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Actualizacidon en escabiasis con insistencia en los aspectos

inmunolégicos de la infestacion
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RESUMEN

La escabiasis es la infestacion cutanea por el ectoparasito Sarcoptes scabiei var hominis. Afecta aproximadamente a 300 millones de
personas en todo el mundo y su distribucién es cosmopolita; sin embargo, es mas comun en regiones pobres con hacinamiento. La hem-
bra del parasito reside dentro de un tunel que hace en el estrato corneo de la epidermis, en el que defeca y coloca sus huevos. La forma
clasica de la escabiasis se distingue por prurito de predominio nocturno y por tuneles, papulas, vesiculas y excoriaciones que predominan
en los pliegues interdigitales, las superficies flexoras de las mufiecas, los codos, la regién periumbilical, los gluteos, los tobillos, el pene
y la areola. La forma costrosa se distingue por placas hiperqueratésicas costrosas que tienden a fisurarse y pueden ser localizadas o
generalizadas. La respuesta inmunitaria ante el parasito es compleja, y en ella interviene el sistema inmunitario innato y adaptativo; sin
embargo, el acaro es capaz de inhibirla en multiples puntos. A pesar de esto, a medida que los acaros mueren en la epidermis, cada vez
hay mas antigenos disponibles para estimular al sistema inmunitario, lo que a la larga provoca que la respuesta inmunitaria logre vencer
la inhibicién. Dicha inhibicion explica el retraso de cuatro a ocho semanas en la aparicion de sintomas que experimentan los pacientes en
su primera infestacion y permite el establecimiento del acaro en el hospedero. El diagndstico definitivo se hace mediante la observacion
microscoépica del acaro en el material obtenido por raspado de las lesiones clinicamente sugestivas. El tratamiento puede incluir medi-
camentos topicos o con ivermectina oral.
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ABSTRACT

Scabies is the infestation of the skin by the ectoparasite Sarcoptes scabiei var hominis. It affects approximately 300 million people worldwide
and it has a cosmopolitan distribution; however, it is more common in regions with poverty and overcrowding. The female parasite makes a
burrow in the stratum corneum of the epidermis in which it defecates and lays its eggs. Classic scabies is characterized by pruritus, which
is more intense at night, and by the presence of burrows, papules, vesicles and excoriations mainly in the finger webs, flexor aspects of the
wrists, elbows, periumbilical skin, buttocks, ankles, penis and areolar region. Localized or generalized hyperkeratotic, crusted plates that
tend to fissure characterize crusted scabies. The immune response against the parasite is complex and it involves the innate and adaptive
immune systems; but these mites are capable of inhibiting these responses in various aspects. However, as mites die in the epidermis,
there are increasing amounts of antigens to stimulate the immune system and eventually this inhibition is overcome. The inhibition of the
immune response explains why there is a four to eight weeks delay in symptom appearance during the first infestation and allows the
establishment of the mite in the host. Definite diagnosis is achieved by the microscopic observation of the mite in skin scrapings obtained
from clinically suggestive lesions. Scabies can be treated with topical medications or with oral ivermectin.

Key words: Sarcoptes scabiei, scabies, cytokines, chemokines, serine proteases, immunomodulation, ivermectin, permethrin.
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a escabiasis es la infestacion de la piel por
el acaro Sarcoptes scabiei var hominis. Se
calcula que aproximadamente 300 millones
de personas sufren de esta parasitosis en todo
el mundo."?® Su distribucion es mundial; sin embargo,
es endémica en los paises en desarrollo, debido a que
la pobreza y el hacinamiento son factores de riesgo de
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contraerla.*® Es mas frecuente en las areas urbanas vy,
aunque afecta a personas de uno y otro sexo, predomina en
mujeres y nifios de cualquier edad, grupo étnico y estrato
socioeconomico.'? Se calcula que la prevalencia en nifios
africanos puede ser incluso de 40 a 80%.* En México, la
morbilidad por escabiasis varia entre 6 y 27% de la pobla-
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cion general. Es mas comun en otofio e invierno, cuando
el hacinamiento suele ser mayor.* En un estudio realizado
en Turquia, se encontrd una prevalencia de 9.9% en nifios
en edad escolar.®

La escabiasis es un problema importante de salud
publica, no so6lo por el malestar que produce el prurito,
sino por las complicaciones relacionadas. El acaro, al al-
terar la barrera cutanea, aumenta el riesgo de infecciones
secundarias, especialmente por estreptococos del grupo
Ay por Staphylococcus aureus."” Entre éstas se encuen-
tran: impétigo, ectima, celulitis y linfangitis, que pueden
ocasionar sepsis € incluso la muerte.”> Ademas, estas
infecciones se vinculan con la aparicion de glomerulone-
fritis posestreptococica y fiebre reumatica, que a su vez
pueden culminar en enfermedad cardiaca reumatica o en
insuficiencia renal cronica.!*3 De hecho, se han reportado
brotes epidémicos de glomerulonefritis posestreptococica
aguda en comunidades con escabiasis endémica. Estas
complicaciones representan un gran problema de salud
publica, especialmente en los paises en desarrollo,' lo que
ha llevado a que, en areas endémicas, se utilice el trata-
miento masivo con escabicidas como estrategia de control
de la enfermedad; sin embargo, esta estrategia no s6lo no
ha logrado eliminar la infestacion; sino que ha traido un
problema adicional al generar una oportunidad para la
seleccion y el desarrollo de resistencia a los medicamentos
por parte de los acaros.!'®

Por estas razones, el objetivo de esta revision es hacer
una actualizacion en escabiasis destacando los avances
que se han logrado en la comprensioén de los aspectos
inmunolégicos de la infestacion, como una estrategia para
generar mejores mecanismos para su control.

