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RESUMEN:

Titulo. Hipoclorito de sodio en el manejo de colonizaciébn por Staphylococcus

aureus en niflos con dermatitis atbpica moderada y severa.

Material y métodos.Estudioexperimental, prospectivo, longitudinal, comparativo,
placebo-controlado. Realizado en 14 pacientes de 1 mes a 15 afios de edad, con
diagnostico de dermatitis atopica moderada a severa y desarrollo de S. aureus en
2 sitios anatdémicos en cultivos de piel lesionada, piel sana y fosas nasales. Fueron
asignados aleatoriamente para recibir bafios con hipoclorito de sodio (grupo de
estudio) o bafios con solucién salina (grupo control), durante 4 semanas. El
objetivo primario fue evaluar la negativizacién de cultivos posterior al tratamiento.

Andlisis Estadistico: Estadistica descriptiva, Chi cuadrada.

Resultados. La prevalencia de colonizacion por S. aureus fue menor que la de la
literatura (50% vs 90%). En el grupo de estudiose redujo la colonizacion en 35%
en piel lesionada y fosas nasales (p=0.131) y en el grupo control en 50% en piel
lesionada (p=0.046); Se observé una disminucion global del SCORAD (67.1 +/-
12.1 vs 44.3 +/-18.5 p<0.001). La diferencia del SCORAD fue significativa en
ambos grupos (p=0.001 grupo de estudio y 0.016 grupo control). No hubo
diferencias significativas entre grupos.

Conclusiones.Se requieren mas estudios prospectivos, estandarizados, con
mayor numero de pacientes, asi como la realizacién de cultivos cuantitativos para
determinar la utilidad de los bafios con hipoclorito de sodio para el tratamiento
habitual de la colonizacibn por S. aureus en nifios con dermatitis atépica

moderada y severa.

Palabras clave: Dermatitis atdpica, hipoclorito de sodio, colonizacion por S.

aureus.
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ABSTRACT

Title. Sodium hypochlorite in the management of colonization by Staphylococcus

aureus in children with moderate to severe atopic dermatitis.

Material and methods. An experimental, prospective, longitudinal, comparative,
placebo-controlled study. Conducted in 14 patients aged 1 month to 15 years old,
diagnosed with moderate to severe atopic dermatitis and development of S. aureus
on 2 anatomic sites in cultures of lesional skin, healthy skin and anterior nares.
They were randomized to receive sodium hypochlorite baths (study group) or baths
with saline (control group) for 4 weeks. The primary objective was to evaluate the

negative result of crops after treatment.

Results. The prevalence of colonization by S. aureus was lower than the literature
(50 % vs 90 %). In the study group, colonization was reduced by 35% in injured
skin and anterior nares (p = 0.131) and in the control group by 50% in lesional skin
(p=0.046); An overall decrease of SCORAD (67.1 +/- 12.1 vs 44.3 +/-18.5 p<0.001)
was observed. The difference in SCORAD was significant in both groups (p=0.001
study group and p=0.016 control group). There were no significant differences

between groups.

Conclusions.More prospective and standardized studies, with more patients and
performing quantitative cultures are needed to determine the usefulness of the
bathrooms with sodium hypochlorite for the routine treatment of S. aureus

colonization in children with moderate to severe atopic dermatitis.

Keywords: Atopic Dermatitis, sodium hypochlorite, colonization by S. aureus.
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ANTECEDENTES:

La dermatitis atopica se caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria
cronica, multifactorial, altamente pruriginosa y recidivante, con presencia de
alteraciones de la funcion de barrera de la epidermis, que llevan al desarrollo de
piel seca y sensibilizacién mediada por IgE secundaria a la exposicion a alimentos,
alérgenos ambientales o a ciertos agentes infecciosos que resultan inocuos para
individuos no atépicos.*>*** Esta enfermedad produce una morbilidad significativa
y afecta la calidad de vida del paciente y de sus familiares 2,**.

Se ha visto que la prevalencia de la dermatitis atopica ha ido en incremento
en los ultimos 30 afios, actualmente se estima que el 10-20% de los nifios y el 1-
3% de los adultos en los paises desarrollados se encuentran afectados por la
enfermedad.>*%

El diagnéstico de la dermatitis atopica se basa en los criterios de Hanifin y
Rajka que incluyen criterios mayores y menores, que toman en cuenta las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.” % 2 (anexo 1). La realizacién de
cultivos de piel de forma rutinaria, aunque no ayuda a distinguir entre estados de
colonizacion e infeccion franca, es de utlidad para la identificacion de
microorganismos, en particular de Staphylococcus aureus, lo cual puede ser util en

la toma de decisiones al momento de establecer el manejo de estos pacientes > 2"

22, 23.

En cuanto a la severidad, esta puede ser evaluada mediante diferentes
sistemas, uno de los mas utilizados es el llamado Score en dermatitis atépica o
SCORAD por sus siglas en inglés, el cual evalla criterios de extension de acuerdo
al area corporal afectada; criterios de intensidad, que incluyen la presencia de
eritema, edema/papulas, supuracidn/costras, excoriacion y liquenificacion; y
criterios subjetivos, es decir, la presencia de prurito e insomnio. Se considera
enfermedad severa cuando se tiene un SCORAD de mas de 40 puntos, moderada
de 20-40 y leve de menos de 20 puntos. Este tipo de sistemas para determinacion
de severidad pueden ser de utilidad en la practica diaria sin embargo su uso es

2,21

mandatorio en la realizacion de estudios clinicos (anexo 2).
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Papel del Staphylococcus aureus en la patogenia de la dermatitis atopica

