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RESUMEN

El presente estudio tiene por objetivo identificar variables predictivas para el diagndstico
temprano de la enfermedad de Alzheimer. Para ello se ha realizado una investigacion con
abordaje No Experimental, temporalidad Transversal y modalidad Cuantitativa. Se
trabaja con los pacientes con diagndstico de Alzheimer como variable dependiente, y con
variables independientes organizadas en cuatro conjuntos: Clasificatorias, Micosis
Cuténeas, Anexos y Otros Hallazgos. Se alcanzd una muestra de n=50 distribuida en
pacientes sin Alzheimer (50%) y con Alzheimer (50%). No se encontrd correspondencia
de la enfermedad ni con el sexo ni con la edad a partir de los 60 afios. Se observo que un
diagndstico superior a los 18 meses da cuenta de consecuencias progresivas visibles de la
enfermedad, como la pérdida de peso (4.34 Kg en promedio). Se encontr6 una prevalencia
de diagnostico tardio del 42%. Pasados los 18 meses, la pérdida de peso alcanza al
63.15%. La prevalencia de Antecedentes Familiares es del 24%. En las Micosis, se halld
que la aparicion de hongos en las ufias del pie izquierdo es un indicador presente en el
65% de los pacientes con Alzheimer. Y al menos dos de las patologias Herpes Zoster,
Demodex y la Dermatitis Seborreica aparecen en estos pacientes. Contar con 3 de estas,
tiene una precision del 75% como indicador de presencia de Alzheimer, lo que constituye

un hallazgo relevante en materia de diagndstico preventivo.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de demencia, los padecimientos que
ocasiona no solo son una carga para el enfermo sino también para su entorno familiar.
Aun hoy después de mas de 100 afios no sabemos con certeza por qué se produce, si hay
factores exclusivamente genéticos o si es el medio externo el que ocasiona la patologia o

si es una combinacién de ambos factores lo que da inicio a la enfermedad.

Se considera al Alzheimer el primer problema mundial de salud, su prevalencia es cercana
al 10% en los mayores de 65 afios; las estimaciones prevén una duplicacion de los casos
cada 20 afios, por lo que es considerada un grave problema de salud publica con grandes

implicancias econdémicas (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

En los pacientes con esta enfermedad se presentan condiciones inmunolégicas deprimidas
y alteraciones metabdlicas (de Plessis, Stefaniak, & Wilhelm, 2018; Shinjyo & Kita,
2021), y en la practica medica es particularmente frecuente encontrar en ellos
enfermedades fungicas y lesiones cutaneas, lo que llama a explorar esta cuestion en el

ambito de la investigacion.

AUn no se cuenta con estudios que avalen esta conexion entre fendmenos. La literatura
especializada se ha enfocado en factores causales, desencadenantes y de riesgo de la
enfermedad. Sin embargo, en materia de diagnostico y comorbilidad, ain existen amplios
ambitos inexplorados, lo que da lugar a toda una linea de investigacion que puede aportar
interesantes hallazgos. Con la mira en dicha direccion, el presente trabajo aborda un
enfoque novedoso de la problematica al someter a observacion y andlisis una serie de
variables poco indagadas o que no se han estudiado hasta el momento de manera conjunta

a efecto de descubrir la existencia o0 no, y la naturaleza, segun el caso, de sus relaciones.



JUSTIFICACION
La enfermedad de Alzheimer fue descubierta hace méas de 100 afios, pero no fue hasta 70
afios después que fue reconocida como la causa mds comin de demencia y como una

causa comun de muerte en ancianos.

Mucho se ha escrito a lo largo de los afios sobre la enfermedad de Alzheimer, pero ain
falta mucho por descubrir. Los cambios bioldgicos precisos que causan la enfermedad,
por qué progresa mas rapidamente en algunos sujetos frente a otros y como puede ser

prevenida, ralentizada o detenido su progreso.

