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RESUMEN

Fundamento: la dermatitis atopica es una enfermedad crénica de la piel, recurrente, caracterizada por
lesiones inflamatorias en ubicaciones tipicas. Intervienen en su patogenia y evolucion mdltiples factores,
algunos relacionados con el sistema inmune y las infecciones por Staphylococcus aureus, el cual se puede
aislar en el 90 % de estos enfermos.

Objetivo: describir las alteraciones en parametros humorales y celulares relacionados con la inmunidad en
sujetos con diagndstico de dermatitis atdpica, atendidos en el Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara
de la Serna”, Las Tunas, desde enero de 2013 a julio de 2014.

Métodos: se realizd un estudio transversal con 19 pacientes mayores de un afio de edad, remitidos a la
consulta de inmunologia del referido hospital, con diagndstico establecido de la entidad, infeccién en piel por
Staphylococcus aureus recidivante de dificil tratamiento y sospecha de inmunodeficiencia; ademas del
interrogatorio, la revision de historias clinicas y el examen fisico, se indicaron complementarios para
determinar el estado de variables inmunitarias.

Resultados: la edad que predominé fue la comprendida entre 5 y 10 afios. Los resultados de los estudios
inmunoldgicos realizados mostraron que 89,4 % de los pacientes cursé con eosinofilia, mientras que 78,9 %
tuvo la IgE aumentada. Se encontré un incremento de la IgG en 68,4 % de los casos y el 21,0 % presento
disminucién de la IgA. En dos pacientes, en los que se encontrd deficiencia fagocitica, también hubo infeccién
por Aspergillus. En ningln caso aparecieron alteraciones en el sistema complemento.

Conclusiones: ademas de los indicadores tipicos de atopia, la deficiencia de IgA fue la alteracién inmunitaria
mas frecuente en los individuos estudiados.

Palabras clave: DERMATITIS ATOPICA; INMUNODEFICIENCIA; ANTICUERPOS; DEFICIENCIA DE IGA;
ALERGIA.

Descriptores: DERMATITIS ATOPICA; SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA; ANTICUERPOS.

ABSTRACT

Background: atopic dermatitis is a recurrent chronic disease of the skin, characterized by inflammatory
lesions in typical locations. Multiple factors are part of its pathogenesis and evolution; some of them are
related to the immune system and to infections by Staphylococcus aureus, which was isolated in 90 % of the
patients.

Objective: to determine the alterations in humoral and cellular parameters related to immunity in subjects
diagnosed with atopic dermatitis.

Methods: a cross-sectional study was carried out in 19 patients older than 1 year of age who attended the
immunology service at Dr. Ernesto Guevara Hospital in Las Tunas, Cuba, with an established diagnosis of
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atopic dermatitis, skin infection by Staphylococcus aureus, recurrent and non-respondent to treatment, as

well as being suspected to have immunodeficiency; besides

the interview, health history analysis and

physical examination, laboratory tests were ordered to determine the status of immune variables.

Results: the prevailing age was between 5 and 10 years old. Immune lab tests showed that 89,4 % of
patients had eosinophilia, while 78,9 % had increased levels of IgE. Higher than normal levels of IgG were
found in 68,4 % of the cases and 21 % showed a diminishment in IgA. In two patients who had a phagocytic
deficiency, they were also infected by Aspergillus. No alterations in the complement system were found in

any case.

Conclusions: besides the typical

markers of atopy,
disturbance found in the patients included in the sample.

IgA deficiency was the most frequent immune

Key words: ATOPIC DERMATITIS; IMMUNODEFICIENCY; ANTIBODIES; IGA DEFICIENCY; ALLERGY.
Descriptors: DERMATITIS, ATOPIC; IMMUNOLOGIC DEFICIENCY SYNDROMES; ANTIBODIES.

INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una afeccidn crénica y
recurrente, que ataca la piel y se caracteriza por
lesiones con enrojecimiento, prurito intenso vy
frecuente resequedad en diversas partes del cuerpo;
coexiste con antecedentes familiares y personales de
manifestaciones alérgicas como asma, rinitis alérgica

y eccema. En esta enfermedad existe una mayor
susceptibilidad a cierto tipo de infecciones cutaneas,
que pueden ser provocadas por hongos o
estafilococos, especialmente, el Staphylococcus

aureus (S. aureus), el cual se observa en el 90 % de
los pacientes, sobre todo con DA severa o en fase
eccematosa. (1-3)

En las Ultimas décadas, se ha estudiado el papel que
desempefia el S. aureus en las alergias como agente
causal o contribuyente; Ila prevalencia de las
enfermedades alérgicas ha aumentado
considerablemente en los paises desarrollados y se
conoce que esta bacteria puede estar presente como
comensal en diferentes regiones del organismo, lo
que ocurre con una frecuencia variable, entre 10 y
40 % de la poblacién pediatrica en general, siendo el
vestibulo nasal el sitio mas comun de colonizacién y
una de las puertas de entrada hacia el torrente
sanguineo. (4) Este coco grampositivo arracimado,
catalasa y coagulasa positivo, es una bacteria de alto
nivel de patogenicidad, debido a la gran cantidad de
determinantes patogénicos que posee. Una de las
principales caracteristicas del estafilococo es Ila
capacidad de producir toxinas, las cuales provocan la
destruccion de leucocitos polimorfonucleares (PMN),
inhiben el factor migratorio, aceleran el proceso de
coagulacion y también alteran su superficie celular
con la intencibn de evitar la fagocitosis, o Ila
adherencia de los antibidticos. Todo esto es logrado
al cubrirse con una sustancia denominada proteina
A, que facilita la adhesién a la fraccion Fc del
anticuerpo en lugar de la fraccion Fab, limitando la
fagocitosis por macréfagos o PMN. (5)

Esta bacteria es capaz de liberar sustancias con
actividad téxica, a las que responde el sistema
inmune; se trata de bacteria inmunogénica, al igual
que muchos de sus productos extracelulares, con la
particularidad de que los anticuerpos producidos

durante y después de un proceso infeccioso con esta
etiologia no impiden que vuelva a ocurrir otro
episodio. La adaptacidn experimentada por el
sistema inmune, ante las diversas agresiones que
recibe del medio ambiente, conduce al aumento
sucesivo de la produccién de anticuerpos, lo cual
fortalece las defensas biolégicas del organismo con
el decursar de los afios; por tanto, el déficit
transitorio de inmunoglobulinas suele ser una de las
causas mas frecuentes de las piodermitis en las
primeras edades de la vida.

Las inmunodeficiencias, en general, se producen
cuando existe un defecto de algun componente del
sistema, o cuando uno de ellos se encuentra
afectado por causas externas, ya sea de tipo
cuantitativo o cualitativo, por lo que respectivamente
se denominan inmunodeficiencias primarias (IDP) o
secundarias (IDS). (6, 7) Las infecciones son el
rasgo clinico mas relevante y es importante tener en

cuenta su localizacién,  etiologia,  evolucion,
complicaciones y tratamientos requeridos. Las
infecciones, para sospechar su relacibn con
inmunodeficiencias, deben presentarse con algunas

caracteristicas como infeccion cronica, infeccidon
recurrente, agentes infecciosos raros u oportunistas,
evolucion inusualmente  toérpida y  curacidon
incompleta. (8)

La alta frecuencia con que los pacientes con DA e
infecciones en piel por S. aureus con varias recaidas
en un afio o mads, miultiples tratamientos con
antibiéticos o una evolucién térpida, son remitidos o
llegan a la consulta de inmunologia como una
posible inmunodeficiencia, motivé a investigar si
realmente el sistema inmune en estos enfermos se
encontraba deficiente y fuera tal la causa de las
infecciones.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal
en 19 pacientes mayores de 1 afio de edad,
remitidos a la consulta de Inmunologia con
diagnodstico de DA e infecciones en piel causadas por
S. aureus, en el periodo comprendido entre enero
del 2013 hasta julio de 2014 y que habian recibido
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anteriormente multiples terapias con antibidticos sin
resolver el cuadro.

