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| presente niimero trata casi en su totalidad

de padecimientos infecciosos, la decision de

reservar un nimero acerca de estos temas

surgié de manera espontanea, derivada de la
gran cantidad de articulos sobre estas enfermedades que se
acumularon en los ultimos meses; de hecho, se escaparon
dos o tres articulos que no alcanzamos a concretar a tiempo
para la fecha de cierre de este nimero. La abundancia de
este tipo de material deriva de dos aspectos: una mayor
generosidad del grupo de micdlogos para publicar articulos
originales en nuestra revista y la naturaleza misma de las
enfermedades en México.

Hacia finales de la década de 1970, siendo médico en
Servicio Social, tuve la oportunidad de leer un articulo
del Dr. Celis Salazar, donde hacia un analisis de las
enfermedades vistas en el Servicio de Neumologia del
Hospital General de México y las comparaba con lo que
constituia la consulta privada, ¢l concluyé que el factor
comun que determinaba la diferencia de ambos grupos era
basicamente econdmico. De manera llamativa, la mayor
parte de estos padecimientos era de origen infeccioso y
su evolucion y prondstico corrian paralelos a la situacion
econdmica de los pacientes. Acuiid, entonces, el término
“patologia de la pobreza”.

www.nietoeditores.com.mx

En aquellos tiempos yo era profesora ayudante de
microbiologia en la Facultad de Medicina de la UNAM y
comentaba a mis alumnos que quien sabe microbiologia
lleva ventaja para ejercer cualquier area de la medicina
en México, y ahora, pasados los afios, corroboro que la
dermatologia no es la excepcion; de manera cotidiana
nuestra consulta tiene buena parte de padecimientos
infecciosos.

De manera también cotidiana, todos hemos visto pa-
sar por nuestros consultorios pacientes con variedad de
padecimientos infecciosos, cuyo alivio es seguro si se
diagnostican a tiempo y, por el contrario, evolucionan con
complicaciones y secuelas al no recibir un diagnostico
correcto o, bien, pese a recibir un diagnostico certero,
se les proporciona un tratamiento equivocado o a dosis
insuficiente.

En esta vocacion de ensefianza, que Dermatologia
Revista Mexicana tiene desde su fundacion por nuestros
maestros, ofrecer este valioso material de nuestros colabo-
radores al médico clinico ayudara a un mejor conocimiento
de nuestra patologia.

Dra. Lourdes Alonzo-Romero Pareyon
Coeditora
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Aislamiento bacteriano y patrones de sensibilidad en pacientes con
pénfigo vulgar con sepsis en el Hospital General de México

Diana Yenire Contreras Rodriguez,* Andrés Tirado Sanchez,* Griselda Montes de Oca Sanchez,*
Denisse Vazquez Gonzalez,* Rosa Maria Ponce Olivera*

RESUMEN

Antecedentes: las infecciones son una de las complicaciones mas frecuentes en los sujetos con pénfigo vulgar. La prescripcion inade-
cuada de antibioticos incrementa la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

Objetivos: determinar los agentes causales bacterianos mas comunes relacionados con sepsis en pacientes hospitalizados con diagnés-
tico de pénfigo vulgar; especificar los patrones de sensibilidad antimicrobiana de los mismos y evaluar su asociacion con la morbilidad
y mortalidad de los pacientes estudiados.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, analitico, descriptivo y observacional en el que se incluyeron pacientes
hospitalizados en diferentes servicios del Hospital General de México con diagnostico de pénfigo vulgar y sepsis (grupo 1), y un grupo
control de pacientes sin enfermedad inmunoldgica con diagnéstico de sepsis y hemocultivos con desarrollo bacteriano (grupo 2). Para la
identificacion de los agentes bacterianos causales se utilizaron los métodos microbiolégicos de rutina.

Resultados: en ambos grupos predominaron las bacterias grampositivas. El primer lugar lo ocup6 Pseudomonas aeruginosa (38%), que
fue sensible a ceftazidima e imipenem (40%), y resistente a ciprofloxacina (67%) y levofloxacina (21%).

Conclusiones: existe un incremento en la frecuencia de infecciones nosocomiales por bacterias grampositivas. Es importante seleccionar
adecuadamente el tratamiento antimicrobiano inicial, de acuerdo con los agentes bacterianos que ocasionan las infecciones, asi como
implantar estrategias epidemioldgicas con el fin de disminuir el riesgo de contraer microorganismos causantes de sepsis.

Palabras clave: pénfigo vulgar, sepsis, infecciones bacterianas, pruebas de sensibilidad antibacteriana.

ABSTRACT

Background: Infections are the most common complications in patients with pemphigus vulgaris. The inappropriate use of antibiotics
increases the morbidity and mortality of these patients.

Objectives: To determine the most common bacteria associated with sepsis in hospitalized patients with pemphigus vulgaris, their anti-
microbial susceptibility patterns and to assess their association with mortality.

Patients and methods: Aretrospective, analytical, descriptive and observational study was made. We had two groups, patients with pem-
phigus vulgaris (group 1) and a control group of patients without autoimmune disease who suffered sepsis (group 2) when were admitted
to General Hospital of Mexico. To identify bacterial agents, we used routine microbiological methods.

Results: In both groups, Gram-negative bacteria were the most common isolated. Pseudomonas aeruginosa was the most commonly
isolated, being sensitive to ceftazidime (40%) and imipenem (40%), and resistant to ciprofloxacin (67%) and levofloxacin (21%).
Conclusions: There is an increased frequency of infections by Gram-negative bacteria. It is important to select appropriate initial antimi-
crobial therapy according to local pathogens and to perform epidemiological strategies to decrease the risk of acquisition of pathogens
responsible of severe sepsis.

Key words: pemphigus vulgaris, sepsis, bacterial infections, bacterial sensitivity test.

I pénfigo vulgar es una enfermedad muco-
cutanea autoinmunitaria que se distingue
por la aparicion de ampollas suprabasales.'?

* Servicio de Dermatologia, Hospital General de México OD,
México, DF.

Correspondencia: Dra. Diana Yenire Contreras Rodriguez. Dr.

Balmis 148, colonia Doctores, CP 06720, México, DF. Correo
electronico: dianayenire@hotmail.com
Recibido: agosto, 2012. Aceptado: octubre, 2012.
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Antes del advenimiento de los corticoeste-
roides sistémicos y de los farmacos inmunosupresores,
la mortalidad era cercana a 50%, y las infecciones eran
la principal causa de muerte en estos pacientes.’* La
morbilidad y mortalidad por pénfigo vulgar asociado con
infecciones se han incrementado, principalmente por la
resistencia bacteriana a los diferentes antibioticos.> La
mayor parte de los fallecimientos por pénfigo vulgar se
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deben a sepsis severa (disfuncion organica aguda severa
secundaria a infeccion) y choque séptico (sepsis severa
mas hipotension resistente a la administracion de liquidos,
aminas vasoactivas, o ambos).”® El manejo de la sepsis en
el pénfigo vulgar es complejo; requiere el suministro de
liquidos, terapia de sostén y administraciéon adecuada y
racional de antibidticos, esto ultimo es la piedra angular
en el tratamiento de pacientes criticamente enfermos.’ La
seleccion de la terapia antimicrobiana se realiza, en mu-
chas ocasiones, de forma empirica, porque no se cuenta
con el aislamiento de la o las bacterias responsables de la
sepsis severa y el choque séptico;!*!! por ello es importante
conocer la frecuencia de los agentes causales, para evitar
la prescripcion inadecuada de antibiodticos, disminuir la
resistencia bacteriana y, finalmente, reducir las cifras de
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.'? No existen
reportes previos de sujetos con pénfigo vulgar y sepsis que
relacionen los agentes bacterianos causantes de la sepsis
con la morbilidad y mortalidad que induce la enfermedad,
por lo que decidio realizarse este estudio.

PACIENTES Y METODOS

Se efectud un estudio retrospectivo, analitico, descriptivo
y observacional en el que se incluyeron pacientes con
pénfigo vulgar que cumplieron, para su diagnostico, con
los criterios clinicos, histopatoldgicos e inmunologicos
(grupo 1); y un grupo control de sujetos sin enfermedad
inmunoloégica y con sepsis, cuyos hemocultivos mostra-
ron desarrollo bacteriano (grupo 2). El estudio se llevo a
cabo en el Hospital General de México, OD, de enero de
2005 a enero de 2011. Se excluyeron pacientes con otras
enfermedades inmunologicas diferentes al pénfigo vulgar,
y aquéllos con expediente o registros de laboratorio in-
completos. Todos los agentes patdgenos se identificaron
com los métodos microbioldgicos de rutina. Se analiz6 el
reporte de los hemocultivos de ambos grupos, con técnica
de Gram, asi como el aislamiento bacteriano, la sensibili-
dad y la relacion con la muerte. Los grupos fueron pareados
por edad y género. El estudio fue aprobado por el comité
de ética de la institucion sin necesidad del consentimiento
informado, ya que fue retrospectivo.

Andlisis estadistico
Se hizo un analisis descriptivo mediante medidas de ten-
dencia central y de dispersion. El analisis comparativo de

variables cuantitativas se realiz6 con la prueba de Mann-
Whitney, mientras que el analisis de variables cualitativas
se llevd a cabo con una prueba de 2. Se utilizo el paquete
estadistico SPSS 17, version para Windows, Chicago, Il1.

RESULTADOS

El grupo 1 estaba formado por 43 pacientes (28 mujeres,
65%) y el grupo 2 por 181 pacientes (104 mujeres, 57%).
El intervalo de edad era de 19 a 63 afios (38.37 = 10.2
afios). Los datos demogréficos y clinicos de la muestra se
enlistan en el Cuadro 1.

En el grupo 1, 65% de los aislamientos correspondiod
a bacterias gramnegativas (28 muestras) y 35% a gram-
positivas (15 muestras); en tanto que en el grupo 2, 60%
mostro bacterias gramnegativas (109 muestras) y 40%
bacterias grampositivas (72 muestras, p > 0.05).

Del 224 hemocultivos, el orden de las bacterias reporta-
das fue: Pseudomonas aeruginosa, 85 aislamientos (38%);
Staphylococcus aureus, 76 aislamientos (34%); en menor
porcentaje Klebsiella pneumoniae, 38 aislamientos (17%);
Escherichia coli, 14 aislamientos (6%) y Streptococcus sp,
11 aislamientos (5%).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y bacteriolégicas de los
grupos

Caracteristicas Pénfigo Otras Valor p
vulgar  enfermedades
n=43(%) n=181(%)
Edad (afios) 38.8 38.3 NS
Género
Femenino 28 (65%) 104 (57%) NS
Masculino 15 (35%) 77 (43%) NS
DEIH 10 - -
Dias de estancia en UTI 8 - -
Numero de hemocultivos 2 1 -
Hemocultivos
Grampositivos 15 (35%) 72 (40%) NS
Gramnegativos 28 (65%) 109 (60%) NS
Bacterias aisladas
Pseudomonas aeruginosa 14 (33%) 71 (39%) NS
Klebsiella pneumoniae 10 (23%) 28 (15%) NS
Staphylococcus aureus 11 (26%) 65 (36%) NS
Streptococcus sp 4 (9%) 7 (4%) NS
Escherichia coli 4 (9%) 10 (6%) NS

Fallecimiento en pénfigo vul- 15 (35%) - -
gar

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; UTIl: Unidad de Terapia
Intensiva.
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En los 43 hemocultivos del grupo 1, se aislaron las
siguientes bacterias: Pseudomonas aeruginosa, 14 aisla-
mientos (33%); Staphylococcus aureus, 11 aislamientos
(26%); Klebsiella pneumoniae, 10 aislamientos (23%);
Streptococcus sp 'y Escherichia coli, cuatro aislamientos
(9%) cada una.

En los 181 hemocultivos del grupo 2, se aislaron las
siguientes bacterias: Pseudomonas aeruginosa, 71 aisla-
mientos (39%); Staphylococcus aureus, 65 aislamientos
(36%); Klebsiella pneumoniae, 28 aislamientos (15%);
Escherichia coli, 10 aislamientos (6%) y Streptococcus
sp, siete aislamientos (4%) [Figura 1].

De los 43 pacientes del grupo 1, fallecieron 15 (35%);
11 de ellos tenian bacterias gramnegativas (73%) y cuatro
tenian bacterias grampositivas (27%). Las bacterias aisla-
das en los hemocultivos de los pacientes que fallecieron
fueron: Pseudomonas aeruginosa en seis casos (40%),
Klebsiella pneumoniae en tres (20%), Escherichia coli
en dos (13.3%), Staphyloccocus aureus en dos (13.3%) y
Streptococcus sp en dos (13.3%).

Los hemocultivos bacterianos de los 28 pacientes con
pénfigo vulgar que sobrevivieron (65%) fueron: 61%
gramnegativos (17 aislamientos) y 39% grampositivos (11
aislamientos). Las bacterias gramnegativas aisladas fueron:
Staphylococcus aureus, 32% (9 aislamientos); Pseudo-
monas aeruginosa, 29% (ocho aislamientos); Klebsiella

457
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E Grupo 1 (pénfigo vulgar) O Grupo 2 (control)

Figura 1. Distribucién de los aislamientos bacterianos en los grupos
estudiados.

pneumoniae, 25% (siete aislamientos); Escherichia coli,
al igual que Streptococcus sp, 7% (dos aislamientos cada
uno) [Cuadro 2 y Figura 2].

Con respecto a la sensibilidad bacteriana, Pseudomo-
nas aeruginosa fue mas sensible a ceftazidima (40%),
imipenem (40%), amikacina (5%), gentamicina (5%) y
ciprofloxacina (5%), y menos sensible a ciprofloxacina
(67%), levofloxacina (21%), cefalotina (4%), gentamicina
(4%) y cefuroxima (4%). Klebsiella pneumoniae tuvo
mayor sensibilidad a ceftazidima (33%), amikacina (25%),
gentamicina (17%) y cefepime (17%), y menor sensibi-
lidad a ciprofloxacina (76%) y levofloxacina (24%). Por
ultimo, Staphylococcus aureus tuvo mayor sensibilidad a
vancomicina (45%), tetraciclina (33%) y ciprofloxacina
(22%), y menor sensibilidad a penicilina (37%), eritro-
micina (25%), rifampicina (13%), tetraciclina (13%) y
gentamicina (12%).

DISCUSION

En la bibliografia se asienta que las bacterias grampositivas
son causa de sepsis severa en pacientes hospitalizados;

Cuadro 2. Comparacién de pacientes con pénfigo vulgar que
supervivieron y los que fallecieron

Caracteristicas Supervi- Muertos  Valor p
vientes n =28 (%)
n=15(%)
Edad (afios) 38.1 40.2 NS
Género
Femenino 19 (68%) 10 (67%) NS
Masculino 9 (32%) 5 (33%) NS
DEIH 10.6 1.7 NS
Dias de estancia en UTI 8.8 7 NS
Hemocultivos
Grampositivos 11 (39%) 4 (27%) 0.047
Gramnegativos 17 (61%) 11 (73%) 0.045
Bacterias aisladas
Pseudomonas aeruginosa 8 (29%) 6 (40%) 0.036
Klebsiella pneumoniae 7 (25%) 3 (20%) NS
Staphylococcus aureus 9(32%) 2(13.3%) 0.023
Streptococcus sp. 2 (7%) 2(13.3%) NS
Escherichia coli 2 (7%) 2(13.3%) NS

DEIH: dias de estancia intrahospitalaria; UTIl: Unidad de Terapia
Intensiva.
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Figura 2. Distribucion de los aislamientos bacterianos en los pa-
cientes con pénfigo vulgar fallecidos y supervivientes.

sin embargo, en las Ultimas décadas se ha observado un
incremento en el nimero de casos originados por bacterias
gramnegativas, las mas frecuentes son Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae; "
esto concuerda con los datos obtenidos en este estudio,
donde también prevalecieron las bacterias gramnegativas.

No hubo diferencias significativas entre los pacientes
con pénfigo vulgar que supervivieron y los que fallecieron
(» = 0.05), ya que se aislaron las mismas bacterias y el
porcentaje fue muy similar en ambos grupos. Entre los
sujetos con pénfigo vulgar que fallecieron, Pseudomonas
aeruginosa se aisl6 con mayor frecuencia (40%), mientras
que en los que supervivieron predominé Staphylococcus
aureus (32%).

En las ultimas décadas, la mortalidad por pénfigo vulgar
ha disminuido a menos de 10%,% esto debido a la adminis-
tracion de esteroides sistémicos ¢ inmunosupresores.?!?2
En este estudio ocurrié lo contrario, pues la mortalidad
fue de 35%, pero hay que considerar que se incluyeron
pacientes con pénfigo vulgar complicados con sepsis y
choque séptico.

En afios recientes se ha observado un surgimiento de
bacterias gramnegativas resistentes a diversos antimicro-
bianos, que constituyen una amenaza para los pacientes
en estado critico. La resistencia antimicrobiana de estas
bacterias se debe a la complejidad de su membrana ce-

lular que no permite la penetracion de los farmacos,?2*
esto explica por qué mueren mas pacientes por bacterias
gramnegativas que por grampositivas. Para contrarrestar
la resistencia bacteriana, se recomienda la administracion
de antibiodticos combinados.?>?

Aproximadamente a 30% de los pacientes se les pres-
criben antibidticos de forma empirica.”*° Existe amplia
evidencia de que la falla en la terapia inicial se correlaciona
con incremento en el porcentaje de morbilidad y mortali-
dad.’'3? Consideramos que el médico debe tener un margen
pequefio de error al elegir la terapia antimicrobiana inicial
para cubrir a los agentes causales de sepsis.?*3*

Para finalizar, es importante dictaminar estrategias
epidemioldgicas en cada hospital para dar a conocer los
agentes causales de sepsis, asi como su sensibilidad y
resistencia antimicrobiana con el fin de disminuir las tasas
de morbilidad y mortalidad del pénfigo vulgar.
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Causas del impétigo secundario en pacientes ambulatorios del
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua y su sensibilidad
antimicrobiana in vitro
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Maria Luisa Peralta Pedrero****
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RESUMEN

Antecedentes: las piodermias se consideran dentro del grupo de enfermedades producidas por un mecanismo de dafio directo, y de
éstas, el impétigo es la mas frecuente de todas. El impétigo vulgar puede definirse como una infeccion bacteriana superficial. En términos
epidemiolodgicos, el hacinamiento, el bajo nivel socioeconémico, la vivienda en regiones calidas con clima tropical y la raza afroamericana
son factores de riesgo comunes del desarrollo de Streptococcus pyogenes; las caracteristicas contrarias se relacionan con el desarrollo de
Staphylococcus aureus. No se hallaron estudios precedentes a éste en los que se mostrara la distribucion del agente causal en impétigo
secundario ni su sensibilidad antimicrobiana in vitro.

Objetivo: determinar los agentes infecciosos mas frecuentes en el origen del impétigo secundario en pacientes que acuden al Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, y su sensibilidad antibiética.

Pacientes y métodos: durante 12 meses se analizaron 106 pacientes con diagndstico clinico de impétigo secundario; se determinaron
las caracteristicas sociodemograficas de los mismos y se realizaron siembras de las muestras en diferentes medios de cultivo para el
desarrollo del agente.

Resultados: el agente causal principal fue Staphylococcus aureus en 64% de los casos estudiados, seguido de Streptococcus pyogenes
en 13%. En el antibiograma, los antibiéticos para los que se observé alto grado de resistencia fueron la bencilpenicilina y la dicloxacilina
para el caso del estafilococo; no se encontraron cepas resistentes a la penicilina en el caso del estreptococo.

Palabras clave: impétigo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes.

ABSTRACT

Background: Pyodermas are considered within the group of diseases produced by a straight damage mechanism; impetigo is the most
frequent of all. Non-bullous impetigo can be defined as a superficial bacterial infection. Epidemiologically, overcrowding, low socioeconomic
status, living in warm regions with tropical weather and Afro-American race are common risk factors for development of Streptococcus
pyogenes; the opposite characteristics are related to development of Staphylococcus aureus. We didn’t find any precedent studies to this
about distribution of the causal agent in non-bullous impetigo, or its antimicrobial in vitro sensitivity.

Objective: To determine the most frequent causal agents in the etiology of secondary impetigo in patients from Centro Dermatolégico Dr.
Ladislao de la Pascua, and their antibiotic sensitivity.

Patients and method: During 12 months, 106 patients diagnosed with non-bullous impetigo were analyzed. Socio-demographic charac-
teristics were determined, and culture from each sample was made, in order to develop etiologic agents.

Results: The main agent was Staphylococcus aureus in 64% of the cases, followed by Streptococcus pyogenes in 13%. Antibiogram
showed that the principal antibiotics with high levels of resistance were benzylpenicillin, and dicloxacillin for the staphylococcus group, no
resistant strains to penicillin were found in the group of the streptococcus.

Key words: impetigo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes.
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a piel normal es resistente a la invasion bacte-

riana a la que se encuentra expuesta de forma

continua. La resistencia natural de la piel estd

determinada por distintos factores, como: un
estrato corneo intacto, corneocitos protegidos por una
envoltura interna compuesta por distintas proteinas, como
filagrina, elafina, loricrina, involucrina y filamentos inter-
medios de queratina, la renovacion de la capa cornea por
exfoliacion diaria con eliminacion de células que pudie-
ran albergar algin microorganismo, asi como la acidez
de la epidermis dada por el manto acido y gaseoso.' La
interferencia bacteriana, que es el efecto supresor de una
cepa o una especie bacteriana en la colonizacion por otras
bacterias patogenas en la piel, disminuye la proliferacion
excesiva de estas ultimas. Entre otros factores, destacan
los péptidos antimicrobianos secretados por los humanos
(B-defensinas, catelicidinas), pues cumplen una funcion
importante en la regulacion de las infecciones cutaneas.
Estos péptidos existen en concentraciones muy bajas
y aumentan cuando se manifiesta una infeccion; tienen
propiedades bactericidas y bacteriostaticas, y actiian rom-
piendo las membranas bacterianas ricas en fosfolipidos. La
deficiencia de estos péptidos predispone a la colonizacion
por estafilococos.?

La piel es un 6rgano séptico en equilibrio. Su coloni-
zacion inicia desde el nacimiento, y después de contactos
reiterados con el medio ambiente se constituye la flora
normal de la piel del adulto. En cuanto a la flora transitoria,
ésta esta integrada principalmente por bacterias pidgenas
como Staphylococcus aureus o dorado, y Streptococcus
pyogenes, entre otros agentes.>® El estafilococo dorado
no se encuentra habitualmente en la piel; sin embargo,
puede aislarse en areas intertriginosas, particularmente
en la region perineal (20%), las fosas nasales (25-40%) y
los espacios interdigitales (5-10%) de la poblacion sana.
En la region nasal puede causar colonizacion persistente
e infeccion recurrente.*

PREVALENCIA MUNDIAL Y NACIONAL

Las piodermias son dermatosis producidas por bacterias
pidgenas a través de un mecanismo de dafo directo; el im-
pétigo vulgar es la mas frecuente de todas.®> La dermatosis
es de evolucion aguda, de ahi el nombre de impétigo (ad
impetum = impetu); se le conoce también como impétigo
vulgar por su frecuencia, o como impétigo contagioso

por su facilidad de transmision y su autoinoculabilidad.
El impétigo vulgar puede definirse como una infeccion
bacteriana superficial.® Cuando aparece sobre una der-
matosis previa, casi siempre pruriginosa, se le conoce
como impétigo secundario y toma la topografia de la
dermatosis que le dio origen con una morfologia similar
a la forma primaria. El impétigo, en cualquiera de sus
formas, puede originarse principalmente por estafilococos,
estreptococos o combinaciones de ambos, cuya frecuencia
varia en diferentes estudios. El impétigo es la piodermia
mas frecuente en todo el mundo. Se encuentra entre los
tres primeros lugares de consulta dermatologica después
de la dermatitis del pafial y las verrugas virales, segun la
bibliografia anglosajona.”® Representa, incluso, 10% de
las consultas en dermatologia general de acuerdo con la
bibliografia europea.’

En un estudio realizado en el Reino Unido por George y
col. en 2003, la incidencia anual de impétigo fue de 2.8%
en nifios hasta cuatro afios de edad, y de 1.6% en nifios de
5 a 15 afnos.” En un estudio efectuado por Durupt y col.,
en Francia (2007), de 121 pacientes con piodermias se
encontraron 49 casos de impétigo; el impétigo vulgar fue
la variedad mas frecuente (57%) y el impétigo secundario
la menos frecuente (16%).'° En México, el impétigo afecta
sobre todo a la poblacion pediatrica de dos a cinco afios
de edad, y ocupa uno de los primeros cinco lugares en la
consulta dermatoldgica en este grupo etario.>* En 1977, en
el Hospital del Nifio IMAN, la serie de Ruiz-Maldonado y
col. de 10,000 pacientes pediatricos entre 0 y 18 afios de
edad reportd al impétigo vulgar como la quinta dermato-
sis en el grupo, con una frecuencia de 6.8%; en lactantes
menores y mayores ocupo el séptimo y el cuarto lugar,
respectivamente.!! En 2005, Garcia de Acevedo Chavez
y col., en una cohorte de 145 nifios menores de dos afios
de edad, procedentes de una poblacion conurbada de la
Ciudad de México, encontraron al impétigo vulgar en el
lugar 18 de prevalencia.?

AGENTES CAUSALES Y PATRONES DE
RESISTENCIA

Las diferencias que se reportan en la bibliografia mundial
sobre la prevalencia de un agente sobre otro pueden ex-
plicarse de la siguiente manera: se ha observado que los
paises que tienen mejor calidad de vida, mejores condi-
ciones de infraestructura, economia y cultura muestran un
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predominio de Staphylococcus aureus, mientras que en los
paises en condiciones opuestas predomina Streptococcus
pyogenes.'>'> También se ha visto que las variaciones
climaticas de la zona influyen en la preeminencia de un
agente sobre otro; asi, parece que en Inglaterra, la mayor
parte de Europa y los estados de clima frio de Estados
Unidos predomina el estafilococo dorado, mientras que
en los estados de clima calido de Estados Unidos, Cen-
troamérica y Sudamérica abunda el estreptococo. En
cuanto a la raza de los pacientes, los de origen caucasico
tienen un alto porcentaje de colonizacidén nasal por S.
aureus en comparacion con pacientes afroamericanos, los
cuales contraen principalmente infeccion estreptococica
cutanea y neonatal. Estas discrepancias pueden deberse
a la variable expresion de antigenos HLA, a distintos
mecanismos de adhesion de la bacteria o a diferencias
climaticas de la zona.? En un estudio realizado en 2009
en la India, por Kumar y col., se registraron casos de
faringitis por S. pyogenes que antecedieron a las lesiones
de impétigo vulgar en nifios.'® Existen cepas de S. aureus
resistentes a la meticilina (SAMR) que tradicionalmente se
encontraban limitadas al ambito hospitalario, produciendo
infecciones nosocomiales en todo el mundo; sin embargo,
en afios recientes estas cepas han aparecido en la comuni-
dad, generando un problema de salud en muchos paises.
Las cepas SAMR adquiridas en la comunidad dificultan
el tratamiento y complican la evolucion de diferentes
dermatosis.!” Caracteristicamente, la mayor parte de las
cepas SAMR comunitarias contienen los genes para la
produccion de la leucocidina Panton-Valentine (LPV), la
cual tiene la capacidad de lisar leucocitos y estad prima-
riamente asociada con infecciones cutaneas superficiales
y profundas. El primer reporte de cepas SAMR data de
1980 en Estados Unidos, y desde entonces, el nimero de
casos comunicados ha ido en aumento. El primer reporte de
una cepa SAMR comunitaria altamente virulenta ocurri6
en Australia en 1993."® El elemento central de la resisten-
cia a la meticilina de S. aureus es la adquisicion del gen
mecA, el cual se encuentra en un elemento genético movil
grande, conocido como casete cromosomal estafilocdcico
mec (SCCmec); no es endogeno de esta bacteria y estd
integrado a su cromosoma. Dicho gen codifica para una
proteina de unién a penicilina (PBP) de 78 kDa, la cual
posee baja afinidad para los antibioticos betalactdmicos."

