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INTRODUCCION

La Dermatitis atdpica es una enfermedad frecuente en la practica diaria del
Dermatodlogo. Su incidencia en los ultimos tiempos ha ido en aumento y los nuevos
conocimientos respecto a la enfermedad nos obliga a estar informados para la
elaboracién de un buen plan terapéutico cuando tratamos a estos pacientes. Es
una enfermedad compleja y es necesario tomar en cuenta todos los factores
importantes del paciente que pueden influir en la evolucién.

En los ultimos tiempos se ha sefialado la presencia de Malassezia en la
dermatitis atopica del adulto con manifestaciones clinicas a cabeza y cuello.como
en otras dermatosis en las que se le atribuye un papel, con estudios a favor de su
ingerencia en su patogenia atépica y con otros que lo descartan.

Nos parecid interesante investigar en nifos con dermatitis atopica, la
presencia de Malassezia, porque muestran caracteristicas peculiares tanto en la
piel enferma como en la aparentemente sana, que podrian facilitar la colonizacion
de Malassezia en ella.

Por otra parte los estudios realizados sobre este tema en nifos son pocos y
por ello nos pareci6 interesante hacer un estudio para comparar los resultados con
nifios sanos y conocer si en realidad Malassezia se asocia a dermatitis atépica y
con qué frecuencia.
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DERMATITIS ATOPICA (DA)
La DA ha sido definida :

Como una dermatosis inflamatoria, reaccional, de origen multifactorial, que se
manifiesta por lesiones cutaneas de topografia y morfologia caracteristicas: piel
seca, prurito intenso, historia personal o familiar de atopia e que se inicia
habitualmente en la infancia. Es de evoluciéon cronica y recidivante, con
remisiones y frecuentes periodos de exacerbacién. Aparece en sujetos portadores
de un complejo genéticamente condicionado llamado “constitucion atopica”, que le
predispone a padecer enfermedades por hipersensibilidad, como asma bronquial,
rinitis alérgica o DA™2.

Historia

Las primeras descripciones de la enfermedad se encuentran en la Roma
antiglia por Suetonius, al documentar manifestaciones de atopia en el emperador
Augusto César. En 1808, Robert Wiliam la describe como una entidad tipo
prurigo. En 1844, Hebra seiial6 la distribucion de las lesiones en las regiones
flexurales, y que las precedia el prurito. En 1891 Brocq y Jacket propusieron el
término neurodermatitis diseminada para destacar que el padecimiento tenia una
base emocional. En 1892 Besnier descubrié el grupo prurigo de las enfermedades
e hizo ver la asociacion entre fiebre del heno y el asma con la DA; sugirid que
estos padecimientos tienden a ser familiares y afectan a los individuos
constitucionalmente predispuestos y creia que el prurigo desempefiaba un papel
en su patogénesis y lo denominé diatesis de prurigo, término que pronto se
cambid por el de prarigo de Besnier. En 1923 Coca y Cooke, describen una forma
especial de hipersensibilidad, peculiar en los hombres, familiar, hereditaria y
caracterizada por sintomas clinicos de asma Yy rinitis, a la que denominan atopia
(enfermedad extrana). Afios mas tarde, en 1933, Wise y Sulzberger afiadieron a
estos cuadros el llamado hasta ese momento eccema del lactante de Woringer,
prarigo diatésico de Besnier, eccematoide exudativo de Rost y neurodermatitis

diseminada de Brocq, reuniendo las formas tardias, que eran estudiadas
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independientemente, y las formas precoces, bajo la denominacion de “dermatitis
atopica” que completaba la llamada “triada atopica”, ya que este termino
demuestra una relacion entre las manifestaciones cutaneas, el asma y la rinitis
alérgica en pacientes con una diatesis atopica y es la denominacién que mas se
utiliza en la actualidad. Después se asocid a urticaria atopica y urticaria crénica
idiopatica entre otras.

Esta enfermedad tiene varios sindminos, los mas utilizados son; eccema
atopico, eccema infantil, prarigo de Besnier, enfermedad de los nifios bonitos,
dermatitis flexural, pruarigo diatésico, eccema-asma, neurodermatitis diseminada,
neurodermatitis difusa y eccema constitucional. El término dermatitis atopica fué
aceptado primero en la mayoria de los paises de habla inglesa y posteriormente
en la mayoria de los paises porque evita eponimos y evita el aspecto de una base
psiquiatrica, sin embargo algunos la rechazan porque el término sugiere una
etiologia alérgica.

Durante muchos afios la Escuela Mexicana de Dermatologia ha utilizado el
de neurodermatitis diseminada y la ubica dentro de las dermatosis
reaccionales""*®. Actualmente la Academia de Alergologia e inmunologia clinica
(EAACI) y con representacion de la seccion de Dermatologia de la EAACI,
decidieron recomendar el de eczema atopico/sindrome dermatitis(AEDS) para
“dermatitis atépica”, denominaciéon que nos parece inadecuada porque no siempre
es exudativa.

Epidemiologia

En los estudios epidemiolégicos hasta ahora publicados en la literatura,
existen discrepancias atribuibles a los criterios de diagnoéstico utilizados y a la
época en que realizaron el estudio.

En nuestro pais no hay datos epidemiolégicos, sin embargo el consenso
nacional sobre diagnéstico y tratamiento de la DA sefala una prevalencia del 16%

en nifios que viven en el sur de la ciudad de México y Cuernavaca.””’ La DA se
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observa en el 10% de la poblacién general” contribuye el 20% de las consultas
del Dermatdlogo y el 1% del Pediatra general.

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) ha comunicado una prevalencia
de 12.9% de 10,000 pacientes de primera vez, de 1971 a 1982. Ellos comunicaron
una prevalencia de 16.9% entre 1982 y 1998 de los 32,460 pacientes de primera
vez, notando un incremento de DA desde mediados de la década de los 80's..

Para la asociacion Internacional de Asma y Alergia en nifios(ISAAC), la
prevalencia es mayor en Australia y en el Norte de Europa y menor en Europa del
Este y Asia, con una prevalencia del 2 al 20% en nifios de 6 a 14 afios.

Rajka estima la prevalencia de atopia en un amplio abanico entre el 10-20%
de la poblacion en los paises occidentales, a diferencia de los afios sesentas,
cuando Rajka consideraba de un 3 a 4%. Hanifin estima que, dependiendo de la
edad, la prevalencia varia entre 0.7% y 2,4%. En el Reino Unido, representa entre
15 al 20%. En un estudio internacional Schultz-Larsen encontraron una
prevalencia de 15.6% en Alemania, Suecia y Dinamarca. Australia es uno de los
paises con alta prevalencia en DA hasta del 31% a diferencia con Alemania entre
los afios de 1991 y 1997 en donde fué del 10.4%. . Estudios realizados en nifios
suizos de edad escolar mostré una prevalencia del 7% en 1979 y del 18% en
1991. @

El mayor ndmero de casos se ven en zonas urbanizadas, con nivel
socioeconémico medio-alto, contaminadas y un menor nimero de casos en zonas
rurales. Un estudio de nifios en edad escolar del norte de Noruega, en 1995,
informd que la prevalencia de DA era del 23%. Esto se le atribuyd a la fuerte
contaminacion exterior y las caracteristicas de la vivienda (insalubre, mal ventilada
y hameda)®®. Otros estudios como el de Kim y cols. realizado en Korea
encontraron que la prevalencia era del 3.3% en el area industrial, 6.6% en el area
rural y 7.8% en el area urbana.”

La incidencia en el norte de Europa (desde el nacimiento hasta los 7 afios)
ha aumentado considerablemente; representaba del 2 al 3% entre los que
nacieron en 1960, del 9 al 12% en 1970 y del 15 al 20% en 1980. En Dinamarca,

Schultz-Larsen demostré una tasa de incidencia del 35% para gemelos nacidos
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entre 1960 y 1964 y una incidencia acumulativa del 12% para gemelos nacidos
entre 1975 y 1979, hasta los 7 afos. Garcia y cols. encontraron que en el afio de
1980 a 1984 se veia un promedio de 32.4 casos por afio y para 1990 a 1994 el
promedio fue de 42.2 casos por afio, lo que supone un aumento del 30% a lo largo
de 10 afios, calculando que, de mantenerse este ritmo de aumento, la cifra se
duplicaria en 25 afos. Algunos autores hablan no sélo del aumento progresivo de
la incidencia de la DA, sino también de la atopia respiratoria y de la atopia en
general.®

Este aumento de la frecuencia de la DA todavia no tiene explicacion, puede
ser secundario a la influencia de contaminantes, los aeroalergenos (acaros del
polvo y de las casas), los aditivos alimentarios, el tabaquismo pasivo cuando la
madre embarzada fuma y durante la lactancia, y una disminucion en la
alimentacion con leche materna. Respecto a la alimentacion con leche materna
se han realizado estudios y se ha observado que es poco probable que la alergia
alimentaria sea un factor significativo en la prevalencia de la DA.®9.

Una hipotesis reciente respecto a la etiologia de la DA es que esta puede
resultar por inmadurez en los linfocitos T por una alteracion de su seleccion en el
timo. Se sugiere que estas células inmaduras son responsables de la diferencia
que existe entre el porcentaje de linfocitos Th1/Th2 y como consecuencia el
desarrollo de respuesta inmune tipo |. Se reporta que la asociacion de células T
inmaduras con la incapacidad de la madre de edad avanzada para madurar el
tejido del feto in utero, se proponen como mecanismos que incrementan el riesgo
de desarrollar DA. Algunos datos epidemioldgicos comunicados en la literatura
apoyan esta hipotesis, con base en el incremento de la incidencia de la DA en
primogénitos de madres de edad avanzada, conforme se incrementa la paridad
aumenta la probabilidad de presentar DA. En el INP Palacios-Lépez y cols.
realizaron un estudio con 400 nifios, (200 atopicos y 200 sanos), de nivel
socioecondmico bajo, con residencia en areas urbanas y suburbanas de la ciudad
de México. Se tomaron en cuenta los siguientes parametros: edad de los padres,
edad gestacional, peso al nacer, prematuridad y la severidad de la DA. En este

estudio se confirmd que a mayor edad de la madre aumenta la posibilidad de
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atopia en el producto y no se encontré aumento en la frecuencia en los productos
de la gesta dos. No hubo relacién en pacientes prematuros o posmaduros.‘sl.

La DA predomina en la infancia y adultos jévenes. Son poco los casos con
manifestaciones clinicas después de los 30 afios.®®. En menores de 7 afios la DA
representa el 3-4%. ("). En la poblacién mundial pediatrica, el estudio Internacional
de Asma y Alergia en nifios (ISAAC), reporta una prevalencia de 2 al 20% en nifnos
de 6 a 14 afos. En el 50 a 60% de los casos la DA inicia antes del afio de edad,
principalmente en los 2 o 3 primeros meses de vida, y es asi que en el 90% se
presenta antes de los 5 afios de edad . Otros autores consideran que el 60 a
70% de los casos comienza antes de los seis meses y en el 40%, antes de los tres
meses, disminuye su presentacion después de los 5 afos, en sélo un 3%. Se
comunica una edad promedio de comienzo de 7.9 meses. Diepgen y cols. refieren
un comienzo antes de los cinco afios en tan s6lo 50% de los casos, y después de
los 20 afios en el 20% de los pacientes.®

En cuanto al sexo no hay diferencia aunque algunos refieren un porcentaje
discretamente mayor en el sexo femenino en la edad adulta.®®.

La DA tiende a afectar a todas las razas, aunque existen estudios que
demuestran que es mas frecuente en la raza negra.’®.

En cuanto a la asociacion de la DA con la atopia respiratoria, Garcia y cols.
encontraron una asociacién con asma en el 21%, en el 35.5% con rinitis alérgica y
con ambas el 13.4%. Champion y Parish refieren asociaciéon de DA con atopia
respiratoria en 30 a 50%; Uehara; Hanifin y Rajka en 50%; Diepgen 46%; Roth
menciona 55%, Svesson y cols. hasta un 60%, cifras que varian con la edad.®

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DA es multifactorial y no se conoce en su totalidad,
por lo que existen muchas teorias que la tratan de explicar. Entre las mas
importantes se encuentran la genética, la inmunoldgica, alérgica, infecciosa,
neurovegetativa, constitucional y metabolica entre otras. A continuacién
hablaremos de cada una de ellas.
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Teoria genética

Desde el punto de vista genético es claro que la DA es una enfermedad
multifactorial, en la que muchos genes interactdan con el medio ambiente. El
modo preciso por el cual la DA se transmite de manera familiar permanece
desconocido, podria tratarse de una afeccion de transmision autosémica recesiva,
dado que en algunos casos no existen antecedentes familiares, pero algunos
estudios sugieren un patron de herencia autosémica dominante, con
heterogeneidad genética y expresion variable, manifestada por factores
ambientales.

En algunos etudios se ha visto que cuando los padres son sanos, el riesgo
de atopia-dermatitis atépica varia entre el 16 y ell 18%. Uehara y cols., informaron
que el 60% de los adultos con DA tienen hijos que la padecen. En el 59% cuando
alguno de los padres la padece y cuando ambos la presentan, aumenta hasta un
81%. ©®). Se ha descrito que los pacientes con DA pueden desarrollar asma o
rinitis alégica en un porcentaje mayor que la poblacion general o presentar
hiperrreactividad bronquial a agentes colinérgicos ain en ausencia de asma.
Cerca del 31% de los pacientes con DA tienen una historia personal de rinitis
alérgica o asma bronquial; el 62% muestra historia familiar de estas enfermedades
y en el 21% estan ausentes ambos antecedentes.”

En los estudios realizados en gemelos se observé una frecuencia de DA del
70% al 96% en homocigotos en tanto en los heterocigotos fue del 15 al 23%. (%5

En el desarrollo dé la atopia podrian intervenir mas de 20 genes. Dos
cromosomas han sido identificados: el primero es a nivel del cromosoma 5 (5q31-
33), donde se ha encontrado un gen que regula la expresion de citocinas de
células tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) que regulan la respuesta IgE y ademas también
codifica para el factor de crecimiento estimulante de colonias de granulocitos-
macréfagos(GMC-SF). Se han detectado mutaciones a nivel de la cadena alfa
(Q576R) del receptor de la IL-4, esto depende de los grupos étnicos estudiados y
es motivo de controversia.®®®. El segundo es el cromosoma 11q13 de pacientes
atépicos con asma o con rinitis alérgica que presentan una respuesta IgE

excesiva. Este cromosoma se ha ubicado en el gen de la subunidad Fce de las
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células de Langerhans, de modo que puede existir una conexion genética que
predispone a la atopia respiratoria. Shirakawa identifico una variante de la
subunidad beta del FceRI, con una sustitucién lle181Leu a nivel del cuarto dominio
transmembrana de la molécula. La estimulacién de este receptor alterado podria
facilitar la liberacién por los matocitos de mediadores inflamatorios o aumentar la
expresion de IL-4 y del ligando CD40, facilitando de este modo la produccién local
de IgE por parte de los linfocitos.®®.

Uno o varios genes localizados en el cromosma 14, en la regién que codifica
para la cadena alfa del TCR ( receptor de células T) podrian estar involucrados en
la respuesta IgE especifica. Por otra parte los vinculos entre la DA y la psoriasis
podrian explicarse por la existencia de loci comunes, como las asociaciones 1921,
17925 y 20p, identificadas en la DA y presntes en la psoriasis®

Al parecer existe cierta interrelacién entre los HLA y la DA. Se sospecha
que la DA esta vinculada a la herencia de un determinado haplotipo HLA en el
seno de una familia, pero no se conocen aln las asociaciones con los HLA
especificos. La hipersensibilidad tipo | se ha relacionado con los HLA-A9,A3, B12
Y RW40. El HLA-B8 esta mas vinculado a pacientes con titulos de IgE elevada y
con aquellos que presentan alguna forma de “hiperreactividad” inmunitaria. Saeki y
cols. comunicaron en una poblacién japonesa niveles elevados de IgE total
(mayor de 8 000U/ml), con HLA-DR{1 Glu y/o Dgf1 Hist/val y su asociacion con
el desarrollo de la DA.®

Diepgen estudié 428 pacientes con DA y encontré como antecedentes de
ella que el 42% vy el 28% tenian familiares de atopia cutanea y atopia respiratoria
respectivamente. Este mismo autor investigé en 628 de los familiares en su
grupo de estudio, antecedentes de rinitis alérgica y asma bronquial. El riesgo
estimado del grupo familiar para la DA fue de 2.16 a 3.86 en hermanos, y de 1.90
en padres y hermanos, Ultimo probablemente por la exposicion a factores
ambientales durante la infancia. Para Braae y cols se estima que el riesgo de
desarrollar DA en hermanos cuando uno es afectado esdel 2.0. Algunos autores
sostienen que en la DA la influencia materna es discretamente mayor que la del

padre, no asi en el asma o en la rinitis alégica.
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Estos estudios han permitido clasificar a la DA en una extrinseca (alérgica)
e intrinseca (no alérgica). La extrinseca corresponde al grupo de enfermos con
incremento de IgE y en los que se infiere un transfondo alérgico del proceso, hay
antecedentes familiares y pruebas intradérmicas positivas. En la intrinseca, las
pruebas cutaneas intradérmicas son negativas, la IgE esta dentro de parametros
normales y su causa es desconocida.®

Otros elementos que sugieren la participacion de los factores genéticos en
la etiopatogenia de la enfermedad, son la asociacion con enfermedadres
genéticamente determinadas como la ictiosis vulgar, sindrome de Netherton,
fenilcetonuria y displasia ectodérmica anhidrética, asi como la hipétesis planteada
por Bos y cols. en relacién a una posible regulaciéon genéticamente determinada
de la respuesta de células Th2 ante deteminados alergenos especificos.®

Teoria inmunologica

Los componentes inmunoldgicos son multiples y complejos y entre ellos se
encuentran los que se mencionan a continuacion.

La DA se desarrolla por la presencia de linfocitos T alergeno especificos en
la piel afectada, los cuales pueden tener un crecimiento policlonal in vitro después
de la adicion de IL-2 e IL-4, expresando un fenotipo inmaduro, ademas pueden ser
encontrados en sangre periférica. Por inmunohistoquimica de las lesiones agudas
y créonicas en la DA muestran que los linfocitos que predominan son de fenotipo
CD4 helper con wuna relacion CD4/CD8 de 7:1, comparado con el de 2:1 de
sangre periférica de los mismos. También se encuentran linfocitos CD3+ y
CD45+Ro. Los linfocitos CD4+ que infiltran las lesiones cutaneas de DA expresan
altos niveles de receptores CLA (antigeno linfocitario cutaneo), que son los
receptores de enlace con la E-selectina en células endoteliales de la piel
infalamada y sirven de unién para la molécula de adhesién leucocitaria endotelial
(ELAM-1). Los linfocitos T CLA+ se encuentran en 5 a 20% en células T de sangre
periférica y en un 50% en piel con pruebas al parche( “atopy patch”). Cuando se
aislan in vitro en pacientes con DA expresan un perfil de citocinas Th2, aumentan

la sobrevida de eosindfilos, inducen la sintesis de IgE y secretan
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espontaneamente IL-4, IL-5 e IL-13, pero no IFN«. "*319 En presencia de
superantigenos bacterianos, el CLA se regula de manera dependiente de la IL-12.

La expresion del CD30 sobre las células Th2 es inducida por la IL-4 sobre
los linfocitos CD4+ e inhibida por el IFN-y, IL-12 y quiza la IL-13. No todas las
personas con DA tienen CD30 en los linfocitos CLA+.

En la DA, el analisis de los linfocitos de la sangre circulante muestra con
respecto a las personas sanas un aumento significativo de las células CD4+ que
expresan IL-4 y la IL-13 (Th2), con disminucion de las células CD4+ productoras
de IFN-y (Th1). @0

Para el desarrollo de lesiones cutaneas se necesita de la presencia de las
moléculas de adhesion celular y de las quimiocinas y sus receptores para la
atraccion de linfocitos a la piel a partir de la sangre circulante. Se han identificado
en las lesiones cronicas de DA algunos linfocitos con receptores para las
quimiocinas CCR4+ y CXCR3+. La expresion de CXCR3 se encuentra en
linfocitos Th1 y se asocia con la produccion de IFN-y, mientras que CCR4 esta en
linfocitos Th2 y se relaciona con la produccién de IL-4.

La eotaxina, quimocina que interviene en el reclutamiento de los eosindfilos,
tiene el CCR3 por enlace, atrae poderosamente a las células Th2 en piel con
lesiones y sin elllas. La IL-5 estimulada en las lesiones cronicas de la DA , podria
aumentar la expresion de CCR3 en los granulocitos y los linfocitos. Una quimocina
de 8Kd es llamada Thymus and activation regulated chemokine(TARC), es el
enlace funcional con la CCR4, es expresada en el timo. En piel atépica la TARC
se expresa sobre todo a nivel de la epidermis y mas particularmente en los
queratinocitos basales y vénulas, no se expresa en piel sana. La TARC inducidos
por INF-y y el FNT-a, actiia como sefial quimiotactica para las células circulantes
CCR4+. Contribuye al linfocito “skin homing” y a la fase tardia de la reaccion
inflamatoria y participa en la invasion de la piel atépica por células CCR4 que
presentan un fenotipo Th2. También intervienen otras quimiocinas, como una CC
llamada cutaneus T-cell attracting chemokine producida por la piel que atrae
linfocitos CLA+ no claramente identificados. La quimiocina macrophage

inflammatory protein (MIP)32 atrae a los linfocitos CLA+ que expresan el CCRS6.
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(11). Las quimiocinas C-C, RANTES y la proteina 4 quimiotactica de monocitos
(CMP-4) han sido encontradas en lesiones de DA y probablemente contribuyan a
la infiltracién de eosindfilos que expresan CCR3 y linfocitos Th2 dentro de la piel.
Algunos estudios demuestran el incremento de quimiocinas en suero que atrae
células T cutaneas (CCL27) en pacientes con DA y Psoriasis vulgar.('?

Regulacion del equilibrio Th1-Th2: En el ratén, los linfocitos TCD4+ se han
clasificado segun las linfocinas que producen al ser activados. Se conocen dos
subtipos de células funcionales denominadas Th1 y Th2. Ciertos estimulos
tienden a generar respuestas inmunes denominadas por la subpoblacion Th1, que
produce grandes cantidades de IL-2, IFN-y, FNT-p y otras linfocinas menos
especificas y se asocia con la inmunidad mediada por células, reclutan monocitos
y macréfagos en infecciones intracelulares e inducen la produccion de linfocitos T
citoliticos. En contraste las células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y son
importantes en las reacciones inmunes mediadas por anticuerpos. Son potentes
inductores de IgE y eosindfilos.

En la DA se ha demostrado un desequilibrio Th1-Th2, con produccion de
citocinas que tienden a autoampliarlas o inhibirlas. Este desequilibrio Th1/Th2
puede ser el resultado de una alteracion inmunorreguladora subyacente como
puede ser por citocinas potentes, como el factor de crecimiento transformador beta
o bien por un cambio de lugar primario de activaciéon de células T desde el ganglio
linfatico a la piel. Esta depresion de la inmunidad celular crea un defecto en la
maduracién de los linfocitos T, con aumento de las células T cooperadoras y
disminucion de las supresoras. La disminucién de la proliferacion de células T
puede reflejar la tendencia de los atdpicos a mostrar un reducido numero de
linfocitos en general.

Ademas de las aparentes alteraciones en el nimero de linfocitos, algunos
autores poponen una teoria en la cual el defecto primario en la DA pudiera estar
relacionado con una alteracién en la maduracion y diferenciacion de células T, por

una deficiencia de acidos grasos esenciales de cadena larga, principalmente acido
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linoleico y acido dihomo-gamma-linoleico, los cuales son importantes para la
maduracién de células T en el timo y para la accién de hormonas timicas. @

Expresion de citocinas en la piel de la DA: Los linfocitos que invaden la piel
con lesiones son principalmente Th2 capaces de producir citocinas como la IL-4,
IL-5, IL-10 e IL-13. En un estudio realizado por Hamid y cols. (citado por Fitzpatrick
%) se utilizé hibridizacién in situ para estudiar la expresion de citocinas en piel con
lesiones y piel sana de pacientes con DA. En piel sana se encontré aumento
significativo IL-4 e IL-13 en comparacién con pacientes no atdpicos. Las lesiones
agudas y crénicas de pacientes con DA mostraron mayor cantidad de células
positivas para IL-4 e IL-5, comparada con la piel sana. Cuando se comparan las
lesiones cutaneas crdnicas y agudas, se observa que en las lesiones cronicas
tienen mas células que expresan IL-5 y RNAm de IL-12 y en lesiones agudas IL-
4, IL-13, RNAm de IL-16. Esto sugiere que tantos las lesiones agudas de la DAy
crénicas de la DA estan asociadas con el aumento de la activacion genética de
las IL-4 e IL-5 principalmente, la inflamacion aguda se asocia con la expresion de
IL-4, mientras que la inflamacién cronica se asocia a la expresiéon de IL-5,
citocinas de tipo Th2. Sin embargo, en recientes estudios se ha sugerido que los
clones de células T de lesiones eccematosas de piel muestran un perfil Th1 y que
el patron Th2 es solamente visto entre clonas de células T inducidas por
alergenos. Higashi y cols. reportan que el perfil de citocinas en DA indican una
regulacién corta de Th2 seguida por una prominente respuesta Th1. Algunos
estudios han sugerido que el tiempo en el cual cambia el switch de una respuesta
Th2 temprana en las 24 hrs a una respuesta predominantemente Th1 es en las
48 horas siguientes."¥

La IL-4 producida por los linfocitos Th2 expresada en las lesiones agudas
en la DA suprime las funciones mediadas por los Th1, bloqueando la produccién y
la accion del IFN-y e inhibiendo la expresion del receptor para la IL-12,
suprimiendo su estimulacion y favoreciendo la respuesta Th2. Ademas, la IL-4 es
un potente inductor de la produccion de IgE por las células B, aumenta la
expresion de CD23 macrofagico, con estimulacion de las capacidades de

presentacion antigénica.'®. A nivel endotelial estimula la expresion de VCAM-1y
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disminuye ELAM-1 e ICAM-1. En sintesis la IL-4 cumple una funcién clave en la
balanza Th1- Th2.

Via cutanea

e

. o sangre
Y,
|

Predominio de
IL-4 producida

alergeno
especificas

Figura 1 Patogenia de la dermatitis atdpica. En el esquema se observa el papel relevante
que tiene la interlucina 4 en las alteraciones inmunoldgicas de la dermatitis atdpica.
Tomado de Bos y col. Arch Dermatol 1992; 128: 1511

La IL-13 sintetizada por los linfocitos Th2, al igual que la IL-4 disminuye la
produccion de IL-12 y FNT-y. Otra citocina producida por los linfocitos Th2 es la IL-
10 (en fase aguda de la DA) inhibe la sintesis de IFN-y y por lo tanto inclina mas la
balanza hacia los Th2. La IL-16 en lesiones aguda de DA es una citocina que
atrae células T cutaneas (CTACK, CCL27) y probablemente juega un papel en la
atraccion preferencial de células T CLA+ en la piel.!'"?

En cambio, lo que se ha visto en la DA crénica es que se produce un viraje

de las células Th2 hacia Th1 por la accion de la IL-12 y esto trae como
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consecuencia una traccion de eosindfilos y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos(GM-CSF). La IL-12 es un potente inductor de la sintesis
de IFN-y, disminuyendo las células Th2 y la sintesis de IgE. El IFN-y promueve la
diferenciacion linfocitica en células Th1 e inhibe las poblaciones y respuestas Th2.
La IL-16 exclusivamente en el paciente con DA, ejerce una accioén inhibitoria sobre
la IL-5 y estimulante sobre el IFN-y. La IL-5 en las lesiones crénicas va a
determinar eosinofilia y junto con el GM-CSF estan involucrados en la activacién y
supervivencia de los eosindfilos.

Oftras citocinas involucradas en la DA son: factor de necrosis tumoral alfa y
beta (FNT-a, FNT-B), las cuales se encuentran disminuidas . El FNT-§ en
condiciones normales estimula al IFN-y y disminuye la IL-5 e IL-13. Ademas de la
disminucion de estas dos citocinas en la DA, los atépicos liberan menos IL-1, e IL-
2 posiblemente debido al efecto inhibidor selectivo de la sobreproduccién de PGE
por los monocitos sobre las células TCD4+ &91112),

En cuanto al papel de las citocinas en la inmunologia de la DA se puede
resumir de la siguiente manera:

1.- En la fase aguda, las células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13

2.- Las células Th2 inducen proliferacién de células B y aumento en la sintesis de
IgE

3.- Las células Th2 suprimen la accion de células Th1 y por lo tanto del IFN-y

4.- En fase cronica, se produce el viraje (switch) células Th2 a Th1 por accién de
la IL-12 e IL-5 que atrae a los eosindfilos.

5. Por lo tanto, en ésta fase crénica predominan el IFN-y y GM-CSF®

En la DA se presenta un aumento de la inmunidad humoral con la
subsecuente depresion en la funcion de la inmunidad celular con un aumento de la
actividad de las células B que esta representada principalmente con el aumento
de la produccién de IgE. Esta inmunoglobulina se une al mastocito provocando su

degranulacién y por lo tanto la secrecion de mdiltiples sustancias inflamatorias.®

Otras anormalidades: También se ha documentado una disminucién del

numero de linfocitos relacionados con el receptor LFA-3, CD2, sobre todo con
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disminucién de los que expresan CD8 y receptores Fc para la IgG, lo que puede
representar una disminucién de la subpoblacién de células Killer(NK), CD2+, lo
cual atin esta en controversia

Existe una quimiotaxis deficiente parcial de la actividad enzimatica
(mieloperoxidasa y fosfatasa acida) de los granulos azurdfilos de
polimorfonucleares(PMN) Se postula que estas anormalidades en los neutréfilos
contribuya a la disminucién del poder bactericida de los pacientes con DA.

Moléculas de adhesion celular y endotelio vascular.

Las células del endotelio vascular de las lesiones cutdneas de la DA
expresan altos niveles anormales de E-selectina, que atraen las células CLA+ en
los sitios de inflamacién cutanea. Esta migracién cutanea de linfocitos T también
compromete la interaccion de moléculas de adhesién celular como la molécula de
adhesion celular vascular, (VCAM-1), el antigeno 4 retardado tanto como el CD54
y el antigeno 1 asociado a la funcién leucocitaria. También se encuentran las
molécula de adhesion intercelular(ICAM-1) y la molécula de adhesion de células
endoteliales ELAM-1"%. EI VCAM-1, inducido por IL4 e IL-3 esta involucrado en la
movilizacién celular de esosindfilos y monocitos en los sitios de inflamacion®,
encontrandose principalmente el la piel eccematosa’?. Los mastocitos, monacitos,
células de Langerhans y queratinocitos dan origen a la IL-1 y al FNT-a, los cuales
inducen E-selectina, atrayendo a los linfocitos hacia los sitios de inflamacion,
ademas de que la activacién de algunas de estas células como mastocitos,
monocitos y células T secretan IL-1, IL-4 y FNT con la produccién consecuente de
moléculas de adhesion.??