Dentro de la fisiopatologia de la dermatitis atopica se ha sugerido la
presencia tanto de anormalidades estructurales de la piel como de alteraciones de
la regulaciéon de la respuesta inmune como principales mecanismos para el
desarrollo de la enfermedad’®* que llevan al desarrollo de una respuesta
inflamatoria sistémica y a la generacién de inflamacién y prurito “*. Los defectos
en la respuesta inmune innata son de especial importancia ya que generan
alteraciones en la produccion de péptidos antimicrobianos como las catelicidinas y
defensinas, con potente efecto antimicrobiano, y que son inhibidas ante la
presencia de citocinas proinflamatorias como IL-4, 13 y 10, las cuales se
encuentran caracteristicamente elevadas en los pacientes con dermatitis atopica,
generando especial predisposicion a la colonizacion y desarrollo de infecciones
por agentes bacterianos y virales.™ Los agentes infecciosos involucrados
mayormente en la presentacion de la dermatitis atdpica son el virus del herpes
simple y el Staphyloccocus aureus, éste Ultimo con implicaciones importantes en
la patogenia, clinica y tratamiento de la enfermedad *, reconociéndose ademas
COmO un organismo que se encuentra como comensal en el ser humano y es
causante de infecciones invasivas en diversos niveles por lo que juega un papel
importante en enfermedades cutaneas y en particular en la gravedad de la
dermatitis atopica, encontrandose en diversos reportes como el principal agente
patbgeno asociado con esta enfermedad, haciendo esencial la busqueda de
medidas preventivas y de reduccion de la colonizacion por este microorganismo,
en poblaciones susceptibles > © & ° Por otro lado, la supresién de la funcién de la
inmunidad innata de la piel, permite la colonizacion por este microorganismo en
mas del 90% de los pacientes con dermatitis atOpica, tanto a nivel de piel
aparentemente sana, como en piel lesionada, siendo ademas la presencia de
infeccion franca una de las principales complicaciones de la dermatitis atopica,
ademas este microorganismo actla en este contexto como un factor relacionado
con la cronicidad y la severidad del padecimiento *#%* En un estudio realizado

por Lebon y colaboradores se tratdé de determinar la asociacion de la colonizacion
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de fosas nasales de nifios sanos en el primer afio de vida y el desarrollo posterior
de dermatitis atopica, encontrdndose que los pacientes con cultivos de fosas
nasales positivos a los 6 meses de edad tuvieron un mayor riesgo de desarrollo de
dermatitis atépica en el primero y segundo afios de vida °.

Aungue el impacto de las infecciones y colonizacién por Staphylococcus
aureus en las manifestaciones clinicas de la dermatitis atopica sigue siendo tema
de debate, se han investigado diversos mecanismos patogénicos que inducen o
exacerban la respuesta inflamatoria del epitelio cutaneo®. Dentro de estos
mecanismos patogénicos se incluyen a la alteracion de la funcién de la barrera
cutanea * y a la induccién de citocinas como consecuencia de la infeccién directa
0 mediante la interaccion entre los productos bacterianos y los queratinocitos o
células inmunitarias. Se sabe también que algunas cepas de este microorganismo
son capaces de producir toxinas tales como las enterotoxinas A-D y la toxina del
shock toxico estafilocdcico de tipo 1 (TSST-1), que actlan como superantigenos
en los individuos con dermatitis atopica, induciendo la produccién de IgE
especifica de superantigeno en estos pacientes, con el consecuente incremento
de la inflamacién lo que también se relaciona con el incremento del prurito.
Aproximadamente el 50% de las cepas aisladas de pacientes atdpicos secretan
superantigenos y la produccion de estos asi como la presencia de IgE especifica,
correlaciona directamente con el grado de severidad de la enfermedad > **,

En los dltimos 15 afios, se ha observado un incremento en las resistencias
bacterianas a diferentes tipos de antibidticos. En tiempos recientes se ha
observado el surgimiento de cepas meticilino resistentes adquiridas en la
comunidad (CA-MRSA), que producen colonizacion incluso en individuos sanos,
lo que complica la eleccién del tratamiento inicial con antibiéticos empiricos, hecho
gue hace esencial en tiempos actuales, conocer la epidemiologia y los patrones de
susceptibilidad a antibioticos regionales, para una mejor orientacion del

tratamiento & 1915 16,17, 22,
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Implicaciones Terapéuticas

El tratamiento de la dermatitis atépica, actualmente se encuentra enfocado
al restablecimiento de la barrera cutanea mediante uso de emolientes y al control
de la inflamacion cutanea con el uso de esteroides e inmunomoduladores, sin
embargo, con el surgimiento de evidencia acerca de los mecanismos por los
cuales la colonizacion por Staphylococcus aureus puede exacerbar el estado
inflamatorio y por ende incrementar la gravedad de la sintomatologia en pacientes
con dermatitis atopica, se ha llegado a la necesidad de dirigir esfuerzos a la
basqueda de métodos que permitan, en primer lugar la identificacion de
colonizacion por este microorganismo no solo en la piel enferma, sino también en
otros sitios anatomicos que actian como reservorios importantes para este
patdbgeno, como son la mucosa nasal y la misma piel con o sin lesiones en
pacientes con dermatitis atopica; y en segundo lugar la disminucion de la
colonizacion e infecciones recurrentes por estos microorganismos que incluyen
medidas higiénicas y uso de tratamientos antimicrobianos y soluciones
antisépticas ® *°. Sin embargo, aln existe controversia acerca de la inclusién del
uso de antimicrobianos topicos y sistémicos en guias clinicas como parte del
tratamiento rutinario, ya que con el surgimiento de CA-MRSA en la poblacion
general, la erradicacion de este microorganismo se ha convertido en un reto
puesto que el uso continuo de antibidticos puede incrementar el riesgo de
desarrollo de resistencias bacterianas ’, mas aln, se menciona que la evidencia
del uso de agentes antiestafilococcicos contindia siendo teorica. A pesar de esto,
en los ultimos 20 afios, se han probado diferentes estrategias con preparados
formulados con productos antimicrobianos, algunos de estos incluso se han
asociado con efectos adversos, como dermatitis por contacto y el desarrollo de
resistencia bacteriana en la comunidad e incluso se considera que en ocasiones
pueden agravar el cuadro de dermatitis atdpica por la remocion de la flora
comensal normal, a pesar de lo cual contindian utilizandose ampliamente ** %2, En
una revision reciente de Cochrane se concluyé que no existen beneficios claros

