Respuesta inmunitaria en las dermatofitosis

cronicas’
MARIA M. DURAN DE RUEDA?

Las dermatofitosis son enfermedades comunes
en la piel. Generalmente poco importantes pero
que, en algunos casos, son resistentes al tratamien-
to o son muy recidivantes. Las infecciones agudas
por dermatéfitos en los humanos se caracterizan
por reaccién tisular notoria, alta incidencia de
reacciones intradérmicas a los antigenos de hon-
gos homologos y respuesta favorable a la terapia.

En contraste, las infecciones cronicas tienen
respuesta huésped-tejido débil, presentan reaccio-
nes intradérmicas bajas o negativas y son dificiles
de tratar. Se localizan en los espacios interdigita-
les de pies, caras laterales de dedos, palmas, plan-
tas y ufas; clinicamente tienen eritema sin infla-
macién notoria, descamacién y queratinizacién
seguida de fisuras; las ufias muestran hiperquera-
tosis subungueal, onicolisis, son opacas y decolo-
radas (1).

Este cuadro ocurre mds en hombres y pueden
presentarlo varios miembros de la familia.

Los dermatéfitos tienen glicoproteinas que
presentan inmunidad cruzada con isoantigenos
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humanos, posiblemente para adaptarse parcial-
mente a su vida como parasitos. Cuando un orga-
nismo invasor tiene antigenos que reaccionan en
forma cruzada con los antigenos del huésped, éste
puede tener dos tipos de respuesta: a) reaccionar
fuertemente y remover el organismo invasor de su
sistema, hecho lo cual adquieren un estado de in-
munidad alterada. b) desarrollar tolerancia y per-
mitir que el organismo crezca sin control. Por tan-
to, se puede suponer que los individuos que no
tienen reactividad cruzada en dematofitos pueden
tener infecciones limitadas al sitio primario de la
lesién, mientras que aquellos que tengan antige-
nos idénticos tendrian infeccidn crénica y disemi-
nada { 2).

Germen invasor

L.os dermatdfitos que infectan a los humanos
difieren en su capacidad de sensibilizacién [o cual
se mide por medio del los “test’” cutdneos (3).

Tricophyton mentagrofites

Potente sensibilizador, el 8% de los pacientes
infectados con este germen presentan reaccién
positiva en la piel.

Epidermophyton flocossum

Sensibilizador moderado, el 44% de los pacien-
tes infectados con este germen presentan sensibi-
lizacion.
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Tricophyton rubrum

Es el mds débil sensibilizador, séio el 30% de
los pacientes presentan positividad. Es el causante
de ia mayoria de las dermatofitosis crénicas (93 %)
y se han comunicado asociaciones con atopia,
diabetes, sindrome de Cushing linfomas.

Localizacion de la infeccion

El sitio de la infeccion es de gran importancia,
pues los factores locales pueden influir en el gra-
do de exposicién del antigeno sensibilizador al sis-
tema inmunitario; de acuerdo con esto, la penetra-
cioén del antigeno serd mds facil en la regién ingui-
nal donde la piel es mds himeda y mds delgada,
ademds que la presencia de foliculos pilosos en
esta zona aumenta la posibilidad de invasidn a
través de ellos.

Por otra parte, la penetracidn del antigeno en
palmas y plantas tiene mayor dificultad debido
al grosor de la capa cOrnea vy a la ausencia de
anexos. Incluso la misma especie de dermatéfi-
1o en dos localizaciones diferentes presenta reacti-
vidad notoriamente distinta de acuerdo con su pe-
netracion, por Ej.: £/ Tricophyton rubrum al pro-
ducir tifa cruris da un 42% de sensibilizacién en la
piel, mientras, al producir tifia pedis sdlo da un
5% de sensibilizacidn.

El Epidermophyton flocossum al producir ti-
fia cruris da un 43%de reactividad y no presenta
sensibilizacion al producir tifia pedis; en cambio,
el Tricophyton mentagrofites no presenta activi-
dad al producir tifia cruris y da una sensibiliza-
cién de 80% al producir tiRa pedis. (3).

Se debe tener en cuenta también que los der-
matdfitos atacan solamente la capa c6rnea y por
tanto, tienen poco contacto con el “mundo in-
terior”. Esto se comprueba al encontrar que las
infecciones de las zonas mds gueratinizadas tienen
muy poca o ninguna respuesta de anticuerpos; en
contraste con infecciones en zonas de capas de
queratina delgada donde si se encuentran titulos
apreciables de anticuerpos. Este hecho estd rela-
cionado con la necesidad de contacto (ntimo en-
tre el hongo vy los mecanismos de formacién de
anticuerpos; los elementos antigénicos, ya sean
fragmentos de micelios o productos metabdlicos
del crecimiento del hongo, deben reaccionar con
los macréfagos para transferir informacién a las
células linfoides, bien sea como antigenos modi-
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ficados o ya como macromoléculas de informa-
cién (4).