EL PARASITO

S. scabiei es un ectoparasito que pertenece a Phyllum
Arthropoda, clase Arachnida, subclase Acarina, orden
Astigmata, familia Sarcoptidae. Los miembros del orden
Astigmata son acaros de movimiento relativamente lento,
con tegumento fino, esclerdtico y sin espiraculos o siste-
mas traqueales.! Se han detectado mas de 15 variedades
o cepas del 4acaro que afectan a diferentes hospederos. A
pesar de que morfoldgicamente son muy similares, los
estudios de infestacion cruzada y las pruebas molecula-
res han demostrado que existen diferencias fisiologicas y
genéticas entre las cepas.'

El acaro adulto es de color blanco cremoso o trasparen-
te; es aplanado dorso-ventralmente y su cabeza, tronco y
abdomen estan fusionados formando una sola estructura
ovoide. La hembra adulta mide entre 0.3 y 0.5 mm de
largo por 0.3 mm de ancho. El macho adulto es discre-
tamente mas pequeflo y mide 0.25 mm de largo por 0.2
mm de ancho.!? El aparato bucal esta formado por un par
de queliceros dentados, un par de pedipalpos triangulares
y palpos labiales que estan unidos al hipostoma.® Las
larvas tienen tres pares de patas, en tanto que las ninfas
y los adultos tienen cuatro pares. Las patas son cortas y
de color marrdn; los dos primeros pares son anteriores y
tienen cojinetes o ventosas que le permiten aferrarse al
sustrato; en la hembra los dos pares posteriores terminan
en cerdas largas filiformes; en el macho, el tercer par de
patas termina en las mismas cerdas; mientras que el cuarto
termina en ventosas. Adicionalmente, los acaros tienen
garras similares a espuelas y entre seis y siete pares de
proyecciones semejantes a espinas (espiculas) a los lados
del abdomen."?

S. scabiei es un parasito obligatorio que completa la
totalidad de su ciclo de vida en el ser humano.” La hem-
bra excava un tlnel en el estrato corneo de la epidermis
y se ubica en el extremo ciego del mismo. Generalmente
coloca dos a tres huevos al dia, incluso durante seis
semanas; a pesar de esto, menos de 1% de los huevos
lograran desarrollarse hasta acaros adultos. Los huevos
son ovoides, trasparentes, grandes, con cascaron fino y
de color gris perla.'?® Las larvas hexapodas emergen dos
a tres dias después de que los huevos fueron depositados
y pasan por los estadios de protoninfa y tritoninfa antes
de transformarse en adultos. Estos ultimos se aparean e
inician un nuevo ciclo.!*? El ciclo bioldgico se completa
en 14 a 17 dias. El macho tiene una vida promedio de dos
dias y muere luego de la copula; mientras que la hembra
llega a vivir entre 30 y 60 dias.>&!

La escabiasis se trasmite primordialmente por el con-
tacto cercano y prolongado con una persona infestada, por
lo que es comun entre los miembros de una misma familia
y entre los residentes de instituciones.'**!! En los adultos,
el contacto sexual también es una forma importante de
trasmision.! La probabilidad de infestarse se relaciona
con el nimero de &caros presentes en la persona enferma.
En promedio, se encuentran de 10 a 15 acaros adultos en
un hospedero sano; sin embargo, puede haber millones
en los pacientes con sarna costrosa.!" Cuando el acaro
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es separado del hospedero, puede supervivir entre 24 y
36 horas a temperatura ambiente (21°C) y en condiciones
normales de humedad (40 a 80%), aunque supervive mas
tiempo a menores temperaturas y mayor humedad.'? La
escabiasis no se trasmite comiinmente a través del contacto
con prendas de vestir, ropa de cama, sillones, asientos,
entre otros fomites, si bien esto es posible cuando el foco
de infestacion es un paciente con sarna costrosa debido a
la gran cantidad de parasitos que tiene.'??

RESPUESTA INMUNITARIA Y MECANISMOS
DE EVASION

Las manifestaciones cutdneas de la escabiasis se deben
al efecto mecanico que causa el acaro al excavar el tunel
en el estrato corneo y a la respuesta inmunitaria que el
hospedero genera contra dicha invasion.® Desde el punto
de vista histopatologico, se ha observado que alrededor
del tinel suele haber un infiltrado inflamatorio constituido
principalmente por eosinofilos, linfocitos e histiocitos.!
Ademas, luego de un tiempo, se encuentran concentracio-
nes elevadas de anticuerpos dirigidos contra los antigenos
del parasito.'?