En México, existen estudios sobre la prevalencia de
cepas de SAMR, los cuales muestran que aun no es un

problema grave de salud publica. Un estudio llevado a cabo
entre 1998 y 1999 en un hospital de tercer nivel en México
registrd una frecuencia de resistencia a la meticilina de S.
aureus de 14.2%. En otro estudio realizado en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,
se encontrd que la frecuencia de cepas SAMR vari6 de 17
a23% de 1997 a 2001. En la misma institucion, en 2002,
bajo 14%, y en 2003 se encontrd 0% a nivel hospitalario.'?
Se han hecho estudios en el pais para determinar la sensi-
bilidad a los antibidticos de manera significativa de cepas
SAMR; sin embargo, se limitan a medios hospitalarios.?*?'
La vancomicina y la teicoplanina son las Gltimas opciones
terapéuticas; no obstante, ya se ha observado susceptibi-
lidad disminuida en Japon y en Estados Unidos desde la
década de 1990.2!22 Estos patrones de resistencia limitan
las opciones terapéuticas. En cuanto a S. pyogenes, a pesar
de que la penicilina se ha administrado durante muchas
décadas en el tratamiento de infecciones por estreptococos
del grupo A, nunca se ha aislado una cepa resistente a este
antibidtico, por lo cual aun se considera el tratamiento de
eleccion contra este tipo de infecciones.?

OBJETIVO

Determinar los agentes infecciosos mas frecuentes en el
origen del impétigo secundario en pacientes atendidos en
el Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, y su
sensibilidad antibiotica in vitro.

PACIENTES Y METODO

La poblacion de estudio estaba constituida por pacientes
con diagndstico de impétigo secundario valorados por dos
dermato6logos de la consulta externa del Centro Derma-
tologico Dr. Ladislao de la Pascua, estudiados de octubre
de 2010 a febrero de 2011.

Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo a partir de
la etapa de lactancia, residentes de la Ciudad de México
y la zona conurbada, con cualquier topografia, nimero de
lesiones y tiempo de evolucion.

Se excluyeron las pacientes embarazadas, en periodo
de lactancia, en tratamiento al momento del estudio con
antibidticos topicos o sistémicos, o antecedente de consu-
mo o aplicacion 72 horas previas a la consulta, asi como
los pacientes que no asistieron a la toma de la muestra o
a las citas de control en la consulta externa.

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



Causas del impétigo secundario en pacientes ambulatorios y su sensibilidad antimicrobiana in vitro

En la primera consulta se realiz6 una historia clinica
completa, se firmo la hoja de consentimiento informado,
se recolectaron datos epidemioldgicos, especialmente
sobre lugar de residencia, condiciones de vivienda, haci-
namiento, infeccion previa de las vias aéreas superiores y
tiempo transcurrido desde el inicio de la dermatosis hasta
acudir a consulta. En caso de ingestion o aplicacion de
antibidticos, se inicio un periodo de lavado de 72 horas
para ingresar al protocolo. Mediante exploracion fisica se
detectaron y contabilizaron las lesiones de impétigo se-
cundario por segmento corporal y se registraron el nimero
y la topografia en esquemas anatémicos. Se proporciond
a cada paciente la direccién de un laboratorio central al
cual deberian acudir el mismo dia de la consulta y antes
de la aplicacion del tratamiento, para la toma de muestra
y cultivo de las lesiones. El costo total del estudio fue
cubierto por el investigador.

Para fines de este estudio, no se verifico la respuesta
al tratamiento ni el tipo de tratamiento administrado. Se
utiliz6 el método de siembra en multidiscos con dilucion
y toma de muestra por dos personas certificadas para
todos los pacientes estudiados. Las muestras tomadas se
sembraron en diferentes medios de desarrollo (agar Mac-
Conkey, agar gelosa sangre y agar gelosa chocolate). Los
resultados se entregaron al paciente, y en ellos se reporto
el desarrollo o no desarrollo de la muestra, agente aislado
y antibiograma con patrones de sensibilidad. Se obtuvieron
controles iconograficos al momento de la entrevista inicial
y a la entrega de resultados a cada paciente.

Las variables cualitativas se describieron con pro-
porciones, mientras que las variables cuantitativas, con
medidas de tendencia central y de dispersion. Para com-
parar la eficacia de las variables de resultados, se utiliz6
la prueba ¢ de Student y la de ji al cuadrado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 138 pacientes, de los cuales
32 lo abandonaron. Se analizaron 106 pacientes con diag-
néstico clinico de impétigo secundario; 50% eran mujeres.
E150.9% de los pacientes se encontraba dentro de las pri-
meras dos décadas de la vida, con una media de 19 afos y
predominio del intervalo de 10 a 40 afios de edad (Cuadro
1). La gran mayoria de los pacientes (92%) habitaba en un
medio urbano; la entidad federativa con mayor nimero de
casos fue el Distrito Federal. El desarrollo del cultivo se

Cuadro 1. Distribucién por edad

Edad (afios) Casos
n=106 (%)
<10 26 (24.5)
10a20 28 (26.4)
21a30 9(8.5)
31a40 14 (13.2)
41 a50 8(7.5)
51a60 11 (10.4)
61a70 4(3.8)
>70 6 (5.7)

obtuvo en 82% de los casos; de ellos, en 64% se encontrd
Staphylococcus aureus y en 13% Streptococcus pyogenes
(Cuadro 2). La resistencia a la meticilina en el grupo de
estafilococo se observo en 9%. Las caracteristicas de este
ultimo grupo de pacientes fueron: edad promedio de 40
aflos, sexo femenino, tratamiento antibidtico oral previa-
mente administrado en su mayoria y resistencia al menos
a dos antibidticos en todos los casos.

Cuadro 2. Agente causal aislado

Casos
n=106 (%)
Staphylococcus aureus 69 (64.2)
Streptococcus pyogenes 14 (13.2)
Otros (Pseudomonas aeruginosa, 4(4.7)
Delftia acidovorans)
Sin desarrollo 19 (17.9)

La dermatosis mas frecuente en el grupo del estafiloco-
co fue la dermatitis atopica, seguida de la dermatitis por
contacto (28 y 16%, respectivamente). Para el estreptococo
no se hall6 alguna dermatosis preponderante (Figuras 1,

2y3).

Evaluacion estadistica
No se encontrd diferencia estadistica significativa en
relacion con la edad y el desarrollo del agente causal. Asi-
mismo, no fueron factores estadisticos contribuyentes la
ocupacion (remunerada vs no remunerada), la escolaridad,
el antecedente de infeccion de las vias aéreas superiores,
el lugar de residencia y el hacinamiento.

Los hallazgos estadisticamente significativos se rela-
cionaron con la edad. Las cepas de Staphylococcus aureus
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Figura 1. Costras melicéricas en los labios y el mentén de un
paciente de 29 afios de edad con dermatitis atopica.

predominaron en menores de 20 afios (57%), y las de
Streptococcus pyogenes en mayores de 40 (79%) [Figura
4]. Respecto al tratamiento, se observd una resistencia
a Dbencilpenicilina de 75% en el grupo de estafilococo,
mientras que hubo sensibilidad total en el grupo del es-
treptococo. Hubo resistencia a dicloxacilina, incluso, de
41% en el grupo del estafilococo y de 7% en el grupo del
estreptococo.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Con base en la revision bibliografica en espaiiol e inglés,
utilizando los navegadores Pubmed, Medline, Ebsco, Me-
dicLatina, Ovid y Doyma, no se encontraron antecedentes
de investigaciones similares a este estudio. Se obtuvo como
agente causal principal en pacientes con impétigo secunda-
rio, Staphylococcus aureus en 64% de los casos estudiados,
seguido de Streptococcus pyogenes en 13%; dicho resultado
puede explicarse dado que el estafilococo es el principal

Figura 2. Costras melicéricas en las mejillas y los labios de una
paciente de 27 afios de edad con dermatitis por contacto irritativa.

Figura 3. Costras melicéricas en la cara anterior de la pierna dere-
cha de un paciente de 89 afios de edad con impétigo secundario.

microorganismo transitorio reportado que afecta la piel le-
sionada. Los casos se evaluaron en un periodo de 12 meses,
por lo que se estableci6 una incidencia de la dermatosis en
el Centro Dermatoldgico Pascua de 0.00265 casos por cada
40,000 pacientes, y una frecuencia de 106 casos por ailo en
la consulta externa del mismo centro.
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Figura 4. Predominio bacteriano por grupo de edad. Se encontré un
predominio estadisticamente significativo en relacién con la edad.
Las cepas de Staphylococcus aureus predominaron en menores
de 20 afios (56.5%) y las de Streptococcus pyogenes en mayores
de 40 (78.5%), p = 0.008.

Respecto a la dermatosis subyacente, se corrobord que
el agente mas frecuente en la dermatitis atopica es Sta-
phylococcus aureus, el cual se aislo en el 100% de los casos
(19/19); situacion similar se encontré en la dermatitis por
contacto, en la que se aislo en 92% de los casos (11/12).
Estos datos pueden explicarse debido a la rotura de la ba-
rrera cutanea con disminucién de las ceramidas y péptidos
antimicrobianos, en el caso especifico de la dermatitis
atopica. Llama la atencion que tres pacientes tuvieran
acné conglobata y aislamiento de Delftia acidovorans en
las lesiones impetiginizadas, un bacilo gramnegativo que
se ha aislado en pacientes inmunodeprimidos.

La veracidad del resultado del cultivo es sustentada
en que se llevd a cabo por siembra en multidiscos con
dilucioén, el cual se considera el método idoneo actual,
ademas de que el manejo y procesamiento de las muestras
se hizo en el mismo laboratorio, con la facilidad de reali-
zar la siembra el dia de la toma, con lo cual se elimind el
sesgo de contaminacion de la muestra que pudiera haber
afectado los resultados obtenidos. El hecho de que en 19
casos no se obtuvo cultivo se debe, quiza, a una toma de
muestra insuficiente, a que los péptidos antimicrobianos
inhibieran el crecimiento de la colonia o a que, pese a
haber infeccion, el cultivo puede ser negativo en 5 a 8%
de los casos.

Se corrobora que no se han encontrado cepas de es-
treptococo beta hemolitico del grupo A resistentes a la
penicilina (significado estadistico p < 0.05). De todos los

antibioticos registrados en el antibiograma, solamente la
bencilpenicilina, la dicloxacilina y las tetraciclinas tuvie-
ron valores de p significativos (p < 0.05). En esta serie, se
hallé 9% de cepas de Staphylococcus aureus resistentes
a meticilina (SAMR), resultado que contrasta con lo re-
portado en la bibliografia mundial, en donde el porcentaje
se acerca a 20%. Entre las limitantes de este estudio debe
considerarse que es probable que los resultados se hayan
medido en una época del aflo que no corresponda a un
brote epidémico para un agente especifico, dado que no se
conocen las variaciones continuas en la incidencia de esta
dermatosis en la poblacion, lo que pudiera haber sesgado
los resultados. De manera similar, en el antibiograma no
se midid la sensibilidad de los cultivos al grupo de las
cefalosporinas ni a penicilinas de amplio espectro.

CONCLUSIONES

Staphylococcus aureus es el principal agente causal del
impétigo secundario en pacientes ambulatorios del Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, lo cual es una
muestra representativa de la poblacién mexicana dado el
tamafio de la misma y el disefio del estudio.

Streptococcus pyogenes ain no muestra resistencia a la
penicilina en pacientes ambulatorios, por lo que todavia
se considera el tratamiento de eleccion.

Se necesitan mas estudios epidemioldgicos para cono-
cer las variaciones continuas en la incidencia del impétigo
primario y secundario en esta poblacion.
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Estimulacion de células mononucleares humanas in vitro con extracto
total y péptidos liberados al medio por Candida albicans

Alejandro Palma Ramos,* Laura Estela Castrillon Rivera,” Diana Emma Becerril Parra,* Rubén Zamora
Alvarado,” Ramoén Miguel Aguirre Hernandez,* Violeta Karen Espinosa Antinez,* José Roberto Gonzalez
Pacheco,* Carmen Padilla Desgarennes**

RESUMEN

Antecedentes: la candidina es el extracto total obtenido de Candida albicans, y es la conjuncién de proteinas de superficie e internas
que se utiliza en la reaccion intradérmica para el estudio de hipersensibilidad tardia. Se ha demostrado que C. albicans o sus diferentes
antigenos estimulan la respuesta proliferativa de linfocitos in vitro. Se han realizado estudios de los principales componentes manoproteicos
de C. albicans implicados en la inmunomodulacion de las defensas del huésped. Entre las presentes en el extracto acido se encuentra
una proteina de 65 kDa (MP65), que es el principal blanco sobre el que se monta una respuesta por parte de las células T.

Objetivo: estimular células mononucleares humanas in vitro con péptidos de extracto total y péptidos secretados al medio de cultivo por
Candida albicans y la mezcla de ambos.

Material y métodos: para obtener el extracto total (ET) de Candida albicans, se cultivé la cepa de referencia ATCC 10231 de este hongo
en medio Sauton durante cinco dias a 37°C. La biomasa se separé por centrifugacion y se solubilizé en solucién salina isoténica; la rotura
celular se hizo por sonicacion y del sobrenadante obtenido se precipitaron las proteinas con solucion saturada de sulfato de amonio,
el cual fue removido posteriormente por didlisis. El extracto total se ajusté a una concentracién de proteinas de 1 mg/mL. Para obtener
proteinas liberadas al medio, a partir del medio de crecimiento de Candida albicans se procedi6 a precipitarlas y purificarlas con el mismo
tratamiento descrito para el extracto total. Las células mononucleares humanas (CMH) se tomaron de sangre periférica y se purificaron
con Lymphoprep; se lavaron con solucién salina y se resuspendieron en medio de RPMI, ajustandose a 1x10° células/mL. Las citocinas
se cuantificaron con la técnica de ELISA, utilizando los paquetes de R&D Systems Quantikine® Human IFN-y nimero de catalogo DIF50,
y el paquete de R&D Systems Quantikine® Human IL-2 nimero de catdlogo D2050, para cuantificar la IL-2.

Resultados: el estudio electroforético del extracto total de Candida albicans mostro principalmente un péptido de 60 a 65 kDa, aproxima-
damente, al cual se le atribuye la estimulacion de la respuesta inmunitaria tipo TH,. Es clara la observacion de la alta produccion de INF-y
por las CMH activadas por los péptidos del extracto total de Candida albicans, que es mayor a la produccién de INF-y proporcionada por
la estimulacion de CMH con PHA 'y con los péptidos purificados del medio de cultivo del mismo microorganismo. El péptido purificado de
medio estimula la produccién de IL-2 en concentraciones representativas, aunque no muy altas a las 24 horas de activacion y a las 96
horas para el extracto total.

Conclusion: los péptidos del extracto total de Candida albicans son muy eficientes en la activacion de células mononucleares humanas
in vitro para la produccién de INF-y y también estimula la produccion de IL-2. Los péptidos del extracto total de Candida albicans son
capaces de estimular la formacion y activacion de células T CD, H,.

Palabras clave: candidina, Candida albicans.

ABSTRACT

Background: Candidin is a total extract obtained from Candida albicans, and a combination of both surface and internal protein, for the
study of intradermal reaction of late hypersensitivity. It has been shown that C. albicans or its different antigens stimulate lymphocyte
proliferative response in vitro. Several studies about the major mannoproteins components of C. albicans implicated in immunomodulation
of host defenses were carried out. A protein of 65 kDa (MP65) is present in acid extract which is the primary target on which is mounted
a response by T cells.

Objective: To stimulate human mononuclear cells in vitro with peptides of total extract, and peptides secreted into the culture medium by
Candida albicans and the mixture of both.

Material and methods: To obtain the total extract (TE) of Candida albicans, strain ATCC 10231 was grown in Sauton media at 37°C for
five days. Biomass was separated by centrifugation and solubilized in isotonic saline. The cell disruption was made by sonication and the
supernatant obtained by centrifugation proteins were precipitated using saturated ammonium sulfate which was subsequently removed
by dialysis. ET was adjusted to a concentration of 1 mg/mL of protein. To obtain proteins released to the medium, directly from the growth
medium of Candida albicans the precipitation and purification of proteins proceeded by the same treatment described for ET. Human mono-
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nuclear cells (MHC) were taken from peripheral blood and were purificated with Lymphoprep, washed with saline solution and mixed in the
middle of RPMI, adjusting to 1x10¢ cells/mL. Cytokines quantification was carried out by the ELISA technique using the kit of R&D Systems
Quantikine® Human IFNy number of catalogue DIF50, and the kit de R&D Systems Quantikine® Human IL-2 number of catalogue D2050.
Results: Electrophoretic study of total extract of Candida albicans showed mainly one peptide of 60 to 65 kDa approximately, which is
attributed to the stimulation of the TH1 type immune response. It is a clear observation of the high production of INF-y by MHC activated
by peptides of the total extract of Candida albicans, which is greater than the production of INF-y provided by the stimulation with PHA
and peptides purified from the culture medium of the same microorganism. Medium purified peptide stimulates the production of IL-2 at
representative concentrations, but not very high at 24 hours of activation, and 96 hours for the total extract.

Conclusion: Peptides of the total extract of Candida albicans are very good in the activation of human mononuclear cells in vitro for the
production of INF-y. They stimulate production of IL-2, too. The peptides obtained from the total extract of Candida albicans can stimulate

the formation and activation of cells T CD, TH.,.
Key words: candidin, Candida albicans.

andida albicans es una levadura comun, co-

mensal en animales y humanos y el principal

patdgeno oportunista de los mismos, causante

de la candidiasis en huéspedes inmunodepri-
midos.!

Este hongo coloniza superficies mucocutaneas de las
cavidades oral y vaginal, asi como el aparato gastrointesti-
nal. La naturaleza y la medida del deterioro de las defensas
del huésped influyen en la manifestacion y severidad de
la infeccion.?

La candidina es un extracto total obtenido de este mi-
croorganismo y es la conjuncion de proteinas de superficie
e internas’® que se utiliza en reaccion intradérmica para el
estudio de hipersensibilidad tardia.*

En diversos estudios se ha demostrado que C. albicans
o sus diferentes antigenos estimulan la respuesta prolife-
rativa de linfocitos in vitro, esto depende en gran parte del
grado de compatibilidad genética entre las células presen-
tadoras de antigeno y los linfocitos.! La estimulacion de
células mononucleares humanas con los antigenos de C.
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albicans resulta en la produccion de diferentes citocinas,
como el interferon gamma (INF-y), que se observa aumen-
tado en 24 a 48 horas,>® ademas de la interleucina 2 (IL-2).

A pesar de la importancia reconocida de la inmunidad
mediada por células en la respuesta ante infecciones cau-
sadas por C. albicans, se han caracterizado muy pocos
blancos antigénicos de esta respuesta. Estos incluyen pro-
teinas de choque térmico (heat shock proteins), enolasas y
un gran niimero de manoproteinas, algunas con funciones
de adhesinas.*’ La estimulacion de macrofagos es un paso
critico para que el sistema inmunitario detecte las leva-
duras. Se ha demostrado que los glucanos presentes en la
pared celular de C. albicans actian como ligandos para
diferentes receptores llevando a distintas vias de estimu-
lacion. Los macrofagos humanos responden a C. albicans
por medio del incremento en la produccion de factores
de complemento y del factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF), y estas funciones,
asi como la expresion de receptor de complemento tipo 3,
son reguladas por el factor transformador de crecimiento
beta (TGF-B). Los macrofagos también producen factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1 )
e interleucina 6 (IL-6) después de la estimulacion in vitro
con aislamientos clinicos de C. albicans muerta por calor.?

Se han realizado estudios de los principales compo-
nentes manoproteicos de C. albicans implicados en la
inmunomodulacion de las defensas del huésped. Entre los
presentes en el extracto acido se encuentra una manopro-
teina de 65 kDa (MP65), que es el principal blanco sobre
el que se monta una respuesta por parte de las células T.
Larespuesta proliferativa estimulada por este componente
fue de naturaleza antigénica mas que mitogénica, y se
dirigio principalmente a los epitopes polipeptidicos. Un
constituyente similar se detect6 en el material liberado al
medio de cultivo por C. albicans. El MP65 tiene un punto

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



Estimulacion de células mononucleares humanas in vitro con extracto total y péptidos liberados al medio por Candida albicans

isoeléctrico de 4.1 y una relacion proteina-polisacarido de
1.8:1. La proliferacion de células mononucleares de sangre
periférica humana se produjo con dosis de nanogramos de
MP65 purificado.?%!°

Las proteinas que se encuentran en el medio de creci-
miento in vitro amenudo son llamadas proteinas secretadas
o extracelulares. Para alcanzar esta localizacion, viajan a
través de la pared celular donde coexisten con fracciones
proteicas ligadas a ésta; por su localizacion, son proteinas
que contribuyen a los componentes proteicos totales de la
pared; sin embargo, es razonable considerarlas proteinas
asociadas de forma transitoria para ser secretadas pos-
teriormente. Diversos componentes de la pared celular
que se creia que no eran secretados se han detectado
en los sobrenadantes de los cultivos de C. albicans. La
relacion de algunas de estas fracciones con la estructura
de la pared celular no es muy clara. Pueden provenir de
las capas mas externas de la pared. De manera alterna, es
posible que sean liberadas por células que fueron lisadas
o como consecuencia de una degradacion controlada de la
estructura de la pared, requerida para la expansion celular
durante el crecimiento. Uno de los criterios usados para
demostrar una localizacion celular superficial son los
ligandos o anticuerpos.?

OBJETIVO

Estimular células mononucleares humanas in vitro con
péptidos de extracto total y péptidos secretados al medio
de cultivo por Candida albicans y 1la mezcla de ambos.

MATERIAL Y METODOS

Purificacién de proteinas

El crecimiento de Candida albicans (ATCC 10231) se
efectud en medio de Sauton durante cinco dias a 37°C. Se
centrifugod y se separ6 la biomasa del medio; se ajusto al
tubo 3 del nefelometro de McFarland con solucion salina
y se procedio a la sonicacion (70 ciclos/min), con periodos
de 15 minutos de sonicacion por 15 minutos de descanso,
lo que se denomina un ciclo. Se realizaron cinco ciclos
diarios durante cinco dias. Se centrifugo, y al sobrenadante
se le precipitaron las proteinas con solucion saturada de
sulfato de amonio, diluyendo con la muestra hasta 50% de
saturacion. Se mantuvo durante 24 horas, se centrifugd y
se resuspendio el precipitado en 3 mL de agua; después,

se dializ6 contra agua durante 48 horas, se congelo en un
ultracongelador 24 horas y posteriormente se liofilizé por
otras 24 horas. Se determind la concentracion de proteinas
con el método de Lowry y se ajust6 el antigeno a una con-
centracion de 1 mg/mL; a esto se le llamoé extracto total.

Para obtener los péptidos de medio se partié del culti-
vo libre de levaduras, el cual se logrd por centrifugacion
de la biomasa de Candida albicans; las proteinas fueron
precipitadas con solucidn saturada de sulfato de amonio.
El procedimiento, a partir de este punto, fue el mismo que
para la obtencion del extracto total (Figura 1).

Obtencion de células mononucleares humanas
(CMH) de sangre periférica

Este original método fue descrito por Boyum. De manera
aséptica, se transfieren 3 mL de solucion de Ficoll-Hypa-
que (Lymphoprep) a un tubo de centrifugado de 15 mL. Se
mezclan 2 mL de sangre heparinizada o desfibrinada con
2 mL de solucion fisioldgica y se vierte la sangre diluida
cuidadosamente sobre los 3 mL del medio a temperatura
ambiente en un tubo de centrifuga de 15 mL. Después, se
centrifuga el tubo a 400/g a temperatura ambiente durante
15 a 30 minutos. Se retira la capa de plasma hasta aproxi-
madamente 2 o 3 mL antes de la capa de mononucleares, y
posteriormente también se retira ésta junto con la mitad del
volumen del medio de separacion restante y se transfieren
a un tubo de centrifuga. Se adiciona un volumen igual de
buffer de solucion salina a la capa de linfocitos y se cen-
trifuga 10 minutos a temperatura ambiente a una velocidad
suficiente para sedimentar sin dafiar a las células. Se lavan
las células nuevamente con el buffer de solucion salina y
se resuspenden en un medio RPMI ajustando a 106 cel/mL.

Cultivo celular, condiciones y concentraciones
finales de los antigenos

La incubacion de células mononucleares humanas (CMH)
con el antigeno se realiza en un medio de RPMI enrique-
cido con suero de ternera a 10% y mezcla de antibidticos
a 0.1% (5,000 unidades de penicilina y 5 mg de estrepto-
micina en cloruro de sodio a 0.9%) en atmosfera parcial de
CO, a 5%, a una temperatura de 37°C, tomando alicuotas
de 200 mL de muestra a las 24, 48, 72 y 96 horas.

Se colocaron 0.5 mL de la suspension de células
mononucleares en un pozo de una caja de cultivo de
células de 24 pozos. Después se colocaron 0.5 mL de las
soluciones previamente preparadas de péptido liberado al
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Adaptacién de Candida albicans (ATCC
10231) a un medio minimo (caldo Sauton)

Precipitacion de proteinas ¢
liberadas al medio con
—

solucién saturada de sulfato
de amonio (v/v)

/

Dialisis para eliminacion de
sales

/

Liofilizacion

'

Ajustar a 1 mg/mL de proteina por
el método de Lowry y para realizar
electroforesis

Centrifugar y separar la biomasa

Sonicar la biomasa para la
rotura de la levadura en
solucién salina

v

Precipitacion de proteinas
liberadas con solucién
saturada de sulfato de amonio
(v/v)

—>

Dialisis para eliminacion
de sales

v

Liofilizacién

v

Ajustar a 1 mg/mL de proteina
por el método de Lowry y para
realizar electroforesis
Preparacion de la concentracion
problema (36 pg/mL) en medio

RPMI
Preparacién de la concentracion
problema (12 pg/mL) en medio RPMI \ ¢
Obtencién de células mononucleares Cultivos celulares con los antigenos.
humanas resuspendidas en medio RPMI >

con 10% de suero de ternera

Figura 1. Método de purificacion de proteinas.

medio, extracto total o mezcla de ambas muestras, con una
concentracion 2X, sobre una cantidad de 1 x 10° células
mononucleares/mL. Las concentraciones finales para los
antigenos fueron de 12 mg/mL de péptidos liberados al
medio, 12 mg/mL de extracto total, y también se probo en
el caso de la cuantificacion de IL-2 una concentracion de
36 mg/mL de extracto total. Se utilizaron, como testigo
positivo, células activadas con fitohemaglutinina a una
concentraciéon de 10 mg/mL.

Toma de muestra a las 24, 48, 72y 96 h.
ELISA para cuantificar INF-y e IL-2

Western blot

Se llevo a cabo la técnica usando como antigeno a las
proteinas del extracto total de Candida albicans (an-
teriormente descrito) contra sueros humanos normales
(anticuerpo primario), el anticuerpo secundario fue anti-
IgG humano hecho en cabra y conjugado con la enzima
(Anti-Human IgG g-chain specific-peroxidase. Develo-
ped in Goat. Affinitry isolated antigen specific antibody,
SIGMA).
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ELISA

Se efectud la técnica utilizando el paquete de R&D Sys-
tems Quantikine® Human IFN-y, numero de catdlogo
DIF50, para cuantificar el IFN-y, y el paquete de R&D
Systems Quantikine® Human IL-2, nimero de catalogo
D2050 para cuantificar la IL-2.

RESULTADOS

El estudio electroforético del extracto total de Candida
albicans mostro varios péptidos entre los que destaca un
péptido de 60 a 65 kDa, aproximadamente, al cual se le
atribuye la estimulacion de la respuesta inmunitaria tipo
TH,,yes esencial enla defensa contra infecciones causadas
por este micoorganismo (Figura 2)."

Figura 2. Electroforesis en gel de poliacrilamida a 10% del extracto
total de Candida albicans, en donde se muestran péptidos que van
de 9 a 96 kDa, aproximadamente. En el primer carril se observan
los estandares de peso molecular; en el segundo, las proteinas
del extracto total.

Posteriormente se realizo la separacion de las proteinas
secretadas al medio de cultivo por Candida albicans. El
medio de Sauton es un medio minimo esencial que con-
tiene sales y glicerina, por lo que las proteinas presentes
en el medio de cultivo provienen inicamente del microor-
ganismo. La electroforesis de estas proteinas se muestra
en la Figura 3.

Figura 3. Péptidos obtenidos del medio de cultivo (Sauton), en
donde también resalta el péptido de 60 a 65 kDa, aproximadamente.