con el uso de jabones o bafios con aditivos antibacterianos o con antibigticos y
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antisépticos topicos, sin embargo esto puede deberse a que no existe evidencia
formal de su beneficio proveniente de estudios prospectivos controlados ¢ 2.

A este respecto se ha observado que el uso de bafios con diluciones con
hipoclorito de sodio han sido efectivos en el manejo de pacientes con signos
clinicos de infeccion bacteriana secundaria, lo cual fue corroborado por Huang y
colaboradores en un estudio aleatorizado, placebo controlado, ciego simple en el
que se incluyé a 31 pacientes con dermatitis atbpica moderada a severa, que
recibieron cefalexina por 14 dias después de los cuales fueron asignados
aleatoriamente a recibir mupirocina en ungtiento y bafios con hipoclorito de sodio
(grupo de tratamiento) o petrolato intranasal y bafios con agua simple (grupo
placebo) por 3 meses, encontrandose que en el grupo de tratamiento disminuyo la
severidad clinica de la dermatitis atdopica sin mostrar incremento en la
susceptibilidad a infecciones o colonizacién por cepas resistentes " 22,

En otro estudio aleatorizado controlado, realizado por Fritz y colaboradores,
en el que se incluyé a 244 pacientes con datos de colonizacion por S. aureus
corroborados con improntas de piel y mucosa nasal, se asigno a los pacientes a
recibir cualquiera de tres regimenes de tratamiento: mupirocina al 2% en fosas
nasales 2 veces al dia, mupirocina intranasal mas bafios diarios con clorhexidina
al 4% o mupirocina mas bafios con hipoclorito de sodio; los cuales fueron
comparados con placebo, encontrdndose que el grupo de mupirocina y bafios con
hipoclorito de sodio mostré un porcentaje de erradicacién del 63%en cultivos
realizados después de 1 mes de tratamiento, ademas de un mejor apego y buena

° resultados similares se obtuvieron

tolerancia de los pacientes a dicho manejo *
en cuanto a la mejoria de la severidad de la enfermedad y el apego al tratamiento
con bafios con hipoclorito de sodio en un estudio reciente realizado por Ryan y

colaboradores .
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MATERIAL Y METODOS:

Disefio

Se realiz6 un estudio clinico, prospectivo, longitudinal, comparativo,
placebo-controlado en los nifios con diagnostico de dermatitis atopica moderada
y severa, que acudieron a la consulta externa de dermatologia pediatrica de la
UMAE Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el periodo
comprendido entre el 1ro de enero y el 28 de febrero del afio 2014, con el objetivo
de evaluar si los bafios con hipoclorito de sodio disminuyen la colonizacion por

Staphylococcus aureus en nifios con dermatitis atopica moderada y severa.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes en edad pediatrica de 1 mes a 15 afios de edad
con diagnostico de dermatitis atdpica realizado segun los criterios diagnésticos de
Hanifin y Rajka (Anexo 1), catalogada como moderada y severa de acuerdo a la
valoracion SCORADcon puntaje mayor a 20 (Anexo 2), que se encontraban en
tratamiento médico para la dermatitis atépica, que no tuvieron datos clinicos de
infeccion activa, que no recibieron tratamiento antibiético o antiséptico sistémico ni
tépico en el mes previo a la incorporacion al estudio y cuyos familiares aceptaron
su participacion en el estudio, previa firma de consentimiento bajo informacién
(Anexo 4).

Seleccion de pacientes

En la consulta externa, el dia 0 se seleccioné al paciente, se hizo entrega al
padre o cuidador primario, de la hoja de consentimiento bajo informacion, para
lectura, comprension, resolucion de dudas y firma posterior en caso de aceptar la
participacion, haciendo énfasis en los objetivos, los riesgos y los beneficios del
estudio. Una vez autorizado se procedio a la recolecciéon de datos de edad, sexo,
gravedad de la dermatitis atdpica, tratamientos tépicos, tratamientos sistémicos,
dosis, tiempo de tratamiento, enfermedades concomitantes y ultimo tratamiento

antibidtico recibido, que se registraron en el formato de recoleccion de datos
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desarrollado para el estudio (Anexo 3), se tomaron cultivos de fosas nasales,
piel sin lesiones y placas de eccema con hisopo estéril humedecido con solucion
salina, que se colocaron de inmediato en medio de transporte Cary Blair para su
traslado al laboratorio clinico de la unidad, una vez obtenidos los resultados de los
cultivos y antibiogramas, se seleccioné a los pacientes con desarrollo de
Staphylococcus aureus en por lo menos dos sitios anatémicos, los cuéles fueron

asignados de forma aleatoria a formar parte del grupo de estudio o de control.

