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Microorganismos

Papel de los microorganismos

en enfermedades no
infecciosas de la piel

Juan Guillermo Chalela Mantilla

RESUMEN

En los dltimos tiempos se viene insistiendo, en forma
cada vez mas frecuente, sobre la importancia de los
gérmenes en enfermedades no consideradas infecciosas,
lo cual ha llevado a numerosos investigadores a trabajar
al respecto, obteniéndose respuestas muy importantes,
especialmente en lo relacionado con enfermedades
tumorales del sistema cardiovascular y sistema digestivo.
A esto se suma que el conocimiento sobre el SIDA haya
hecho que se encuentren cada vez mas entidades
relacionadas con el tema. La piel, el érgano mas ex-
tenso y que corresponde al 10% de todo el organismo
es,asuvez,un
receptor por
excelencia, no
puede ser aje-
na a estas si-
tuaciones. Por
lo anterior se
hace una revi-
sion lo mas de-
tallada posible
de estos aspec-
tos.

Fig. 1
Rosacea
H. Pilori (+)
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Fig. 2
Rosacea

H. Pilori (+)
10 dias
después del
tratamiento

INTRODUCCION

Desde hace varios afos, y con el conocimiento de la
biologia molecular, se ha venido encontrando un
sinnimero de interacciones entre los microorganismos y
el huésped, que en muchas ocasiones ha generado la
presencia de enfermedades consideradas hasta ahora
no infecciosas en forma directa, pero que con esa
interaccion se generan respuestas hasta el presente
desconocidas. Un ejemplo muy importante y muy bien
estudiado es el de la ulcera péptica, en la cual es muy
bien demostrado el papel del Helycobacter pylori y la
génesis de dicha entidad, hasta hace muy poco atribuida
exclusivamente al estrés (Figuras 1 y 2); otro ejemplo
seria el de la fiebre hemorragica y el virus Ebola, o
enfermedades neuroldgicas degenerativas como la
enfermedad de Jacob-Creuzfelt, relacionada con la
presencia de «virus lentos», como la llamaron en un
principio y hoy conocidos con el nombre de priones, o la
artritis relacionada con la Yersinia o la Shiguella; en fin,
una gran cantidad de enfermedades cada vez mejor
conocidas.!

Juan Guillermo Chalela Mantilla MD, Jefe de
Dermatologia Universidad del Bosque, Profesor
Emérito Hospital Militar Central, Bogota, Colombia.
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La piel, siendo un érgano de
respuesta inmune por excelencia,
produce en forma permanente
antigenos que generan diferentes
respuestas, da lugar a numerosas
manifestaciones relacionadas con
gérmenes, y en las cuales en muchas
ocasiones ha sido dificil establecer
la relacion encontrada o los
mecanismos por los cuales una de
ellas produce la otra, pero son
numerosos los ejemplos vya
conocidos y muchos otros en los que
se ha sospechado alguna relacion,
pero aun no completamente
demostrada.’- 2

CANCER

La entidad dermatolégica mas
estudiada en este aspecto es el Sar-
coma de Kaposi. Muy frecuente en
pacientes enfermos de HIV, motivo el estudio de esta
enfermedad en forma amplia hasta el punto que en el
ano 1994, mediante biopsias de piel, se encontro la
presencia de algunos gérmenes que llevaron al Dr. Chang
por la técnica molecular al aislamiento de un virus que
estructural y genémicamente pertenece a la familia del
virus herpes y, aunque en un principio se pensé que podria
estar relacionado con el virus de Epstein-Barr,
posteriormente se reconocié como un nuevo virus que
ha sido llamado herpes tipo 8 y que se ha encontrado en
forma mas frecuente en los pacientes con SIDA que en
la poblacién en general (Figura 3). Cabe anotar que vi-
rus similares de la familia del herpes, inclusive este mismo
herpes 8, se han encontrado relacionados con otras
enfermedades neoplasicas, tales como el linfoma
intracavitario, la hiperplasia angiofolicular o enfermedad
de Castelman, la linfadenopatia angioinmunoblastica, y
linfomas cutaneos de células T (micosis fungoide), tanto
en pacientes enfermos de SIDA como en pacientes sanos,
lo cual demuestra la capacidad de producir proliferacion
tumoral de estos virus.® 4