La respuesta inmunitaria frente a este parasito es com-
plejay no del todo comprendida. Esto se debe, al menos en
parte, a la dificultad para obtener un numero suficiente de
acaros vivos para estudios in vitro y a lo complicado que
resulta realizar este tipo de estudios debido a los bajos ni-
veles de infestacion de los pacientes con escabiasis clasica.
Esta dificultad ha logrado superarse parcialmente gracias
a la utilizacién de los 4caros que son descamados por los
pacientes con sarna costrosa y a la creacion de bibliotecas
de cDNA a partir de las cuales se han logrado producir
y estudiar diversas proteinas recombinantes del acaro.'3

Las células epidérmicas y dérmicas que se encuentran
alrededor del acaro son las primeras en entrar en contacto
con los productos del mismo. Por ello, se considera que los
queratinocitos, las células de Langerhans, los fibroblastos
cutaneos, las células endoteliales, los monocitos y los
linfocitos son las células que mas interactian con el acaro
y sus productos.'>!* No se sabe a ciencia cierta cuales son
los productos del acaro que inician la respuesta inmuni-
taria. Entre las sustancias liberadas por los 4dcaros vivos
estan las secreciones salivales, los materiales fecales y de
excrecion y las sustancias asociadas con la metamorfosis
y el proceso de muda (quitinasa y proteasas implicadas en

la muda).!>!'® Asimismo, el hospedero secreta quitinasa y
proteinas similares a la quitinasa que carecen de actividad
enzimatica. Las glucosidasas y las proteasas séricas pueden
degradar la quitina y la matriz proteica del exoesqueleto
del acaro mientras todavia se encuentra en la piel. De esta
manera, muchas sustancias son liberadas luego de que
los acaros mueren y sus cuerpos se desintegran en la piel
(moléculas de la hemolinfa, enzimas de la grasa corporal,
moléculas del musculo y endosimbiontes bacterianos). Los
productos de los acaros vivos y los de los muertos parecen
jugar un papel importante en la respuesta inmunitaria.'®

En la relacion de S. scabiei con el sistema inmunitario
humano existe una particularidad porque los productos del
acaro parecen inhibir y a la vez estimular a dicho sistema.
Los eventos de regulacion a la baja de la respuesta inmu-
nitaria dominan las etapas tempranas de la infestacion,
aun cuando haya citocinas proinflamatorias y mediadores
lipidicos; sin embargo, la respuesta inmunitaria deprimida
evoluciona a una respuesta inflamatoria a medida que
la infestacion avanza. Esto podria explicarse, al menos
en parte, por la muerte natural de los acaros. Los acaros
vivos son capaces de sintetizar las moléculas que regulan
a la baja la respuesta inmunitaria, pero a medida que la
poblacién aumenta y los acaros empiezan a morir y a
desintegrarse, la cantidad de moléculas que inducen una
respuesta inflamatoria se eleva hasta finalmente anular la
regulacion a la baja. Este periodo efectivo de regulacion
a la baja de la respuesta inmunitaria parece ser utilizado
por el acaro para generar una infestacion duradera en
el hospedero y coincide con el retraso de cuatro a ocho
semanas que se observa en la aparicion de los sintomas
durante la primoinfestacion. !4

La exposicion de monocultivos de queratinocitos o de
fibroblastos a extracto de S. scabiei induce un marcado
aumento en la secrecion de interleucina 6 por parte de
los queratinocitos y de los fibroblastos.!>!*!¢ De la misma
forma, fomenta la secrecion de IL-6 por las células mono-
nucleares de sangre periférica y por las células endoteliales
de la microvasculatura cutanea; sin embargo, reduce la
secrecion de la misma por las células dendriticas estimula-
das por lipopolisacarido (LPS).'*!¢ La IL-6 tiene multiples
funciones proinflamatorias y antiinflamatorias. Esta citoci-
na estimula la proliferacion de los queratinocitos, lo cual
podria explicar, al menos en parte, la hiperqueratosis que
se observa en pacientes con sarna costrosa. Ademas, la
IL-6 incrementa la permeabilidad vascular, estimula a los
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linfocitos Th1l CD4+ a secretar IL-2, con el consecuente
aumento en su proliferacion y diferenciacion, e induce a
los linfocitos Th2 CD4+ a producir IL-4, lo que a su vez
favorece la produccion de anticuerpos.'?

Los queratinocitos y los fibroblastos expuestos in vitro
a S. scabiei secretan grandes cantidades de factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF).!>!¢ Este factor
aumenta la permeabilidad vascular e inicia la cascada de la
inflamacién, lo que coincide con el aspecto discretamente
edematoso de las lesiones de los pacientes con escabiasis,
y con la existencia de cierta cantidad de fluido en el tinel,
justo por delante del acaro. Se considera que este fluido
es una de las principales fuentes nutricionales y de agua
para el acaro, por lo que éste podria inducir la secrecion
del factor de crecimiento del endotelio vascular para su
beneficio.'>!

