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RESUMEN:

El paciente con dermatitis atopica sufre con frecuencia infeccion bacteriana en las
lesiones cutaneas lo que facilita el proceso de sensibilizacion. Concomitante a la
apariciéon de una respuesta celular hacia estos antigenos bacterianos, se puede
mostrar dafio causado por la presencia del antigeno, en la que el dafio se debe mas
a la respuesta del huésped que a la accidbn misma del microorganismo.Se realizé un
estudio casos control pareado 1:1 con el objetivo de determinar la sensibilizacion
celular in vivo a bacterias en pacientes con diagndstico de dermatitis atopica que
asistieron a la consulta de alergia del Hospital Clinico Quirdrgico Docente Provincial “
Roberto Rodriguez” de la ciudad de Mordn, en el periodo comprendido desde enero
del 2008 a diciembre del 2008. Los pacientes se seleccionaron del universo de
enfermos con diagnéstico de Dermatitis Atopica segun criterios de Hanifin y Rajka. A
los pacientes que integraron la muestra (casos y controles) se les realizé prueba
cutdnea demorada in vivo para determinar sensibilizacién especifica a bacterias
(prueba de hipersensibilidad retardada a antigenos bacterianos).La respuesta
positiva a las pruebas demoradas con antigenos bacterianos en la dermatitis atépica
es alta. De los antigenos bacterianos testados la mayor respuesta se obtiene al
Staphylococcus aureus. La bacteria de mayor respuesta positiva atendiendo al
diametro del nddulo es el staphylococcus aureus, por lo que lo sitia como el germen

que produce mayor sensibilizacion celular en la dermatitis atépica.

Palabras Claves: Inmunoterapia, Sensibilizacion Celular.
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INTRODUCCION

La dermatitis atdépica es una enfermedad inflamatoria de la piel, que se
caracteriza por alteraciones de morfologia y topografias tipicas, acompafadas de
piel seca, prurito intenso, de evolucion cronica y recidivante, es un padecimiento
de etiologia multifactorial, que se asocia frecuentemente con antecedentes
familiares y/o personales de atopia. (1)

Es una enfermedad mas frecuente en la edad pediatrica y tiene variadas formas
clinicas, lo que hace mas dificil su diagndstico sobre todo cuando se asocia a
enfermedades infecciosas bacterianas, virales y micéticas, lo que complica con
frecuencia su evolucion clinica.

La etiopatologia es compleja y multifactorial, son diversos eventos que
interactian entre si y es necesario no olvidar ninguno de ellos para el mejor
manejo del paciente.

En paises desarrollados su incidencia es del 10 % de la poblacion total. En
encuestas recientes en poblaciones subdesarrolladas, registran cifras algo mas
elevadas.

En el 60 % de los pacientes, la afeccion se hace evidente antes del primer afio de
vida, con tendencia a la curacién espontanea en la adolescencia.

Es una enfermedad que afecta a todas las razas siendo mas frecuente en la raza
negra, su presentacion es cosmopolita y mas frecuente en zonas urbanas, se
observa por igual en ambos sexos.

Existen grandes diferencias segun el medio sea rural o urbano donde la

incidencia es mas alta. Los pacientes asiaticos también tienen una prevalencia



mayor asi como los residentes en areas de climas frios, donde se hacen mas vida
en interior de la casa.

La causa de la dermatitis atdpica es desconocida, se puede decir que en muchos
casos, existe una herencia del estado atdpico. Sin embargo, en cada miembro de
la familia el estado atdpico puede manifestarse de distintas maneras; asi dentro
de una misma familia de atopicos, unos pueden tener rinoconjuntivitis alérgica,
otros pueden padecer asma y otros pueden tener dermatitis atopica.

Los pacientes con dermatitis atdpica tienen una extrafia susceptibilidad para sufrir
diversas infecciones cutaneas comunes, considerada la infeccion de las lesiones
por microorganismos como la complicacion mas frecuente. Estas infecciones
pueden clasificar en bacterianas, viricas y fungicas pero lo mas frecuente son las
infecciones bacterianas que se detectan en la piel en mas del 90% de los
pacientes con dermatitis atépica (2-4).

Se plantea que las bacterias tienen la capacidad de secretar toxinas muchas de
las cuales pueden desempefiarse como superantigenos y en estas condiciones
pueden modular la sintesis de IgE. Existe diversos ejemplos como es el caso del
estafilococos aureos quien es capaz de estimular los procesos inflamatorios
mediante una activacion excesiva de células T y macréfagos (3,4) evidencia de
un nuevo mecanismo de estimulacion inmunoldgica en interaccion con células
presentadoras de antigenos a través del sistema mayor de histocompatibilidad
(MHC- clase 1I) (5).

Basado en la teoria de los superantigenos bacterianos y por ser la infeccion mas
frecuente en estos casos, durante muchos afios los alergdlogos han utilizado

vacunas bacterianas como terapia alternativa en la modulacion de la respuesta



inmune en los pacientes con dermatitis atopica; sin embargo, a pesar de su uso
frecuente existen pocas publicaciones que abordan el tema. En la literatura se ha
informado que los extractos bacterianos de estafilococos aureos tienen un efecto
inmunomodulador y regulador de la migracién de células inflamatorias. Uno de
estos estudios demostro in vitro que la toxina del estafilococos aureos estimula la
mortalidad y adherencia de los granulositos (6,7) Rojas por su parte informa que
después de la administracion del extracto aumenta la expresion L-selectina en
neutrofilos, lo que sugiere una mayor activacion de la célula (8). Algunos estudios
han sefialado que la reactividad cruzada de LFA-1 en la superficie celular por
anticuerpos pueden inducir a sefiales intracelulares, lo que sugiere que la union
con el ligando puede afectar sefales intracelulares como apoptosis, citotoxicidad,
proliferacion, produccién de citocinas y presentacion de antigeno. La reduccién de
LAF-1 secundaria a la estimulacion con extractos bacterianos puede significar
una modificacion en la produccion de citocinas y, de esta forma, afectar la
produccion de células produciendo una regulacién en la expresion de esta
molécula y su participacion en el fenédmeno inflamatorio (9).En consecuencia de
gue todos estos hallazgos enfocan la posibilidad del uso de extractos bacterianos
como modulador del proceso inflamatorio en la dermatitis atopica y la necesidad
de encontrar evidencias reales del problema nos decidimos a realizar este trabajo
de investigacion con el objetivo de determinar la sensibilizacion celular a
bacterias en pacientes con dermatitis atopica, evidencias necesarias para estos

tipos de estudios y su continuidad.



Por lo que planteamos el siguiente problema cientifico: ¢Cual sera la
sensibilizacion celular a los extractos bacterianos en los pacientes con dermatitis
atopica en el area norte de la provincia de Ciego de Avila de enero 2008 a
diciembre 2008.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la sensibilizacién celular in vivo a bacterias en pacientes con
diagnoéstico de Dermatitis Atopica y procesos infecciosos asociados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Caracterizar los sujetos estudiados segun edad y sexo.

2.- ldentificar los gérmenes bacterianos mas frecuentes aislados en los
exudados bacteriolégicos de piel y faringe.

3.- Determinar in vivo positividad de la prueba demorada a bacterias.

4.- Interpretar los resultados segun el tamafio del nédulo.

HIPOTESIS: De encontrar en nuestra investigacion una elevada sensibilidad
bacteriana en los pacientes con dermatitis atopica en el area norte de la provincia
de Ciego de Avila, podriamos utilizar en los mismas vacunas terapéuticas con
bacterias como moduladora del proceso inflamatorio y pueden contar los
alerg6logos con un arma terapéutica que mejore la evolucién de los pacientes
con Dermatitis Atdpica, evite las infecciones cutaneas comunes mejorando la

calidad de vida de los mismos.
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MARCO TEORICO

En este capitulo incluimos un estudio de las enfermedades inflamatorias de la
piel, que se diferencian en su etiologia y caracteristicas clinicas, en la que
incluimos la dermatitis atopica, enfermedad cronica de etiologia multifactorial, que
se diagnostica fundamentalmente en la edad pediatrica y su prevalencia
disminuye en la adolescencia.

La Dermatitis Atépica (DA) se define como una alteracion del sistema
inmunologico, genéticamente determinada, que conduce a una respuesta
hiperreactiva de la piel a gran numero de estimulos ambientales, tanto alérgicos
como irritativos. Los que la presentan tienen tendencia a la superproduccion de
inmunoglobulina E, son muy susceptibles a las infecciones bacterianas
estafilococicas, virales, presentan antecedentes personales y familiares de otras

atopias, como asma y rinitis alérgicas. (10, 11)

Fundamentacién historica de la dermatitis atopica.

La dermatitis atopica (DA) es una entidad descrita hace varios siglos; fue
reportada desde 1891 por Brocq y Jaquet, denominandole “Neurodermatitis
diseminada y del sistema nervioso”; un afo después Besnier le llama “Prurigo
diatésico, eccematoide liquienoide” y es hasta 1923 cuando Coca y Cooke
sugieren el término de atopia que significa respuesta “fuera de lugar”. En 1933,
Hill y Sulzberger le llaman Dermatitis atopica; término con el que se le conoce
actualmente. Esta enfermedad ha sido motivo de grandes investigaciones tanto
por su frecuencia como por la complejidad de su etiopatogenia. Entre los afios

30y 607, hubo una gran cantidad de estudios dirigidos a su posible origen
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psicoldgico; y desde principios de los 70°; el enfoque principal estaba dirigido a
las anormalidades inmunolégicas y alérgicas. Actualmente las investigaciones
tratan de correlacionar la multifactoriedad etiol6gica del padecimiento. (12)

Es una enfermedad que afecta todas las razas, siendo mas frecuente en la raza
negra, su presentacion es cosmopolita y mas frecuente en zonas urbanas; se
observa por igual en ambos sexos. Segun diferentes casuisticas, del 5 a 15% de
la poblaciéon general padece de DA vy ocurre en un 12% de la consulta de
dermatologia pediatrica; la prevalencia de esta enfermedad tiende al aumento,
aungue en nuestro pais no se cuenta con datos epidemiolO6gicos precisos.