Procesamiento de muestras

Se tomaron los cultivos de piel sana, piel con lesiones y fosas nasales con
hisopo estéril humedecido con solucion salina al 0.9%, y se colocaron en medio de
transporte Cary Blair, para su transporte al laboratorio en donde se realizé la
siembra en medios Agar sangre, Agar MacConkey y Agar CAN 2 con incubacién
entre 35y 37°C, durante 24 hrs, con lectura posterior a este tiempo, en los casos
con desarrollo se realiz6 la identificacion del microorganismo con tincién de Gram
y se determind la sensibilidad con concentracion minima inhibitoria con sistema
Vitek 2XL, los casos que no mostraron desarrollo se incubaron 24 hrs mas a la
misma temperatura y de continuar sin cambios se reportaron los cultivos sin
desarrollo para los medios A. sangre y MacConkey, mientras que para el medio
A.CAN2 se realizé una tercera incubacion a 35 a 37°C durante 5 dias y de
continuar sin cambios al término de este tiempo se reportd cultivo sin desarrollo;se
realizaron las interpretaciones de los cultivos y de los antibiogramas reportando
sin desarrollo o con desarrollo mas el nombre y la sensibilidad del microorganismo
aislado segun fue el caso, lo cual se llevé a cabo sin el conocimiento previo del
grupo de estudio al que pertenece cada paciente, por parte de los investigadores

ni del personal del laboratorio involucrado.
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Prueba terapéutica

En una segunda visita a la consulta externa se entreg6 un dispensador con
hipoclorito de sodio al 6%, etiquetado como “Veneno, para uso externo exclusivo,
mantener fuera del alcance de los nifios”, a los cuidadores de los pacientes del
grupo de tratamiento, y se les instruyd para la realizacion de una diluciéon de 9 ml
en una tina de bafio con 10L de agua para lograr una concentracion final de
hipoclorito de sodio de 0.005%, o en su defecto, se realizo el ajuste para el logro
de dicha concentracion de manera individual de acuerdo a los recursos de la
familia, para su aplicacibn como tratamiento tépico en forma de bafios con
duracion de 10 a 15 minutos 3 veces por semana, durante 4 semanas; a los
cuidadores de los pacientes del grupo de control se les hizo entrega de un
dispensador de medicamento, con solucién salina, con la misma etiqueta y se les
dieron las mismas indicaciones de preparacion y uso que a los pacientes del grupo
de estudio. La entrega de los dispensadores se realizé en un frasco de vidrio
oscuro, con una numeracion subsecuente y de manera cegada, tanto para el
investigador como para los familiares. Todos los pacientes continuaron con el
esquema de tratamiento tépico y sistémico establecido previamente al inicio del
estudio, el cual incluydé uso de emolientes, esteroides tdpicos, pimecrolimus o

talidomida.

Evaluacion de resultados

Se realiz6 una consulta de seguimiento con realizacion de control de
SCORAD y toma de cultivos de los mismos sitios anatomicos en que se realizaron
los primeros cultivos al cabo de 4 semanas de tratamiento con bafios con
hipoclorito de sodio tres veces por semana (12 bafios) para el grupo de
tratamiento; igualmente se realizaron controles de SCORAD y toma de cultivos

después de 4 semanas a los pacientes asignados al grupo de control.
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Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la informacion utilizando porcentajes y
proporciones, para variables cualitativas, y medidas de tendencia central y
dispersién para variables cuantitativas (promedio y desviacion estandar para
variables con distribucion normal y mediana y percentiles 25 6 75 para variables
con distribucion no normal). Para comparar las caracteristicas entre los grupos de
estudio, se utilizaron las siguientes pruebas: t de Student para comparar variables
numeéricas normalmente distribuidas, U de Mann-Whitney para variables no
normalmente distribuidas y prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas.Finalmente para comparar las variables al inicio y al final del
seguimiento, se utilizaron las pruebas t de Student pareada y la prueba de
diferencia de proporciones. Se consider6 unvalor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. El analisis se llevo a cabo utilizando el programa
estadistico STATA version 12.
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RESULTADOS:

Caracteristicas generales

Se evalué a 30 niflos con dermatitis atopica que acudieron a la consulta externa
de dermatologia pediatrica del “Hospital General CMN La Raza” mediante la
realizacion de SCORAD Yy cultivos de piel sana, piel con lesiones y fosas nasales,
de los cuales 16 mostraron desarrollo de Staphylococcus aureus en por lo menos
2 sitios anatomicos y de estos 2 perdieron consultas de seguimiento, por lo que
fueron incluidos 14 nifios, de los cuales 8 recibieron tratamiento con bafos con
hipoclorito de sodio al 0.005% (grupo de tratamiento); y 6 pacientes recibieron
bafios con solucion salina (grupo control). La mediana de edad fue de 7.5 afios y
el 57.1% fueron hombres. El 42.9% presentaron antecedente de rinitis alérgica, el
21.4% asma y el 7.1% alergia a la proteina de leche de vaca, esta ultima se
identific6 s6lo en una paciente a la que se le realizé el diagnostico de
inmunodeficiencia comdn variable durante la realizacion del estudio asociada a
mayor severidad de las manifestaciones cutaneas. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de estudio [Tabla 1, Figuras 1y 2].