Entre los criterios de inclusion se consideraron el
diagndstico de DA como enfermedad de base, el
diagndstico microbiolégico de S. aureus y haber
recibido mas de tres ciclos de tratamiento con
antibiéticos diferentes. Se descartaron aquellos
sujetos que presentaron enfermedades asociadas
como diabetes, alcoholismo, desnutricidon o
inmunodeficiencia ya conocidas, estuvieran
recibiendo terapia inmunosupresora, y los pacientes
con anemia por déficit de hierro.

Se registraron y  agruparon las variables
demogriéficas relacionadas con edad, sexo y raza. Se
exploré el sistema inmune mediante los siguientes
complementarios: leucograma, conteo de eosinofilos,
fagocitosis, cuantificacion de inmunoglobulina (IgG,
IgM, IgA, e IgE) y el complemento (cuantificacion de
C3 y C4). En todos los casos se emplearon los
procedimientos estandares implementados en el
Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital
General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”
de Las Tunas.

Se utilizaron frecuencias relativas y absolutas, en
términos de numeros totales y porcientos.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Son multiples y variados los factores implicados en
las infecciones bacterianas en la piel, incluso en
ausencia de otros procesos inflamatorios, como las
dermatitis. Se ha establecido que un factor de riesgo
de estas infecciones es ser portador nasal, lo que, a
la vez, es el mejor indicador de diseminacién del
agente. (9) Las tasas de portadores nasales varian
de un pais a otro, y se ha informado hasta un 59 %
en un estudio, que incluye resultados de 127
investigaciones referentes a portadores. (10-12) En
evaluaciones realizadas por otros autores el S.
aureus estd presente en el 90 % de los nifios con
DA, y se le responsabiliza de ser un factor de
frecuentes exacerbaciones de la enfermedad y de
tener una creciente resistencia a la
antibioticoterapia. (13-16) La presencia de una
atopia de base favorece, producto del rascado, las
infecciones sobreafiadidas por lesion en la piel.

Como se observa en la tabla 1, la edad que
predomind fue la de 5 a 10 afios. Debe considerarse,
en primer término, que la muestra estd sesgada por
el hecho de que muchos pacientes que acuden a las
consultas de Dermatologia o Alergia en el hospital
pedidtrico son remitidos posteriormente a la consulta
de Inmunologia de esa institucion, y no asisten al
servicio de un hospital de adultos como este, donde
se realiza la investigacion.

TABLA 1. Pacientes con dermatitis atdépica e
infecciones en piel por S. aureus, segin grupo
de edades

Grupo de edades No. %

1 - 4 afios 4 21
5 - 10 afios 11 58
11 - 15 afos 2 10,5
> 15 afos 2 10,5
Total 19 100

Los nifios en edad escolar interactian diaria vy
continuamente con otros infantes, lo cual facilta la
diseminacién de enfermedades infecciosas, como el
caso de esta bacteria, que puede residir como
comensal en muchos individuos; (17) este fendmeno
ha sido reportado en Cuba. (18) La edad escolar
condiciona que el nifo esté una parte del tiempo
fuera de la supervision hogareia, tiene escasa
percepcién de las conductas de riesgo, no siempre
cumple con las normas de higiene; ello genera un
mayor riesgo de contaminacidon en caso de aparicidn
de lesiones.

Se encontré una distribucidon similar en ambos
sexos: 11 casos en el femenino, que representaron
58 %, frente a ocho pacientes masculinos (42 %).
En la provincia de Las Tunas existe un discreto
predominio del sexo masculino en la composicion
demogréfica de la poblacion, pero este es un asunto
controversial, incluso en nuestro pais. (19)

Se obtuvo, por mucho, mayor frecuencia de
enfermos de la raza blanca (tabla 2), lo que
coincide con la composicibn demografica de la
provincia. Hasta el momento, no se ha reportado en
la literatura cubana ni extranjera que el color de la
piel sea un factor predisponente a la infeccién por
este germen. (17, 18)