Queratinocitos

En la piel lesionada de la DA, los queratinocitos muestran evidencias de
modulacién de citocinas o linfocinas. En ocasiones se puede visualizar ICAM-1 en
los queratinocitos, aunque no en todos y casi siempre en ausencia de HLA-DR lo

que indica que el interferén gamma no es la linfocina inductora‘”.
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Células de Langerhans

En lesiones cronicas de DA se encuentra aumento del nimero de células
de Langerhans(CL), algunas epidérmicas de fenotipo anormal (CD1a+/CD11b+++,
CD23, CD36 y CD86) las cuales estan presentes en otras enfermedades
inflamatorias, pero en la DA se encuentran en mayor cantidad. Principalmente en
piel eccematosa se ha observado una estimulacién exagerada en la actividad de
presentacion de antigenos por arriba de 100 veces de lo normal, capaz de activar
las células T, aun en ausencia de nuevos estimulos antigénicos, con la
consecuente sobreproduccién de IL-4 e IgE. > Okada y cols. encontraron que
de 30 pacientes con DA , veintiocho de ellos presentaron células de Langerhans
epidémicas positivas para IgE, 1gG1, 1gG2 e IgA y se encontraron mas
frecuentemente en piel atopica que en piel sana, con sus principales receptores de
inmunoglobulinas al FceRlI (receptor de IgE) y el FcyRII (receptor de IgG).
La expresion de Fce Rl también se presenta en los monocitos y células
dendriticas en circulacién. Las células B alérgeno especificas pueden unirse al
FceRIl sobre la ceélula presentadora de antigeno y cerrar un circulo viscioso

facilitador de la presentacion antigénica."*'”

Eosindfilos

En la DA es frecuente el aumento del recuento total de eosindfilos por un
aumento de los granulos eosindfilos en la piel con lesiones y un aumento
significativo en la funciéon de los eosindfilos hipodensos activados en la sangre
periférica de los pacientes . Se ha sugerido que lo anterior se puede reflejar en los
niveles en suero de la proteina catidnica eosinofilica la cual se relaciona con la
severidad de la DA. Estudios in vitro demuestran que los eosindfilos tienen una
vida mas prolongada, ya que tienden a evadir la apoptosis, lo que probablemente
secundario al aumento de la IL-5 y GM-CSF. Los eosindfilos al degenerar en la
piel atépica liberan un polipéptido cristaloide denominado proteina basica mayor
(MBP), que contribuye al desarrollo de la DA a través de sus propiedades
citotoxicas y por su capacidad de inducir degranulacion de basofilos y

mastocitos.(310:18.19)
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Monocitos

Los monocitos estan presentes en mayor nimero en la piel lesionada de
los pacientes con DA y tienen desde el punto de vista genético, un aumento
determinado en la actividad de la enzima AMPc fosfodiesterasa y como
consecuencia presentan un estado funcional anormal. Este hallazgo lleva a que
produzcan niveles elevados de prostaglandinas E2(PGE2), lo que modula la
disfuncién de las células T a través de la inhibicion de la produccién de IFN-y y
estimula la produccién de IL-4 por los linfocitos de las personas atdpicas, ademas
de que existe un aumento en la formacién del complejo de proteina ARE-IL-4 ©),
que influye en la respuesta Th2. La PGE2 puede actuar directamente sobre las
células B lo que aumenta la produccion de IgE, y con ello la sintesis de IL-4 por
las células T y una mayor capacidad de los basdfilos de liberar histamina.

Los monocitos son la fuente de dos potentes inhibidores de la respuesta
Th1, mediante la inhibicién del IFN-y por aumento de la produccién de PGE2 y por
la IL-10. @231 Se ha propuesto que la IL-10 estad sobre-expresada por los
monocitos y que las células Th2 han sido desensibilizadas a los efectos de la IL-
10, como consecuencia de un incremento de la actividad de la fosfodiesterasa del
AMPc en monocitos de sangre periférica. Lo anterior ocasiona alteraciones en la
sintesis enzimatica y proteica, relajacién/contraccién muscular y en el control de la
permeabilidad muscular.

Los monacitos de los pacientes atépicos también tienen una baja incidencia
de apoptosis espontadnea asociada con una produccion aumentada de GM-CSF.
Este ultimo junto con la IL-5 contribuyen a una supervivencia e inflamacion con
aumento de eosindfilos en la DA crénica.®

Los monocitos expresan en su superficie el CD23 y también tienen la
capacidad de producir aniones superdxido y GM-CSF. Junto con linfocitos T,
modulan la respuesta proliferativa queratinocitica por medio de las citocinas y la
activacion de las células con expresion HLA-DR, el ICAM-1 y secrecion de
citocinas  proinflamatorias.'". Otros hallazgos son una actividad citotéxica

disminuida en periédos de actividad y una disminucién en la quimiotaxis.®.

19



Dermatitis atépica y Malassezia

Hanifin piensa que la DA es una enfermedad inflamatoria en la que los
niveles de fosfodiesterasas anormales resultan de un defecto genético, asi como
en el receptor de IgE, IL-4, sitios de reconocimiento antigénico y receptores beta-
adrenérgicos. Todo esto da las condiciones necesarias para que haya una
hiperreactividad en tejido cutaneo y respiratorio.?"

Mastocitos y baséfilos:

Los pacientes con DA presentan un incremento de éstas células en dermis
y a nivel perineural y se les implica en la hiperplasia epidérmica de la piel. El
aumento de fosfodiesterasa en las células atopicas puede desempenar cierto
papel en la excesiva fragilidad que los baséfilos tienen en los atépicos. La
capacidad que presenta la sustancia P(SP), que es un neuropéptido secretado por
los nervios cutaneos para degranular los mastocitos cutaneos, se considera otro
mecanismo para la liberacién de histamina por los mastocitos y que puede ser
muy relevante para explicar la estrecha relacion del estrés fisico con la inflamacién
cutanea de la DA. La degranulacion del mastocito puede ser un factor que
contribuya a la inclinacién de la respuesta Th2 a causa de su capacidad para
secretar FNT-a, ya que este inhibe las células Th1 (productoras de IFN-y), pero no
las Th2. Los niveles de FNT-a plasmaticos estan elevados en los atopicos y se

relacionan estrechamente con la histamina plasmatica."

IgE y otras inmunoglobulinas

La principal y mas constante anormalidad de la inmunidad humoral es la
produccién excesiva de IgE sérica y anticuerpos especificos ante un conjunto de
antigenos ambientales. La IgE se encuentra elevada hasta en un 80% de los
pacientes con DA , sobre todo cuando se encuentra asociada a rinitis alérgica o
asma, o bien, en casos de extenso compromiso cutaneo. Auque es obvia la
influencia de la IgE en la atopia, parece ser que no es el estimulo mas importante
para desencadenarla ya que un grupo de pacientes muestras niveles séricos

normales de IgE y pruebas de hipersensibilidad inmediata negativas.
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Existen evidencias que apoyan su participacion en la DA como son las
siguientes: niveles elevados de IgE sérica en el 80% de pacientes con DA; historia
familiar de atopia en el 60% de los casos de DA, y un alto porcentaje de
positividad contra alergenos alimentarios. Sin embargo, existen evidencia que
refutan la participacion de la IgE en la DA: los niveles normales de IgE sérica en el
20% de pacientes con DA; niveles de IgE sérica elevada en otras dermatosis no
relacionadas con la DA; pacientes con asma y rinitis alérgica que cursan con
niveles elevados de IgE y no presentan DA; los tratamientos de desensibilizacion
especifica no son de utilidad ; y la reaccién antigeno-anticuerpo de tipo IgE induce
la formacion de ronchas y no de eccema.

La sintesis de IgE es el resultado de una cooperacion entre los linfocitos B y
T, con participacién de citocinas e interaccion fisica. Esta interaccion fisica es
imprescindible para la sintesis de IgE y se logra por el ligando CD40L expresado
por los linfocitos T y a la molécula CD40 expresada de modo constitucional por los
linfocitos B. También interviene el receptor linfocitico T(TCR), y en el linfocito B, el
péptido antigénico y el sistema HLA de clase ll. Ademas , dos citocinas son
esenciales: la IL-4 y la IL-13. Las IgE producidas son especificas del alérgeno. De
este modo, el linfocito B, activado por el antigeno y los linfocitos, expresa muy
rapidamente el receptor de baja afinidad para las IgE (CD23). Bajo la influencia de
la IL-4, del CD23 soluble, de la IL-6 y del FNT-a, el linfocito B activado se
diferencia en plasmocito secretor de IgE. La inhibicién de la producciéon de IgE
inducida por IL-4 corre esencialmente por cuenta del IFN-a.También se ha
observado un aumento en la poblacion de células T CD45 RA que tienen la
capacidad de producir IL-4, IL-5, e IFN-y, de expresar el CD40L y de promover la
produccién de IgE y de IgA en un cultivo con estimulacion con alergenos. La IL-4
estimula la produccién de IgE, aumentado la poblacién CD45 RA en la sangre. En
pacientes con DA aumenta la expresion de B7-2 en la superficie de los linfocitos B
y se piensa que interviene en la sintesis de IgE.®'" '

Las células del infiltrado inflamatorio expresan normalmente receptores
para IgE de alta afinidad(Fce Rl) en mastocitos y basdfilos; receptores de baja

afinidad (FceRIl) en células T, células B y monocitos. Las citocxinas inflamatorias,
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principalmente IL-4 e IFN-y participan en la regulacion de la expresiéon de
receptores para IgE sobre la superficie celular. En células de Langerhans también
se ha identificado mayor unién a IgE mediante la expresiéon de tres diferentes
receptores: FceRlI, FceRIl y proteina que une IgE (eBP). La sub-unidad beta de Fce
RI ha sido localizada en el cromosoma humano 11g12-13, y variantes en este gen
se ha asociado con asma y con DA.??

Actualmente se comunica que existe una reactividad cruzada entre los
alergenos ambientales y las proteinas endogenas permitiendo la liberacion de
autoantigenos, esencialmente en las formas graves de la DA y a menudo
concomitante con las exacerbaciones. Esto trae como consecuencia la
estimulacion linfocitica T crénica tras la activacion de las células de Langerhans y
de los macréfagos portadores de IgE. .

En cuanto a otras inmunoglobulinas existen estudios que reportan el
importante papel etioldgico que tienen la IgA, IgG1 e IgG2 en la patogénesis de la
DA.(23)

Teoria Alérgica

Existen muchas controversias sobre el papel de los trofoalergenos y
neumoalergenos en la patogenia de la DA y motivo de discusion entre alergélogos
y dermatélogos.?"
a)Trofoalergenos:

Desde 1915, se sefialaba que la alergia alimentaria podria intervenir en la
patogenia de la DA®. Posteriormente se realizaron estudios para identificar los
alimentos involucrados. Atherton demostré que la eliminacion de huevo y leche de
la dieta mejoraba dos tercios de los casos con DA. Sampson y cols., buscaron
una alergia alimentaria a través de la prueba de provocacion oral (PPO), orientada
por “princk test” y RAST (prueba radioinmunoabsorbente) y encontraron que en el
86% de los casos positivos los alergenos en cuestion fueron el huevo, la leche, el
trigo, la soya, el cacahuate y el pescado. En los nifios menores de 2 afios se
encontré que los alimentos mas implicados son: huevo, cacahuate, leche,

pescados, mariscos, soya y harina. Bock y cols. realizaron PPO en 400 nifios con
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DA y encontraron que en el 80% de los nifios hubo una reaccion al menos para
un alimento y el 75% eran localizadas a piel (prurito, eritema y erupcion
morbiliforme). Estas reacciones ocurrieron dos horas después de la ingesta y
persistieron por una semana. Los alimentos estudiados en este estudio fueron:
leche, huevo, mani, soya, nueces, pescado y trigo.

Se han utilizado pruebas de controladas y con placebos en estudios doble
ciego (PPO) para correlacionar sintomas clinicos y la hipersensibilidad alimentaria
con parametros de laboratorio. La PPO es considerada el estandar de oro para
cualquier prueba de hipersensibilidad a alimentos .

Posteriormente aparecieron otras pruebas como el RAST y “prick test” las
cuales son utilizadas para identificar los alimentos implicados en la alergia pero
que requieren de la PPO ya que las dos primeras pruebas no son consideradas
como una evidencia definitiva de hipersensibilidad a alimentos. El “prick test” es
una de las primeras pruebas que se utiliza y su negatividad a menudo descarta
una hipersensibilidad alimentaria inmediata. EI RAST sirve para buscar IgE
especificas con base en la orientacion que sugiera el “prick test". Otra prueba que
existe es la prueba al parche llamada “atopy patch” que reproduce una lesion
eccematosa, para algunos alergenos (leche y huevo) posee un excelente valor
poredictivo positivo en comparacién con la PPO. Se ha utilizado una variacion del
“prick test” para detectar las urticarias de contacto mediada por alimentos
(importante fenémeno en nifios) y es la prueba cutanea de aplicacion de
alimentos(SAFT), la cual se considera que facilmente establece el diagndstico
(2429 En nifios con DA grave y con reacciones a leche y huevo se ha evaluado in
vitro la respuesta de linfocitos en sangre periférica a alergenos de alimentos con
bajas cantidades en lipopolisacaridos (Prueba de proliferacion de linfocitos LPT).
(26)

Las pruebas cutaneas estan restringidas a los alimentos que son mas
frecuentemente positivoss asi como aquellos que son relevantes por la historia
clinica. Si son aplicadas esta pruebas se debe de tomar en cuenta lo siguiente:

e Las pruebas cutdneas de alergia inmediata y las PPO positivas tienen
significancia clinica
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e Las pruebas cutaneas negativas y las PPO positivas indican mas a menudo
un mecanismo de intolerancia no inmunolégica
e Las pruebas cutaneas positivas y las PPO negativas tiene una significancia
incierta.
Los estudios realizados mencionan una hipersensibilidad alimentaria por
IgE en la DA grave desde un 60% hasta en el 96% de los casos. Sin embargo
existen estudios que se oponen a estos resultados ya que existen diferencias
entre las poblaciones estudiadas. En un simposium Europeo de pediatras,
dermatélogos y alergdlogos, fue estimada una prevalencia del 0% al 20% basada
en estudios formales y experiencia personal.
Se ha observado la ingestion crénica de los alimentos esta asociada con un

s (10,24)

alto indice de liberacion espontanea de histamina por baséfilo y un aumento

de proteinas catiénicas eosindfilas seguida por una positividad a PPO. ©¢10.11:24)

Se ha propuesto que los alergenos de alimentos pueden ser absorbidos a
través de la mucosa gastrointestinal y transportados por la circulacién a la piel o
pueden entrar a través de pequenias fisuras en la epidermis. En la dermis, los
alergenos alimentarios pueden activar células mastociticas locales al aumentar la
histamina y las IL-3,IL-4, IL-5 e IL-6, lo que promueve vasodilatacién local y
edema, atraccion de eosindfilos, basdfilos, linfocitos y monocitos e induccion de
receptores FCell sobre células de Langerhans locales y proliferacion de células
mastociticas lo que lleva a cambios inflamatorios cronicos en la piel de pacientes
con DA"?,

Sampson observo la evolucién de los nifios con DA y alergia alimentaria, y
reporté que tiende a atenuarse a lo largo de los afios, ya que en un tercio de los
nifios estudiados por él, desaparecié espontaneamente al cabo de 3 6 4 afos. La
leche de vaca es tolerada a los 3 afos de edad y debe introducirse poco a poco en
la dieta del nifio. La alergia al huevo persiste hasta los 5 a 7 afios de edad. La
sensibilidad al pescado, la soya, el cacahuate y otras oleaginosas es tenaz y rara
vez desaparece. Este autor aconseja repetir las PPO segtin cada alimento. Se ha
comunicado que la alergia a alimentos debe ser investigada en edades tempranas

cuando existe una DA severa, con pruebas prick-test positivas a alergenos
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alimentarios y un alto nivel sérico de IgE, ya que identifica a aquellos nifios de 0 a
3 afios con un riesgo de desarrollar asma alrededor del 35% o bien que pueden
presentar un prondstico malo de la DA en la vida adulta. La positividad a alergenos
alimentarios observados por “prick-test” en los primeros afos de vida desaparece
cuando los alimentos son retirados y posteriormente reintroducidos a la dieta.®

Los regimenes empiricos restringen notablemente la dieta con el fin de
mejorar la DA grave, pero no existen estudios controlados que demuestren sus
efectos benéficos, por lo que se recomienda orientar las restricciones alimentarias
segun los estudios de cada caso, para evitar complicaciones como aislamiento
social, deficiencias nutricionales, o llevar a una anafilaxia después de la
reincorporacion a la dieta de un alimento no tolerado. ©2”

Se han realizado estudios para demostrar la utilidad de las medidas
preventivas en las familias atdpicas con alto riesgo. La funciéon preventiva de la
alimentacién al seno materno ocasioné gran controversia ya que en algunos
trabajos no demostraron que tuviera un efecto protector con respecto a la atopia.
Uno de los estudios que apoyan este punto es el realizado a lo largo de 17 afos
por Saarinen y cols. quienes demostraron que dicha alimentacién, administrada
durante mas de 6 meses, disminuia la prevalencia de la DA a 1 afio y a los 3 afios
de edad. Se ha investigado el efecto preventivo de los prebiéticos con la cepa
Lactobacillus rhamnosus y se encontré que habia una disminucion del nimero de
casos de la DA, pero sin encontrar diferencias significativas en los niveles de IgE
totales, ni en la positividad de los “prick-test”.

El papel de la alergia alimentaria no ha sido bien definida, aun asi se
aconseja una alimentacién al seno materno prolongada en lactantes con atopia
(por lo menos los primeros 6 meses de vida) o con antecedentes de la misma en
los padres, asi como una ablactacion tardia y evitar alimentos alérgicos como el
huevo, la leche de vaca, trigo, pescado, cacahuate, citricos, carne, etc. Los
alimentos ricos en histamina y en liberadores de histamina pueden agravar la DA
por medio de una falsa alergia alimentaria, ademas los aditivos y conservadores
de la alimentacion pueden dar una falsa alergia alimentaria, por ello se aconseja

que se eliminen de la dieta la vainilla, la canela, los citricos y otros. '*®. Estas
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medidas deben de ser realizadas sobre todo en nifios ya que en los adultos es
rara la alergia a alimentos. 179,

Se debe sospechar la influencia de alimentos en los siguientes casos: DA
asociada a dermatosis peribucal y/o periorbitario; dermatitis atépica acomparada
de episodios de prurito, eritema, urticaria y erupcion morbiliforme con la ingesta de
alimentos, edema labial o laringeo o manifestaciones anafilacticas con o sin
esfuerzo concomitante. DA con sintomas digestivos (especialmente diarrea) o
respiratorios durante la manipulacion de alimentos o la inhalacion de vapores de
coccion; DA grave, extensa, resistente a un tratamiento adecuado, DA
bruscamente agravada al introducir nuevos alimentos o con una evolucién ritmica
en las ingestas y rechazo a alimentos por parte del nifio.

Hanifin refiere estos puntos en el manejo de la alergia a alimentos:

- Prevenir los alimentos que inducen DA

- Prevenir la malnutricién de las dietas de reduccion “ demasiado entusiastas”

- Enfatizar los cuidados terapéuticos basicos de la piel mientras se valora la
posibilidad de alergia alimentaria

- Se hace una evaluacién sistematica, realizando un limitado nimero de
pruebas “prick-test’” o RAST, si son negativas marcan muy poca
probabilidad de alergia alimentaria

- Si es positiva una de las pruebas se debe realizar una PPO, que es la
prueba que diagnostica alergia a alimentos.

- Si son negativas las pruebas y el paciente continGia con sintomatologia, se
debe de pensar que se trate de una sintomatologia subjetiva del paciente o
investigar un sindrome de enterocolitis proteinica.

b) Aeroalegenos

En 1918, Walker comunicé por primera vez a cerca de varios pacientes
con DA consecutiva a la exposicion al pelo de los caballos, al césped y al polen de
las gramineas. En 1950, Tuft y cols. demostraron el desarrollo de prurito y lesiones

cutdneas eccematosas en un grupo de pacientes sometidos previamente a
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pruebas de inhalacién con Alternaria y polen de gramineas pero no a un placebo.
En estudios recientes se ha examinado el papel de los inhalantes por contacto
directo en el desarrollo de las lesiones de piel y ® se han utilizado las pruebas al
parche y las cutaneas de lectura inmediata (“prick-test”) y/o RAST en numerosos
pacientes atopicos.

Las pruebas “atopy patch” se han efectuado en piel sana, o bien en piel
previamente raspada. Han sido probados los acaros del polvo doméstico
(Dermatophagoides pteronyssinus, Derp p, farinae, antigeno P1 purificado) y los
antigenos de animales domésticos. Pueden utilizarse extractos estandarizados
que se venden para los “prick-test” o bien fracciones alergénicas preparadas para
los investigadores. Sin embargo, estas pruebas han mostrado resultados
extremadamentre variables, del 10, 17 al 100% de positividad, como lo demuestra
el analisis de Cabon y cols. Algunos autores coinciden en que en menos de una
tercera parte de pacientes con DA se puede presentar sensibilidad alérgica a
aeroalergenos. Esta divergencia se debe a la falta de estandarizacion del “atopy
patch”, ya que los pacientes pueden presentar DA pura o DA asociada a alergia
respiratoria, o que se realicen Gnicamente en los atopicos que presentan una
reaccion de hipersensibilidad inmediata (“prick-test” y/o RAST). ¢

Se han realizado algunos estudios sobre el papel de los inhalantes por
contacto directo en el desarrollo de las lesiones cutaneas. Mitchell y cols. en un
grupo de pacientes con anticuerpos IgE contra acaros del polvo doméstico,
comunicaron que las pruebas al parche con extractos de acaros en piel
erosionada dio lugar a lesiones eccematosas. Posteriormente Clark y cols.
informaron que las pruebas al parche positivas en piel no erosionada de pacientes
con DA, pueden ser provocadas por una gran variedad de alergenos inhalantes,
incluidos los acaros del polvo, rastrojos de animales con pelaje y mohos.

Wananukul y cols. compararon “atopy patch” y “prick-test” en 30 nifios con
DA y 30 nifios con alergia respiratoria, utilizaron acaros de polvo doméstico,
cucarachas, mezcla de mohos y mezcla de pastos y observaron que las pruebas
al parche indujeron lesiones cutaneas eccematosas en 27 de los 30 nifios con

DA y sélo 3 de los 30 nifios con alergia respiratoria presentaron lesiones cutaneas.
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Tanaka y cols. comunicaron que las DA que se acomparian de alergia respiratoria
tienen una indiciencia de pruebas de parche positivas mas altas que las DA
puras.®®

Se han estudiado las medidas preventivas con pruebas al parche e
inhalacién de polvo doméstico para demostrar el papel de los aeroalergenos en la
patogenia de la DA y los estudios realizados por Sanda y cols., Tan y cols., y Ricci
y cols., parecen apoyarlo. Los resultados mostraron mejoria clinica: disminucién
de signos cutaneos, del prurito, de la eosinofilia y basofilia, etc. Estos estudios
clinicos sugieren que la inhalacién y/o el contacto con aeroalergenos paricipan en
la patogénesis de la DA. En contraposiciéon a esto Guillet y cols. sélo encontraron
mejoria en el 6% de los casos con las medidas preventivas aplicadas.®

Los datos de laboratorio apoyan el papel de los aeroalergenos como
desencadenantes de la DA, ya que se han encontrado anticuerpos IgE especificos
contra estos y se ha aislado de las lesiones cutaneas células T secretoras de IL-4
que reconocen a una especie de acaros del polvo(Derp-1).

Algunos datos clinicos que nos pueden ayudar a identificar un paciente con
una probable alergia a aeroalergenos es que presente DA recalcitrante, y que esté
afectando las areas fotoexpuestas. Estos pacientes son los que han presentado
una prueba al parche( “atopy patch”) mas evidente. 2"

Un interrogatorio completo nos ayudara a definir que pacientes pueden
tener una probable alergia a aeroalergenos para tomar las medidas
correspondientes.Para ello conviene buscar en conjunto con la familia fuentes
potenciales de polvo casero, para minimizar la exposicion.

Se recomienda los siguiente: que el cuarto del nifio no esté en desorden,
evitar el contacto con animales domésticos, segar el césped, que el cuarto del
paciente esté bien ventilado, no demasiado hiumedo y el crecimiento secundario
de moho, envolver el colchdn con una funda de poliuretano, lo mismo que la
almohada, lavar las cortinas, sabanas y mantas ( por lo menos una vez a la
semana), no dormir ni acostarse en sofas rellenos, retirar las alfombras,

especialmente de los dormitorios, las colchas y mantas de lana se sustituyen por
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material sintético, aspirar y limpiar la casa todos los dias; evitar tapices en las

paredes y las plantas, etc. ¢

Dermatitis por contacto irritativa y alérgica en pacientes con DA

Todo paciente con DA sobre todo si esta activa tiene piel sensible y la
dermatitis es empeorada por irritantes aln a concentraciones inferiores a las que
dafarian la piel normal. Esto puede deberse a los altos niveles de citocinas y de
otros mediadores como la histamina del paciente con DA, asi como a las
alteraciones en la barrera epidérmica y en la actividad de la fosfodiesterasa del
AMPc.

Numerosos agentes irritantes pueden agravar la dermatosis del paciente
atopico como son: la sudoracién, el viento, el invierno y las radiaciones
ultravioletas que contribuyen a influencias estacionales en esta entidad. El invierno
porque existe una disminucién de la humedad relativa y una falta de radiacion
ultravioleta lo que lleva a una escasa hidratacion de la piel y al aumento
transepidérmico de agua, lo que refuerza la susceptibilidad a los irritantes
ambientales. La exposiciéon racional al sol generalmente es benéfico, aunque
algunos pacientes experimentan empeoramiento de las lesiones en areas
expuestas al sol durante los meses mas soleados.?”

Otros irritantes son los citricos, tomates, queso gruyere, etc. que causan en
los nifios una irritacion perioral; la ropa cefida (de lana o de fibra sintética), el
contacto con los jabones, las altas concentraciones de urea o de propilenglicol
contenidos en productos utilizados en el tratamiento, los desinfectantes (productos
con cloro para las piscinas), la friccién de la piel, el uso de topicos oclusivos y el
humo de cigarro (el cual puede provocar lesiones de DA en los parpados).©%7,

En la DA severa con dermatitis por contacto alérgica se ha comentado una
disminucién de la capacidad para desarrollar sensibilidad de contacto, porque
estos pacientes presentan alteraciones en su inmunidad celular mediata. Sin
embargo hay quienes mencionan lo contrario, con una frecuencia de
sensibilizacion a alergenos mas alta, debido segun ellos a que la penetracion del

alérgeno es mayor en piel eccematosa.
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La sensibilizacion de contacto afecta 40 o 50% de los pacientes atdpicos.
Cronin y McFaddin evaluaron 989 pacientes en la clinica de dermatosis
reaccionales y encontraron que casi 50% de ellos eran atdpicos, 21% tenian DA y
43% de los que presentaban DA tenian una o mas pruebas positivas al parche.
Cinicamente se pueden presentar como una dermatitis aerotransportada. Las
pruebas de contacto deben efectuarse siempre con prudencia, porque a menudo y
en particular al niquel provoca reacciones irritativas y pustulosas. El paciente
atépico puede sensibilizarse a cualquier alérgeno, sobre todo a metales como el
niquel, al balsamo del Perq, la colofonia, los conservadores, las fragancias, los
esteroides (4.9%) y otros componentes de medicamentos topicos y de productos
para el cuidado de la piel. #627:28),

En los pacientes atdpicos que presentan una enfermedad localizada a pies,
manos, cara, rebelde a tratamientos, es imprescindible hacer pruebas para
descartar una dermatitis de contacto. En el medio laboral, el eccema de las manos
afecta con mayor frecuencia a personas que tienen antecedentes de DA en la
infancia. En individuos con DA se debe recomendar que evite trabajos que pueden
provocar dermatitis irritativas o que predispongan a la sensibilizacion a alergenos
que se encuentran en el medio ambiente. Es importante que reciban esta
informacién en su area de trabajo.®

Lo anterior y el uso de cremas hidratantes aplicadas regularmente pueden
ayudar a prevenir la exacerbacion de la DA. En algunos pacientes con DA una

dieta baja en alergenos metalicos (niquel, cobalto, cromo) puede ser util. %

Teoria infecciosa

Oftra teoria etiologica en la DA es la infecciosa, ya que se observa una
mayor prevalencia de infecciones cutaneas por bacterias, hongos y virus.
a)Estafilococo aureus

Se han comunicado un aumento en el nimero de colonias de estafilococo
aureus en el 90%-100% de los pacientes, sobre todo en casos severos o en fase
eccematosa puden alcanzar un 107 microorganismos por cm2 a diferencia de los

sujetos normales que es del 5% '>'%. Se ha encontrado hasta en un 51.5% en
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las narinas comparado con sanos donde es del 30%.°?. También se ha sefalado
que las manos®" son un importante reservorio y con presencia de Estafilococo
epidermidis en un 38.1% a diferencia de sanos quienes presentan un 83.3% %

Los mecanismos por los cuales esta incrementada la colonizacion de
estafilococo aureus en DA es probablemente resultado de una combinacion de
procesos, los cuales incluyen alteraciones en la funcién de barrera, con pérdida de
la actividad antibacteriana innata, asi como cambios en el pH en la superficie
cutanea de acido a uno alcalino. El reducido contenido de lipidos predispone a la
colonizacién por Estafilococo aureus, ya sea por su efecto antimicrobiano o por
contribuir a la pérdida transepidérmica de agua, lo que incrementa la adhesividad
del Estafilococo aureus en la piel lesionada, unido al aumento de citocinas
proinflamatorias que regulan las moléculas de la matriz extracelular, las cuales
sirven de anclaje para esta bacteria. En algunos estudios se ha encontrado que la
IL-4 induce la produccion de la fibronectina y es capaz de favorecer la sintesis de
fibroblastos, que en combinacién con el fibrindgeno del exudado plasmatico y la
secrecion de IgA, constituye un medio adecuado para que el estafilococo aureus
se adhiera facilimente.