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio

Grupo Grupo Total de
hipoclorito de solucion salina sujetos
Caracteristica sodio (n=8) (n=6) (n=14) Valor de p

Edad, afios 5.5(1.3,11) 9 (5,12) 7.5(2,12) 0.331

Sexomasculino 5 (62.5) 3 (50) 8 (57.1)
femenino 3(37.5) 3 (50) 6 (42.9) 1.000
Antecedentes alérgicos 5 (62.5) 3 (50) 8 (57.1) 1.000
Asma 2 (25) 1(16.7) 3(21.4) 1.000
Rinitis alérgica 4 (50) 2 (33.3) 6 (42.9) 0.627
AP de la leche de vaca 1(12.5) 0 (0) 1(7.1) 1.000

AP: alergia a las proteinas

Los datos se presentan como numero (%) 6 mediana (percentil 25, 75).

Valor de p entre grupos hipoclorito de sodio y solucion salina, mediante prueba exacta de
Fisher o U de Mann-Whitney.
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Figura 1. Distribucién del sexo de los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio.
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Figura 2. Distribucion de los antecedentes alérgicos en los sujetos, de acuerdo al grupo de
estudio.
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Caracteristicas clinicas de la dermatitis atopica.

La mediana de tiempo de evolucion de la dermatitis atopicafue de 2 afios, siendo
de 1.75 parael grupo de tratamiento y de 3.5 para el grupo de control. El 100% de
los sujetos presentaron una dermatitis severa. El puntaje promedio SCORAD fue
de 70.9 en el grupo de tratamiento y de 62.0 en el grupo de control. Con respecto
al tratamiento actual, el 100% de los niflos recibieron emolientes, el 71.4%
antihistaminicos, el 57.1% inhibidores de calcineurina tbpicos, el
42.9%corticoesteroides topicos y el 14.3% talidomida [Tabla 2, Figura 3]. No se

encontraron diferencias respecto al tratamiento en los grupos de estudio.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la dermatitis atopica en los sujetos, de acuerdo al
grupo de estudio

Grupo Grupo Total de
hipoclorito de solucion salina sujetos
Caracteristica sodio (n=8) (n=6) (n=14) Valor de p
Tiempo de evolucion,afios 1.75 (0.5, 5.0) 35(2,7) 2(15,7) 0.270
Severidad inicial
Leve 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Moderada 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grave 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000

Puntaje SCORAD inicial 709+11.1 62.0+12.1 67.1+12.1 0.185
Tratamiento previo

Corticosteroides topicos 5 (62.5) 5 (83.3) 10 (71.4) 0.580
IC topicos 2 (25) 3 (50) 5 (35.7) 0.580
Emolientes 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000
Talidomida 4 (50) 0 (0) 4 (28.6) 0.085
Antihistaminicos 6 (75) 5 (83.3) 11 (78.6) 1.000
Tratamiento actual
Corticosteroides topicos 4 (50) 2 (33.3) 6 (42.9) 0.627
IC topicos 4 (50) 4 (66.7) 8 (57.1) 0.627
Emolientes 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000
Talidomida 1(12.5) 1(16.7) 2 (14.3) 1.000
Antihistaminicos 5 (62.5) 5(83.3) 10 (71.4) 0.580

IC: Inhibidores de calcineurina

Los datos se presentan como namero (%), promedio + desviacion estandar o mediana
(percentil 25, 75). Valor de p entre grupos hipoclorito de sodio y solucion salina,
mediante prueba exacta de Fisher, prueba t de Student o U de Mann-Whitney.
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Figura 3. Distribucién del tratamiento actual en los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio.

Péagina | 18



Resultados de los cultivos

Con respecto al desarrollo de S. aureus en los cultivos iniciales, se encontré un
100% de desarrollo en piel lesionada y mucosa nasal y de 64.2% en piel sana
[Tabla 3, Figura 4].

Tabla 3. Resultados de los cultivos iniciales en los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio

Grupo Grupo Total de
hipoclorito de solucion salina sujetos
Caracteristica sodio (n=8) (n=6) (n=14) Valor de p
Cultivo de piel lesionada
Sin desarrollo 0 (0) 0 (0) 0 (0)
S. aureus MS 7 (87.5) 6 (100) 13 (92.9)
S. aureus MR 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
Otros 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.000
Cultivo de piel sana
Sin desarrollo 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
S. aureus MS 3(37.5) 5 (83.3) 8 (57.1)
S. aureus MR 1(12.5) 0(0) 1(7.1)
Otros 3(37.5) 1(16.7) 4 (28.6) 0.450
Cultivo de mucosa nasal
Sin desarrollo 0(0) 0(0) 0 (0)
S. aureus MS 7 (87.5) 6 (100) 13 (92.9)
S. aureus MR 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
Otros 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.000

MS: meticilino sensible, MR: meticilino resistente
Los datos se presentan como namero (%). Valor de p entre grupos hipoclorito de sodio y
solucién salina, mediante prueba exacta de Fisher.
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Mientras que en los cultivos de control posteriores a 4 semanas de
tratamiento, el S. aureus se desarrolld en 78.5% de las muestras de mucosa
nasal, en el 64.2% de piel con lesiones y en el 50% de cultivos de piel sana
[Tabla 4, Figura 4], lo que corresponde a una disminucién global significativa de la
colonizacion en piel lesionada después del tratamiento, en relacidbn con una
disminucién del 50% (p=014) para el grupo de control y de solo el 35% en el grupo
de tratamiento siendo no significativa para este ultimo. En cuanto a los cultivos de
piel sana y mucosa nasal, a pesar de que si se observo una disminucion en los
porcentajes de colonizacion esta no fue significativa entre los cultivos iniciales y de

control ni entre los grupos.