Este padecimiento cobra gran relevancia actualmente desde los puntos de vista médico,
familiar, social, econémico y politico. En los Estados Unidos, se estima que conviven con
la enfermedad cerca de cuatro millones de individuos y que ocasiona unas 100.000
muertes al afio. Los costos del tratamiento y la asistencia social de estos enfermos suponen
anualmente unos 60.000 millones de ddlares, estimandose que un tratamiento que pudiera
retrasar el comienzo de la enfermedad en cinco afios supondria un ahorro del 50% de esa

cantidad anualmente (Segovia de Arana & Mora Teruel, 2002).

En la Argentina, el aumento en la expectativa de vida de la poblacion ha aumentado
significativamente en nuestro tiempo, conllevando un incremento de los casos de
Alzheimer reportados. La tasa de prevalencia en la poblacion envejecida de la patologia
corresponde a 1 en 20 de personas de mas de 60 afios (5%) y 1 en dos de més de 80 afios
(50%). En la Argentina hay actualmente mas de 500.000 pacientes con esta enfermedad,
con la consabida asociacién de problemas sociosanitarios. Acciones dirigidas a la
prevencion de la hipertension arterial, de traumatismos craneales en pacientes con riesgo
genético, diabetes, colesterol elevado, homocisteina 0 mantenimiento de la actividad
neurocognitiva e intelectual en pacientes de mas de 60 afios son claves para el retraso en

el comienzo de esta.



Lo anteriormente mencionado permite sostener que el conocimiento de la enfermedad y
el abordaje integral, comprendiendo todas las esferas al paciente con Alzheimer,
contribuye a la mejoria en su calidad de vida, su sobrevida y aligera costos derivados de

las complicaciones asociadas al mal manejo de la enfermedad y sus trastornos asociados.

Se ha observado que las patologias fungicas contribuyen al deterioro de la funcion
cognitiva y al progreso de la enfermedad, por lo cual, realizar estudios para identificar y
tratar la infeccion, mejorar las esferas asociadas a la calidad de vida del paciente, a la vez,
influye en la disminucién del costo de la enfermedad (Vigasova, Nemergut, Liskova, &
Damborsky, 2021). Por otro lado, las lesiones dermatoldgicas de diversa indole
contribuyen al deterioro de la calidad de vida del paciente y al no haber estudios que
relacionen estas patologias en la Republica Argentina; el presente trabajo sentaria un

precedente, situaciones que justifican la realizacién de la presente investigacion.



MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Enfermedad de Alzheimer (EA)

En 1906 Alois Alzheimer describi6 por primera vez a una mujer, Auguste Detter, de 51
afios que fue ingresada por su marido en el hospital psiquiatrico de Frankfurt por cambios
en su personalidad y un debilitamiento creciente de la memoria. La paciente se presentaba
desorientada en tiempo y espacio, manifestando no entender ni enterarse de nada.
Asimismo, se caracteriza por tener una capacidad disminuida para el aprendizaje y aunque
reconocia su nombre, olvidaba inmediatamente algunos objetos. Hablaba en forma
confusa, repetia palabras y también letras cuando escribia. Con el paso de los afios, se
observd que a Auguste Detter le costaba hablar, comenz6 a perder el control de esfinteres

y finalmente murié 4 afios y medio después de su internacion.

En la autopsia el cerebro estaba atrofiado, los grandes vasos presentaban cambios
ateroescleroticos, con focos miliares en la corteza y el depdsito de una sustancia peculiar.
En el estudio histopatoldgico las neurofibrillas estaban modificadas y se encontraba un

producto patolégico no identificado (Alois Alzheimer, 1906).

Estudios posteriores y la comprension que se trataba de una nueva enfermedad, dieron
lugar a la patologia que lo reconoce como su principal descriptor. Se aprecia que es una
entidad diferente a la del envejecimiento normal, formando parte del grupo de las

demencias.

En la actualidad se define al Alzheimer como una demencia con cambios citoldgicos,
histoldgicos e inmunohistoquimicos propios con una distribucion topogréfica que la
diferencia de los patrones de envejecimiento normal, con presencia de placas seniles y
ovillos neurofibrilares, ubicados principalmente en areas temporo parietales de la corteza

cerebral (Forero Ortiz, 2018).