Es diagnosticada principalmente en la edad pediatrica, en Estados Unidos, la
prevalencia es del 10 al 12% con ligero predominio en mujeres. La persistencia
en la pubertad es de un 10 a 15% vy el desarrollo de asma en estos nifios es del

10 al 20%. (13)

Patogenia de la dermatitis atépica.

En el 19no. Congreso Mundial de dermatologia, en 1997 se consideraron 3
teorias fundamentales en la patogenia de la dermatitis atépica: la teoria genética,
la teoria bioquimica y la teoria inmunolégica. Ademas, se lleg6 a la conclusion de
que la patogenia de esta enfermedad es el resultado de una interaccion entre un
antigeno presente en el ambiente, el nimero de linfocitos T, el nivel sérico de
inmunoglobulina E especifica para él antigeno y la alta afinidad que tiene los
receptores de las células de Langerhans por la inmunoglobulina E.

Recientemente se ha dado gran importancia a la exagerada colonizacion de la

piel de estos pacientes por el estafilococo dorado (el 93% en piel afectado y el
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76% en piel sana), comparada con el 5%, en el sujeto normal. Aunque esto es
conocido desde hace tiempo, lo que ha despertado un verdadero interés en el
descubrimiento reciente de la existencia de los superantigenos.

Los superantigenos son toxinas proteicas de bacterias y virus que tiene un efecto
potente sobre el sistema inmunoldgico.

Se ha sugerido que la presencia de toxinas superantigenos del estafilococo
dorado sea responsable, mediante una respuesta inmunoldgica IgE, de mantener
la inflamacién cronica de la piel en estos pacientes, mientras que la fase aguda

inflamatoria, alérgica tardia seria provocada por los aeroalergenos.

Aspectos gnoseoldgicos sobre la etiologia de la dermatitis atépica.

La etiologia de la DA es multifactorial, existen multiples teorias que tratan de
explicar las causas de este padecimiento; entre las mas importantes estan la
genética, inmunoldgica, alérgica, infecciosa, neurovegetativa, constitucional y

metabdlica entre otras.

TEORIA GENETICA

En los pacientes con DA se encuentra el antecedente de atopia personal y/o
familiar en un 50 a 70% de los casos, ésta puede manifestarse como DA, rinitis o
conjuntivitis alérgicas, asma bronquial o urticaria. Se ha propuesto una herencia
autosomica dominante con expresividad variable; se conoce que si uno de los
padres es atdpico, hay una posibilidad del 60% que se genere atopia en el nifio y
gue si ambos padres presentan este antecedente, la posibilidad aumenta hasta

un 80%.
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Aln no se determina un HLA especifico, pero se ha relacionado con un defecto
del cromosoma 11913 que codifica una variante de la subunidad beta de alta
afinidad receptora en la IgE (FCER-1-beta) y probablemente existe una
alteracion genética de las proteinas de la membrana del monocito atopico que
funcionan aumentando la produccion de fosfodiesterasas y prostaglandina E-2,
gue explican parte de la patdgenia de la DA.

Se han relacionado mas de 20 genes en el desarrollo de las enfermedades
alérgicas, en la actualidad existe particular interés por el cromosoma 5q 31-33, el
cual codifica una familia de genes de citoquinas: IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 y GM-CSF,
gue estan expresados por los linfocitos TH2. Existe relacion directa entre niveles

elevados de IL-4 y el aumento de IgE, hiperreactividad bronquial y asma

TEORIA INMUNOLOGICA

Los defectos inmunolégicos de la DA son multiples y complejos, por lo que
solamente se enumeraran los hallazgos mas importantes que explican en gran
medida en cuadro clinico de este padecimiento.

Se presenta un aumento de la inmunidad humoral con la subsiguiente depresion
en la funcion de la inmunidad celular. Existe aumento de la actividad de las
células B, que esta representada principalmente con el aumento de la produccién
de IgE observado hasta en un 80% de los pacientes con DA, esta
inmunoglobulina se une al mastocito provocando su degranulacién y por lo tanto
la secrecion de multiples substancias inflamatorias.

La depresion de la inmunidad celular crea un defecto en la maduracion de las

células T, aumentando las células T cooperadoras (TH) y disminuyendo los
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linfocitos T supresores (TS); los subtipos de linfocitos TH que se encuentran en
mayor cantidad son los TH-1 y TH-2, los primeros median reacciones de
hipersensibilidad tardia, reclutan monocitos y macrofagos en infecciones
intracelulares e inducen la produccion de LT citoliticos; los TH-2 producen
grandes cantidades de interleucinas (4, 5 ,13) , que a su vez son potentes
inductores de IgE y de eosindfilos.

Otras células que se encuentran en mayor cantidad en este padecimiento son los
monocitos, los eosinodfilos, los macrofagos, los mastocitos y las células de
Langerhans.

Hallazgos en sangre periférica en la dermatitis atopica

Incremento de niveles de IgE

Eosinofilia

Aumento de histamina liberada por los basofilos espontaneamente

Disminucion de CD8 supresores/citotoxicos tanto en niumero como en funcién
Aumento de la expresion de CD23 sobre células mononucleares

Activacion crénica de macrofagos con aumento de secrecion de GM-CSF,
prostaglandina E2 y de IL-10

Expansion de IL-4 e IL-5 secretando células TH2

Disminucion de numero de IFN-gama secretado por células TH1

Aumento sérico de receptores de IL-2

Aumento sérico de niveles de proteina catidnica eosinofilica

Aumento de selectina E soluble

Aumento de moléculas de adhesion vascular — 1

Aumento de moléculas de adhesion intercelular -1
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El aumento de IL-2 se correlaciona con la actividad de la enfermedad; asi como
con la produccion de IL-6 por las células T purificadas.

La sensibilidad incrementada a los irritantes externos, observada en los pacientes
atopicos; puede ser secundaria al aumento de la produccion de citoquinas por los
gueratinocitos, lo que estimula a las moléculas de adhesion producidas por las
células endoteliales con la consecuente llegada del sistema inmune.

Existe una marcada disminucion de la capacidad fagocitica y quimiotactica de los
neutroéfilos y monocitos atpicos; asi como un aumento significativo de eosindfilos
a nivel sanguineo y cutaneo.

Las alteraciones inmunoldgicas descritas, explican la mayor frecuencia de
infecciones bacterianas, virales y micéticas de los apacientes atépicos, la anergia
cutdnea observada en algunos de los mismos y la relacion con padecimientos
alérgicos.

TEORIA ALERGICA

Algunos de los hallazgos que apoyan la intervencion alérgica en la patégenia de
la DA son los siguientes: Los pacientes presentan antecedentes personales o en
otros miembros de la familia de padecimientos alérgicos como rinitis, conjuntivitis
0 asma bronquial hasta un 70% de los casos; el aumento de la IgE en un 80% de
los pacientes explica en parte esta relacion La DA puede exacerbarse por
alergenos ambientales o con ciertos alimentos. Hanifin estima que s6lo en un 10
a 20% de los casos existe hipersensibilidad a alimentos.(17)

Se puede concluir que todo lo relacionado a la IgE y a los TH2, juega un

significativo papel en la patogénesis de la DA.
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TEORIA INFECCIOSA

El aumento en el nimero de colonias de estafilococos aureos se observa en el
90% de los pacientes, sobre todo con DA severa o en fase eccematosa; esta
bacteria es capaz de liberar exotoxinas como el acido teicoico, peptidoglicanos y
proteina A, asi como un superantigeno que estimula al complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l y a los receptores de células T; las toxinas del
estafilococos aureos pueden liberar histamina de los baséfilos contribuyendo al
empeoramiento y preservacion del cuadro clinico. Los superantigenos secretados
a la superficie cutanea, penetran en la piel inflamada y estimulan a los
macrofagos epidérmicos y a las células de Langerhans para producir IL-1, TNF
(factor de necrosis tumoral) e IL-2.

Se ha detectado IgE contra los estafilococos aureos en un 57% de los pacientes;
las reacciones mediadas por esta inmunoglobulina aumentan el prurito y el
cuadro clinico en general.

También se detectan anticuerpos del tipo IgE vs. pityrosporum Ovale entre un 15
y 65% de los casos; este organismo se encuentra normalmente en areas
seborreicas, tales como piel cabelluda, cara y tronco, el aumento en su
colonizacion se asocia con dermatitis seborreica y DA. Se ha establecido
ademas, la existencia de diferentes factores precipitantes en la dermatitis atopica
y aunque no existe un consenso sobre la importancia relativa de estos factores a
la hora de tratar estos pacientes, debia considerarse para esclarecer aspectos
relacionados con el curso natural de la enfermedad. Entre ellos se destacan entre

otros los alérgenos, los irritantes cutaneos, las infecciones y el stress. Cobrando

17



especial interés para los objetivos de este trabajo el estudio de las infecciones
bacterianas.