TABLA 2. Distribucion de pacientes segln raza

Raza No. %
Blanca 18 94,7
Negra 1 5,3

Total 19 100

En la tabla 3 pueden apreciarse los marcadores
celulares de la respuesta a la infeccién. El
leucograma es uno de los estudios de fase I,
necesarios para el diagnodstico de una
inmunodeficiencia; siete de los pacientes estudiados
tuvieron alteraciones en el conteo total de
leucocitos, con incremento de PMN neutréfilos. Todos
los sujetos presentaban lesiones activas en el
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momento del estudio, por lo que este hallazgo puede
interpretarse como un signo de respuesta, dado el
importante papel que estas células juegan en la
eliminacion de este tipo de germen: su numero y
capacidad funcional son de importancia critica en la
defensa contra esta bacteria. (20) Las defensinas,
estructuras que forman parte del aparato enzimatico
destructor del PMN, son péptidos catidnicos ricos en
arginina, que conforman del 30 al 50 % de las

proteinas de sus granulos; requieren de lactoferrina
para su funcionamiento, asi como del aporte de
hierro, y pueden ser capaces de eliminar la bacteria
una vez fagocitada. La linea primaria de defensa
contra el S. dureos lo constituyen los leucocitos PMN,
gue fagocitan y matan las bacterias en los estadios
mas tempranos de la infeccion, un mecanismo de
inmunidad innata inespecifica, donde la respuesta
inflamatoria juega el rol fundamental. (5, 20, 21)

TABLA 3. Estudio celular realizado en pacientes con dermatitis atépica e infeccion por S. aureus

Leucograma Aumentado Disminuido Normal
Leucocitos totales 7 0 12
Polimorfonucleares 7 0 12
Eosinodfilos 16 0 3
Fagocitosis 11 2 6

Se ha reportado que la colonizacion por S. aureus se
acompafa de un incremento en macrofagos, los que,
sin embargo, tienen una menor capacidad fagocitica
para destruir la bacteria. (22) La mayor
susceptibilidad de los ratones de la linea C57BL/6 se
ha relacionado con una menor capacidad de sus
PMN, para movilizarse a los sitios de la infeccién por
S. aureus, en tanto se favorece la supervivencia
bacteriana en el interior de los neutréfilos en
presencia de CXCL-2, liberada por las células Thi.
(23) La reduccion de la expresidon de sustancias
quimiotacticas para el neutréfilo, como KC y MIP-2,
con la consiguiente demora en el reclutamiento de
los PMN en el sitio de la infeccién, parece ser otro
elemento, que explica la susceptibilidad a S. aureus.
(24, 25) Esto Ultimo quiere decir que la
responsabilidad de un mayor riesgo de infeccidén
puede no depender de defectos intrinsecos en el
numero o la funcién de los neutrofilos, sino que su
causa también debe buscarse en la cooperacion
celular por linfocitos T; también se ha descrito que el
reclutamiento de neutréfilos en respuesta a la
infeccion por S. aureus depende de la produccién de
IL-17 por células T gamma-delta epidérmicas. (26,
27) Los valores elevados de los eosinéfilos en el 84,2
% de los casos se relacionan con los antecedentes
de atopia, referidos por los pacientes: los niveles de
eosinofilia periférica son indicadores de la polaridad
Th2, caracteristica de los atdpicos, sugiriendo que
las citocinas Th2 pueden favorecer la colonizacién de
la piel atopica por el S. aureus.

Estudios moleculares en cepas de S. aureus tras la
ingestion por PMN neutréfilos han encontrado que, a
pesar de la produccion de radicales libres y la
formacién de la vacuola fagocitica, las bacterias son
significativamente resistentes y ello se asocié con la
expresion de genes bacterianos, relacionados con la
sintesis de la capsula y de factores de virulencia, que

influyen, a su vez, en la expresion de otros genes de
diversas funciones bioldgicas. (28)

Es de destacar,
presentaron déficit fagocitico fueron
mayores de 18 afos Yy, ademas, presentaron
infeccion por Aspergillus, otro de los agentes
microbianos que puede estar presente en este tipo
de afeccion.