Se considera al Alzheimer el primer problema mundial de salud. Las cifras son
concluyentes: su prevalencia es cercana al 10% en los mayores de 65 afios. En Europa,
cada 70 segundos se descubre un nuevo caso. Una de cada 10 familias que tiene familiares
mayores a los 70 afios, posee alguna miembro con la enfermedad (Fundacién CITA-

Alzhéimer, 2022).

Se estima que en 2010 habia 35.600 millones de personas viviendo con demencia, con
7.7 millones de casos nuevos por afio. Asimismo, se preve que el nimero de personas con
demencia casi se duplicaré cada 20 afios, 65,700 millones en 2030 y 115,400 millones en
el afio 2050; la mayor parte del aumento ocurrird en paises de ingresos medios en rapido
desarrollo. Actualmente, el 58% de las personas con demencia viven en paises de ingresos
medios y bajos (PIMB), la poblacion de este grupo esta envejeciendo con mayor rapidez,
y se proyecta que esta proporcion aumente a 71% para el afio 2050 (Organizacion

Mundial de la Salud, 2017).

Las demencias se caracterizan porque la edad de inicio es mayor en personas de 60 afios.
En el cerebro de estos pacientes se encuentran estructuras anormales caracterizadas por
falta de oxigenacidn debido a alteraciones vasculares, lo que provoca la muerte neuronal
y, en determinadas demencias, los genes cumplen un rol preponderante en su desarrollo.
Constituyen el sindrome demencial, elementos cognitivos, que definen la condicion de la

enfermedad y no cognitivos que dependen del tipo de enfermedad.

Los trastornos cognitivos se caracterizan porque:

En algin momento de la evolucion de la enfermedad les ocurre a todos los
enfermos.

- Van progresando permanentemente.

- Responden poco a las terapias farmacologicas.

- Su evolucidn esta correlacionada con los cabios morfoldgicos cerebrales.



- El examen neurologico condice con el deterioro.

Los trastornos no cognitivos:

- Alteran la dindmica y calidad de vida familiar.

- Originan situaciones de peligro, requiriendo cuidado o directamente la internacién
en instituciones adecuadas.

- Los pacientes institucionalizados tienen mayor prevalencia

- Responden de manera efectiva a una gran variedad de tratamientos.

Las alteraciones son lo suficientemente graves como para alterar las actividades laborales
y sociales, presentando un déficit evidente, en comparacién con el estado previo del

mismo.

Sintomatologia.

Los sintomas esenciales que diagnostican la enfermedad de Alzheimer son:

- Pérdida de la memoria (sintoma principal) y al menos que una de las siguientes
funciones cognitivas se encuentre alterada: pensamiento abstracto, juicio, vision,
visuoespacial, lenguaje, apraxia, agnosia, personalidad, alteracion de la vida

social, ausencia de delirio (conciencia conservada).

El 80% de los pacientes puede tener episodios alternados, sintomas psicoldgicos y
conductuales Y estas alteraciones pueden ser comunes a otras demencias (Kales, Gitlin,

& Lyketsos, 2015).

Sintomas conductuales: agresividad fisica, inquietud, agitacion, gritos, llantos,
desmotivacién, desinhibicion, conductas inapropiadas, lenguaje inapropiado,

vagabundeo (Zhao, y otros, 2016).



Etiologia y factores desencadenantes.
El concepto mas aceptado es que la enfermedad de Alzheimer es el resultado de un
proceso de envejecimiento multifactorial, en el cual los componentes genéticos van a

modular distintas exposiciones ambientales.

El Alzhéimer familiar, considerado de inicio precoz, comienza antes de los 65 afios, tiene
un patron de herencia mendeliano autosomico dominante y puede ser causado por
mutaciones en el gen de la proteina precursora del amiloide (BPPAP) ligado al cromosoma
21g2; en el gen de la presenilina-1 (PS1) localizado en el cromosoma 14g24.3 'y en el gen
que codifica la de la presenimina-2 (PS2) localizado en el cromosoma 1g31-g42.