Al realizar la electrotransferencia e inmunodeteccion
(técnica de Western blot), se observo que los anticuerpos
IgG provenientes de los sueros humanos normales (SHN)
reconocen al péptido de 65 kDa, lo que indica la impor-
tancia de su participacion en la activacion de la respuesta
inmunologica (Figura 4).

Para los estudios de activacion de células mononuclea-
res humanas (CMH) con el uso del extracto total de C.
albicans o sus proteinas de secrecion, se cuantificaron las
concentraciones de INF-y y de IL-2 en el sobrenadante de
los cultivos. Como testigo negativo se utilizaron células
solas sin estimular, y como testigo positivo se usaron
células estimuladas con fitohemaglutinina (PHA). Los
resultados se muestran en la Figura 5.

La linea roja representa la concentracion al doble del
valor maximo a partir del cual se hace significativa la
concentracion evaluada.

Las células sin estimular alcanzan un valor maxi-
mo de 100 pg/mL a las 48 y 72 horas, por lo que
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Figura 4. Electrotransferencia e inmunodeteccion (Western blot)
utilizando el extracto total de Candida albicans, en donde se aprecia
que el péptido de 65 kDa (P65) es reconocido por los anticuerpos
IgG del suero humano normal (SHN).
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Il Células normales sin estimular [ Células estimuladas
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Figura 5. Cuantificacion de INF-y en cultivos de células mononu-
cleares humanas sin activar (testigo negativo) y células mononu-
cleares humanas activadas con fitohemaglutinina (PHA, testigo
positivo), por la técnica de ELISA. La linea roja representa la
concentracion al doble del valor maximo a partir del cual se hace
significativa la concentracion evaluada.

concentraciones superiores al doble de este valor son
representativas (200 pg/mL), y al observar el testigo
positivo, muestra concentraciones que llegan a 800 pg/
mL a las 96 horas, con concentraciones mayores a 200
pg/mL desde las 24 horas.

Al estimular células mononucleares humanas con
péptidos purificados del medio de crecimiento de Candida
albicans (medio Sauton), a una concentracion de 12 mg/mL,
se observan concentraciones altas de INF-y en los medios
de cultivo, con un maximo a las 96 horas de 618 pg/mL
y un minimo de 460 pg/mL a las 72 horas, con buenas

concentraciones a las 24 (565 pg/mL) y 48 (515 pg/mL)
horas de estimulacion (Figura 6).

700+

600+

500+

24 horas 48 horas 72 horas 96 horas

Figura 6. Cuantificaciéon de INF-y en cultivos de células mononu-
cleares humanas estimuladas con péptidos purificados del medio
de cultivo (Sauton) de crecimiento de Candida albicans, a una
concentracion de 12 mg/mL, por la técnica de ELISA.

Cuando se utiliza extracto total de proteinas a partir
de la biomasa de Candida albicans para estimular células
mononucleares humanas a una concentracion de 12 mg/mL
en 1 x 10° células/mL, se encuentran concentraciones altas
de INF-y (Figura 7).
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Figura 7. Cuantificacién de INF-y en cultivos de células mononu-
cleares humanas estimuladas con péptidos purificados del extracto
total de Candida albicans, a una concentracion de 12 mg/mL, por
la técnica de ELISA.

En este caso, se hallé6 una muy buena activacioén de
células mononucleares humanas, ya que los valores de
concentracion de INF-y en los medios de cultivo a las 24
(735 pg/mL), 48 (1,245 pg/mL), 72 (1,790 pg/mL) y 96
horas (1,365 pg/mL), con valores representativos, mues-
tran concentraciones muy altas, que al compararlas con el
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testigo positivo, se aprecidé que hay mayor estimulacion
con los péptidos del extracto total de Candida albicans,
que con la fitohemaglutinina.

Los valores encontrados en la cuantificacion de IL-2
en cultivos celulares estimulados con y sin mitogeno (fi-
tohemaglutinina) se muestran en la Figura 8.

250+
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150-
E
<, 1001
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24 horas 48 horas 72 horas

96 horas

@ Células estimuladas con PHA O Células sin estimular

Figura 8. Cuantificacién de IL-2 por la técnica de ELISA, en medio
de cultivo de células mononucleares humanas estimuladas con
fitohemaglutinina (PHA) y células sin estimular.

La células sin estimular alcanzan un valor méximo de
30 pg/mL a las 24 horas, por lo que el doble de este valor
es representativo (60 pg/mL), y al observar el testigo
positivo (fitohemaglutinina), se aprecia que estos valores
llegan a 200 pg/mL a las 24 horas.

Al activar células mononucleares humanas con el pép-
tido purificado del medio de cultivo del crecimiento de
Candida albicans, se corrobora buena estimulacion para
producir IL-2 (Figura 9).
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Figura 9. Cuantificacion de IL-2 por la técnica de ELISA, en medio
de cultivo de células mononucleares humanas estimuladas con pép-
tidos purificados del medio de Sauton crecido con Candida albicans.

Se nota la presencia de IL-2 con una concentracion
significativa (78 pg/mL) a las 24 horas de activacion de las
células mononucleares humanas, con péptidos purificados
del medio de crecimiento de Candida albicans.

El extracto total se probo de tres maneras: se utilizaron
dos concentraciones por separado (36 y 12 mg/mL) y una
mezcla de péptidos de extracto total y purificados del
medio, a una concentracion de 12 mg/mL. Los resultados
encontrados se resumen en la Figura 10.
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Figura 10. Cuantificacién por la técnica de ELISA de la produccion
de IL-2 secretada por células mononucleares humanas estimuladas
con peéptidos de extracto total y péptidos de medio de cultivo de
Candida albicans, con la técnica de ELISA.

Se hallo una secrecion de IL-2 en células mononu-
cleares humanas estimuladas con péptidos de extracto
total sdlo en la concentracion de 36 mg/mL (110 pg/mL)
a las 96 horas, pero no en la concentraciéon de 12 mg/mL.
En las células mononucleares humanas estimuladas con
los péptidos de extracto total y péptidos purificados del
medio de cultivo, se observd IL-2 a una concentracion
representativa de 92 pg/mL a las 48 horas.

DISCUSION

El estudio electroforético del extracto total de Candida
albicans mostr6 principalmente un péptido de 60 a 65 kDa,
aproximadamente, al cual se le atribuye la estimulacion de
la respuesta inmunitaria tipo TH, que es esencial enla de-
fensa contra infecciones causadas por Candida albicans."!

Es importante contar con un estimulador de estas cé-
lulas para obtener el INF-y ya que una de sus funciones
principales es la activacion de macrofagos.'?

Hay que hacer notar que los valores de INF-y encontra-
dos en la estimulacién de células mononucleares humanas
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con los péptidos del extracto total de Candida albicans son
mucho mayores que los obtenidos por el testigo positivo,
que contiene células mononucleares humanas estimuladas
con fitohemaglutinina (en donde se encuentra estimulacion
a partir de las 24 horas con un titulo de 200 pg/mL hasta el
valor de las 96 horas, que es de 800 pg/mL) con un valor
de limite de representatividad de 100 pg/mL, obtenido por
el doble del valor encontrado en células sin activar. En las
células mononucleares humanas estimuladas con el extracto
total, se hallaron valores de 600 pg/mL a las 24 horas, de 1,245
pg/mL alas 48 horas, e incluso de 1,800 pg/mL a las 72 horas,
mas del doble de lo que estimula la fitohemaglutinina (PHA).

Los péptidos purificados del medio de cultivo también
demuestran buenos resultados en la activacion de células
mononucleares humanas para la produccion del INF-y
(550 pg/mL a las 24 horas hasta 450 pg/mL a las 72 horas),
aunque sus valores no son tan altos como en el caso del
extracto total.

En la produccién de la IL-2, el testigo positivo (células
mononucleares humanas estimuladas con fitohemaglu-
tinina) otorga valores altos, incluso de 200 pg/mL a las
24 horas, con un valor de representatividad de 60 pg/mL
obtenido por el doble del valor encontrado en células
sin activar. El péptido purificado del medio estimula con
concentraciones representativas, aunque no muy altas,
a las 24 horas de activacion. El extracto total activa su
produccion, pero hasta las 48 horas al mezclarlo con los
péptidos secretados al medio de cultivo.

CONCLUSION

Los péptidos del extracto total de Candida albicans son
muy eficientes en la activacion de células mononucleares
humanas in vitro para la produccion de INF-y e IL-2. Los
péptidos del extracto total de Candida albicans son capaces
de estimular la formacion y activacion de células T CD, H |
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Pacientes diabéticos portadores de dermatofitos en piel cabelluda

Ramén F Fernandez Martinez,* Guadalupe Fabian San Miguel,** Roberto Arenas*

RESUMEN

Antecedentes: la prevalencia de portadores asintomaticos de dermatofitos de la piel cabelluda varia de 1 a 49%, segun la poblacién estu-
diada. Se ha relacionado con personas que conviven con nifios con tifia de la cabeza y con tifias de otras localizaciones en el mismo sujeto.
Objetivo: determinar la prevalencia de portadores asintomaticos de dermatofitos entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes y métodos: se estudiaron pacientes voluntarios con diabetes mellitus tipo 2 que participaron en la Caminata Nacional del
Paciente Diabético organizada por la Clinica de Sindrome Metabdlico del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, en busqueda
de alteraciones en el pelo, eritema, descamacion y pustulas. Se tomaron muestras de la piel cabelluda con hisopo humedo y se cultivaron
en agar Sabouraud dextrosa con antibioticos.

Resultados: se incluyeron 213 pacientes, de los cuales 158 eran mujeres (74.1%), el intervalo de edad fue de 23 a 81 afios y la media de
57 anos. Seis pacientes (2.8 %), cuatro mujeres y dos hombres, eran portadores asintométicos de dermatofitos y tenian limites de edad
de 52 a 75 afios y media de 62.5 afios. Las glucemias fueron normales. Los agentes aislados fueron: T. rubrum, en cinco pacientes, y T.
mentagrophytes var mentagrophytes, en uno. Un paciente portador de T. rubrum en la piel cabelluda tuvo tifia de los pies causada por T.
rubrum, y el portador de T. mentagrophytes tuvo onicomicosis del quinto dedo de un pie causada por el mismo agente.

Conclusiones: la prevalencia de portadores asintomaticos de dermatofitos en la piel cabelluda es igual en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que en otras poblaciones. El agente aislado con mas frecuencia en esta serie fue T. rubrum.

Palabras clave: portadores, dermatofitos, piel cabelluda, diabetes mellitus tipo 2, Trichophyton rubrum.

ABSTRACT

Background: Prevalence of asymptomatic carriers of hairy dermatophytes on the scalp varies from 1 to 49% depending on the population.
It has been associated with close contact usually with tinea capitis in children.

Objective: To determine the prevalence of asymptomatic carriers of dermatophytes in patients with type 2 diabetes mellitus.

Patients and methods: We enrolled volunteer patients with type 2 diabetes mellitus who participated in the National Diabetic Patient Walk,
a yearly marathon organized by the Metabolic Syndrome Clinic, National Institute of Respiratory Diseases. They were explored searching
for alterations in the hair and scalp erythema, desquamation and/or pustules; and a sample was taken from the scalp in all of them, with
a wet swab and cultured in Sabouraud dextrose agar with antibiotics.

Results: We included 213 patients (158 females, 74.1%), with an age range of 23 to 81 years (average 57 years). Six patients (2.8%) were
asymptomatic carriers of dermatophytes (four females) with an age range of 52 to 75 years (average 62.5 years). The glucose levels were
normal. The isolated agents were: Trichophyton rubrum (five patients), and Trichophyton mentagrophytes var mentagrophytes (one patient).
One patient with T. rubrum on the scalp had ringworm tinea on the feet caused by T. rubrum, and the patient with T. mentagrophytes var
mentagrophytes had onychomycosis of the fifth toenail caused by T. mentagrophytes var mentagrophytes.

Conclusions: prevalence of asymptomatic carriers of dermatophytes in the scalp is the same in patients with type 2 diabetes mellitus than
in any other population. The most frequently isolated agent was T. rubrum.

Key words: carriers, dermatophytes, scalp, type 2 diabetes mellitus, Trichophyton rubrum.

* Seccion de Micologia, Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, SS.

**  Clinica de Sindrome Metabdlico, Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias, SS.

n portador asintomatico de dermatofitos de la
piel cabelluda se define como un individuo
que tiene un cultivo positivo de piel cabelluda
sin signos o sintomas de tifia de la cabeza,'?
e incluso sin evidencia de invasion de la vaina del pelo
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observaron este tipo de casos por primera vez en muestras
obtenidas de cepillos del pelo y de la ropa de nifios que
no estaban “ostensiblemente infectados”.! La prevalencia
reportada de portadores asintomaticos varia mucho; los
valores menores, de alrededor de 1%, corresponden a
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adultos de poblaciones abiertas, y las prevalencias mayores
(incluso de 49%), a nifios y a los familiares de nifios con
tifia de la cabeza.** La prevalencia también se relaciona
con las tifias de otras localizaciones en el mismo paciente®
y con la técnica para recolectar las muestras (cepillo de
pelo, cepillo de dientes, hoja de bisturi, gasa, alfombra,
cytobrush o hisopo).” Otros factores que parecen influir
son la humedad y la temperatura en las diferentes etapas
del afio, nivel socioecondémico bajo, mala higiene, provenir
de areas rurales, carencia de agua potable, densidad de
alumnos en las aulas de clases, los juegos que practican
los nifios y el contacto con animales."®

Los dermatofitos antropofilicos estdn mas vinculados
con el estado de portador asintomatico; mientras que los
dermatofitos zoofilicos, que generalmente inducen res-
puestas inflamatorias sintomaticas, se asocian con menor
frecuencia. El género y la especie de los agentes aislados
varian también de acuerdo con la region geografica.

Hay pocos reportes de portadores asintomaticos adultos
y no existe ninguno sobre pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de portadores asintomaticos de dermatofitos entre los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, abierto, prospectivo y
transversal, en el que se incluyeron pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que de forma voluntaria se acercaron al
moédulo de micologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, en el marco de la Caminata Anual del Pa-
ciente Diabético organizada por la Clinica de Sindrome
Metabdlico del Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias. De cada paciente, se registraron caracteristicas
sociodemograficas como sexo, edad y cifras de glucemia.
Se exploraron la piel cabelluda y los pies, y se registrd
la existencia de signos y sintomas como alteraciones en
el pelo, eritema, descamacion y pustulas. Para la toma de
las muestras se utilizé un hisopo estéril humedecido en
el medio de cultivo, con el cual se frotd toda la superficie
de la piel cabelluda; se prepar6 el medio de cultivo ino-
culado en caja de Petri, con agar dextrosa de Sabouraud,
cicloheximida y cloranfenicol (Mycosel agar BBL BD®).
Cuando se encontraron lesiones de los pies y de las ufias de
los pies, se tomaron muestras por raspado, que se examina-

ron de manera directa con KOH a 20%, y se cultivaron en
el mismo medio. Los cultivos se incubaron a temperatura
ambiente; se revisaron cada ocho dias y se conservaron
hasta cuatro semanas. El género y la especie de dichos
cultivos se analizaron por examen microscopico directo
de las colonias utilizando azul de algodon lactofenol.

Los resultados se muestran con estadistica descriptiva:
porcentajes y proporciones.

RESULTADOS

Se incluyeron 213 pacientes (158 mujeres, 74.1%), con
limites de edad de 23 a 81 afios y una media de 57 afos.
Seis pacientes (cuatro mujeres, 2.8%) eran portadores asin-
tomaticos de dermatofitos; sus limites de edad fueron 52
a 75 afios, con una media de 62.5 afios. Los seis pacientes
tuvieron glucemias dentro de los limites normales. Los
agentes aislados fueron: 7. rubrum en cinco pacientes y
T. mentagrophytes var mentagrophytes en uno. Uno de los
pacientes portadores de 7. rubrum en la piel cabelluda tuvo
tifia de los pies causada por 7. rubrum, y el portador de
T. mentagrophytes var mentagrophytes tuvo onicomicosis
del quinto dedo de un pie causada por T. mentagrophytes
var mentagrophytes. Otros agentes aislados en pacientes
asintomaticos fueron los siguientes: Candida albicans,
Candida sp, Trichosporon asteroides, Rhodotorula sp y
Fusarium sp (un caso cada uno).

DISCUSION

Aunque el hallazgo de dermatofitos en la piel cabelluda
aparentemente sana suele ser un evento transitorio, parece
razonable suponer que los portadores tienen un papel en la
diseminacion y persistencia de tifias en la comunidad.’ La
prevalencia en este estudio fue de 2.8%, lo que coincide
con otros informes.'” Si bien en la mayor parte de los
estudios el método que ha permitido un mayor nimero
de aislamientos en pacientes asintomaticos es el cepillo
de pelo, en muchos casos de familiares de nifios con tifia
de la cabeza se ha logrado con hisopo humedo, que es la
técnica que usamos."” Dadas las caracteristicas del estu-
dio, no fue posible determinar si el estado de portador se
relaciono con la existencia de tifia de la cabeza en algun
nifio de la familia.>* La prevalencia es similar a la de
pacientes sin diabetes mellitus, por lo que puede inferirse
que este padecimiento no influye en la posibilidad de ser
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portador asintomatico; todos los casos se encontraban bajo
control metabolico. Aunque en México el agente causal
mas frecuente de la tifia de la cabeza en nifios es M. canis,
en este estudio se aislo 7. rubrum, dato que también difiere
de otros informes en los que los agentes aislados han sido
T. mentagrophytes, T. violaceum, M. audouinii, M. canis'y
T. tonsurans;'*° excepto Toks6z y colaboradores, quienes
también encontraron un caso de portador asintomatico
por T. rubrum al analizar a 786 mujeres adultas atendidas
en una clinica ginecologica en Turquia y cuya especie
fue corroborada por PCR.' La mayoria de los casos de
portadores comunicados en la bibliografia son mujeres, la
causa no se ha determinado.

CONCLUSIONES

La prevalencia de portadores asintomaticos de dermatofi-
tos con diabetes mellitus tipo 2 en México es similar a la
de otros paises y en otro tipo de poblaciones, aunque el
agente aislado en la mayoria de los casos estudiados fue
T. rubrum, el cual se ha encontrado con poca frecuencia
en otras areas geograficas. Es de notarse que dos casos
tuvieron el mismo dermatofito como agente causal de
tifia de los pies y de onicomicosis. El estado de portador
asintomatico de dermatofitos en la piel cabelluda tiene
una importancia significativa en la salud publica, ya que
representa una fuente de contagio para las personas con
las que convive. Es recomendable realizar cultivos en
busqueda de dermatofitos en la piel cabelluda de pacientes
adultos con tifia en otras localizaciones. La mayoria de los

casos reportados dejaron de ser portadores asintomaticos
de forma espontanea.
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Pitiriasis versicolor: estudio de 194 casos con insistencia en la
discromia

*kk

Erick Martinez,* Carlos Porras,** Roberto Arenas

RESUMEN

Antecedentes: |a pitiriasis versicolor es una micosis superficial causada por levaduras lipofilicas del género Malassezia, y se distingue
por lesiones cutaneas discréomicas con parches que van de hipocrémicos a hipercromicos, y en algunos casos se manifiesta de manera
vitiligoide, también denominada variedad acromiante.

Objetivos: determinar la frecuencia de cambios discrémicos ocasionados por Malessezia spp en la pitiriasis versicolor, asi como el género
y el grupo etario afectados.

Pacientes y método: se realiz6 un estudio retrospectivo transversal de 194 casos atendidos en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de
Piel Prof. Dr. Fernando A Cordero C en Guatemala.

Resultados: la discromia hipocrémica fue la manifestacion clinica mas frecuente (79%), el género mas afectado fue el masculino (53.5%)
y la mayor incidencia se encontré en el grupo etario de 11 a 20 afios (40.7%).

Conclusiones: de acuerdo con los datos encontrados, la pitiriasis versicolor en Guatemala es principalmente hipocrémica y predomina
en los hombres.

Palabras clave: pitiriasis versicolor, Malassezia, hipocromico, hipercrémico, acrémico.

ABSTRACT

Background: Pityriasis versicolor is a superficial mycosis caused by lipophilic yeasts of the genus Malassezia. Clinical features are ma-
nifested by hypochromic to hyperchromic patches; some cases show an achromians variety.

Objectives: To determine the frequency of dyschromic changes associated with pityriasis versicolor and to establish gender and age
group affected.

Patients and method: We performed a retrospective study of 194 cases at Dermatology and Skin Surgery Institute Prof. Dr. Fernando A
Cordero C, in Guatemala city.

Results: Hypochromic dyschromia was the most frequent clinical manifestation (79.%); males were more commonly affected (53.5%) and
the highest incidence was in the age range from 11 to 20 years (40.7%).

Conclusions: According to our data, pityriasis versicolor in Guatemala is mainly hypochromic and males are the most affected.

Key words: pityriasis versicolor, Malassezia, hypochromic, hyperchromic, achromians.
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a pitiriasis versicolor es una dermatosis super-
ficial muy comun; fue reportada por William
en 1801, y en 1889 Baillon describi6 el género
Malassezia.' La pitiriasis versicolor puede pre-
sentar tres formas clinicas de cromatismo: en su variedad
comun, muestra lesiones acastailadas e hipocromicas,
asi como hipercromicas; ocasionalmente se manifiesta
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de manera vitiligoide, también denominada variedad
acromiante. En algunos casos se observa la variedad
folicular en pacientes con diabetes e inmunodepresion.?
Por su ubicacion se clasifica en: localizada, diseminada y
eritrodérmica; por su disposicion, en: punteada, numular,
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en placas, reticular, folicular o seudopapular; y segun su
cromatismo, en: hipercromica, hipocrémica, poslesional
y atréfica.!

La pitiriasis versicolor es causada predominantemente
por tres especies: Malassezia globosa, Malassezia sympo-
dialis y Malassezia furfur, y en menor proporcion por M.
obtusa, M. restricta'y M. sloffiae. En cuanto a su distribu-
cion, éstas predominan en climas tropicales.?

Las levaduras de Malassezia son lipofilicas, con excep-
cion de M. paquidermatis; forman parte de la microbiota de
la piel grasay de los foliculos pilosos. En algunos estudios
se han aislado en 92 al 100% de individuos sanos y ani-
males de sangre caliente.* Existen factores predisponentes
endogenos y exdgenos; entre los endogenos se encuentra
la tendencia genética, piel seborreica, hiperhidrosis e in-
fecciones cronicas; entre los exdgenos estan la exposicion
al calor, la luz solar y la humedad ambiental excesiva, la
realizacion de actividades deportivas, uso de ropa sintética
y administracion de corticoesteroides topicos.>

Malassezia spp se ha relacionado con diversas enfer-
medades, como pitiriasis versicolor, foliculitis, infecciones
sistémicas y onicomicosis;’ en algunos casos, M. sympo-
dialis se ha asociado con formas graves de acné neonatal.®
Ambas pueden asociarse con dermatitis seborreica, der-
matitis atopica, papilomatosis confluente y reticulada de
Gougerot y Carteaud, psoriasis, blefaroconjuntivitis y
dacriocistitis.>*¢

No se ha comprobado que la pitiriasis versicolor sea
mads comun en un género, aunque si que es mas frecuente
en el grupo de 18 a 25 afios de edad, lo que tal vez tenga que
ver con un factor de tipo hormonal directamente asociado
con la actividad de las glandulas sebaceas.’

Las lesiones producidas por Malassezia spp se ubican
principalmente en las areas del tronco, la espalda, el torax y
los hombros, y se extienden a los brazos, la cara y el cuello.
La afeccion facial depende del clima, ya que es mas comun
en el clima tropical. Las areas que se afectan con poca
frecuencia son los parpados, las axilas, el pene y el periné.’

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo transversal, lineal y retrospec-
tivo en el Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel Prof.
Dr. Fernando A Cordero C, en la ciudad de Guatemala, de
julio de 2008 a octubre de 2011, en 194 casos de pitiriasis
versicolor (Malassezia spp).

Para establecer el diagnostico, se hizo un examen
clinico-micologico. En el examen clinico, se destacaron
los tipos de discromia de los pacientes (hipercromica,
hipocromica y variedad acromiante). La confirmacion
micologica se efectud por medio de cinta adhesiva con azul
de metileno (0.5%), en la cual se observaron levaduras o
filamentos patognomonicos de Malassezia spp.

RESULTADOS

Las discromias debidas a Malassezia spp mas frecuentes
fueron las de tipo hipocromico (79%), seguidas de las hi-
percromicas (11.7%) y las acromiantes (9.1%) [Cuadro 1].

Cuadro 1. Frecuencia de discromias relacionadas con Malassezia
spp

Discromias Frecuencia absoluta
(%)

Hipocrémica 153 (79)

Hipercromica 23 (11.7)

Acromica 18 (9.1)

Total 194 (100)

Se not6 una mayor frecuencia de pitiriasis versicolor
en el grupo de 11 a 20 afios de edad (40.7%), seguido por
el de 21 a 30 afios (30.9%) y el de 31 a 40 afios (12.8%)
[Cuadro 2].

Cuadro 2. Distribucion por grupo de edad

Intervalo de edad (afios) Frecuencia absoluta

(%)
0-10 11 (5.6)
11-20 79 (40.7)
21-30 60 (30.9)
31-40 25 (12.8)
41-50 12 (6.1)
51-60 3 (1.5)
>61 4(2)
Total 194 (100)

Se encontro que el género mas afectado fue el mascu-
lino (53.5 vs 46.3%) [Cuadro 3].

En 91.4% de los casos, las lesiones afectaban una sola
region, como el tronco (55.6%), la cara (22.1%) y las ex-
tremidades superiores (9.7%); en cuanto a las lesiones que
afectaban dos regiones, la combinaciones mas frecuentes
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fueron: tronco-extremidades (4.1%) y tronco-cara (3.6%)
[Cuadro 4].

Cuadro 3. Distribucion por género

Género Frecuencia absoluta (%)
Masculino 104 (53.5)
Femenino 90 (46.3)
Total 194 (100)

Cuadro 4. Region (es) afectada (s) por pitiriasis versicolor

Regiones anatomicas Frecuencia absoluta

(%)

Una regién anatémica

Tronco 108 (55.6)

Cara 43 (22.1)

Extremidades superiores 19 (9.7)

Cuerpo completo 7 (3.6)

Extremidades inferiores 1(0.5)
Dos regiones anatémicas

Tronco y cara 7 (3.6)

Tronco y extremidades superiores 8 (4.1)

Extremidades superiores e inferiores 1(0.5)
Total 194 (100)

DISCUSION

La pitiriasis versicolor es una dermatosis comun que se
cree afecta incluso a 40% de la poblacién de zonas calidas.’
Se vincula con Malassezia spp, que es una levadura lipofi-
lica que utiliza cadenas largas o medias de acidos grasos;
su crecimiento es lento y requiere medios enriquecidos
para su aislamiento, como el agar Dixon modificado y el
agar dextrosa Sabouraud con aceite de oliva.'

Este estudio tuvo como objetivo determinar la frecuen-
cia de los diferentes tipos de discromia relacionados con
lesiones por Malassezia spp. Se observo que el tipo de
discromia més comun fue el hipocrémico, en especial en
personas de piel oscura!! que habitan en clima tropical. El
porcentaje de lesiones hipocromicas fue de 79%, lo cual
correlaciona con lo descrito en la bibliografia.'? En el es-
tudio realizado por Acosta y colaboradores en Venezuela,
se determind que mas de 80% de las discromias eran de
tipo hipocrémico,'? al igual que en el trabajo de Ghosh
y colaboradores, en la India.”* En cuanto a las lesiones
hipercromicas, ocuparon el segundo lugar, con 11.7%,

lo cual concuerda con la informacion difundida sobre los
tipos de discromias en la pitiriasis versicolor.'*!":3 En este
estudio se evalud la forma vitiligoide, la cual se basa en la
acromia que se asemeja al vitiligo y cuya frecuencia fue de
9.19%, dato no mencionado en los datos epidemioldgicos
de la pitiriasis versicolor en Guatemala.'*

La diferencia de frecuencia entre géneros no fue muy
marcada, mostré un ligero predominio en hombres. Algu-
nos autores sefialan que no existe diferencia significativa,'-
otros refieren cifras mayores en hombres'>!* y unos mas,
en mujeres.'?