Las infecciones sistémicas y las locales pueden precipitar una respuesta
eccematosa en los individuos con dermatitis atdpica. Se ha estudiado
ampliamente la posibilidad de que el estafilococo aureo sea un factor precipitante
ya que se detecta a nivel de la piel de mas del 90% de los pacientes con
dermatitis atépica. Mediante frotis cutaneos de los pacientes con dermatitis
atopica, se obtiene estafilococos aureos en el 2/3 de los cultivos en los que se
detectan exotoxinas. Pueden desempefiar una funciébn de super antigenos,
uniéndose a las moléculas del MHC de clase Il de los monocitos y células
dendriticas y liberando un determinado niumero de moléculas pro inflamatorias
(por ejemplo la IL-1 o el factor alfa de necrosis tumoral). Ademas algunas células
T presentan unos receptores formados por cadenas alfa-beta que pueden
estimularse, proliferar y secretar citocinas como respuesta a los super antigenos,
sistemas a través del cual se pueden mantener la respuesta eccematosa cutanea
(13-16).

En la practica médica se sabe que muchos casos pueden mejorar con antibiético
terapia sistémica , lo cual puede relacionarse con la reduccion de super antigenos
derivados bacterianos existentes a nivel de la piel (14), pero hasta este momento
no existen datos definitorios que avalen directamente la alteracion inmunoldgica

dependiendo de la infeccidn, aspecto que necesita la busqueda de la evidencia.
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TEORIA NEUROVEGETATIVA

La respuesta anormal del sistema nervioso autbnomo forma parte de la teoria
neurovegetativa; se observa una vasoconstriccion sostenida asi como una
respuesta lenta a la histamina aplicada de forma intradérmica que explica el
dermografismo blanco. En la DA existe una respuesta alterada al frio y al calor
gue se manifiesta con la exacerbacion del cuadro clinico con los cambios bruscos

de temperatura o los extremos de la misma.

TEORIA PSICOLOGICA O EMOCIONAL

La teoria psicoldgica es una de las mas antiguas y discutidas para explicar a la
DA; esta enfermedad se asocia con una personalidad caracteristica también
llamada “personalidad atdpica”, en la que se presenta labilidad emocional,
ansiedad, hiperactividad, hostilidad, agresividad reprimida, irritabilidad
alteraciones del suefio; los nifios con DA son muy activos e inteligentes y algunas
veces el cuadro clinico se exacerba con eventos emocionales decisivos para el
nifio, tales como el nacimiento de un hermano, la supresion de la mamila, el
ingreso a la escuela, los examenes escolares, problemas familiares, etc.

Como se ha podido apreciar en los parrafos anteriores; la etiopatogenia de la DA
es compleja y multifactorial, son diversos eventos que interactian entre si y es

necesario no olvidar ninguno de ellos para el mejor manejo del paciente.
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EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la dermatitis atOpica se sitia entre el 4 y el 20% de la
poblacion, existiendo grandes diferencias entre el medio rural y el urbano donde
la incidencia es mas alta. Los pacientes asiaticos tienen una mayor prevalencia,
asi como los habitantes de las zonas mas frias. La incidencia estd aumentando
debido, segun parece al:

Estilo de vida occidental

Aumento de la edad materna

Polucién

Tabaquismo materno

Reduccién de la lactancia materna

Aparece fundamentalmente en los primeros meses de vida o en la infancia y
puede afectar al 10% de la poblacion pediatrica. Rajka informa que el 60% de los
casos aparecen en el primer afio de vida, a los cinco afios el 80-90% y soélo el 2%
de la dermatitis atopica después de los 20 afios (17)

A nivel pediatrico suele ser mas frecuente en nifios que en nifias (2/1) al igual que
otras entidades alérgicas (asma, rinitis) invirtiendose esta tendencia en la

adolescencia y en la edad adulta.
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Clinicay criterios diagnosticos.

La dermatitis atdpica no tiene una lesion especifica, por lo que el diagnostico se
basa en una serie de sintomas. Una de las mas importantes es el prurito, el cual,
empeora por multiples factores como:

Los distintos alergenos, tanto inhalantes como en alimentos

Las infecciones

La sequedad ambiental

La sudoracion excesiva

El contacto con irritantes cutdneos (lana, fibras acrilicas, jabones y detergentes).
Las lesiones de eczema, que pueden ser agudas 6 cronicas, se caracterizan por
maculas, papulas y placas eritematosas, exudativas. El rascado y las
escoriaciones dan lugar a las lesiones cronicas que se caracterizan por
engrosamiento cutaneo (liquenificacion).

Las zonas de afectacion también son caracteristicas, en lactantes es
fundamentalmente en cara y cuello y a medida que el nifio se vuelve adulto las
lesiones tienden a localizarse en las caras de extension de las articulaciones
(zona poplitea y anticubital).

La agrupacion y clasificacion de estos sintomas en mayores y menores
propuestos por Hanifi y Rajka son los que universalmente son aceptados como
diagnostico de dermatitis atépica:

CRITERIOS MAYORES

* Prurito

* Inicio precoz
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* Morfologia y distribucion tipica en funciéon de la edad
« Caracter cronico y recidivante

» Antecedentes familiares de Atopia

CRITERIOS MENORES

* Xerosis

* Ictiosis- Queratosis- Hiperlinearidad palmar

+ Afectacion de manos y pies

* Queilitis

» Susceptibilidad infecciones (estafilococo, herpes)
* Eczema a nivel del pezon

+ Acentuacion Perifolicular

* Niveles elevados de IgE.

* Deteccion de hipersensibilidad tipo | bien por test cutaneos o por IgE especifica.
* Pliegue infraorbitario

* Queratocono

» Conjuntivitis recidivante

« Catarata subcapsular anterior

* Pitiriasis alba

* Prurito con el sudor

* Dermografismo blanco

* Interrelacion con factores medioambientales

Todo este conjunto de sintomas configuran el diagndstico de Dermatitis Atopica.
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Recientemente la UK Working Party, ha establecido unos criterios minimos que
por especificidad y sensibilidad pueden equipararse a los que en su momento
establecieron Hanifin y Rajka:

Obligatorio: PRURITO CUTANEO

Ello conlleva: RASCADO Y LESIONES SECUNDARIAS

A este signo capital deben asociarse tres 0 mas de los siguientes sintomas:
Localizacidn tipica:

Zonas de pliegue a nivel de codo u otras articulaciones

Zona posterior de las rodillas

Cuello y Cara

Dorso de los pies

Historia personal de Asma y/o Rinitis; o historia familiar (en primer grado) de
enfermedad at6pica

Historia de sequedad cutanea durante el afio precedente

Dermatitis visible en flexuras u otras localizaciones en nifios menores de cuatro
afnos

Inicio del brote antes de la edad de dos afios

Dermatitis Atopica en el nifio (17).

La piel del nifio

El recién nacido a término posee una epidermis madura pero no presenta la
inervacion adecuada en sus glandulas sudoriparas, lo que implica una secrecion
sudoral baja y por consiguiente problemas de termorregulacion.

El ecosistema bacteriano cutaneo se constituye pocas horas después de nacer, el

pH cutaneo es acido, entre 4.5 y 6, lo que ayuda a evitar la proliferacion
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bacteriana. El uso abusivo de soluciones antisépticas o de jabones muy alcalinos
puede alterar este pH favoreciendo la aparicion de infecciones y dermatitis.

La piel del nifio atopico

* Es una piel seca, pruriginosa e irritable.

* Presenta una pérdida de la funcion barrera, lo que implica un aumento de la
pérdida transepidérmica de agua y una mayor susceptibilidad cara a las
infecciones cutaneas por virus, bacterias y hongos.

* En estos pacientes se aisla estafilococos aureos con una frecuencia del 95 %,
sin embargo en la poblacién sana la colonizacién es del 10%. E estafilococos
aureos | es el causante del empeoramiento de la dermatitis atopica por eso
obtenemos una muy buena respuesta en los nifios afectados cuando instauramos
tratamiento antibiético.

* En adolescentes se ha implicado al género Malassezia (" pityrosporum ovale u
orbiculare™), afectando principalmente a la cabeza y al cuello. En estos casos los
tratamientos antimicoticos ofrecen una respuesta rapida.

Manifestaciones clinicas

Los principales rasgos clinicos especificos del nifio son:

Prurito: Es intenso. El lactante trata de rascar su cara con todo lo que encuentra a
su lado, lo que puede provocar la aparicion de costras en la piel y su posterior
infeccion. Los nifios tienen un menor umbral de prurito, presentan una mayor
facilidad para sufrirlo y para que esta sea una sensacion mas duradera.

Este prurito suele estar provocado por los cambios de temperatura. Es

caracteristico, por ejemplo, el que se presenta al desnudarse (algunos lactantes y
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nifos comienzan a rascarse la piel desnuda aunque esta no muestre lesiones de
Dermatitis atopica. (15)

Dermatosis palmo plantar juvenil: Es una forma cada vez mas frecuente de
manifestacion de D.A. Hay una descamacion en las plantas y en las palmas. Son
zonas gue se resecan, presentan fisuras en las que es habitual la infeccion
secundaria. Son lesiones muy molestas que pueden llegar a alterar la actividad
escolar normal. Empeoran con el frio y con el uso de calcetines de lana o fibra y
con el calzado deportivo. A veces esta asociado a dishidrosis.