que los dos pacientes que

pacientes

En los estudios humorales realizados se encontrd un
aumento de los titulos de inmunoglobulina G (IgG)
en un 68,4 % de los casos, el 36,8 % de ellos
pertenecientes a la edad comprendida entre 5 y 10
anos (tabla 4). Las variaciones individuales en la
respuesta de anticuerpos IgG contra los antigenos
extracelulares de esta bacteria podrian explicar en
parte las diferencias en la susceptibiidad a Ia
infeccion, (20, 28) en tanto una baja respuesta
inicial contra el acido teicoico, la lipasa, la toxina del
sindrome de piel escaldada y la enterotoxina A se
han asociado con mayor riesgo de infeccidn grave y
muerte. (29) Esto puede estar relacionado con que
este anticuerpo es el principal y de mayor
concentracion en la respuesta secundaria, lo que
traduce una estimulacion mantenida por los varios
episodios de infeccibn por el germen que estos
pacientes han presentado, al tiempo que un
indicador general de que hay respuesta del sistema
inmune contra la bacteria. En ese sentido, algo
importante es que en ninguno de los casos hubo
disminucién de la IgG por debajo de los valores
normales para la edad. En una serie de 30 nifios en
la provincia de Ciego de Avila no se encontraron
alteraciones de las concentraciones de anticuerpos,
pero el tratamiento con levamisol aumentd Ila
respuesta de anticuerpos IgG e IgM y facilité Ila
funcién fagocitica de los neutrofios. (30) La
bacteria, como parte de sus mecanismos de evasion,
es capaz de secuestrar moléculas de IgG sobre su
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superficie e impedir de ese modo el efecto de los
mediadores del sistema inmune. (5, 31)

TABLA 4. Estudios humorales en pacientes con dermatitis atdépica e infeccion por S. aureus

Aumentada Disminuida Normales
Grupos de edades (en aiios)
i1-4 | 5-10 | 11-15| >15 [1-4 | 5-10 |11-15 | >15 1-4 | 5-10 | 11-15 | >15

IgG 3 2 1 0 0 0 0 1 4 0 1

IgA 0 0 0 1 3 0 1 3 8 2 1

IgM 0 0 1 0 0 0 0 4 11 2 1

IgE 2 11 1 1 0 0 0 0 2 0 1 1

C3,c4 0 0 0 0 0 0 0 0 4 11 2 2
Ademds de su capacidad como activadora del normales para la edad, el 57,8 % de ellos a la edad
complemento, la IgG constituye una importante comprendida entre 5 y 10 afios. Ello coincide con los
opsonina que favorece la fagocitosis, significativo antecedentes de atopia, referidos por estos

mecanismo de defensa frente al S. aureus. Se ha
evaluado un anticuerpo monoclonal murino de
subclase IgG1 dirigido contra la proteina IsaA, una
transglicosilasa litica de S. aureus; el anticuerpo
reconoce una gran variedad de cepas y confiere
proteccion contra la infeccidn, lo que anticipa la
posibilidad de desarrollar inmunoterapias
antibacterianas basadas en anticuerpos IgG. (28)
Igualmente, la respuesta IgG especifica al candidato
vacunal Merck-V710, dirigido contra el determinante
de superficie B de S. aureus, en un ensayo clinico
fase I, fue significativa en el 67 % de los sujetos,
definida por un incremento de al menos dos veces
los niveles de IgG anti-IsdB. (32)

En cuanto a Ila inmunoglobulina A (IgA), se
encontraron valores por debajo de los normales para
la edad en cuatro de Ilos pacientes; esta
inmunoglobulina es la mas abundante en el suero
después de la IgG, y entre sus funciones estan la de
inhibir la adherencia bacteriana y la neutralizacién
de enzimas, virus y toxinas. La IgA se encuentra en
secreciones como el sudor, confiriendo una mayor
proteccion al organismo a nivel de las superficies
mucosas y cutdneas. En general, los pacientes
incluidos en la presente investigacidn no tuvieron
agravamiento u otras complicaciones de las lesiones,
con una similar evolucibn que el resto de los
pacientes. A pesar de que el déficit de IgA es la
inmunodeficiencia mas  frecuente en nuestra
provincia, donde presenta una frecuencia
aproximada de 1:400, puede cursar de manera
asintomatica o con manifestaciones a nivel de
superficies, (33) como podria ser el caso de los
pacientes encontrados en este estudio con bajas
concentraciones.