Con respecto al grupo etario, hubo una mayor frecuencia
a la edad de 11 a 20 afios (40.7%), seguido por el grupo de
21 a 30 afos (30.9%). Estos datos son similares a los del
estudio realizado por Acosta y colaboradores, en el cual
encontraron que el grupo etario mas afectado fue el de 12 a
19 aflos en hombres y mujeres (32.1%).'? Este estudio difiere
un poco de otros, como el de He y colaboradores, realizado
en China, en el cual el grupo mas afectado fue el de 20 a 29
afios.'® Este padecimiento afectd a 5.6% de los menores de
10 afios, de los cuales tres tenian menos de un afio, lo cual es
algo excepcional.'® Esta frecuencia es similar a la reportada
por Isa Isa y colaboradores en niflos lactantes (3.7%)."”

En cuanto a las regiones, se encontr6 que la mayor parte
de las lesiones se limit6 a una sola area especifica (91.7%),
en especial el tronco, la cara y las extremidades superiores,
lo cual coincide con diversos estudios publicados'>”18 y
es proporcional a la actividad de las glandulas sebaceas
en estas areas.'”

Este estudio constituye un aporte al conocimiento sobre
pitiriasis versicolor de las variedades tipicas hipo e hiper-
cromicas y de la variedad acromiante (vitiligoide); también
permite conocer la frecuencia de discromias debidas a
pitiriasis versicolor en Guatemala respecto a un género y
una edad determinados, y a su vez es un acercamiento a la
epidemiologia de esta enfermedad en Guatemala.
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Herpes zoster oftalmico. Evaluacidn de complicaciones y secuelas
oculares y su relacion con diversos tratamientos

*kk

Karla Gonzalez Gonzalez,* P Lourdes Alonzo-Romero,** Arturo Guarneros Campos

RESUMEN

Antecedentes: el herpes zoster oftalmico induce una considerable morbilidad y, aunque puede manifestarse en cualquier etapa, prevalece
en la edad avanzada. Las complicaciones oftalmolégicas tienen una fuerte repercusion en la calidad de vida, por lo que establecer un
tratamiento efectivo y oportuno constituye una prioridad.

Objetivo: evaluar las complicaciones y secuelas oftalmoldgicas que sufren los pacientes con zoster oftalmico, con seguimiento a corto y
mediano plazo, y su relacién con diversos tratamientos recibidos durante el periodo agudo, dentro y fuera del centro.

Pacientes y método: se realiz6 un estudio prospectivo, observacional y longitudinal (seguimiento de cohorte) en el Centro Dermatol6-
gico Dr. Ladislao de la Pascua, en el cual se incluyeron todos los pacientes, hombres y mujeres de cualquier edad, con herpes zoster
oftalmico que acudieron a la consulta externa durante un periodo de nueve meses. A todos los pacientes se les realizé una valoracion
oftalmolégica completa.

Resultados: se estudiaron 19 pacientes —11 de ellos hombres—, con una media de edad de 49.8 afos. Ocho de ellos se atendieron en
las primeras 72 horas. Cuatro de los individuos mostraban signo de Hutchinson. Todos los pacientes tenian afectacion de las estructuras
oculares, 14 en la conjuntiva, 12 en la cérnea, cinco palpebrales y cuatro en la Gvea. Dieciséis sufrieron alteraciones neurolégicas; dos
casos tuvieron alteraciones motoras y 14, neuralgia postherpética. Tres pacientes a los que se les prescribio aciclovir fuera del Centro, en
tiempo, dosis e intervalos adecuados, no experimentaron complicaciones oculares. Nueve pacientes recibieron aciclovir y prednisona en el
Centro Dermatolégico Pascua en los primeros siete dias de evolucién. Todos fueron evaluados por personal del Servicio de Oftalmologia.
Los pacientes que recibieron aciclovir, solo o en combinacién con prednisona, mostraron una recuperacién completa sin secuelas. Siete
pacientes a los que se les traté con antivirales inadecuados o sin antivirales cursaron con secuelas importantes, independientemente de
la edad.

Conclusiones: los pacientes que recibieron tratamiento antiviral oportuno, solo o en combinacién con prednisona, tuvieron una evolucién
mas favorable que los que no lo recibieron.

Palabras clave: herpes zoster oftalmico, complicaciones oculares, aciclovir, prednisona.

ABSTRACT

Background: Herpes zoster ophthalmicus (HZO) is considered an important cause of morbidity mainly in elderly people. Ophthalmic
complications cause great impact on the quality of life, therefore it is very important to establish a prompt detection and treatment.
Objective: To evaluate potential ophthalmic complications and consequences in patients with HZO who received several kinds of treatments
during the first 72 hours of evolution and after the onset of clinical signs and symptoms inside and outside of our workplace.

Patients and methods: A prospective, longitudinal and observational study carried out at Dermatological Center Dr. Ladislao de la Pascua
in Mexico City was made, in which all patients, men and women of any age, with HZO attended to external consultation over a period of
nine months were included. All patients received a complete ophthalmologic evaluation.

Results: Of the 19 patients studied with HZO, 11 (58%) were men. The media age was 49.8 years. Eight patients were evaluated during
the first 72 hours of evolution. Four had Hutchinson’s sign. All of the patients studied developed various eye manifestations and disorders;
14 of them had manifestations in conjunctiva (three with conjunctivitis), 12 had corneal disorders (63%), five had eyelid affectation (26%)
and two, alterations in the uvea (21%). Sixteen patients had neurological injury (84%), two of them with motor skills affected and 14 with
pain six weeks after the acute episode. Only three patients in the study received treatment with acyclovir (at adequate dose and intervals)
during the onset of symptoms. Another doctor saw these patients before they went to Dermatological Center Dr. Ladislao de la Pascua.
None of them suffered ocular complications. Seven patients at our dermatologic center received the combined treatment of acyclovir and
prednisone during the first 72 hours of evolution and two patients after this time (previous ophthalmologic evaluation). We observed that all
of these patients had a complete recovery from the anatomic damage as well as from the functional damage. Seven patients who received
inadequate or non-antiviral therapy suffered important consequences regardless of age or time of evolution.

Conclusions: Appropriate antiviral therapy, alone or in combination with prednisone, conditioned favorable prognosis than in those patients
who did not receive it.

Key words: ophthalmic herpes zoster, ocular complications, acyclovir, prednisone.
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1 herpes zoster es una enfermedad infecciosa

aguda y de curacion espontanea, ocasionada

por la reactivacion del virus varicela zoster.

Afecta a uno de cada cuatro pacientes a lo
largo de la vida y el riesgo se incrementa después de los
50 afios de edad. Su frecuencia es mayor en los estados
de inmunodepresion y en forma directamente proporcio-
nal a la edad. La incidencia varia de dos a tres casos por
cada 1,000 personas de 50 afios, a ocho casos por 1,000
pacientes mayores de 70 afios.!?

El herpes zoster oftalmico es causado por la afeccion
de la rama oftalmica del nervio trigémino y representa
10 a 20% de todos los casos de herpes zoster, segtn las
diferentes series. Esta topografia adopta mayor importan-
cia por el alto indice de complicaciones oculares que se
manifiestan en 50 a 90% de los pacientes; 10 a 15% de
ellos experimentaran secuelas funcionales o anatomicas
que pueden causar pérdida visual (Figura 1).'-

El cuadro clinico inicia con malestar general, fotofobia,
dolor, edema palpebral, cefalea, con o sin fiebre, incluso
una semana antes de la erupcion cutanea en el trayecto
del nervio oftalmico. El exantema inicia como manchas
eritematosas que evolucionan a papulas y vesiculas en 24
horas. En pacientes de edad avanzada e inmunodeprimidos,
esta fase puede extenderse hasta siete dias, con aparicion
de vesiculas. Las vesiculas forman pustulas y costras a
los 10 dias. La duracion promedio del cuadro es de tres
a cuatro semanas. Cuando se afecta la rama nasociliar,
clinicamente se observan vesiculas en la punta o el dorso
nasal, lo que se conoce como signo de Hutchinson. Algunas
series de casos indican que el 100% de estos pacientes
sufriran dafio ocular, por lo que se considera un factor
de mal prondstico;!'* otros autores mencionan que una

* Dermatdloga egresada. Practica privada.

**  Jefa del Servicio de Dermatosis Reaccionales.

***  Oftalmologo adscrito.
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua, SSDF, México
DF.

Correspondencia: Dra. Karla Gonzalez Gonzalez. Correo elec-
trénico: karlis_g@hotmail.com
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Romero PL, Guarneros-Campos A. Herpes zoster oftalmico,
evaluacion de complicaciones y secuelas oculares y su relacion
con diversos tratamientos. Dermatol Rev Mex 2012;56(6):392-398.
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# it
Figura 1. Afeccion de la rama oftalmica del nervio trigémino.
tercera parte de los sujetos con dafio ocular no muestran
el signo de Hutchinson (Figura 2).!°
Las complicaciones oftalmicas pueden manifestarse de
forma aguda, crdénica o recurrente, segin los diferentes

Figura 2. Paciente con herpes zoster oftalmico y signo de Hut-
chinson.
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mecanismos implicados. Las tempranas son numerosas
y variadas, pueden ir desde blefaritis, conjuntivitis, epis-
cleritis, queratitis o uveitis anterior, hasta complicaciones
y secuelas mas graves, como parpado cicatricial, ptosis
palpebral, glaucoma, retinitis, neuritis Optica, neuritis
retrobulbar, pupila de Argyll Robertson, exoftalmos y
paralisis de los misculos extraoculares, entre otras.’

El tiempo que transcurre para la aparicion de com-
plicaciones oculares, después del inicio de la erupcion,
varia de 7 a 28 dias. Algunas complicaciones graves se
manifiestan en un tiempo mayor, en especial la escleritis
posterior, el sindrome de la hendidura esfenoidal y la ne-
crosis aguda de retina.!" Las lesiones recurrentes pueden
aparecer hasta 10 afios después de las lesiones agudas;
las mas frecuentes son: episcleritis, escleritis, queratitis
numular, queratitis disciforme y con placas mucosas, iritis
y glaucoma secundario.

La afectacion de los anexos causa blefaritis en 50 a 69%
de los casos. Los pacientes pueden tener ptosis secundaria
al edema y la inflamacion o, bien, por dafio neural. Otras
complicaciones que pueden ocurrir en los parpados son:
entropion, ectropion, triquiasis y madarosis. La con-
juntivitis es una de las complicaciones mas frecuentes,
que habitualmente se alivia con el tratamiento adecuado
durante la primera semana; sin embargo, en ocasiones
puede haber una infeccion secundaria, principalmente
por Staphylococcus aureus, que amerita tratamiento con
antibidticos topicos y sistémicos (Figura 3).

Las complicaciones corneales (queratitis) ocurren en
casi 65% de los casos; pueden ser de naturaleza aguda o
cronica, y representan una causa potencial de ceguera si no
se reconocen y se tratan a tiempo. Las lesiones tempranas
son secundarias al dafio directo de la replicacion viral,
mientras que las secuelas son el resultado de una vasculitis
o de la reaccion inmunitaria frente al virus por hipersen-
sibilidad retardada o por el dafio neural y de los tejidos.’

La queratitis punteada superficial y las pseudodendritas
son hallazgos tempranos debidos a la replicacion viral en
el epitelio de la cornea; que habitualmente se resuelven en
el transcurso de un mes.*'2 La queratitis estromatica aguda
se ha reportado en 25 a 30% de los pacientes con compli-
caciones corneales. Las lesiones en el estroma aparecen
durante la segunda semana de la enfermedad, después de
la queratopatia epitelial temprana y las pseudodendritas.
La queratitis estromatica tardia ocurre entre tres y cuatro
meses después del episodio agudo, y se distingue por Figura 3. Herpes zoster oftalmico y sus secuelas.
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inflamacion profunda en el estroma que puede semejar
una lesion disciforme o queratitis periférica. Si estas
lesiones no se manejan con tratamiento con corticoeste-
roides sobreviene una inflamacion crénica, que conlleva
a neovascularizacion, cicatrizacion y ulceracion corneal.
La queratitis neurotréfica se vincula con anestesia de la
cornea, lo que contribuye a incrementar la frecuencia de
ulceras y perforacion corneal.!!!?

La uveitis ocurre en 40% de los pacientes, y general-
mente inicia una a tres semanas después de la erupcion
cutanea. Los sintomas iniciales son: dolor, enrojecimiento,
fotofobia y disminucion de la agudeza visual. La mas
comun es la uveitis anterior, que corresponde a la infla-
macion secundaria del iris y el cuerpo ciliar. Todos los
pacientes con zoster oftalmico requieren una evaluacién
oftalmoldgica completa, ya que en algunos casos el dafio
ocular puede ser cronico y recurrente.'®

Laretina puede afectarse ocasionalmente con vasculitis,
perivasculitis, coroiditis multifocal, oclusion vascular y
necrosis aguda de la retina.

La oftalmoplejia es una de las complicaciones neuro-
logicas que se encuentra en 11 a 29% de los casos, segiin
la bibliografia. Inicia durante las primeras dos semanas
de la erupcion y al parecer existe una asociacion entre la
aparicion de la paralisis de los musculos oculomotores
y la severidad clinica del herpes zoster. El regreso de la
funcion muscular normal ocurre después de 18 meses de
evolucion, pero es muy importante que estos pacientes
estén en vigilancia oftalmoldgica hasta el alivio del cuadro
(Figura 4)."7

Figura 4. Ptosis palpebral, oftalmoplejia, ectropiéon secundario y
madarosis.

Otras complicaciones menos frecuentes son la neuritis
optica, el sindrome de Ramsay-Hunt, la hemiplejia con-
tralateral y el sindrome de la hendidura esfenoidal.>!415:1¢

La neuralgia posherpética es la secuela mas comun del
herpes zoster; es excepcional en pacientes menores de
40 anos de edad, y se considera que 50% de los mayores
de 60 afios y casi 75% de los mayores de 70 la padecen.
Su frecuencia se incrementa en los casos tratados sin
antiviral.!

OBJETIVO

Evaluar las complicaciones y las secuelas oftalmologicas
de los pacientes con zoster oftalmico, con seguimiento a
corto y mediano plazo, y su relacion con diversos trata-
mientos recibidos durante el periodo agudo.

PACIENTES Y METODO

Se realizo un estudio prospectivo, observacional y longitu-
dinal (seguimiento de cohorte) en el Centro Dermatologico
Dr. Ladislao de la Pascua, en el cual se incluyeron todos
los pacientes, hombres y mujeres de cualquier edad, con
herpes zoster oftalmico que acudieron a la consulta externa
durante un periodo de nueve meses. Se excluyeron los
pacientes inmunodeprimidos, los que tenian enfermedades
sistémicas graves o que estuvieran en el posquirurgico in-
mediato. A todos los pacientes se les realiz6 una valoracion
oftalmologica completa durante su primera consulta en el
Centro, y se formaron tres grupos de estudio:

- Enfermos que acudieron en los primeros siete dias
de evolucion y no habian recibido tratamiento an-
tiviral. Se les indico aciclovir a dosis de 800 mg
cinco veces al dia, ademds de prednisona a dosis de
0.5 mg/kg de peso y tratamiento por el Servicio de
Oftalmologia.

- Pacientes que habian recibido antiviral antes de ser
atendidos en el Centro, en dosis, intervalo y tiempo
adecuados. Se continu6 con el esquema y se agrego
el manejo de las lesiones oculares por el Servicio
de Oftalmologia, de manera individualizada para
cada caso.

- Pacientes que acudieron a consulta siete dias des-
pués del inicio del padecimiento. Se les indico
tratamiento sintomatico contra el dolor y oftalmo-
légico, con productos tépicos, como lubricantes,
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antibidticos, esteroides o atropina, segin fuera el
caso.

En los tres grupos se realizé seguimiento oftalmologico
con citas semanales para evaluar las complicaciones y
secuelas, durante al menos de seis meses después de su
primera consulta.

En cada visita se valoro el dolor por medio de la escala
visual analoga, de acuerdo con la intensidad, en 1-3, 4-6,
7-9 y 10.

RESULTADOS

Se estudiaron 19 pacientes, 11 de ellos hombres (58%),
con edad de 13 a 91 afios y media de 49.8. Doce acu-
dieron al Centro Dermatolégico Pascua en los primeros
siete dias de evolucidn, tres de ellos ya habian recibido
antiviral en dosis, intervalo y tiempo adecuados; nueve
pacientes acudieron sin tratamiento antiviral previo,
pero aln en tiempo 1til, y se les indico el esquema de
aciclovir y prednisona.

Siete pacientes acudieron fuera de tiempo para el trata-
miento antiviral Gtil, con una evolucion de cuatro a doce
semanas; habian recibido antivirales topicos y aciclovir
por via oral en dosis insuficiente. A todos ellos se les pro-
porciond manejo sintomatico contra el dolor y tratamiento
individualizado por el servicio de oftalmologia (Figura 5).

El tnico antiviral sistémico que recibieron los pa-
cientes, en el Centro Dermatologico Pascua y en otras
instancias médicas, fue el aciclovir, y en todos los casos se
establecio control oftalmologico desde la primera consulta.

Diecisiete pacientes refirieron dolor y dos, prurito; dos
tenian alteraciones motoras.

10 1

9 4

8

877

56

8957

84

£3]

Z 27

1 4

0 4
Sin antiviral adecuado Aciclovir a Aciclovir +
dosis insuficiente prednisona

Figura 5. Grupo de estudio.

Todos los sujetos mostraron algiin grado de afeccion
de las estructuras del ojo, sus anexos, 0 ambos, sobre todo
en la cornea (Cuadro 1).

Cuadro 1. Pacientes tratados con aciclovir

Sexo Edad Signode  Afectacion ocular Recuperacion
(afios) Hutchinson
Fem 43 No Anestesia corneal Si
Fem 48 Si Anestesia, corneal Si
epiescleritis
Fem 13 No Ptosis palpebral Si

Los tres pacientes que recibieron un esquema adecua-
do de aciclovir por via oral (antes de acudir al Centro
Dermatologico Pascua) durante el periodo agudo de su
enfermedad, sin prednisona, no sufrieron secuelas (Cuadro
2). Las lesiones involucionaron a las tres semanas.

Los nueve pacientes a los que se les dio tratamiento con
aciclovir y prednisona mostraron involucion total de las
lesiones oculares desde la primera semana y no padecieron
secuelas a largo plazo (Cuadro 2).

Cuadro 2. Pacientes tratados con aciclovir y prednisona

Sexo Edad Signo de Dafio ocular Recuperacion
(afios) Hutchinson
Masc 13 No Ptosis, conjuntivitis Si
Fem 53 No Blefarospasmo, anes- Si
tesia, uveitis
Masc 69 No Anestesia, uveitis Si
Masc 43 No Anestesia corneal Si
Fem 46 No Anestesia corneal Si
Masc 51 No Anestesia corneal Si
Fem 75 No Conjuntivitis, anestesia Si
corneal
Masc 46 Si Anestesia corneal Si
Masc 54 No Anestesia, uveitis Si

Los siete pacientes que habian recibido tratamiento
antiviral inadecuado, ya sea por tiempo, dosis o interva-
los de administracion, y que acudieron al centro fuera de
tiempo para el tratamiento antiviral, sufrieron secuelas que
persistieron hasta el momento del cierre del estudio; uno
de ellos tuvo pérdida visual completa (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Pacientes tratados con aciclovir a dosis insuficiente y fuera de tiempo

Sexo Edad Signo de Hutchinson Dafio ocular Recuperacion
Masc 91 No Ectropion del parpado superior, madarosis, conjuntivitis, ptosis, oftal- No
moplejia, uveitis, anestesia, queratitis neurotrofica, disciforme, ulcera
secundaria
Masc 58 Si Diplopia, ptosis, anestesia, leucoma secundario No
Masc 38 No Entropién, madarosis parcial y triquiasis, anestesia, queratitis neuro- No
tréfica
Masc 56 No Anestesia, queratitis neurotréfica No
Masc 31 Si Anestesia, episcleritis, opacidades difusas en el estroma corneal No
Fem 56 No Anestesia No
Fem 63 No Anestesia No
CONCLUSION la respuesta inflamatoria. Keczkes y Basheer proponen

Los pacientes que recibieron tratamiento antiviral opor-
tuno, solo o en combinacidon con prednisona, tuvieron
una evolucién mas favorable que los pacientes que no lo
recibieron.

DISCUSION

El tratamiento sintomatico del herpes zoster tiene como
finalidad acelerar la involucion de las lesiones cutaneas
y disminuir las molestias y el dolor. EI mayor beneficio
lo dan los antivirales (aciclovir, valaciclovir, famciclo-
vir) cuando se administran en las primeras 72 horas de
evolucion. Las bondades de esta terapéutica estan bien
documentadas aun en los primeros siete dias de evolucion,
si contintan apareciendo nuevas vesiculas o cuando la
localizacion sea el trigémino.

La prescripcion de antivirales sistémicos es la piedra
angular en el tratamiento. La evolucion natural de la
enfermedad se modifica de manera espectacular, prin-
cipalmente en los pacientes con afeccion oftalmica. El
objetivo del tratamiento oftalmologico es disminuir la
inflamacion, minimizar el tejido cicatricial y mantener
el epitelio corneal y la pelicula lagrimal estables. Se ha
demostrado que el conjunto de estas medidas reduce la tasa
de complicaciones oculares a 20 o 30%, en comparacion
con 50 a 70% en pacientes que reciben otras modalidades
de tratamiento.!319-22

La eleccion de los esteroides orales como tratamiento
coadyuvante de herpes zoster es motivo de controversia;
estos medicamentos se han administrado para disminuir

la prednisolona a dosis de 40 mg por dia durante 10 dias,
con reduccidn gradual en las siguientes tres semanas,
como un esquema efectivo y seguro que reduce el riesgo
de aparicion de neuralgia;? sin embargo, otros estudios
no lo han demostrado.'>?*?” En el Centro Dermatologico
Pascua se optd por administrar dosis bajas de prednisona
a los pacientes (0.5 mg kg/dia), en vista de que existen
comunicaciones de necrosis retiniana aguda secundaria
a tratamiento con corticoesteroides a dosis de 100 mg
o mas. El tratamiento con corticoesteroides sistémicos
ofrece beneficios demostrados cuando hay datos de
lesidon neural importante, y no deben prescribirse sin
tratamiento antiviral concomitante; su administracion
debe limitarse debido al riesgo de diseminacion viral,
por lo que esta contraindicado en pacientes inmunode-
primidos.?*-%

El punto medular de este trabajo es el analisis de la
evolucioén de los pacientes de acuerdo con el tratamiento
recibido. Esta evolucion fue de tres tipos:

- Satisfactoria, con desaparicion de los sintomas y el
dafio anatomico a corto plazo; evolucion que corresponde a
los pacientes atendidos en el Centro Dermatologico Pascua
que recibieron el antiviral en tiempo, dosis e intervalos
adecuados, ademas de prednisona y manejo por el Servicio
de Oftalmologia.

- Un grupo con evolucioén satisfactoria a mediano pla-
70, con desaparicion del dafio ocular y sin secuelas, pero
de manera mas lenta. Este grupo recibi6 aciclovir como
monoterapia, en tiempo, dosis e intervalos adecuados,
antes de acudir al centro. También fueron manejados por
el Servicio de Oftalmologia.
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- Un tercer grupo, con mala evolucién, en el que se
observaron secuelas que persistieron hasta el momento
del cierre del estudio. En ellos, el comin denominador fue
haber recibido tratamiento antiviral inadecuado antes de
acudir al centro; estos pacientes, pese a recibir el mismo
tratamiento oftalmologico que los demas, no modificaron
su evolucion.

De acuerdo con lo anterior, se determind que aunque
el tratamiento antiviral constituye el factor mas impor-
tante para la curacion, la administracion concomitante de
prednisona reduce el tiempo de evolucion de las lesiones
oculares, con lo que el paciente experimenta bienestar en
un plazo mas corto.
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Intertrigo candidiasico

Ruth Quiroz Mejia,* Rocio Orozco Topete*

RESUMEN

El intertrigo por Candida es una dermatosis frecuente en pacientes adultos, causada por levaduras del género Candida. Tradicionalmen-
te se ha considerado que el agente causal es Candida albicans; sin embargo, en los pocos estudios epidemiolégicos realizados sobre
esta enfermedad se han encontrado otras especies como Candida parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata. Los factores de riesgo para
su aparicion incluyen: oclusion de la piel, obesidad, diabetes, edad avanzada y desnutricion; en pacientes hospitalizados, existen otros
factores condicionantes, como la inmovilidad y recibir algunos antibiéticos o inmunodepresores. El diagndstico se realiza por la clinica
caracteristica de esta dermatosis y puede apoyarse en el examen directo de la escama o la toma de cultivos. El tratamiento sugerido en
la bibliografia se enfoca a la disminucién de la humedad en los pliegues y a la administracién de medicamentos antifingicos tépicos. Sélo
en caso de fallas terapéuticas debe establecerse tratamiento sistémico con triazoles. Las causas de falla del tratamiento no estan bien
establecidas, pero podrian relacionarse con la dificultad para mantener secos los pliegues o para restaurar la movilidad del paciente, asi
como la existencia de cepas de Candida no albicans que tienen resistencia intrinseca a los antifungicos convencionalmente administrados.
Palabras clave: intertrigo, Candida.

ABSTRACT

Candidal intertrigo is a common skin disease. Candida species causing intertrigo is a little studied subject since the most common isolated
agent is Candida albicans; however there are some etiologic studies for superficial mycoses indicating that other species like C. parapsilosis,
C. tropicalis and C. glabrata can be isolated from affected skin folds. Risk factors for the development of candidal intertrigo include skin
occlusion, ageing, malnutrition, obesity and diabetes; in hospitalized patients risk factors include immobility and treatment with antibiotics
or immunosuppressants. Clinical diagnose is generally accurate; yet it can be supported by skin scraps or cultures. Intertrigo treatment
is established according to expert recommendations: initiating with topical antifungals and reserving its systemic administration only for
therapeutic failures. Therapeutic failure causes are not clearly defined but they could be related with difficulties to maintain skin folds dry,
retrieve mobility to the patient or with the isolation of Candida non-albicans species having intrinsic resistance to common use antifungals.
Key words: intertrigo, Candida.

l intertrigo es una dermatosis que caracteristica-

mente afecta los pliegues de la piel. Su origen

puede o no ser infeccioso; en el primer caso, los

agentes causales son bacterias u hongos. Esta
revision se enfoca al intertrigo ocasionado por levaduras
del género Candida.
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En los adultos, la forma intertriginosa es la presentacion
clinica mas comun de la candidiasis cutanea primaria, ya
que por tratarse de zonas humedas, la levadura coloniza
los pliegues de la piel (axilas, region inframamaria, in-
terglutea e interdigital), y bajo ciertas condiciones, como
aumento de la humedad, maceracidon y oclusion, puede
causar enfermedad cutanea.'

En el grupo pediatrico, la forma intertriginosa es la se-
gunda presentacion mas frecuente de candidiasis cutanea,
sobre todo en los neonatos y lactantes, en quienes es mas
probable encontrar infecciones por Candida en la piel del
area perianal o de los gliteos como complicacion de la
dermatitis del panal (Figura 1).2

CAUSAS

Candida es una levadura redonda u ovalada que forma
pseudomicelio y se reproduce por blastoconidios. Existen
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Figura 1. Dermatitis del pafial sobreinfectada por Candida: en el
area perigenital, el pliegue intergliteo y los muslos se observan
placas conformadas por eritema, erosiones, escama y papulas
satélites.

aproximadamente 200 especies en la naturaleza; sin embar-
go, se han identificado sélo 15 especies como patégenos
oportunistas en humanos.

Estas levaduras saprofitas se han aislado como colo-
nizantes de la orofaringe, el aparato gastrointestinal, la
mucosa vaginal y la piel en individuos sanos.!?

En 1976, Ray y colaboradores demostraron en modelos
animales que unicamente C. albicans 'y C. stellatoidea son
capaces de invadir el estrato corneo y causar inflamacion;
no observaron esta propiedad en otras especies de Candida,
incluso al inducir humedad mediante oclusion.*

A pesar de que C. albicans es la levadura que con mayor
frecuencia ocasiona enfermedad en la piel, la evidencia
reciente indica que especies distintas como C. parapsilosis,
C. tropicalis y C. glabrata pueden ser agentes causales de
candidiasis cutaneas.>®

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo con los que se ha vinculado este
padecimiento son:

Factores locales, como aumento de la humedad y
temperatura, asi como la oclusion de la piel en un area
especifica, como sucede en la dermatitis del pafial sobrein-
fectada por Candida, que en adultos suele ser concomitante
con incontinencia fecal o urinaria.'