El extracto de S. scabiei también induce a los fibro-
blastos dérmicos y a las células mononucleares de sangre
periférica a secretar IL-8 in vitro.'>'*1°La IL-8 es un
potente agente quimiotactico para los neutrofilos porque
favorece la adhesion de estas células al endotelio vascular
y su posterior extravasacion a los tejidos. Para esto, la
IL-8 activa las integrinas de los neutréfilos para que se
unan firmemente a la molécula de adhesion celular de tipo
inmunoglobulina presente en la célula endotelial.!>!6!7
Los neutrofilos son un componente esencial del infiltrado
dérmico en los pacientes con escabiasis.'>? No obstante,
S. scabiei también disminuye la secrecion de IL-8 por
los queratinocitos, las células dendriticas y las células
endoteliales.'*!¢ El extracto de S. scabiei, incluso, reduce
la secrecion de IL-8 que es inducida en los queratinocitos
por las citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-1p, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-17."%'>16 De la
misma forma, la presencia de histamina, prostaglandina
E2 (PGE2), prostaglandina D2 (PGD2), factor activador
de plaquetas (PAF), leucotrieno B4 (LTB4) e IL-6 no
logra revertir la inhibicion de la secrecion de IL-8 que
es fomentada por el extracto de S. scabiei en las células
endoteliales. En contraste, esta reduccion en la secrecion
de IL-8 si es contrarrestada parcialmente por la IL-1a y
la IL-1P en las células endoteliales.'® El efecto de regula-
cion a la baja de la secrecion de IL-8 predomina al inicio
de la infestacion; sin embargo, a las 24 horas, empieza a
observarse un aumento dependiente de la dosis de extracto
de S. scabiei en la secrecion de IL-8.* Este podria ser uno
de los mecanismos que el parasito utiliza para retrasar la

llegada de los neutrdfilos al sitio de la infestacion durante
las etapas tempranas de la misma.'*!¢

El extracto de S. scabiei también induce un discreto
aumento en la secrecion del factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) por parte de monocapas de que-
ratinocitos y una marcada elevacion en su secrecion por
monocapas de fibroblastos dérmicos.!>!*1¢ Esta citocina
promueve la formaciéon de neutréfilos y monocitos que
posteriormente se convierten en células dendriticas. Esto
coincide con la aparicion de grandes cantidades de células
de Langerhans en la epidermis y con el denso infiltrado
inflamatorio neutrofilico que se aprecia en la lesion de
escabiasis.!?

Ademas, el extracto de S. scabiei reduce la secrecion
del factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF) que habia sido inducida en los
fibroblastos por las citocinas proinflamatorias. E1 GM-
CSF estimula la diferenciacion de los progenitores de
granulocitos y monocitos y el crecimiento de las células
endoteliales. No esta claro cual es el efecto que pueda
tener esta inhibicion in vivo; sin embargo, el acaro podria
utilizar esta estrategia con el fin de limitar la capacidad de
los monocitos para diferenciarse a macrofagos en la piel
e, incluso, para evitar que migren a ella desde el torrente
sanguineo. Esto coincide con el hallazgo histopatolégico
de pocos macréfagos en comparacion con el numero de
neutrofilos y linfocitos presentes en la lesion.'*!s

En un estudio in vitro, se comprobd que el extracto
de S. scabiei reduce la secrecion del antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1ra) sin influir en la secrecion de
IL-1a o de IL-1pB por los queratinocitos cultivados en
monocapa.'>'*!® En contraste, en otro estudio in vitro en
el que se utilizaron equivalentes de piel humana (quera-
tinocitos cultivados sobre fibroblastos en una matriz de
colageno), se encontr6 que éstos aumentaban su secrecion
de IL-1a e IL-1PB cuando se les exponia a dcaros vivos y
a sus productos.'>!*15 Otro estudio in vitro demostr6d que
el extracto de S. scabiei induce la secrecion de IL-1f por
las células mononucleares de sangre periférica.'* Las
citocinas proinflamatorias IL-1a, IL-1p y TNF-a actuan
sobre los queratinocitos, fibroblastos, células endotelia-
les, células NK, neutréfilos, linfocitos T, linfocitos B y
macrofagos, favoreciendo un aumento en su respuesta a
otras citocinas y quimiocinas.'*!> La IL-1 estimula a las
células T activadas a sintetizar receptores de IL-2 (IL-
2r). Se sabe que la activacion de los IL-2r por la IL-2

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 6, noviembre-diciembre, 2012 407



Rios Yuil JM y col.

derivada de los linfocitos Thl promueve la maduracion
de las células fagociticas. Por otra parte, la IL-1 regula la
sintesis y expresion de moléculas de adhesion endotelia-
les como E-selectina, P-selectina, molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1) y molécula de adhesion de las
células vasculares 1 (VCAM-1). De esta manera, la IL-1
es capaz de inducir la llegada de las células inflamatorias
a lalesion de escabiasis. E1 IL-1ra es un potente inhibidor
de IL-1 que actta al competir con la IL-1a y la IL-1P por
sus sitios de unién al receptor en las células.'>'> Como
la IL-1 es un fuerte mediador que actia temprano en la
cascada de la inflamacién y en la respuesta inmunitaria,
el equilibrio que exista entre IL-1 e IL-1ra determina, en
gran medida, el curso de estas respuestas. Por tanto, la
reduccion de IL-1ra inducida por el extracto de S. scabiei
aumentaria la influencia de la IL-1 y favoreceria la res-
puesta inflamatoria.'? En contraste con lo que ocurre con
las monocapas, los equivalentes de piel humana, cuando
fueron expuestos a 4dcaros vivos, aumentaron también la
secrecion de IL-1ra como otro mecanismo para retrasar
el inicio de la reaccion inflamatoria.'