Cuando la infeccidn estd en dreas queratiniza-
das, estas capas de queratina no viable impiden el
paso de un nimero suficiente de particulas antigé-
nicas para estimular la produccién de anticuerpos.
En palmas y plantas se puede favorecer la infec-
cidn crénica pues el engrosamiento de la epider-
mis da alguna proteccidn a los organismos que in-
vaden frente a las defensas del huésped (5).

Es I6gico esperar mayores titulos de anticuer-
pos en pacientes con compromisos de dreas mds
extensas de la piel.

Respuesta inflamatoria

En lesiones inflamadas, donde el flujo sangui-
neo es mayor, hay mayor estimulacién antigénica,
mds produccidén de anticuerpos, mayor respuesta
al tratamiento y es mds corto el tiempo de infec-
cién. Por el contrario, en las infecciones cronicas
como las producidas por el 7. rubrum en espacios
interdigitales no hay respuesta inflamatoria y los
mecanismos de defensa no actdan sobre el anti-
geno. (4).

Asociacion can atopia

En pacientes con infeccidén crénica la historia
personal o familiar de atopia es tres veces mds
comin que en los grupos de control, Esta inciden-
cia alta de atopia, que algunos autores informan
hasta en el 49% de los pacientes, puede contribuir
en forma significativa a la hiporeactividad de 1a in-
munidad celular,

En los trabajos de Hanifin y Hay encuentran
que el 50% de los infectados que no presentaban
reaccion a la tricofitina eran atopicos o de familia
atépica, con lesianes no inflamatorias, con niveles
elevados de IgE. Esto comparado con una inciden-
cia del 18% de atopicos en los grupos de control
(2,5).

IgE. Se ha planteado la posibilidad de que los
pacientes con infecciones crénicas por dermatdfi-
tos producen IgE que disminuyen el antigeno por
union con €l o por formar complejos especificos
que antagonizan con |a inmunidad celular; esta
depresion de {a inmunidad celular impide la reac-
cidn contra el dermatéfito que crece [ibremente
y se disemina sin que los factores celulares o los
anticuerpos antidermatéfito ataquen, (2).
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Anticuerpos especificos. La presencia de an-
ticuerpos especificos estd determinada por todos
los factores analizados anteriormente y su existen-
cia hace suponer funcién especifica; es posible
que los anticuerpos en combinacién con factores
no especificos del suero puedan inhibir la inva-
sion de los dermatéfitos a tejidos profundos. La
situacion podria ser comparada a la reaccidn de
Arthus en la cual el exceso de anticuerpe lleva
a la precipitacion de complejos Ag-Ab en el si-
tio de infeccion (6).

Estos anticuerpos especificos permanecen por
un tiempo limitado después de la curacidn en pa-
cientes con infeccidon aguda y persisten indefinida-
mente en quienes presentan dermatofitosis créni-
cas.

Diversos autores han demostrado en pacientes
con tifa pedis crénica: (2,7):

IgG fijadora de C’ en lesiones de mds de tres
meses de évolucién.

lgG Anti cemento intercelular en 18%

IgM antinucleares en 33% vy ninguno de los
pacientes tenfa enfermedad auto inmunitaria.
Estos autoanticuerpos pueden producirse por
un efecto mitogénico no especifico del anti-
geno micético y pueden jugar papel en la per-
sistencia y cronicidad de la infeccién.

IgE Niveles elevados en 33%, delos cuales se
encontro historia de atopraen el 20% .

En estos estudios se necesita hacer concentra-
ciones de suero para estudiar correctamente los
abs.

Factor sérico. Se ha identificado con un factor
que puede transferir pasivamente la reaccién in-
mediata tipc roncha en los pacientes infectados
cronicamente con el Tricophyton rubrum (2,8).

En otras experiencias, el proceso infeccioso por
si mismo llega a la produccién de un factor sérico
que es capaz de inducir inmunosupresion llevando
al paciente a ser susceptible para una disemina-
cidén de la infeccidon, Tomando el suero de un pa-
ciente con dermatofitosis crénica diseminada se
encuentra que su suero inhibe la respuesta de la
fitohemaglutinina v la formacién de las rosetas
T solamente en sus propios linfocitos pero no
tiene ese efecto inhibitorio en linfocitos norma-
les de control (8).
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Este efecto inmunosupresor desaparece en for-
ma rdpida después de la terapia antimicética con
Griseofulvina.

No ha sido posible determinar la naturaleza
quimica de este factor, pero se observd que actda
mejor en temperaturas bajas que en medias.

Existen las siguientes posibilidades para expli-
car la existencia de este factor inmunosupresor:

— Un anticuerpc - antihongo que reaccione en
forma cruzada con . los linfocitos del paciente
impidiendo su actividad, o

— Un complejo Ab antihongo — Ag hongo que
combinado con los linfocitos del paciente inhi-
be su funcidén normal.

Cualquiera que sea el mecanismo, lo cierto es
que el factor suprime la actividad de células T,
predispone a la diseminacién y parece que no fie-
ne ningdn efecto sobre los factores humorales,

Células de Langerhans. Se ha demostrado
que las células de Langerhans son altamente espe-
cializadas en la presentacién de ciertos antigenos
como virus herpes simple y sulfato de niquel;
igual ocurre con los dermatdfitos ya que las célu-
las de Langerhans pueden inducir respuesta celu-
lar /nvitro y es muy probable que su accién sea
igual /n vivo en la epidermis, constituyendo la via
aferente en la respuesta celular inmunitaria de
las dermatofitosis. {9).