Diabetes: en un estudio con pacientes diabéticos y
obesos se observo que a mayor indice de masa corporal
aumenta el pH en la piel, facilitando la proliferacion

de Candida como colonizante. Como consecuencia del
descontrol cronico de la enfermedad, que genera altas
concentraciones de glucosa en los tejidos, las levaduras
que colonizan los pliegues pueden adherirse con mayor
facilidad al estrato corneo ¢ iniciar su invasion, pues exis-
ten defectos en la inmunidad innata, como la disminucion
de la actividad fagocitica.!'"!3

Obesidad: los pliegues mas grandes y la mayor sudo-
racion de estos pacientes provocan aumento de humedad
y en ocasiones maceracion en los pliegues axilares, abdo-
minales y genitocrurales.'

Ancianos: en un estudio epidemiologico sobre mi-
cosis superficiales en Japon, se encontro que 1% de los
pacientes de la consulta externa en un centro dermato-
légico tenian intertrigo por Candida, y que el grupo de
los ancianos era el mas afectado. En otro estudio epide-
miolodgico, éste realizado en Francia, sobre la dermatitis
del pafial en pacientes mayores de 70 afios, se observo
Candida en 64% de ellos, con afectacion de los pliegues
inguinales.!>!¢

Desnutricion: se cree que la disminucion de las concen-
traciones de hierro o cinc y las alteraciones en la inmunidad
humoral y celular que acompafian a la desnutricion propi-
cian las infecciones por levaduras.'?

Pacientes hospitalizados: en este grupo se ha descrito
la candidiasis por decubito, en la que se aprecian placas
con eritema, papulas y pustulas con lesiones satélites
localizadas en zonas bajo oclusion, como la espalda, en
pacientes postrados. Estas lesiones aparecen tardiamente
durante la hospitalizacion (media: 34 dias) y son causadas
por inmovilidad y administracion de antibidticos, esteroi-
des e inmunodepresores.'’

CUADRO CLINICO

Desde el punto de vista clinico, el intertrigo candidiasico
es una dermatosis bilateral y simétrica que se distingue
por placas policiclicas bien delimitadas, constituidas por
papulas, pustulas, o ambas, sobre una base eritematosa,
con pustulas en la periferia (pustulosis satélite) [Figura 2].!

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial incluye: intertrigo estrep-
tococico, psoriasis invertida, eritrasma, dermatofitosis y
pitiriasis versicolor (Figuras 3 y 4).
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Figura 2. Intertrigo candidiasico: en el pliegue submamario se

aprecia una placa conformada por eritema, maceracién central,
papulas, pustulas y con lesiones satélite.

Figura 3. Diagndstico diferencial: tifia crural, en la ingle se nota
una placa eritematoescamosa con borde activo.

DIAGNOSTICO DEL LABORATORIO

El diagnostico del intertrigo candidiasico es clinico; sin
embargo, puede apoyarse en el estudio microscopico
directo con KOH a 10 0 20%, en el que se observan leva-
duras, pseudohifas e hifas verdaderas de Candida o, bien,
mediante el aislamiento de la levadura en cultivo.!

TRATAMIENTO

El tratamiento recomendado contra las infecciones cu-
taneas primarias por Candida sp comprende dos rubros
igualmente importantes:

Figura 4. Diagnostico diferencial: eritrasma, en las ingles se observa
una placa eritematosa con areas de hiperpigmentacion y escama;
se muestra la fluorescencia caracteristica con luz de Wood.

a. El mantenimiento del area de la piel afectada sin
humedad.

b. La aplicacion de antifingicos topicos: puede pres-
cribirse una extensa variedad de antimicoéticos,
como imidazoles (clotrimazol, miconazol, econa-
zol, tioconazol, sulconazol, ketoconazol o bifona-
zol), alilaminas como la terbinafina, o antifingicos
de nueva generacion, como amorolfina o ciclopi-
roxolamina.

Una recomendacion de experto es que en caso de der-
matosis extensas o de resistencia al tratamiento topico se
administren imidazoles por via sistémica.'82

No se han realizado estudios en los que se establezca
el porcentaje de fallas terapéuticas; sin embargo, en
una cohorte de pacientes de un hospital geriatrico con
dermatitis del panal y Candida, 33% de ellos mejora-
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EVALUACION

1. Elintertrigo por Candida en adultos se asocia con:
a) VIH
b) desnutricion

¢) movilidad excesiva
d) menor edad
e) pH bajo en la piel
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La especie de Candida que causa el intertrigo en mas
de 90% de los casos es:

a) Candida parapsilosis

b) Candida glabrata

¢) Candida tropicalis

d) Candida albicans

e) Candida dubliniensis

En el examen directo de escama en el intertrigo por
Candida se observan:

a) hifas

b) blastoconidios

¢) pseudohifas

d) b y c son correctos

e) a, b y ¢ son correctos

4.

La primera linea de tratamiento del intertrigo por
Candida se establece con:

a) fluconazol, 150 mg por via oral en dosis tnica

b) itraconazol, 150 mg por via oral durante 10 dias
c) pasta al agua y movilizacion del pliegue cutaneo
d) antimicético topico y medidas orientadas a dismi-
nuir la humedad

¢) medidas orientadas a disminuir la humedad

Las fallas del tratamiento del intertrigo por Candida
se relacionan con:

a) diabetes descontrolada

b) obesidad

¢) oclusion del pliegue cutaneo

d) inmovilidad y humedad en los pliegues

) absorcion erratica del itraconazol
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Actualizacidon en escabiasis con insistencia en los aspectos

inmunolégicos de la infestacion
José Manuel Rios Yuil,* Patricia Mercadillo Pérez,** Emma Yuil de Rios,*** Manuel Rios Castro

*kk

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.

Palabras clave: Sarcoptes scabiei, escabiasis, citocinas, quimiocinas, serina proteasas, inmunomodulacién, ivermectina, permetrina.

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
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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]
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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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Herpes zoster ampolloso y hemorragico

Rosa Maria Ponce Olivera,* Andrés Tirado Sanchez,** Valeria Lyzzete Diaz Molina***

RESUMEN

El herpes zoster es una dermatosis viral relativamente comun que afecta principalmente a pacientes que tienen algun tipo de inmunodepre-
sién, la mayor parte de las veces a consecuencia de enfermedades crénico-degenerativas. El herpes zoster puede, ademas, manifestarse
en un numero limitado de casos con formas atipicas, como la presentacién ampollosa, hemorragica, o ambas. Se comunica el caso de
un paciente de 58 afios de edad con diagnostico de herpes zoster ampolloso y hemorragico, por ser muy representativo y porque existen
escasas referencias en la bibliografia sobre esta forma clinica.

Palabras clave: herpes zoster, hemorragico, ampolloso, citodiagndstico de Tzanck.

ABSTRACT

Herpes zoster is a relatively common viral skin disease that affects primarily to patients with immunosuppression, most often as a result
of chronic degenerative diseases. Herpes zoster can also occur in a limited number of cases with atypical forms, such as bullous and/or
hemorrhagic presentation. We report the case of a 58 years-old male patient, with a diagnosis of hemorrhagic and bullous herpes zoster,

because the case is very representative and there are only a few references about this clinical form.

Key words: herpes zoster, hemorrhagic, bullous, Tzanck smear.

1 herpes zoster resulta de la reactivacion del
virus varicela zoster (VVZ) que permanece
latente en las raices dorsales de los ganglios
espinales después de la infeccién primaria
(manifestada clinicamente como varicela), la cual ocurre
comunmente en la nifiez."” La incidencia entre la pobla-
cion general se estima en 0.8 a 4.8 casos por cada mil
personas por aflo, con un importante incremento en mayo-
res de 80 afos de edad. Este aumento en la incidencia entre
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pacientes ancianos puede explicarse por la declinacion de
la inmunidad celular propia del envejecimiento.! Asimis-
mo, los pacientes con disminucion de la inmunidad celular
por diversas causas (farmacologicas o comorbilidades) son
la poblacion mas susceptible de sufrir esta enfermedad;*
sin embargo, las causas exactas que motivan la latencia
y posterior reactivacion del virus aun estan lejos de ser
completamente conocidas.?

El cuadro clinico tipico lo constituye una dermatosis
localizada que afecta el trayecto de un dermatomo, y se dis-
tingue por la aparicion de vesiculas que tienden a agruparse
sobre una base eritematosa. La dermatosis se acompafia
de dolor urente de intensidad variable y alteraciones de la
sensibilidad del dermatomo afectado.

Con base en la topografia de las lesiones, el herpes
zoster puede clasificarse en: clasico, doble o disemina-
do. La forma clasica es la tipica distribucion en un solo
dermatomo. La forma doble afecta dos dermatomos, y
puede ser uni o bilateral, ya sea asimétrico o simétrico
(la subvariedad simétrica se considera extremadamente
rara).’ La forma diseminada consiste en la aparicion de
20 lesiones o mas fuera del dermatomo principal o del
dermatomo inmediatamente adyacente.'
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Con respecto a variedades clinicas especiales del herpes
zoster, existe el “herpes sin herpes” o herpete sine herpete,
que se distingue por dolor neuropatico tipico del herpes
zoster, que sigue el trayecto de un dermatomo pero sin
lesiones cutaneas.>> En este caso, el diagnostico debe
ser confirmado por serologia, reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), o ambas. La variedad ulcero-necro-
tico-gangrenosa afecta casi exclusivamente a pacientes
inmunodeprimidos que padecen SIDA o enfermedades
neoplasicas.® Las variedades ampollosa, hemorragica y
necroética frecuentemente se reportan en pacientes con
VIH,?> mas no son privativas de esta afeccién; mientras
que las variedades queratdsica o costro-verrugosa,'” la
parecida al ectima y la generalizada atipica® son vistas
casi exclusivamente en pacientes con SIDA.

A continuacion, se describe el caso de un paciente con
hepatopatia cronica que sufrié una forma ampollosa y
hemorragica del herpes zoster.

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 58 afios de edad con
hepatopatia cronica (cirrosis hepatica alcoholo-nutricional),
que habia tenido al menos tres episodios de sangrado de
tubo digestivo alto en el lapso de seis afios, que ameritaron
transfusion sanguinea y manejo con soluciones cristaloides
y coloides. El paciente acudi6 al Servicio de Dermatologia
del Hospital General de México debido a una dermatosis
localizada que afectaba el muslo y el tercio proximal de
la pierna derecha, en todas sus caras (Figura 1), la cual
estaba constituida por escasas vesiculas y principalmente
por ampollas flacidas de facil rotura, que dejaban zonas
denudadas (Figura 2), algunas de contenido hemorragico,
asentadas sobre un fondo eritematoso, y algunas manchas
por extravasacion (Figura 3). La dermatosis causaba dolor
urente intenso. El paciente habia sido manejado con aciclo-
vir, a dosis de 200 mg cada cuatro horas durante tres dias,
y curaciones con yodopovidona.

Ante el caracter ampolloso de la dermatosis, se realizo
un citodiagnodstico de Tzanck en una de las ampollas, con
el que se apreciaron células gigantes multinucleadas con
degeneracion balonizante, citoplasma palido y cuerpos de
inclusion intracitoplasmicos; en la base y en el contenido
no se encontraron células acantoliticas (Figura 4).

Con esta correlacion, se diagnosticd herpes zoster
ampolloso y hemorragico que afectaba el dermatomo

Figura 1. Aspecto de la dermatosis localizada unicamente en la ex-
tremidad pélvica derecha, que afecta el territorio del dermatomo L2.

Figura 2. Ampollas flacidas y vesiculas de contenido sero-hemo-
rragico y zonas denudadas secundarias a la rotura de las mismas.

lumbar 2 (L2). Se le prescribio al paciente aciclovir a
dosis de 800 mg cinco veces al dia durante siete dias, y
se egreso en contrarreferencia a su unidad de origen, el
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Figura 3. Ampollas flacidas y escasas vesiculas de contenido
hemorragico.

Figura 4. Citodiagndstico de Tzanck de una de las ampollas, donde
se aprecian células gigantes multinucleadas con degeneracion
balonizante.

Hospital General de Pachuca, Hidalgo. No se realizo es-
tudio histopatoloégico ni virologico, ni el paciente acudio
a consultas subsecuentes.

DISCUSION

El herpes zoster es una enfermedad que el dermatologo
ve con cierta regularidad, principalmente en pacientes
con algun tipo de decremento en la respuesta inmunitaria
celular por diversas causas. Puede manifestarse como un
cuadro clinico tipico o, bien, en un limitado niamero de
casos, de manera atipica; como en este paciente, en quien,

de acuerdo con los hallazgos clinicos y citologicos de la
tincion de Tzanck, se diagnostico herpes zoster de variedad
morfologica ampollosa y hemorragica.

Se cree que la variedad ampollosa se debe a la rapida
aparicion de numerosas vesiculas adyacentes que coales-
cen;’® por otra parte, se considera que el herpes zoster muy
rara vez es hemorragico.’

Las variedades ampollosa y hemorragica se han men-
cionado escasamente en la bibliografia, y casi siempre se
vinculan con la inmunodepresion. Respecto a ello, debe
considerarse que este paciente tenia como unico antece-
dente de importancia una hepatopatia cronica por cirrosis
hepatica alcoholo-nutricional.

El diagndstico clinico es suficiente en la mayoria de
los casos de herpes zoster; sin embargo, los estudios com-
plementarios son tutiles y necesarios cuando las lesiones
cutaneas son atipicas.'® Entre los auxiliares diagndsticos
se encuentran la tincion o citodiagnostico de Tzanck,
serologia, microscopia electronica, biopsia de piel con
inmunohistoquimica, cultivo viral y deteccion del virus
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).!*#

En este caso, el citodiagnostico de Tzanck fue la prueba
complementaria que decidi6 realizarse por su bajo costo,
rapidez en la obtencion de resultados y accesibilidad. En la
bibliografia se refiere que ante infecciones herpéticas, los
hallazgos caracteristicos en el citodiagnostico de Tzanck
seran las células epiteliales gigantes multinucleadas y
degeneracion balonizante de las células,’ como ocurrid
en este paciente.

Debido a la apariencia atipica de las lesiones, este
padecimiento puede confundirse con otros.* En tal caso
las pruebas complementarias son de gran valor para el
diagnostico y la evolucion del paciente, ya que la de-
teccion temprana es fundamental para dar el tratamiento
adecuado.*’

En este caso, decidio instituirse tratamiento con aciclo-
vir, ya que ha demostrado eficacia en el manejo del herpes
zoster, asi como en la reduccion de las complicaciones.' El
valaciclovir o famciclovir producen resultados similares a
los obtenidos con aciclovir.! Cuando no hay respuesta a los
cinco o siete dias de empezar el tratamiento, debe sospe-
charse resistencia al aciclovir, incluso pueden manifestarse
resistencias cruzadas con farmacos como el valaciclovir
y el famciclovir. En casos de resistencia, se recomienda
iniciar prontamente el tratamiento con antivirales como
foscarnet, cidofovir y vidarabina.
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Secundarismo sifilitico en un paciente VIH-positivo

Sara Pérez Cortés,* Maribet Gonzalez Gonzalez,** Alba Posligua Alban,*** Edna Gaxiola Alvarez
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RESUMEN

La sifilis es una infeccidn de transmision sexual que favorece la adquisicion de VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y viceversa. La
coexistencia de ambas enfermedades hace que la sifilis curse con manifestaciones cutaneas atipicas y severas, asi como con alteraciones
neuroldgicas, oticas y oculares. En este articulo se comunica el caso de un paciente VIH-positivo con secundarismo sifilitico.

Palabras clave: sifilis, VIH.

ABSTRACT

Syphilis is a sexually transmitted infection that increases the risk of acquiring HIV (human immunodeficiency virus) and vice versa. The
coexistence of both diseases makes syphilis to have atypical and severe skin manifestations, even neurological, otic and ophthalmological
alterations. In this article we present the case of an HIV-positive patient with secondary syphilis.

Key words: syphilis, HIV.

a sifilis es una enfermedad sistémica com-

pleja causada por la espiroqueta Treponema

pallidum.' Es de transmisioén sexual y esta

relacionada con mayor riesgo de adquirir otras
enfermedades de esta indole, como la infeccion por VIH
(virus de inmunodeficiencia humana).?

A principios del siglo XX, 10% de la poblacion de
Estados Unidos estaba infectada con sifilis. Esta decrecid
de manera importante en la segunda Guerra Mundial con
el advenimiento de la penicilina. En el decenio de 1960,
debido al incremento de la promiscuidad sexual, hubo un
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repunte de la misma. Posteriormente, en la década de 1980
y principios de la de 1990, el nimero de casos disminuy6
de manera sustancial debido al miedo generalizado de
infectarse con VIH-SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida), lo cual también incrementd el uso del condon.3

Con la aparicion de la terapia antirretroviral para el
control del VIH, se incrementaron las practicas sexuales
de riesgo, principalmente entre hombres que tienen sexo
con hombres, por lo que, actualmente, la sifilis continta
siendo un problema de salud publica a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud calcula 12 millones de
nuevos casos por afio, de éstos, 90% ocurre en paises en
vias de desarrollo.*?

La sifilis favorece la transmision de VIH debido a
que existe una alteracion de la membrana mucocutanea
e incremento de células inflamatorias en las mucosas.¢
Ademas, existe respuesta del sistema inmunitario en el
huésped, lo que contribuye a mayor replicacion viral.”
Por tanto, la sifilis temprana puede aumentar la inciden-
cia de infeccion por VIH en individuos homosexuales y
bisexuales. La coinfeccion por dichas enfermedades se ha
reportado en 40 a 75%.%°

El curso natural de la sifilis puede estar alterado por
la existencia de VIH y viceversa. En estos pacientes es
mas frecuente que las manifestaciones sean mas severas
o atipicas. Los sintomas primarios ocurren en menor
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proporcidn; sin embargo, proporcionalmente hay mas
secundarismos, sintomas sistémicos, cuadros cutaneos
mas floridos y graves, incluso, hay alteraciones neuro-
logicas, dticas y oftalmologicas severas. Al momento de
administrar tratamiento, este grupo de pacientes manifiesta
con mas frecuencia la reaccioén de Jarisch-Herxheimer. '

El secundarismo sifilitico puede ocurrir siete dias des-
pués de la aparicion del chancro, aunque la mayoria de
los casos sobreviene cuatro a diez semanas posteriores a
este evento.!' En pacientes con infeccion concomitante por
VIH, 42 a 88% de los hombres y 18 a 77% de las mujeres
con secundarismo sifilitico reportaron no haber tenido le-
sidn primaria, lo cual puede deberse a que el chancro pasa
inadvertido. Asimismo, la infeccion por VIH predispone a
persistencia del chancro; los hombres tienen probabilidad
de padecer esta manifestacion en 32.5%, comparado con
18.6% de las mujeres.'>"3

La mayoria de los pacientes coinfectados pueden ser
diagnosticados adecuadamente con las pruebas serolo-
gicas tradicionales, aunque en algunos casos pudieran
estar modificadas. Se han observado pacientes con titulos
sumamente elevados, con valores fluctuantes, o inusual-
mente bajos o sin respuesta serologica; este tltimo es
conocido como fenémeno de prozona. Incluso 11% de los
pacientes VIH-positivos tienen falsos positivos para las
pruebas serologicas no treponémicas. Por estos motivos
puede resultar necesario realizar una bateria de exdmenes
que incluya: biopsia de piel, examen en campo oscuro y
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), si se cuenta
con este recurso diagnostico. En pacientes con sintomas
neurologicos (disfuncion de nervios craneales, alteracion
del estado mental, signos meningeos), signos oftalmicos
(iritis, uveitis), sintomas auditivos, aortitis, gomas o falla
del tratamiento, debe realizarse puncioén lumbar.'

Se considera que si un paciente VIH-positivo tiene
sifilis primaria o secundaria puede administrasele una
dosis unica de 2.4 millones de Ul de penicilina benza-
tinica G intramuscular. Sin embargo, en estos pacientes
en ocasiones es dificil precisar el tiempo de evolucion
del padecimiento, las manifestaciones pueden ser mas
severas y atipicas, por lo que de forma ideal en pacientes
con sifilis latente de duracion desconocida o con sifilis
latente tardia deben administrarse 7.2 millones de UI de
penicilina benzatinica G intramuscular, divida en tres dosis
de 2.4 millones de Ul en aplicaciones semanales. Si existe
alergia a la penicilina, se administra doxiciclina a dosis de

100 mg cada 12 horas, o tetraciclina a dosis de 500 mg,
cada seis horas durante 28 dias con seguimiento estrecho
con serologia y valoracion clinica para asegurarnos que
se logre la curacion.

En caso de neurosifilis, deben administrarse 18 a 24
millones de Ul de penicilina cristalina acuosa G, con ad-
ministracion de tres a cuatro millones de Ul cada cuatro
horas o en infusion continua durante 10 a 14 dias. Otras
opciones son 2.4 millones de UI de penicilina procainica
diarias junto con 500 mg cada cuatro horas de probenecid
durante 10 a 14 dias; estos esquemas pueden complemen-
tarse con 2.4 millones de Ul de penicilina benzatinica, una
dosis semanal en tres dosis.

En los pacientes alérgicos a la penicilina algunos estu-
dios observacionales han demostrado que la ceftriaxona
a dosis de 1 a 2 g/dia por via intravenosa durante 10 a 14
dias puede ser efectiva, pero faltan estudios que sustenten
lo anterior.™

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 38 afos de edad,
originario y residente de México, Distrito Federal, soltero,
desempleado. Tenia como antecedentes de importancia:
sordera congénita (por lo que parte del interrogatorio
fue indirecto a través de la madre del paciente); inicio
de vida sexual activa a los 22 afios, dos parejas sexuales,
orientacion bisexual, sin proteccion; pérdida de peso no
cuantificada de un afio de evolucion.

A su ingreso tenia una dermatosis diseminada con
tendencia a la generalizacion, que afectaba todos los
segmentos, incluidas las palmas y plantas, constituida
por manchas y placas eritematosas, algunas de ellas con
collarete escamoso, subaguda y asintomatica (Figuras 1 a
3). En la cavidad oral se hallaron placas blanquecinas de
aspecto algodonoso y areas de eritema.

Su padecimiento dermatoldgico inicié un mes antes
de acudir a consulta, por lo que acudié con un médico
quien aplico penicilina a dosis no especificada con me-
joria parcial.

Se inicid protocolo de estudio con examenes de labora-
torio que reportaron anemia con hemoglobina de 10.4 g/
dL, hematocrito de 33.1%, plaquetopenia de 66,000/mm?;
la quimica sanguinea y las pruebas de funcion hepatica
no mostraron alteraciones. También se tomdé VDRL que
resultd positivo con una titulacion de 1:140, determinacion
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Figura 1. Dermatosis con tendencia a la generalizacién, constituida por manchas y placas eritematosas, algunas de ellas con collarete

€sCamoso.

de anticuerpos anti-Treponema pallidum, el cual resultd
positivo; anticuerpos antiVIH 1y 2/Ag p24, prueba rapida
para VIH 1y 2 y Western Blot, todos resultaron reactivos.
Se cuantificaron CD4 en 114 cél/mL y una carga viral de
406,103 copias; las pruebas para hepatitis B y C fueron
negativas.

Se tomo biopsia incisional y la imagen histologica
mostr6 una epidermis con hiperqueratosis paraqueratosica,
acantosis irregular con zonas de espongiosis y exocitosis
y areas con degeneracion hidropica de la membrana basal
(Figuras 4 y 5). En el espesor de la dermis se observaron
moderados infiltrados dispuestos en focos que tendian a
rodear vasos y anexos, los cuales estaban constituidos por
células plasmaticas, linfocitos e histiocitos (Figura 6).

Se determiné el diagndstico de sifilis secundaria,
infeccion por VIH estadio B3 y candidiasis oral pseudo-
membranosa y eritematosa. Se inici6 tratamiento con tres
dosis de penicilina benzatinica a dosis semanal de 2.4 mi-

llones de Ul, via intramuscular; colutorios de nistatina cada
doce horas durante diez dias, terapia antirretroviral con
tenofovir, emtricitabina, efavirenz, hierro y acido folico.
Con este manejo el paciente tuvo una evolucion favorable,
las lesiones cutaneas evolucionaron a manchas residuales
(Figura 7) y tuvo mejoria franca del estado general, nor-
malizacion de la biometria hematica y negativizacion del
VDRL un mes y medio después de terminar el tratamiento.

DISCUSION

Larelevancia de comunicar este caso clinico es evidenciar
el incremento de casos de sifilis asociados con VIH.

La sifilis incrementa hasta nueve veces el riesgo de
adquirir VIH, esto se debe a la alteracion de la barrera
mucocutanea generada por la tlcera, lo que permite una
facil penetracion del virus. Ademas, se ha observado que
en las areas donde existe esta interrupcion hay mayor
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Figura 4. Epidermis con acantosis irregular e infiltrado dispuesto en
focos que ocupan todo el espesor de la dermis (H-E 4x).

Figura 2. Aspecto de la dermatosis en las plantas.
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Figura 5. Infiltrados que tienden a rodear vasos y anexos (H-E 10x).
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Figura 6. Infiltrado constituido, principalmente, por células plasma-
Figura 3. Collarete escamoso de las placas en las plantas. ticas, linfocitos e histiocitos (H-E 40x).
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Figura 7. Manchas residuales hiperpigmentadas tres semanas después del tratamiento.

cantidad de linfocitos T CD4, lo cual facilita la replicacion
del VIH." Por tanto, en estos pacientes existe un rapido
decremento de CD4 y aumento de la carga viral.'®

Se ha encontrado que los pacientes VIH-positivos tie-
nen ocho veces mas posibilidades de estar infectados con
sifilis en comparacion con la poblacion sana.? Si bien éste
es un caso de secundarismo sifilitico tipico con tendencia
a la generalizacion, hay que recordar que en un paciente
con infeccion por VIH puede haber manifestaciones clini-
cas atipicas, severas, de rapida evolucion, con afectacion
oftalmologica, otica y neurologica.'’

Debido a esto, es importante incentivar la modificacion
de practicas sexuales riesgosas y el uso de preservativos.
También es fundamental solicitar pruebas de VIH ante la
sospecha de un cuadro de sifilis, y viceversa, debido a la
estrecha coexistencia de ambas entidades.
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Linfoma B primario de piel cabelluda en un paciente con VIH-SIDA

Claudio Cayetano Castillo Martinez,* Rodrigo Valdés Rodriguez,* Francisco Israel Gaitan Gaona,**
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RESUMEN

Los linfomas primarios de células B son un grupo heterogéneo de linfomas que se encuentran en la piel sin evidencia de enfermedad
sistémica en el momento del diagndstico. Representan la mayor parte de los linfomas primarios en la piel en pacientes con VIH-SIDA. En
este articulo se comunica un caso de linfoma B difuso de células grandes.

Palabras clave: linfoma B primario, piel cabelluda, VIH-SIDA.

ABSTRACT

The primary B-cell ymphoma are a heterogenous group of lymphomas that primarily involve the skin without evidence of systemic disease
at the time of diagnosis. They represent the most common type of skin lymphoma in patientes with HIV-AIDS. This paper reports the case

of a patient with difuse primary B-cell lymphoma.
Key words: primary B lymphoma, scalp, HIV-AIDS.

os linfomas primarios de células B son un grupo
heterogéneo de linfomas que se encuentran en
la piel sin evidencia de enfermedad sistémica
al momento del diagndstico.! Este tipo de lin-
fomas es menos comun que el de células T y representa
20 a 25% de los linfomas primarios;'? sin embargo, esta
proporcion se revierte en pacientes con VIH. Segin la
clasificacion de la WHO-EORTC (por sus siglas en inglés),
se reconocen tres tipos de linfoma: la variante de la zona
marginal, el de centro folicular y el de células grandes.?
Cada tipo tiene su causa, prondstico y tratamiento. Los

* Residente de cuarto afio de Dermatologia.

**  Residente de cuarto afio de Patologia.

***  Jefe del Servicio de Dermatologia.

****  Jefe del Servicio de Patologia.
Servicio de Dermatologia, Hospital Central Ignacio Morones
Prieto, San Luis Potosi, México.