Tabla 4. Resultados de los cultivos de control en los sujetos, de acuerdo al grupo de
estudio

Grupo Grupo Total de
hipoclorito de solucién salina sujetos
Caracteristica sodio (n=8) (n=6) (n=14) Valor de p
Cultivo de piel lesionada
Sin desarrollo 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
S. aureus MS 5 (62.5) 3 (50) 8 (57.1)
S. aureus MR 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
Otros 1(12.5) 3 (50) 4 (28.6) 0.450
Cultivo de piel sana
Sin desarrollo 1(12.5) 3 (50) 4 (28.6)
S. aureus MS 5 (62.5) 2 (33.3) 7 (50)
S. aureus MR 0(0) 0(0) 0 (0)
Otros 2 (25) 1(16.7) 3(21.4) 0.385
Cultivo de mucosa nasal
Sin desarrollo 0(0) 0(0) 0 (0)
S. aureus MS 5 (62.5) 5(83.3) 10 (71.4)
S. aureus MR 1(12.5) 0 (0) 1(7.1)
Otros 2 (25) 1(16.7) 3(21.4) 1.000

MS: meticilino sensible, MR: meticilino resistente
Los datos se presentan como namero (%). Valor de p entre grupos hipoclorito de sodio y
solucion salina, mediante prueba exacta de Fisher.
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Figura 4. Distribucion del tratamiento actual en los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio.

Caracteristicas iniciales y finales.

Al comparar las caracteristicas iniciales y finales de los sujetos, se observé una
disminucién del porcentaje de severidad de la dermatitis atopica y del desarrollo
de S. aureus en la piel lesionada (100% vs. 64.3% p=0.014), asi como del puntaje
SCORAD (67.1 + 12.1 vs 44.3 + 18.5 p<0.001). La diferencia de puntaje SCORAD
fue significativa en ambos grupos (p=0.001 en grupo hipoclorito de sodio y 0.016
en grupo de solucién salina), mientras que la diferencia en los cultivos de piel sana
se observO Unicamente en el grupo de solucion salina (p=0.046) No se
observaron diferencias entre los grupos de estudio respecto a los cultivos de piel

sana, ni de mucosa nasal [Tabla 5, Figuras 5 a 9].
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Tabla 5. Caracteristicas iniciales y finales en los sujetos, de acuerdo al grupo de estudio

Grupo Grupo

hipoclorito  solucién Total de
de sodio salina sujetos
Caracteristica (n=8) (n=6) (n=14) Valor de p’
Dermatitis atopica inicial severa 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000
Dermatitis atopica final severa 5 (62.5) 4 (66.7) 9 (64.3) 1.000
Valor de p* 0.055 0.121 0.014*
Puntaje SCORAD inicial 709+11.1 620+£121 67.1+£121 0.185
Puntaje SCORAD final 471+£216 406145 443+185 0.535
Valor de p* 0.001* 0.016* <0.001*
PL inicial con S. Aureus 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000
PL final con S. Aureus 6 (75) 3 (50) 9 (64.3) 0.580
Valor de p*¥ 0.131 0.046* 0.014*
PS inicial con S. Aureus 4 (50) 5(83.3) 9 (64.3) 0.301
PS final con S. Aureus 5 (62.5) 2 (33.3) 7 (50) 0.592
Valor de p* 0.079 0.614 0.445
MN inicial con S. Aureus 8 (100) 6 (100) 14 (100) 1.000
MN final con S. Aureus 6 (75) 5 (83.3) 11 (78.6) 1.000
Valor de p* 0.131 0.296 0.067

PL: cultivo de piel lesionada, PS: cultivo de piel sana, MN: cultivo de mucosa nasal.

Los datos se presentan como nimero (%) o promedio + desviacion estandar. * Valor de p
entre grupos hipoclorito de sodio y solucion salina, mediante prueba exacta de Fisher 0
prueba t de Student. ¥Valor de p entre medicién inicial y final mediante prueba t de
Student pareada o prueba de diferencia de proporciones. *p <0.05

Pagina | 22



100% T

90% T

0% + . ;.
80% rmatitis atopica

final severa
66.7%

rmatitis atopica
final severa
62.5%

70% T

60% T

50% T

40% +

Por centaje de sujetos

30% T

20% T

10% T

0% -

Grupo hipoclorito de sodio (n=8) Grupo solucion salina (n=6)

Figura 5. Distribucion de la dermatitis atopica severa al inicio y al final del seguimiento,
de acuerdo al grupo de estudio.
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Figura 6. Puntaje SCORAD de la dermatitis atdpica a al inicio y al final del seguimiento,
de acuerdo al grupo de estudio.
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Figura 7. Presencia de S. aureus en cultivos de piel lesionada al inicio y al final del
seguimiento, de acuerdo al grupo de estudio.
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Figura 8. Presencia de S. aureus en cultivos de piel sana a al inicio y al final del
seguimiento, de acuerdo al grupo de estudio.
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Figura 9. Presencia de S. aureus en cultivos de mucosa nasal a al inicio y al final del
seguimiento, de acuerdo al grupo de estudio.

En general el tratamiento fue bien tolerado, reportandose solo ardor leve en una
paciente, que recibié bafios con hipoclorito de sodio mientras que en el grupo de
control solo un paciente presentd xerosis cutanea importante en cuyo caso se
indic6 una intensificacion de la frecuencia de aplicacion de emolientes, con lo que

mejoro la sintomatologia.
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DISCUSION:
La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante
de la piel cuyo inicio suele ocurrir en la infancia como primera manifestacion de la

llamada “marcha atdpica”, * 2

gue se refiere a la coexistencia de esta con rinitis
alérgica y asma, hecho que también se pudo identificar en este estudio.