También se han visto alteraciones en la fibronectina MSCRAMM FnbpA y
disminucion de péptidos antimicrobianos, principalmente de las catelicidinas (HBD-
1 y LL-37) que poseen actividad sinérgica. antimicrobiana para matar
efectivamente a estafilococo aureus.!'??%

Algunos estudios demuestran que alrededor de la mitad de los pacientes con
DA producen IgE antitoxina A, B y TSST-1, las cuales causan liberacion de
histamina de mastocitos y baséfilos y la liberacion de leucotrieno 4 es lo que
desencadena el ciclo prurito-rascado. Recientemente se ha comunicado que la
enterotoxina B estafiloccdcica aplicada sobre la piel de pacientes atopicos provoca
una reaccion inflamatoria y que Estafilococo aureus secreta superantigenos que
estimulan al complejo mayor de histocompatibilidad clase Il y a los receptores de
células T, lo que trae como consecuencia un aumento del patrén de citocinas Th2-
like(IL-4, IL-5) in vitro, con incremento secundario en la sintesis de IgE, eosinofilia

y estimulacién de macréfagos y células de Langerhans que producen IL-1, FNT e
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IL-2 e inducen la expresién de E-selectina vascular endotelial, lo que facilita la
migracién de las células T CLA+ a la piel.?243233)_E| estafilococo aureus suprime
la produccion de IgG e IgA.@"

Se examiné la actividad de dos proteinas catidnicas estafilocdccicas, NP-tase y
p-70 y se observé que en un 30 a 50% de los pacientes con DA aumentaba la
tasa de citocinas con un perfil Th2, lo que incrementa la respuesta eccematosa en
la piel con resistencia a corticoesteroides. **. Ademas, se ha encontrado que los
superantigenos tienen una potencia para inducir la expresién de GRp (receptor
que no se une a esteroides) en células T y puede provocar resitencia
cortocoesteroide.'?

Tabla No.1

Evidencias del papel de superantigenos del estafilococo en DA

1- La mayoria de los estafilococos secretan superantigenos

2- La mayoria de los pacientes con DA producen IgE contra los
superantigenos

3- Los superantigenos aumentan la inflamacion cutanea inducida
por alergenos

4- Los superantigenos inducen resistencia a corticoesteroides

5- El tratamiento con antibiéticos anti-estafilococo mejora la DA

b) Infecciones virales

Las infecciones con el virus herpes simple son mas frecuentes y extensas
en pacientes con DA. Puede manifestarse de diferentes formas: a)como una
primoinfeccién herpética grave en forma de gingivoestomatitis, b)como una
recurrencia herpética en piel sana, con placas vesiculosas o, ¢) como la mas
temible complicacion que es la erupcidon o pustulosis varioliforme de Kaposi-
Juliusberg. Las lesiones herpéticas tipicas son vesiculas, pero en estos pacientes
con frecuencia se rompen y dan lugar a exulceraciiones, no tienden a confluir pero
pueden diseminarse y afectar otros sitios no comunes como las areas flexurales y

genital. Hay ataque al estado general, con hipertermia y adenopatias. La
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severidad y recurrencia de la infeccién del herpes simple no esta relacionada con
la severidad del eccema atopico. El tratamiento con aciclovir en estos pacientes
debe aplicarsem).

La vacunacidén contra la viruela puede causar una dermatosis severa
denominado “eccema vaccinatum”, por lo que debe prohibirse la vacuna
antivaridlica en una DA activa. Existen estudios que encuentran una incidencia
mas alta de virus varicela zoster en el paciente atopico que en la poblacion control.

Los mecanismos que tratan de explicar esta tendencia a infecciones virales
en pacientes con DA se realciona con la respuesta inmune innata y adaptativa. Se
ha reportado deficiencia de catelicidina LL-37 en la piel la cual tiene un papel
como potente péptido antimicrobiano con actividad antiviral contra vaccina?. Y
una disminucién en el nimero y en la actividad de NK, las cuales son una primera
linea de defensa contra la infeccion por los herpes virus, al reconocer
glicoproteinas mayor (B y C) sobre la supeficie de células herpes virus infectadas.
Esta disminucion en la actividad de células NK en DA permite la proliferacion del
herpes virus suficiente para tener un efecto supresor sobre los receptores de IL-2,
resultando una infecciéon extensa. Los receptores IL-2 son un marcador de la
activacion de linfocitos y se ha encontrado disminuido en fase aguda de eccema
herpético y 7 meses después de ella. Se han encontrado anticuerpos IgG contra
multiples polipéptidos virales en nifios con DA y HVS recurrente asi como
disminuciones transitorias de 1gG2 e 1gG3.%%.

Existen comunicaciones que sefialan una mayor frecuencia de molusco
contagioso y verrugas en pacientes con DA% secundario a defectos en la
inmunidad celular local de la piel. El uso de esteroides topicos en el tratamiento de
la DA puede ser un factor predisponente. El tratamiento de éstas infecciones es el
mismo que en pacientes no atopicos. .

a) Infecciones flngicas

No solamente las bacterias, si no también los hongos juegan un papel
importante como factores que empeoran la DA. Las especies de Malassezia y
Candida pueden agravar la DA. Candida . es miembro de la flora normal de
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mucosas, el mayor contacto con el sistema inmune es a través del tracto
gatrointestinal y, en mujeres, a través de la vagina. La infeccién crénica por
dermatofitos es mas comln en pacientes con DA y especialmente por T.
rubrum.

En pacientes con DA, las infecciones dermatofiticas tienen una evolucion
mas croénica, son mas severas y mas dificiles de tratar, con impacto especialmente
en el asma. El primer trabajo acerca de las infecciones por dermatofitos en la DA
fue presentado por Jones y cols. quienes encontraron que el 41% de pacientes
atopicos tenian infeccion dermatofitica crénica comparada con sélo el 14% de
sanos. De los pacientes con DA e infecciones dermatofiticas cronicas, el 79%
pueden manifestar sensibilidad inmediata a Trichophyton.®®

Se han realizado estudios sobre pacientes con DA y tifia de los pies, ufias e
ingles, con anticuerpos IgE especificos a Trichophyton, RAST y “prick test”
positivos. Jones, Reinhardt y Rinaldi describieron un sindrome “atopia-dermatofitia
crénica”, el cual aparece durante la segunda década de la vida en hombres con
antecedentes de atopia respiratoria durante la infancia, el hongo causal es el
Trichophyton rubrum y existe una positividad inmediata a la intradermorreaccion
con tricofitina e IgE especificas. 12627

La razén de la falla de la inmunidad en infecciones dermatofiticas
persistentes y su relacién con la cronicidad, no ha sido encontrada. Un mecanismo
posiblemente involucrado es la activacion de linfocitos Th2. También se ha
propuesto que los antigenos de dermatofitos, incluyendo aquellos que contienen
residuos de mananas, pueden suprimir reversiblemente la proliferacion de
linfocitos. Se ha comunicado que algunos pacientes con infeccion persistente
presentan niveles de antigenos circulantes.

En un estudio de Rajka y Barlinn en pacientes con DA e infecciones
dermatofitica cronicas han demostrado reacciones inmediatas positivas a T.
rubrum, Penicillium y Cladosporium. Scalabrin y cols. determinaron IgE total e IgE
especifica a Aspergillus, fumigatus y A. alternata.

También Candida albicans puede provocar exacerbaciones de la DA

particularmente en nifios con infecciones del tracto respiratorio.m". Es la especie
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que se ha cultivado mas frecuentemente de piel con lesiones y sana de pacientes
con DA, asi como del tracto gastrointestinal, heces (90%), y nasofaringe en
comparacion con sujetos sanos y con otras dermatosis. Se han realizado algunos
estudios inmunolégicos como son: “prick test’, caracterizacién de antigenos y
respuestas a citocinas que demuestran el papel de Candida como un factor mas
en la DA. (Para su consulta ver referencia bibliografica™?).

Recientes estudios sugieren un desequilibrio en la colonizacién microbiana
del tracto gastrointestinal, el cual puede jugar un papel en la modulacion de la
respuesta inmune en la DA. Se han reportado bajas cantidades de Bifidobacterium
(una bacteria que induce respuesta inmune Th1).'?. Estudios Rusos han
observado algunas infecciones parasitarias gastrointestinales, especialmente con
Blastocystis hominis, el cual fue encontrado entre el 30-70% de los nifios con
D A»(33}

En las lesiones de DA secundariamente infectadas se han encontrado
bacterias aerobias o facultativas en un 36%, bacterias anaeorobias en un 20% vy

flora mixta en un 44%.°%),

Teoria metabdlica

En pacientes atdpicos se ha identificado deficiencia de acidos grasos
esenciales de cadena larga en fosfolipidos plasmaticos, fosfolipidos epidérmicos,
glébulos rojos, lecitina plasmatica en cordén umbilical de recién nacidos, leche
materna de madres con historia de dermatitis atopica y de madres de nifios
portadores de la enfermedad. Se ha encontrado disminucion de los acidos
gammalinolénico, dihomogammalinoélico, 4cido araquidénico y aumento del acido
linoleico. Se ha comunicado la deficiencia de 6-desaturasa, enzima que convierte
el acido linoleico en acido gammalinolénico, aunque algunos autores cuestionan
esto.

Estos acidos grasos esenciales son precursores de plostaglandina
E1(PGE1) y acido araquidénico, que a su vez es de la prostaglandina E2(PGE2);
ambas prostaglandinas intervienen en la regulacién de la sintesis de IgE con
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efecto supresor, por lo que al encontrarse disminuidas en el paciente atopico se
incrementa la sintesis de IgE, preferentemente inducida por IL-4. Melnik y cols.
consideran que las alteraciones del metabolismo de acidos grasos de cadena
larga en individuos atopicos condiciona una deficiente accion de hormonas
timicas durante la maduracién de células T. %49,

Dieta —..—..—..—. » Acido cis-linoleico
(18:2w6)
A6 Desaturasa (Zn ++) |
EPO. e . Acido y linoleico
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Figura 2 Metabolismo de acidos ®-6-grasos y prostaglandinas E (PG) y su participacion en
la maduracion de las células T en el timo.

EPO.- Aceite de Pimrose

Tomado de Melnik y cols. Acta Derm Venereol 1992; suppl. 176: 82
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Algunos estudios sefialan un aumento en la concentracion de LTB4, 12-
HETE Y 15-HETE, secrecién espontanea de LTC4 y un aumento en la actividad
LTA4 hidrolasa en la DA. Estas alteraciones contribuyen al proceso de

quimiotaxis celular y al aumento de la permeabilidad vascular.®

En el paciente atépico se ha demostrado que existe bloqueo beta
adrenérgico el cual puede ser por una disminucién del AMPc.

Teoria neurovegetativa

Tanto en el sistema nervioso central como en el periférico se ha identificado
que las neuronas contienen diversos transmisores, como la adrenalina,
acetilcolina y diferentes aminoacidos estimuladores o inhibidores llamados
neuropéptidos, los cuales han sido implicados en la DA. Estos ultimos presentan
una accién moduladora en la respuesta del sistema inmunoldgico y se localizan
en el sistema nervioso periférico a nivel de las neuronas sensoriales primarias de
nervios amielinicos tipo Aé y C que conducen estimulos nocioceptivos. En la piel
predominan las tipo C las cuales son sensitivas y pertenecen al sistema nervioso
auténomo.

En la dermis del paciente atdpico se han observado un aumento en la densidad
de las fibras nerviosas, terminaciones nerviosas libres que penetran en la
epidermis, ademas de una disminucién en las fibras adrenérgicas en piel con

lesiones y en piel sana un mayor nimero alrededor de las glandulas sudoriparas.

Se han comunicado también alteraciones en la inmunorreactividad de los
nervios y de las células epidérmicas para el calcitonin gene related peptide
(CGRP), somatostatina, colecistoquinina y peptidine-histidine-isleucine amide
(PHI). Otras alteraciones reportadas son las altas concentraciones de endorfinas

y neurotrofina 4.
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En piel con lesiones de personas atdpicas se ha encontrado VIP (péptido
intestinal vasoactivo) y una disminucion en los niveles de la sustancia P(SP) en
comparacién con personas sanas. Sin embargo, Ostlere y cols. asi como Pincelliy
cols. no diferencia alguna. Se cree que el VIP participa en el mecanismo de
sudoracién e inhibe la proliferacion linfocitaria y la actividad de las células NK, en
contraste, la SP estimula al IF-y, la proliferacion de linfocitos B y T, macréfagos,
promueve la produccion de anticuerpos y citocinas por los monocitos, modula la
funcién neutrofilica en conejos y estimula la quimiotaxis en humanos.®”. Ambos
se encargan de regular la contraccion de las glandulas sudoriparas, el tono
vascular y la transmision de informaciéon sensorial no dolorosa en conjunto con la
acetilcolina y adrenalina. Como VIP y SP estan en oposiciéon dinamica respecto a
sus efectos inmunomoduladores, un desequilibrio del VIP sobre la SP puede
contribuir a la alteracion en la respuesta inmunolégica en la DA, y como
consecuencia una alteracién en el cociente Th1-Th2, en la microcirculacion cutanea

y en el aumento del prurito que los pacientes presentan a las fibras de la
lana (1,2,3,6,37,38)

Teoria psicologica

Los pacientes con DA frecuentemente presentan exacerbaciones de la
dermatosis posterior a un evento estresante de la vida. Se ha observado que la
enfermedad severa y su curso impredecible imponen una gran carga psicologica
sobre el paciente, el cual lo experimenta como ansiedad.

Existen dos hipétesis que tratan de explicar el comportamiento del
paciente con DA, una de ellas menciona que el paciente atépico tiene un perfil de
personalidad. Esta hipdtesis se apoya porque se han comunicado diversas
alteraciones de la personalidad, siendo las mas comunes la hostilidad reprimida,
la incapacidad para expresar sus sentimientos, alto grado de ansiedad y
depresion. El estrés emocional diario puede provocar el prurito incensante, los

pacientes se muestran agitados y ansiosos, logrando en ocasiones manipular a los
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padres por sus lesiones en la piel, afectando el ambiente familiar. La hostilidad y
furia reprimida se presenta mas frecuentemente en el paciente con DA en
comparacién con pacientes con lupus eritematoso, psiconeurosis y en pacientes
sanos. Ullman y cols. han encontrado una alta incidencia de neurosis y psicosis
en pacientes con DA.

La otra hipétesis es la mas aceptada y menciona que el estrés es un factor
que inicia y mantiene la DA. Se ha observado que estos pacientes muestran mas
disturbios emocionales durante los afios de su formacion. Ulliman y cols. en su
estudio encontraron que en el 80% de sus pacientes con DA, el inicio de las
lesiones fue precedido por eventos de estrés, como separaciones, problemas
familiares, conflictos sexuales, dificultades maritales, enfermedades fisicas,
rechazo de la madre a estos nifios, etc. . Brown encontré en su estudio con 82
pacientes con DA que el 48% admitié sufrir de “una fuerte emocion” entre los 6
meses del inicio de su dermatosis y que el 45% de pacientes menores de 16 afios
de edad habian sufrido la separacién de uno de los padres tres meses antes de la
exacerbacién de su DA.

Para conocer si existe en verdad un patréon de personalidad en la DA, se
requerira de estudios mas objetivos con la aplicacion de medidas psicologicas que
permitan comparar los resultados en la poblacion general o con los pacientes de
otras patologias. Esta pruebas se han clasificado en 3 partes de acuerdo a la
alteracion psicolégica y se encuentran la MMPI(Minnesota Multiphasic Personality
Inventory), TAIS ( Test Attentional and Interpersonal Style), TAS ( Toronto
Alexithymia Scale), JAS (Jenkis Activity Survey), SCL-90-R (Symptom Checklist)
entre otras.?*?")

Las interacciones psicofisioldgicas evidentemente ocurren en la DA. Las
alteraciones en el AMPc o la accién de neuropéptidos como el VIP y la SP, han
sido sugeridos como posibles enlaces. Una relacién anatémica cercana entre
células mastociticas y terminaciones nerviosas, asi como un incremento en el
numero de fibras nerviosas inmunorreactivas sugieren el papel importante que
tienen la inervacion y los neuropéptidos en esta enfermedad. Una situacion de

estrés libera neuropéptidos (SP) que promueve la degranulacion de mastocitos y
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por ende, la inflamacién cutdanea. Ademas, en el paciente atopico sometido a
estrés se ha observado compromiso inmunolégico, con disminucién de la
respuesta a mitégenos, de IgA, linfocitos CD4 circulantes y de la actividad de
células NK, contribuyendo a las alteraciones inmunologicas de la DA.?

A través de una evaluacion psicolégica y cuidados especializados y/o cambios
en la situacién familiar o social pueden ayudar a pacientes con DA severa.
Ejercicios de relajacién y/o sedacidn puede ser de ayuda para prevenir loa
ataques severos.?*®?") Entre las diversas técnicas conductales se encuentran: el
biofeedback, el enfoque cognitivo conductal con automonitorizacion del eccema, el
entrenamiento autégeno y la relajacion.®?” Mediante la hipnosis se han obtenido

resultados benéficos, especialmente en el prurito e insomnio en nifios y adultos.®

genes alergenos rascado - exacerbantes

Ganglio linfatico dermis epidermis

Figura 3.- Fisiopatogenia de la dermatitis atdpica. El esquema muestra las alteraciones
inmunolégicas que se encuentran en fase aguda de la dermatitis atépica con un
predominio de la respuesta Th2 y sus citocinas correspondientes, asi como los factores
exacerbantes. Tomado del Primer Consenso Nacional sobre diagndstico y tratamiento de
dermatitis atdpica, 2000
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Fisiopatologia de la piel seca

La xerosis cutanea, signo esencial de la DA, puede apreciarse clinicamente
como rugosidad al tacto o mediante analisis del relieve de superficie cutanea. Se
acentua por factores climaticos como escasa humedad, baja temperatura e
irritantes y puede persistir toda la vida. No se conocen bien los mecanismos de la
xerosis cutanea, aunque supuestamente son miuitiples. La anomalia mas
importante es la presencia de un aumento de la pérdida transepidérmica de agua
lo cual no afecta sélo a la piel con lesiones, sino también a la piel seca o
clinicamente normal independientemente de que la persona tenga o no lesiones
activas asociadas. ¢4,

A nivel ultraestructural, la funcién de barrera de permeabilidad del agua esta
formada por lipidos laminares localizados entre las células del estrato coérneo,
formando el comportamiento hidréfobo primordial en la funcion de barrera,
también interviene en la cohesion y regulacion de la descamacion de los
corneocitos. Este compartimiento se forma por los queratinosomas o cuerpos de
Odlan que son organelas localizadas en las células espinosas y granulares. Estan
repletos de lipidos: glucoesfingolipidos, fosfolipidos y colesterol y un conjunto de
hidrolasas; al producirse la transicion al estrato cérneo , los queratinosomas se
adosan a la membrana celular y descarga su contenido en el espacio
intercorneocitario. Alli las enzimas catabdlicas de las organelas transforman los
lipidos en ceramidas y acidos grasos libres constituyendo el 65% de los lipidos
de la superficie cutanea, el colesterol no se metaboliza y constituyen un 20%,
junto con los esteres de colesterol en un 15%. Estos lipidos constituyeno el
compartimiento hidréfobo de la membrana célular “" la cual como ya se
menciond tiene un papel muy importante.

Estudios recientes de pacientes con piel atdépica sana sugieren que los
cuerpos de Odland muestran un relativo aumento de volumen asi como un retraso
y una expulsién incompleta, lo cual se interpreta como una alteracién en la

maduracién, mostrando  anormalidades bioquimicas en el metabolismo
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epidérmico y un contenido reducido de ceramidas 1 y 3, sobre todo de la
ceramida 1 que es transportadora de linoleato, con un incremento en los niveles
de acidos grasos esterificados C18:1 de ceramida 1.

En pacientes con DA activa se ha reportado una reduccién en sulfato de
colesterol, asociado con un aumento en valores de colesterol libre y una
disminucion en el radio ceramidas/colesterol. Estas alteraciones fueron
observadas en el estrato coérneo de regién plantar y lumbar en comparacién con
sanos 243 Estos cambios dan como resultado susceptibilidad a la piel a los
irritantes y un incremento de pérdida transepidérmica de agua.

Higuchi y cols, pusieron de manifiesto una fuerte expresion de
glucosilceramida esfingomielina deaciclasa (GecSM) lo que podria contribuir a la
deficiencia de ceramidas. Ademas, la flora bacteriana cutanea, al secretar
ceramidasas, podria participar en la deficiencia de ceramidas en el estrato
corneo®>?. Sin embargo, existen otros estudios que se oponen a los hallazgos
anteriores.@.

Las ceramidas son importantes no solo para la estabilidad de la capa
intercelular interlaminar, ya que estudios in vitro sobre cultivos de fibroblastos
humanos han demostrado que tienen funciones inmunomoduladoras como la
secrecion de PGE2 en respuesta a la accion de IL-1, ademas de aumentar la
secrecion de IL-2 en linfocitos.“?

Algunos estudios han encontrado que la cohesién de los corneocitos es
menor en pacientes con DA al igual que en pacientes con psoriasis. Estos
resultados se observaron en estudios realizados sobre la disgregacion de
corneocitos por jabones o surfactantes. La disociacion de los corneocitos trae
como consecuencia una pérdida antigénica de barrera e incremento en los
hallazgos de pruebas al parche positivas, sobre todo si se da un pretratamiento
con sodio lauril sulfato aumentando la dermatitis alérgica de contacto, ya que
incrementa la penetracién de antigenos por dafio a la capa cérnea.#***44%) Se
ha estudiado la permeabilidad del estrato corneo en piel de pacientes con DA y
dimetisulféxido y teofilina, demostrando aumento en la absorcion de ambos
compuestos 949
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El otro compartimiento que se encuentra en la epidermis, especificamente
en el estrato cérneo, es el hidréfilo, el cual estd compuesto por el complejo
filagrina-queratina, que sustituye al citoplasma y al nicleo del queratinocito y se
forma a partir de la profilagrina contenida en los granulos de queratohialina de las
células de la capa granulosa. La protedlisis de la filagrina durante la descamacién
origina acidos grasos aminados (acido urocanico, acido pirrolidén, carboxilico,
glutamina) que funcionan osméticamente dentro de la células y constituyen uno
de los componentes mas importantes del factor natural de humectacion (NMF:
natural moisturizing factor).“"

Se ha propuesto que en la DA, la sequedad de la piel puede deberse a un
déficit del NMF que interviene en la capacidad de retener agua y en la elasticidad
de la piel. Se ha demostrado un déficit de urea (componente de los NMF) a nivel
del estrato coérneo.®

También existen reportes de cambios en los lipidos sebaceos con
alteraciones en su funcién y en la cantidad de las glandulas, sin embargo otros
estudios no han encontrado estos hallazgos.®. Normalmente la secrecién
sebacea estd compuesta de glicéridos y acidos grasos libres en un 57.5%, con
ésteres céreos en un 26%, escualeno 12%, esteres de colesterol 3% y colesterol
en un 1.5%“"; en pacientes con DA se ha visto una composicién del suero
modificada: es mas rico en colesterol y mas pobre en escualeno®.

Al estudiar la respuesta sudoripara a la estimulacion con acetilcolina en el
paciente con DA se han obtenido resultados contradictorios. Algunos autores haﬁ
encontrado una respuesta sudoripara exagerada, por aumento de la sensibilidad
de la parte parasimpatica del sistema nervioso auténomo, secundario al bloqueo
simpatico, mientras que otros indican una reducida produccion de sudor. Estos
resultados variables se han encontrado por estimulaciéon con sustancias como
metacolina, adrenalina, pilocarpina y el estrés.

En lo que existe unificacion de criterios es el reconocimiento de que el
sudor favorece la presentacion de prurito y eccema, porque contiene citocinas, IgE
y enzimas proteoliticas. Algunos autores sugieren que los constituyentes del sudor
pueden provocar reacciones de tipo alérgico y cuadros semejantes como miliaria y
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urticaria. Muy probablemente la piel seca de la persona atépica resulte de la
combinacién de todos estos elementos.

Es necesario evitar actividades o circunstancias que pueden inducir
sudoraciéon intensa para prevenir este factor disparador en DA. Las drogas
anticolinérgicas o terapias sauna, realizadas en paises escandinavos no se ha
visto que sean utiles,#627:47:48)

Prurito y DA

El prurito es el sintoma mas importante en pacientes con DA, constituye un
criterio de diagnéstico mayor y una variable en las escalas de la DA, es un evento
central, pero no necesariamente primario. En general, los pacientes consideran
mas importante el prurito que la severidad de las lesiones de piel. Los pacientes
con DA parecen tener una “piel pruriginosa” con un umbral bajo y un aumento en
el tiempo de duracién del prurito en comparacién con sanos, probablemente como
resultado de la reaccion inflamatoria de su piel seca o eccematosa. Los estimulos
mecanicos cercanos a las lesiones son percibidos como prurito. Los alergenos, la
humedad reducida, la excesiva transpiracion y los irritantes pueden exacerbar el
prurito y el rascado. Como resultado hay un circulo viscioso de prurito, rascado y
exacerbacion de las lesiones. ®*9. El prurito también induce la liberacion de las
Heat Shock Protein(HSP) de la piel atopica, e inducen IL-2 y FNT-0..%%

Una gran variedad de factores pueden provocar el prurito. En un estudio
con 85 adultos con DA moderada a severa revelé que el calor y la transpiracién
provocan prurito en el 96%, las fibras de lana en el 91%, estrés emocional en el
81%, algunos alimentos en el 49% y el acohol en el 44%.

Se ha estudiado el rascado nocturno y su relacion con el suefio en
pacientes con DA ®". Para ello se han utilizado hasta sistemas de camara de
video infrarrojos ®?. En general, el rascado nocturno ha sido reportado desde el 2
hasta el 86% del tiempo de suefio. El rascado ocurre durante todos los estadios

del suefio, pero es mas frecuente durante el primero y el segundo lo que
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constituye el “suefio superficial”. Existen alteraciones del suefio principaimente en
los nifios cuando la dermatosis es mas severa. Otros problemas que existen son
la posibilidad de quedarse dormido y no poder asistir al colegio asi como el
cansancio e irritabilidad durante el dia. Se ha visto que el promedio de horas
perdidas de suefio por los nifios es de 2.7 horas, y por los padres de 2.6 horas.
Se sugiere que el prurito del paciente con DA puede ser mucho mas que sus
movimientos de las 24 horas del dia, hasta un 40% de sus 7.5hrs de suefo. El
incremento del gasto de energia asociado con rascado puede interferir con el
crecimiento y puede explicar en parte la asociacion entre la DA severa y estatura
baja. Otro factor que puede contribuir al retraso en el crecimiento es que el suefio
cursa con menos tiempo en el estadio 4 (* suefio profundo”) en el cual el
crecimiento hormonal es alto.“?

El prurito representa una sensacion cualitativa cutanea idiopatica excitada
sobre neuropéptidos que contienen un subgrupo de fibras C periféricas lo que
lleva al incremento a la produccion de este sintoma pero nunca al dolor. El
aumento de neuropéptidos induce secundariamente aumento de histamina de
células mastociticas o efectos adicionales directos sobre vasos sanguineos.
(24,49,53)

Los mecanismos patoldgicos del prurito en DA son aln desconocidos.
Hipotéticamente, cuatro factores pueden ser de importancia:
a) Mediadores periféricos del prurito. La causa mas importante del prurito en DA
es por la presencia de uno o mas mediadores puriginosos, los cuales han sido
aislados del sistema nervioso periférico y central y actian como
neurotransmisores y neuromoduladores. Algunas de ellos se han detectado en la
piel como son: la SP, neurocinina A, el péptido relacionado con la calcitonina, VIP,
péptido histidina y metionina, somatostatina, neurotensina, etc. todos ellos actian
produciendo el prurito por el aumento de histamina.

Por décadas, la histamina ha sido propuesta como el principal mediador
pruriginoso ya que el incremento en sus niveles ha sido encontrado en piel y
sangre de pacientes con DA, particularmente durante fases de exacerbacion.

Algunos estudios han demostrado un prurito menos intenso asi como una

45



Dermatitis atépica y Malassezia

disminucién en las sensaciones del prurito en respuesta a la inyeccion cutanea o
iontoforética de histamina cuando se compara con sujetos sanos. Heyer observo
que los pacientes atopicos son incapaces de distinguir un estimulo histaminico
fuerte de uno débil, pero esto no fue confirmado por otros autores. Las razones
por las que la histamina no es considerada como el elemento mas importante en
la patogénesis del prurito en la DA son las siguientes: 1) cuando se inyecta
histamina existe una triple respuesta, la cual no esta presente en los pacientes
atopicos; 2) los receptores desarrollan taquifilaxis a la histamina y; 3) la reaccién
vascular y el prurito disminuyen cuando la histamina es repetidamente inyectada
en el mismo sitio, lo cual no es compatible con el prurito cronico y de horas de los
pacientes con DA.

Otros mediadores perifércos que se han estudiado son la acetilcolina la cual
tiene acciones sobre la reactividad vascular y sudoracion. Se ha considerado
como una fuente potencial de prurito ya que se demostré que la acetilcolina
expresa receptores muscarinicos en cultivo de queratinocitos humanos los cuales
pueden ser sintetizados, aumentados y degradados por ellos. En un estudio se
encontré un prurito mas fuerte con acetilcolina en pacientes con DA a diferencia
del VIP©®2453),

Se ha reportado por Wahigren CF que las citocinas derivadas de células
inflamatorias pueden jugar un papel como mediadores del prurito en la DA.62449)

b) Mediadores centrales del prurito. La administracion epidural de opiaceos en
hombres frecuentemente induce prurito como un efecto secundario al aumento de
histamina. Los antagonistas opiaceos (naloxona y nalmefene) han demostrado ser
utiles en el prurito asociado a colestasis, urticaria crénica y DA. Sin embargo,
faltan estudios para demostrar el papel de estos mediadores en el prurito del
paciente con DA. @449

c) Susceptibilidad al prurito. Los pacientes con DA muestran un umbral bajo al
prurito por inyecciones cutdneas de tripsina en piel con lesiones y sana de

pacientes con DA que en pacientes sanos. La duracion del prurito por tripsina es

46



Dermatitis atépica y Malassezia

significativamente mas prolongado en piel lesionada y sana de DA que en sujetos
con otro tipo de dermatosis como psoriasis. Sin embargo, el incremento en la
susceptibilidad al prurito es valida solamente para ciertas sustancias

pruriginosas.“®

d) Alloknesis(“piel pruriginosa”). El fenémeno de “piel pruriginosa” fue descrito por
primera vez por Bickford hace cerca de 60 afios, y definido como un area de la piel
donde estimulos mecanicos suaves inician prurito. LaMotte y cols., introdujeron el
término de “Alloknesis” en paralelo al término alocinesia( zona de hiperestesia
cutanea en la que los estimulos mecéanicos minimos desencadenan el prurito), y
que aparecen tras una leve excitacién con histamina. Estas caracteristicas de la
piel del paciente con DA pueden explicar porque ciertos irritantes como la lana,

provocan un prurito puro mas fuerte y con mayor frecuencia que en controles.
(3,24,49,54)

Reactividad anormal de la microcirculacién cutanea

Existen numerosos signos cutaneos que sugieren que el paciente atépico
presentan trastornos en los mecanismos que regulan la respuesta de la
microcirculacion cutanea. Se ha observado una respuesta anormal del sistema
nervioso auténomo con una expresiéon aumentada de receptores o-adrenérgicos,
por bloqueo B-adrenérgico (teoria de Scentivanyi). Estas alteraciones son por
mutaciones en el cromosoma 5 (q31-q32), como consecuencia se presenta una
respuesta B-2 adrenérgica defectuosa, disminucion del AMPc, exacerbacion de
los receptores colinérgicos, con aumento en la formacion del guaninmonofosfato
(GMPc) y, por tanto, estimulacién en la liberacidn de histamina.