Correspondencia: Dr. Claudio Cayetano Castillo Martinez. Ve-
nustiano Carranza 2395, Zona Universitaria, CP 78210, San Luis
Potosi, SLP. Correo electronico: claudio_cayetano@yahoo.com.mx
Recibido: enero, 2012. Aceptado: septiembre, 2012.

Este articulo debe citarse como: Castillo-Martinez CC, Valdés-
Rodriguez R, Gaitan-Gaona Fl, Moncada B, Falcén-Escobedo R.
Linfoma B primario de piel cabelluda en un paciente con VIH-SIDA.
Dermatol Rev Méx 2012;56(6):424-427.

www.hietoeditores.com.mx

linfomas asociados con la infeccidon con VIH siguen siendo
un problema de salud publica, a pesar de la época de la
terapia antirretroviral altamente activa (HAART) en la
que vivimos. Una mejor comprension de la biologia de los
linfomas asociados con VIH puede llevarnos a estrategias
de prevencion y tratamiento contra cofactores virales y las
neoformaciones per se.

CASO CLIiNICO

Se comunica el caso de un paciente de 26 afios de edad,
quien desde hacia seis meses tenia diagnostico de VIH
positivo, pero sin tratamiento antirretroviral, ademas tenia
diagnostico de tuberculosis pulmonar desde hacia cuatro
meses y recibia tratamiento. El paciente tenia una derma-
tosis localizada en la cabeza, la cual afectaba la region
temporo-parietal derecha, constituida por neoformacion
de aproximadamente 4 X 4 cm de diametro, de bordes
bien definidos, indurada, moévil, no fija a planos profundos,
en ocasiones con secrecion serohematica (Figura 1). El
resto de la exploracion se registré sin adenopatias regio-
nales, pero con claros datos de sindrome consuntivo. Sus
concentraciones séricas de linfocitos T CD4 fueron <100
células/mcL. Los demas examenes de laboratorio tuvieron
resultados normales. La biopsia incisional de la lesién
mostrd un infiltrado denso de linfocitos de predominio
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de capas de centroblastos ¢ inmunoblastos en dermis, asi
como epidermotrofismo (Figuras 2 y 3).

El estudio de inmunohistoquimica dio como resultado
marcadores positivos para CD20 (Lab Vision) y CD43
(Lab Vision) [Figura 4]; mientras que resultaron nega-
tivos los marcadores para CD3 (Lab Vision), CD5 (Lab
Vision), BCL-2 (Dako), CD30 (Biosb) y CD10 (Biocare)
[Figura 5]. Con lo anterior se diagnostico linfoma B di-
fuso de células grandes primario de piel cabelluda, y se
inicio el tratamiento con ciclofosfamida, daunorrubicina,
vincristina y prednisona, asi como con antirretrovirales
(nevirapina y truvada) y medidas de sostén. La lesién en la
piel cabelluda remiti6 al cabo de cinco meses de tratamien-
to; sin embargo, hubo recaida de la lesion por abandono

Figura 1. Neoformacién redonda, bien delimitada, con costra he-
matica, en la regidon temporo-parietal derecha.

Figura 2. Epidermis con acantosis irregular y un infiltrado de células
linfoides atipicas en la dermis papilar y reticular (H&E 4X).

Figura 3. Linfocitos grandes con nucleo hendido e irregular y cito-
plasma abundante (H&E 40X).

Figura 4. Linfocitos B atipicos con inmunorreactividad a CD20 y
co-expresion para CD43 (inmunohistoquimica, 40X).

Figura 5. Inmunohistoquimica negativa para BCL-2, CD-3, CD-5,
CD-10, CD-30 (40X).
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del tratamiento y el paciente fallecidé por complicaciones
de tuberculosis.

DISCUSION

En la poblacion general, el linfoma B primario cutaneo,
en su variedad de células grandes, generalmente afecta a
adultos mayores y su localizacion mas comun es en los
miembros inferiores, por ello se le conoce como “leg
type”. Pero incluso 10 a 15% de este tipo de linfomas
puede tener una distribucion diferente. Es frecuente la
diseminacion a tejidos extracutaneos, lo que le confiere
su mal prondstico comparado con las variantes de la zona
marginal y centrofolicular, con una supervivencia a cinco
afios de 50%. En términos inmunofenotipicos, se asocia
generalmente con CD20, CD79a, con positividad para
Bcl-2; sin embargo, pueden estar ausentes o coexpresar
marcadores para células T, por ejemplo, CD43. Desde el
punto de vista genético, se ha demostrado con el analisis
FISH?** la asociacion de traslocaciones de genes como son
myc, bel-6 e IgH. Otros estudios®® muestran aberraciones
de los cromosomas 1, 2, 3, 7, 12 y 18q, eliminaciones en
6q, 13 y 17, asi como la inactivacion del gen CDKN2A
localizado en el cromosoma 9p21.3, ya sea por eliminacion
o hipermetilacion de un promotor.” Sin embargo, en pa-
cientes con VIH/SIDA, el comportamiento de los linfomas
depende de la propia infeccion y de la existencia de una
coinfeccion viral agregada. Algunos estudios controlados
han demostrado un descenso del riesgo de linfomas no
Hodgkin con HAART y carga viral indetectable.®

En un estudio se encontr6é por medio de inmunohisto-
quimica que el virus oncogénico Simio 40 (SV40) estaba
en linfomas de células B,’ asi como el virus de Epstein-Bar
se ha encontrado en linfomas no Hodgkin, esto asociado
con el agotamiento de células T CD4."°

La mala regulacion de células B igualmente se ha
considerado facilitadora de linfomas asociados con VIH.
Estudios previos han identificado factores séricos, como
la IL-10, que parece estar asociada con este proceso, asi
como la molécula de adhesion de superficie de membrana
CD44 se ha encontrado en procesos inflamatorios y de
metastasis.'!?

En términos inmunofenotipicos, la expresion de CD20
es menos frecuente y conlleva un mejor prondstico en
pacientes con VIH y linfoma B difuso de células grandes.
Sin embargo, el marcador inmunolégico CD43, el cual

se expresaba en este paciente, le confiere un prondstico
sombrio debido a que, al ser un marcador de linfomas de
células B, el CD43 ayuda a la diseminacion y migracion de
células neoplasicas y, por otro lado, disminuye la apoptosis.
Por tanto, contribuye a la progresion de la enfermedad e,
incluso, a la propia recaida.'® El linfoma primario cutaneo
de células B debe tratarse como un linfoma sistémico, con
quimioterapia basada en antraciclicos, y actualmente, con
rituximab.!'*!3 El prondstico en estos pacientes depende del
indice pronostico internacional y de la respuesta a la terapia
antirretroviral altamente activa (HAART).
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Sarcoma de Kaposi clasico en un paciente con virus de la
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RESUMEN

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia angioproliferativa de curso indolente que afecta principalmente a pacientes adultos y ancianos
originarios o con ascendencia familiar del sureste europeo. En contrapartida, la observacion de los casos epidémicos asociados con la
infeccién por el VIH revelaria una importante relacién entre el estado inmunoldgico del paciente y la evolucion de la enfermedad. Se
comunica el caso de un paciente que muestra sintomas clinicos de la forma clasica del sarcoma de Kaposi y obtuvo una confirmacion
de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los hallazgos clinicos de este caso ponen de manifiesto la necesidad
de realizar pruebas serolégicas para el VIH en todos los pacientes con sospecha de sarcoma de Kaposi, asi como el rastreo del dafio
sistémico para asignar la clasificacion clinica apropiada y el tratamiento correcto.

Palabras clave: sarcoma de Kaposi, infecciones por VIH, herpesvirus humano 8, terapia molecular dirigida, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida.

ABSTRACT

The classic variant of Kaposi’'s sarcoma is an angioproliferative neoplasm with a delayed couse ocurring mainly in adults and elderly from
Eastern Europe. Otherwise, the observation of the epidemic variant related to HIV infection would show the substantial participation of
immune system in the disease course. We present the case of a patient showing a clinical picture of classical Kaposi’s sarcoma, who also
had the diagnosis of HIV infection. The clinical findings presented by the case reported stand out the necessity of HIV infecction scree-
ning for all patients once suspected to have Kaposi’'s sarcoma, as well as the investigation of systemic involvement, aiming for a better
classification and adequate treatment.

Key words: Kaposi's sarcoma, HIV infection, human herpesvirus 8, molecular targeted therapy, acquired immunodeficiency syndrome.
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visceralizacion, lo que caracterizé la forma epidémica
de la enfermedad.

CASO CLIiNICO

El paciente es un hombre soltero, de 35 afios de edad y
raza negra, de la region central de Brasil, que comenzo a
recibir atencion médica ocho meses atras por el surgimien-
to de papulas parduscas, no dolorosas y no pruriginosas,
de inicio en el miembro inferior izquierdo y posterior
surgimiento de otras lesiones en el miembro contralateral
y en los miembros superiores. En el examen, mostraba en
el tercio distal de los miembros inferiores, neoformacio-
nes de coloracion violacea, de aspecto papular, nodular
y algunas de aspecto vegetante que confluian formando
placas en algunos sitios con secrecion purulenta fétida,
costras melicéricas y edema linfatico prominente. El
cuadro era de evolucion cronica y asintomatica (Figura
1). Algunas papulas violaceas también afectaban los
miembros superiores, el paladar duro, la orofaringe y la
mucosa nasal (Figura 2). Habia adenomegalia profunda en
cadena cervical, inguinal y supraclavicular, con adhesion
a planos profundos.

El paciente nego haber tenido relaciones sexuales con
otros hombres, haber recibido una transfusion de sangre
o haber usado drogas inyectables, aunque dijo tener con
regularidad relaciones sexuales sin proteccion con parejas
multiples; ninguna de ellas sabe que esté infectada por el VIH.

Figura 1. Neoformaciones de coloracién violacea, de aspecto
papular, nodular y algunas de aspecto vegetante que confluyen
formando placas y, en algunos sitios, muestran secrecién puru-
lenta fétida, costras melicéricas y edema linfatico prominente (A).
Lesiones nodulares en gran aumento (B).

Figura 2. Lesiones papulares aisladas acastafiadas a violaceas,
que afectan el dedo (A) y el antebrazo (B).

Ante la hipotesis clinica de la forma clasica del sarcoma
de Kaposi, le fue realizada una biopsia cutanea que reveld
caracteristicas histopatologicas compatibles con sarcoma
de Kaposi, también encontradas en la biopsia por escision
de linfonodo cervical (Figura 3). Los cultivos de piel pro-
baron el crecimiento de Candida parapsilosis. El paciente
fue tratado con flucazonol, metronizadol y ciprofloxacina
por via oral, con lo que se observ¢ alivio de la infeccion
secundaria en los miembros inferiores.

Figura 3. A. Corte histolégico del linfonodo que demuestra pro-
liferacion fusocelular con formacion de canales vasculares (20X,
H&E). B. Corte histoldgico de la piel que demuestra proliferacion
fusocelular que contiene numerosos canales vasculares con focos
de protrusion de los vasos para la luz de vaso mas grande (sefial
del promontorio) [40X, H&E].

Los exdmenes serologicos confirmaron la infeccion
por el VIH, con conteo de linfocitos CD4 de 375/mm?®.
Con estos resultados se inici6 terapia antirretroviral con
tenofovir, lamivudina y efavirenz. Los examenes tomogra-
ficos evidenciaron adenomegalias toracico-abdominales y
glandulas suprarrenales, pero sin alteraciones craneo-en-
cefalicas. La broncoscopia probd muchas lesiones propias
del sarcoma de Kaposi que afectaban la orofaringe, la
glotis, la traquea, la carina y bilateralmente los bronquios.
También se detectaron lesiones tipicas mediante examenes
endoscopicos del tubo digestivo alto, del que afectaba el
esofago, el estdmago y el duodeno.
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Debido a la propension de generar lesiones diseminadas
del sarcoma de Kaposi, se inicié un esquema quimio-
terapéutico combinado con adriamicina, vincristina y
bleomicina, con el cual el paciente ha logrado una buena
respuesta de los patrones hematimétricos con evidencia de
disminucién de pérdidas sanguineas ocultas después del
primer ciclo del tratamiento. El paciente ha mantenido la
terapia antirretroviral.

DISCUSION

Las primeras descripciones del caso de la forma epidémica
surgieron casualmente en relatos del sarcoma de Kaposi I
en pacientes con infecciones oportunistas graves causadas
por Pneumocystis jirovecii, los cuales, atin en 1981, se
identificaron como portadores del VIH. En 1994 surgieron
avances importantes cuando Chang y col. identificaron la
participacion del herpes virus humano tipo 8 (VHH-8) en la
entiopatogenia de la enfermedad.* El genoma del VHH-8,
el cual se ha encontrado en virtualmente 100% de los casos
en todas las variantes del sarcoma de Kaposi,® codifica
varias sustancias que demuestran homologia funcional
con proteinas y citocinas humanas esenciales del proceso
de proliferacion celular y que parecen explicar la contri-

bucion del virus en la transformacion maligna (Cuadro
1).5" Asimismo, nuevas evidencias prueban fuertemente
que la infeccion por el VHH-8 precede obligatoriamente
el surgimiento del sarcoma de Kaposi, tal virus es indis-
pensable, pero no del todo suficiente, para la aparicion de
la neoplasia.®!?

En términos morfologicos, la forma clasica del sarcoma
de Kaposi se distingue por manchas y papulas eritemato-
violaceas, de aspecto vascular, con inicio habitual en los
miembros inferiores, de curso indolente y crénico. Las
lesiones son Unicas o multiples y su progresion ocurre
a través del surgimiento de lesiones nuevas adyacentes
a lesiones previas con posterior confluencia en placas,
noédulos o tumores. Las lesiones de gran dimension o no-
dulares, sobre todo localizadas en los miembros inferiores,
son sitios frecuentes de traumatismos, con consecuente
ulceracion e infeccion secundaria. El edema linfatico y
la estasis venosa, ocasionados por la proliferacion vas-
cular, son frecuentes en los pacientes con enfermedad de
larga evolucion y acaban por determinar un importante
empeoramiento en la calidad de vida de los pacientes y,
por tanto, dificultad en el manejo de las complicaciones.
Los principales lugares de afectacion extracutanea en
la forma clasica son el tubo digestivo y los linfonodos,

Cuadro 1. Principales productos de la transcripciéon génica del VHH-8 implicados en la patogénesis del sarcoma de Kaposi®"

Transcripcion viral Homdlogo celular

Funcién

Orf 72 (vCyc) Ciclina D

Inactivacién de supresores pulmonares-p27 (inhibidor de ciclina dependiente

de quinasa) y pRb (control de la iniciacion de la fase S del ciclo celular)

orfK2 IL-6
(VIL6)

Accion como factor de crecimiento de linajes celulares.
Suprarregulaciéon de programa angiogénico-angiopoyetina 2 (moldeamiento

vascular y aumento de permeabilidad)

Orf 74 (VGPCR)

Homologia con el receptor de IL-8 Potencializacion de efectos de la IL-8

Proliferacién, anti-apoptosis celular y aumento de la secrecién de factores
angiogénicos (VEGF, angiogenina y angiopoyetina 2)

orf 16 Bcl-2
Orf k9 IRF-2
(VIRF)

Orf K4, K4.1 y K6 MIP 1a, 1B e Il

Anti-apoptosis
Regulacion negativa de anti-apoptosis mediada por el interferén

Induccién de angiogénesis.

Disminucion de la quimiotaxis de monocitos

Orf 73 -
(LANA1)

Promocién de la replicacion del episoma viral.
Inhibicion de la expresion del pRb y p53.

Supra-regulacion de la expresion de p-catenina-activacion de proto-oncogenes
(c-myc, c-jun) e inhibicién y de la apoptosis celular

Orf 71 (vFLIP) -

Activacion del NF-kB, con lo que determina anti-apoptosis

Orf: del inglés, open reading frame; LANA1: del inglés, latency-associated nucelar antigen; vFLIP: del inglés, viral Fas-associated with
death domain-like interleukin-14-converting enzyme/caspase 8-inhibitory protein; vGPCR: del inglés, viral G protein-coupled receptor;

vCyc: del inglés, viral cyclin; pRb: del inglés, Retinoblastoma protein.
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evento generalmente tardio en la evolucion natural de la
enfermedad, afecta apenas a 10% de los casos."

La forma epidémica del sarcoma de Kaposi puede ir
acompaiada de lesiones clinico-histopatologicas indistin-
guibles en la forma clasica. Mientras tanto, las lesiones
cutaneas en general son fusiformes o irregulares, multifo-
cales o multicéntricas, a veces simétricas y cominmente
se asocian con lesiones de la mucosa (30% de los casos).>®
Ademas, la evolucion del sarcoma de Kaposi en los pacien-
tes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
estd marcada por una mayor agresividad, la existencia de
lesiones difundidas, la afectacion visceral temprana y un
peor prondstico.’

Hiatt y col., al estudiar pacientes procedentes de
Estados Unidos con la forma epidémica del sarcoma de
Kaposi (n=251) demostro que 78% de los pacientes tenia
afectacion multicéntrica, 12%, afectacion visceral y 6%,
enfermedad diseminada. Incluso entre los pacientes con
forma clasica del sarcoma de Kaposi (n =435), 79% mos-
traba lesiones solitarias o multifocales, 10%, enfermedad
multicéntrica, 1.4% tenia dafio visceral y apenas 1% tenia
enfermedad diseminada.’

En relacion con las caracteristicas histoldgicas, todas
las formas clinicas del sarcoma de Kaposi demuestran
proliferacion vascular representada por canales vasculares
de paredes delgadas y anguladas, con o sin revestimiento
endotelial, semejante a fisura, delimitadas por un cordon
de células tumorales fusiformes que se extienden en varias
direcciones. También aparece un alto numero de hema-
ties, depodsito de hemosiderina en macrofagos, ademas
de globulos hialinos eosinofilicos intra o extracelulares,
formados por productos de la degradacion de eritrocitos.
En algunos casos puede estar presente el infiltrado infla-
matorio con linfocitos, histiocitos y células plasmaticas.>'
Las células tumorales son positivas para vimentina, y
también para el factor VIII, CD34 y CD31.%

Varias técnicas moleculares y seroldgicas (hibridizacion
in situ, PCR, Western blot, ELISA) pueden utilizarse para
la investigacion de la infeccion por el VHH-8, con dife-
rentes tasas de sensibilidad entre las mismas. De forma
semejante a otros virus del herpes, el VHH-8 es capaz
de determinar infeccion latente en el portador humano,
el tejido linfoide de la orofaringe es el principal sitio
de replicacion viral durante periodos intermitentes de
reactivacion litica del virus, los cuales generalmente son
asintomaticos.'? Por tanto, se presume que la exposicion a

saliva sea responsable de la trasmision sexual entre adultos
y de los casos de trasmision horizontal.!?

Los tratamientos de las diversas formas clinicas del
sarcoma de Kaposi no difieren esencialmente entre si.
Sin embargo, la naturaleza indolente de la forma clasica
permite diagnosticos mas tempranos, lo que posibilita la
administracion de tratamientos locales, como escision
quirurgica, laser, crioterapia y radioterapia con buenas
tasas de respuesta. La terapia antirretroviral constituye
la base del tratamiento de los pacientes VIH-positivos,
muchos alcanzan completa remision de las lesiones
después de la reconstitucion inmunitaria obtenida con
el tratamiento. Mientras tanto, casos con enfermedad
multicéntrica, extensa o con dafio visceral, sobre todo
en la forma epidémica, a menudo requieren tratamientos
sistémicos. La administracion de antraciclinas liposomales
(doxorubicina, adriamicina y daunorubicina) recientemen-
te fue aprobada por la Direccion de Alimentos y Farmacos
de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para
el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi
asociado con el VIH. La presentacion liposomal de estos
farmacos demostrd grandes concentraciones de tejidos
en el lecho tumoral asociado con menor incidencia de
efectos colaterales y mayor éxito terapéutico.”” Como
consecuencia, la doxorubicina es hoy el quimioterapéutico
de primera eleccion, en monotrerapia, para los casos de
sarcoma de Kaposi vinculados con el VIH. Anteriormente,
la radioterapia podia representar una opcién en casos que
no respondieran a la quimioterapia debido a la habitual
elevada radiosensibilidad de la neoplasia.

Las lesiones viscerales con posibilidad de hemorragia
digestiva y pulmonar maciza determinaron la adminis-
tracion inmediata de la quimioterapia combinada para el
tratamiento del paciente cuyo caso se comunica, ya que la
asociacion de agentes suele proporcionar mayores tasas de
remision en pacientes con dafo pulmonar.!’ En general, la
remision del sarcoma de Kaposi puede alcanzarse con el
tratamiento antirretroviral. No obstante, la necesidad de
tratamientos mas efectivos y menos toxicos y los avances
en la comprension de los mecanismos patogénicos del
VHH-8 han permitido el desarrollo y experimentacion
de distintos tratamientos contra el sarcoma de Kaposi
conocidos como “terapias moleculares dirigidas” (Cuadro
2).9-11,16-18

Aunque el paciente descrito mostrd caracteristicas
morfoldgicas tipicas de la forma clasica del sarcoma de
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Cuadro 2. Principales farmacos en estudio para la terapia molecular dirigida contra el sarcoma de Kaposi y sus dianas terapéuticas®'16-18

Farmaco Diana terapéutica
Rapamicina Accion sobre la via PIBK/AKT/mTOR con inhibicion de la sarcomatogénesis causada por el vGPCR
Bortezomib Induccién de reactivacién de la fase litica del VHH-8 en la realizacion de BETR terapia.
Accion sobre NF-xB
Sorafenib Accion sobre varias quinasas, inhibicion de receptores del factor del VEGF, PGDF y c-kit
Imatinib Inhibicion de tirosina-quinasas, inhibicion del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PGDF) y del c-kit
COL-3 Inhibicion de metaloproteinasas de la matriz
PI-103 Inhibicién independiente de la PI3Ko. en mTOR

mTOR: del inglés, mammalian target of rapamycin; PI3Ka: del inglés, phosphatidylinositol 3-kinase alpha; vGPCR: del inglés, viral G
protein-coupled receptor; BETR terapia: del inglés, bortezomib-induced enzyme targeting of radionuclide therapy; c-kit: del inglés, tyrosine

kinase receptor.

Kaposi, la coinfeccion con VIH parece haber determinado
la evolucion acelerada del cuadro con afectacion bilateral
de los miembros inferiores, lesiones en los miembros
superiores y ocurrencia temprana de lesiones pulmona-
res, en apenas ocho meses desde el inicio de las lesiones
cutaneas. La respuesta a la quimioterapia fue rapida en lo
que se refiere a parametros hematimétricos y moderada de
las lesiones cutaneas y viscerales después de seis ciclos.

Los hallazgos clinicos de este caso ponen de mani-
fiesto la necesidad de realizar pruebas seroldgicas para
la deteccion del VIH a todos los pacientes con sospecha
de sarcoma de Kaposi, asi como el rastreo de dafio sisté-
mico, en busca de la clasificacion clinica apropiada y el
tratamiento correcto.
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Linfoma cutaneo de células T tipo hidroa
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RESUMEN

El linfoma cutaneo de células T tipo hidroa es un variedad de linfoma centrofacial que afecta principalmente a pacientes pediatricos y
que se distingue por areas con edema, vesiculas, costras, Ulceras y cicatrices de aspecto varioliforme. Afecta principalmente la cara y las
extremidades y se acompafia de linfadenopatia y de hepatoesplenomegalia. Se comunica el caso de una paciente de 27 afios de edad

con este padecimiento.
Palabras clave: linfoma cutaneo, hidroa vacciforme.

ABSTRACT

Cutaneous T-cell lymphoma type hydroa is a form of centrofacial lymphoma. Primarily affects pediatric patients; it is characterized by
areas of edema, blisters, vesicles, crusts, ulcers and scars of varioliformis aspect. It mainly affects face and extremities accompanied by
lymphadenopathy and hepatosplenomegaly. We report the case of a 27-year-old female with this condition.

Key words: cutaneous lymphoma, hydroa vacciniforme.

1 linfoma tipo hidroa, también llamado hidroa
maligna, paniculitis o vasculitis edematosa
cicatricial, corresponde a un linfoma cutaneo
de células T positivo al virus de Epstein-Barr,
de acuerdo con la clasificacion propuesta por la Organiza-
cion Mundial de la Salud en 2008. Afecta principalmente
a nifios y adolescentes de paises asiaticos, como Japon,
Corea, China, y de otros lugares como Sudamérica y
México. Sin embargo, la enfermedad no se limita a la
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poblacién pediatrica, ya que hay algunos casos reportados
en pacientes adultos.'> Desde el punto de vista clinico
se distingue por un marcado edema facial junto con una
erupcion tipo hidroa vacciniforme caracterizada por
vesiculas, papulo-vesiculas y zonas de infarto que dejan
cicatrices varioliformes en zonas como la cara, el dorso
de las manos, los antebrazos y las piernas. Las lesiones
tienden a ser de mayor tamafio y mas profundas que en
la hidroa vacciniforme benigna y pueden abarcar areas
expuestas y no expuestas a la luz solar.**

Esta enfermedad se asocia con manifestaciones sisté-
micas que incluyen fiebre alta, debilidad, linfadenopatia
regional y hepatoesplenomegalia. Con el tiempo hay
infiltracion en los ganglios linfaticos, la médula 6sea, el
higado, el bazo, el pulmon, el rifién y el sistema nervioso
central >68

Con respecto a su patogénesis, en la bibliografia
mundial existen estudios que revelan la asociacion entre
la hidroa vacciniforme, la infeccién cronica del virus
de Epstein-Barr y los trastornos linfoproliferativos. Sin
embargo, para otros autores esta enfermedad es propia de
ciertas poblaciones genéticamente susceptibles y esta aso-
ciada con una infeccion latente por el virus Epstein-Barr.
Esta susceptibilidad se manifiesta con una fuerte hiper-
sensibilidad a la picadura de mosquitos con progresion a
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hidroa vacciniforme y, en un nimero mas reducido, a casos
de hidroa vacciniforme maligna o linfoma centrofacial.**

Desde el punto de vista histologico, predomina un in-
filtrado linfocitario atipico en la dermis y el tejido celular
subcutaneo con caracteristicas angiocéntricas y angiodes-
tructivas. La epidermis puede mostrar areas de necrosis,
formacion de vesiculas y, en algunos casos, vasculitis. Las
células neoplasicas generalmente son de tamafio pequeiio
a medio con atipia significativa. El inmunofenotipo de
las lesiones es derivado de su estirpe T y puede expresar
marcadores como CD3, CD4, CD56, CD45RO+ y CDS,
este ultimo es mas comun en pacientes latinoamericanos.**

El diagnostico diferencial incluye otros linfomas
cutaneos, como el linfoma cutaneo T/NK tipo nasal, el
linfoma de células T subcutaneo con sindrome hemofa-
gocitico, el linfoma linfoblastico precursor de células T,
el linfoma de células T periférico, el linfoma de células
T subcutaneo con paniculitis, el linfoma cutaneo CD8+
de tipo difuso de células mixtas, el linfoma de células T
angiocéntrico CD30+, la micosis fungoide y la papulosis
linfomatoide. !!!

El tratamiento de estos pacientes es insatisfactorio y
su pronoéstico es malo.'? En este articulo se comunica el
caso de una mujer adulta con las caracteristicas clinicas
del padecimiento.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 27 afios de edad, originaria y resi-
dente del estado de Oaxaca, licenciada en informatica,
que acudid a nuestra unidad hospitalaria porque tenia
una dermatosis localizada en la cabeza y que afectaba
la cara en la region palpebral izquierda, la raiz nasal y
las mejillas. La dermatosis era de aspecto polimorfo y
estaba constituida por edema, algunas vesiculas, exulce-
raciones, costras hematicas, melicéricas y cicatrices de
tipo varioliforme. La evolucion fue cronica y sintomatica
(Figuras 1y 2).