Dermatitis friccional o del tobogan: Aparecen lesiones papulo-vesiculosas que
siempre presentan picor. Se localizan en las zonas de roce continuo como gluteos
y parte posterior de piernas y muslos de los nifios.

Siendo estas las manifestaciones mas frecuentes, no son las Unicas. Entre otras
nos encontramos: liquenificacion., excoriaciones por rascado, queilitis
descamativa (eccema perioral), fisuracion infraauricular, pitiriasis alba, eczema
seco.

Fases clinico evolutivas o formas tipicas de D.A.

La DA es fluctuante, puede aparecer en cualquier edad. No todos los enfermos
pasan por todas las etapas. Es caracteristico, en general, la remision de los
sintomas en verano.

Fase del lactante: Desde los dos meses a los dos afios. Es excepcional la
aparicion antes de los dos meses y en el 60% de los casos aparece durante el
primer afo de vida.

Predominan las placas eritemato-edematosas que evolucionan con erosiones y

descamacion.

25



Frecuentemente las lesiones aparecen en las mejillas y mentdn, respetando el
triangulo naso-labial.

En muchas ocasiones se ven afectadas la frente, pabellones auriculares, cuero
cabelludo, cuello, dorso de las manos y zona de extension de las extremidades,
aunque también pueden aparecer en otras partes del cuerpo.

En general se admite la siguiente premisa: UNA DERMATITIS ANTES DE LOS
DOS MESES ES SEBORREICA Y A PARTIR DE LOS DOS MESES ATOPICA.
Muchas veces la dermatitis seborreica es una forma de inicio de D.A., haciendo
casi imposible un diagnéstico diferencial entre ambas.

Al final del segundo afio, el 50 % de los nifios con D.A. dejan de tener brotes.

B. Fase Infantil: Entre los dos y los doce afios, hay autores que sitlan esta fase
entre los cuatro y los diez afios, dejando los cuatro afios restantes libres o con
pocas manifestaciones.

Lo mas caracteristico en esta fase son las placas de eczema seco y la dermatitis
en codos y rodillas (flexura).Las lesiones que pueden afectar a todos los pliegues
estdn mas diseminadas y son menos agudas.También se afectan los parpados
(blefaritis atopica con sobreinfeccién por estafilococos aureos frecuentemente).El
prurito sigue siendo el sintoma principal. En esta etapa pueden aparecer otras
manifestaciones cutaneas de dermatitis atopica tales como dermatitis plantar.

C. Fase de adolescente o adulto: A partir de la pubertad

Los adolescentes pueden presentar placas localizadas de eczema seco en los
pezones y areolas, la dermatitis persiste en las manos.

Hacia los doce afios el proceso remite, en ocasiones desaparece pero a veces se

repiten los episodios de forma intermitente.
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Tipo de

Denominacion Distribucion Edad
lesion
Del lactante Eczema Mejillas 2 meses a 2
Exudativo Cara afnos
Torax
- Miembros
2 meses a 2 Prurito Miembros 2 a 12 afos
afnos Eczema seco Flexura cubital
Descamacion Flexura
Queilitis poplitea
descamativa Nuca
Pitiriasis alba Manos
Dermatosis Perioral
palmo-plantar Cara
juvenil Tronco
Raiz de
brazos
Pies
- Manos
Del Liguenificaciéon Cara- Cuello 12 a 20 afios
adolescente y Eczema Flexuras
adulto joven Dishidrosis Manos
- Pies
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Complicaciones y Diagnostico

El nifio con dermatitis atépica es mas susceptible que la poblacion sana a la hora
de sufrir una serie de complicaciones, las mas frecuentes son las infecciones ya
sean bacterianas, micaéticas o viricas.

Bacterianas: debe sospecharse sobre infeccion bacteriana ante las lesiones
eritematosas muy exudativas, a veces con costras de tipo impétigo. Mas del 90%
de los pacientes con dermatitis atopica presentan colonizacion por estafilococo.
Micoticas: Suele estar afectado el cuero cabelludo y los pliegues cutaneos.
Viricas: Los nifios con dermatitis atdpica pueden presentar verrugas y herpes
simple. Es importante la posible afectacién ocular que puede ocasionar opacidad

en la cérnea o ceguera.

Tratamiento no farmacol6gico: medidas generales

El bafio

Es preciso realizarlo de manera regular.

La temperatura del agua debe de ser templada (33°).

No debe prolongarse méas de 15 minutos.

Es adecuado afadir sustancias emolientes (coloides de avena 6 aceites
minerales).

El jabon debe ser de PH acido y debe carecer de sustancias irritantes y
sensibilizantes, por lo que los SYNDETS son muy adecuados. Se usara en

cantidades moderadas y no se debe frotar.
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El secado debe hacerse con cuidado con una toalla limpia y suave, sin frotar.

No es conveniente usar secadores de aire caliente que deshidratan mas la piel.
Tratamiento de la sequedad cutanea (Xerosis):

Es recomendable el uso regular de cremas con este fin las cuales pueden
aplicarse una o varias veces al dia y el momento mas adecuado es después del
bafio. El principal efecto de las cremas es evitar la evaporacion del agua
epidérmica, produciendo una hidratacion “pasiva”. La hidrataciéon se produce por
via interna a partir del agua que ingiere el individuo y que le aportan los vasos
dérmicos. Por tanto, se recomienda a los pacientes atopicos que tomen agua
regularmente para favorecer la hidratacion, llegando hasta dos litros de agua
diarios.

Sustancias que se han utilizado en aplicacion topica con esta finalidad son:

» Acido lactico: alfa-hidroxiacido que forma parte del llamado factor hidratante
natural de la piel.

 Miristato de isopropilo, Parfina liquida, Vaselina inerte, Cera de abejas: evitan la
pérdida de agua en la piel por su efecto oclusivo.

* Aceite de almendras: rico en acidos grasos poliinsaturados.

* Urea: sobre todo si la sequedad va acompanada de un grosor cutaneo.

» Ceramidas: reducen la pérdida de agua y reponen los lipidos cornéales.

» Aceite de onagra o primula, aceite de borraja: aceite de las semillas de esta
planta, que contiene &cidos grasos esenciales (mayormente &cido
gammalinolénico). Se usan por via interna y externa, para preservar la elasticidad
de la epidermis y prevenir el envejecimiento cutaneo.

* Aceite de girasol: rico en acido linoleico.
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* Avena rhealba.

* También se incorporan a estos preparados activos con accion cicatrizante y
reparadora: alantoina, aceite de caléndula y de rosa mosqueta, extractos de
centella asiatica, manzanilla, mimosa tenuiflora, aloe vera, calaguala.

Dado que estos pacientes son tremendamente sensibles, pueden reaccionar con
cualquier tipo de sustancias, no sélo por un mecanismo alérgico, sino también
irritativo.

Las mas frecuentes dentro de las citadas anteriormente son el acido lactico,
Exposicion a alergenos:

La dermatitis atdpica es una enfermedad que se relaciona con la exposicion a
alergenos y la respuesta anébmala a éstos.

Estos factores no son los mismos para todos los pacientes. Desde el punto de
vista terapéutico, hay que reconocer y ensefiar al paciente a que identifiqgue los
agentes que agravan su dermatitis dada su gran variabilidad individual. Estos
pueden ser:

Aeroalergenos: se encuentran en la atmésfera, principalmente los acaros del
polvo. Su diagndstico se realizaria a través de pruebas epicutaneas.
Recomendaciones:

Correcta aireacion de las habitaciones

Utilizar aspirador en lugar de barrer

Evitar tener en la habitacion objetos susceptibles de almacenar polvo (alfombras,
mantas, cortinas...)

Que el niflo atopico no se arrastre por alfombras de materiales no permitidos.
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Alimentacion: la alergia alimentaria se define como una reaccién inmunoldgica a
la comida, mediada o no por IgE. El término intolerancia alimentaria se refiere a
reacciones producidas por un mecanismo no inmunologico.

Asi algunos alimentos (fresas, marisco...) pueden agravar un brote de dermatitis
atopica sobre todo si se consumen en grandes cantidades.

La forma mas comudn en nifios y adultos es la alergia a frutas frescas y vegetales.
Los antigenos alimentarios pueden agravar la dermatitis atGpica mediante tres
Vias:

Contacto directo

Via digestiva

Via inhalatoria.

La investigacion de alergia alimentaria debe reservarse a los nifios pequefios en
los que la dermatitis atopica se presenta de forma intensa. Existen alimentos que
producen agravamiento sin que se conozca la causa lo cual hace pensar que los
aditivos alimentarios jueguen algun tipo de papel. También han sido implicados
los metales y las dietas con alto contenido en sal.

Irritantes quimicos: estos pacientes pueden presentar una tolerancia reducida a
irritantes que entran en contacto directo con la piel como agua, lana, fibras
sintéticas.

También factor irritante es la polucion atmosférica aunque existen estudios
contradictorios acerca de una mayor prevalencia de dermatitis atopica. En
cambio, si se ha demostrado que los hijos de madres fumadoras tienen dermatitis

atopica con mayor frecuencia.
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Factores climaticos (Temperatura y Humedad):

Los pacientes empeoran en invierno generalmente. El sudor empeora la
enfermedad aumentando el prurito, por lo que La luz ultravioleta tiene efecto
beneficioso relacionado con la inmunosupresion local. Asimismo UVB y UVA
producen aumento de la sintesis de lipidos epidérmicos y de la resistencia a
irritantes.