La presencia del alelo ApoE4 es el factor de susceptibilidad genética universalmente méas
reconocido en el Alzhéimer esporadico/tardio (Lopera, y otros, 2015).

En la enfermedad de inicio tardio, quienes heredan una copia del alelo APOE e4 tiene una
mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad; los que heredan dos copias del alelo
corren un riesgo aun mayor (Acosta & Brusco, 2017).

Los genes, por si mismos, no causan la enfermedad, pero, en combinacion con otros genes
o factores epigenéticos, modulan la edad de aparicion y aumentan la probabilidad de

desarrollar la afeccion.

Quienes nacen con el sindrome de Down, al poseer una copia extra del cromosoma 21,
tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, esto es debido a que tienen tres copias

de muchos genes en cada célula, incluido el gen APP.

La estimacion actual refiere que antes de los 50 afios, el 30% de las personas que tienen
el sindrome de Down pueden desarrollar EA y a partir de los 60 afios la estimacion es del

50% (Moran, Hogan, Srsic Stoehr, Service, & Earle Hahn, 2018)

El genotipo de la Apolipoproteina E tiene la misma frecuencia en hombres y mujeres,
pero en éstas, su efecto es mas fuerte, las mujeres con ooforectomia bilateral aumentan el
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riesgo de EA. Tambien postula la etiologia infecciosa como causa de EA, en diversos
estudios se han encontrado datos estadisticamente significativos que avalan esta postura
aunque todavia faltan mas estudios para dar por cierta a estas teorias. En el estudio de
metaandlisis combinando 25 estudios relevantes principalmente de casos y controles

realizado por, Maheshwari y Eslick (2015):

Encontramos mas de diez veces la aparicion de EA cuando hay evidencia
detectable de infeccidn por espiroquetas (OR: 10.61; 95% CI: 3.38-33.29) y mas
de cuatro veces mas de aparicion de EA en una estimacion de riesgo
conservadora (OR: 4,45; IC del 95%: 2,33-8,52). Encontramos mas de cinco
veces mas casos de EA con infeccidn por Chlamydophila (OR: 5,66; IC del 95%:
1,83-17,51). Este estudio muestra una asociacion fuertemente positiva entre la
infeccion bacteriana y la AD. Se justifica una investigacion mas detallada del

papel de la infeccion bacteriana. (pag. 962)

También nuevos caminos de investigacion se han abierto y colocan al virus del herpes
simple tipo 1 (HSV1) como un factor de riesgo importantes en los pacientes portadores

del gen de la Apolipoproteina E.

El virus, se ha encontrado en el cerebro de muchos pacientes con EA, tanto por la
deteccion directa del ADN del virus por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),

como por la deteccidn de anticuerpos intratecales.

El virus que permanece latente en el cerebro se reactivaria en forma intermitente, estas
reactivaciones no conduciran a un deterioro cognitivo instantaneo, sino que pueden
debilitar el tejido cerebral, causando dafio neuronal crénico y progresivo, lo que lleva
varios afios mas tarde a la EA. Esto podria explicar la ausencia de asociacion en sujetos
con 1gG positivos ya que no estuvieron involucrados en la infeccidn persistente (ltzhaki,

2018).



Aunque las investigaciones necesitan profundizar en la acumulacion de evidencia, los
resultados muestran que los seropositivos al HSV1 son mas propensos a la EA que los

cero negativos (Wozniak, Shipley, Combrinck, Wilcock, & Itzhaki, 2005).

La posibilidad de que la EA sea una enfermedad flngica, o que la infeccion fingica sea
un factor de riesgo para la enfermedad, abre nuevas perspectivas para una terapia efectiva

para estos pacientes.

La existencia de infeccion por hongos en pacientes con EA se puede detectar tanto
intra como extracelularmente utilizando anticuerpos especificos contra varios
hongos. Su participacion, puede estar relacionada con la etiologia de esta
enfermedad, pero también podria ser posible que estos pacientes sean mas
propensos a este tipo de infeccion. El hecho de que sean ancianos y tengan una
respuesta inmunitaria adaptativa deficiente, o posiblemente cambios en la dieta y
los habitos de higiene, puede contribuir a la aparicion de infecciones por hongos.
La infeccidn por hongos también se observa en los vasos sanguineos, lo que puede
explicar la patologia vascular que se detecta con frecuencia en los pacientes con

EA. (Pisa, Alonso, Rabano, Rodal, & Carrasco, 2015, pag. 9).