Anatomia patologica Las caracteristicas histo-
légicas son similares a las del eczema de contacto
agudo o subagudo, que se observan en una prueba
de parche quimico a tricofitina. {6). Estos hallaz-
gos aumentan la posibilidad de que durante la in-
feccién los antigenos del hongo sean procesados
por las células de Langerhans antes de ser recono-
cidas por los linfocites T.

Se pueden observar los siguientes eventos (10}):

— Intensa migracion inflamatoria de linfocitos,
monocitos y macrofagos dentro de la epider-
mis, dermis y epitelio folicular.

— Inflamacién mononuclgar timo-dependiente
que lleva a espongiosis leve de la epidermis y
los foliculos infectados,

— La gran mayoria de las células mononucleares
inflamatorias sélo infiltran las céfulas epidemi-
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cas viables y no parecen tener contacto con el
haongo.

— Quimiotaxis de neutréfilos v liberacién de me-
diadores de la inflamacion.

— La liberacidon de linfoquinas o monoquinas y {a
permeabilidad aumentada del epitelio afectado
permiten el paso de factores fungistdticos del
suero o de anticuerpos; estos eventos llevan a
una proliferacion epidérmica acelerada del epi-
telio epidérmico vy de los foliculos con acanto-
sis, paraqueratosis e hiperqueratosis que facili-
tan la exfoliacion de las hifas y artrésporos que
no proliferan en las capas de células nucleares.

Segun ésto, la eliminacidn se hace por un meca-
nismo fungostdtico y no fungicida ni fagocitico
(10).

Inmunidad celular

Tricofitina Se observan las siguientes reacciones
{2,11).

Inmediata: roncha y eritema de 15 min, a 12
horas después de la inyeccidn.

Intradermica: Baja en infeccion aguda
Alta en infecciones crénicas no inflamatorias.

Retardada: eritema e induracion de 24 a 48 ho-
ras, después de aplicada la prueba.

Alta incidencia en infeccidon aguda.

Baja en infeccién crdnica. Esta negatividad
en piel se presenta adn cuando se utiliza tricofiti-
na purificada. Sin embargo, los linfocitos de estos
pacientes crénologicos en las pruebas /n vitro
presentan “test” de transformacién positivo.
i¢Hay discrepancia entre estos métodos para medir
la inmunidad celular?, {Porqué el mismo entigeno
purificado no produce reaccién en la piel de los
pacientes mientras sus linfocitos reaccionan 7/ vi-
tro?, iExisten anticuerpos blogueadores? o (E|
factor inhibidor en el suero es responsable de la
falta de respuesta in vivo y es especifico para der-
matofitos ya que las pruebas con tuberculina no
muestran diferencias entre agudos y crénicos?.

Se practicaron pruebas de inmunidad celular
en dos grupos de pacientes: {12).

Grupo |:
Pacientes con dermatofitosis extensas incluyen-
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do lechos ungueales y cuero cabelludo, pero con
barrera epidérmica aparentemente indemne.
Intradermoreaccion positiva.

Produccién de M.LLF. en presencia de Ag. de tri-
cofitina.

Transférmacién bldstica significativa con mitoge-
nos (PHA).

Grupo I1:

Pacientes con dermatofitosis cronicas con com-
promiso de epidermis, dermis y en alguno de ellos
ganglios linfdticos.

Intradermoreaccién negativa.
No produccion de MIF con tricofitina
No transformacion blastica con PHA

Nuevamente se plantea que las reacciones de in-
munidad célular defectuosas pueden ser sintomd-
ticas de la falta de un factor humoral y no reflejan
necesariamente un defecto celular intrinseco.

En resumen, en las dermatofitosis cronicas se
deben tener en cuenta los siguientes factores: tipo
de dermatéfito comprometido, capacidad sensibi-
lizadora del mismo, sitio de la infeccion, respuesta
inflamatoria, relaciones con atopia y niveles de
Igk; papel de algunos anticuerpos especificos;
existencia de un factor sérico de transferencia pa-
siva v de un factor que induce inmunosupresion
de la inmunidad celular.,

Se encuentra también que la células de Langer-
hans actian como presentadores del dermatdéfito
e inducen una reaccién de tipo eczematoso.

L.os anticuerpos vy los factores celulares inducen
respuesta proliferativa de la epidermis con eviden-
cia de aumento del tiempo de recambio de las cé-
luias epidérmicas en el drea invadida por el derma-
tofito lo que aumenta la descamacién de organis-
mo,

Baja, en las respuestas de hipersensibilidad
retardada, MIF con Ag. y blastogénesis con mi-
tégenos, lo que indica alteracidon en la inmunidad
celular.

Existe interaccién compleja entre la inmunoge-
nicidad y la capacidad invasiva del organismo; el
sitio de infeccién y la respuesta inmunitaria del
paciente (13).
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