Otros:

Infecciones viricas

Los atdpicos pueden sufrir agravamiento de sus sintomas debido a infecciones de
vias respiratorias altas por lo que éstas deben tratarse con rapidez. No esta claro
el papel de la vacunacion, pero su efecto preventivo la hace recomendable.
Estrés

En la préactica diaria se comprueba la relaciéon entre el estrés y los brotes de
dermatitis atépica. Sin embargo, desde el punto de vista cientifico, esta relacion
es dificil de comprobar por cuestiones metodolégicas.

Vacunas

Los nifios con dermatitis atopica deben recibir el calendario vacunal completo y a
su debido tiempo, si no existen otras contraindicaciones, como puede ocurrir con
la alergia al huevo y la vacuna triple virica. Durante los tratamientos con
corticoides sistémicos no deben administrarse vacunas con virus Vivos

(poliomielitis, sarampidn-parotiditis-rubéola, varicela).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Cortico terapia:

Los corticoides son eficaces para controlar las lesiones de dermatitis atépica. Su
utiidad es debida a los dos efectos que poseen: antiinflamatorio e
inmunosupresor.

Afectan a las células endoteliales de forma que su activacion, vital para el
proceso inflamatorio, es inhibida.

Su accién inmunosupresora es debida a que reducen la actividad de mastocitos,
eosinofilos y células de langerhans y la produccion de citoquinas por parte de los
linfocitos T y los mastocitos.

Los corticoides se aplican en diferentes formas galénicas segun la zona a tratar:
pomadas o unguentos grasos, cuyos vehiculos son mas oclusivos, se aplicaran
en zonas secas o liquenificadas.

Lociones o cremas en zonas de pliegues cutaneos o lesiones muy exudativas.

Se debe utilizar el corticoide de potencia suficiente para controlar la enfermedad y
durante el tiempo necesario, en general, no menos de 7-10 dias. Se aplican dos
veces al dia en los brotes y cuando se llega a su control se debe intentar rebajar
a una vez al dia, aplicandolos inmediatamente tras el bafio, cuando la piel esta
bien hidratada.

El uso de corticoides no exime al paciente del resto de los cuidados de la piel.

Los “nuevos” corticoides con rapida metabolizacién (mometasona, aceponato de
metilprednisolona, fluticasona) son ideales por su cociente riesgo/beneficio
favorable.

El clobetasol no debe utilizarse nunca en la infancia.
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El uso cronico de estos farmacos puede producir atrofia permanente de la piel y
debemos tener especial cuidado en el uso continuo en la poblacién pediéatrica por
su posible absorcion sistémica y como consecuencia la supresion adrenal y
retraso en el crecimiento.

Los esteroides orales se consideraran como ultimo recurso y durante periodos
cortos. Se utilizan dosis iniciales de 0,5-1 mg/Kg/dia de prednisona disminuyendo
paulatinamente y para reducir los efectos secundarios puede ser util la toma a
dias alternos.

Antihistaminicos:

La principal utilidad de estos farmacos en dermatitis atépica es el alivio del
intenso prurito. Este efecto se debe fundamentalmente a la accion sedante, ya
gue se concluye de varios estudios realizados que en el prurito de los pacientes
con dermatitis atdpica estan involucrados otros mediadores distintos a la
histamina.

Antibioticoterapia:

Frecuentemente los pacientes con dermatitis atdopica suelen tener la piel
colonizada por cepas patdgenas de estafilococos aureos y por levaduras. Parece
gue esta colonizacién esta relacionada con los brotes de esta enfermedad y su
efecto inflamatorio.

En estos pacientes deben tratarse con rapidez las infecciones bacterianas

cualquiera que sea su localizacion.
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DISENO METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION.

Aspectos metodologicos de la investigacion.

Se realizé una Investigacion epidemioldgica analitica del tipo Casos y Testigos
con el objetivo de determinar la sensibilizacion celular in vivo a bacterias en
pacientes con el diagnéstico de Dermatitis Atopica, que asistieron a la consulta
de Alergologia del Hospital General Prov. Docente Capitan Roberto Rodriguez
Fernandez durante el periodo comprendido entre Enero y Diciembre del 2008.

El universo de estudio lo conformaron los 135 pacientes que acudieron a
consulta en ese periodo y que fueron diagnosticados con la patologia. La
muestra finalmente quedo constituida por 50 individuos con la enfermedad
(Casos) y 50 sin la enfermedad (Testigos) en (proporcién 1:1) y que fueron
pareados teniendo en cuenta la variable edad. Para la seleccion de la muestra se
tuvieron en cuenta los siguientes criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CASOS.

1.- Pacientes con el diagnostico de Dermatitis atOpica leve y moderada segun
criterios de Rajka (Anexo N° 1) cuyas edades se encuentren entre los 5y 35 afios
de edad.

2.- Aguellos casos que previo Consentimiento informado (Anexo N° 2) desearan
participar en la investigacion.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS TESTIGOS.

1.- Pacientes sin antecedentes familiares de atopia y que estuviesen en el grupo
de 5 a 35 afos de edad haciéndose corresponder a la misma edad que el caso.
2.- Aquellos testigos que previo Consentimiento informado desearan participar en

la investigacion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION PARA AMBOS GRUPOS:

1.- Pacientes con antecedentes de Enfermedades autoinmunes, tumorales e
inmunodeficiencias.

2.- Pacientes Psiquiatricos.

3.- Embarazo.

4.- Infeccidn bacteriana extra cutanea (desde 90 dias antes).

5.- Uso de drogas que interfieren con la respuesta cutanea celular con

anterioridad a la prueba: Corticoides topicos y sistémicos 60 dias antes.

FUNDAMENTOS METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION.

METODOS TEORICOS

El método historico — logico se utilizd para determinar los antecedentes
histéricos de la dermatitis atopica.

El método inductivo — deductivo se utilizé para relevar las regularidades y
caracteristicas esenciales del estudio del objeto y el campo de la investigacion.
Con el objetivo de estudiar las experiencias particulares y llegar a conclusiones
gue permitan generalizar resultados de las experiencias adquiridas.

El método de anadlisis y sintesis se utilizé para realizar el estudio del objeto de
investigacion como un todo y en sus partes en funcion de revelar sus
contradicciones y fuentes internas del desarrollo; asi como para procesar la
informacion obtenida para la aplicacion de los métodos del nivel empirico.

El método dialéctico, con este método se logra comprender la esencia del

conocimiento en el diagnostico y estudio de la patogenia de la dermatitis atOpica y
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con ello, poder establecer la relacion de cambio que se experimenta en
cumplimiento del objetivo trazado.

METODOS EMPIRICO

El método de observacion cientifica se utilizd para determinar el
comportamiento de las infecciones en la patogenia de las dermatitis atopica.
Andlisis documental: permitié hacer un estudio de las tendencias mundiales en
cuanto al comportamiento de la enfermedad a nivel mundial nacional y provincial

y la importancia del seguimiento de la enfermedad para su mejor control.

TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Se confecciond un formulario (Anexo N° 3) donde se recogieron todas las
variables de interés para la investigacion y que fue llenado tanto a los casos
como los testigos. Ademas a todos los pacientes se les realizo historia clinica
alergoldégica completa, lo mismo que los estudios de laboratorio (exudado de piel

y faringeos y pruebas cutaneas demoradas).
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CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variables dependientes:

-Sensibilizacién celular a bacterias.

-Tamaio del nédulo

Variables independientes:

-Edad.

-Sexo.

-Gérmenes bacterianos mas frecuentemente encontrado en los exudados.

VARIABLES

GRUPO DE

EDAD

SEXO

GERMENES

BACTERIANOS

POSITIVIDAD DE

LA PRUEBA

CUTANEA

TIPO DE

VARIABLES
Cuantitativa

Continua

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES
10-14
20-24
25-29 30-35
Mo F

Staphylococcus aureus

Staphylococcus albus

Streptococcus a Hemoalitico.

Streptococcus B Hemolitico.

Pseudomona aeruginosa
SI

NO

LAS
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

A todos los pacientes con el diagndstico de Dermatitis Atopica con el objetivo de
determinar cual es el germen mas frecuente encontrado en las infecciones de
estos pacientes se les realizo:

Exudado de faringe.

Exudados bacterioldgicos de la lesiones de la piel.

ESTUDIO BACTERIOLOGICO DE LESIONES DE PIEL

OBJETIVOS
» Conocer el procesamiento técnico de una muestra procedente de una lesion de
piel para estudio bacteriolégico.

Alcance

* Las muestras de las lesiones de piel para estudio bacterioldgico, se tomaran en
la consulta externa del departamento de Microbiologia en la seccién J del
policlinico, en el horario de 7.00-11.00 a.m. por el técnico de la consulta, a partir
de esa hora son traidas al laboratorio para su procesamiento.

Toma de muestra

« Si la lesion es cerrada, se puncionara con aguja y jeringuilla estéril previa
desinfeccién de la piel con alcohol 70%.

« Si la lesién es abierta, se tomara muestra con hisopo estéril, preferiblemente de
los bordes de la lesion y cuidando de no tocar la superficie de la piel donde se
encuentran los gérmenes de la flora normal.

Cultivo

 Siembra en placa de agar sangre: se incuba 24 hrs. a 370C. Si es negativo se
desecha la placa, si es positivo, se realiza una coloracion de Gram., y se procede
segun esquema de trabajo.