Estos investigadores sostienen que resulta necesaria la realizacion de ensayos clinicos

para establecer un efecto causal en el Alzheimer de la infeccion por hongos.

Etiologia, otras perspectivas.

Estudios epidemioldgicos demostraron que un nivel bajo en educacién, un traumatismo
craneal previo, el consumo de alimentos ricos en calorias y un estilo de vida sedentario
también pueden aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad (Cubinkova, y otros,

2018).



También se ha sugerido que niveles altos de colesterol en plasma pueden ser un factor de
riesgo, aunque los resultados de diversos estudios son conflictivos entre si, hay autores

que dan por valida esta teoria.

La evidencia mas sélida que relaciona causalmente al colesterol es proporcionada por
estudios experimentales que muestran que agregar o reducir el colesterol altera la proteina
precursora de amiloide (APP) y los niveles de proteina beta-amiloide (AB) (Hofman, y

otros, 1997).

El colesterol elevado puede inhibir la capacidad de la sangre para eliminar las proteinas
del cerebro (Tan, y otros, 2003). Mientras que, en otros estudios, los niveles de colesterol
en el plasma y el cerebro de los pacientes con EA no apoyan la teoria del colesterol como
factor causante de la enfermedad, tampoco lo hacen los estudios prospectivos sobre las
estatinas y la EA, cuyos resultados no han demostrado eficacia (Bright Focus Fundation,

2021).

Las alteraciones vasculares tienen un papel importante en el desarrollo de EA, a esto se
refieren las hipotesis vasculares; El dafio neuronal secundario a las alteraciones
vasculares, ocasionarian las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, estas mismas
estructuras patologicas se observan en pacientes con traumatismos de craneo (Cubinkova,
y otros, 2018). Por otro lado, se ha encontrado que la hipertension puede dafar los vasos
sanguineos en el cerebro y contribuir a la progresion de la enfermedad (Rius Pérez,

Tormos, Pérez, & Visconti, 2018).

Con respecto a la toxicidad del aluminio en relacion con la EA, se han realizado estudios
sin lograrse un consenso claro al respecto que permita establecer taxativamente la

conexion (Mufioz, 1998).
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El estrés oxidativo, a su vez, es un mediador clave en la neurotoxicidad de la proteina
beta, incrementa la peroxidacion de los lipidos de membrana neuronal por lo que causaria

EA (Castillo Sanchez, 2012).

La alteracion de la microbiota, por su parte, puede aumentar la permeabilidad intestinal y
la de la barrera hematoencefalica provocando trastornos neurodegenerativos; las bacterias
intestinales pueden segregar cantidades de amiloides y liposacaridos, lo que contribuiria
a la produccion de citoquinas proinflamatorias asociadas a la EA (Chunmei, Li, Huang,
& Liu, 2017). Otros agentes que interaccionan con factores genéticos aumentando el
riesgo de EA son: pesticidas, hiperhomocisteinemia, tabaco, baja educacién

(Campdelacreu, 2014).

Como el aumento de la expectativa de vida es creciente, al incrementarse el
envejecimiento de la poblacion, la probabilidad de tener la enfermedad de Alzheimer es
mayor, el 5% de los estadounidenses en edades comprendidas entre 65 y 74 afios y casi

la mitad de los mayores de 85 afios tienen EA.

El diagndstico diferencial con el envejecimiento normal es dificultoso en la fase inicial,
por eso la evaluacion neuropsicolégica es fundamental para su diagnéstico y para

diferenciar los diferentes tipos de demencias.