La existencia del bloqueo beta adrenérgico en el paciente con DA ocurre en
diferentes células y o6rganos, como polimorfonucleares, monocitos, basdfilos,
linfocitos, musculo liso vascular, glandulas sudoriparas y epidermis y de esta
forma se considera que la hiporreactividad f puede intervenir directamente en las
alteraciones de las respuestas vasomotora y sudoral, o indirectamente, via

disminucién del AMPc, en el desequilibrio inmunoldgico resultante de su accién
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sobre la proliferacién de células T, funcién monocitica y secreciéon de mediadores
quimicos.

Las alteraciones vasculares traen como consecuencia una vasoconstriccion
sostenida asi como wuna respuesta lenta a la histamina aplicada
intradérmicamente lo que podemos observar clinicamente como dermografismo
blanco y palidez. Existe una respuesta alterada al frio y al calor que se
manifiesta con exacerbacién del cuadro clinico con los cambios bruscos de
temperatura o los extremos de la misma , con una vasoconstriccién pronunciada
con la exposicion al frio lo que lleva a una baja temperatura en los dedos con
mayor susceptibilidad a la acrocianosis. Los pacientes atépicos presentan un
aumento de la respuesta sudoral y una reaccién paraddjica a la histamina,
acetilcolina y acido nicotinico. .

Se aprecia una propensiéon a la liquenificacién, por disminucion de los
efectos inhibitorios de las catecolaminas sobre la produccién celular, con aumento
de la mitosis; y otras alteraciones inmunolégicas como son las alteraciones en la
maduracién, diferenciacion y funcién de las células T, los trastornos funcionales
de monocitos, una quimiotaxis deficiente y una probable participacion con el
sistema IL-4/IgE en el proceso de sintesis de IgE.?.

La blancura colinérgica retardada consiste en la aparicion de una palidez
alrededor de la roncha inducida por acetilcolina y que se propaga lentamente
después de 3-5 minutos. Esta respuesta obedece a una vasoconstriccién
colinérgica paraddjica o a una alteracion vascular extrinseca por edema. Sin
embargo, la interpretacion de este fenomeno vascular es materia de discusion. Se
ha visto en piel liquenificada (75%) y en piel seca o aparentemenete normal
desde un 4% hasta un 58%. ©°.
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Manifestaciones clinicas

La DA se caracteriza por una evolucién crénica que cursa con exacerbaciones
y remisiones. Se consideran tres patrones de reacci6n cuténea en la DA®:

a. Las lesiones agudas se caracterizan por la presencia de eccema formada
por eritema, vesicula, costras melicéricas, exudado seroso, exulceraciones
y un prurito intenso.

b. El patron subagudo se caracteriza por placas con papulas eritematosas,
escamosas Y algunas exulceraciones.

c. La DA croénica se caracteriza por placas liquenificadas y costras hematicas
6 bien puede presentarse una reaccién tipo prurigo.

En relacion con la edad de aparicion, distribucidn y morfologia de las lesiones,
la DA puede manifestarse en tres etapas bien definidas, que segln Sulzberger

son:

Fase del lactante o primera infancia

La DA se manifiesta a partir del segundo o tercer mes y abarca hasta el afio y
medio o dos afnos de edad. Las lesiones suelen iniciar en las mejillas, con
tendencia a respetar el tridngulo nasolabial y el contorno periocular. Puede afectar
la cara anterior del cuello, mufiecas y dorso de manos. Las lesiones de la DA
pueden diseminarse Yy afectar la frente, pabellones auriculares, piel cabelluda y si
no se trata, abarcar tronco en hombros, gliteos, area genital y zonas de extension
de extremidades, pero suelen respetar los pliegues de estas.

Las lesiones son de predominio eccematoso con presencia de eritema,
papulas eritematosas, vesiculas, exudado y costras melicéricas. Se puede
observar eritema y escama en el dedo pulgar y en 6rganos genitales. Se considera
que en esta etapa de lactantes, la DA se asocia muy cominmente con otros dos
padecimientos de fondo atépico: la dermatitis de la zona del apanal y la dermatitis

seborreica .
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El prurito es intenso y de predominio nocturno, provoca insomnio y agitacién y
el nifio empieza a rascarse a los 2 meses que es cuando aparece el “rascado
coordinado”. Mas de la mitad de los nifios pasan a la segunda fase y los sitios de
predileccién de la DA se modifican entre el primero y el segundo afio, pasando de
la cabeza a las areas de flexion."%1356),

Bonifazi E. menciona que el llanto del nifo, la luz ultravioleta, la temperatura y
el grado de humedad, son factores que predisponen a que el paciente con DA
tenga una reactividad vascular anormal en la piel y presente las lesiones en esta
topografia.

Un factor local en la DA de piel cabelluda es la presencia de dermatitis
seborreica, la cual es responsable de una DA mas extensa, con eritema, costras y

s.%85)  para Ruiz-Maldonado la

algunas veces lesiones francamente exudativa
dermatitis seborreica de inicio en infantes puede ser solo una fase de la DA,
atenuada por la lubricacién de las glandulas sebaceas, la cual esta aumentada
durante los primeos meses de vida, con presencia de P. ovale. Al aparecer la piel

seca y pruriginosa da lugar a que se presente la DA infantil.l

Fase infantil 6 etapa del preescolar y escolar

Abarca desde el afio y medio 6 dos afios hasta los 10 afios, o puede ser la
etapa de inicio de la enfermedad. Afecta preferentemente las superficie de flexion,
sobre todo pliegues antecubitales y huecos popliteos, asi como dorso de manos,
pie, tobillos, rodillas, codos y cuello, no suele afectar la cara con excepcion del
area perioral con presencia de queilitis angular. Las lesiones son mas subagudas
o numulares principalmente en manos y pies 6 pueden presentarse placas
liquenificadas con prurito intenso sobre todo en area genital. En muchos casos se
presenta una mejoria enpontanea, aunque hay una tendencia a la recidiva en la
pubertad. (19,

Fukuzumi y cols. estudiaron 1,012 pacientes menores de 10 afios y
encontraron que en nifios el tronco fue el sitio mas afectado en la DA, y de éste el
hombro, el pecho, abdomen y espalda. La extremidades superiores se afectan
mas en el lado externo que el interno.®*®

50



Dermatitis atépica y Malassezia

Bonifazi E, menciona que la alta temperatura, la humedad y la friccion, son
factores que influyen para que se afecten estos sitios de predileccion de la DA a
esta edad.®”.

3 a5 meses 6 a 11 meses 1 afio 2 a 4 aios

Figura 4 Esquema que muestra las areas del cuerpo afectadas por la dermatitis atopica
segun la edad. Tomado Fukuzumi y cols. Acta Derm. Venereol 1992; suppl. 176: 21

Fase del adolescente y del adulto

Comienza a partir de los 10 a 12 afios o puede iniciar en esta etapa por
primera vez. Es la fase menos frecuente y en ocasiones se atentia o desaparece,
pero en otras persiste durante toda la vida continuando en la vida adulta por el
corticoestropeo, mostrando las caracteristicas de la segunda etapa pero saliendo
de la topografia tipica. Aunque puede afectar cualquier zona, se suele localizar en
las superficie de flexién en huecos popliteos, pliegues antecubitales, mufecas,
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tobillos, dorso de las manos,genitales, cuello y parpados, en los inferiores
constituyen las llamadas lineas de Dennie-Morgan.

En esta fase predomina la liquenificacion, el prurito y en ocasiones pueden
presentarse lesiones numulares y de aspecto dishidrosiforme. Es frecuente que se
encuentre queilitis y afeccidén de las manos sobre todo en la mujer e incluso puede
ser la primera y Unica localizacion de la DA (hasta en un tercio de los casos)

semejando una dermatitis del ama de casa.

Variantes clinicas de la DA.

La DA de acuerdo a su localizacion puede manifestarse en diferentes formas:

- Localizadas: parpados, peribucal, escroto, pezén.

- Diseminadas: Invertida (codos, rodillas), fotosensible.

- O puede clasificarse de acuerdo a su morfologia en formas especiales,
como liquen simple crénico(localizada), eccema numular, dermatitis plantar

juvenil, dishidrosis, acropapulosis infantil.”

La xerosis es un signo que caracteriza a los atopicos da diferentes tipos de
molestias, una de ellas es en los parpados, ya que en la parte superior de las
pestafias se observa una fina caspa que a veces presenta inflamacion,
resequedad y descamacion produciendo la blefaritis cronica, lo que puede
llevar a deteriorar la vision a partir de una cicatriz corneal y también puede
observarse una sobreinfeccion por estafilococo o un ectropion ¢

El ninfio con DA puede presentar resequedad de labios, y en un intento del
nifio por mejorar esta situacion se lame, produciendo una dermatitis perioral
con descamacién. Puede presentar una queilitis, con descamacion y fisuracién
de una o ambas comisuras de la boca, la cual puede sobreinfectarse o
agravarse por efectos de agentes irritantes o alergenos. Una variante de la
queilitis es el llamado sindrome del surco bucal, el cual se acompana de
lengua escrotal y es secundario a la respiracion oral de pacientes con rinitis

alérgica cronica, con extrema resequedad y descamacion en las mejillas.®9),
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En los nifios pequeiios, a nivel del cuello pueden presentar fisuras en la parte
anterior y cursar con mucho prurito a nivel occipital. También se puede
observar eritema en la zona mentoniana debido al babeo.®

Otro problema que puede dar la xerodermia son fisuras en el area infra o
preauricular (46%), retroauricular, o bien periocular hasta en el 55% de los
lactantes.® Las fisuras tienen una longitud mayor de 2 cm y su origen puede
ser por la acumulacién de champu o jabén en la zona, produciendo erosiones
en la piel, faciimente colonizables por estafilococo aureus.*®

Por otra parte, en las manos vamos a tener una resequedad acentuada
durante el invierno, que se agrava por el lavado frecuente y el uso de jabones,
detergentes y desinfectantes. Suele afectar las mufiecas, las caras dorsal y
palmar de manos, puede llegar afectarse las ufas si hay lesiones en cara
dorsal de los dedos. ¢*9, Rystedt | estudio un grupo de 955 personas con DA
en la infancia con riesgo de desarrollar eccema de manos en la edad adulta y
encontré que los factores endégenos (constitucionales) fueron mas importantes
que los exdgenos (quimicos, agua, la tierra, friccidn, etc.) Se presentd mas
frecuente en mujeres con piel seca y lesiones persistentes especialmente de la
fosa antecubital y huecos popliteos, con historia familiar de DA, rinitis alérgica y
asma bronquial.®®

Otra manifestacion que podemos observar es una pulpitis digital, con
sequedad, descamacion y a veces fisuracion en los pulpejos, a menudo
eritematosos. En ocasiones se puede presentar una dermatitis por succion del
pulgar, afeccion palmar como una dishidrosis (20%) o una queratodermia
palmo-plantar fisurada.®?

Ruiz- Maldonado describe un cuadro clinico idéntico al llamado
acropustulosis infanti, que muestra microvesiculas y micropustulas
pruriginosas sobre palmas y plantas, tiende a afectar dedos y a presentarse en
la infancia. También describe la posibilidad de encontrar un patron invertido de
la DA, con lesiones micropapulares pruriginas sobre codos y rodillas.?

La dermatosis plantar juvenil se presenta como una descamacién, con

eritema y fisuras dolorosas por la inflamacion y la sudoracién continua que afecta
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la parte anterior de las plantas y cara plantar del primer dedo, tiende a ser
bilateral. Evoluciona de modo crénico y puede llegar a complicarse con impétigo.
La maceracién, el roce y la oclusion creada por los calcetines de material sintético
o el calzado alto y cerrado, de goma y plastico, predisponen y mantienen las
lesiones. Se asocia a la DA en el 20% de los casos y afecta a nifios de 3 a 14
afos aunque también se puede observar en otras dermatosis como en la
psoriasis."®®

El eccema del pezén es una manifestacion comin de la DA a partir de la
adolescencia, se presenta en el 3 al 20% de los pacientes y se caracteriza por
eccema o bien liquenificacion y fisuras. Puede haber hiperpigmentacion, aumento
de la sensibilidad y ser uni o bilateral.“®

Se han visto casos excepcionales donde las lesiones de la DA pueden adoptar
un patrén lineal.

Cuando la DA es cronica puede llegar a presentarse una reaccion tipo prurigo ,
en la cual se observan pequefias papulas de 1 a 3mm de didmetro, del color de la
piel o son rojizas, con una pequefa vesicula en su vértice, sn pruriginosas y a
consecuencia del rascado se rompen formando costras, ocurren en cualquier parte
del cuerpo, excepto en palmas y plantas y pueden coexistir con placas
eccematosas o liquenificadas.

Las manifestaciones clinicas de la DA pueden variar dependiendo de la edad y
de la topografia, pero hay que tomar en cuenta otro factor importante como es la
raza, ya que en su estudio Resnick menciona que en nifios anfroamericanos
presentan una xerosis muy marcada con una gran acentuacién central y
perifolicular. Las lesiones pueden confundirse con un liquen nitido diseminado, un
liquen plano o en algunas ocasiones pueden presentarse como placas
psoriasiformes en extremidades, muslos, tobillos, manos y cara. %

Otros signos clinicos
Los signos que se mencionan a continuacion pertenecen a los criterios menores

de DA, algunos de ellos han sido modificados y otros han sido incorporados.
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¢ Xerosis

Piel de superficie aspera, a menudo con descamacion visible sin eritema,
que afecta al menos el 20% del cuerpo. Es el signo mas comun en pacientes
atdpicos, aparece desde el 50 hasta el 98% de los casos. Persiste durante toda la

vida, con variaciones estacionales."*

+ Pitiriasis alba

Son areas hipopigmentadas descamativas, con o sin eritema, redondeadas
u ovaladas, con un diametro superior a 1 cm. Son llamadas por algunos autores
eccematides acrémicas Son frecuentes en nifios y adolescentes. Se presenta en
30 a 40% de los pacientes.!"*®
+ Queratosis pilar

La queratosis folicular se debe a una hiperqueratosis folicular y se
caracteriza por la piel aspera, o “piel de gallina” especialmente en la cara externa
de las extremidades, gluteos y cara, su presencia en areas no habituales
constituye un signo de DA. Actualmente se define como mas de 20 péapulas
queratdsicas foliculares que afecten al menos las caras posterolaterales de brazos
y muslos. Suele mejorar con la edad.”"*
+ Hiperlinearidad palmo-plantar

La hipelinearidad palmo-plantar se observa mas en la palmas que en las
plantas y afecta a pacientes con DA que tienen un trabajo manual o se hallan
expuestos a agentes quimicos y térmicos. Se puede encontrar en el 30 hasta el

90% de los casos de DA. Se asocia e integra al cuadro de ictiosis vulgar.®.

¢ Ictiosis

Sequedad de la piel con descamacion, mas evidente en las superficies
extensoras de los miembros y que respeta pliegues flexurales. Se asocia a la DA
desde el 2 hasta el 30% de los casos.

+Dentro de los signos oculares y perioculares se observan los siguientes''# ©:
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a. Pliegue infraorbitario de Dennie Morgan. Es un pliegue secundario en uno o
ambos parpados inferiores, que comienza en el canto interno del ojo y que
se extiende mas alla de la linea media de la pupila, con la mirada dirigida
hacia delante y la cabeza derecha. Se observan en el 60 a 100% de los
pacientes atdpicos, con variaciones de acuerdo al grupo étnico, fatiga,
luminosidad y el tono facial. Se ha relacionado con un alto nivel de IgE, diez
veces por encima de lo normal.

b. El oscurecimiento periorbital es la presencia de hiperpigmentacion ya sea
marrén, grisdcea o azulada tenue, que presentan frecuentemente nifios y
adultos jovenes. Se observa en casi el 100% de los pacientes atépicos.

c. El signo de Hertoghe, que consiste en la ausencia del tercio externo de las
cejas, secundario a la accién traumatica de la piel, ya que aparece en
personas con lesiones palpebrales.

d. La queratoconjuntivitis atopica por lo general es bilateral y produce sitomas
incapacitantes como prurito, ardor , lagrimeo y una secrecidn mucoide
copiosa. La conjuntivitis primaveral es un proceso inflamatorio crénico,
recurrente, bilateral, severo asociado con una hipertrofia de papila y un
empedrado conjuntival del parpado superior. Aparece en pacientes jovenes
con marcada presentacion estacional, a menudo en primavera. Se presenta
en el 8 hasta el 23% de los pacientes.

e. El queratocono es una deformidad coénica de la cérnea, se cree que es
secundaria a la fricion cronica de los ojos en pacientes con DA vy rinitis
alérgica. Su presencia en pacientes con DA es 10 veces mayor que en la
poblacién general.

f. La cataratas subcapsulares anteriores se presentan en el 3 al 21% de los
pacientes con DA, con una mayor incidencia de los 15 a 25 afios de edad,
generalmente son bilaterales. No se sabe si es una manifestacion primaria
de la DA o el resultado del extenso uso de corticoides sistémicos y topicos
alrededor de los ojos, sobre todo si es una catara subcapsular posterior ya
que es idistinguible de la catarata inducida por esteroides.

+Palidez facial
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Es generalmente acentuada en la regiéon perinasal y perioral. Suele
alternarse con eritema.
+Eritema facial

Eritema en las mejillas, sin papulas ni descamacion prominente
+ Dermografismo blanco

El dermografismo blanco es la produccién de un blanqueamiento (en lugar
de eritema) con un objeto romo en la piel, que persiste durante 20 minutos. Se
observa en la piel sana o en la piel afectada. No es especifico de la DA y
mejora al remitir la dermatosis.

La blancura colinérgica retardada se encuentra en el 70% de los casos
#Acentuacion perifolicular

Aumento de la dermatosis alrededor de los foliculos pilosos en dos 0 mas
areas y con un diametro mayor de 5cm.

+Dermatosis de piel cabelluda

Lesiones pruriginosas con eritema, papulas, vesiculas o descamacién con o
sin exudacion, formacion de costras, fisuras o liquenificacion.
+Descamacion de piel cabelluda

Descamacion fina y seca de la piel cabelluda sin eritema.

Se mencionan otros signos como una implantacion capilar baja en las
regiones frontal y temporal, y la acentuacién de los pliegues del cuello en
nifios.*®

Complicaciones

Los pacientes atdpicos a nivel ocular pueden presentar desprendimiento de
retina secundario al edema, uveitis cronica, anomalias vasculares retinianas, y la
afeccion ocular por herpes.

La complicacién viral mas peligrosa es la erupcion variceliforme de Kaposi
con peor pronéstico cuando se presenta una bronconeumonia o una encefalitis.

El estafilococo aureus se pone de manifiesto por la presencia de impétigo,

rara vez se observan infecciones profundas como celulitis, abscesos, furunculosis,
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erisipela, septicemia y eritrodermia.®”. Si aparecen estas complicaciones deben
buscarse deficiencias inmunitarias subyacentes. Puede aparecer el sindrome
estafilocdccico de la piel escaldada después de la exposicion a los superantigenos
estafilocéccicos. También se han comunicado casos de osteomielitis falangicas
distales.®?.

Cuando la DA predomina en la region facial debe buscarse fotosensibilidad,
dermatitis de contacto a los esteroides, o una erupcion rosaceiforme inducidas por
los mismos.

Algunos pacientes con la exposicion del sol presentan exacerbacion de sus
lesiones la cual puede progresar a una dermatitis actinica cronica. Pueden
presentar un verdadero prurigo actinico o una erupcién polimorfa luminica.”.

Cuando existe una dermatosis plantar juvenil y el paciente presenta
lesiones con el uso de nuevos zapatos, con extension de las lesiones a la cara
dorsal de los pies o a los talones, debe de sospecharse una dermatitis de contacto
alérgica.

Los pacientes con compromiso extenso de la piel pueden desarrollar una
dermatitis exfoliativa o eritrodérmica, con enritema generalizado, descamacion,
exudacioén, formacién de costras, adenopatias e hipertermia, lo cual puede ser
secundario por herpes simple o la suspensién de corticoides sistémicos o bien
tépicos utilizados en el tratamiento de la DA .

Se han comunicado algunos casos de bursitis oleocraneanas y pretibilaes
en adultos con DA graves y cronicas.

La estatura corta con inmadurez esquelética se observan en el 4.5 al 10%
sobre todo en DA graves que coexisten con asma y se acompanan de pérdida de
suefio. Otros factores son: restricciones alimentarias no controladas, tratamientos
con corticoides topicos de gran potencia aplicados en grandes superficies y
durante largo tiempo, el uso de corticoides sistémicos en caso de asma, la mala
absorcion digestiva, aumento de necesidades nutricionales por pérdidas proteicas
y térmicas, y la perturbacién del ritmo circadiano hormonal (de la hormona del
crecimiento) a causa de los trastornos del suefio. Se menciona que los periodos
de crecimiento coinciden con las mejorias de la DA.®®.
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Se han reportado otras manifestaciones extracutaneas como son la otitis
media, otitis externa y pseudoquistes cartilaginosas. A nivel gastrointestinal se
pueden encontrar alergias a alimentos, enteropatia dermatolégica, gastroenteritis
eosinofilica e hiposecrecion gastrica. A nivel renal glomerulonefritis
posestreptococcica.

DA y enfermedades asociadas

La coexistencia de DA con urticaria es frecuente en pacientes con titulos
altos de IgE, historia de alergias en ambos padres y alergia respiratoria asociada.
Se sabe que al menos el 50% de la urticaria crénica idiopatica cursa con elevacion
de IgE. En un estudio con 554 pacientes que padecian urticaria se encontré una
mayor frecuencia de ‘DA(SS%) y rinitis(23%) que en sujetos controles(12.5%).

Se ha asociado al vitiligo en el 20% de lo casos sobre todo en areas que
han sido asiento de lesiones previas, con una historia familiar, un comienzo
precoz, una evolucién rapida, con niveles altos de IgE.

También se ha relacionado con alopecia areata, con psoriasis (0.76%
hasta un 16.7%) sobre todo cuando esta es invertida, dermatitis herpetiforme, IgA
lineal, liquen nitido y prurigo por insectos.®

Existen alteraciones genéticas y metabdlicas asociados con la DA como
son la displasia anhidrética, sindrome de Netherton, fenilcetonuria, enteropatia por
gluten, eritrodermia ictiosiforme congénita, sindrome de Hurler y sindrome de
Dubowitz.

En los pacientes con manifestaciones en piel de DA con inmunodeficiencias
primarias pueden presentar diversas manifestaciones como infecciones cronicas y
recidivantes, reacciones cutaneas tipo injerto vs huésped, signos de colagenosis,
ictiosis, cancer cutaneo, etc. Entre estos sindromes tenemos el de Wiskott-Aldrich,
deficiencia selectiva de IgA, el sindrome hiper IgE, Letterer-Siwe que es la forma
mas severa de histiocitosis de células de Langerhans, entre otras.(!:3 524
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Diagnéstico diferencial
Entre los diagnédsticos diferenciales se mencionan los siguientes: dermatitis
seborreica, escabiasis, psoriasis, ictiosis vulgar y la tifia de cuerpo.

Diagnéstico

Hanifin y Lobitz, en 1977, elaboraron una guia general para el diagnéstico
de la DA. Posteriormente, Hanifin y Rajka, en 1983, confeccionaron una tabla que
sintetizaba los criterios Europeos y Americanos. El diagnostico requeria que se
reuniera como minimo, tres de los criterios mayores y al menos tres de los 23
criterios menores.

Criterios diagnésticos principales

Topografia y aspecto tipico de las lesiones

- Liquenificacion de los pliegues o disposicion lineal de las lesiones en adultos

- Rostro y cara de extension de los miembros en los nifios y los lactantes

Erupcién recidivante y/o cronica

Antecedentes personales y familiares de atopia (asma, rinitis alérgica, DA)

Criterios diagnésticos secundarios 1

Xerosis

Ictiosis y/o queratosis folicular y/o hiperlinealidad palmar

Reacciones cutaneas de tipo |

Aumento del nivel sérico de IgE

Edad de comienzo precoz

Tendencia a las infecciones cutaneas

Dermitis de las manos y pies

Eccema del pez6n

Queilitis

Conijuntivitis recidivante

Pliegue de Dennie-Morgan

Queratocono
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Catarata anterior subcapsular

Pigmentacién periorbitaria

Palidez facial y/o eritema facial

Pitiriasis alba

Pliegues anteriores del cuello

Prurito al transpirar

Intolerancia a la lana y a los solventes de los lipidos

Acentuacion perifolicular

Alergia alimentaria

Agravacion de las lesiones por influencia de los factores ambientales y
emocionales

Dermografismo blanco o linea blanca de aparicion retardada

DA: dermatitis atopica; Ig Inmunoglobulina

Estos criterios han sido bien aceptados, sin embargo ,algunos estudios han
demostrado que los criterios menores son inespecificos e infrecuentes ya que
existe una alta variabilidad de acuerdo a edad, sexo, raza, etc., y porque muchos
eran observados so6lo en casos graves y cronicos de DA, por lo que su aplicacion
uniforme no es posible y por lo tanto no se puede comparar resultados entre los
estudios.

Existen algunos estudios sobre el tema, como los elaborados por Kang y
Tian quienes modificaron a sélo 6 criterios menores; Nagaraja, Kanwar, Dhar, y
Singh también evaluaron los criterios menores de DA, asi como la frecuencia y
significancia en varios grupos de edad. Krafchik agregd otros signos en la DA
como la fisura infrauricular, escama difusa de la piel cabelluda y el signo de
Hertoghe. Un ‘estudio Suizo revel6 que la xerosis y el eritema facial se
presentaron en el 50% de los nifios menores de 2 afios y que la dermatosis estaba
influenciada por factores ambientales.
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Con el propésito de establecer criterios sensibles y especificos se formé el

grupo de trabajo inglés, quienes en 1994 consideraron una menor cantidad de

criterios para el diagnéstico de DA, con 85% de sensibilidad y 96% de

especificidad. Estos criterios incluyeron una historia de afectacion flexural, piel

seca, inicio de la enfermedad antes de los 2 afios de edad, antecedentes

personales de asma, antecedentes de haber padecido una dermatosis pruriginosa

con compromiso de pliegues flexurales.

Actualmente los nuevos criterios propuestos para el diagnostico de la DA

incluyen la presencia de una dermatosis pruriginosa, con tres o mas de los

siguientes criterios:

5.

. Historia de dermatosis en regiones antecubital, fosas popliteas, tobillos,

cuello y mejillas en menores de 10 afos.

Historia personal de asma o fiebre del heno o antecedentes de atopia en un
familiar de primer grado en menores de 4 afnos de edad

Historia de piel seca en el ultimo afio

Dermatosis flexural, en mejillas/frente y parte distal de extremidades en
nifos menores de 4 afnos

Inicio de la enfermedad antes de los 2 afios de edad

Estos criterios son faciles y rapidos de evaluar. Para algunos autores estos

criterios son una mera extension de los criterios mayores propuestos por Hannifi y
Rajka.

Recientemente se han incorporado algunos criterios menores como son:
Tendencia a la infecciones cutaneas como foliculitis, forunculosis,
impetiginizacién y herpes simple comprobada en el Gltimo afio.

Dermatosis de manos/pies: presencia de lesiones pruriginosas uni o
bilaterales, con eritema, papulas, vesiculas, descamaciéon con o sin
exudacion, costras, fisuras o liquenificacion.

Curso influenciado por factores ambientales: empeoramiento de Ila
dermatosis debido a cambios estacionales, infecciones respiratorias,

aeroalergenos y contacto excesivo con agua.®*%!
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Pruebas de laboratorio: Las pruebas de laboratorio no se necesitan para el
diagnoéstico de la DA, pero se mencionan las siguientes alteraciones en estos
pacientes: la IgE sérica elevada en el 80% de los casos, sobre todo si se asocia a
dematitis y asma; eosinofilia sanguinea inconstante e inespecifica; aumento del
cociente de linfocitos T auxiliares/linfocitos T supresores, con disminucion de los
ultimos.

El estudio histolégico no se hace de rutina y sélo es util en el establecimiento
del diagnoésticio diferencial con otras dermatosis. En las lesiones agudas se
cracterizan por presentar espongiosis y edema intracelular, exocitosis, vesiculas
intraepidérmicas, con linfocitos, neutréfilos y eosindéfilos, mientras que en la dermis
existe un infiltrado perivascular, de linfocitos, y algunos monocitos, son raros los
eosindfilos, basofilos y neutrdfilos, los mastocitos estan normales en diferentes
estadios de degranulacién. Las caracteristicas anteriores también pueden
observarse en la piel aparentemente sana. Las lesiones liquenificadas se
caracterizan por presentar una importante hiperqueratosis, acantosis
psoriasiforme, disqueratosis, asociada a focos de edema intercelular, con aumento
del nimero de células de Langerhans y un infiltrado dérmico con predominio de
monocitos/macréfagos. Los monocitos estdn aumentados en numero, existe
fibrosis de la dermis superficial. ®.

Evolucién y prondstico

El curso clinico de los pacientes con DA es variable. Hay autores que
reportan que la mayoria de los pacientes con DA tienen un control adecuado de la
dermatosis hasta en un 90% de casos con buena evolucién. Otros mencionan que
la DA tiende a desparacer en el 50% de los casos hacia el quinto afio de vida y
hasta 90% en la adolescencia. Hanifin refiere que el 40% de los casos mejoran
hacia los 15 a 20 afios de edad. Segin Rysdtedt, los pacientes con DA grave
durante la infancia tienen una alta prevalencia en la vida adulta.(41%).

Wiitrich menciona que la DA puede presentar todos los perfiles evolutivos:
unas son autolimitadas las cuales remiten por completo a los 2 a 5 afios de edad o
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en la pubertad, algunas mejoran durante el periédo puberal y persisten en la edad
adulta. Otras empiezan tardiamente, ya sea en la pubertad o en la edad adulta.
Por dltimo, algunos pacientes con DA graves presentan brotes a lo largo de toda la
vida.