La enfermedad en si misma se caracteriza por la presencia de alteraciones
genéticas, inmunoldgicas y ambientales cuya interaccion favorece la activacion de
procesos inflamatorios que llevan a la disrupcion de la funcién de la barrera

epidérmica, > * 13

gue hacen a la piel mas susceptible a la sensibilizacion por la
presencia de algunos estimulos antigénicos bacterianos, virales y ambientales, tal
es el caso de la colonizacién por Staphylococcus aureus cuya produccion de
superantigenos favorece el inicio de la cascada inflamatoria,® 8 las exacerbaciones
de la enfermedad, asi como la resistencia a los tratamientos habituales, actuando
como un cofactor critico en la fisiopatologia de la dermatitis atopica, ® *° dicha
colonizacion, se presenta hasta en el 90% de los pacientes con dermatitis atopica

moderada y severa,® "% 15 20

sin embargo en este estudio, solo se logro el
aislamiento de la bacteria en aproximadamente el 50% de los nifios evaluados de
manera inicial y de estos solo el 7.1% correspondié al desarrollo de cepas
meticilino-resistentes, tanto en piel lesionada como en mucosa nasal, las cuales
fueron relacionadas con la presencia de una inmunodeficiencia primaria en una
paciente como factor de riesgo agregado, coincidiendo ademas con un incremento
en la gravedad y resistencia de las manifestaciones cutédneas a los tratamientos
convencionales; a diferencia del incremento de este tipo de cepas resistentes
adquiridas en la comunidad que se ha reportado en diversas series® & 10 13.14. 18
en nuestra poblacién este hecho no se ha hecho evidente, probablemente debido
a la escasa prescripcion de tratamiento antibiotico y al tipo de poblacion, ya que
los estudios a que se hace referencia se han realizado en nifios con antecedente
de procesos infecciosos de tejido blandos corroborados con cultivos y con
administracion previa de antibiéticos sistémicos. " > ?°

Los efectos deletéreos de esta colonizacion bacteriana en nifios con

dermatitis atopica, han llevado al desarrollo de lineas de investigacion para la
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erradicacion de la bacteria como parte del tratamiento integral de estos pacientes,
para lo cual se ha sugerido el uso de antibioticos, tanto topicos como sistémicos y
de soluciones antisépticas tdpicas, asi como el tratamiento de portadores
persistentes de S. aureus en mucosa nasal, condicion que se ha reportado hasta
en el 20% de individuos sanos. > ® "En nuestro estudio encontramos desarrollo de
S. aureus meticilino sensible en el 92.9% y por S. aureus meticilino resistente en el
7.1% en esta localizacion, que coincidi6 con los patrones de sensibilidad
encontrados en los cultivos de piel, lo que demuestra que la mucosa nasal,
representa un papel muy importante como fuente de adquisicion de infecciones de
tejidos blandos y de la condicién de colonizacién cutdnea en nifios con dermatitis
atopica, de ahi que en los estudios realizados por Huang et al. se haya agregado
al manejo de la colonizacion cutanea mupirocina tépica nasal a los grupos de
estudio,’ sin embargo en nuestro estudio a pesar de la ausencia de administracién
de mupirocina intranasal se observé una reduccion del 35% de desarrollo en el
grupo de tratamiento y del 16.7% en el grupo control,aunque las diferencias no
fueron significativas entre los cultivos iniciales y de control ni entre ambos grupos
(p=1.00), por lo que se puede atribuir a estados de portador intermitente, sin
embargo se requeriria de realizacién de cultivos seriados para corroborar este
hecho.’

El uso de antibioticos topicos y sistémicos como parte del manejo inicial de
la dermatitis atépica ha sido controversial®* %, en una revision realizada por Bath-
Hextall et al. se analizaron 26 estudios, contando un total de 1229 pacientes, los
cuales no mostraron una diferencia significativa para la presencia de eccema
clinicamente infectado en los resultados globales con el uso de antibiéticos orales,
cuando fueron comparados con placebo, sin embargo en uno de los estudios
mencionados se encontr6 una mejoria clinica significativa de la severidad del
eccema con el uso de bafos con hipoclorito de sodio cuando se compararon con
bafios con agua simple®®, de igual modo en un estudio realizado por Fritz et al.
para la erradicacion de portadores de S. aureus en 224 pacientes con infecciones
de tejidos blandos adquiridas en la comunidad, con controles de cultivos al mes y

a los 4 meses se alcanz6 una erradicacion del 63% y del 71% respectivamente en
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el grupo de mupirocina en combinacién con bafios de hipoclorito de sodio. * Lo
anterior y el hecho de que no se ha reportado incremento del desarrollo de
resistencias bacterianas asociado con el uso de hipoclorito de sodio para la
erradicacion de S. aureus, ha llevado a proponer esta solucién antiséptica como
una opcidn terapéutica adecuada para este grupo de pacientes, marcando la
pauta para el desarrollo de estudios en pacientes con dermatitis atdpica sin
evidencia de infeccion, sin embargo aun son pocos los reportados en la literatura,
en los que como objetivo primario se evalla la mejoria clinica, existiendo
inconsistencias en cuanto a la negativizacion de los cultivos de control,
reportdndose desde persistencia de desarrollo en el 100% hasta negativizaciones

en el 63% después de un mes de tratamiento topico, >

por lo que en nuestro
estudio decidimos tomar en cuenta ambas variables, encontrando por nuestra
parte una disminucion significativa del puntaje de SCORAD, aunque fue reportado
para ambos grupos (p=0.001 en grupo hipoclorito de sodio y 0.016 en grupo de
solucion salina); por otro lado encontramos una disminucion global significativa de
la colonizacién en piel lesionada después de 4 semanas de tratamiento, aunque
esta fue a expensas del grupo de control(p=014), siendo no significativa para el
grupo de tratamiento, contrario a lo esperado.”*?°

Lo anterior no es consistente con los reportes de la literatura comentados "
1518 1o cual puede estar relacionado con el tamafio de la muestra de nuestro
estudio y a que no existié un control sobre la forma adecuada de aplicacion de los
bafios ya que estos fueron realizados por los cuidadores primarios en el domicilio
del paciente.