Las moléculas presentes en el extracto de S. scabiei tam-
bién pueden inhibir directamente la expresion de VCAM-1,
E-selectina y receptor 5 de quimiocinas (CCR-5) por los
cultivos de células endoteliales de la microvasculatura
dérmica, aun cuando hay TNF-a. La regulacion a la
baja de VCAM-1 no pudo ser revertida en presencia de
histamina, de citocinas proinflamatorias (IL-1a, IL-1p,
IL-6) y de mediadores lipidicos de la inflamacion (PGE2,
PGD2, PAF y LTB4). Esto es especialmente importante si
consideramos que la molécula de adhesion de las células
vasculares 1 (VCAM-1) juega un papel fundamental en
el rodamiento y adhesion de los leucocitos (linfocitos,
monocitos y eosinodfilos) a las células endoteliales de
las vénulas poscapilares. Los monocitos circulantes son
atrapados inicialmente por la E-selectina de las células
endoteliales y luego se adhieren mas firmemente cuando,
en respuesta al estimulo de la proteina quimioatrayente de
los monocitos (MCP-1), interactian con la VCAM-1 de
dichas células endoteliales. De la misma forma, E-selectina
es importante para el rodamiento inicial de los neutréfilos
sobre el endotelio de las vénulas poscapilares. Posterior-
mente, como se ha explicado, la IL-8 media una adhesion
mas firme de los neutrdfilos al endotelio. Estos eventos
son fundamentales para la migracion de los leucocitos al
sitio de la inflamacion durante la respuesta inmunitaria. La

reduccion en VCAM-1 y en GM-CSF y el mantenimiento
de las concentraciones de MCP-1 que se observan ante el
acaro, van de acuerdo con la escasez de macrofagos que
hay en las biopsias de los pacientes con escabiasis. De la
misma forma, las reducciones de E-selectina y de IL-8,
que son inducidas por el extracto de S. scabiei, dificultan
la migracion de los neutrofilos a la lesion. !4

Como se ha mencionado, el acaro se alimenta de los
fluidos del hospedero y de los componentes del estrato
corneo de la piel. Desde el punto de vista molecular, el
estrato corneo esta formado por proteinas como filagrina,
loricrina, tricohialina, involucrina, proteinas pequeas
ricas en prolina y filamentos de queratina. Todos estos
componentes estan sumamente vinculados por la accion
de las transglutaminasas y constituyen la barrera cutanea;
por tanto, para que el 4caro pueda alimentarse de ellos debe
producir proteasas que puedan digerirlos. Por esta razon
empez0 a investigarse sobre la existencia de estas proteasas
y cdmo podrian influir en la respuesta inmunitaria. Las
bibliotecas de cDNA han permitido el descubrimiento de
una familia de al menos 33 proteinas de S. scabiei que son
homologas a las serina proteasas que forman el grupo 3
de alergenos mayores de los acaros del polvo. La tinica de
estas proteasas que tiene una triada catalitica completa se
denomina Sar s 3. La Sar s 3 se ha localizado in vivo en
el aparato digestivo del acaro y en las heces que deposita
en la piel. Al expresar la Sar s 3 en levaduras, se obtuvo
una forma recombinante de la misma (rSar s 3) y pudo
demostrarse in vitro que la rSar s 3 tiene la capacidad de
digerir un fragmento recombinante de filagrina. La fila-
grina es la responsable de alinear y agregar los filamentos
intermedios de queratina manteniendo asi la estructura
de la epidermis. La interrupcion en esta proteina altera
la estructura del estrato corneo y de la barrera cutinea,
haciendo a la piel mas vulnerable a la accion de alergenos
y a las infecciones secundarias, un fendmeno cominmente
observado en los pacientes con escabiasis.'®