Se sugiere que las alteraciones endocrinoldgicas tienen un papel en la
patogenia de esta enfermedad ya que se han encontrado variaciones de la DA
durante el embarazo, parto, puerperio y menopausia. Ebata y cols. encontraron
niveles séricos significativamente bajos de testosterona y testosterona libre en
pacientes con DA. 789,

Existe una serie de factores pronésticos como son:

a. Factores adversos: 1) la DA tiene mal pronéstico cuando inicia después de
los 15 meses de vida, aunque para Vickers es después de los 2 afios de
edad, en la estructura familiar con un hijo tnico y cuando existe una alergia
alimentaria; 2) topografia diferente de acuerdo a la edad (afeccion de
pliegues en el lactante menor); 3) historia familiar de DA en los padres; 4)
dermatitis generalizada severa en la infancia; 5) problematica familiar; 6)
rinitis y/o asma asociada; 7) inicio precoz y persistencia de la xerosis
cutanea en la vida adulta; 8) sexo femenino, aunque existen divergencias
en cuanto a la influencia del sexo sobre la evolucion.

b. Factores favorables: 1) inicio de la DA antes del afio de edad; 2) y la
aplicacién de un tratamiento adecuado®

También se mencionan algunos factores prondsticos bioquimicos como
son: la proteina catiénica del eosindfilo, E-seletina, el nivel plasmatico de la
trombomodulina, eosinofilia, los niveles de VCAM-1, niveles plasmaticos de
RANTES.

Existen factores predictivos como la historia familiar, marcadores bioldgicos,
inmunoglobulinas E totales en la sangre del cordon, IgE totales séricas, IgE
especificas, eosinofilia sanguinea, citocinas como la IL-5 ) productos
metabdlicos del 6xido nitrico, acidos grasos polinsaturados y niveles de
fosfodiesterasa del AMPc, algunos de ellos de escasa utilidad.®. Kagesshita y
cols. reportaron que los niveles séricos de ICAM-1 y de E-selectina pueden ser
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utiles como parametros inmunolégicos para el monitoreo de la actividad en la
DA.®". Gutgesell y cols. comunican como parametros efectivos y relevantes al
prurito y la pérdida de suefio en la actividad de la DA. €8)

Cérdova y cols. realizaron un estudio en el Centro Dermatolégico Pascua
en nifios con DA, donde se demostré que de 50 nifios, el 75% de los enfermos
presentaba niveles séricos elevados, sin que se observara correlacion con la

severidad del cuadro.®®

Escalas de gravedad y de calidad de vida

Desde hace varios afios, numerosos autores tratan de definir y uniformar
los criterios de gravedad de la DA, especialmente con el fin de realizar
investigaciones clinicas, epidemiologicas y terapéuticas de buena calidad.

Charman y cols. realizaron en el 2000 una revision en el MEDLINE de todas
las escalas existentes hasta 1996 y encontraron que en los Uitimos 10 afios,
cerca de 13 escalas de gravedad. con un promedio de 1.3 escalas por afio, sin
que cumplan con los criterios de calidad recomendados (validacion de la
técnica, sensibilidad, aceptabilidad y seguridad). La tnica escala que cumple
con estos requisitos es el indice SCORAD (European Task Force on Atopic

Dermatitis) ©7°7'72. En un estudio se encontr6 que el SCORAD, EASI

(Eczema Area and Severity Index) y SASSAD (Six Area Six Signs Atopic

Dermatitis) son las escalas mas utilizadas @.

Han aparecido otras escalas de medicion como el IGA (validacion global de
investigadores) para valorar la evolucion del tratamiento interpretada por el
investigador en cada visita 7. Otros estudios han reportado utilidad de escalas
como el SA-EASI, el cual es una modificacion del EASL®. En el 2003 Surgaman
y cols. comunicaron una nueva escala que es el OSAAD (Objetive Severity
Asessment of Atopic Dermatitis Score) que mide objetivamente la severidad de la
DA en base a la funcién del estrato cérneo (permeabilidad epidérmica e
hidratacidon) en donde se usa la computadora para estimar la superficie

involucrada del cuerpo.”®
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La DA tiene un gran impacto en la calidad de vida en nifios y adultos.
Existen escalas para evaluar esta calidad de vida como: a) Dermatology Life
Quality Index(DLQI); b) Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI); c)
Infant Dermatitis Quality Of Life Index (IDQOL). ©

Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado ya que depende del estadio en que se
encuentre la piel, la extension de la superficie corporal involucrada, la presencia o
ausencia de infeccion secundaria, y del cuidado de los padres. La aplicaciéon del
tratamiento con constancia evitard recaidas o al menos las crisis severas,
permitiendo la estabilizacién de la enfermedad y su control. Algo importante que
se menciona es lograr una buena relacion con el paciente. El tratamiento ademas
de ser individualizado dependera del criterio del médico en los diferentes paises,
ya que en un estudio se encontré que el tratamiento del paciente con DA se veia

influenciado por la cultura 77,

= Como medidas generales se tienen las siguientes:

- La ropa debe ser holgada y confeccionada con tela de algodén. Se deben
evitar los jabones, detergentes y suavizantes de ropa, ya que sus residuos
posterior al lavado de la ropa puden ser irritantes. Al utilizar ropa nueva
debe lavarse antes de usarla para disminuir los niveles de formaldehido y
otros agregados quimicos.

- Evitar el roce frecuente con superficies asperas como arena, alfombras,
pisos, etc.

- Evitar las tensiones emocionales, los cambios bruscos de temperatura y los
lugares muy himedos o muy secos. La sequedad del ambiente incrementa
la xerosis y el prurito. Las calefacciones por aire caliente pueden ser un
factor agravante importante. La humedificacion ambiental con instalaciones
adecuadas es benéfica.
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- Se deben evitar deportes que involucran intensa transpiracién, contacto
fisico y un equipo y vestimenta pesados. Se refiere que después de la
natacion se deben enjuagar los pacientes inmediatamente y lubricar la piel.

- Se menciona que en algunos pacientes con exacerbacion de la DA con la
luz UV son dtiles las pantallas solares.

- Los nifios con DA deben recibir el esquema de vacunacién completo y a su
debido tiempo, si no existen otras contraindicaciones. Los pacientes que
presentan brotes de la DA y que reciben tratamiento con corticoides
sistémicos no se les debe aplicar vacunas con virus vivos (poliomielitis,

sarampion, parotiditis, rubeéla, varicela).

m Disminucién de la sequedad cutanea

El objetivo es tratar de restaurar la barrera cutanea alterada, ya que
produce la xerosis. La hidratacién de la piel contribuye a disminuir el prurito,
reduce la infeccion agregada y previene el ciclo prurito-rascado-prurito. Para ello
se utilizan los emolientes, que pretenden restituir el manto acido-graso de la piel.
La aplicacion de cremas liquidas durante los 3 minutos después del baro,
aumenta su absorcién e hidrata la piel. {'#2444.78.79)

El bafio debe ser diario con agua tibia de 10 a 15 minutos, aunque hay
autores que recomiendan hasta 30 minutos.“®. No debe tallarse la piel enferma,
ni utilizar esponjas o zacates

Existen comunicaciones acerca de utilizar jabones grasos con pH acido y
aceites de bafos ya que compensan la sequedad cutanea y alivian el prurito. En el
primer consenso sobre diagnéstco y tratamiento de DA en México se recomienda
utilizar sustitutos del jabén o surfactantes sintéticos. En climas frios y secos o
durante el invierno es util la aplicacién de aceites en el agua de la tina ( una o dos
tapitas) o bien aplicarlos directamente en la piel después del bafio, antes de
secarla." ¥

Los emolientes se deben aplicar varias veces al dia, cada vez que el

paciente presente prurito “’®, o tan frecuentemente como sea posible durante el
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dia, cada hora o dos, especialmente en las manos y cara del nifio, aplicandola con
la yema de los dedos ®?¥. Debido a las grandes cantidades que se usan, los
emolientes que se indican deben ser baratos y facil de aplicar.?.

m Cuando haya eccema, deberan usarse soluciones secantes en forma de
fomentos o bafios, como son las pastas al agua o los presentes en el mercado
como el sulfato de cobre al 1%, acetato de aluminio, subacetato de aluminio, bafio
coloide de soya o té de manzanilla. Se pueden utilizar 2 veces al dia.*?*"®

m Si hay infeccién agregada evidente se pueden utilizar antisépticos locales
como la solucién de Burow, permanganato potasico, clorhexidina, sulfato de cobre,
sulfato de zinc y yodo al 5 0 10%, iones de manganeso y yodo ©? evitando los
colorantes acuosos como eosina y violeta de genciana, mercuriales y derivados
halogenados, o bien se preescribirAn antibidticos topicos en lesiones
impetiginizadas localizadas como la mupirocin al 2% tépica, acido fusidico,
clioquinol, y gentamicina.#2478)_

En casos de'sobreinfeccién extensa se ha utilizado antibiético sistémico
como la azitromicina y claritromicina. Se ha encontrado resistencia a la
eritromicina en un 8% hasta un 20% . Cuando existen cepas resistentes a
penicilina se debe utilizar dicloxacilina, oxacilina, cloxacilina, cefalexina,
clindamicina, co-trimoxazol y en caso de alergia a cefalosporinas se recomienda
utilizar ciprofloxacino.®2439

m En areas de quueniﬁcacic'?n, la aplicacién de queratoliticos y reductores
son utiles. En el primer grupo se encuentra la urea al 5% y 10%, la cual en altas
concentraciones (20%), actia como queratolitico y produce una disminucién del
metabolismo celular epidérmico '"®. Dentro de los queratoplasticos se encuentran
el acido salicilico y el alquitran de hulla 1-3%. Este ultimo se ha utilizado una o dos
veces al dia, sobre todo en dermatosis subagudas y crénicas.®.

m Los corticoides topicos se utilizan en el tratamiento de la DA y sus efecto
anti-inflamatorio es debido a la disminucion de la liberacion de neuropéptidos
iniciadores de la respuesta; estabilizan el endotelio disminuyendo la migracién de
leucocitos, con inhibicién primaria de linfocitos, bloqueando el efecto de la

histamina, basdfilos, eosindfilos, inhibiendo la migracion de éstos a zonas de
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hipersensibilidad. Sus efectos a nivel inmunolégico es favorecer la maduracién de
linfocitos T, inhibe la diferenciacion de células B, aumenta los niveles de AMPc de
los linfocitos del timo y en los de sangre periférica, aumenta los niveles de GMPc,
incrementa los niveles de IL-2, disminuyendo la produccién de IgE, incrementa la
poblaciéon de CD8 y en menor nimero los CD4, incrementa los niveles de IgA en
algunos pacientes.

Por lo anterior, se puede pensar que es un tratamiento de eleccién en la
DA, pero se deben de recordar sus efectos colaterales importantes locales, sobre
todo con los corticoides potentes o fluorinados ( estrias, telangiectacias, atrofia,
pérdida de marcadores de piel normal, etc) y sistémicos (supresion del eje
hipotalamo-hipdfisis adrenal, retraso en el crecimiento y sindrome de Cushing),
sobre todo en lactantes y nifios, cuando se utiliza corticoide de alta potencia y
cuando los tratamientos se prolonguen por mas de un mes. El sindrome de
Cushing se ha reportado en nifios que reciben hidrocortisona tdpica en lesiones
extensas en un 0.25%.

Por lo tanto, en los nifios se deben tomar en cuenta varios factores como
son: los panales, los cuales actian como oclusivos aumentando su absorcién y
favoreciendo la sobreinfeccién pro Candida y la formacién de granuloma gluteo
infantil. También hay que tomar en cuenta el espesor del estrato cérneo en las
diferentes regiones anatémicas y la piel inflamada ya que facilitan su penetracion.

- La hidrocortisona al 0.5% y al 1% es el corticoide de primera elecciéon en
nifios, sobre todo en la cara. En adultos se puede utilizar esteroides de mediana
potencia. Hanifin utiliza desonida 0.05% e hidrocortisona al 1%.?*

El uso de un esteroide varia de acuerdo a las diferentes escuelas
dermatolégicas. En nuestra escuela lo mas importante en el tratamiento de la DA
es la hidratacién de la piel asi como las medidas generales, independientemente si
se utiliza o no un esteroide. La aplicacién del esteroide es sélo en caso necesario
y de preferencia de baja potencia como la hidrocortisona para evitar
complicaciones.
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Cuando se utiliza no debe aplicarse en pequefias cantidades, no mas de
dos veces al dia, de preferencia por la noche y por periédos de una a dos
semanas."'3"‘"5'2“'?3'31‘”’

+En la DA se han utilizado los inhibidores de la calcineurina, los cuales
incluyen cuatro moléculas: pimecrélimus (ASM981), tacrolimus, ascrolimus e
isa247. El primero ha sido aprobado en paises latinoamericanos; ascrolimus se
encuentra todavia en investigacién, pero es similar a pimecrolimus y tacrolimus;
finalmente , isa247 es un compuesto sistémico para el tratamiento de la DA, la
psoriasis y también para la artritis reumatoide. 2.

El pimecrolimus ha sido aprobada por la Food and Drug administration en
el 2001 para ser utilizada en pacientes de 2 afios de edad o mayores con DA de
leve a moderada. En marzo del 2002, la Agencia de Medicamentos de Dinamarca
autorizé pimecrolimus crema al 1% para el tratamiento de la DA en nifios a partir
de los 3 meses de edad

Pimecrolimus, tacrolimus y ciclosporina A son inhibidores de Ila
calcineurina. Tienen un espectro de actividad semejante al de la ciclosporina, pero
gracias a su potencia superior y a su menor tamafo molecular (hidrofobicidad)
puede administrarse tépicamente.

Los inhibidores de la calcineurina se difunden a través de las membranas
celulares y se unen al receptor citosélico macrofilina 12 (FK BP12) formando un
complejo macrofilia-ascomicina que inhibe la proteina calcineurin-fosfatasa
dependiente de calcio/calmodulina. En consecuencia queda bloqueada la
transcripcion calcineurina- dependiente de los genes tempranos de citocinas
necesarios para la activacion de las células T, afectando la sintesis y liberacién de
importantes citocinas proinflamatorias, provocando un efecto de vacio inflamatorio.

El tacrolimus inhibe transcripcion y liberacion de citocinas inflamatorias
como la IL-2, IL-3, IL4, IL-5, IFN y, factor de crecimiento tisular, GM-CSF vy el
protoncogen c-myc. In vitro tiene multiples blancos celulares, como los mastocitos,
los baséfilos, los eosindfilos, queratinocitos, células de Langerhans v,
probablemente, las CDE CD1a +.
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El pimecrolimus ademas de inhibir la expresién de diversas citocinas (ll-
2,INF+, ll-4, IL-5, IL-10), impide la liberacion de citocinas inflamatorias y
mediadores preformados desde los mastocitos in vitro después de la estimulacion
por antigeno-IgE. Ejerce también accion sobre baséfilos. Estos efectos
inmunolégicos sobre la piel son reversibles y se normalizan después de 2 a 4
semanas de suspender el medicamento.®.El pimerolimus tiene mayor potencial
anti-inflamatorio que la ciclosporina A y tacrolimus. Ademas de sus acciones anti-
inflamatorias disminuyen el nimero de estafilococo aureus sobre la piel de
pacientes con DA, aun en caso de resistencia a esteroides 2],

El pimecrélimus no ocasiona atrofia cutanea y su absorciéon es baja con
niveles sanguineos minimos (0.1-0.2 n/ml), a diferencia de los esteroides. Los
efectos secundarios en el sitio de aplicacion son irritacién, ardor, eritema, prurito.
©38) Con pimecrolimus se ha observado una baja incidencia de infecciones
cutdneas como molusco contagioso (1.2%), herpes simple (1.2%), varicela
(0.9%),, foliculitis (0.9%), sin ser estadisticamente significativas contra el grupo
placebo. Con tacrolimus se ha observado cefalea, sindrome pseudogripal,
infecciones herpéticas en el 3.2% y algunos casos de varicela ©.

En América, Europa y Japon se demostrd la eficacia del tacrolimus en la
DA mediante estudios doble ciego vs placebo aleatorizados y a concentraciones
de 0.03%, 0.1% y 0.3%, en nifios y adultos..®®%

Con pimecrolimus crema al 1% se han realizado varios estudios clinicos en
lactantes mayores de 3 meses, nifios de 2 a 17 afos y en adultos. Los estudios a
corto y largo plazo han demostrado su eficacia en la DA, con mejoria clinica, con
mejor calidad de vida de los pacientes y padres, con disminucién en las
recurrencias y en la necesidad de usar corticoesteroides como tratamiento de
rescate. Una opcion que se menciona en casos severos de DA es iniciar con
esteroides y luego cambiar a pimecrolimus crema al 1% dos veces al dia, siempre
utilizando emolientes y las medidas éenerales,

Su aplicacién tépica es de 2 veces al dia y puede utilizarse hasta 3 meses.

Hasta el momento la terapia a largo plazo no ha detectado algin signo de
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inmunosupresion ni riesgo aumentado de carcinogénesis pero atn faltan estudios
que demuestren la seguridad de este medicamento.®%%9),

m Para el prurito se han utilizado formulas a base de fenol, mentol y
alcanforl”). Los antihistaminicos tienen poco beneficio ya que la histamina es uno
de los muchos mediadores que pueden inducir el prurito en la piel. Sin embargo,
algunos antihistaminicos de primera generacion también son ansioliticos leves y
pueden brindar alivio sintomatico a través de efectos tranquilizantes y
sedantes.("36.1583),

En una revision realizada por Klein y Clark en 1999 de antihistaminicos en
DA no encontraron beneficios significativos en el control del prurito y concluyeron
que es mejor seguir usando un medicamento sedante y no los antihistaminicos de
nueva generacion no sedantes, que ademas son muy caros.“?

Existe una modalidad datil de tratamiento con antihistaminicos como es la
combinacién de un medicamento sedante por la noche y uno no sedante por la
manana.

La hidroxicina en los estudios ha demostrado ser eficaz con reduccion del
prurito del 30 al 50%. Los resultados realizados con clorfeniramina vy
difenhidramina, son contradictorios.

Respecto a la cetirizina, derivado de la hidroxicina, parece inhibir la
migracion de eosindfilos hacia sitios inflamatorios, pero su beneficio en la DA no
ha sido establecido. El Early Treatment of the Atopic Child (ETAC), estudio
internacional doble-ciego basado en el mismo principio, trata de demostrar la
accion preventiva de la cetirizina sobre el asma administrada a lactantes de alto
riesgo 1589
El ketotifeno preescrito durante un afo, podria ser util para prevenir el
asma en nifios de 1 a 36 meses que presentan DA asi como en caso de alergia
alimentaria asociada a la DA.

El cromoglicato de sodio, estabilizador de la membrana de los matocitos y
de los basdfilos, es Util en caso de DA con alergia alimentaria y parece prevenir los
accesos de la DA.

Otros antihistaminicos utilizados son la papaverina y la cafeina. %,
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El clorhidrato de doxepina es un antidepresivo potente inhibidor de los
receptores H1 y H2 de la histamina, es 775 veces mas activa que la
difenhidramina y 56 veces mas activa que la hidroxicina como antagonista H1. Se
puede utilizar a dosis de 10 a 75mgs por via oral en la noche o mas de 75mgs en
pacientes adultos por corto tiempo.

m Los inmunosupresores e inmunomoduladores que se mencionan a continuacién
se han utilizado en casos especiales de DA graves, generalizadas y sin repuesta a
los tratamientos habituales.

a) Se ha utilizado el interferén-y la DA por su efecto supresor de la respuesta IgE y
la regulacién de las células Th1 y Th2, asi como su proliferacion y funcién. No se
ha definido su papel ni su seguridad a largo plazo en el tratamiento de esta
dermatosis. La dosis utilizada son 50 a 100 p/m? /dia por via subcutanea, todos los
dias o dos o tres veces por semana.

También se ha preescrito el interferon-o recombinante a dosis de 3x1 0° Ul
tres veces por semana, durante 6 a 12 semanas con resultados muy
variables.("*4®)

b) Factores timicos: En la DA grave se han probado dos factores timicos, la
timoestimulina (TP1), mezcla polipéptida extraida del timo de ternero, y la
timopentina (TP5), secuencia pentapéptidica sintética de la timopoyetina, que es
una sustancia del timo que ayuda a la adecuada maduracién de los linfocitos T. Un
estudio realizado con timoestimulina (1.5 mg/Kg intramuscular, dos veces por
semana durante 10 semanas) no mostré efectos positivos a largo plazo ni
madificacién de los parametros inmuno[égicos.{a) En cuanto a la timopentina se
han considera los siguientes efectos a nivel inmunolégico: favorece la maduracién
de los linfocitos T, inhibe la diferenciacion de células B, aumenta los niveles de
AMPc de los linfocitos del timo y en los de la sangre periférica, aumenta los
niveles de GMPc, incrementa los niveles de IL-2, disminuye la produccion de IgE,
incrementa la poblacion CD8 y en menor nimero la de CD4, incrementa los
nieveles de IgA en algunos pacientes!’™ y estimula la produccién de IFN-y.®%. Los

estudios realizados con timopentina muestran mejoria en el prurito y eritema de
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nifios atdpicos graves tratados con tres inyecciones subcutaneas por semana, con
una dosis de 50mg durante 6 semanas, pero con recaidas al suspender el
tratamiento. En el CDP, Mireles realiz6 un estudio comparativo doble ciego sin
encontrar una diferencia estadisticamente significativa de mejoria en el grupo
tratado con timopentina vs placebo.

c) Ciclosporina: Se ha utilizado en las DA graves y resistentes a otros
tratamientos. Su mecanismo de accion es bloquear la activacion de las células T
cooperadoras y la supresion de las citocinas, particularmente la IL-2 y a-
interferén, por lo tanto inhibe la activacion de macréfagos, monocitos,
queratinocitos ¥ lo que se acompafa de una disminucién de la IL-5 sérica y del
receptor soluble para la IL-2. In situ disminuyen el nGmero de linfocitos T activados
que expresan CD25, la expresion del HLA-DR en la epidermis, la dermis papilar y
el tejido perivascular y el infiltrado eosindfilo. En adultos se utilizan dosis que no
exceden los 5mg/Kg/dia repartidas en dos tomas, brindando mejoria clinica y en
la calidad de vida de los pacientes desde los primeros 15 dias de tratamiento, todo
esto demostrado en estudios multicéntricos doble ciego aleatorios. Sin embargo al
suspender el medicamento sobrevienen las recaidas sin olvidar sus efectos
secundarios sobre todo cuando se utiliza por periédos largos. Las remisiones se
han descrito de hasta 6 meses, pero las recidivas son frecuentes y a menudo
precoces.

En nifios se ha utilizado dosis de 5mg/Kg/dia, durante 4 a 12 semanas o en
forma de microemulsion y con dosis independientes del peso a dosis de 150mgs
y 300mgs. También son frecuentes las recaidas precoces, y se observan periédos
de mejoria hasta por 6 meses. “9.

Cuando se administra ciclosporina debe tomarse en cuenta el riesgo de
presentaciéon de un pseudolinfoma, linfoma o una neoplasia visceral.

También se ha utilizado la ciclosporina A tépica demostrando su capacidad
para bloquear la actividad de las células de Langerhans como presentadora de
antigenos y la activacion de las células T en la piel.”
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d) Se han usado en DA graves y corticoestropeadas otros medicamentos
inmunosupresores como: metotrexate, azatioprina, levamisol, talidomida™, el

“® y dinitroclorobenceno. ©®. También se han utilizado las

mofetil micofenolato
inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis de 400mg/Kg/dia durante 5 dias; se
han desarrollado anticuerpos humanizados anti IgE en pacientes con DA y alergia
respiratoria ).
e) La fototerapia ha demostrado resultados favorables en algunos casos de DA
graves, croénicas y resistentes, del adulto y adolescente. Se desconoce el
mecanismo de accién de esta terapéutica, pero se cree que tiene efecto
inmunomodulador, disminuyendo la vasodilatacion y permeablidad endotelial y de
esta forma inhibe la inflamacion mediada por migracion leucocitaria y
extravasacion de liquido . Se piensa que podria ocasionar un engrosamiento
epidémico que dificulte la penetracion alérgica, disminucién de la expresiéon de
ICAM-1 queratinocitica, disminucion de la microbiota cutanea, accién sobre las
células de Langerhans y los mastocitos, la generacién de linfocitos T supresores o
una modulacion de IFN-y. La UVB es también efectiva para disminuir la
colonizacion de estafilococo aureus. En estudio con PUVA terapia se ha
demostrado ademas un incremento en la capacidad de retencién de agua del
estrato céorneo a niveles normales. Se han propuesto diversas formas de
fototerapia: PUVAterapia, UVAterapia, UVBterapia, UYAB(UVA + UVB de amplio
expectro), fototerapia selectiva o SUP, UVA1 en altas dosis y UVB de espectro
reducido(312+-2nm).

Se menciona que el tratamiento inicial de eleccion es la fototerapia UVAB.
Se deben tomar en cuenta los riesgos a largo plazo, en particular los
carcinogénicos, sobre todo en nifios menores de 10 afios *9).

m Otros tratamientos en la DA
Se han empleado en casos aislados otros tratamientos como la fotoforesis
extracorporea ¥, los Inhibidores de la fosfodiesterasa como el Ro-1724%%83) un

antagonista del factor de activacion de plaquetas ®” y la IL-1 ®%.
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Un inhibidor de los leucotrienos, el montelukast (Singulair, MK-476) se ha
utilizado en la DA moderada y severa en adultos vs tratamiento convencional de la
DA (antihistaminicos, esteroides topicos y emolientes). Los resultados mostraron
que ambas formas de manejo son igualmente efectivas; comparado con el placebo
montelukast demostr6 ser superior. Se han utilizado en pacientes con asma-DA y
se ha reportado beneficio clinico de ambas patologias.

Lipidos en la dieta: Se han realizado estudios clinicos con aceite de
pescado como fuente de la serie n-3 de acidos grasos escenciales rico en acido
eicosapentaenoico. En un estudio multicéntrico se utilizé aceite de pescado sin
resultados benéficos en la DA en comparaciéon con el aceite de maiz. Se han
realizado modificaciones en la dieta con suplementos de acido linoleico ( acido
graso esencial que se encuentra en el aceite de cartamo, de onagra, de nuez y de
girasol) y linolénico, con disminucién del prurito segln algunos trabajos, pero con
resultados desfavorables en otros. También existen estudios en cuanto a la
utilidad del aceite de Onagra ( aceite de Pimrose) extraido de las semillas de la
Oenothera biennis, como fuente de la serie n-6 de acidos grasos escenciales. Este
aceite es rico en acido linoleico (70-74%) y en acido gammalinoléico (8-9%) y
algunos autores mencionan sus efectos benéficos, mientras otros no le atribuyen
ninguna accién significativa.'":236)

Las hierbas chinas han demostrado ser dtiles en casos de DA severa,
extensas, con mas del 20% de la superficie corporal afectada, no eccematosas y
no sobreinfectadas, sin respuesta a tratamientos. Las plantas chinas se identifican
con su nombre botanico: Ledebouriella seseloides, P. chinensis, Akebia clematidis,
R. glutinosa, Paeonia lactiflora, L. gracile, Dictamnus dasycarpus, Tribulus
terretris, G. glabrae y S. tenuifolia; consiste en la coccién de diez plantas segun
una formula estandarizada, las cuales se administran diariamente y luego cada
dos o tres dias.

Se han realizado estudios controlados, multicéntricos en nifios y adultos,
con disminucion significativa del eritema y de la superficie corporal afectada.

76



Dermatitis atépica y Malassezia

Se proponen los siguientes efectos: a) aumento de la cortisona/cortisol por
estimulacién adrenocortical; b) potencia la accion de corticoides endégenos por
afectar el metabolismo de algunas enzimas o su unién de receptor; c) contienen
componentes que tienen una actividad “esteroide-like”; d) interfieren con la
generacion de mediadores inflamatorios en la via del 4&cido
araquidonico/prostaglandinas/leucotrienos; e) tienen una accién antipruriginosa
periférica y central; f) tienen una actividad antibacterial; g) modulan la activacion
imnumolégica de las células o la accién de citocinas, reduce la capacidad de
presentacién de antigenos por modulacion de la expresion del receptor de baja
afinidad de IgE.

Se menciona que la mejoria que tienen los pacientes con DA se debe a la
accion “esteroide like" que tienen estas plantas ya que se ha encontrado que de
10 formulaciones 7 de ellas contienen altos niveles de corticoesteroide. P.
suffructiosa contiene Paeniflorin que es anti-inflamatorio, relajante muscular,
causa vasodilatacion periférica y es inmunoestimulador, causa inhibicién en los
receptores de los esteroides influyendo positiva o negativamente sobre estos.
Glycyrhiza uralensis contiene acido glicirretinico el cual inhibe la enzima 11-beta-
hidroxiesteroide la cual cataliza la conversién de cortisol a cortisona inactiva.
También inhibe la 15- hidroxiprostaglandina deshidrogenada y delta13-
prostaginadina reductasa, enzimas importantes en el metabolismo de las
prostaglandinas 3 y F2a.

En estas mezclas se han encontrado unos 100 compuestos activos y
algunos de ellos se han asociado a hepatoxicidad, nefrotoxicidad, necrosis total
del higado y herpes facial simple, sin embargo se menciona que las
complicaciones son secundarias a la utilizacion de otras plantas por la confusion
en sus nombres. Estos eventos muestran la necesidad de un estricto control en la
calidad de las hierbas medicinales, para hacer mas facil su identificacion.*¢2¥

Climatoterapia. En algunos pacientes con DA los cambios del medio ambiente
pueden ser favorables, preferentemente cuando se les ubica a nivel del mar o en

la montafa, particularmente entre 1500mts. Sin embargo esto tiene controversia
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ya que se ha visto que el entorno y apoyo psicolégico que se les brinda a los
pacientes mejora mas que esta terapia.©

En el Consenso Internacional de DA Il se realizd una revisiébn de las
estrategias de tratamiento en esta dermatosis y en el 2003 Ellis y cols.publican el
algoritmo actual en el tratamiento de la DA®®. Este algoritmo no debe de
generalizarse ya que el tratamiento de la DA debe individualizarse tomando en
cuenta las caracteristicas de la piel y el entorno del paciente, ademas de la

escuela dermatolégica, todo ello para mejores resultados y menos complicaciones.

| Algoritmo de tratamiento para la dermatitis atépica I
=)
Evaluacion inicial del paciente, extension y severidad de la dermatosis
(Incluyendo estrés psicologico e impacto en la familia)

1l

Medidas generales y uso de emolientes I

Control del prurito e inflamacién || | i e b

Control de la Brotes) * g;‘mez?:‘sl;‘e;:ides topicos desencadenantes
* L * Infecciones
enfermedad « Tacrolimus bacteriana:
Antibidticos orales
o topicos
* Infecciones virales

Z P « Terapia antiviral

Terapia de mantenimiento - Apoyo psicolégico

* Para enfermedad persistente y/o || - Antihistaminicos
recurrencias frecuentes

* Uso de pimecrolimus por largo
tiempo

* Uso intermitente de
corticoesteroides

1

Enfermedad severa resistente
a tratamiento

Fototerapia

Esteroides orales
Ciclosporina

Metotrexate

Azatioprina

Terapia psicoldgica

« = s & & @
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Malassezia sp.