Otro punto importante es la presencia de mejoria tanto del puntaje de
SCORAD como de la negativizacion de los cultivos en el grupo de pacientes que
recibieron bafios con solucion salina, lo cual, al tratarse de una sustancia placebo
cae en controversia con los resultados esperados, sin embargo a este respecto
podemos mencionar gue los pacientes y sus familiares refirieron una sensacion de
bienestar, tranquilidad, descanso mas confortable y relajacion posterior a la
realizacion de los bafios independientemente de la sustancia utilizada, que se

tradujo en mejoria clinica del paciente, en relacion con los sintomas subjetivos y
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por lo tanto en una mejor respuesta al tratamiento convencional de base, sin
embargo, aln no queda claro el mecanismo por el cual ocurrid la negativizacion de
los cultivos en el grupo de control.

En general, el tratamiento con bafios con hipoclorito de sodio fue bien
tolerado, reportandose solo ardor leve en una paciente, lo cual es consistente con

lo reportado en la literatura. " 18
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CONCLUSIONES:

Con los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir lo siguiente:

La frecuencia de colonizacién por Staphylococcus aureus en la poblacion
infantil que acude a consulta de dermatologia pediatrica del Hospital
General del Centro Médico La Raza fue de aproximadamente el 50% lo cual
difiere de lo reportado en la literatura internacional.

El aislamiento de cepas meticilino resistentes ocurrié en soélo 1 caso (7.1%),
en el cual se concluy6 la presencia de inmunodeficiencia primaria como
factor predisponente.

La negativizacion de cultivos en los pacientes del grupo de tratamiento
después del uso de bafios con hipoclorito de sodio fue del 35% para piel
lesionada y mucosa nasal, sin embargo los resultados no fueron
estadisticamente significativos (p=0.131) mientras que para el grupo de
control fue de 50% para piel lesionada cuyo resultado fue estadisticamente
significativo (p=0.046).

. Se observouna disminucion del puntaje de SCORAD equiparable en ambos
grupos (67.1 +/- 12.1 vs 44.3 +/- 18.5 p<0.001), sin embargo no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio no fue posible
determinar la utilidad de los bafios con hipoclorito de sodiopara la
disminucién de la colonizaciéon por S. aureus como parte del tratamiento
habitual en nifios con dermatitis atépica moderada y severa, por lo que es
necesaria la realizacibn de mas estudios prospectivos, estandarizados y
con un mayor numero de pacientes que permitan evaluar la eficacia y
seguridad del tratamiento asi como la evaluacion de la disminucién del
namero de bacterias mediante determinaciones cuantitativas para la

obtencion de resultados mas precisos.
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ANEXOS

ANEXO 1

Criterios diagndsticos de Hanifin y Rajka

Criterios Mayores

Prurito intenso de predominio nocturno

Morfologia y distribucién tipica dependiendo de la edad (afeccién de cara y
superficies extensoras en lactancia y nifiez, afeccién de superficies flexoras y
liquenificacion en adolescencia)

Historia de evolucidn crdénica con exacerbaciones y remisiones

Historia familiar o personal de atopia.

Criterios Menores

Inicio temprano de la enfermedad
Eritema o palidez facial

Ojeras

Pliegues infraorbitarios de Dennie-Morgan
Acentuacion perifolicular
Queratosis pilar

Hiperlinearidad palmar

Pitiriasis alba

Prurito con la sudoracién

Queilitis

Intolerancia a los solventes y la lana
Dermografismo blanco

Xerosis

Ictiosis

Influencia de factores emocionales o ambientales en la evolucion de la enfermedad
Tendencia a infecciones

Dermatitis inespecifica mano-pie
Eczema del pezon

Conjuntivitis recurrente

Catarata subcapsular anterior.
Queratocono

Inmunoglobulina E (IgE) elevada
Pruebas cutaneas positivas
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ANEXO 2
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ANEXO 3 FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre Fecha:
Edad: Sexo Cuidador:
Tel. Direccion:

Fecha de diagndstico de Dermatitis Atopica:

Tiempo de evolucion: SCORAD:

Tratamientos previos utilizados:

Tratamiento utilizado en Ultimo mes:

Antibidtico topico o sistémico en altimo mes: Si No

Antecedente de asma: Si No

Antecedente de Rinitis alérgica: Si No

Antecedente de alergia a las proteinas de la leche: Si No

Cultivo para staphylococcus aureus (primera revision):

Fosas nasales: Si No Resistencia a meticilina:
Piel sana: Si No__ Resistencia a meticilina: Topografia:
Piel con lesiones: Si No Resistencia a meticilia Topografia

Tratamiento folio

SCORAD (segunda revisién)

Cultivo para staphylococcus aureus (segunda revision):

Fosas nasales: Si No Resistencia a meticilina:
Piel sana: Si No___ Resistencia a meticilina: Topografia:
Piel con lesiones: Si No Resistencia a meticilia Topografia
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