Solo un paciente presentd cifras aumentadas de
inmunoglobulina M (IgM), mientras que, con relacion
a la inmunoglobulina E (IgE), 15 de los casos
mostraron un incremento por encima de los valores

pacientes. Se ha reportado en varios paises que los
nifios con enfermedad respiratoria alérgica portan en
la nasofaringe con mayor frecuencia bacterias
patégenas, entre las que se ubico6 con mayor
prevalencia el S. aureus. (34) Por otro lado, la DA
favorece las lesiones en piel, el consiguiente rascado
y la sobreinfeccién; entre las infecciones lo mas
frecuente en la patogenia de la DA es el estafilococo
dorado. En el 90 % de los casos se producen
distintos tipos de exotoxinas que inducen
hipersensibilidad tipo I mediada por IgE y actdan
como superantigenos que estimulan al complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II; (35) las
toxinas del S. aureus pueden liberar histamina de los
basofilos, contribuyendo al empeoramiento y la
preservacion del cuadro clinico. Los superantigenos,
secretados a la superficie cutdnea, penetran en la
piel inflamada y estimulan a los macréfagos
epidérmicos y a las células de Langerhans para
producir IL-1, TNF (factor de necrosis tumoral) e IL-
2. Se ha detectado ademds IgE especifica contra
estafilococos dorados en el 75 % de estudios
realizados; (36) las reacciones mediadas por esta
inmunoglobulina aumentan el prurito y la clinica en
general.

Diversos estudios evidencian la relacidon entre la DA
y el S. aureus; en uno de ellos se determiné la IgE
contra S. aureus en 40 niflos con DA, con el 70 % de
los pacientes con niveles elevados de IgE totales, el
21,6 % de casos con titulos altos de IgE especifica y
se aisld6 S. aureus en las lesiones agudas vy
subagudas, caracteristicas de esta enfermedad en el
40 % de los pacientes. (37) Aunque la DA no es
producida por S. aureus en estos pacientes, el
estado de portador nasal da lugar a la produccién de
IgE especifica contra la bacteria. Si bien ambos
procesos no tienen relacibn directa, existe
indudablemente una conexién entre ellos que se cree
puede agravar la DA.
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La evaluacion del complemento no arrojé ninguna
alteraciéon en la muestra seleccionada. El
complemento actlia como un efector importante de
la inmunidad humoral inespecifica,
fundamentalmente la proteina C3, la cual es un
componente central con un papel critico para las
funciones efectoras de este sistema; el fragmento
C3b, que se genera de la activacién del C3, es una
importante opsonina que favorece la fagocitosis, uno
de los mecanismos de defensa vital frente a
bacterias extracelulares. Por su parte, C4 constituye
otra importante proteina del sistema de
complemento, que participa en la formacion de la
convertasa del C3 y es critica para mantener los
pasos posteriores en el lugar inicial, al que se le unié
el  anticuerpo. El  déficit del complemento,
fundamentalmente de C3, se asocia a infecciones
pibgenas. A pesar de la produccion de diversos
factores de la inmunidad innata, como el

complemento, péptidos antimicrobianos, proteinas
catidnicas, entre otros, no todas las cepas de S.
aureus son sensibles a ellos, con particular
frecuencia en las resistentes a meticilina. (38) El
estafilococo produce una proteina bloqueadora de la
convertasa de C3, que inhibe la funcién de esta
cascada enzimatica. (38-40)

CONCLUSIONES

Las infecciones recurrentes por estafilococo dorado,
particularmente en pacientes con dermatitis atdpica,
no se asociaron con defectos marcados de los
mecanismos de defensa, lo cual habla de Ila
efectividad del patdgeno para evadir a los efectores
de la inmunidad, colonizar y multiplicarse. Ademas
de los indicadores tipicos de atopia, la deficiencia de
IgA fue la alteracién inmunitaria mas frecuente en
los individuos estudiados.
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