En el resto de la piel y anexos, la paciente mostraba
algunas ulceras de aspecto herpetiforme cubiertas por cos-
tras hematicas en el borde del bermellon que se extendian
hacia la mucosa labial, asi como placas blanquecinas con
eritema en el paladar blando compatibles con candidiasis
membranosa. En la exploracion por 6rganos y sistemas
se encontr6 hepatoesplenomegalia y adenomegalia gene-
ralizadas. Al interrogatorio la paciente refirié que desde

Figura 2. Acercamiento de las lesiones.

hacia dos afios padecia un edema facial que se manifestaba
de manera intermitente posterior a la exposicion solar,
hasta llegar a ser permanente y ocasionarle dificultad
para abrir los 0jos. Acudi6 a un hospital de segundo nivel
donde se le diagnosticd y fue tratada como probable lupus
eritematoso cutaneo de tipo profundo, por lo que recibid
dosis variables de esteroides orales y antimalaricos con
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una discreta respuesta del edema facial. Sin embargo, al
continuar sin mejoria y agregarse a su cuadro anterior
pérdida ponderal de 20 kg mas ataque al estado general,
decidi6 acudir a nuestra unidad hospitalaria. Durante la
evaluacion diagnostica, se le realizaron una serie de estu-
dios inmunolégicos (anticuerpos antinucleares [ANAs],
anti-ADN, anticuerpo anti Smith [Anti Sm], anti Ro y anti
La), los cuales resultaron negativos. Las pruebas de fun-
cionamiento hepatico reportaron hipertransaminasemia,
hiperbilirrubinemia y aumento de la fosfatasa alcalina.
Se solicit6 un perfil viral del que se obtuvieron resultados
positivos de los anticuerpos IgG e IgM para Epstein-Barr.
Se le realiz6 una biopsia de piel que mostré una epidermis
adelgazada y aplanada, con espongiosis de la capa basal y
exocitosis de linfocitos aislados sin atipias celulares. En
la dermis se apreciaron abundantes macréfagos con me-
lanina y denso infiltrado inflamatorio crénico con células
plasmaticas alrededor de los vasos, anexos superficiales
y profundos, asi como en el tejido celular subcutaneo en
donde se observo una vasculitis linfocitica de bajo grado.
El estudio de inmunohistoquimica reportd como diagnos-
tico definitivo un linfoma cutaneo de estirpe T, CD30+,
CD4+, CD45+, ALK negativo, Ki67 positivo (Figura 3).

Se realizo una TAC con cortes de senos paranasa-
les, cuello, térax, abdomen y pelvis que demostré un
aumento de tejidos blandos en la cara en relacién con
el edema, ocupacién en el seno maxilar izquierdo, im-
portantes adenomegalias en el cuello por debajo del
musculo esternocleidomastoideo, derrame pleural izquier-
do, hepatomegalia con importante dilatacion de la porta y

Figura 3. Estudio de inmunohistoquimica.

engrosamiento de la pared de la vesicula, asi como escaso
liquido libre en el hueco pélvico.

Con el diagnoéstico de linfoma cutaneo de células T
tipo hidroa se interconsulto al servicio de hematologia, el
cual inici6 un tratamiento con dosis altas de esteroides;
sin embargo, durante los dias siguientes la paciente tuvo
neutropenia grave, fiebre, intolerancia a la ingestion de
liquidos y solidos por la via oral y dificultad respiratoria,
tuvo choque séptico y fallecid en las siguientes horas.

DISCUSION

En los ultimos afios, en paises latinoamericanos y asia-
ticos se ha reportado un grupo de linfomas cutaneos que
semejan a una de las fotodermatosis clasicas conocida
como hidroa vacciniforme.' En la revision de la biblio-
grafia mundial acerca de esta enfermedad se encontrd
que, en 1986, Oono reportd el primer caso de un pa-
ciente de 16 afios que, posterior al inicio de una hidroa
vacciniforme, tuvo un linfoma cutaneo angiocéntrico.'?
Posteriormente, en 1995, Ruiz-Maldonado junto con
otros colegas mexicanos estudiaron y describieron esta
nueva entidad y la nombraron paniculitis vasculitica
edematosa cicatricial, a la que se catalogd como una
forma severa de hidroa vacciniforme con potencial para
evolucionar a linfoma cutaneo.

Tres afios después, Magafia reportd cuatro casos de
pacientes pediatricos con linfomas angiocéntricos y carac-
teristicas clinicas tipo hidroa, y sefial6 el papel del virus
de Epstein-Barr en la patogénesis de esta enfermedad.'s
Para el afio 2002, un grupo peruano publicé 16 casos con
este tipo de linfoma y realiz6 una descripcion minuciosa
de su etiopatogenia.'®

En el caso que presentamos, la paciente tenia una his-
toria clinica de dos afios en los que su padecimiento fue
estudiado y catalogado como lupus cutaneo profundo; sin
embargo, probablemente ya se trataba de una forma grave
de hidroa vacciniforme, pero fue a partir de la sospecha
clinica que se solicitaron nuevos estudios, los cuales
incluyeron serologia positiva para infeccion activa por el
virus de Epstein-Barr y el reporte inmunohistoquimico,
para llegar al diagnostico de hidroa vacciniforme.

Se comunica este caso porque consideramos que es de
interés debido a la poca frecuencia de esta enfermedad y a
la dificultad para establecer su diagnostico inicial. Es im-
portante conocer esta enfermedad para poder sospecharla

Dermatol Rev Mex Volumen 56, Num. 6, noviembre-diciembre, 2012 435



Cervantes Acevedo AM y col.

y descartarla como parte de los diagndsticos diferenciales
en casos de edema facial cronico recidivante.

La acuciosidad clinica fue clave para la sospecha diag-
nostica, pero el diagnostico definitivo lo proporciono el
estudio histopatologico e inmunohistoquimico.
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Herpes zoster en un nifilo inmunocompetente

Jéssica Karen Santos Alcivar,** Guadalupe Olguin Garcia,** Lourdes Alonzo-Romero Pareyon***

RESUMEN

El herpes zoster afecta a 10-30% de la poblacion, puede aparecer en cualquier momento de la vida, aunque su incidencia se incrementa con
la edad, por lo que es mas frecuente en los adultos mayores de 50 afios. En las Gltimas décadas se ha observado con mayor frecuencia
en nifios inmunocompetentes. Se comunica el caso de un nifio sin inmunodepresion con zoster lumbosacro y se hacen consideraciones
acerca del tratamiento en la infancia.

Palabras clave: herpes zoster, nifios, inmunocompetente.

ABSTRACT

Herpes zoster affects 10 to 30% of the population and may appear at any age although the incidence of the disease increases with age and
is more common in adults older than 50 years. In recent decades, an increased number of cases in pediatric immunocompetent patients
has been observed. This paper reports the case of lumbosacral zoster in a child without immunosuppression and discusses therapeutic

options in childhood.
Key words: herpes zoster, children, immunocompetent.

os virus varicela zoster (VVZ) son muy

antiguos, se piensa que las propiedades de

latencia y reactivacién de esos virus fueron

evolucionando junto con los seres humanos y
los acompanaron durante las primeras migraciones que
salieron de Africa con rumbo a Asia y posteriormente a
Europa.! En 1952, Weller logré cultivarlo en el laboratorio
y en 1965 Hope-Simpson realiz6 un analisis clinico a tra-
vés del cual infiri6 el proceso evolutivo de la enfermedad
y la dinamica de sus manifestaciones clinicas.>
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El herpes zoster afecta a 10-30% de la poblacion en el
curso de la vida y su incidencia y gravedad se incrementan
sustancialmente con la edad y la existencia de algunos
procesos cronicos. Puede aparecer a cualquier edad, aun-
que su incidencia se incrementa con la misma, por lo que
es mas frecuente en los adultos mayores de 50 afios.*
Sin embargo, en las ltimas décadas se ha observado un
incremento en nifios inmunocompetentes. La incidencia
anual de herpes zoster en niflos sanos es de 0.74 casos
por cada 1,000 niflos menores de nueve afios de edad, y
de 1.38 casos por cada 1,000 nifios entre 10 y 19 afios.
En la poblacion mayor de 80 afios, la incidencia aumenta
a 10 casos por cada 1,000. Se reconocen dos factores de
riesgo de padecer herpes zoster en la infancia: la varicela
materna durante el segundo trimestre del embarazo y la
varicela durante el primer afio de vida.? El riesgo aumenta
en los niflos con neoplasias.*

El virus varicela zoster es un alfa-herpes del cual existe
un solo serotipo;® es causa de dos enfermedades en la espe-
cie humana; una de ellas es la varicela, que es la infeccion
primaria y suele conferir inmunidad de por vida. Tras la
recuperacion de esta infeccion inicial, el virus queda la-
tente en las células ganglionares de la médula espinal; en
este estado es asintomatico y pierde actividad biologica.
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Puede reactivarse en un tiempo variable, se disemina a lo
largo del tracto nervioso y ocasiona el herpes zoster —que
constituye la expresion de la reactivacion endogena de
los virus latentes—3 causando dolor o prurito, seguido o
acompaiado de una erupcion, con eritema, vesiculas, pus-
tulas y costras que se desprenden en dos o tres semanas;
las lesiones cldsicamente aparecen a lo largo de una sola
metamera y es unilateral. Ocasionalmente, puede acom-
paiarse de otros sintomas, como fiebre, malestar general
y adenopatias; cuando afecta a los pares craneales, puede
ocasionar trastornos de la vision, del gusto, del equilibrio
o de la audicion.*” El diagnéstico es fundamentalmente
clinico, pero en casos atipicos, sobre todo en pacientes in-
munodeprimidos, puede ser necesario el estudio citologico
del contenido de las vesiculas (examen de Tzanck) para
comprobar si existen células multinucleadas gigantes me-
diante la tincion de Giemsa. La biopsia no es diagnostica;
el cultivo de virus del liquido vesicular es muy lento, la
PCR en sangre puede confirmar el diagndstico en casos
de herpes sin lesiones cutaneas y los estudios serologicos
solo son utiles para hacer un diagnostico a posteri.

El tratamiento va dirigido a abreviar el curso clinico,
mitigar el dolor y prevenir las complicaciones; para el ali-
vio sintomatico se indican antiinflamatorios no esteroides
y, en ocasiones, opiaceos.*® El medicamento antiviral de
eleccion es el aciclovir, un analogo nucledsido inhibidor de
la replicacion y activo contra la mayor parte de los virus de
la familia Herpesviridae, el cual, a pesar de ser prescrito con
mucha frecuencia, tiene un indice bajo de resistencia.**!°
La dosis en nifios es de 500 mg/m? de superficie corporal
por dosis 0 20 mg/kg de peso por dosis (sin exceder 800
mg) cada cuatro horas, durante siete a diez dias; en nifios
menores de dos afios se administra sélo cuatro veces al
dia. En pacientes con inmunodepresion o casos graves se
administra por via intravenosa a dosis de 10 mg/kg/dosis o
500 mg/m?*dosis cada ocho horas, en infusion en al menos
una hora, debe corroborarse una hidratacién adecuada.''?

Los corticoesteroides, como la prednisona, pueden
administrarse para reducir la inflamacién cuando hay
dafio de las ramas motoras, a dosis antiinflamatoria de
0.5 mg/kg via oral, con reduccion gradual durante dos
semanas.*!-14

Se aconseja la prevencion primaria a través de la va-
cuna de la varicela con virus vivo atenuado, inicialmente
se le atribuia una eficacia de 85% contra toda expresion de
varicela y de 95 a 100% contra la enfermedad moderada-

grave, aunque tiempo después de su implantacion y uso
universal se observaron casos de varicela seis semanas
después de la aplicacion de la vacuna. En cuanto al her-
pes zoster, la inmunizacién no previene su aparicion, ya
que los virus vacunales también se alojan en los ganglios
sensitivos y pueden reactivarse con el tiempo; se han
publicado casos de zoster posterior a la aplicacion de la
vacuna. Los efectos adversos de la aplicacion incluyen:
dolor local o inflamacién en el sitio de la inyeccion (20%),
fiebre o exantema leve (15%) y erupcion leve variceliforme
de forma localizada o generalizada (5%).'*'3

CASO CLINICO

Se comunica el caso de un paciente de seis afios de edad,
quien manifesto una dermatosis diseminada al tronco —re-
gion inguinal derecha—y la cara lateral interna del muslo
derecho en el tercio distal, asi como el tercio medio y
proximal de la pierna. La dermatosis era unilateral, consti-
tuida por vesiculas agrupadas sobre una base eritematosa y
escasas costras hematicas que confluian entre si, formando
varias placas de tamafio variable, de evolucion aguda y
dolorosa (Figuras 1 y 2). El resto de la piel y los anexos
se encontraron sin alteraciones.

Durante el interrogatorio dirigido, el familiar del pa-
ciente refirid menos de 24 horas de evolucidn, con dolor
intenso en la region inguinal, posteriormente “manchas”
y “granitos” en el muslo, que se diseminaron en forma
descendente. Como antecedentes personales, el nifio tuvo
varicela a los cuatro afios de edad; por lo demas estaba
sano, sin antecedentes de infecciones repetidas, ni déficit
inmunitario. Los antecedentes familiares carecian de in-
terés. Se realiz6 el diagnodstico clinico de herpes zoster y
se inicid tratamiento con aciclovir, 400 mg/kg/dosis, cinco
tomas al dia, fomentos con sulfato de cobre y o6xido de
cinc. La evolucion de la dermatosis fue satisfactoria y el
paciente estaba asintomatico a los tres dias de tratamiento
(Figuras 3 y 4). A la semana se hizo seguimiento y se en-
contraron algunas manchas residuales hiperpigmentadas,
escama fina y ausencia de dolor.

COMENTARIO

Aunque el herpes zoster es un padecimiento que se
manifiesta hasta en 65% de los casos en mayores de
50 afios de edad, y su frecuencia en menores de nueve
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Figura 1. Lesiones en la cara externa del muslo.

Figura 3. Aspecto de la dermatosis a los tres dias de tratamiento.

Figura 2. Lesiones en la cara anterolateral interna del muslo.

afos es baja, en las ultimas décadas se ha observado un
aumento de casos en nifios inmunocompetentes. El dato
es relevante en la medida en que el médico de primer
contacto suele considerar que el zoster s6lo afecta a nifios
inmunodeprimidos, lo que puede provocar dificultades
en la informacidn que se proporciona a los padres y en el
manejo del paciente. En las guias de manejo de pacientes
con varicela y zoster no se recomienda la administracion
rutinaria de antivirales en el zoster en la infancia, pero
consideramos que la decision terapéutica debe individua-
lizarse. No debemos olvidar que existen casos publicados
de complicaciones motoras del zoster en nifios pequefios,
como el sindrome de Ramsay Hunt y la vejiga neurogé-
nica, entre otras.* El zoster oftdlmico debe tratarse con
antivirales, sin importar la edad del paciente, debido a la
severidad de las secuelas. A diferencia del adulto mayor,
la neuralgia posherpética no es un aspecto de preocupa-
cion ya que es excepcional en menores de 40 afios, aun
cuando se han descrito casos de prurito posherpético
persistente en el dermatoma afectado.*
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Tungiasis: una ectoparasitosis poco frecuente. A propédsito de un caso

en Guatemala
Gladys Alejandra Paguaga M,* Helga Maria Sarti**

RESUMEN

La tungiasis es una parasitosis cutanea originaria de América causada por la hembra Tunga penetrans, pulga de la familia Tungidae. Se
distingue por lesiones dolorosas y pruriginosas, papulares o nodulares, Unicas o multiples, que suelen afectar los pies, principalmente en
las zonas subungueales y periungueales. El diagndstico de tungiasis se realiza con base en las caracteristicas clinicas de las lesiones
en un paciente proveniente de zonas endémicas. El analisis histopatolégico muestra los restos del exoesqueleto, estructuras internas y
huevos de Tunga penetrans. El tratamiento de eleccion es la extraccion quirdrgica de la pulga. Se comunica un caso de tungiasis en una
paciente con una lesion nodular dolorosa y pruriginosa en la planta del pie izquierdo, con hallazgos histopatolégicos confirmatorios, que
fue tratada quirargicamente y con ivermectina oral, con resultados satisfactorios.

Palabras clave: tungiasis, Tunga penetrans, ectoparasitosis, pulga de arena, ivermectina.

ABSTRACT

Tungiasis is a cutaneous parasitosis original from America caused by the female Tunga penetrans, a flea from Tungidae family. It is cha-
racterized by painful and pruritic, papular or nodular, single or multiple lesions, that usually affect the feet, principally the subungueal and
periungueal areas. The diagnosis of tungiasis is made by the clinical features in a patient from an endemic zone. Histopathologic analysis
shows exoesqueleton remains, internal structures and eggs of the Tunga penetrans. The treatment of choice is surgical removal of the
flea. This paper reports a case of tungiasis in a female patient with a painful and pruritic nodular lesion in the left sole with confirmatory

histopathologic features, treated successfully surgically and with oral ivermectine.
Key words: tungiasis, Tunga penetrans, ectoparasitosis, sand flea, ivermectine.

a tungiasis es una ectoparasitosis cutanea tro-
pical causada por la pulga hematofaga Tunga
penetrans, la cual invade la epidermis del
hospedero produciendo lesiones pruriginosas
caracteristicas. Otros nombres por los que se le conoce
son: “pulga de arena” en Sudamérica, “nigua” en Cen-
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troamérica y “sand flea” en paises americanos de habla
inglesa. La hembra gravida penetra en la epidermis y
produce cientos de huevos mientras se alimenta de la
sangre de su hospedero. La enfermedad es una zoonosis
cuyos huéspedes principales son el perro, el cerdo, el
gato y las ratas, por lo que el ser humano es un hos-
pedero accidental. La lesion caracteristica consiste en
papulas con un halo eritematoso y luego blanquecino,
con un punto central pardo negruzco que corresponde a
la zona posterior del abdomen de la pulga. Las areas de
la piel mas afectadas son los pies, especificamente los
ortejos, la region periungueal, las plantas y los talones;
sin embargo, la infestacion se ha detectado también en
otros sitios ectopicos, incluidas las manos, los codos, los
muslos, la region glitea y los parpados superiores. La
pulga se distribuye principalmente en Africa Subsaha-
riana, Sudamérica y el Caribe. En estas areas constituye
una infestacion endémica y se relaciona con condiciones
de pobreza. En otras areas del mundo, el reporte de casos
corresponde a turistas afectados que visitaron los sitios
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de endemia. La enfermedad es de alivio espontaneo, pero
pueden manifestarse complicaciones, como sobreinfec-
cién bacteriana y secuelas debilitantes.!”

Se comunica el caso de una paciente originaria de la
ciudad de Guatemala, sin antecedentes de haber viajado en
los seis meses previos, que tenia una lesion pruriginosa en
la planta izquierda causada por la pulga Tunga penetrans.
El diagndstico se confirmo histopatologicamente. Aunque
la prevalencia de este padecimiento en este medio es baja,
es de suma importancia la comunicacion del caso para su
tratamiento oportuno y prevencion.

CASO CLINICO

Una paciente de 47 afios de edad, sin antecedentes perso-
nales patolégicos de importancia, refiri6 la aparicion, un
mes antes, de una lesion en la planta del pie izquierdo.
Nego antecedentes de traumatismos o picaduras en dicho
sitio, asi como haber viajado en los seis meses previos.
La lesion le causaba prurito y dolor, y limitaba de forma
marcada su marcha. Al examen fisico, se observo un
nodulo de 0.7 cm de diametro, redondo, de color ama-
rillo-verdoso y centro marrén, de superficie levemente
queratdsica y bordes bien definidos e hiperpigmentados.
Lalesion era de consistencia firme y dolorosa a la palpa-
cion y se asentaba sobre una base levemente eritematosa,
en la superficie y la periferia habia huevecillos de color
blanco menores de 1 mm de diametro (Figura 1). A
la dermatoscopia se apreciaron areas concéntricas de
diferentes colores y una abertura central color marrén
que correspondia a la porcion anogenital de la pulga,
ademas del abdomen dilatado del insecto con cientos de
huevecillos, que clinicamente se observa como un halo
blanquecino (Figura 2). De acuerdo con las caracteris-
ticas clinico-dermatoscoépicas, se planted el diagndstico
de tungiasis y se extirpd quirurgicamente la lesion. El
procedimiento se realizd utilizando un sacabocado de
4 mm. La muestra se evalud histopatoldgicamente para
confirmar el diagndstico, y se encontraron restos del
exoesqueleto y partes internas, como aparato digestivo,
traquea y huevos de T. penetrans (Figuras 3 y 4). El
remanente de la lesion se removiéo mediante curetaje.
Se indico ivermectina oral a dosis unica de 200 mg/kg,
antibidtico en crema como profilactico y analgésicos
orales durante cinco dias.

Figura 1. Lesion nodular con centro marrén caracteristico y hue-
vecillos blanquecinos en su superficie.

Figura 2. Evaluacion dermatoscépica.

DISCUSION

La tungiasis fue descrita por primera vez en Haiti en 1525,
por Gonzélez Fernando de Oviedo y Valdés, entre un grupo
de conquistadores espafioles de la carabela Santa Maria,
que formaban la tripulacion de Cristobal Colon. En 1623,
Aleixo de Abreu realizo la primera descripcion cientifica
en Brasil. Para esta época, la pulga estaba distribuida am-
pliamente en Sudamérica: varios pueblos y comunidades
estaban tan infestados que los habitantes fueron forzados a
dejarlos. Subsecuentemente, la pulga fue llevada a Africa
por un barco inglés llamado Thomas Mitchell que viajo a
Angola en 1872 llevando la pulga en una carga de arena.
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Figura 3. Hallazgos histopatolégicos de la biopsia de piel tefiida con
hematoxilina y eosina que demuestran los restos del exoesqueleto
con estructuras internas de Tunga penetrans. (H&E, 4x).

Figura 4. Estructuras internas de Tunga penetrans, aparato diges-
tivo (flecha amarilla), anillos traqueales (flecha verde) y huevos
en diferentes estadios del desarrollo (flechas azules) [H&E, 40x].

Posteriormente, en el siglo XIX se reporté en Madagascar,
y para el siglo XX, en India y Sudan.'3689

Esta enfermedad es endémica del Golfo de México,
América Central, el Caribe y Sudamérica. Recibe varios
nombres, en México, Paraguay y América Central se le
conoce vulgarmente con el nombre de “nigua”; en Brasil
como “bicho do pé€”, “bicho do cachorro” y “pulga de
areia”; en Bolivia se le denomina “Kuti” o “Suthi”; en
Colombia “chica”; en Pera “pico”; en Sudéan “monkardon”;
en Francia “ponce de sable”; en Alemania “sandloh”; en

Argentina, Chile y Uruguay “pique”, y en Estados Uni-
dos se le conoce como “jigger”, “sand flea”, “chigoe” o
”burrowing flea”. Actualmente, varios estudios epidemio-
logicos confirman que la pulga prevalece en asentamientos
humanos urbanos y rurales con pobreza extrema. Se
encuentra en suelos arenosos; pisos contaminados, esta-
blos, cobertizos, gallineros, chozas, viviendas precarias y
criaderos de cerdos; donde es posible una diseminacion
epidémica. También se ha encontrado en zonas selvéticas,
pesqueras y en plantaciones de platano. Los factores de
riesgo de adquirir esta zoonosis incluyen vivir en areas
rurales, costeras, bananeras o selvaticas de clima calido,
la pobreza extrema, viviendas con pisos de tierra o arena y
paredes de adobe, educacion precaria, falta de uso de cal-
zado y la convivencia con animales que también padecen y
diseminan la enfermedad, como el perro, el gato, el cerdo
y la rata. Ocasionalmente, la tungiasis se diagnostica en
turistas de paises industrializados que acuden a hospitales
de tercer nivel, luego de haberse infectado en las areas
endémicas. Seguin algunos estudios epidemiologicos, pre-
valece en niflos de 5 a 14 aflos de edad, afecta a uno y otro
sexo por igual. Los alcoholicos o pacientes psiquiatricos
son mas propensos a padecer tungiasis, muchas veces por
permanecer en el piso constantemente.'*>%-11

El agente causal es del orden Aphaniptera, familia
Tungidae o Sarcopsyllidae, género y especie Tunga pe-
netrans; se considera la pulga mas pequeia que infecta al
hombre. La forma adulta mide 0.6 a 1.2 mm; sin embargo,
la hembra fecundada puede llegar a medir hasta 10 mm.
La pulga es aplanada lateralmente, de color pardo rojizo
o marrén amarillento. En la cabeza tiene un par de ojos y
antenas cortas. Las piezas bucales estan preparadas para
perforar la piel y succionar sangre. Al momento de ingresar
en la piel vierte al exterior saliva irritante, que produce
congestion sanguinea y evita que se coagule. Se desconoce
el mecanismo por el cual la pulga penetra la queratina con
gran habilidad, se cree que secreta enzimas queratoliticas,
o que se vale de factores mecanicos. El térax compacto
tiene seis patas, el tltimo par de ellas estd adaptado al salto.
Tiene la capacidad de saltar hasta 35 cm del suelo, por
lo que los pies y las piernas son las areas mas expuestas;
cuando muchas de ellas atacan, tienden a concentrarse en
las regiones maleolares y entre los dedos. Tiene un ciclo
vital que dura tres o cuatro semanas, con cuatro estadios
biologicos: huevo, larva, pupa y adulto. El macho parasita
al hombre y después de alimentarse lo abandona; muere
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después de la copula que se produce en el suelo. El ciclo
comienza con la hembra fecundada, estd se moviliza por
saltos horizontales de hasta 90 cm, posteriormente penetra
la epidermis hasta la capa licida para alimentarse de los
vasos sanguineos que se encuentran en la dermis papilar.
Alli contintia alimentandose de la sangre del hospedero
mientras aumenta de tamafio, eliminando un promedio de
200 a 400 huevos. Los huevos son ovalados y miden 600
x 320 pm. Las larvas eclosionan al cabo de tres a cuatro
dias, y prefieren los lugares calidos y secos, como los
suelos arenosos de playas y zonas rurales, proximas a
chiqueros, acumulaciones de estiércol y en el peridomi-
cilio. Se alimentan de materia vegetal y otros detritos. La
larva sufre una ecdisis que demora otro dia (larva 2), luego
empieza a pupar, entre cuatro y diez dias (en promedio,
cinco a siete dias). La formacion de la pulga adulta dentro
del pupario ocurre en 9 a 15 dias (maxima eclosion en el
dia 12), completando el ciclo vital; sin embargo, pueden
permanecer dentro del pupario hasta un afio en ambien-
tes frios. La transicion de huevo a adulto puede ser tan
breve como 18 dias, pero en condiciones favorables de
temperatura y humedad, la metamorfosis completa dura
alrededor de un mes. El promedio de vida de la pulga es
de 100 a 510 dias.!*>&11-14

La enfermedad se manifiesta como papulas, nédulos
y placas, Gnicos o multiples, blanquecinos, grisaceos o
marrones, que traducen el desarrollo del parasito y la in-
feccion secundaria. Se han descrito lesiones tipo verruga
plantar, asi como pustulares y ampollosas. Debido a que
la pulga ejecuta un salto corto, las lesiones sobrevienen
en los pies en 95% de los casos, con predileccion por los
bordes de las uiias, la superficie plantar de los dedos, el
talon y las plantas. La pulga 7" penetrans afecta cualquier
otro sitio en 5 a 10% de los casos. Se ha observado en las
regiones glitea, inguinal, escrotal, perineal, en los muslos,
las manos, los senos y los parpados, junto con lesiones
numerosas de los pies, pero rara vez como manifestacion
unica de la enfermedad. Inicialmente se manifiesta como
una papula eritematosa o pardusca de 1 a 2 mm, con un
punto central negruzco que corresponde al segmento
posterior del abdomen, asintomatica al principio, luego
pruriginosa, dolorosa al tacto y, segiin su ubicacion, tam-
bién al deambular. Las lesiones aumentan progresivamente
de tamafio a medida que se acumulan los huevos en el saco
gestacional hasta alcanzar 5 a 10 mm, completando la tria-
da clinica: 7) punto negro central que corresponderia a la

cloaca; 2) halo translicido alrededor que corresponderia al
abdomen lleno de huevos y 3) queratosis periférica.!->1315

La clasificacion denominada de Fortaleza,'¢ propuesta
en 2003, describe la historia natural de la infestacion
humana por T. penetrans separandola en cinco estadios:

Estadio 1. Fase de penetracion. Las hembras que han
alcanzado la piel comienzan la penetracion en el hospedero
a los cinco minutos. La fase dura en total entre tres y siete
horas, segun el grosor de la piel. La pulga, al parasitar, es
negra, pequeiia y dificil de ver a simple vista. Al principio
parece un diminuto punto negro de 1 mm de didmetro.
Habitualmente, esta fase es asintomatica.!!>1416

Estadio 2. Hipertrofia del segmento abdominal o halo
rojo. Comienza uno o dos dias luego de la penetracion. En
esta fase el parasito se vuelve mas obvio. Se forma un halo
eritematoso y pruriginoso con un didmetro de incluso 30
mm alrededor de la lesion y un punto central pardo o ne-
gruzco constituido por la zona anogenital de la pulga.’!416

Estadio 3. Halo blanco. Se inicia a las 72 horas de la pe-
netracion. La hipertrofia es maxima y el abdomen adquiere
forma esférica, volviéndose macroscopicamente visible.
En la fase de mayor desarrollo de este estadio, comienza la
liberacion de huevos. Aparece un halo blanco alrededor del
punto central, de consistencia firme, con forma similar a un
vidrio de reloj. La expulsion de huevos y la eliminacion de
material fecal son tipicas de este estadio. También puede
observarse leve hiperqueratosis y descamacion de la piel
perilesional. Los pacientes refieren sensacion de cuerpo
extrafio, dolor pulsatil, eritema y calor local !¢

Estadio 4. Fase de involucion. Se inicia en la tercera
semana y finaliza en la quinta, cuando la pulga muere y
deja de eliminar huevos. Se observa disminucion de la
consistencia de la lesién. Hasta que se eliminan comple-
tamente los restos del artrépodo la piel se aprecia arrugada
y de color pardo negruzco.