Piel Normal

La piel es el 6rgano méas grande del cuerpo humano, cumple funciones de proteccion
frente a traumatismos fisicos, quimicos y mecanicos; regula la temperatura mediante
mecanismos de vasodilatacion y vasoconstriccion, posee propiedades sensoriales, tacto,
presion, vibracion, dolor y prurito; las glandulas sudoriparas y sebaceas tienen funcion
secretora y de eliminacion de toxinas. En presencia de radiacion ultravioleta sintetiza
vitamina D y tiene una funcion inmunologica a traves del tejido linfoide asociado a la
piel.
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Se han descripto méas de 1000 entidades patologicas relacionadas con la piel. ElI 20% de
todas las referencias de pacientes a médicos generales involucran enfermedades del
tegumento. El conocimiento de la estructura y funcién de la piel y sus anexos es
fundamental para comprender la biologia de la piel sana y la fisiopatologia de las

enfermedades de la piel (de Plessis, Stefaniak, & Wilhelm, 2018).

El pH cutaneo varia entre 4 y 7 en la superficie, su amplio rango de variacién se debe al
contenido de é&cido lactico y acido urocanico proveniente del sudor, amino&cidos
dicarboxilicos: glutdmico y aspartico y &cidos grasos libres: propidnico, butirico y
pentanoico (Lambers, Piessens, Bloem, Pronk, & Finkel, 2006). La piel con un pH menor
a 5 es la que tiene las mejores condiciones para mantener el equilibrio con el exterior

(Orlandi, 2004).

En condiciones normales, la capa cornea retiene entre el 10% y el 20% de la humedad.
Para mantener un equilibrio con la humedad del ambiente, en la epidermis se encuentra
una pelicula hidrolipidica formada por secreciones de las glandulas sudoriparas y
sebaceas que contribuye a mantener la piel flexible y actia como barrera adicional frente

a bacterias y hongos; se denomina factor natural de humectacion (FNH).

El FNH esté constituido por un grupo de sustancias que tienen la capacidad de retener
agua: 4&cido Lactico, &cidos grasos libres de sebo, aminoacidos libres, acido
pirrolidincarboxilico, factores hidratantes naturales, urea, glucosamina, iones sodio,

calcio, potasio y magnesio (Narangifard, y otros, 2018).

A medida que transcurre la vida se producen modificaciones en la estructura y en los
organos durante el envejecimiento, los cambios fisiologicos de la piel se observan en

todas sus capas. El envejecimiento de la piel esta ocasionado extrinsecamente debido a la
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radiacion ultravioleta, UV e intrinsicamente a través de cambios fisioldgicos

cronoldgicos.

Envejecimiento extrinseco: Ocasionado por factores ambientales como la radiacion solar,
representa el 80% del envejecimiento facial y de otras zonas expuestas, la radiacion
ultravioleta, es la principal causa de fotoenvejecimiento, genera una secuencia de
respuestas moleculares que resultan en la modificacion progresiva del tegumento que

puede llevar a la aparicion de neoplasias.

Se produce un engrosamiento de la capa cornea debido a que los desmosomas de los

corneocitos no se degradan normalmente.

Los queratinocitos basales se deterioran, sus células tienen tamarfio irregular, los
melanocitos estdn aumentados, las células de Langerhans disminuidas y el anclaje de las
fibras de la union dermoepidérmica se encuentran afectadas; las fibras de colageno, los
precursores del colageno tipo | y Il disminuyen; las fibras elasticas estan alteradas, el

aumento de la expresion de elastina tipo 4 genera elastosis.

Los vasos sanguineos pueden romperse con mayor facilidad dando lugar a la formacion

de derrames y hematomas.

Envejecimiento intrinseco: Es el proceso normal de envejecimiento, no se conoce
especificamente el motivo por el cual se desencadena, para explicarlo se realizaron varias

teorias:

1) La alteracion de la capacidad de reparacion del ADN da como resultado el
envejecimiento prematuro
2) Pérdida de telémeros, la disminucion o el acortamiento de estos produce

envejecimiento.
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Los telomeros se acortan cada vez que la célula se divide, en el envejecimiento
prematuro el limite en la division celular programada esta mas cerca.