Otras enfermedades neoplasicas relacionadas con
virus serian las producidas por virus del tipo Papova vi-
rus o Papiloma virus, los cuales se encuentran muy
frecuentemente en pacientes sanos o con enfermedades
debilitantes, produciendo verrugas vulgares, papilomas

Fig. 3 S. Kaposi - Herpes 8
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linguales, condilomas o verrugas
planas, entre otras. En los ultimos
anos se han encontrado multiples
relaciones entre estos agentes y la
presencia de cancer, hasta el punto que
hoy en dia se habla de algunos de
éstos como virus francamente
oncogénicos. Enfermedades tales
como la epidermodisplasia verru-
ciforme, la papilomatosis oral florida,
la papilomatosis laringea, el cancer de
cuello uterino, el carcinoma anogenital,
entidades todas de caracteristicas
malignas, estan relacionadas con el
virus Papova. Con las técnicas de
biologia molecular se ha encontrado
que en forma muy temprana el
microorganismo ingresa al nucleo
celular, donde el genoma viral se inte-
gra con los acidos nucléicos del
individuo perdiendo la inhibicién de
algunos genes virales, y una vez liberados, interfieren
con el ciclo celular especialmente con la accion de
antioncdégenos como la proteina p53 o con el gen de re-
tinoblastoma, que como se sabe son proteinas inhibitorias
de la proliferaciéon celular.™

SIDA Y ENFERMEDAD CUTANEA

Son numerosas las manifestaciones cutaneas que se
conocen relacionadas con el virus del SIDA, en forma
especial las enfermedades propiamente infecciosas a las
que da lugar este cuadro, tales como herpes simple,
molusco contagioso, micosis superficiales como las tinas
o candidosis, pitiriasis versicolor y piedras; micosis
profundas como sindrome de candidosis mucocutanea
croénica, criptococosis, hitoplasmosis y aspergilosos en-
tre otros, o enfermedades bacterianas como furunculo-
sis, foliculitis decalvantes, etc. Al mismo tiempo, son
muchas las enfermedades no infecciosas que se
encuentran en estos pacientes y en los cuales juega un
papel muy importante la inmunodeficiencia de estos
enfermos, asi como también la influencia del virus en la
proliferacion celular y en algunas reacciones de
hipersensibilidad.?#
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ANGIOMATOSIS BACILAR

Fue descrita en 1983 en un paciente con SIDA que
presentaba nodulos subcutaneos, fiebre, y que en la
biopsia revel6 nodulos con tejido de granulacién y la
presencia de algunos organelos luego reconocidos como
bacterias por medio de la coloracion de Warthin-Starry.
Posteriormente, en 1987, se describieron nuevos
pacientes similares y fue descrito el germen productor
de este cuadro que pertenece a la familia de la Bartonella,
se conoce con el nombre de Rochalimacea Henselae y
esta relacionada con la enfermedad por «arafiazo de
gato». Clinicamente se caracteriza por lesiones cutaneas
y subcutaneas, las primeras unicas o multiples que
pueden llegar a 1000 y son papulas eritematosas,
violaceas o nodulos que pueden ser pedunculados y con
un «cuello», muy similar al granuloma telangiectasico.
Las formas subcutaneas son nodulos rojizos que se
pueden confundir con dermatofibromas y hay lesiones
sistémicas en corazon, orofaringe, lengua, laringe,
bronquios, pulmén, diafragma, estémago, intestino
delgado, ganglios linfaticos, higado, tracto biliar, bazo,
rindn, glandulas adrenales, peritoneo y huesos. Todas
estas lesiones se caracterizan por una marcada
proliferacion de vasos sanguineos y una neoformacion
de los mismos, que dan lugar a las lesiones clinicas. Si
bien en todas las formas clinicas se encuentra el germen
responsable, ain no se sabe como éste es capaz de
producir esa proliferacion vascular tan importante.s