» Siembra en tubo de tioglicolato: se incuba 24 h a 370C, si es positivo se realiza
coloracién de Gram y se pasa a agar sangre, después de 24 hrs. de incubacion
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se procede segun esquema de trabajo. Si es negativo se incuba hasta 72 h antes
de darlo como negativo.

* A las lesiones cerradas se les realiza cultivo de anaerobios, al igual que cuando
en el medio de tioglicolato el crecimiento es en el fondo del tubo, esto se realiza
en placas de agar anaerobios, segun esquema de trabajo.

Informe de investigacion
» Con el germen patégeno aislado y resultado del antibiograma.
» Con la frase "no se obtuvo crecimiento” si asi ocurre en el cultivo.

EXUDADO FARINGEO
Objetivo

» Determinar la presencia de estreptococos B-hemoliticos y otras bacterias
aisladas que segun criterio clinico puedan interpretarse como patdgenas.

Alcance
* Se realizara a todas las muestras llegadas al laboratorio con las condiciones
requeridas para la toma, transporte y conservacion.

Responsabilidades
* Técnico y profesional del cubiculo.

Procedimiento

La siembra se realizara en placas de agar sangre y se incubaran a 370C por 24 h.
Se consideran patogenos obligados

* Estreptococos p-hemoliticos

» Corynebacterium diptheriae

Segun criterios clinicos
* Neumococo
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* Haemophylus influenzae
* Enterobacterias

* Pseudomona

« Staphylococcus aureos

En caso de crecer otro germen se informara el cultivo como flora normal.

Material utilizado en la realizacion de los exudados

Exudado de faringe:

Hisopos de algodén
Tubos 12x 75 con medios de bioquimicas.
Tubos 13x100 con medio de Stuart y Caldo BHI.

Tubos 15x150 con medio de Saboreaud.

Placas Petri 10x100 mm con medio de Agar Chocolate, Agar sangre, Agar MH.

Reactivos para Tincién de Gram.
Microscopio binocular, estereoscépico
Incubadora graduada 37°C.

Exudado bacterioldgico:

Hisopos de algoddn estériles.

Tubos 12x75 con medios de bioquimicas.

Tubos 13x100 con medio de Kiligler lisina- hierro.
Agar 13HI Stuart.

Tubos 20x100 con medio de tioglicolato.

Tubos 15x150 con medio triptura.

Asas y agujas de nicron.
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Placas Petri 10x100mm con medios de agar sangre, agar Mcconkey, Agar Rojo-
Bilis, Agar Mueller Hintun.

Discos de antibiograma.

Microscopio binocular.

Microscopio estereoscopico.

Incubadora graduada a 36

A todos los pacientes que integraron la muestra (casos Yy testigos) se les realizé
prueba cutdnea demorada in vivo para determinar sensibilizacién especifica a
bacterias (prueba de hipersensibilidad demorada a antigenos bacterianos).
METODOLOGIA PARA REALIZAR PRUEBAS CUTANEAS DEMORADAS IN
VIVO A ANTIGENOS BACTERIANOS (18):

Limpieza de la piel de la region correspondiente a la cara interna del antebrazo
mediante torunda impregnada en alcohol al 76%.

En la cara interna del antebrazo con separacion de 3cm se inyecta por via
intradérmica 1ml del extracto a concentracion de 250 millones de bacterias por ml
con aguja 26 fina.

Traslado al area de espera 30 minutos.

Lectura a las 48 y 72 horas.

INTERPRETACION DE LA PRUEBA:

De 0 a 4mm —lectura negativa.

Mas de 5mm — lectura positiva.

15mm y mas- reaccion hiperérgica.

Las inyecciones fueron aplicadas con un orden preestablecido a concentracion de

250 millones de bacterias por ml.
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ORDEN DE APLICACION DE LOS EXTRACTOS:

Estafilococos aureos

Estafilococos albus.

Estafilococos alfa hemolitico.

Estreptococos beta hemolitico.

Pseudomona aeruginosa.

PROCEDENCIA DE LOS EXTRACTOS:

Se utilizaron extractos acuosos elaborados y estandarizados en el departamento
de alergia del Hospital de Mordon. Para conocer la concentracion de bacterias por
ml se determinoé la turbidez por nefeldmetro de Mc Farland, la lectura se efectu6
en el espectrofotdmetro y se correlacion6 la escala de Mc Farland de densidad
bacteriana por ml con la densidad Optica del espectrofotdmetro. Se ajusto el
namero de bacterias por ml (12x1000000) y a partir de ella se obtuvo la dilucién a
aplicar en la prueba.

SEGURIDAD DE LOS PRODUCTOS:

Todos los productos fueron reconstituidos y diluidos oportunamente en el
laboratorio de alergia del Hospital Gen Prov. Docente “Roberto Rodriguez y se
almacenaron en refrigeracion de 4 a 8 grados centigrados de temperatura. Los
productos fueron manipulados exclusivamente por el personal que participo en el

estudio.
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TECNICAS DE ANALISIS Y PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

La informacién obtenida fue vaciada en cuadros estadisticos para su mejor
analisis e interpretacion y fueron utilizadas medidas de resumen para variables
cualitativas y cuantitativas ( porcentaje) asi como medidas de tendencia central y

variabilidad como la media y la desviacion estandar.

También se calcularon indicadores para medir el desempefio de un procedimiento

diagndstico o sea la capacidad diagnéstica intrinseca de la prueba:

Sensibilidad (S): Capacidad de la prueba para detectar a un sujeto enfermo o la
enfermedad que se investiga.
Resultados verdaderos positivos

S= X100

Total de pacientes con la enfermedad

Especificidad (E): Capacidad de la prueba para identificar como sujeto sano a los
gue efectivamente lo son o la ausencia de enfermedad.
Resultados verdaderos negativos

E= X100

Total de pacientes no enfermos

Valor predictivo positivo (VP+): Probabilidad condicional de que un individuo que

tenga una prueba positiva tenga realmente la enfermedad.
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Numero de enfermos y positivos

VP+ = X100

Total de pacientes positivos

Valor predictivo negativo (VP-): Probabilidad condicional de que un individuo que
tenga una prueba negativa no tenga realmente la enfermedad.

Numero de sanos y negativos

VP- = X100

Total de pacientes negativos

También se calcularon Intervalos de confianza (IC) para ambos indicadores y
poder reforzar nuestra precision de la prueba diagnostica con un nivel de
significacion de

a = 0.05, para una confiabilidad del 95%.

v Pxq
pil-% %

Los datos se procesaran en una computadora Pentium IV, usando el paquete de
datos estadistico SPSS para Windows, la técnica de recoleccién de la informacion

fue manual y computarizada.

Para realizar el analisis estadistico se empleo el programa estadistico EPIDAT
3.1 para el analisis de datos tabulados (44) y se tom6 como punto de partida la
prevalencia (0.10) de la Dermatitis Atopica reportada por los estudios ISAAC (16)

Los resultados se exponen en cuadros estadisticas en correspondencia con los

objetivos trazados y se analizaron para emitir las conclusiones.
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Esta investigacion fue realizada segun los requisitos establecidos por el comité
académico de la maestria en enfermedades infecciosas y respetando los
principios éticos de la investigacion cientifica del departamento de postgrado de
la Facultad de Ciencias Médicas de Ciego de Avila.

CONTRO SEMANTICO

Alérgeno: Sustancias medioambientales capaz de inducir una respuesta de
anticuerpo IgE (19)

Alergia-Atopia: Hipersensibilidad mediada por IgE, por ejemplo Asma, Rinitis

Alérgica, Dermatitis Atopica, Alergia a Medicamentos.
Antigeno: Cualquier molécula capaz de ser reconocida por un anticuerpo, un
receptor o una célula

El aporte practico es la estrategia de trabajo en el servicio de Alergologia del

Hospital de Morén de utilizar en el tratamiento de las dermatitis atépicas con
sensibilizacién bacteriana y con infecciones frecuentes la inmunoterapia con

extractos bacterianos. como modulador del proceso inflamatorio en la misma.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Distribucion de la muestra segun edad y sexo.

En la tabla N°1 (Anexo 4) se observa que predomina el sexo femenino y las
edades mas frecuentes se encuentran en el grupo de 5 a 9 afios con 25 casos
(media de 5,3 afos), seguido por el grupo de 10 a 14 con 24 pacientes.

Respecto a esta variable se destaca que el comportamiento en ambos grupos
(casos y controles) fue similar, pareado 1:1 en edad y sexo; aspecto importante
dado que una variabilidad en algunos de estos factores podria originar sesgos en
los resultados de la investigacion, ya que la mayoria de los autores refieren que la
respuesta inmune puede tener diferencias en dependencia a la edad y el sexo
(20, 21)

Resultados similares al nuestro se reportan por Morales en la Ciudad de
Camaguey afirmando que las enfermedades atépicas son mas frecuentes en la
infancia y tienen mayor incidencia en el sexo femenino, estadisticas que
coinciden con la investigacion realizada por Castro en Ciudad de La Habana
donde se reporta una alta prevalencia en el padecimiento de las enfermedades
alérgicas en estas edades y en el sexo femenino (22). Situacion que se repite en
los trabajos de Boguniewicz (23) y Wanh (24) en los Estados Unidos de América
y los de Singh en la india (25).