Aspectos histéricos

En 1846, al comienzo de la micologia médica, el cirujano aleman Eichtedt
comunica por primera vez el hallazgo de estructuras flngicas — esporas y micelio-
en las escamas de Pitiriasis versicolor y en 1847, Sluyterr la describié como
causada por una planta parasita y ambos autores la designaron como pitiriasis
versicolor y propusieron la etiologia flingica de las lesiones. En 1853, Charles
Robin consideré al parasito un dermatofito y lo llamé Microspor furfur y a la
enfermedad “tifia versicolor’. En 1873, Rivolta lo consideré un parasito vegetal, al
que denominé Cryptococcus psoriasis por haberlo encontrado en un paciente con
Psoriasis vulgar. En 1874 el mic6logo francés Malassez realiza una descripcidn
detallada de éste microorganismo e insistid en la naturaleza levaduriforme ,
considerandolo como distinto a cualquier hongo micelial conocido. En 1884
Bizzozero describié dos tipos de células a las que llamé: Saccharomyces
sphaericus y Saccharomyces ovalis, pero no le dio un papel patégeno. En 1886,
Boeck identificé a éstos microorganismos en pacientes con Pitiriasis capitis pero
no les dio importancia. Baillon propone en 1889 un género monotipico,
Malassezia, en honor a la labor de Malassez, para incluir el agente etiologico
como Malassezia furfur, aludiendo al caracter finamente descamativo (furfuraceo)
de las lesiones cutaneas.

En 1891 Paul Unna considerd que las células ovoides o en forma de botella
observadas en cantidades elevadas en pacientes con pitiriasis capitis eran bacilos
a los que denominé: Bacille-Bouteille. En 1894 Hodara confirmé lo visto por Unna,
observando parte de la forma en botella y una forma esférica y consideré que
podrian pertenecer a la misma especie. El género Pityrosporum fue creado por
Sabouraud en 1904 para agrupar las levaduras, carentes de pseudomicelio,
observadas en la piel y en piel cabelluda de individuos sanos y de pacientes

seborreicos e incluso creia que estas levaduras se encontraban implicadas en la
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etiologia de la pitiriasis capitis y observé su similitud con las descritas en la
pitiriasis versicolor.

El eslabén entre la fase levaduriforme y la micelial fue establecido por
algunos de los primeros investigadores. La observacion de que ambos
microorganismos se asociaban con enfermedades crénicas escamosas de la piel y
se resistian a ser cultivados condujo a Sabouraud a la conclusiéon de que ambos
microorganismos pudieran estar relacionados. En 1913, Kraus describié células
levaduriformes con hifas en muestras de piel seborreica y concluyé que
Pityrosporum era la fase esporulada del hongo micelial En el mismo afo,
Castellani y Chalmers fueron quienes primero cultivaron Malassezia y se le dio el
nombre de P. ovale a este hongo. Posteriormente Weidman, en 1925, denomin6
Pityrosporum pachydermatis a una levadura aislada de un rinoceronte que
padecia una dermatitis exfoliativa.

Entre 1896 y 1927 muchos investigadores dijeron haber aislado el
microorganismo, pero la autenticidad de éstas declaraciones era cuestionable,
porque en sus medios de cultivos no fueron incluidos lipidos.

. Se considera que Panja fue el primero en cultivar con éxito a Malassezia
furfur en 1927, siendo el primero en clasificar las formas levaduriforme y micelial
en un solo género, refiriendo que el género Malassezia comprendia tres especies:

- Malassezia ovalis responsable de la P. capitis.

- Malassezia furfur agente de la Pitiriasis versicolor

- Malassezia tropica agente de la Pitiriasis flava
Sin embargo, el concepto de una conversioén levadura-micelio no era aceptado por
otros investigadores en aquel entonces. Dodge en 1935, en la primera edicion de
su libro: “las levaduras, un estudio taxonémico"considerd al género Pityrosporum
como sinénimo de Malassezia, el cual se diagnosticaba por la presencia de células
ovaladas o en forma de botella sin micelio.

En 1938, Benham cultivd Malassezia furfur a partir de lesiones de Pitiriasis
versicolor en un medio de cultivo conteniendo peptona al 1% y maltosa al 4% e

incubado a 37°C. En 1951, Malassezia furfur fue aislada en forma auténtica por
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Morris Gordon, quien cultivé células levaduriformes redondas a partir de muestras
obtenidas tanto de piel normal como de piel con pitiriasis versicolor. El le dio el
nombre de P. orbiculare, que se diferenciaba de P. ovale por la forma de la células
levaduriforme (redonda u ovalada) y la colocé en el género Pitiyrosporum. ®9:9091:92)

Burke(1961) y Keddie y colaboradores sugirieron que P. orbiculare
representaba una fase de M. furfur. More y Alexandre (1967) estudiaron 86
pacientes con dermatitis seborreica y aceptaron que P. orbiculare y ovale eran
miembros de la flora normal de la piel cabelluda.®”

Histéricamente se consideraba a M. furfur un hongo micelial que causaba
que causaba pitiriasis versicolor, P. ovale como una levaduraque causaba
dermatitis seborreica y a P. orbiculare como parte de la microbiota de la piel de
zonas seborreicas. Dichos organismos fueron clasificados en el género
Pityrosporum por la mayor parte de los investigadores. En 1977, se demostrd que
la fase levaduriforme de P. ovale y P. orbiculare podia ser cultivada in vitro para
producir hifas. El cultivo resultante era micromorfolégicamente idéntico a M. furfur.

En 1986, la Comision Internacional sobre la taxonomia de los hongos,
decidi6 mantener el nombre de Malassezia. A partir de entonces, sdlo dos
especies fueron consideradas taxonomicamente validas: Malassezia furfur,
asociada a la piel humana, y Malassezia pachydermatis, con la piel de los
animales.

En 1989, Midgley estudié colonias de P. orbiculare, P. ovale y P.
pachydermatis por medio de pruebas inmunoldgicas y con electroforesis de
proteinas, lo que le permitié diferenciarlas. El paso siguiente vino de la mano de
las nuevas técnicas de biologia molecular.

En el mismo afio, Guého&Meyer, consideraron a P. ovale y P. orbiculare
como sinénimos de Malassezia furfur. Analizaron los porcentajes moleculares de
G + C y las reasociaciones de DNA-DNA en diferentes cepas de Malassezia furfur

y Malassezia pachydermatis. Los resultados de estos estudios demostraban
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diferencias significativas entre ambas especies, pero no entre las distintas cepas
de cada una de ellas, lo que parecia corroborar la clasificacién entonces admitida.

Un afio mas tarde en 1990, Simmons y Guého describen una nueva
especie, a la que le dan el nombre de Malassezia sympodialis, la cual fue aislada
del conducto auditivo de un varén sano de 33 afios y del cuero cabelludo de un
francés contagiado de SIDA, que tenia ademas una tinea capitis.(39'92'93'94). Sin
embargo, en los comienzos de la década de los noventa, los datos obtenidos por
otros investigadores apuntaban a una mayor complejidad del género Malassezia.
Cunninham y cols. en su estudio reconocieron tres serovariantes entre las
especies de M. furfur designados como A, B, C y poco mas tarde Midgley definié
la existencia de cuatro tipos morfoldgicos estables, uno redondo y tres ovales, con
distintos antigenos solubles.

Guého & Guillot en 1994, estudiaron las secuencias parciales del
ARNr2558S, con cepas de M. furfur, M. pahydermatis, M sympodialis, asi como las
variedades descritas por Midgley y Cunninham y cols., y llegaron a la conclusién
de que M. furfur, M. ovale y M. orbiculare corresponden a una misma especie y
que las variedades de Midgley y Cunninham estaban relacionadas con M.
sympodialis y otras especies de Malassezia no descritas. Encontraron que las tres
especies de Malassezia descritas hasta ese momento Malassezia furfur,
Malassezia pachydermatis, M. sympodialis, con una relacién guanina-citocina de
66%, 55.5% y 54%, respectivamnente. (2939499

Se abrian asi las puertas a una reestructuracion taxonémica del género
Malassezia. En 1995, la taxonomia del género Malassezia fue revisado usando
morfologia y biologia molecular (DNA/DNA complementario y secuencia similar
LSU rRNA). Como resultado el género incluydé 7 especies: M furfur, M.
pachydermatis, M. sympodialis, M. globosa, M. slooffiae, M. restricta y M. obtusa.
(96)

Guillot y cols., elaboran un estudio, comparando las caracteristicas
morfolégicas y fisiolégicas de las siete especies de Malassezia. Fueron cultivadas

en un medio agar Dixon (que contiene 3.6% extracto de malta, 0.6% de peptona,
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2% Oxoi,, 0.1% de Tween 40, 0.2% de glicerol, 0.2% de acido oleico, agar 1.2%,
pH6.0), a 32°C,. A la semana se examin6 la morfologia de las cepas con
microscopia de luz y microscopia electrénica. Estas peculiaridades morfologicas

fueron enfatizadas por la microscopia electronica con las 7 especies (figura 5 y 6).
(18)

Figura 5 Caracteristicas microscopicas Figura 6 Microscopia electronica de las
de las especies de Malassezia. A, B: M. especies de Malassezia. A, B: M furfur
furfur; C: M. pachydermatis; D: M. (Forma redonda vy eliptica respectivamente);
sympodialis; E: M. globosa, F: M.obtusa; C: M pachydermatis, D: M. sympodialis, E: M

G: M. restricta; H: M. slooffiae globosa;, F: M. obtusa, G: M. restricta, H: M

Tomado Guillot — Guého J Mycol. Med slooffiae

1996; 6:105 Tomado Guillot — Guého ] Mycol. Med
1996; 6:107

Las caracteristicas fisiologicas fueron realizadas por la reaccién a la catalasa y
la asimilacion de Tween 20,40,60 y 80. La utilizacién de Tween fue evaluada por el
grado de crecimiento y/o reaccion alrededor de las cepas lipofilicas.®”. Estas
caracteristicas se correlacionaron con las diferencias basadas sobre técnicas

moleculares .
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Figura 7: Patrones de asimilacion de Tween de las especies de Malassezia. Para todos los
discos, Tween 20 marcado de color negro y en direccidn a las manecillas del reloj Tween
40, 60 y 80; A, B: M paquydermatis; C: M furfur; D: M. sympodialis; E: M slooffiae; F: G,
H: Caracteristicas de M globosa, M obtusa o M restricta.

Tomado Guillot — Guého J Mycol. Med 1996; 6:108

También se utilizd la capacidad de crecimiento en los cultivos a diferentes
temperaturas para distinguir las especies. Dos grupos de cepas lipofilicas fueron
distinguidas: las que fueron capaces de crecer a temperaturas arriba de 41°C (M.
furfur, M. paquydermatis, M. sympodialis y M. slooffiae), y las de un crecimiento a
38° C (M. globosa, M. restricta, M. obtusa).®®

Se han realizado otras pruebas para determinar la actividad metabdlica de
las levaduras utilizando cromatografias en capa fina y se ha demostrado que M.
sympodialis produce ésteres etilicos al crecer en aceite de oliva, aceite de soja,
trinoleina y trilinoleina, igual que otras especies de Malassezia, excepto con M.
furfur. Las curvas de crecimiento en aceite de oliva también difirieren en ambas

especies, siendo un poco superiores en M. sympodialis. Una prueba que permite
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diferenciar M. furfur de M. sympodialis es la prueba de la escualina. Para la
identificacion de M. furfur y M. pachydermatis es (til la prueba del poder inhibitorio
del polidocanol.®?. Otra prueba bioquimica utilizada por Mayser y cols. es el aceite
de castor (Cremophor EL [sigma]) en vez de Tween 60.

Las caracteristicas de las especies de Malassezia ®® M sympodialis, M.
globosa y M restricta corresponde a serovaraintes A, B y C, respectivamente, en la
clasificacién de Cunningham y cols.

A continuacion se describen las caracteristicas de cada una de las especies
de Malassezia®*%%%):
- Malassezia paquydermatis: las células son pequefas y ovoides con una base
ancha y nunca produce filamentos (2.0-2.5x 4.0-4.5 ). Es una cepa zoofilica y no
lipidodependiente, creciendo bien en medio Sabouraud. Se encuentra en la
superficie de la piel de animales (perros, gatos, elefantes de la India y osos
negros), en el conducto auditivo externo y ocasionalmente de piel sana de

humanos. Puede causar infeccion sistémica en humanos.

- Malassezia furfur: Puede variar en micromorfologia, células ovoides y esféricas
(2.5-5.0 p de didmetro), ademas de otras cilindricas de longitud y espesor variable
(1.5-3.0x 2.5-8.0 p). En algunos casos en el cultivo produce filamentos
espontaneamente o bien utilizando medios apropiados En el lugar donde se
forman los blastoconidios puede a veces observarse un collar que recuerda al de
las fialides de otros hongos. La célula madre de un blastosporo puede ser esférica,
oval o filamentosa. Es catalasa positiva, no desdobla la escualina, crece en agar
Dixon a 38°C, y es capaz de crecer en la presencia de Croméforo EL. Es una
cepa antropofilica, lipidodependiente, por lo cual para cultivarla en medio de
Sabouraud es necesario cubrir la superficie del mismo con aceite de oliva, lo cual
es suficiente para su crecimiento. Esta especie ha sido involucrada en diferentes
patologias, posiblemente tomando ventajas por la pobre supervivencia de otras
especies.
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- Malassezia sympodialis: tiene células ovoides pequefia. (1.5-2.5x2.5-6 p). Es una
cepa lipidodependiente contiene un 54% de guaninal/citosina y una gemacion
diferente de M. furfur. Es raramente observada debido a que sus células son muy
pequefias. Es la especie mas comun de piel sana y enferma, ya que se aisla con
mas frecuencia que M. furfur, pero se duda de su patogenicidad ya que en muchas
de las ocasiones se encuentra asociada a otras especies. M sympodialis
corresponde a la serovariante A. Es catalasa positiva, desdobla la escualina, crece

en agar Dixon a 38°C y es capaz de crecer en la presencia de cromdforo EL.

- Malassezia slooffiae: presenta células cilindricas de corta longitud (1.0-2.0x1.5-
4.0 pu) con brotes de base ancha. Primera levadura reconocida en animales
(puercos), esta especie esta también presente en humanos. Puede facilmente ser
confundida con M. furfur o M. sympodialis. Es catalasa positiva, pero a diferencia
de las otras especies, no crece con croméforo EL y no tolerable a escualina. Crece

en agar Dixon a 38°C. No se conoce mucho acerca de su patogenicidad.

- Malassezia Obtusa: estd formada por células grandes y cilindricas (1.5-
2.0x2.54.0 p). Es una especie rara la cual puede ser identificada como M. furfur
pero difiere fisiologicamente de éstas especies. Sus requerimientos para crecer
son similares a aquellos de M. globosa y M. restricta. Es catalasa positiva,
desdobla la escualina, no crece en agar Dixon a 38°C y no es capaz de crecer en
la presencia de croméforo EL. Las especies poseen B-glucosidasa. Es poco
frecuente en la piel humana.

- Malassezia globosa: posee células cilindricas estables (2.5-8.0 p de diametro)
los brotes se originan a partir de una base ancha pudiendo alargarse y formar
tubos germinativos semejantes a los que se observan en las escamas de pitiriasis
versicolor. Puede ser reconocida por su morfologia celular y su colonia. La colonia
crece lentamente y se desarrolla sobre la superficie. Debido a que no sobrevive
faciimente ha sido confundida con M. furfur ya que cohabita en los mismos sitios.
Es encontrada regularmente en pitiriasis versiclor y dermatitis seborreica.
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Serolégicamente corresponde a serovariante B. Es catalasa positiva, no desdobla
la escualina, no crece en agar Dixon a 38°C y no es capaz de crecer en la

presencia de croméforo EL.

- Malassezia restricta: posee células pequefias esféricas u ovoides (1.5-2.0x 1.5-
4.0p) provistas de una base relativamente ancha. Su nombre es porque todas sus
caracteristicas son restrictas, la actividad catalasa es negativa, no desdobla la
escualina, no crece en agar Dixon a 38°C y no es capaz de crecer en la presencia
de cromoéforo. Son aisladas regularmente de la piel cabelluda y cara y
frecuentemente se encuentra asociada a ofras especies y seguramente
enmascarada por estas. Tiene caracteristicas restringidas incluso en la actividad
de catalasa La especie corresponde al serovariante C. Se piensa en un posible
papel en la dermatitis seborreica.

Especies de Malassezia Tipificacion de especies de Malassezia
Cultivo en agar Saboraud Cultivos con agar Leeming
positivo | negativo Y Notman

|

M . Pachydermatis Reaccién a ia catalass
No lipido-dependiente

H Comk

—
&
R | =l =

P

T e
[Siahiez= e T g S
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Figura 8 Pruebas fisioldgicas que se utilizan para la identificacion de las especies de
Malassezia
Tomado de Faergerman Clin Microbiol Rev 2002;15:547 y J Mycol Med 1996;6:108.
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Actualmente han sido descubiertas dos especies mas de Malassezia, por lo
que se consideran en la actualidad nueve especies. En el 2002, fue descrita por
Sugita T y cols., una nueva cepa del género Malassezia, obtenida de la piel de
pacientes con DA utilizando analisis de secuencias DNA ribosomal. A ésta nueva
cepa se le llam6 dermatis sp.nov . En el 2003, el mismo autor describe lo que
seria la novena cepa de Malassezia llamada Malassezia japdnica sp.nov., la cual
fue obtenido de la piel de una paciente japonesa sana.".

Se han realizado cariotipos de las especies de Malassezia y todas tienen
pequefios genomas, variando entre 64 y y 12,6 Mb, los cuales son
sorprendentemente estables entre ellas, excepto para M. furfur a quien se le han
encontrado dos genomas diferentes.

En investigaciones epidemiolégicas se ha utilizado el andlisis de cariotipos
para la identificacion de especies de Malassezia, por medio de técnicas como
PCR (Reaccion en cadena de Polimerasa)) PFGE (Pulsed Field Gel
Electrophoresis), RAPD(Random Amplified Polymorphic DNA), restriccidn de
analisis y el andlisis de secuencias de nucledtidos de la subunidad larga del RNA
o DNA ribosomal. Se considera que las técnicas RAPD y PCR son las mejores
para la identificacion de las especies de Malassezia en investigaciones
epidemiologicas.95:%8).

Clasificacién taxonémica
Malassezia ha quedado colocada en la division Basidiomycota, Clase:
Heterobasidiomycetes, Orden: Filobasidiales, en la familia Criptoccaceae, en el

(92)

género Malassezia. Comprende levaduras que se reproducen por

blastoconidios. Es Gram positivo, resistente a los antisépticos y antibiéticos
topicos®
Requerimientos lipidicos

Se ha demostrado un bloqueo en la capacidad del organismo para sintetizar
acidos grasos saturados de C12 a C16 por lo que debe haber fuentes exdgenas

en el medio de cultivo para que haya crecimiento de Malassezia. Porro y cols. en
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su estudio sugirieron que la sintesis de estos acidos grasos  ocurria

probablemente a nivel mitocondrial. ¢

Requerimientos no lipidicos

Se ha documentado incremento en el crecimiento de Malassezia en
presencia de pequefias cantidades de lipidos con glucosa/aspergina y con
aspergina/tiamina/piridoxina, aunque otros estudios demuestran que no requiere

de vitaminas exégenas para su crecimiento.®®

Aclividad lipasa

Algunos trabajos recientes confirman la existencia de lipasas e hidrolasas
en la pared de las células de Malassezia, las cuales permiten su desarrollo en
medios de cultivos que contienen suplementos de triglicéridos, dando lugar a la
formacion de acidos grasos libres al crecer el hongo.®?. Ademas, se ha observado
que Malassezia puede liberar in vitro, acidos grasos libres de triglicéridos del sebo
(199 Otros autores refieren que sélo contribuye a la formacion de acidos grasos
libres cuando la poblacién de Propionibacterium acnes esta de manera natural o
por el uso de antibiéticos.

Actividad antifungica
Se ha reportado actividad antifingica en contra de una variedad de hongos
dermatofitos.®?. Weary ®" observé que P. ovale elaboraba una sustancia soluble

en cloroformo y acidos grasos libres los cuales tenian capacidad antifingica.

Estudio micoldgico

El examen directo se efectia con una cinta adhesiva transparente en la cual
se observan levaduras redondas, ovales o esféricas de 4 a 8 p y algunas
gemantes, en actmulos o racimos y filamentos cortos, sinuosos en forma de S
italica de 2 a 4 u; ambos elementos pueden presentarse independientemente y si

lo hacen juntos dan la imagen tipica de “albéndigas y espagueti”.
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Las estructuras flingicas pueden observarse faciimente si se agrega en
partes iguales tinta Parker azul, 6 una mezcla de azul de metileno a 50%, con
4cido acético a 5%.(1°"

La tincién de Albert tiene la ventaja de que dichas estructuras se tifien de
color purpura y nos permite visualizarlas mejor. Es una técnica rapida, efectiva y
facil de realizar, que consiste en colocar una cinta adhesiva transparente sobre la
lesién, posteriormente ésta se desprende y coloca con el adhesivo hacia abajo en
una lamina portaobjeto; se ponen dos gotas de solucién de Albert en el borde de la
cinta, las que se deslizan por debajo de la misma, tifiéndose de ésta manera las
hifas y levaduras, resultando facil su identificacién. Los componentes de la
solucién de Albert son: azul de toluidina 0.125grs, verde malaquita 0.2gr, acido
acético glacial 1ml, etanol 95% 2ml y agua destilada 110mL.*®. Serrano y cols.,
realizaron un estudio en pacientes con pitiriasis versicolor y demostraron que la
solucion de Albert es un método alternativo para tefiir los elementos flngicos
comparado con la solucién de hidréxido de potasio.'%?

Una técnica sencilla y fidedigna es la biopsia de superficie con cianoacrilato
y tincion de PAS. Otras preparaciones que se pueden utilizar son: la tincion de
Gram, KOH, el negro de clorazol o el blanco de calcofldor. 1%

Cultivo

Muchos trabajos se realizaron para poder cultivar Malassezia los cuales utilizaron
diferentes sustancias como lanolina, acido oleico, lecitina, acido oleico y linoleico,
aceite de higado de bacalao, acido araquidénico solo o con estrégenos y
andrégenos, vitaminas solubles en grasas, sebo humano, vérmix caseoso, etc.,
pero en ninguno de los medios se aprecié crecimiento continuo y satisfactorio.®”
Para el cultivo de Malassezia se utiliza de preferencia el medio Sabouraud con
cloramfenicol y ciclohexamida adicionado con aceite de oliva al 10%, o con aceite
de girasol, maiz, etc. o se puede utilizar medio Dixon. Con excepcion para M.
pachydematis que crece en medio de rutina, las demas especies de Malassezia
tiene requerimientos absolutos de lipidos, que se pueden obtener incluyendo en

el medio 4cidos grasos de cadenas largas. Se ha usado otros medios efectivos
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como agar microbiético o extracto de malta, adicionados con aceite de oliva o
acido oleico, 6 el monoesterato de glicerol, Tweens, y los lipidos presentes en las
sales biliares y leche de vaca (Oxgall, Difco).®". Guého utiliza el medio decrito por
Leeming y Notman, el cual contiene, entre otros ingredientes, aceite de buey,
glicerol, monoesteorato de glicerol, Tween 60, y leche entera de vaca.®

En los medios de cultivo resulta dificil la obtencion de la fase filamentosa,
apareciendo generalmente sélo esbozos de filamentos. Randjandiche logra
obtener filamentos largos en medio de Sabouraud con aceite de oliva; y Nazzaro-
Porro utilizando medios que contienen colesterol y ésteres de colesterol.?.

Las colonias de Malassezia son blanco, amarillentas, cremosas y fragiles.
El pH es de 5.5 a 8.7 ®@ y se desarrolla en 6 y 8 dias aproximadamente. La
morfologia del género Malassezia ha sido descrita in vitro basada en cultivos
obtenidos del medio Dixon modificado. M furfur tiene colonias convexas, lisas con
variantes rugosas. M. sympodialis da colonias planas o ligeramente convexas. M
pachydermatis da colonias convexas de superficie lisa, a veces es ligeramente
rosada. M. globosa produce colonias de crecimiento lento, plegadas, corresponde
morfolégicamente a P. orbiculare. M. slooffiae presenta colonias finamente

plegadas.®"

Malassezia como parte de microbiota cutanea

La piel del recién nacido es esencialmente estéril al nacer, excepto por la
flora transitoria genital de la madre. Las bacterias aparecen entre las primeras
horas de vida, siendo estafilococo epidermidis el mas comun. La edad a la cual la
piel del recién nacido se coloniza con Malassezia es motivo de debate en la
literatura. Muchos de los datos han sido derivados de estudios de porcentajes de
colonizaciéon en infantes prematuros en unidades de cuidados intensivos o de
poblaciones con un amplio rango de edad, por lo que no esta claro si los datos
pueden ser generalizados a la poblacion sana neonatal. El aumento en Ia
colonizacién observado durante los primeros meses de vida probablemente refleja

la actividad de la glandula sebacea durante este periodo.
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Existen estudios que demuestran la presencia de Malassezia en los nifios,
algunos reportan porcentajes del 7% de los recién nacidos '%? y otros hasta el
87%, con mayor positividad de examenes directos en lactantes de 2 a 23 meses y
en mayores de 9 afios (Bergbrant y Broberg). Leeming y cols. encontraron
Malassezia en el pabelléon auricular de los recién nacidos hasta cerca del mes de
edad %, lo que puede se explicado por la colonizacién en la vulva hasta en el
70.4% de las mujeres adultas.®?

Otros estudios demuestran que la colonizacidn de Malassezia es
progresiva. Koseki y Takahashi encontraron Malassezia en el 50% en el primer
dia de vida y en el 80% al séptimo dia de vida; otros comunican altos porcentajes
de colonizacion por Malassezia en recién nacidos en UCI. Aumenta esta en un 40

a 100% entre el primer y el tercer mes de vida. %

. Ruiz-Maldonado y cols.
obtuvieron Malassezia furfur en nifios sanos de 1 a 12 meses de edad en 53% de
los casos!'%®.

La colonizaciéon de Malassezia en adultos sanos es del 35 al 100%, con una
media del 90%. El grado de variabilidad en los reportes de colonizacién en los
individuos sanos, con dermatosis y entre diferentes paises puede ser explicado
por las técnicas empleadas en los estudios, incluyendo sitio de toma de muestras
y edades de las poblaciones estudiadas.('%

Se encuentra en zonas con gran cantidad de glandulas sebaceas, como piel
cabelluda, frente, pliegue nasolabial, oido externo, pecho y espalda; su presencia
aumenta con la edad , especialmente en la pubertad.®'"" Faergeman y
Fredriksson realizaron un estudio donde se determiné la edad de incidencia de P.
orbiculare y P. ovale en piel humana y no encontraron P. orbiculare en menores de
5 afos pero si hasta un 93% en nifios de 15 anos. Cuando un cultivo de un recién
nacido fue positivo, se consideré que la madre le habia “transmitido” dicha
levadura, de la cual era Portadora.“m’. Roberts realizé un estudio sobre la
distribucion de P. orbiculare en piel normal y encontré examenes directos positivos
en los sitios sefialados en el siguiente esquema. P. orbiculare se encontré
aumentado sobre todo en cabeza y tronco en comparacién con el resto del
cuerpo.('%
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Figura 9 Distribucion de Malassezia sp. Examen directo: (+)= presencia de Malassezia; (-)
= ausencia de Malassezia
Tomado de Roberts SO. Br J. Derm 1969; 81: 267

En otro estudio Roberts encontrd P. ovale sobre la piel cabelluda en el 97%
y sobre el pecho del 92 a 100% de los adultos sanos. Leeming y cols.
demostraron que la densidad de poblaciéon de M. furfur fue mas alta en regiones
seborreicas y fueron capaces de cultivar Malassezia de 20 sitios diferentes del
cuerpo, siendo mas frecuente sobre la piel cabelluda y parte superior del
tronco.®®

Malassezia sp la podemos observar en la piel sana en su fase de levadura
en el 97%. En el 5% puede ser aislado en su fase micelial. Se obtiene con una
frecuencia ligeramente mayor en hombres sanos que en mujeres. La alta
poblacién de densidad varia entre 10% unidades formadoras de colonia(CFU)
sobre el tronco y 102 UFC sobre las extremidades. Los cultivos tienden a disminuir
con el incremento de la edad y se correlaciona con la disminucién del contenido
de lipidos de la epidermis.

Actualmente se ha reportado que M. sympodialis y M. globosa son las

especies principales que se aislan en el adulto."®”. Guého y cols. revisaron la
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ecologia de todas las especies de Malassezia y M sympodialis fué la especie mas
comun en piel sana y en piel enferma, mientras M. slooffiae, aislada primero de
animales, se encontré ocasionalmente sobre piel humana. M. globosa ha sido
obtenida regularmente de las lesiones de pitiriasis versicolor y dermatitis
seborreica, y M. restricta ha sido aislada, usualmente asociada con otras especies,
de la piel de cara y piel cabelluda sanas. M. obtusa estuvo presente en piel
humana en pocos casos, como M. pachydermatis, una especie mas adaptada a
animales. Finalmente, M. furfur no es vista cominmente en piel sana o en
enfermedades de la piel, como habia sido involucrada clasicamente.®®.

En un estudio por Kim y Kim, las especies de Malassezia fueron aisladas
cualitativamente de varias regiones del cuerpo de voluntarios sanos en el sur de
Korea. @ M. restricta fue la especie mas aislada del pecho y espalda.
Posteriormente, Nakabayashi realiza un estudio para identificar especies de
Malassezia en pacientes con dermatosis y en sujetos normales. El autor encuentra
que en el tronco de sujetos normales M. globosa se aisla en el 51%, seguida por
M. sympodialis en un 26%. Estos resultados concuerdan con los de Leeming y
cols, quienes reportan que estas dos especies parecen ser la flora normal del
tronco. M. globosa, M. furfur y M. sympodialis fueron aislados de la piel cabelluda
y cara. M. paquydermatis fue aislada también de piel cabelluda, pero con menor
frecuencia. M. paquydermatis, M. slooffiae y M. restricta fueron aislados
infrecuentemente de sujetos sanos.''"