A pesar de la importancia que tiene la interrupcion de
la barrera cutanea producida por Sar s 3, el efecto de las
otras proteasas parece ser mas trascendente en la interac-
cion del acaro con el sistema inmunitario. Las 33 proteasas
antes mencionadas, excepto Sar s 3, son inactivas debido
a mutaciones de los aminoacidos cataliticos de los sitios
activos. A estas proteasas se les ha denominado paralogos
de proteasas inactivadas de S. scabiei (SMIPPs)."®2° Los
SMIPPs han demostrado tener la capacidad de interferir
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con el sistema del complemento;!'>!%?! éste puede ser acti-
vado por varios ligandos a través de tres vias principales: la
clasica, la alterna y la de las lectinas. La via de las lectinas
inicia cuando la lectina ligadora de manosa (MBL) y otras
lectinas plasmaticas reconocen carbohidratos particulares.
La via alterna se desencadena debido a la inestabilidad
estructural de C3, lo cual lleva a su autoactivacion y
union a la properdina. La properdina es un regulador
positivo de la via alterna porque, al unirse a C3b, estabi-
liza la convertasa de C3, prolongando hasta 10 veces su
vida media; ademas, impide la unién del factor I a C3b,
protegiendo a este ultimo de la degradacion proteolitica.
La via clésica se inicia cuando el complejo de C1 (Clq,
Clry Cls) se une a los inmunocomplejos.'**' Clq es una
molécula promiscua capaz de interactuar con multiples
ligandos. Aparentemente, los ligandos que se unen a las
cabezas globulares de Clq, como las inmunoglobulinas,
la proteina C-reactiva, el amiloide, la fibromodulina y la
osteoadherina, son potentes activadores de la via clasica.’
La activacion de cualquiera de las tres vias tiene como
consecuencia la opsonizacion del blanco con C3b, lo que
media la fagocitosis del mismo; asimismo, la formacion
de C3b lleva al ensamblaje del complejo de ataque a la
membrana y a la liberacion de las anafilotoxinas C3a 'y
C5a."2! Los SMIPPs son capaces de inhibir las tres vias
del complemento.'*?! La via clasica podria ser inhibida a
través de la union de los SMIPPs al tallo de Clq. Se ha
demostrado que los ligandos que interactuan con el tallo
de Clq, como la decorina y el biglicano, inhiben la acti-
vacion de la via clasica. Esto lo logran probablemente al
competir con Clr y Cls por el sitio de unién al tallo de
Clq o al inducir cambios de conformacion en el complejo
de C1, lo que impide su activacion. Un mecanismo similar
podria utilizarse para lograr la inhibicion de la via de las
lectinas, debido a que la lectina ligadora de manosa tiene
una estructura semejante a C1q. Los SMIPPs inhiben la
via alterna al unirse a la properdina, con lo cual impiden el
ensamblaje de la convertasa de C3 de aquélla. Los SMIPPs
no tienen la capacidad de desplazar a la properdina de la
C3 convertasa ya formada, por lo que no pueden acelerar el
decaimiento de este complejo.!” La accion de los SMIPPs
parece ser fundamental en el interior y en el exterior del
acaro. En el interior del acaro, como su intestino contiene
plasma que ha ingerido del hospedero, es importante que
los SMIPPs inhiban a las serina proteasas de las cascadas
del complemento y de la coagulacion; de lo contrario, la

activacion de las mismas produciria severos dafios a las
células epiteliales del tubo digestivo del acaro.'?' En el
exterior, la inhibicion del sistema del complemento del
hospedero por los SMIPPs puede favorecer la proliferacion
bacteriana y la aparicion de las infecciones secundarias
que suelen acompaifiar a la infestacion. Ademas, esta in-
hibicién también podria contribuir a que la infestacion se
vuelva cronica.'

La matriz peritrofica también podria contribuir a la eva-
sion del sistema inmunitario por parte del acaro. Protege
al intestino de la mayor parte de los invertebrados contra
el efecto abrasivo del bolo alimenticio y contra los pato-
genos y toxinas ingeridos. Esta matriz esta compuesta por
proteoglucanos, quitina y proteinas y recubre a las células
epiteliales del intestino. Las peritrofinas son el principal
componente de esta matriz y son proteinas intensamente
glucosiladas. La peritrofina de S. scabiei (SsSPTP1), ademas
de actuar como una barrera mecanica, podria proteger a las
células epiteliales intestinales del 4caro del ataque del sis-
tema del complemento del hospedero. La SsPTP1 lograria
esto al unirse a la lectina ligadora de manosa (MBL) en el
lumen intestinal, provocando su agotamiento y evitando
asi la formacion del complejo de ataque a la membrana
sobre las células epiteliales intestinales.?!

Los pacientes con escabiasis cldsica y con sarna cos-
trosa con frecuencia tienen anticuerpos IgE circulantes
contra las moléculas del extracto de S. scabiei.'®*? Se han
detectado anticuerpos IgE contra las cisteina proteasas, las
apolipoproteinas y las glutation-S-transferasas de S. sca-
biei.'*? Los mas importantes son los anticuerpos dirigidos
contra la cisteina protesa COS, contra la apolipoproteina
Ssagl.2 y contra la glutation-S-transferasa SsGST01.'%%
La IgE unida a los receptores Fc de los mastocitos es el
mediador clave que inicia la via de sefializacion que lleva
a la desgranulacion de los mismos luego de la unién del
alergeno. La histamina y la PGD2 de los mastocitos causan
vasodilatacion y aumento en la permeabilidad vascular por
su efecto en las células endoteliales. La histamina es el
producto primario de la desgranulacion de los mastocitos;
sin embargo, la PGD2 y los leucotrienos B4, C4, D4 y
E4 son liberados por estas células durante los procesos
de desgranulacion y rotura de fosfolipidos de membrana.
Luego de la desgranulacion, los sintomas asociados con
una reaccion alérgica se hacen evidentes: vasodilatacion
(eritema), edema y prurito. Todos estos sintomas afectan a
los pacientes con escabiasis clasica o con sarna costrosa y
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pueden ser desencadenados por la unién de los antigenos
del acaro a estos anticuerpos IgE.!®

Se ha demostrado que los pacientes con sarna costrosa
tienen concentraciones extremadamente altas de IgE total
en el suero. Las concentraciones de IgE total, de IgE espe-
cifica contra S. scabiei y de IgG4 son considerablemente
mayores en los pacientes con sarna costrosa que en los que
padecen escabiasis clasica. La sintesis de IgG4 y de IgE se
relaciona con una respuesta inmunitaria de tipo Th2. De
hecho, las citocinas Th2, como la IL-4 y la IL-13, juegan
un papel importante en el cambio de clase de las células
B hacia un fenotipo secretor de IgE y en la generacion de
una respuesta inmunitaria Th2. La elevada concentracion
de anticuerpos IgE e I1gG4 de los pacientes con sarna
costrosa no parece asociarse con una respuesta inmunita-
ria protectora si se considera que estos pacientes sufren
una infestacion masiva. Estas elevadas concentraciones
de anticuerpos y la eosinofilia que también muestran su-
gieren que en ellos la respuesta inmunitaria se encuentra
inapropiadamente polarizada hacia el polo Th2.!'>?* Por el
contrario, los pacientes con escabiasis clasica tienden a
tener una respuesta mas cercana al polo Thl, que es mas
protectora.'3