PSORIASIS, DERMATITIS SEBORREICA,
ENFERMEDAD DE REITER Y OTRAS
ASOCIADAS

Es muy comun el conocimiento que existe respecto a
la presencia de psoriasis en todas sus formas, incluyendo
artritis en pacientes con SIDA, lo mismo que dermatitis
seborréica, situaciones que se consideran en muchos
casos premonitorias de la enfermedad en pacientes de
riesgo. Ultimamente se han descrito muchos pacientes
con sindrome de Reiter. Sibien se sabe que la condicion
de inmunodeficiencia a que estan sometidos los pacientes
genera la presencia de gérmenes como estreptococos,
estafilococos, clamidias, shigellas, yersinias, pitirosporum
ovale, etc., que comunmente se han encontrado en
pacientes no enfermos de SIDA pero si con estas
patologias cutaneas, aunno se sabe muy bien como éstas
y el virus de HIV son capaces de producir la enfermedad.
Se sabe si que la transcriptasa del virus HIV se ha
documentado en pacientes con psoriasis y que esta
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relacionada con la proliferacion celular, asi como también
se sabe de la capacidad de la Zidovudina como inhibidor
de la proliferacion celular, motivo por el cual se ha usado
en pacientes psoriaticos sin SIDA, con excelente
respuesta al tratamiento. Otra razén que podria estar
relacionada con los trastormos inmunolégicos y su
relacién con la psoriasis, la dermatitis seborréica y el
Reiter, es que estos pacientes tienen un bajo conteo de
linfocitos CD4, hallazgo compartido con el SIDA. Hay
también relacion del HIV con antigenos de clase 1, con
estimulacion de células de Langerhans y con la funcion
de ILI, 6 y 8, también incluidas en la patogénesis de estas
enfermedades proliferativas.®

FOLICULITIS EOSINOFILICA

La foliculitis eosinofilica es una entidad frecuente en
pacientes con SIDA y tiene como criterios diagnodsticos:
papulas o placas urticarianas foliculares en cuello,
cabeza, tronco y brazos, intenso prurito, curso cronico,
histolégicamente inflamacion folicular con eosindfilos en
forma predominante, linfocitos e histiocitos, sin presencia
de bacterias o dermatofitos, espongiosis folicular,
abscesos eosinofilicos afectando los foliculos, HIV
positivo, cultivos negativos, eosinofilia periférica,
elevacion de IgE, y conteo <200 células CD4. Este
cuadro, descrito inicialmente por Ofuji, si bien se ha
reportado ocasionalmente en pacientes no enfermos de
SIDA, es practicamente exclusivo de estos pacientes y
en la que no se ha podido aislar ningun germen casual.
Lo unico que se encuentra es una respuesta inmune Th2
aberrante, como consecuencia de un proceso inflamatorio
folicular.”