Grupta y cols, han aislado especies de Malassezia de individuos sanos y
con dermatosis de muestras obtenidas de pacientes de Notario, Canada y de otros
paises (sur de Africa, Hong-Kong, Portugal, Brasil y Hawai). En los pacientes de
Canada, M. sympodialis fue asilado en 25%, y M. furfur en el 11%. En otros
paises, M. globosa fue la especie dominante, con un 62% en los cultivos. De
acuerdo con este reporte, M. sympodialis, M. globosa y M. furfur fueron las

especies mas aisladas.®®
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Factores predisponentes

Los siguientes se consideran como factores predisponentes para que haya
presentacién de una dermatosis o una infecci6n sistémica.

a) factores exdgenos: aumento de la temperatura y la humedad,
administracion de glucocorticoides sistémicos, alimentacion parenteral con lipidos
a través de un catéter intravenoso, uso de anticoncetivos, aplicacion de aceites o
lubricantes en la piel, hospitalizacién, uso de vendajes oclusivos, uso de prendas
sintéticas y la convivencia con una persona adulta que sea portadora de dicha
levadura. (19889,

b) factores endégenos: la produccion del sebo sobre todo en menores de un
afio y en la pubertad, prematurez, bajo peso al nacer, inmunodeficiencia,
personas transplantadas, predisposicion genética, sindrome de Cushing,
desnutricion, embarazo, infecciones crénicas, hiperhidrosis y una piel
alterada.®*'%",

En la dermatitis seborreica se han mencionado como factores importantes
la composicion del sebo y el aumento de la alcalinidad cutanea.

Se han realizado estudios para investigar los factores que hacen que
Malassezia actie en algunas personas como patdégenas y en otras se mantenga
como saprofito. Weary sugeria que algunas cepas de P. orbiculare mostraban
una mayor tendencia a la transformacion micelial y que estas podian ser capaces
de producir pitiriasis versicolor en un sujeto susceptible®”.En pitiriasis versicolor
no se conoce con exactitud si la dermatosis es causa o consecuencia de la
sobrepoblacién flngica. También se mencionan alteraciones en los acidos grasos
cutaneos y una disminucién de la euratinizacién con el calor, ya que se ha visto
que en el 32% de la poblacion de los paises tropicales padece esta dermatosis.
Ademas de habla de alteraciones en la inmunidad mediada por células lo que
puede favorecer la enfermedad.®?. En dermatitis seborreica se ha especulado que
el hongo activa la via alterna del complemento y ocasiona inflamacion y recambio
epitelial excesivo al igual que en otras dermatosis inflamatorias.!'*"
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La interaccién de Malassezia con el sistema inmune

a) Interaccion con el sistema inmune celular: Existen varios estudios que
examinan este punto. Uno de los primeros fue el de Sohnle&Collins-Lench quienes
utilizaron la transformacion de linfocitos(LT) y la prueba de inhibicion de migracion
de leucocitos(LMI) con extractos de antigenos de Malassezia. Se encontré que en
pacientes con pitiriasis versicolor con la prueba de LMI producian una cantidad
menor del factor de inhibicion de leucocitos que en controles y se llegé a la
conclusién de que los pacientes con pitiriasis versicolor tenian una inmunidad
celular deficiente. Estos resultados coinciden con los de Bergbrant y cols. quienes
comunicaron una baja respuesta de células T en pacientes con dermatitis
seborreica.

Faergemann encontré una disminucién en la funcion de las células killer en
pacientes con dermatitis seborreica. En contraste, Wu&Chern usé la prueba LT y
demostrd en 31 pacientes con pitiriasis versicolor “una alta respuesta linfocitaria”
a Malassezia. Ashbee y cols. observaron en pacientes con pitiriasis versicolor
aumento de la respuesta linfocitaria en algunas serovariantes de Malassezia y
pacientes con dermatitis seborreica tuvieron una mayor respuesta linfocitaria.

b) Interacciéon con el sistema inmune humoral: Se han encontrado anticuerpos
contra Malassezia en sanos y en pacientes con pitiriasis versicolor y dermatitis
seborreica. La capacidad de Malassezia para producir anticuepos en ausencia de
enfermedad sugiere su presencia como un miembro de la biota cutanea. Se han
detectado IgG e IgM, pero se ha relacionado a la IgM como el anticuerpo
especifico contra Malassezia, los cuales varias con la edad, con titulos mas bajos
en mayores de 60 afios. Cunninham y cols. determinaron que los nifios a partir de
los 2 afios tenian inmunidad a Malassezia con titulos demostrados de IgG e IgM,
ya que a esta edad se refleja la pobre colonizacion, la cual es mayor con la edad

al aumentar la

colonizacion. Existen diferencias en estudios como lo demuestra el de

Faergemann quien encontrd bajos titulos de anticuerpos a M. furfur en nifios
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menores de 15 anos . El estudio de Cunninham comunicé anticuerpos IgG e IgM
especificos a M. furfur serovariante A, B y C constantes entre los 2 afios y 40 afios
de edad, lo que indica que un cambio de una respuesta primaria (IgM) a una
respuesta secundaria (IgG) no se presentaba en la pubertad.®*'%®|os titulos de
anticuepos en pacientes con pitiriasis versicolor y dermatitis seborreica son
controversiales, ya que existen estudios que han demostrado titulos elevados y

aquellos que no demuestran diferencias en comparacion con sanos.

c) Interaccién con el sistema inmune no especifico. Se ha demostrado que
Malassezia es capaz de activar la via alternativa del complemento, asi como la via
clasica, pero esto varia de cepa a cepa. Se ha demostrado que es relativamente
resistente a la muerte por fagocitosis (Richardson&Shanckland) con sélo un 5%
de celulas que fagocitan Malassezia. Se han involucrado dos posibles
mecanismos: el primero es el acido azelaico, producido por Malassezia, el cual
disminuye la produccién de radicales de oxigeno por los neutréfilos in vitro que es
un paso importante hacia la muerte celular, que es oxigeno-dependiente. La pared
celular de Malassezia esta formada por manoproteinas (75% a 80%), quitina (1%a
2%) y los lipidos (15% a 20%). Este ultimo componente se ha implicado en la
osmotolerancia, en la depresion o el bloqueo de la actividad reticuloendotelial
como segundo mecanismo. Ademas, afecta la capacidad de los neutrdfilos para

destruir estas cepas.

Walters y cols. examinaron la produccion de citocinas en respuesta a
Malassezia serovariante B en pacientes con pitiriasis versicolor y encontraron una
disminucion en la produccién de IL-1p de células mononucleares de sangre
periférica(PBMC). Otros estudios de cultivos con Malassezia y PBMC han
mostrado niveles bajos de IL-1p, IL-6 y FNT-o.®*"'% La mayoria de los estudios
demuestran que los componentes en la pared celular tienen un papel importante
en la reduccién de citocinas proinflamatorias producidas por células
mononucleares in vitro.
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Otros estudios han demostrado una disminucién en la produccion de IL-2 e

IFN-y por los linfocitos de pacientes con dermatitis seborreica.

Malassezia sp. como patégeno

Existen comunicaciones de algunos casos en nifios con pitiriasis versicolor
a los 12 dias de nacido, 14 dias, 29 dias y 3.5 meses"””. En Republica
Dominicana se realizd un estudio retrospectivo de 5160 casos de pitiriasis
versicolor, donde se encontraron 797 casos en menores de 15 afos, de los cuales
92 fueron en lactantes (11%). ®

Se han publicado datos sobre la densidad de poblacion de levaduras (P.
orbiculare, P. ovale o Malassezia furfur), en lesiones clinicas de pitiriasis
versicolor, dermatitis seborreica, pititriasis capitis y piel sana. Bergbrant y
Faergemann no encontraron diferencias en la densidad de Malassezia en
lesiones de DA y piel sana. McGinley y cols. reportaron una mayor densidad de
Malassezia en pitiriasis capitis y pitiriasis versicolor que en piel normal. Heng y
cols. demostraron que la densidad de Malassezia no fue significativamente mas
alta en lesiones de dermatitis seborreica que en piel normal y que el nimero de
levaduras puede relacionarse con la severidad de la enfermedad.

Ashbee y cols. publicaron un estudio de 10 pacientes con pitiriasis
versicolor, 10 pacientes con dermatitis seborreica y 10 sanos, midieron [a
densidad de poblacién de cada serovariante (tronco, espalda, frente y mejillas).
Demostraron que M. sympodialis (serovar A) fue la especie predominante sobre el
tronco en todos los grupos, pero no encontraron diferencias en la distribucion de
las tres serovariantes sobre la frente y mejillas. La densidad de poblacién de M.
restricta (serovar C) fue 10 veces mas alto en las lesiones de dermatitis seborreica
que en piel normal. Ellos no encontraron diferencia significativa en la densidad de
poblacién total de Malassezia , o en las distribuciones de las tres serovariantes
sobre piel lesionada y piel de control en pitiriasis versicolor o dermatitis seborreica.

Estos resultados son similares a los comunicados por Cunningham.
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Crespo y cols. han realizado tres estudios, el primero de ellos en 1999
donde aislan Malassezia en pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica y piel sana
con 75 personas en cada grupo. En pitiriasis versicolorse aislé6 M. globosa en el
84%, sola o asociada a M. sympodialis (39%), M. slooffiae (6%) y M. restricta
(3%). En la dermatitis seborreica se encontraron M restricta (63.9%) ,M. globosa
(54.5%), M. sympodialis (34.6%), M. slooffiae ( (4%) y M.furfur (1.3%). En piel
sana se aislé M.sympodialis (91.7%), M. globosa (5%) y M. slooffiae (3.3%). M.
globosa fue encontrada en regién frontal. El dltimo estudio de 96 muestras en
cada grupo, M. globosa se aislé en el 97% de las muestras de pitiriasis versicolor,
en frente en el 12% y no se aislé de tronco. M. sympodialis y M. slooffiae se
aislaron de pitiriasis versicolor y sanos en un 33 y 42%, 7 y 5%, respectivamente.
Estos estudios apoyan que M. globosa en su fase micelial es el agente causal mas
frecuente de pitiriasis versicolor, mientras que M. sympodialis forma parte de la
biota cutanea. ¥

M. paquydermatis es usualmente aislado de piel y mucosa de perros sanos
y gatos, puede causar dermatitis cronica, otitis externa e infeccién nosocomial en
humanos. Los trabajadores de la salud (médicos, enfermeras, etc) pueden
transmitir estas levaduras de su perro a sus pacientes neonatos. Crespo y cols.
realizaron un estudio de la microbiota lipofilica del conducto auditivo externo de
332 animales, con o sin otitis externa, y encontraron que M. pachydermatis fue la
especie mas asilada de perros y gatos con y sin otitis. M sympodialis y M. furfur
fueron aislados de gatos y M. furfur y M. obtusa de perros.'™®. Se ha sugerido que
M. paquydermatis en la piel humana es rara y que sélo se encuentra de manera
transitoria, en algunos estudios se ha encontrado en el 16% de pacientes con
dermatosis crénicas. Se han comunicado casos de infecciones en humanos:
canaliculitis en un hombre de 61 afios de edad, se ha aislado del tracto urinario de
un paciente con enfermedad granulomatosa crénica y de una herida cutanea de
un hombre de 67 afios de edad."' ’

Las especies de Malassezia bajo la influencia de factores predisponentes
puede volverse patégeno y estar asociado con varias enfermedades como
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pitiriaSiS versicolor (92,93,94,95,100, 115,116,118,119,140,141) foliculitis (92,93,100,123,126)

dermatitis seborreica (9293.100108.120121,140) - 515 nas formas de papilomatosis

s (92,93,100,123,126,140)
"

a |[92,93,1130,‘!23,126)l Psoriasi

confluente y reticulad pustulosis
neonatal 7'% e infeccion sistémica en recién nacidos de bajo peso con
alteraciones inmunolégicas y en adultos inmunocomprometidos quienes han
recibido infusidon parenteral de lipidos. Malassezia también puede ocasionar
peritonitis en enfermos sometidos a didlisis y pueden colonizar el saco lagrimal
causando dilatacién y obstruccién. Puede ser causa de blefaritis, de intertrigos y

otras (92,93,100,124,125,126,140)

Dermatitis atdpica y Malassezia
El papel de Malassezia en la DA es motivo de controversia. Los siguientes puntos
apoyan en papel de Malassezia en la DA:
a) Existe un incremento en la incidencia de “prick test” positivos con extractos de
Malassezia,
b) Tienen anticuerpos IgE especificos a Malassezia,
c) Son positivos a Malassezia cuando se realizan pruebas epicutaneasy,

d) Mejoran cuando son tratadas con ketoconazol oral.

1. Distribucién de las especies de Malassezia: En un estudio Malassezia se aislé
de piel con lesiones de pacientes con DA y de piel sana de la misma region.
Los cultivos no difirieron entre pacientes con piel sana o con lesiones, pero si
hubo diferencias entre los grupos de edad; los cultivos fueron positivos en 5 a
15% en nifios de 10 afios y un 65 a 100% de 11 a 20 afios de edad."'*”

Nakabayashi y cols. identificaron especies de Malassezia de pacientes
japoneses con dermatitis atopica, dermatitis seborreica, pitiriasis versicolor y de
sujetos normales. M. globosa se aislé en un 22%, M. sympodialis 10%, M.
furfur 3%, M. paquydermatis, M. restricta y M. obtusa fueron aislada en pocos
casos de piel normal. En los pacientes con DA, M. furfur fue mas
frecuentemente aislada de piel con lesiones (21%), que de piel sana (11%). Se
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aislaron M furfur (35%) y M. globosa (22%) mas frecuentemente de piel con
lesiones de la cara en comparacién con sujetos normales y con mas frecuencia
en pacientes con dermatitis seborreica. M. globosa fue aislada mas
frecuentemente de lesiones de pitiriasis versicolor, pero este autor la encontré
en un 51% en sujetos normales, por lo que refiere que sus resultados indican
que un aumento en el crecimiento de M. globosa causa las lesiones de
pitiriasis versicolor. M sympodialis predominé en pitiriasis versicolor, dermatitis
atopica y en sujetos normales."'" Las diferencias en los resultados de Grupta
y cols. refleja la diferencia de la poblacion de pacientes a los que se les tomo la
muestra, Norteamericanos vs Japoneses.

Grupta y cols. realizan un estudio en pacientes con dermatitis seborreica,
pitiriasis versicolor, dermatitis atopica, psoriasis y en sanos. Se encontrd que M
sympodialis(51%) fue el agente predominante en sujetos sanos y en pacientes
con pitiriasis versicolor y dermatitis atdpica, mientras M. globosa(18%) fue la
especie predominante en pacientes con dermatitis seborreica y psoriasis. M.
furfur y M obtusa fueron cada una cultivada en el 10% y M. sloffiae en sélo 3%.
El desarrollo de colonias de Malassezia fue mayor en sanos y en pacientes con
pitiriasis versicolor y menor en pacientes con dermatitis seborreica, DA y
psoriasis. Estos resultados fueron estadisticamente significativos.

La especie M. globosa fue obtenida de la piel cabelluda, frente y tronco y
menos en extremidades, mientras que M. restricta y M. sooffiae fueron
obtenidas solo de piel cabelluda y frente. Entre los individuos sanos y
pacientes con DA y pitiriasis versicolor, M. sympodialis afecta mas la frente y
piernas. Las variaciones en la colonizacion de Malassezia de piel con lesiones
y piel sana no es clara, en ciertas dermatosis se ha demostrado que los lipidos
cutaneos difieren en su composicién de los lipidos de la piel normal.

Existen diferencias entre los diferentes paises que presentan estudios lo
que refleja las diversas técnicas empleadas en aislar Malassezia, asi como
factores del individuo (inmunologicos) y factores externos (remedios caseros,
detergentes sintéticos, shampoos con antinfingicos)."''”
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Broberg y cols. demostraron la colonizacién por P. ovale en 5-15% en nifios
de 0 a 10 afios y un 65-90% en pacientes de 11 a 21 afios,
independientemente de si el nifio tenia manifestacién de atopia en piel o en
otros sitios (rinoconjuntivitis, asma). El autor concluyé que la DA per se no
predispone a colonizacién con P. ovale, pero que el uso de emolientes puede
promover su crecimiento . 127

En el estudio multicéntrico Sweden se tomaron muestras de 125 pacientes
con DA, 16 con dermatitis seborreica y 30 individuos sanos de control. Los
cultivos fueron positivos en 56% de los pacientes con DA, 88% de los
pacientes con dermatitis seborreica y 83% de los sujetos control. En pacientes
con DA, M. sympodialis fue cultivado en 40%, M. obtusa en 25%, M. globosa
en 23%, M. sloffiae en 6%, M. furfur 4% y M. restricta en 2%. Se cultivd M.
obtusa y M. sympodialis en un 30% respectivamente en pacientes con
dermatitis seborreica.

Sugita y cols. compararon la colonizacién cutdnea de especies de
Malassezia en pacientes con DA y sujetos sanos utilizando analisis molecular
(PCR). EI DNA especifico de Malassezia fue detectado en todos los pacientes
con DA (32 pacientes). M. globosa y M. restricta fueron detectados en
aproximadamente el 90% de estos pacientes, M. furfur y M. sympodialis se
detectaron en 40% de los casos. En sujetos sanos, el DNA de Malassezia fue
detectado en 78% de las muestras, M. globosa, M. restricta y M. sympodialis
fueron detectados entre 44 a 61% y M. furfur fue encontrado en el 11% de los
sujetos sanos. Los autores mencionan que la biota cutanea de pacientes con
DA muestra gran diversidad en comparacion con sujetos sanos, con un
promedio de 2.7 especies detectadas en cada individuo a diferencia de los
sujetos sanos con 1.8.1%®

2. "Prick test” para hipersensibilidad tipo |: Los estudios realizados en pacientes
adultos con DA localizada a cabeza y cuello muestran “prick test” positivos
desde el 23% (Broberg y cols.) hasta el 84% (Wessels y cols.). Se ha

encontrado que la positividad del prick test es directamente proporcional a la
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severidad de la DA. No se han encontrado “prick test” positivos en pacientes
con otras formas de atopia (rinitis, asma).

En pacientes con DA con localizacion fuera de cabeza y cuello se han
encontrado “prick test” positivos desde un 6% hasta un 45%. ¢

Rokugo y cols, observaron que los resultados de los “prick test” varian de
acuerdo a la edad de los pacientes. En pacientes con DA menores de 10 afios,
39% fueron positivos, mientras que en mayores de 10 anos fue de 64%.
Broberg y cols. aislaron Malassezia en nifios con DA en 23%, y observaron que
1 de 15 pacientes en el grupo de edad de 0 a 5 afios fue positivo a “prick test”
comparado con el 40% de 16 a 21 afios.

En otro estudio Rokugo y cols estudiaron pruebas “atopy patch” (APT) y
“prick test” a extractos de P. ovale en pacientes con DA y encontraron que 64%
pacientes fueron positivos a ATP comparado con 3% de sanos. El 71% de
pacientes con DA mostraron “prick test” positivos. Con los resultados se
concluyd que P. ovale corresponde a un alérgeno del medio ambiente en la
exacerbacion de las lesiones en la DA.('?

3. Anticuerpos IgE especificos a especies de Malassezia: Se han reportado
anticuerpos IgE por RAST y “prick test” contra Malassezia con mas frecuencia
en pacientes con DA que en otras enfermedades atépicas '?”. En el estudio de
Brogerg y cols. se encontraron anticuerpos IgE especificos en 8 nifos con
lesiones en piel de DA, § entre 16 y 21 afios, y solamente un paciente con
rinitis/asma. En otro estudio con pacientes de 4 a 16 afos de edad con DA, el
22% de los pacientes tenian anticuerpos IgE contra Malassezia. En estos
pacientes, la DA era grave y generalizada que en aquellos sin anticuerpos IgE.
La distribucién de cabeza y cuello de la DA fue la mas frecuente y estos
pacientes tenian una positividad a edades mas tempranas.

En adultos con DA y de localizacion de cabeza y cuello, Back y cols,
observaron que el 44% tenian anticuerpos IgE especificos contra

Malassezia.®® y Kim y cols. los demostraron en el 68%. Sin embargo, los
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estudios de van der Valk y Broberg no encontraron anticuepos IgE en estos
pacientes.?”

Mayser y Gross han estudiado la presencia de IgE especifica contra varias
especies de Malassezia. Se encontré que pacientes con DA presentaban
anticuerpos IgE especificos en el 35% contra uno o varios alergenos, con un
mayor nimero de casos en pacientes que presentaban una topografia de
cabeza y cuello En nifios la sensibilizacién de Malassezia estuvo relacionada
con la actividad de la DA y el prurito. Se encontré que M. sympodialis es mas
comiin sobre la piel de pacientes con DA. (%7

Nordvall y Johansson midieron anticuerpos IgE a P. orbiculare con RAST
en el suero de 131 nifios con DA y observaron positividades en 26 casos.
Hubo una relacién significativa entre los nifios con RAST positivo y DA
recurrente. Diez de los 15 nifios con DA recurrente presentaban anticuerpos
IgE a P. orbiculare y una IgE sérica total mayor de 500kU/I. La fuerte relacion
entre DA y la ocurrencia de anticuerpos IgE a P. orbiculare indica que estos
anticuerpos pueden ser patogénicamente importantes en algunos pacientes
con DA.("3"

Se han comunicado estudios en nifios con DA y anticuerpos IgE a Candida,
T. rubrum y Estafilococo aureus . Los nifios con DA y uno o mas RAST
positivos tuvieron una DA grave, con un curso mas cronico, con una
distribucién de cabeza y cuello comparado con los nifios sin anticuerpos IgE. El
prurito severo nocturno fue lo que caracterizé a los casos positivos a P.
orbiculare El autor concluye que la sensibilizacién a P. orbiculare en nifios
puede llevar a un DA del adulto con un mal prondstico.'*?

Zargari y cols. realizaron un estudio con pacientes que tenian DA y se
encontré que de 96 pacientes adultos, 70 de los pacientes tenian anticuerpos
IgE a M. sympodialis. Los anticuerpos IgE de las especies de Malassezia
fueron medidos e inhibidos por inmunoblot para investigar si M. sympodialis
contenia todos los componentes alergénicos presentes en las otras especies
de Malassezia .Los autores refieren que el uso de solo una especie de

Malassezia no es suficiente para detectar todos los pacientes IgE
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sensibilizados a esta, por lo que debe obtenerse una preparacién éptima de
alergenos."?

En conclusién, los anticuerpos IgE especificos a Malassezia fueron
encontrados desde un 20 hasta un 100% de los pacientes con DA. La
prevalencia es mas baja en nifios, alta en adultos y en pacientes que tienen

una DA en cabeza y cuello.

4. Caracterizacion de antigenos: Tres componentes de alergenos de Malassezia
fueron identificados utilizando anticuerpos monoclonales. Dos de ellos, son
proteinas de 67 kDa y de 37kDa, y uno de 14 kDa de origen probablemente de
carbohidratos. De acuerdo a Zargari y cols., el componente de 14 kDa puede
ser encontrado también en Candida. Se han encontrado que los carbohidratos,
proteinas o0 mananas-proteinas pueden actuar como alergenos.

Se han realizado otros estudios sobre el tema y se han encontrado otros
antigenos con pesos.moieculares de 60, 86, 76, 67,28,18, 17 y 13 kDa.®* 12
130)

Mayser y Gross en su estudio determinaron los pesos moleculares de los
principales epitopes de M. sympodialis y M. furfur en el suero de pacientes con
DA. Los pesos moleculares de las bandas mas importantes encontradas fueron
12,22,30,37,40,58,79,92, 99 ,y 124 kDa para M. sympodialis y 15, 25, ,27, 43,
,58, 92, 99 \y 107 kDa para M. furfur. Sin embargo, estos epitopes no
coinciden con los sitios de union reportados en la literatura (>

Los genes de 9 alergenos de Malassezia Mal 1-9 han sido identificados y
clonados. Yaseuda y cols. han aislado dos alergenos recombinantes mayores
llamados Mal f 2 y Mal f 3; Onishi ha asilado el alérgeno recombinante Mal f 4.
Recientemente, Rasool asil6 y caracterizé Mal f 7, Mal f 8 y Mal f 9. €534,

Koyma y cols. determinaron tres componentes de M. globosa. Estos
antigenos fueron llamados Mal g 462, Mal g 46b, y Mal g 67. El antigeno que
predominé fué Mal g 46b en el 69%, el cual reacciona sélo con suero de
pacientes con DA y no en pacientes con dermatitis seborreica, pitiriasis
versicolor, urticaria crénica y en sujetos controles.®®. EI mismo autor estudié
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los componentes antigénicos para IgE en M. furfur, M. globosa, M. restricta, M.
slooffiae y M. sympodialis en suero de pacientes con DA. Se reconocieron
componentes que mostraban un peso molecular de 43-46kDa para M.
slooffiae, 12-22 kDa para M. sympodialis, 35-40 KdA para M. restricta, 45-
50kDa para M. globosa, y de 67-72 kDa para M. furfur. Estos resultados
indican que especies de Malassezia presentan componentes antigénicos
especie epecificos al igual que anticuerpos IgE."?

6. Respuesta celular: En paralelo a los “prick test”, los ATP han sido
interpretados para investigar la respuesta de hipersensibilidad retardada a
especies de Malassezia en pacientes con DA.

Tengvall-Linder y cols. usaron APT en pacientes con DA, 8 de 15 pacientes
adultos tuvieron resultados positivos a extractos de Malassezia.

En el estudio de Swedish, los pacientes con DA, presentaron reacciones
positivas en el 38% de los pacientes con DA, 7% de pacientes con dermatitis
seborréica. y en ningun paciente control.

Johansson y cols. investigaron la reactividad a través de pruebas cutaneas
y de medicion de IgE especifica en suero a tres alergenos recombinantes de
Malassezia (rMal s 1, rMal s 5, rMal s 6) y a extractos de M. sympodialis, en
132 adultos con DA. EI 67%(88) de los pacientes tenian una reaccion positiva a
uno de los alergenos de Malassezia y a una de las pruebas. En los pacientes
positivos M. sympodialis mostrd niveles elevados en suero de IgE especifica en
55% y reacciones positivas a ATP en 41% de los pacientes con localizacion de
cabeza y cuello."*

Kréger y cols., encontraron una sintesis aumentada de IL4 e IL-10 y una
disminucién de IL-2 e IFN-y en pacientes con DA y RAST positivo a anticuerpos
séricos especificos IgE contra P. ovale comparado con sanos. La sintesis de
IgE fue mas alta en pacientes con DA y con RAST+ a anticuerpos IgE
especificos en suero. ('%®

La respuesta proliferativa de células mononucleares en sangre periférica
(PBMC) a Malassezia ha sido estudiada en 10 pacientes con DA con anticuerpos
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IgE séricos especificos y en 6 adultos controles sin estos anticuerpos. La
respuesta de PBMC a Malassezia fue significativamente mas alta en el grupo con
DA que en el grupo control. Se encontraron altos niveles de IL-4 e IL-5 y una alta
relacion de IL-4/IFN-y en pacientes con DA que en sujetos sanos. Estos resultados
indican que las especies de Malassezia pueden intervenir en el proceso
inflamatorio de la DA.(35)

En estudios por Buentke y cols. se ha demostrado que la interaccion de
Malassezia y células dendriticas humanas inmaduras promueve una respuesta
inmune “Th2-like”, IL-18, FNT-a e IL-18, pero poco o nada de IL-10 o IL-12p70.
Otro estudio realizado por el mismo autor en la piel con lesiones de pacientes
con DA y de piel biopsada con positividad a ATP demostré que Malassezia afecta
la interaccidén entre células dendriticas y células NK, disminuyendo la funcién de
inducir muerte celular en estas (ltimas. '*”

Se han detectado anticuerpos IgE especificos contra Malassezia y Candida
albicans en pacientes con DA y en pacientes controles. Los titulos de IgE
especifica fueron mas altos para Malassezia que para C. albicans. Realizando
pruebas con fitohematoglutinina se observa que C. albicans induce IL-5 y
Malassezia IFN-y. Pero existen estudios con resultados contrarios como el
elaborado por Savolainen y cols.®®

Watanabe y cols estudiaron las especies de Malassezia: M. sympodialis,
M. paquydermatis, M. furfur y M slooffiae, y las citocinas IL-1B, IL-6, IL-8, proteina
quimiotactica de monocitos-1(MPC-1), y el FNT-a. La produccién de citocinas por
queratinocitos fue baja con M. furfur. Las otras especies de Malassezia
producieron IL-1B, IL-6, IL-8 y FNT-o. mientras que los niveles de MPC-1 fueron

bajos. Los niveles de citocinas fueron mas altas para M. paquydermatis. (3%

7. Tratamiento: En un estudio realizado por Gupta y cols. encontraron in vitro la
susceptibilidad a las siete especies de Malassezia contra los azoles, ketoconazol,
itraconzaol, voriconazol y terbinafina. Todas las especies de Malassezia fueron
altamente sensible a todas las drogas de azoles. Sin embargo, solamente M.
paquydermatis y M. sympodialis fueron altamente sensibles a Terbinafina.!"**
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Se ha comunicado que el ketoconazol sistémico y tépico es efectivo en
pacientes con DA. Esto es en parte causado por los efectos fungistatico sobre
Malassezia. También se le han encontrado efectos inmunomoduladores, como la
inhibicién en la sintesis de leucotrienos en leucocitos polimorfonucleares, o la
inhibicién de radicales libres de oxigeno en macréfagos.

En el estudio de Kanda y Watanable en pacientes con DA y ketoconazol se
observé que el aumento de IL-4, incrementa el AMPc intracelular por activacién de
su sintesis por la adenil ciclasa lo cual se produce en la superficie de las células
B; el incremento fue mas grande en las células de pacientes con DA que en
controles sanos. En otro estudio los mismos autores encontraron que el
ketoconazol puede indirectamente suprimir las células B clase IgE por inhibicion
en la produccién de citocinas.""*?. Para algunos autores este efecto anti-
infalamatorio en general es ma importante que el antifingico. En un estudio
realizado por Van Cutsem se encontré que el Ketonoazol es equivalente a la
hidrocortisona al 1%. (Citado por Tollesson '%8).