Las células mononucleares de sangre periférica de los
pacientes con sarna costrosa tienden a producir grandes
cantidades de IL-5 y de IL-13, en combinacidén con meno-
res concentraciones de interferon gamma (IFN-y) cuando
son estimuladas por la cisteina proteasa CO8. La IL-5
promueve la maduracion de los eosinéfilos, lo cual coin-
cide con las elevadas concentraciones de estas células que
se observan en los pacientes con escabiasis.??> De hecho,
la liberacion de enzimas proteoliticas de los eosindfilos
cerca de la membrana basal podria ser la responsable de
la formacion de las ampollas que se observan en la sarna
ampollosa.”® Las concentraciones de IL-4, IL-5 e IL-13
en los pacientes con sarna costrosa son mayores que las
observadas en los que tienen escabiasis clasica, por lo
que estos hallazgos también refuerzan la teoria de una
polarizacion marcada hacia la respuesta Th2 en los sujetos
con sarna costrosa.”?

En otro estudio, las células mononucleares de sangre
periférica de individuos no infestados aumentaron la
produccion de IL-10 cuando fueron estimuladas con la
cisteina proteasa CO8. Este aumento en la produccion de
IL-10 también se ha demostrado en otros estudios, cuando
se expusieron las células mononucleares al extracto de S.

scabiei. Las células T reguladoras (Treg) también son
estimuladas por el extracto de S. scabiei a producir IL-10."
La IL-10 es capaz de inhibir la sintesis de las citocinas
proinflamatorias IFN-y, IL-2 y TNF-a; ademas, estimula
a los mastocitos y favorece la maduracion de las células
By la produccién de anticuerpos. Este también podria ser
otro mecanismo utilizado por los acaros para retrasar el
inicio de la respuesta inflamatoria.*

MANIFESTACIONES CLINICAS

En la primoinfestacion, los sintomas suelen demorar entre
cuatro y ocho semanas en aparecer, mientras que en la
reinfestacion pueden hacerlo en 24 a 48 horas.'!!-1416.17.20
La forma clasica de la escabiasis se distingue por prurito
nocturno y tineles, papulas, vesiculas y excoriaciones.
Los taneles tienen forma de o de “z”, son grisaceos y
miden aproximadamente 5 mm de longitud. Estas lesiones
afectan, predominantemente, los pliegues interdigitales,
la superficie flexora de las muiiecas, los codos, la region
periumbilical, los gluteos, los tobillos, el pene, el escroto
y la region periareolar en las mujeres.'*!'2*2¢ En los ni-
fios, existen presentaciones atipicas que afectan la cara, el
cuero cabelludo, las palmas y las plantas; mientras que en
los adultos, las lesiones no afectan las lineas de Hebra.>?

La forma costrosa es extremadamente contagiosa y se
distingue por gruesas placas hiperqueratdsicas, costrosas,
de color amarillo verdoso a marron y de entre 3 a 15 mm
de espesor.!7#1127 _as lesiones que se encuentran sobre las
superficies extensoras tienden a fisurarse. Al remover la
costra, la piel subyacente es suave, himeda y eritematosa.
Las lesiones pueden ser localizadas o generalizadas, y
afectar el cuello, el cuero cabelludo, la cara, los parpados,
el tronco, las extremidades y las ufias. Estas Gltimas pueden
estar engrosadas y distroficas. 731127 E] prurito, una de las
caracteristicas principales de la escabiasis, es minimo o
esta ausente en la sarna costrosa.”3?’” Los pacientes tienen
un riesgo muy elevado de padecer infecciones bacterianas
secundarias que pueden ocasionar sepsis y muerte.”” Esta
forma clinica afecta con mayor frecuencia a pacientes
con lepra lepromatosa, leucemia, diabetes mellitus, in-
feccion por VIH o por el virus de la leucemia de células
T humana, inmunodeficiencias, desnutricidon, sindrome
de Down, retraso mental, discapacidad fisica, que hayan
recibido trasplante o que tengan inmunodepresion medi-
camentosa.!>711:27

[TP%1]
S
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La forma ampollosa es muy rara; es mas comun en
ancianos y se distingue por la aparicion de ampollas tensas
similares a las del penfigoide ampolloso.>*

METODOS DIAGNOSTICOS

No existe un método ideal para el diagndstico de es-
cabiasis. En la actualidad, el diagnostico se basa en la
combinacion de los hallazgos clinicos con el examen
microscopico de los raspados de las lesiones (final del
tunel, papulas o debajo de las ufias). El diagnostico de-
finitivo se fundamenta en la identificacion de los acaros,
sus huevos o sus heces en dicho raspado.!=37-11:2428 E]
diagnodstico microscopico tiene excelente especificidad,
pero su sensibilidad es baja.' Una variante del diagndstico
microscopico consiste en la utilizacion de cinta adhesiva
para la obtencion de la muestra; esto es facil de realizar,
pero sélo es eficaz en las areas de piel delgada.?®