3) Hormonas: la disminucién de la secrecion de estrégenos produce alteraciones en
la piel como: atrofia de la piel, retraso en la cicatrizacion, disminucion de la
respuesta inmunitaria, la piel esta mas delgada.

4) Estrés oxidativo producido por el desequilibrio entre prooxidantes y oxidantes.
El envejecimiento estaria asociado al dafio que producen los radicales libres en la
estructura molecular del ADN, los lipidos, las prostaglandinas y las proteinas
(Gragnani, y otros, 2014).

La prolongacién de la vida estaria dada por una baja tasa de dafio enddgeno y la

existencia de macromoléculas resistentes al dafio oxidativo.

En la epidermis, los queratinocitos cambian de tamafio, se vuelven mas cortos y anchos,

en la capa basal puede haber atipia celular, mientras que los corneocitos son méas grandes.

La capacidad de proliferacion celular esta disminuida como asi también el area de
contacto entre epidermis y dermis dando por resultado una capa mas delgada debido al

aplanamiento de la dermis papilar.
Esta reduccion en la superficie da como resultado una menor nutricion epidérmica.

El sistema inmune esta alterado (inmunosenescencia), se modifica el equilibrio de la
microbiota, se evidencia la descamacion, la disfuncidon endotelial genera una menor

vascularizacion (Zhang & Duan, 2018).

Aunque hay cambios en la funcion de la barrera cutanea, la pérdida de agua trans

epidérmica basal disminuye ya que hay menos agua en la piel.

La disminucion en el nimero de células de Langerhans conduce a un deterioro de la

inmunidad cutanea, los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias como la
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interleucina-16 (IL-16), el interferon gama (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), estan aumentados, lo que da como resultado un estado de inflamacion sistémica
de bajo grado, fendmeno conocido como envejecimiento inflamatorio (inflamm-aging)

(Tobin, 2017).

Los melanocitos disminuyen su cantidad aproximadamente el 15% cada 10 afios y su
melanizacién es irregular por lo que se observan, lentigos y melasmas (Xia, y otros,

2016).

El grosor de la dermis disminuye al igual que su vascularidad y celularidad. La dermis
estd atrofica, la produccion de procoldgeno | esta reducida, las fibras de colageno
disminuyen a razon del 1% anual, como asi también el nimero de mastocitos y la calidad
de la matriz extracelular, elastina y fibrina; Esto favorece la aparicion de arrugas y una

pérdida del sostén vascular lo que ocasiona vasodilatacion (Tu & Quan, 2016).

La composicion lipidica no varia, aungue la produccion de sebo disminuye hasta un 65%

(Quan & Fisher, 2015).

En la menopausia, los receptores estrogénicos de la piel perciben la disminucion de los
estrogenos, produciendo una merma en el coladgeno y alteracion en la concentracion de
glicosaminoglicanos y &cido hialurénico lo que ocasiona una disminucion de agua (Alves
& Castro Esteves, 2013). Las células grasas subcutaneas disminuyen su tamafio y funcion
ocasionando una pérdida de volumen y redistribucién celular. Las alteraciones clinicas

en relacion con los cambios histoldgicos que pueden encontrarse son numerosas:

- Mayor incidencia de desgarros cutaneos.

- Aplanamiento de las papilas dérmicas: aumento del riesgo de formacion de
ampollas y aumento de la susceptibilidad a las infecciones.

- Desaceleracion en la tasa de rotacion de la epidermis: disminucion de la

proliferacion de los queratinocitos.
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Retraso en la migracion y proliferacion: mayor tiempo para reepitelizacion,
tiempos de curacion mas largos despueés de lesiones o cirugias.

Disminucion de las fibras de elastina en la capa cornea: pérdida de elasticidad,
piel laxa, arrugada.

Fragilidad vascular por pérdida del soporte de colageno: vasos sanguineos
fragiles, faciles de romper. purpura senil; disminucién del crecimiento de los
capilares en las heridas, riesgo de dehiscencia de la herida.

Pérdida de la capacidad termorreguladora, hipotermia, golpe de calor.