Estadio 5. Formacion de cicatriz residual en el estrato
corneo. 1

Todo el proceso dura entre cuatro y seis semanas,
aunque la secuencia habitual de la infestacion puede mo-
dificarse por sobreinfeccion o manipulacion. '

La dermatoscopia se ha utilizado para realizar el diag-
noéstico de tungiasis, ya que es una herramienta importante,
practica y no invasora. Los hallazgos estan relacionados
con la historia natural de la infestacion por 7. penetrans.
Por lo general, se distingue la region apical anogenital de
la pulga, que se encarga de la expulsion de material fecal
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y huevos, mientras que la region frontal esta enterrada
en la dermis, donde las partes bucales se alimentan de la
sangre de la vasculatura dérmica; el abdomen dilatado
lleno de huevos de la pulga, que puede llegar a medir 10
mm, con estructuras blanquecinas distribuidas en cadena;
una zona hiperémica perilesional, causada por la reaccion
de tipo inmunoldgico que ocurre en la dermis en respuesta
al cuerpo extrafio y, por ultimo, los huevos blancos y ova-
lados de T penetrans en la superficie de la piel afectada,
que ocasionalmente son vistos macroscopicamente.!”?

En la mayor parte de los casos no estéd indicado el estu-
dio histopatologico, a menos que se trate de un caso atipico
o0 en una region no endémica. Las secciones histopatolo-
gicas habitualmente muestran 7. penetrans. Las diferentes
estructuras clave que se distinguen microscopicamente
corresponden al exoesqueleto, la capa hipodérmica o
cuticula, la traquea, el aparato digestivo y principalmente
huevos en diferentes estadios del desarrollo. De las cinco
estructuras, los huevos son probablemente el hallazgo
de mayor utilidad para diferenciar 7. penetrans de otros
parasitos. El resto de estructuras: exoesqueleto, capa
hipodérmica, traquea y aparato digestivo son un apoyo
adicional para el diagnostico e identificacion del organismo
como un artrépodo. Otros hallazgos, como la cabeza y la
region posterior, raramente se visualizan. La combinacion
de todos ellos ayuda a diferenciar 7. penetrans de otros
parasitos cutaneos. La capa hipodérmica, la morfologia de
los huevos y el exoesqueleto excluyen Sarcoptes scabei. La
traquea y el musculo estriado en el parasito son patogno-
monicos de los artrépodos; a diferencia de los helmintos,
que tienen musculo liso y carecen de traquea. Aunque las
garrapatas tienen musculo estriado, capa hipodérmica y
traquea, en éstas no se observan huevos en desarrollo.?2¢

Los diagnosticos diferenciales incluyen: verrugas, mia-
sis, piodermitis o abscesos, melanoma, granuloma piégeno
o0 reaccion por cuerpo extrafio, exostosis subungueal, larva
migrans, paroniquia aguda, picadura por garrapata u otros
insectos, sarna, dracunculiasis y leishmaniasis.>!®

Las complicaciones son frecuentes, especialmente
la sobreinfeccion bacteriana, principalmente por Sta-
phylococcus aureus y varias enterobacterias. Otras
complicaciones son: dolor, fisuras, Gilceras, dificultad para
caminar, deformacion digital, tétanos, anoniquia, gangrena
y amputacion espontanea.’>?

El tratamiento de eleccion es la remocidn de la pulga
y sus huevos, por curetaje o quirtirgicamente. Este pro-

cedimiento debe realizarse lo mas pronto posible para
evitar sobreinfeccion. Se recomienda ampliar la abertura
en la epidermis con un instrumento puntiagudo apropia-
do, como una aguja estéril, lo que permitira la extraccion
de la pulga entera, ya que cualquier resto provocara una
reaccion inflamatoria intensa. Se recomienda la crioterapia
aplicada sobre la lesion luego de la remocion del parasito.
Posteriormente, en el area deben aplicarse antibidticos
topicos, como mupirocina a 2%, dos veces al dia durante
siete a diez dias; en algunos casos puede agregarse acido
tricloroacético, yodo y antisépticos. Asimismo, se mencio-
na el uso de compresas con cloroformo, éter, trementina,
aceite mercurial y creolina a bajas concentraciones con el
objeto de matar a la pulga. En casos de lesiones multiples
o resistentes a la terapéutica, se prescribe tiabendazol
oral a dosis de 25 mg/kg/dia durante cinco a diez dias. Se
recomienda la ivermectina por via oral a dosis Unica de
200 mg/kg, ya que disminuye gradualmente el prurito y
el dolor 48 horas después de tomarla. La administracion
de ivermectina y tiabendazol topica es motivo de contro-
versia. Se sugiere aplicar la vacuna contra el tétanos en
pacientes no inmunizados. Si el caso lo amerita, deben
suministrarse antibidticos por via sistémica.*!>1623.27.28
En areas endémicas, la lesion es tratada mas frecuen-
temente por el paciente mismo o un familiar y no por
personal médico; sélo se busca atencion en casos de so-
breinfeccion u otra complicacion. Los pobladores de estas
comunidades tienen gran habilidad para retirar la pulga,
utilizando agujas para coser, cuchillos, espinas o pinzas.?’
La prevencion de la infestacion es fundamental e inclu-
ye recomendar a los que van a viajar a zonas endémicas el
uso de calzado cerrado, idealmente botas, y evitar sentarse
o recostarse en los sitios que habita esta pulga, realizarse
autoexamen diario con el objetivo de detectar lesiones in-
cipientes, asi como usar repelentes durante todo el tiempo
de permanencia en la zona. Se recomiendan los repelentes
que contienen DEET (N,N-dietil-meta-toluamida) en con-
centraciones de 30 a 50% para adultos y nifios a partir de
los dos meses de vida. Icaridin (KBR 3023), disponible
en concentraciones de 7'y 15%, es un repelente que se ha
reportado tan eficaz como los que contienen DEET, pero
sin la irritacion que produce este ultimo, aunque requiere
aplicaciones mas frecuentes. Hay que retirar el repelente
al final del dia, antes de acostarse. Un repelente a base de
aceite de coco, extractos de jojoba, aloe vera, pantenol y

®

vitamina E (Zanzarin®), recomendado contra picaduras de
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insectos y garrapatas, ha sido eficaz en la regresion de la
enfermedad clinica de individuos gravemente infestados y
en la prevenciodn de la reinfestacion. Deben fumigarse los
suelos infestados con malation a 1%. En areas endémicas,
pueden tomarse varias medidas importantes para prevenir
la diseminacion de la pulga, como mejorar los pisos de las
viviendas reemplazando los suelos de tierra o arena por
concreto, asi como evitar el contacto con animales que
podrian estar infectados.!*1523:29.30

Aunque Guatemala estd entre las regiones endémi-
cas de tungiasis, éste es el primer caso reportado. Este
articulo presenta con claridad las caracteristicas clini-
cas, dermatoscopicas ¢ histopatologicas clasicas de la
infestacion por T. penetrans, orientando al especialista
para realizar un diagnostico temprano y manejo acerta-
do. Esto, en conjunto con la implantacién de medidas
preventivas, evitara complicaciones graves y afeccion
de otras personas.
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Micetoma por Actinomadura madurae

Alejandra Suarez Gonzalez,* Jhoana Margarita Corbala Solares,* Maria del Rocio Ferrusco Ontiveros,**
Jorge Mayorga™**

RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente de 45 afios de edad dedicado a la agricultura. El paciente tenia una dermatosis en el pie izquierdo
(dorso, caras laterales y ambos maléolos), con aumento de volumen y fistulas de cinco afios de evolucién. Clinicamente se sospechd
de un micetoma y los estudios microbioldgicos identificaron a Actinomadura madurae como agente causal. En la radiografia simple se
observo dafio (geodos) en los huesos metatarsianos. Se inicié tratamiento con trimetoprim sulfametoxazol, diaminodifenilsulfona y enzimas
proteoliticas, con lo cual mostré mejoria a los tres meses.

Palabras clave: micetoma, actinomicetoma, Actinomadura madurae, ostedlisis, geodos.

ABSTRACT

This paper reviews the case of a 45-year-old male, farmer, who presented with a localized lesion on the left foot (back and both sides) with
increased volume, and fistulae of a 5-year evolution. Clinically, micetoma was suspected and micribiological studies identified the causative
agent to be Actinomadura madurae. The radiography showed involvement (geodes) at the metatarsal bones. Treatment was initiated with
trimethoprim sulfamethoxazole, diaminodiphenylsulphone and proteolytic enzymes, showing improvement after three months of treatment.

Key words: mycetoma, actinomycetoma, Actinomadura madurae, osteolysis, geodes.

| micetoma es una infeccidén cutdnea y subcu-

tanea cronica que dafia musculo, hueso y tejido

circundante, se distingue por la formacion de

lesiones induradas y deformantes que producen
fistulas por donde drenan granos.'?

En México, los actinomicetos son causa frecuente y
de éstos, Actinomadura madurae representa alrededor
de 10% de la casuistica. El primer caso fue descrito en
Africa, en 1894, por Vincent, y en México, Lavalle y col.
lo publicaron en 1949.}
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Los micetomas, en general, afectan con mayor frecuen-
cia a varones, campesinos; sin embargo, cuando el agente
causal es Actinomadura madurae se ha observado un
predominio en mujeres, ya que la estimulacion hormonal
se relaciona con su patogenia.’

En un estudio retrospectivo de 42 afios (de 1956 a
1998), realizado en el Centro Dermatologico Dr. Ladislao
de la Pascua de la Ciudad de México, se analizaron 732
casos, de ellos 71 (9.6%) correspondieron a 4. madurae.’
En el Instituto Dermatologico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio en un estudio retrospectivo de 13 afios (de 1981 a
1993) se describieron 132 casos de micetoma, de los cuales
8 (6.1%) correspondieron a A. madurae.*

La presentacion clinica caracteristica de 4. madurae
es localizada, poco supurativa y progresiva; con edema
subcutaneo, tractos sinuosos, granos color crema (1 a 10
mm de didmetro), abscesos y granulomas subcutaneos.
Estas lesiones se ubican mayormente en las extremidades
inferiores (70-75%), aunque también pueden afectar el t6-
rax y las extremidades superiores. Rara vez es bilateral.>¢

Actinomadura madurae es osteofilico, aunque en menor
grado que Nocardia brasiliensis. La afectacion Osea se
distingue por lesiones liticas en sacabocado, denominadas
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geodos, que pueden dafar todos los huesos del pie; puede
haber artrodesis, con limitacién de los movimientos e
incapacidad para la deambulacion.’

Eluso de imagenes sensibles, como la resonancia magnética
nuclear y la TAC de alta resolucion, ha permitido la deteccion
de lesiones 0seas en enfermos con radiografias normales.’

El tratamiento mas prescrito contra el actinomicetoma
es la combinacion de trimetoprim-sulfametoxazol y diami-
nodifenilsulfona.? Cuando se probd la sensibilidad in vitro
de antibidticos contra 4. madurae se observo mas inhibi-
cion con amikacina, cefamandol, ampicilina, cefotaxima e
imipenem. La kanamicina es recomendable para pacientes
con A. madurae que tienen dafio dseo, topografia de mal
prondstico y resistencia al tratamiento convencional.?

CASO CLIiNICO

Se comunica el caso de un paciente de 45 afios de edad,
originario y residente de La Barca, Jalisco, México, sol-
tero, de ocupacion agricultor. Antecedentes personales
no patolégicos: tabaquismo positivo durante 10 afios (20
cigarrillos por dia), alcoholismo positivo durante 26 afios,
vivio del 2001 a 2009 en Estados Unidos (San Mateo,
California), en donde laboré como jardinero y albailil.

El paciente tenia una dermatosis que afectaba el pie
izquierdo, en el dorso, las caras laterales y ambos maléolos,
localizada y asimétrica. Estaba constituida por un aumento
de volumen, coloracion ocre y varias lesiones de aspecto
nodular, algunas con costras hematicas y otras con fistulas
que drenaban material seroso. Sus dimensiones eran de 25
x 15 cm, de evolucioén cronica (Figura 1).

Figura 1. Dermatosis que afecta el pie izquierdo, constituida por
aumento de volumen, lesiones de aspecto nodular, costras hema-
ticas y fistulas.

El paciente refirio que desde hacia cinco afios, cuando
trabajaba en Estados Unidos, manifest6 dolor intenso en el
pie. Hacia tres afios le aparecieron “Glceras” y se le tratd
con ibuprofeno y otros medicamentos contra el dolor. A
su regreso a México, hacia dos afios, acudi6 con faculta-
tivo quien le prescribié diosmina-hesperidina (Daflon) y
troxerutina-cumarina (Venalot), asi como estreptoquinasa,
sin mejoria. Visito a otro médico quien suspendio el tra-
tamiento y lo envi6 al Instituto Dermatoldgico de Jalisco
Dr. José Barba Rubio.

Clinicamente se sospechd de un micetoma, por lo que
se solicitaron estudios complementarios, exdmenes para-
clinicos y microbioldgicos. Se realiz6 un examen general
de orina, pruebas de funcion hepatica, fosfatasa alcalina
y quimica sanguinea, los cuales se reportaron dentro de
los pardmetros normales. La biometria hematica demostro
reticulocitosis (16.2%), DHL (638 U/L) y VSG (29 mm/h)
aumentados.

En el estudio micolégico (2606-11), se practicd examen
directo con lugol de la secrecion purulenta, en el que se
observaron granos blancos, con aspecto cartografico, de
aproximadamente 1 a 2 mm de diametro con algunos
flecos en la periferia que correspondian a Actinomadura
madurae (Figura 2).

En la tincién de Gram se encontraron polimorfonu-
cleares y células epiteliales y en la de Ziehl-Neelsen no
se observaron bacilos alcohol acido resistentes. Se prac-
ticaron cultivos en agar Sabouraud con y sin antibioticos

Figura 2. Examen directo con lugol (X-10), se observa grano blan-
co, con aspecto cartografico, de aproximadamente 1 a 2 mm de
diametro, que corresponde a Actinomadura madurae.
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y Lowenstein-Jensen, en este ultimo medio se aislo una
colonia elevada, plegada, seca, color rojo coral (Figura 3).

En la radiografia simple antero-posterior y oblicua se
observaron imagenes radio-lucidas circulares (geodos) de
2 a 3 mm, que mostraron dafio de los huesos metatarsianos
(Figura 4).

Con los hallazgos anteriores se lleg6 al diagnostico

integral de actinomicetoma por Actinomadura madurae.

Se inici6 el tratamiento con trimetoprim-sulfametoxa-
zol (80/400 mg), diaminodifenilsulfona (100 mg), ambos
cada 12 horas, y enzimas proteoliticas (Wobenzym®), tres
tabletas cada ocho horas, con lo que se obtuvo mejoria a
los tres meses.

DISCUSION

El interés de comunicar este caso es porque se trata de un
micetoma por Actinomadura madurae que afect6 aun pa-
ciente del sexo masculino, lo cual es raro ya que este agente
causal se aisla con mas frecuencia en mujeres. Se sabe

Figura 3. Cultivo en medio de Lowenstein-Jensen a temperatura
de 35°C, colonia elevada, plegada, seca, color rojo coral.

Figura 4. Radiografia antero-posterior. Se observan imagenes
radiolucidas circulares (geodos ) de 2 a 3 mm, que muestran dafio
en los huesos metatarsianos.

que el dafio 6seo, tarde o temprano, ocurre en todos los
micetomas. Seria importante realizar de manera simultanea
cultivo y PCR en pacientes con afeccidon osteoarticular,
como lo describio Filippi y col., quienes estudiaron 518
pacientes con sospecha de infeccion osteoarticular por
Actinomadura madurae, y reportaron sensibilidad de 92%
y especificidad de 99%. °

Otro aspecto interesante de caracter epidemioldgico
es el area geografica donde probablemente el paciente
adquirid la infeccion, consideramos que quiza lo obtuvo
en Estados Unidos, en donde trabajo por varios afios e
inicid el padecimiento; desconocemos reportes sobre la
frecuencia de este microorganismo en ese pais.

La identificacion del agente causal se realizé desde el
examen directo con lugol por sus caracteristicas morfologi-
cas tipicas de esta especie, también se logro su aislamiento
en el medio de Lowenstein-Jensen.
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El tratamiento que se indic6 al paciente fue el con-
vencional contra los actinomicetomas, a pesar de que
tenia dafio 6seo, observamos buena respuesta, en caso de
resistencia o mala respuesta la opcion seria kanamicina.
Asimismo, se agregaron enzimas proteoliticas con la
finalidad de disminuir la fibrosis. No encontramos en la
bibliografia que este coadyuvante se haya utilizado en el
tratamiento de los micetomas, por lo que seria interesante
realizar un estudio al respecto.
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Minimicetoma en un nino de ocho anos

Maria del Carmen Padilla Desgarennes,* Angélica Manriquez Reyes**

RESUMEN

Se comunica el caso de un nifio en edad escolar con un minimicetoma en el hombro derecho de seis meses de evolucion. Los minimicetomas
afectan a nifios, adolescentes o adultos jovenes. Su agente causal es Nocardia brasiliensis. Afectan la cara, el tronco y las extremidades
superiores; son pequefios y con pocas fistulas, no aumentan de volumen ni deforman la regién afectada, tampoco alcanzan estructuras
profundas. Pueden ser Unicos o multiples y tienen un buen prondstico, ya que responden adecuadamente a sulfonas o sulfonamidas. No
son micetomas incipientes, ya que no evolucionan a la forma clasica a pesar del transcurso del tiempo.

Palabras clave: micetoma, nifios, minimicetoma.

ABSTRACT

We communicate the case of a scholar child with a minimycetoma on the right shoulder of six months evolution. Minimycetomas affect
children, adolescents or young adults. Their etiological agent is Nocardia brasiliensis, and affect mainly the face, trunk and upper extremities.
They are of small size, with a few fistulas; they do not increase volume nor deform the region involved, neither reach deep structures. They
can be single or multiple and have a good prognosis, since they respond adequately to sulfones or sulfonamides. They are not incipient

mycetoma since they do not evolve to the classical type despite of time.

Key words: mycetoma, children, minimycetoma.

1 primer reporte de micetoma se debe al Dr.

John Gill, de Madurai, sur de la India;' sin

embargo, fue Colebrook, en 1846, quien ided

el término “pie de madura”,? que atin se conoce
como sinénimo de micetoma. En 1860, Carter establecio
su origen micotico.?

En la actualidad, el micetoma se define como un sin-
drome anatomoclinico de tipo inflamatorio crénico, que
afecta la piel, el tejido celular subcutdaneo, a menudo los
huesos y a veces las visceras.* Es causado por hongos
verdaderos (eumicetomas) o por bacterias del grupo de los
actinomicetos aerobios (actinomicetomas). Desde el punto
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de vista clinico, se distingue por un aumento de volumen
que deforma el area afectada. En su superficie se aprecian
nodulos, abscesos, fistulas y fibrosis que contribuyen a
darle una consistencia firme. Afecta principalmente las
extremidades inferiores, en particular el pie, y es mas
comun en los trabajadores del campo.’

El minimicetoma, descrito por Lavalle en la década de
1970, constituye una variedad clinica del sindrome; no
se trata de un micetoma pequeflo o incipiente, ya que no
se transforma en un micetoma clésico, a pesar de que su
evolucion puede tomar afios.’

CASO CLINICO

Un niflo de ocho afios de edad, originario y residente de Los
Placeritos, en el municipio de Pungarabato, Guerrero, fue
llevado a consulta debido a una dermatosis localizada en el
tronco que se extendia al torax y a la cara anterior del hom-
bro derecho. La dermatosis era de aspecto monomorfo y
estaba constituida por algunas fistulas, numerosos nodulos
eritematosos de 0.3 a 2 cm aproximadamente, telangiecta-
sias y costras sanguineas y melicéricas que formaban una
placa mal circunscrita, de 6 X 4 cm, aproximadamente,
cronica y asintomatica (Figuras 1 y 2).
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Figura 1. Dermatosis que afecta el tronco en la cara anterior del
hombro derecho.

Figura 2. Numerosos noédulos eritematosos con telangiectasias y
costras en la superficie.

El padecimiento habia iniciado cinco meses antes, con
una lesion similar a un piquete de insecto, sin causa apa-
rente, ya que no estaba vinculado con ninglin traumatismo.

El paciente habia evolucionado lentamente y sin sintomas;
no habia recibido ningun tratamiento y no contaba con
antecedentes de importancia para el padecimiento actual.

Se le practicé un estudio micolédgico, y en el examen
directo no se encontraron granos; sin embargo, en el cul-
tivo se desarrollaron colonias de aspecto yesoso, rugosas
y de color blanco. La prueba de la hidrdlisis de caseina
resulto positiva y la colonia se identifico como Nocardia
brasiliensis.

En el estudio histopatoldgico se observé un proceso
granulomatoso inespecifico, sin estructuras fungicas.
Como estudio de extension, se efectud una radiografia de
térax en la cual no se apreci6 afeccion oOsea.

Con base en los hallazgos clinicos y el aislamiento
del agente en el cultivo, se diagnosticO minimicetoma.
Se inicio el tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol
a dosis de 160/800 mg por via oral cada 12 horas, ya que
el peso del paciente era de 49 kg. Luego de cuatro meses,
se redujo la dosis a la mitad y se mantuvo dos meses mas;
al cabo de este periodo se suspendié el tratamiento por
mejoria clinica. Se tomaron biometria hematica y quimica
sanguinea basales y durante el tratamiento; s6lo hubo una
elevacion no significativa de las transaminasas (TGO: 52.9
U/L, TGP: 94 U/L) al séptimo mes del esquema de manejo.

En el sitio de la biopsia qued6 una cicatriz queloide
que fue tratada intralesionalmente con dexametasona de
depdsito. Siete meses después de suspender el tratamiento,
el paciente continuaba sin signos de recaida (Figura 3).

DISCUSION

En Paris, en julio de 1971, el Dr. Pedro Lavalle presentd
en el Quinto Congreso de la Sociedad Internacional de

Figura 3. Después de dos meses de haber suspendido el trata-
miento Unicamente se observan cicatrices en el area afectada.
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Micologia Humana y Animal, un trabajo en el que co-
munico tres casos de lesiones Unicas y pequefias: en un
adolescente de 16 afios de edad y en dos nifias de 7 y 12
afios, tratadas con diaminodifenilsulfona tinicamente. Fue
entonces cuando se acuiid el término “minimicetoma”; sin
embargo, la primera en describir un caso fue la doctora
Bielak, ante la Sociedad Mexicana de Dermatologia, en
1964. Detallo el caso de un nifio de 13 afios de edad con
cuatro minimicetomas. En todos estos casos se identificd
a N. brasiliensis como agente causal.’

El minimicetoma es un micetoma cuyas caracteristicas
no corresponden a la descripcion clasica. Afecta a nifios,
adolescentes y adultos jovenes. Afecta, sobre todo, la cara,
los miembros superiores y el tronco; habitualmente se trata
de procesos unicos, pero pueden ser multiples. Es dificil
reconocerlos clinicamente, ya que son pequefios, con una
o pocas fistulas, sin aumento de volumen y de crecimiento
lento; no evolucionan a los huesos ni a otras estructuras
profundas (Cuadro 1).°

Cuadro 1. Caracteristicas del minimicetoma

Poblacién afectada  Nifios y adolescentes

Agente causal Nocardia brasiliensis

Topografia Cara, tronco y extremidades superiores
Morfologia Pequefios
Sin aumento de volumen o deformidad
Pocas fistulas
Prondstico Buena respuesta a tratamientos conven-

cionales
Sin afeccidn a estructuras profundas

Unicos o multiples

Arenas, en 1980, reporto6 los casos de dos hombres de
23 afios de edad; el primero tenia dos lesiones: una en
el antebrazo izquierdo y otra en el codo derecho de dos
afios de evolucion; el segundo tenia lesiones en el torax y
el brazo derecho que habian aparecido cinco afios antes.
Ambos pacientes fueron tratados con diaminodifenilsul-
fona unicamente, y respondieron de manera satisfactoria.’
Garciay col., en 2004, comunicaron el caso de un nifio de
tres afios de edad, originario y residente de Guadalajara,
M¢éxico, con una lesion en la palma izquierda y otra en el
codo derecho.” En ese mismo afio, Solis y col. difundieron
el caso de una nifia de cuatro afios de edad y otro de una
adolescente de 14, ambas residentes de Guerrero, México,
con lesiones en el cuello. En el primer caso se encontrd

un grano de Nocardia en el estudio histopatologico; en el
segundo, se aislaron los granos en el examen directo; las
dos fueron tratadas sdlo con diaminodifenilsulfona.® En
2009 se describio otro caso de un adolescente de 16 afios de
edad, también originario del estado de Guerrero. La lesion
se localizaba en la region axilar derecha. El cultivo fue
negativo; sin embargo, se observo un grano en la biopsia.
Se administré tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol
y diaminodifenilsulfona.’

En el examen directo del material filante extraido de
las fistulas pueden encontrarse granos pequeiios de forma
arrifionada o vermiforme, con clavas en su periferia, y en el
cultivo, las colonias yesosas, blanquecinas o asalmonadas,
con aspecto de “palomitas de maiz” que son positivas para
la hidrdlisis de la caseina y permiten identificar a Nocardia
brasiliensis.®

En el estudio histopatoldgico, los granos de Nocardia
miden de 50 a 200 um, tienen forma arrifonada, poli-
lobulada o vermiforme; son baséfilos y estan rodeados
por clavas eosinofilicas.'® En una serie de 16 casos, se
encontraron pocos granos PAS positivos evidentes con
la tincion de Gram en el centro de los microabscesos; 10
casos mostraron cuerpos de Rusell, 33% de células gigan-
tes multinucleadas y 50% de células epitelioides. Todos
tenian abundantes capilares y fibrosis.!

El diagndstico se confirma mediante el examen directo,
el cultivo o el estudio histopatologico.

Debido a que el aspecto clinico es poco caracteristico,
se ha planteado el diagnoéstico diferencial con diversos
padecimientos, como esporotricosis,® granuloma a cuerpo
extrafio, tuberculosis cutanea,’ pseudoxantoma elastico,
quiste tirogloso,® tuberculosis ganglionar,’ entre otros.
En general, los pacientes con minimicetoma responden
bien al tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol o
diaminodifenilsulfona.'?

COMENTARIO

Se comunico el caso clinico de un nifio con minimicetoma,
con las caracteristicas que fueron delineadas por el Dr.
Pedro Lavalle en 1971. No se sabe por qué en algunos
pacientes jovenes, el micetoma por N. brasiliensis no
evoluciona a pesar del paso del tiempo. Se ha sugerido
que esto se debe a una menor cantidad del in6culo, a
cepas de menor virulencia o a la inmunidad del huésped,
traducida en el proceso fibroso que se encuentra en las
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lesiones, y que probablemente ayude a limitar el avance
de la enfermedad. El aspecto clinico es poco caracteris-

tico,

lo que induce a hacer el diagndstico diferencial con

multiples padecimientos. El diagndstico se establece al
aislar al agente, ya sea en el estudio histopatologico o en
el micolégico. Este caso también es representativo de la
buena respuesta al tratamiento del minimicetoma, ya que el
paciente recibidé inicamente trimetoprim-sulfametoxazol
durante seis meses, con curacion de las lesiones.
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