VASCULITIS

Son numerosas las vasculitis asociadas con bacterias
0 virus que tienen su manifestacion mas importante en
la piel, la mayoria de las veces con manifestaciones del
tipo de las purpuras que pueden ser planas o las llamadas
«purpuras palpables», consistentes en elementos
papulosos, violaceos, con frecuencia tienen costras
necroéticas en la cuspide de las papulas o descamacion
superficial en collarete alrededor de las mismas en los
casos mas cronicos. De estas manifestaciones las mas
corrientes serian la poliarteritis nodosa, relacionada con
el virus de la hepatitis B, la crioglobulinemia mixta con la
hepatitis C, la puarpura de Henoch-Schoenlein con el
estreptococo, la purpura fulminans con estreptococo,
estafilococo, meningococo, las vasculitis sépticas con
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pseudomona, estafilococo, las vasculitis nodulares con
bacilo de TBC, el fendmeno de Lucio con el bacilo de la
lepra vy, finalmente, aunque no siempre se caracteriza
por vasculitis, puesto que puede ser un fenédmeno de
hipersensibilidad retardada, habria que nombrar el
eritema multiforme relacionado con el virus del herpes
simple, estreptococo y mycoplasma. Todos estos cuadros
poseen fendmenos de autoinmunidad que son producidos
por gérmenes, los cuales son capaces de generar
complejos inmunes circulantes o respuestas citotoxicas
a partir del sistema de complemento o respuestas de
hipersensibilidad retardada, como parte de la respuesta
microorganismo-huésped, y seria un ejemplo mas de la
circunstancia en que si bien el gérmen es el responsable
de la respuesta inflamatoria no lo es de la respuesta
clinica en forma directa. Otra situacion similar podria
ocurrir con la Enfermedad de Behcet® y con el lupus
eritematoso sistémico, los cuales se han asociado con
streptococos pyogenes, fecalis, sanguis y salivadum y
M. Tuberculosis, virus del herpes simple, virus de Epstein-
Barr y VIH, en las que se podria hablar de una alteracion
de los linfocitos T ayudadores frente a la respuesta
infecciosa permanente, aunque algunos autores han
dicho més bien que se trata de alteraciones en las células
asesinas naturales o en anomalias de las Células B.
También podria relacionarse con la sintesis de una fa-
milia de polipéptidos llamada proteinas de shock térmico,
las cuales se producen en células sometidas a estrés,
como elevacién de la temperatura, activacion de
linfoquinas e infecciones. Dentro de estas proteinas hay
una especial de 65kD que esta muy estimulada en estas
condiciones, especialmente cuando los gérmenes tienen
antigenos que se pueden homologar a estas proteinas.
Esta sensibilizacion produciria la expansion de un clon
autorreactivo que tendria actividad cruzada con la
proteina mitocondrial humana PI, lo cual, a su vez,
explicaria por qué estos pacientes tienen un aumento
importante de las células T, las cuales responden en forma
marcada a estas proteinas especialmente. en su fraccion
gamma-delta. En estos pacientes también se observa
neutrofilia importante, que explicaria el papel celular
frente a estas infecciones y la presencia de interleuquina
8 y de factor estimulante de colonias granulocito-
macréfago.'91°

SUPERANTIGENOS

Los superantigenos son un grupo de proteinas
derivadas de microorganismos, que tienen la capacidad
de estimular divisiones de linfocitos T y secreciones de
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citoquinas. E! numero de células T que puede ser
estimulada por los superantigenos es ocho veces mayor
que la que puede ser estimulada por una reaccion inmune
comun y corriente, y no requiere una sensibilizacion del
huésped previamente. Estas respuestas pueden ser
condicionadas por una serie de «armas» del ser humano
y pueden ser responsables de ciertas respuestas clinicas
tales como las interleuquinas y el factor de necrosis tu-
moral que producirian cuadros febriles, mialgias y
artralgias o, a veces, de cuadros indistinguibles de una
sepsis sin que haya un gérmen implicado. Los
superantigenos son capaces de localizar infecciones
mediante la activacion del sistema fagocitico,
produciendo radicales libres de oxigeno o degradando
enzimas que son productoras, todas ellas, de lesiones
inflamatorias en el ser humano sin que los germenes
sean responsables directos. Los superantigenos también
se relacionan con los cambios de respuesta de parte de
células T, ya que pueden «distorsionar» los receptores
de estas células. El estafilococo es el germen al que se
le han identificado con mayor frecuencia la presencia de
estos superantigenos.® 12