Se han realizado estudios doble-ciego en pacientes con DA tratados con
ketoconazol con resultados satisfactorios, con buena respuesta clinica asi como
disminucion de los niveles de IgE total a Malassezia (Back y Bartosik,
Clemmensen y Hjortjr, Lintuy cols. )™"

Broberg y Faergemann realizaron un estudio doble ciego en 53 pacientes
con DA de cabeza y cuello durante 6 semanas, divididos en dos grupos, a uno de
ellos se les dio miconazol mas hidrocortisona en crema y ketoconazol shampoo, y
al otro hidrocortisona en crema y placebo en shampoo. Los resultados mostraron
disminucion de P. ovale con el tratamiento antimicético, pero estadisticamente no
fué significativo. Este estudio no fue capaz de determinar si los antimicéticos
topicos pueden actuar profilacticamente, como ha sido demostrado en la dermatitis
seborreica. '*% . En otro estudio controlado doble-ciego se observé el efecto de la
hidrocortisona y miconazol, comparado con hidrocortisona sola en el tratamiento
de la DA, no se encontraron diferencias significativas y ambos tratamientos fueron
efectivos.
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Se han utilizado Itraconazol en pacientes con DA con resultados benéfico al
igual que con bifonazol tépico.®?

Faergemann menciona que el nimero de tratamientos utilizados en la
terapia antifingica es pequefio, y se necesitan estudio bien conducidos,
controlados y doble-ciego para confirmar que la terapia antifingica es benéfica en
el tratamiento de algunos pacientes con DA,

La mayoria de los estudios realizados con pruebas cutaneas y
determinacién de anticuerpos IgE especificos apoyan la relacion de Malassezia y
DA, especialmente en el adulto con topografia de cabeza y cuello.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Planteamiento del problema:

¢La piel del nifio con DA es mas facil de colonizar por Malassezia
que la piel de nifio sano ?

Hipétesis:
Ha.- Las caracteristicas de la piel del nifio con DA favorece la colonizacion de

especies de Malassezia con mayor frecuencia que la piel de nifios sanos

Ho.- No existe diferencia en la frecuencia de colonizacién de especies de

Malassezia en los nifios con dermatitis atdpica comparada con nifios sanos

Objetivo general:

B Determinar la colonizacién de Malassezia en piel de nifios con DA, y en
nifios sanos menores de 5 afios que acudan al Centro Dermatolégico
Pascua en el periodo comprendido del 1 Agosto del 2003 al 28 de Febrero
del 2004

Objetivos especificos:

M Evaluar los aspectos clinicos, y epidemioldgicos de los nifios con DA (sexo,
edad, origen, morfologia y topografia de las lesiones, grado de severidad)

B Determinar los aspectos epidemiologicos de los nifos sanos(edad, sexo)

B Determinar por medio del estudio micoldgico (examen directo y cultivo)
colonizacién de Malassezia en piel de nifios sanos y con DA.
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m Tipificar a partir de los cultivos las especies de Malassezia por su
morfologia y estudios fisiolégicos (reaccion a la catalasa, ureasa y
asimilacion de Tween

B Determinar si existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos

m Describir los hallazgos del grupo con examenes directos positivos

o Por grupo

Edad

Topografia

Estructuras al examen directo

o 0 o ©0

Cultivos

o

En casos con DA relacionar con el grado de severidad clinica

Material y Método:
Tipo de estudio

Descriptivo, prospectivo, transversal, comparativo de casos y controles

Casos:

Se incluyeron 90 nifios con diagnéstico clinico de DA de acuerdo a los criterios
mayores y menores de Hanifin y Rajka.

Controles:

Se estudiaron 90 nifios sanos menores de 5 afios que acompafaron a sus
familiares a la consulta del Centro.

Metodologia:

Se incluyeron a todos los pacientes menores de 5 afios de edad con
diagndstico de DA y sanos que acudieron a la consulta externa de este centro
El investigador informo al padre o tutor sobre el padecimiento y en qué consiste
el estudio; si el padre de familia o tutor aceptd que su hijo ingrese al estudio se

registraron sus datos en el cuaderno de trabajo (Anexo 1).y se solicitdé que se
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firmara la hoja de consentimiento. Se realizd una solicitud de estudio
micoldgico y se tomo control iconografico. Se procedié a tomar tres muestras
de piel con cinta adhesiva en frente, region esternal y pliegue antecubital
derecho. Se pegaron en portaobjetos y se rotularon. En seguida se realiz6
raspado con hoja de bisturi de las mismas areas y se obtiene la muestran en
un portaobjetos el cual también se rotula.

En el servicio de Micologia se registra al paciente en el libro diario y se le
asigna un nimero. Las muestras se procesaron y los examenes directos se les
aplicé solucién de Albert y tinta azul Parker las cuales se observan al
microscopio para determinar si hay o no colonizacion por Malassezia. La otra
muestra se cultivo en medio Micosel agar adicionado con aceite de oliva al
10% en cajas de petri y el resultado se obtuvo en 8 dias. Los resultados fueron
anotados en el cuaderno del trabajo y en el libro diario de micologia. Se les
indicara a los pacientes que contintien asistiendo a sus citas con su médico en
el consultorio correspondiente.

Los cultivos positivos se enviaron al laboratorio de Microbiologia y Micologia
del UNAM para tipificar las especies de Malassezia por morfologia y estudios
fisiolégicos. Inicialmente se sembraron en agar Dixon modificado y se
incubaron a 32°C de 7 a 10 dias. Posteriormente se realizaron examenes
macroscopicos observando la forma, tamafio, la superficie y el borde de la
colonia. A partir de caldo Dixon (el cual se incuba a 32°C durante 10 dias) se
hace examen microscopico, se realiza tincion de Gram y se observa el tamano,
la forma, tipo de gemacion y el ancho del cuello de la gemacion.

Las pruebas fisiologicas se hicieron a partir del agar Dixon, se observo el
crecimiento de las colonias en agar Dextrosa-Sabouraud. Posteriormente se
hace la prueba de la catalasa, la prueba de la urea y se cultivan en agar Dixon
adicionado en tween 20, 40, 60 y 80, valorando la capacidad de crecimiento a ’
32°Cy 37°C.
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Criterios de inclusién:

Grupo de estudio:

1) pacientes que acudan al CDP con diagnéstico de DA, con cualquier grado
de severidad de la DA

2) menores de 5 afios;

3) ambos sexos;

4) nifios cuyos padres firmen la carta de consentimiento de su ingreso al

protocolo de estudio.

Grupo control:

1) nifnos sanos;

2) menores de 5 afios,

3) ambos sexos;

4) niflos cuyos padres firmen la carta de consentimiento de su ingreso al

protocolo de estudio.

Criterios de exclusion:

1) pacientes que presenten tratamientos previos con esteroides y antimicéticos

2 semanas previas;

2) nifios cuyos padres no acepten que éstos ingresen al protocolo de estudio.

Criterios de eliminacion:

1) pacientes que no acudan a su cita para la toma de muestra;

2) nifios que no cooperen en la toma de muestras.

Definicién de variables:

Variable independiente

Variable Definicién conceptual Definicion Escala | Unidad de medida
operacional.
Examen | Observacion directa al Muestra en solucién | Ordinal | blastoconidios o
directo | microscopio de una de Albert y tinta Azul filamentos cortos
muestra de piel Parker
Cultivo | Cultivo de una muestra de | Cultivar la muestra Ordinal | colonias blanco

piel bajo condiciones
controladas y en un medio
adecuado.

en medio Micosel
agar + 10% de aceite
de oliva

amarillentas,
cremosas
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Variable independiente

Variable Definicion conceptual | Definicion operacional. | Escala | Unidad de
medida
Colonizacion Presencia de Examen directo de Nominal | Positivo
por Malassezia | blastoconidios muestra de piel con (4]
filamentos cortos o cinta adhesiva de la Negativo
colonias cremosas, lesion o cultivo
blanco-amarillentas
Variables concursantes
Variable Definicién conceptual Definicién Escala Unidad de
operacional. medida
Edad Tiempo que una persona | Edad en afios en el | Continua- Afios
ha vivido desde su momento del proporcional
nacimiento estudio
Sexo Constitucién organica Se registra con Nominal Femenino
que distingue masculino | base al sexo de Masculino
y femenino asignacion social
Topografia | Sitio anatomico referido | Sitio anatémico en | Nominal Frente
del cuerpo el que se toman las Pliegue |1.D.
muestras. R. external
Dermatitis | Dermatosis reaccional Se diagnosticara Nominal Presente
atépica pruriginosa, crénica, y de acuerdo a los Ausente
(DA) recidivante, de etiologia | criterios de Hanifin
multifactorial, y Rajka.
manifestada por eccema
agudo o crénico que
afecta principalmente los
pliegues
Severidad | Grado de afeccién de la | Se valorara al Ordinal 0
de la DA piel paciente mediante |
escala IGA antes Il
de tomar las 1]
muestras v
V *k

L.
1.
V.

No presenta signos inflamatorios de DA **
Sélo con eritema apenas perceptible, papulas/ infiltracién
Leve, eritema, papulas/ infiltracion

Moderado eritema, papulas/ infiltracién

Severo eritema, papulas/ infiltracion
Muy severa, con eritema, papulas/ infiltracion con exudado y costras.
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Plan de analisis:

Analisis descriptivo

Los datos obtenidos de las diversas variables involucradas en el estudio se

analizaran a través de medidas de tendencia central y medidas de dispersion.

Los resultados de las variables estudiadas seran presentadas por medio de

proporciones o porcentajes, tablas de contigencia, graficas de barra y pastel.

Analisis estadistico

Como las observaciones del estudio corresponden casos y controles donde la

mediciones se realizaron en escala nominal con valores dicotomicos, la prueba de

eleccion para comprobar las hipétesis establecidas es la X? (chi cuadrada), con

una probabilidad de error menor a 5% y dos grados de libertad.

Algoritmo

1. Determinar el nimero de pacientes que presentan Colonizacién por

Malassezia sp y de los que no lo presentan en los grupos de casos y

controles.

2. Colocar los resultados del examen directo a través de la razon de momios

(odds ratio OR) o razon del producto cruzado de las frecuencias

observadas (Fo) de los casos y controles.

Colonizacién por

Malassezia sp No presento Si presento Total
Casos A B A+B
Controles C D A+B
Total A+C B+D GT
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9.

Calcular las frecuencias tedricas de cada casilla (Fa=(a+c)(a+b)/GT)

Calcular las diferencias entre los valores observados con respecto a los
tedricos (Fo - Ft)

Elevar al cuadrado las diferencias y dividirlas entre el valor teérico de la
casilla correspondiente.
Obtener la sumatoria de los valores anteriores, que es el estadistico X
(Fo-Ft)?
Xe= ¥ —
Ft

Calcular los grados de libertad (renglones-1)(columnas -1)

Comparar el valor de X? con los valores criticos tedricos de X? de acuerdo a

los grados de libertad y el nivel de significancia menor a 0.05

Se determina si se acepta o rechaza la hipétesis Ha

10. Se interpreta clinicamente los resultados

Consideraciones éticas:

A cada padre de familia o tutor del paciente se le explicara en qué consiste el

estudio, el cual no causara ningln dano al paciente y se pedira firmar una carta de

consentimiento. Se le proporcionara una copia de la misma.(Anexo 2)

Se les asignard una cita a los pacientes para que acudan por su resultado. Los

nifios con DA incluidos en el estudio podran continuar su seguimiento en el

consultorio que les corresponde.
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RESULTADOS

Sexo

Se incluyeron 180 nifios menores de 5 afios, noventa con diagnéstico de

dermatitis atopica y 90 sanos. De los 90 nifios con DA, treinta y nueve (43.3%)

correspondié a hombres y 51 mujeres (56.7%). De los 90 sanos, 44 (48.9%)

fueron hombres y 46 (51.1%) mujeres

Tabla 1 Distribucién de nifios con DA y sanos segun el sexo

Sexo Atopia Sanos Total %
Masculino 39 44 83 46%
Femenino 51 46 97 54%
Total 90 90 180

Fuente: consulta externa del CDP

En los 2 grupos, las mujeres (54%) obtuvieron el mayor porcentaje en

comparacién con los hombres (46%).

No de casos

©w
(=]
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o
SR (A S |

51

P SN R
Atopicos

N=180

ey

44

EES 83 Masculino
=

46

97 Femenino

e

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

Sanos

Gréfica 1 Distribucién de nifios con DA y sanos segun el sexo
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Edad

Se incluyeron nifios desde 2 meses a 5 afios de edad. Con una distribucion

semejante entre ambos grupos, encontrando un promedio de 2.2 en el grupo de

atopia y de 2.4 afos en el grupo de nifios sanos
Se realizé una distribucién de los atopicos y sanos de acuerdo a la edad

pediatrica en lactantes menores, lactantes mayores y preescolares. De los nifios

con DA la mayoria de casos correspondid a los lactantes mayores con un

42%(38), seguido por los preescolares en el 37% (33) y los lactantes menores

21% (19). Del grupo de nifios sanos el 50% (45) correspondio a los preescolares

, el 31% (28) a los lactantes mayores y solo un 19% (17) a los lactantes menores.

Tabla 2 Distribucién por grupos de edad de nifios con DA y sanos

Edad en afos Atopia % Sanos % Total
Lactante menor 19 21% 17 19% 36
Lactante mayor 38 42% 28 31% 66
Preescolar 33 37% 45 50% 78
Promedio 2.2 24

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

45,

No de casos

O 90 Atépicos

B 90 Sanos

19

45

Lactante mayor

Preescolar

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

Grafica 2 distribucién por grupos de edad de nifios con DA y sanos
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Colonizacién de Malassezia

Examen directo
De los 180 pacientes, el exdmen directo fué positivo para Malassezia en 10

(6%) pacientes unicamente. De los 90 casos con DA resultaron positivos 7 casos

(7.70%). Del grupo de nifios sanos se encontraron 3 casos (2.2%) con examen

directo positivo.

Tabla 3 Examen directo en pacientes con DA y sanos

Examen directo
Casos Atopia Sanos Total %
Negativo 83 87 170 94%
Positivo 7 3 10 6%
Total 90 90 180
Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

No de casos

90 1

70

87

83

D 170 Negativo
- 10 Positivo

Atdpicos Sanos

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

Grafica 3 Examen directo en pacientes con DA y sanos
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Estructuras de Malassezia

De los 10 casos con examenes directos positivos predominaron las

levaduras redondas. Se observaron en 7 (70%) casos, cinco atdpicos y 2 sanos.

En 2 nifios (20%) se observaron abundantes levaduras redondas y algunas

gemantes y sélo en uno (10%) se apreciaron levaduras ovaladas, grandes y con

filamentos anchos, gruesos y cortos en forma de “s” italica.

Tabla 4 Estructuras de Malassezia que se encontraron en el examen directo

Estructuras de Malassezia Atdpicos Sanos Total
Escasas levaduras redondas 5 2 7
Abundantes levaduras redondas,

ovaladas y algunas gemantes 1 1 2
Escasa levaduras redondas con

filamentos anchos, gruesos y cortos

en forma de “s" cursiva 1 0 1
Total 7 3 10

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.
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Examen directo - en relacién con la edad

Si analizamos los examenes directos que resultaron positivos del grupo de

DA por edad, del grupo de lactantes menores se obtuvieron cinco examenes

directos positivos (5.6%),

los cuales correspondieron a dos mujeres y tres

hombres y sélo 2 preescolares (2.2%), una mujer y un hombre. En el grupo de

ninos sanos se encontraron

tres examenes directos positivos (3.3%)

correspondientes a dos lactantes menores, un hombre y una mujer. El tercer caso

fue un preescolar.

Tabla 5 Examenes directos positivos de acuerdo al grupo de edad en pacientes

con DA y sanos

Grupo pediatrico Atopicos Sanos Total
Lactantes menores 5 2 7
Lactantes mayores 0 0 0
Preescolar 2 1 3

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

w

No de casos

[p%]

N=10
[ 90 D. atdpica
B 90 Sanos

Lactantes menores  Lactantes mayores Preescolar

Fuente: Laboratorio de Micologia del COP

Grafica 4 Examenes directos positivos de acuerdo al grupo de edad en pacientes

con DA y sanos
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Examen directo - en relacion con la topografia

Malassezia sp. Se encontré6 con mayor frecuencia en la frente, en 7 (70%)
casos, cinco con DA (50%) y 2 sanos (20%). En 3 (30%) casos se obtuvo del

pliegue antecubital derecho y no hubo ningin examen directo positivo de regién

esternal.

Tabla 6 Examen directo positivos de acuerdo a la topografia en pacientes con DA

y sanos

Topografia D. atépicos Sanos Total

Frente 5(50%) 2(20%) 7(70%)
Region esternal 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Pliegue antecubital 2(20%) 1(10%) 3(30%)
derecho

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

Atopicos

Sanos

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

Grafica 5 Examenes directos positivos de acuerdo a la topografia en pacientes con

DA y sanos
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Cultivo

De los 10 pacientes con examenes directos positivos se obtuvieron cultivos

positivos en 2 casos (20%), un caso correspondio a una nifia con DA y el otro a

una nifia sana.

Tabla 7 Cultivos positivos en pacientes con DA y sanos

Cultivo
Casos Atépicos Sanos Total %
Negativo 89 89 178 99%
Positivo 1 1 2 1%
Total 90 90 180

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

70

50

No de casos

30

10

Grafica 6 Cultivos positivos en pacientes con DA y sanos

[1178 Negativo

B2 Positivo

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP
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Estudios morfolégicos y fisiolégicos

En el laboratorio de micologia del departamento de microbiologia de
facultad de medicina de la UNAM se identificaron por la Dra. Francisca Hernandez
Hernandez por medio de estudios morfologicos y fisiologicos las especies de
Malassezia, en los casos con cultivos positivos como M. furfur y M slooffiae la
cepa obtenida del paciente atopico y como M.furfur, M sympodialis y M slooffiae
en la paciente sana.

Severidad de la DA - Malassezia

Se realiz6 la relacion entre el grado de severidad de la DA y la colonizacién
de Malassezia. De los 7 pacientes con DA y examenes directos positivos, tres
(37.7%) de ellos se encontraron con un IGA (escala global del investigador) de I,
lo que denota un grado de severidad leve, por lo que no existe una relacion entre
la severidad de la DAy la colonizacion de Malassezia.

Tabla 8 Grado de severidad en pacientes con DA y colonizacién de

Malassezia

IGA Examenes directos positivos
| 0
]
1] 2
v 1
Vv 1

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.
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N=T

v I
1(14%) 0 (0%)

Fuente: Laboratorio de Micologia del CDP

n

3 (43%)

Grafica 7 Grado de severidad en pacientes con DA y colonizacién de Malassezia

En las siguientes tablas se aprecia la relacién del sexo, edad, IGA,

examenes directos, cultivos y topografia positivas en pacientes con dermatitis

atdpica y en sanos.

Grupo de pacientes con DA

Examen
Sexo Edad IGA directo Cultivo Topografia
F 4 meses 4 P N brazo der.
1 afo 5 P N frente
F 2 afios 3 P N Frente
Pliegue
F 9 meses 2 P(LRE) P agm‘;a'
M 2 afios 2 P N Frente
M 6 meses 2 P N Frente
M 1 afo 3 P N Frente

* P.- Positivo, N.- Negativo
*LRE: levaduras redondas escasas
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Grupo de sanos

Sexo Edad Examen Cultivo Topografia
Pliegue
antecubital

5 1 afo P P(LRE) derecho

M 2 meses P N Frente

M 5 afios P N Frente

*P: positivo; N: negativo

*LRE: levaduras redondas escasas

Fuente: Laboratorio de Micologia, CDP.

Evaluacion estadistica

Se agruparon las frecuencias observadas en una tabla de 2x2 para determinar las

frecuencias tedricas y calcular el estadistico de prueba X? (chi cuadrada).

Frecuencias observadas

Colonizacién por Examen directo Examen directo

Malassezia positivo negativo Total
Casos 83 7 90
Controles 87 3 90
Total . 170 10 180
Frecuencias teoricas calculadas

Colonizacién por Examen directo Examen directo

Malassezia positivo negativo Total
Casos 85 5 90
Controles 85 5 90
Total 170 10 180
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Valor calculado de x* = 1.69

Calculo de los grados de libertad =1

El valor calculado de x* = 1.69 se compara con el teérico con un grado de libertad
para todo valor de probabilidad menor a 0,05. Observando que se encuentra en la

zona de rechazo.

Fix) Distribucién tedrica de “Chi cuadra” con un grado de libertad

169 Valor calculado

164 |
is%
1 ! % 20% Valores de
Zona de Zona'da probabilidad
aceptacion rechazo

Decision estadistica.
Como el valor calculado de X? es mayor que el teérico se rechaza la hipétesis de
que la piel del nifo con DA favorece la colonizacién de especies de Malassezia

con mayor frecuencia que la piel de nifios sanos
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ICONOGRAFIA

Caso 1

Paciente del sexo femenino de 4 meses de edad, con dermatosis diseminada a
cabeza de la que afecta cara, tronco en regién anterior y de extremidades
superiores los pliegues antecubitales.(Foto1) La dermatosis es de aspecto
monomorfo constituida por eritema papulas y escama que confluye en algunas
areas formando placas de diferente forma y tamano (IGA lll).(Foto 2) El examen
directo fue positivo en pliegue antecubital derecho (Foto 3), el cual mostr6 escasas
levaduras redondas, con filamentos anchos gruesos y cortos en forma de “S”
italica. Se utilizd solucion de Albert para la identificacion de estas estructuras
(Foto 4)

Foto 1

Foto 3 Foto 4. Examen directo
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Caso 2

Paciente del sexo masculino de un afio de edad, presenta dermatosis diseminada
de la que afecta cabeza y de esta la cara con predominio en mejillas y region
periorbitaria, tronco en su cara anterior y de extremidades superiores los pliegues
antecubitales.(Foto 5) La dermatosis esta constituida por eritema, papulas,
escamas, con areas de liquenificacion y eccema (IGA V). (Foto 6) Su examen
micolégico directo con solucién de Albert fue positivo en frente y mostré levaduras

redondas y escasas.(foto 7)

Foto 5 Foto 6

- g :
Vel s AR

[

Foto 7. Examen directo
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Caso 3

Paciente masculino de un afo de edad, presenta una dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion que respeta area centrofacial, manos, rodillas y
pies. La dermatosis es de aspecto monomorfo y esta constituida por eritema,
papulas y escama (IGA IV). (Foto 8,9). EI examen micoldgico directo con cinta
adhesiva tefido con tinta azul Parker fue positivo en la frente y mostré levaduras
redondas y escasas. (Foto 10)

Foto 8

&

Foto 10. Examen directo
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Caso 4

Paciente femenino de 9 meses de edad con dermatosis diseminada a cabeza de
la que afecta mejillas y parpados, de tronco la cara anterior, constituida por
eritema, papulas y escama (IGA Il) (foto 11), Su examen micolégico directo con
cinta adhesiva tefiida con solucion de Albert fue positivo en pliegue antecubital
derecho y se observaron levaduras redondas y escasas.(Foto 12). El cultivo

mostré colonias rugosas de color blanco amarillentas, de aspecto cremoso (foto
13)

Foto 11

Foto 12. Examen directo Foto 13. cultivo
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Caso 5

Paciente masculino de 2 afios de edad con dermatosis localizada a cabeza de la
que afecta cara en region periocular, constituida por eritema y escama (IGA 1)
(foto 14). El examen micoldgico directo con solucion de Albert en frente mostré
levaduras escasas. (foto 15).

Foto 15. Examen directo
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Caso 6

Paciente masculino de 6 meses de edad, presenta una dermatosis localizada a
cara de la que afecta mejillas. La dermatosis es de aspecto monomorfo y esta
constituida por eritema, papulas y escama (IGA Il). (foto 16,17). La muestra
obtenida de la frente con cinta adhesiva y tefiida con tinta azul Parker mostré

abundantes levaduras redondas, ovaladas y algunas gemantes. (foto 18)

Fot 16 Foto 17

Foto 18. Examen directo
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Conclusiones

- Nuestro estudio mostré que el grupo con mayor numero de casos con DA
correspondi6 a los lactantes mayores.

- De los pacientes con DA el compromiso de pliegues se presentd a partir de
los dos afios de edad.

- Se demostrd la presencia de Malassezia a través del examen directo en
mayor porcentaje en los pacientes con DA que en los sanos. Sin embargo,
estadisticamente no fue significativo.

- En los pacientes con DA y sanos el sitio con mayor porcentaje de
examenes directos positivos fue la frente, seguido de los pliegues
antecubitales, a diferencia de lo comunicado en la literatura no encontramos
casos positivos en tronco.

- Dos pacientes menores de una afio de edad con DA y examen directo a
positivo a Malassezia tenian dermatitis seborreica de piel cabelluda. El
porcentaje de la asociaciéon de la DA con la dermatitis seborreica
correspondio6 al 28.5%.

- La colonizacion de Malassezia fue mas frecuente en los lactantes menores
(70%) seguido por los preescolares (30%). No encontramos casos en el
grupo de lactantes mayores.

- De los 180 pacientes estudiados en 10 se obtuvieron examenes directos
positivos, de los cuales Gnicamente se cultivd Malassezia en dos de ellos.
Lo anterior nos demuestra la importancia del examen directo para la
identificacion de Malassezia, ya que la mayor parte de los laboratorios
establecen el diagnéstico a través de este procedimiento y no se realizan
cultivos de rutina.
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- La tipificacién de los dos cultivos de Malassezia correspondio a una nifia
con DA y a ofra sana. Para la primera se identificaron M furfur y M slooffiae
y en la segunda M furfur, M sympodialis y M slooffiae. Los datos son
diferentes a lo comunicado en la literatura en donde se obtiene M

sympodialis con mayor frecuencia en los pacientes con DA.

- No se encontré relacion de la severidad de la DA con la colonizacién de
Malassezia.
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Comentarios

En este estudio se comprobé lo sefialado en la literatura, la presencia de
Malassezia con mayor frecuencia en los lactantes menores. Existen muchos
factores que aln se desconocen y que hacen susceptible la piel para la
colonizacién de esta levadura. En pacientes con DA se pudo corroborar que no
importa qué tan dafada esté la piel para que sea colonizada por Malassezia, lo
que nos indica la importancia de otros factores como las alteraciones
inmunolégicas en estos pacientes y los tratamientos con cremas oleosas. En nifios
sanos y especificamente en menores del afio de edad, se menciona por algunos
autores que la produccion de sebo puede ser un factor que contribuya a la
colonizacién de Malassezia.

Al igual que lo comunicado en la literatura hubo casos positivos enfrente y
pliegue antecubital, no asi en tronco, lo que nos hace pensar que el factor
hormonal puede influir de manera importante sobre todo en la adolescéncia. por lo
que aun faltan estudios para definir cuales son esos factores.

Los pacientes con DA asociados a Malassezia presentan una mayor
sensibilizacion y como consecuencia un peor curso de la dermatosis, e incluso se
menciona con mal prondstico en la etapa del adulto. Por lo anterior es importante
que en estos nifios se tome en cuenta esta entidad ya que seria conveniente que
en sitios de atencién donde exite el recurso se solicite la determinacién de niveles
séricos de IgE especificos a Malassezia para definir asi un plan terapeutico y
evitar complicaciones.
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(ANEXO 1)
CUADERNO DE TRABAJO

Todo paciente que sea referido y que cumpla con los criterios de inclusion sera
incluido en este estudio previa autorizacion escrita del tutor.

Fecha: No. de Expediente:
No. Micoldgico

Nombre del paciente:
Sexo: Edad:

Fecha de nacimiento: Escolaridad:

Lugar de origen:

Lugar de residencia actual:

No. de teléfono:

EXAMEN FISICO
Topografia:
Cara Piel cabelluda
Frente
Mejilla izquierda
Mejilla derecha
Cuello cara anterior
Cuello cara posterior
Cuello caras laterales
Tronco Cara anterior
Cara posterior
Extremidades superiores  Brazos
Pliegues antecubitales
Antebrazos
Manos
Extremidades inferiores Muslos

Huecos popliteos

137



Dermatitis atépica y Malassezia

Rodillas

Piernas

Pies
Morfologia(descripcion):
Eritema: Si No
Papulas: Si No
Escama: Si No
Eccema: Si No
Costras hematicasy/o sanguineas: Si No
Exulceraciones: Si No
Prurito: Si No
IGA:
Control iconografico: Si___ No___
DIAGNOSTICO CLINICO:
INTERROGATORIO
Tiempo de evolucion y forma de inicio de la
dermatosis:

;Las lesiones son crénicas, se exacerban y remiten?

Tratamientos previos: Si__ No___
Tiempo y fecha de Ultima aplicacion de:
Uso de emolientes

Antibiéticos orales o topicos
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Antimicéticos orales o topicos

Remedios caseros

Esteroides
Otros

ANTECEDENTES:

Heredofamiliares (asma, alergias a alimentos, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica
DA)

Personales patolégicos y no patolégicos

SITIO DE TOMA DE LA MUESTRA

Fecha:

Resultado de examen directo:

Frente

Regién esternal

Pliegue antecubital derecho

Resultado de cultivo y fecha de lectura:

139



Dermatitis atépica y Malassezia

(ANEXO 2)

HOJA DE AUTORIZACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. A de del 2003.

A QUIEN CORRESPONDA:

Yo g declaro libre y
voluntariamente que acepto que mi hijo participe en el estudio “ Determinacion de
Malassezia sp. en piel de nifios sanos y de pacientes con Dermatitis atépica”.
Estoy conciente de que los procedimientos y pruebas para lograr el objetivo
consistird en interrogatorio, registro iconografico (fotografico) de las lesiones, asi
como examen micolégico directo de la piel con lesiones o de la piel sana y
obtencién de muestra para cultivo. Me comprometo a presentar puntualmente a mi
hijo a la cita asignada. Entiendo que del presente estudio derivaran los siguientes
beneficios: ampliar los conocimientos institucionales sobre el evento en estudio.

Es de mi conocimiento seré libre de retirar a mi hijo de la presente investigacion
en el momento que yo asi lo desee. También puedo solicitar informacién adicional
acerca de los riegos y beneficios de la participacion de mi hijo en el estudio. En
caso de que decida retirarlo, la atenciéon que como paciente recibe en esta
Institucién no se vera afectada.

Firma del tutor

Testigo Testigo
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(ANEXO 1)

CUADERNO DE TRABAJO

Todo paciente que cumpla con los criterios de inclusidon sera incluido en este
estudio en el grupo control previa autorizacion escrita del tutor.

Fecha: No. de Expediente: No. micoldgico
Nombre del paciente:

Sexo: Edad: Fecha de Nacimiento:
Escolaridad: Lugar de Origen:

Lugar de Residencia actual:

No. de teléfono:

INTERROGATORIO
Antecedentes heredofamiliares(asma, bronquitis, rinitis y conjuntivitis alérgica,
Dermatitis atépica)

Antecedentes personales patologicos:

Ha utilizado en las dltimas 2 semanas antimicoticos orales o
topicos?

SITIO DE TOMA DE LA MUESTRA
Fecha:

Resultado de examen directo:

Frente: Region esternal:

Pliegue antecubital derecho:
Fecha y Resultado de cultivo:
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