Concuerdan ademas con los reportes de la “Asociacion Americana de Asma
Alergia e Inmunologia” donde se expresa de forma clara y precisa que existe un
predominio del padecimiento alérgico en las primeras etapas de la vida, ocupando

la dermatitis atépica un importante lugar antes de los 10 afios de edad, situacion
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gue varia en la adolescencia y la adultez con una disminucion marcada en el
padecimiento de la dermatitis atdpica, aparejado de un incremento en las
enfermedades alérgicas de las vias aéreas; tal vez como sinénimo de una
alternancia en el 6rgano de choque del padecimiento alérgico (26).

Con respecto a la tabla N°2 (Anexo 5) que se distribuye los gérmenes aislados
mediante los exudados bacteriologico de piel y de la faringe, encontramos que de
un total de 50 pacientes al 93.3% (47 pacientes) se le aislo el estafilococos
aureos en las lesiones de la piel y en 3 pacientes para un 6.0% se aislo el
estreptococos B hemolitico también en piel y con respecto a los resultados de los
gérmenes aislado en los exudados faringeo se encontré en el 66.6% (33
pacientes) con el estafilococos aureos, y no se aislé el estreptococos B
hemolitico.

Lo que explica que esta bacteria es productor en un porcentaje alto de exotoxinas
(enterotoxina A y B, y toxina del sindrome del shock toxico, que actian como
superantigenos y pueden provocar una activaciéon marcada de los linfocitos T y de
los macrofagos. (27-29)

Positividad general de la prueba cutdnea demorada a bacterias

En cuanto a la positividad general de la prueba cutanea demorada a bacterias
tabla N°3 (Anexo 6) la sensibilidad de la prueba fue del 72 % en los pacientes
con dermatitis atopica , con una especificidad del 92% pudiendo considerar a la
misma como una prueba altamente especifica para identificar como sanos a los
que realmente lo estan. Los valores predictivos positivos y negativos (VP y VN)

para la prueba fueron del 90% y 76% respectivamente.
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El intervalo de confianza para la sensibilidad de la prueba se encuentra entre
[0.60; 0.84] lo que nos permite afirmar con precision que la sensibilidad se
encuentra con una confiabilidad del 95% en ese intervalo, y si recordamos su
valor de 0.72 esto lo corrobora.

Estudios recientes han demostrado el papel critico que tienen factores séricos
(inmunoglobulinas, complemento), las moléculas de adhesion y los linfocitos T en
la respuesta tanto a antigenos polisacaridos como lipopolisacaridos presentes en
las bacterias (30) actuando como responsables del proceso inmune de defensa;
mecanismo que se altera en la hipersensibilidad, considerada como una
respuesta exagerada y no modulada capaz de acarrear efectos deletéreos (31).

El paciente con dermatitis atopica sufre con frecuencia infeccion bacteriana en las
lesiones cutaneas lo que facilita el proceso de sensibilizacidon (32). Concomitante
a la aparicion de una respuesta celular hacia estos antigenos bacterianos, se
puede mostrar dafio causado por la presencia del antigeno, en la que el dafio se
debe mas a la respuesta del huésped que a la accion misma del microorganismo
(33).

Al igual que en otras enfermedades alérgicas, en la dermatitis atdpica, las
pruebas dérmicas ofrecen una biovaloracién sobre la presencia o ausencia de
una respuesta inmunitaria a un antigeno especifico que activa un mecanismo
efector particular de inflamacion y origina una lesién transitoria, visible y/o
palpable. La piel es un 6rgano conveniente para probar, ya que esta equipada
con todos los elementos necesarios para despertar una reaccion de
hipersensibilidad localizada y controlada. De ellas las pruebas demoradas con

antigenos microbianos (prueba de tuberculina) es una prueba intradérmica para
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hipersensibilidad mediada por células que se utiliza para detectar inmunidad en
ciertas infecciones y para evaluar sensibilizacion celular especifica (34), técnica
aplicable en la dermatitis atdpica por el alto grado de exposicion bacteriana en las
lesiones cutaneas. La prueba de tuberculina se utiliza para medir sensibilizacion
celular in vivo, debido a que las reacciones de hipersensibilidad tardias dependen
de la respuesta inmunoldgica mediadas por el linfocito T (35)

Sensibilizacién cutaneo celular in vivo para los diferentes antigenos
bacterianos.

En la sensibilidad cutaneo celular para los diferentes antigenos bacterianos
testados tabla N° 4 (Anexo 7), en el grupo de pacientes con dermatitis atopica se
puede observar que la positividad que opero en mayor medida fue al
estafilococos aureos con el 68 % de reaccion nodular positiva, sucedido en orden
de frecuencia por el estafilococos albus con un 32 % y el estreptococo beta
hemolitico con un 30%. A su vez en el grupo control la respuesta que primo fue la
negativa en el 92 % y la mayor positividad que se registro en el grupo de sanos
fue al estreptococo beta hemolitico en un 6 %. Cifras que estd en
correspondencia a la alta especificidad de la técnica diagndstica aplicada, pues si
analizamos los indicadores el estafilococo aureos con una sensibilidad del 68% y
una especificidad de 98% ocuparon el primer lugar y el estreptococo beta
hemolitico con una especificidad del 94% ocupa el segundo puesto.

Del andlisis de estos resultados se puede inferir que la alta sensibilizacion
cutaneo celular a estafilococos aureos en los pacientes con dermatitis atopica,
esta determinada por la alta exposicion a este germen en las lesiones cutaneas

propias de la enfermedad, situacion descrita en varias investigaciones (36-37) y
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en relacion con el reporte a nivel internacional de una mayor infeccion a
estafilococos aureos en las lesiones de piel (38).

Jawetz establece que la lesion estafilocdcica por los grupos de estafilococos
aureos produce necrosis tisular (factor dermonecroético). Se produce cuagulasa
gue coagula a la fibrina alrededor de la lesion y dentro de los linfaticos y da por
resultado formacion de una pared que limita el proceso y queda reforzado por la
acumulacion de células inflamatorias (18). Las células fagociticas se comportan
como presentadoras de antigenos y son capases de estimular al linfocito T,

induciendo al proceso de sensibilizacion especifico de estas células (39).

Sensibilidad cutanea para los diferentes antigenos bacterianos atendiendo

al diametro del n6édulo.

La tabla N° 5 (Anexo 8) muestra el grado de sensibilizacién atendiendo al
diametro del nédulo para cada bacteria, de esta manera, en el grupo de pacientes
con dermatitis atopica el orden de medias de las medidas del nédulo fue la
siguiente: estafilococos &ureos 5.60mm (minimo 2.50 méaximo 16.50),
estafilococos Albus 4.70 (minimol.00 maximo 12.00), estreptococo beta
hemolitico 4.20 (minimo 2.00 maximo 11.50), estreptococo alfa hemolitico
4.10mm (minimo 0.00 maximo 10.00) y pseudomona aeruginosa 1.60mm (minimo
0.00 maximo 8.00). Asi mismo en el grafico 2 se puede observar que en los
controles las medidas fueron en todos los casos inferiores y la media mayor
correspondio al estreptococo beta hemolitico con media de 0.37mm. Diferencias

entre casos y controles significativos (p< 0.05 en todos los casos).
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Al realizar el examen estadistico, se aprecia que el estafilococo aureos tiene un
comportamiento que lo ubica en el primer grado de sensibilidad para los
pacientes con diagnostico de dermatitis atopica. Resultado que al compararlo con
el grupo control fue significativo, donde para este antigeno la media fue de
0.25mm. Aspecto que le otorga a este examen in vivo una alta especificidad si
tenemos en cuenta que el grupo control no estaba altamente expuesto a este
germen.

El resto de los antigenos muestran diferencias respecto al estafilococos aureos
pero no difieren mucho entre si, con excepcion de la pseudomona aeruginosa en
la que la media de los nédulos fue muy baja, de igual manera las medias
obtenidas en los controles se comportaron con resultados inferiores sin demostrar
sensibilizacién en este grupo.Los estudios realizados con estafilococos aureos
proporcionan evidencias de un mecanismo de estimulacién inmunoldgica,
considerado como el prototipo de los superantigenos, fracciones peptidicas del
microorganismo al unirse a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il (QH Il) de los monocitos y las células dendriticas induce la liberacion de
un determinado namero de moléculas pro inflamatorias (p. Ej.: IL1 y factor alfa de
necrosis tumoral). Ademas algunas células T presentan receptores formados por
cadenas alfa y beta, que pueden estimularse, proliferar y secretar citocinas como
respuesta a los superantigenos, sistema a traves del cual se puede mantener la
respuesta eccematosa cutanea. En la practica médica se sabe que muchos casos
de dermatitis atopica pueden mejorar con antibiético terapia sistémica, lo cual

puede relacionarse a la reduccion de los superantigenos existentes a nivel de la
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piel (2). Recientemente se ha descrito que algunas toxinas bacterianas pueden
estimular la activacion de grandes cantidades de linfocitos TCD4+ y cualquiera de
estas toxinas puede estimular todas las células T en individuos que expresan un
“‘juego” particular de genes relacionado con los receptores de células T. Dichas
toxinas son consideradas superantigenos y su importancia radica en la capacidad
de estimular mecanismos efectores de la respuesta inmune de tipo adaptativo con
la subsiguiente aparicion de anormalidades clinico patolégicas (40).Ante los
resultados obtenidos y el alto grado de sensibilizacion celular especifica a en
estafilococos aureos pacientes con dermatitis atopica se hace objetivo, bajo estas
evidencias, disefiar estudios controlados donde se aplique la “Inmunoterapia”
como posible terapéutica de la enfermedad. Sugerencia que se fundamenta,
ademas, en los resultados obtenidos con la inmunoterapia en el tratamiento de
las enfermedades alérgicas (41,42).La efectividad de la inmunoterapia especifica
ha sido reconocida ampliamente por organismos internacionales, incluyendo la
Organizacion Mundial de la Salud (43,44). Los ensayos clinicos con esta técnica
han demostrado eficacia en la desensibilizacion de los pacientes en
enfermedades alérgicas como el asma bronquial y la rinitis alérgica. Se plantea
gue en particular se logra una reduccién en mas de 100 veces de la reactividad
cutanea al alérgeno, una mejoria clinica significativa consistente en la reduccion
de los sintomas y la medicacion, hasta un 25-40 % en comparacion con el
tratamiento farmacolégico habitual (45,46). A diferencia del tratamiento
farmacoldgico, los efectos de la Inmunoterapia perduran una vez descontinuado

el tratamiento, por varios anos (47,48).
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CONCLUSIONES.