A partir de este conocimiento se han entendido las
respuestas de algunas entidades tales como el sindrome
de shock toxico estafilococcico, el sindrome esta-
filococcico de piel escaldada, la psoriasis pustulosa, la
enfermedad de Kawasaki, algunas formas de dermatitis
atopica y ultimamente se han implicado en la muerte
celular programa o apoptosis.® 1% 12

BORRELIOSIS: ESCLERODERMIA, FASCEITIS
EOSINOFILICA, ENFERMEDAD DE LYME

La Borrelia Burgdorferi es un germen transmitido por
picaduras de insecto; primariamente es una zoonosis en
la cual los mamiferos serian unos huéspedes sanos y la
garrapata del género de los ixodes seria el transmisor de
este germen al ser humano. La borrelia se ha descrito
en los EEUU como la responsable de la enfermedad de
Lyme, muy rara en nuestro medio, la cual se caracteriza
por un cuadro clinico de diferentes caracteristicas y con
diferentes estadios, y se ha convertido en ese pais en
otra de las entidades en las cuales una picadura de
garrapata genera enfermedades muy severas y con una
serie de manifestaciones que no se pueden atribuir
solamente a la bacteria sino también al huésped y su
respuesta inmune, como sucede con la fiebre de las
montafias Rocosas producida por Ricketsias, la Babe-
siosis producida por un protozoario o la Ehrliquiosis
granulocitica humana producida por una bacteria.
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La enfermedad de Lyme se caracteriza por estadios
conocidos como estado 1, en el que se encuentra un
eritema migratorio en la piel, linfadenopatias regionales
y sintomas constitucionales muy esporadicos; un estado
2 en el que aparecen en piel lesiones anulares, rash mala,
eritema o urticaria difusa, lesiones evanescentes o
linfocitoma cutis, artralgias migratorias, mialgias, ataques
de artritis, o miositis, osteomelitis y paniculitis, meningi-
tis, neuritis, paralisis de Bell, radiculoneuritis, corea,
encefalitis, linfadenopaia regional, esplenomegalia, peri-
carditis, bloqueos AV, conjuntivitis, iritis, hepatitis, tos,
hematuria, orquitis, malestar general severo y un estado
3 caracterizado por acrodermatitis cronica atrofiante,
simular esclerodermia, artritis, entesopatias periféricas,
periostitis, subluxaciones, encefalomielitis cronica,
paraparesia espastica, desordenes mentales organicos,
demencia, queratitis y fatiga.

La Borrelia Burgdorferi desde el afio 1985 se ha
encontrado relacionada con la esclerodermia en pacientes
que viven en areas endémicas o que han tenido picaduras
de garrapata, y en pacientes que no viven en areas
endémicas no se ha encontrado aun evidencia
relacionada con estas dos situaciones. También se ha
visto que el tratamiento con antibitticos , ante los cuales
es sensible la borrelia, como las penicilinas, doxiciclinas,
eritromicina, entre otras, han demostrado producir una
respuesta adecuada en los pacientes con esclerodermia
en forma de morfea, esclerosis sistémica, morfea lineal
y morfea ampollosa, lo cual apoyaria el papel de este
germen en la patogenia de esta enfermedad aun de
origenes desconocidos. 314

DERMATITIS SEBORREICA

La dermatitis seborréica es una entidad bastante
frecuente en el mundo entero y que se caracteriza por
diferentes manifestaciones en piel cabelluda, pliegues
interciliares, regiones retroauriculares y zona
mediotoraxica anterior y posterior, dadas por lesiones
eritematoescamosas, superficiales y con unas escamas
superficiales muy caracteristicas. Esta enfermedad poco
estudiada, a pesar de lo frecuente, se ha relacionado con
la presencia de Pitirosporum Ovale, una forma del hongo
Malazesia furfur, en su patogénesis. Es asi como se han
descrito antigenos contra este microorganismo, la
presencia del mismo en algunas escamas y la magnifica
respuesta en muchos casos a |a terapia con antimicoticos
para los que el pitirosporum es sensible. Si bien el papel
por el cual este germen induce la respuesta inflamatoria
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y la descamacion aun no son perfectamente claras, se
debe tener en cuenta como otra evidencia de la accién
de microorganismos en la formacion de enfermedades
clasicamente no infecciosas.

HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C es una causa primaria muy
importante de hepatitis asociada con transfusiones, y
puede afectar a personas adictas a drogas inyectadas,
pacientes o&rgano-transplantados, pacientes en
hemodidlisis y a personal médico. Es asi cdmo en
pruebas rutinarias de laboratorio se pueden encontrar
personas asintomaticas con anticuerpos contra hepatitis
C, asi como también se sabe que el 50% de los afectos
de la enfermedad termina en hepatitis crénica y el 20%
evoluciona a cirrosis biliar o a hepatocarcinoma. Como
se sabe, es producida por un virus RNA que penetra por
via parenteral y produce malestar general, fatiga, fiebre
e ictericia, con deterioro rapido del estado general del
paciente. La enfermedad se puede diagnosticar con
examenes seroldgicos especificos de este virus y por
métodos de ELISA, RIBA y/o por la observacion del vi-
rus mediante reaccion de PCR. Ultimamente se han
encontrado en la piel numerosos cuadros que se han
relacionado con la presencia de este virus y en los cuales
las serologias positivas hacia esta enfermedad pueden
llegar hasta el 80% de los casos. Prurito sinemateria,
porfiria cutanea tarda, vasculitis, crioglobulinemia,
lesiones en glandulas salivares tipo sialoadenitis
linfocitica, enfermedad de Sjogren, sindrome sicca con
anti-Ro o anti-La positivos, asi como también liquen plano
asociado, a su vez, con otras formas de hepatitis viral A,
B, no B no A y con otras enfermedades hepaticas asi
como también con neoplasias; poliarteritis nodosa, urti-
caria, eritema nodoso y eritema multiforme. En todas
éstas el papel del virus esta aun sin aclarar, y lo que se
dice es que todas pueden llegar a tener laboratorios
positivos para hepatitis C."8 17

OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS

En los ultimos afios se han descrito nuevas entidades
en las cuales el papel de los microorganismos es
relevante en su patogénesis, y es asi como hay
descripciones del virus Herpes 7'7'® y la Pitiriasis Rosada
(Figura 4) de Gibert, la pitiriasis liquenoide aguda de
Mucha-Habermann y virus herpes, la papulosis
linfomatoide y el virus de Epstein-Barr, eritema nodoso y
el estreptococo o la TBC, el pioderma gangrenoso y la
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pseudomona, la rosacea y antigenos del Helycobacter
pylori. También habra que mencionar la respuesta
inflamatoria inducida por el Propionebacterium acne y el
acné, la generacion de factor de necrosis tumoral por
antigenos del Micobacterium leprae en la reaccion
leprotica y muchas otras."

Todo lo aqui descrito, mas la relacion de gérmenes
con enfermedades de otros sistemas diferentes a la piel,
tales como la enfermedad de Crohn y micobacterias, la
paraparesia tropical y virus linfotropico tipo 1, la paralisis
de Bell y la Borrelia, la fiebre hemorragica con nefropatia
y los Hantavirus, el sindrome hemolitico urémico y la E.
Coli, la diabetes mellitus insulino-dependiente y enterovi-
rus, arteriosclerosis coronaria y citomegalovirus o
Clamidia, por no nombrar sino unos cuantos, llevaria a
reflexionar sobre el futuro conocimiento de la biologia
molecular y los gérmenes, hasta preguntarse como el
Dr. Bennett Lorber «¢Son todas las enfermedades
infecciosas ?».2

SUMMARY

Some dermatologic diseases have been associated
with infectious microorganisms. this paper reviews some
of these entities.

Figura 4
Pitiriasis Rosada
Herpes Virus
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