Los hallazgos de la biopsia de piel no son caracteristicos
de la enfermedad, y el diagnostico solo puede realizarse
si se encuentran fragmentos del 4caro o de sus huevos en
los cortes.>®

Otros métodos diagnoésticos utilizados son la micros-
copia de epiluminiscencia y la videodermatoscopia de
alta resolucién. Ambas técnicas permiten la observacion
directa del acaro en la piel. A pesar de que estos métodos
tienen mayor sensibilidad y son mas rapidos y faciles de
realizar que el examen microscopico, su uso es limitado
debido al costo del equipo.'3711:26

El ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA)
ha demostrado altisima sensibilidad y especificidad para
la deteccion de anticuerpos contra los acaros de la sarna
de animales, por lo que también podria ser util en seres
humanos."?* Se han utilizado técnicas de biologia mole-
cular, pero debido a su costo y a la necesidad de personal
altamente calificado, no son viables para su uso rutinario
en el establecimiento del diagnostico clinico.!3’

TRATAMIENTO

El tratamiento puede ser topico o sistémico y su elegibi-
lidad depende de factores como la edad del paciente y su
estado general de salud, el grado de excoriacion o eccema,
asi como la toxicidad potencial, el costo y la disponibilidad
del medicamento. En los casos de escabiasis clasica, se
recomienda el tratamiento simultaneo del paciente y de

sus contactos cercanos, aunque estos ultimos estén asin-
tomaticos.! En los casos de sarna costrosa, debido a la alta
carga parasitaria, se sugiere el tratamiento de cualquier
persona que haya entrado en contacto con el paciente,
aunque sea de manera ocasional.!’”* La permetrina a 5%
es el agente topico de eleccion en la actualidad;!73!° en
el pasado, era el lindano, aunque no es aconsejable dado
el riesgo de neurotoxicidad.' Otros agentes topicos son el
benzoato de bencilo, el crotamiton, el azufre precipitado
y la aletrina. 23781

El inico agente acaricida disponible por via sistémica
es la ivermectina.'*”!! Se administra a dosis tinica de 200
mg/kg de peso, que se repite 10 dias o dos semanas después
del primer tratamiento.>!!

Los pacientes con sarna costrosa suelen requerir la
combinacion del tratamiento topico con ivermectina oral
y un queratolitico que permita reducir la hiperqueratosis,
favoreciendo asi la accidon de los medicamentos escabi-
Cidas.l’8’10’11’27

Las infecciones secundarias deben ser tratadas y, en
ocasiones, el tratamiento es con antibidticos de amplio
espectro.®”8

Las medidas de control ambiental incluyen el lavado
de la ropa de cama, las toallas y la ropa interior y exterior
con agua a 60°C 3311

El prurito y la erupcién cutanea pueden persistir hasta
dos semanas después de la administracion de un tratamien-
to efectivo. Cuando los sintomas se prolongan mas alla de
ese periodo debe considerarse resistencia o falla del trata-
miento, reinfeccion a partir de otro miembro de la familia
o de fomites, alergia a medicamentos o empeoramiento
del cuadro debido a reactividad cruzada con antigenos de
los &caros del polvo.!

El uso generalizado de los escabicidas en areas en-
démicas esta originando presion de seleccion para el
desarrollo de resistencia a los mismos, especialmente a
la permetrina y a la ivermectina.'° Por ello, la creacion
de nuevas estrategias terapéuticas cobra mas importancia.
En la actualidad, se esta estudiando el efecto acaricida de
aceites esenciales como los derivados de los brotes de
la flor del clavo de olor. Entre los componentes de estos
aceites destacan los fenilpropanoides como el eugenol,
el acetileugenol y el isoeugenol. Estos compuestos han
demostrado tener una actividad escabicida al menos equi-
valente a la del benzoato de bencilo."!° Ademas, el estudio
de la inmunologia del 4caro proporciona un acercamiento
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cada vez mayor al desarrollo de una vacuna para prevenir
la infestacion.’

CONCLUSION

La respuesta inmunitaria frente a S. scabiei y los meca-
nismos de evasion inmunitaria utilizados por el parasito
no son del todo comprendidos. En la actualidad, se sabe
que existe un delicado equilibrio entre los mecanismos de
defensa del hospedero y los mecanismos de evasion del
parasito. En etapas tempranas de la infestacion, predomina
la inhibicion del sistema inmunitario por parte del acaro;
sin embargo, mas tarde, esta inhibicidén es superada por
el sistema inmunitario. Un mayor conocimiento de los
antigenos del acaro, de la respuesta inmunitaria generada
contra los mismos y de los mecanismos de evasion utiliza-
dos por el parésito seria fundamental para el desarrollo de
una vacuna que permita prevenir la infestacion, de manera
analoga a lo que se ha logrado con algunas garrapatas
del ganado. Esto seria de gran importancia para la salud
publica, ya que, pese a las estrategias de uso masivo de
escabicidas, no se ha logrado controlar la infestacion en
areas endémicas y la resistencia a los escabicidas dispo-
nibles es cada vez mayor.
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