La dermatitis atopica es mas frecuente en las edades comprendidas antes de los
diez afios y en el sexo femenino. El estafilococo aureos fue el germen bacteriano
mas frecuente encontrado en nuestro estudio en los pacientes con dermatitis
atopica, La respuesta positiva a las pruebas demoradas con antigenos bacterianos
en la dermatitis atépica es alta, y de los antigenos bacterianos testados la mayor
respuesta se obtiene al estafilococo aureos, siendo la bacteria de mayor respuesta
positiva atendiendo al diametro del nédulo, por lo que lo sitia como el germen que

produce mayor sensibilizacion celular en la dermatitis  atdpica.
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ANEXO-1

Criterios diagnosticos de la dermatitis atopica establecidos por RAJKA
Existen tres factores que determinan la severidad de la enfermedad: el area de
extension de la misma asi como su curso y actividad. Se ha disefiado un

sistema de puntuacion, sobre la base de la siguiente escala:

Extensién Puntuacion
-Menos del 20 % del area del cuerpo afectada-----------------=-==-==nmcmenm- 1
-Entre 20-50 % del area del cuerpo afectada e 2

-Mas del 50 % del area del cuerpo afectada--------------- e EEEEEE 3
Curso

-Remisiones largas (mas de 1 afo) ----------==-==mmmmmmmmmm oo 1
-Remision solo durante el verano o cuando---------------- mmmmmmmeees 2

las condiciones climaticas sean favorables.

-Curso continuo(o remisiones muy cortas GRETEEEEE PR
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Actividad
-Prurito ligero durante periodos cortos,
fundamentalmente durante el dia.-----------=--=-=-=--m-m-mmomm oo
-Prurito intenso durante periodos largos

fundamentalmente durante el dia (y prurito

diseminado, papulas, eXCoriaciones) -----------=-=-z--m-m-mmmmmomm oo 2

-Prurito intenso durante periodos largos y
frecuentes fundamentalmente durante la noche
(Alteraciones del suefio, prurito intenso, papulas,
EXCONACIONES)  ==mmmmmmm e 3

Suma de puntuaciéon

3 - 4 puntos-------- Dermatitis atdpica ligera
5 - 7 puntos ------- Dermatitis atdpica moderada
8 - 9 puntos ------- Dermatitis atdpica severa
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ANEXO-2

Consentimiento de participacioén en la investigacion

El que suscribe

Estd de acuerdo a participar en la investigacion: Sensibilizacién celular a
bacterias en pacientes con diagndstico de dermatitis atdpica. Que se
efectuara en el servicio de alergias del Hospital General Provincial Docente
de Moron.

Para firmar este consentimiento he recibido una explicacion amplia por el Dr.
Mario Garcia Martinez quien me ha informado que:

La dermatitis atdpica es una enfermedad crénica de la piel frecuente en Cuba
y el mundo.

Predomina en la infancia, aunque puede afectar a personas de todas las
edades.

Constituye una causa frecuente de ausentismo escolar y laboral

Esta enfermedad puede evolucionar a un grado de severidad superior que
altere la calidad de vida del paciente.

Es necesario el conocimiento de los factores que influyen en su evolucién
natural para asi poder tomar medidas que contribuyan a su adecuado
manejo.

Solo se requiere de usted la realizacion de la prueba demorada a antigenos
bacterianos, prueba sencilla que no afectara su salud ni comprometera la
evolucion de la enfermedad en el caso de los pacientes con dermatitis

atopica.
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Consentimiento de participacion en la investigacion

Los examenes médicos que se le van a aplicar, no ponen en peligro su vida, la
ocurrencia de reacciones adversas es muy baja y si apareciera alguna, estan

garantizado todo lo que se necesita para esta eventual reaccion.

Firma del paciente
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Anexo N° 3

Formulario para la recoleccidon de datos

Planilla de inclusién

A- Datos generales

1. Nombre

2. Numero de inclusion

3. Direccion

4. Edad

5. Sexo F M

6. Raza B N A M

7. Ocupacién

B — Antecedentes

8- Fecha de inicio de la enfermedad

9- Antecedentes de otras enfermedades alérgicas.

9.1- DAC si__ no___
9.2- Asma bronquial si___no__
9.3- Urticarias alérgicas si__ no____
9.4- Rinitis alérgicas si___ no___
9.5- Conjuntivitis alérgica si_ no____

9.6- Alergia alimentaria  si no



10- Antecedentes familiares de alergia si

no

10.1- Asma Bronquial si___no

10.2 Rinitis alérgica si__no_
10.3 DAC si__no_
10.4 Conjuntivitis a. si__no_

10.5 Dermatitis atépica si no

11- Desencadenantes reconocidos

11.1- Polvo si___ no_
11.2-Humedad si_ no__

11.3- Alimentos si__ _no__
11.4- Infecciones Si no

Si cultivo microbiolégico de exudado proveniente de lesiones de piel especificar el

germen

Si

recibio recientemente tratamiento con antibioticos especificar cual:

24

C- INFORME DE PRUEBAS CUTANEAS DEMORADAS:

Horas

1- Estafilococo aureos
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N
1

Estafilococo albus

3- Estreptococo alfa hemolitico

4- Estreptococo beta hemolitico

5

Pseudomona aeruginosa

48 Horas

1- Estafilococo aureos

2- Estafilococo albus

3- Estreptococo alfa hemolitico

4- Estreptococo beta hemolitico

5- Pseudomona aeruginosa

72 horas

1- Estafilococo aureos

2- Estafilococo albus

3- Estreptococo alfa hemolitico

4- Estreptococo beta hemolitico

5

Pseudomona aeruginosa

Evaluacion final de la prueba:

D-DESCRIPCION DE REACCION ADVERSA AL EXAMEN
Descripcion clinica de la reaccion adversa a la prueba demorada con antigenos

bacterianos:
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ANEXO-4

SENSIBILIDAD CELULAR A BACTERIAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE DERMATITIS ATOPICA EN EL AREA NORTE DE LA PROVINCIA DE CIEGO
DE AVILA.

TABLA N° 1: Distribucién de la muestra segun edad y sexo.

Grupos SEXO
de MASCULINO FEMENINO TOTAL
Edades N° % N° % N° %
5-9 10 52.63 16 51.61 26 52
10-14 5 26.31 7 22.58 12 24
15-19 2 10.53 3 9.69 5 10
20-24 2 10.53 2 6.45
25-29 - - 2 6.45 2 4
30-35 - - 1 3.22 1
Total 19 100 31 100 50 100

Fuente: Formulario de datos.
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ANEXO-5

TABLA N° 3: Gérmenes bacterianos aislados en los exudados de piel y

faringeos
Gérmenes Exudado de piel Exudado de faringe

bacterianos (n=50) (n=50)

aislados

# % # %

Estafilococo

aureos 47 93.3 33 6.6
Estreptococo
B Hemolitico 3 6 - -
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ANEXO-6

TABLA N° 4: Positividad general de la prueba cutanea demorada a bacterias.

CASOS. CONTROLES.
Positividad. N° % N° %
Si 36 72 4 8
No 14 28 46 92

n=>50 a=0.05
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ANEXO- N° 7

TABLA N° 5: Sensibilizacién cutaneo celular in vivo para los diferentes

antigenos bacterianos.

GRUPO  CASOS GRUPO CONTROL
Tipo de Bacteria N° % N° %
Estafilococo aureos 34 68 % 1 2%
Estafilococo albus 16 32% - -
Estreptococo a 12 24 % - -
Hemolitico.
Estreptococo 3 15 30 % 3 6 %
Hemolitico.
Pseudomona 8 16 % - -

aeruginosa




ANEXO- N° 8

TABLA N° 6: Sensibilidad cutanea para los diferentes antigenos bacterianos
atendiendo al didmetro del nédulo.

DIAMETRO DEL NODULO mm
Tipo de Bacteria MEDIA SD MINIMO  MAXIMO
Estafilococo aureos 5.60 3.31 2.50 16.50
Estafilococo albus 4.70 2.70 1.00 12.00
Estreptococo a 4.10 2.40 0.00 10.00
Hemolitico.
Estreptococo 3 4.20 2.39 2.00 11.50
Hemolitico.
Pseudomona 1.60 0.76 0.00 8.00
aeruginosa
1 2 3 4 5
Estreptococo
Estafilococo | Estafilococo a Estreptococo | Pseudomona
aureos albus. Hemolitico. | B Hemolitico | aeuriginosa.
Casos 5.60 4.70 4.10 4.20 1.60
Control 0.25 0.27 0.26 0.37 0.00