Pérdida de las fibras de colageno y elastina: disminucion de la resistencia a la
traccion, capas inferiores mas susceptible a lesiones, riesgo de dafio por presion,
ulceras de decubito.

Remodelacién tardia del colageno: tiempos de curacion mas prolongados después
de la lesién o cirugia.

Respuesta inmune deteriorada: riesgo de agravamiento de lesiones.

Disminucion de la produccion de citoquinas. Mayor riesgo de lesiones graves.
Disminucion en el nimero de células de Langerhan: susceptibilidad aumentada a
fotocarcinogénesis, alteraciones en las pruebas de hipersensibilidad.

Respuestas neuroldgicas deterioradas: sensaciones reducidas, aumento del riesgo
térmico, accidentes, traumatismos.

Disminucion de la produccion de precursores de vitamina D: osteoporosis y
fracturas Oseas.

Atrofia de las glandulas sudoriparas: disminucion de la sudoracion, menor
capacidad de termorregulacion, hipotermia.

Piel seca, xerosis

Estrato cdérneo lipidos disminuidos: capacidad de retencion de agua disminuida,

piel seca, xerosis.
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- Cambios estructurales en el estrato corneo Funcion de barrera alterada Respuesta
variable a medicamentos topicos, alterada

- sensibilidad a los irritantes

- Movimiento de agua reducido desde dermis a epidermis

- Disminucién de la hidratacion de la epidermis. Piel seca, xerosis.

- Disminucién de los melanocitos. Pérdida de la capacidad de broncearse, mas
susceptible.

- alaradiacion solar

- Neoplasias cutaneas

- Cabello canoso Pérdida de la autoestima (Farage, Miller, Elsner, & Maibach,

2007).

Las ldminas ungueales de las manos se opacan, disminuyen su grosor y presentan

estriaciones longitudinales. Las cuticulas se retraen.

En los dedos de los pies, las laminas ungueales estan engrosadas parcial o totalmente

tornandose opacas y amarillentas.

Se retrae la mucosa bucal, con pérdida de elastina y tejido celular subcutaneo.

Todas estas alteraciones favorecen la aparicion de infecciones cutaneas.

Uno de los factores que favorecen la colonizacion es la humedad y la temperatura, cuando
aumentan estos parametros aumenta el nimero de bacterias en especial las Gram

negativas.

Otro factor es el pH. Valores acidos, (3,8) son bacteriostaticos y la alcalinidad favorece
el crecimiento bacteriano; un pH de entre 4 y 4,5 mantiene a la flora residente en la piel

mientras que el pH superior a 8 promueve el desprendimiento de la flora, estos datos
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hacen indispensable el mantener la piel acida sobre todo en personas mayores (Blaak, y

otros, 2015; Lambers, Piessens, Bloem, Pronk, & Finkel, 2006).

El estrés esta siendo estudiado como probable factor modificador del microbiota cuténeo,
todavia faltan mas estudios que confirmen esta presuncion (Holmes, Plichta, Gamelli, &

Radek, 2015).

Los factores que aumentan la flora estan relacionados con la juventud, escasa higiene,

aumento de temperatura y humedad corporal.

La mayoria de los microorganismos se encuentran en sitios donde las glandulas
sudoriparas son abundantes y pueden obtener nutrientes en abundancia como la urea, los
aminoéacidos, las sales, el acido lactico y los lipidos, principalmente en la region axilar,

genital, pezones y ombligo.

Inmunidad de la piel.
Una forma de proteccion estd dada por la barrera cutanea, que impide que los gérmenes

la atraviesen facilmente.

La secrecion de las glandulas sebaceas, el sebo que contiene acidos grasos libres y el
sudor que contiene acido lactico y aminoacidos, determinan el PH &cido y junto con

células corneas forman el manto acido.

La biota natural de la piel cumple un rol de proteccién al competir con microorganismos

patdgenos.

Streilein (1978), introdujo un nuevo concepto para su época, el del tejido linfoide
asociado a la piel (SALT, por sus siglas en inglés). Este estd integrado por células
residentes en la epidermis y dermis que proveen a la piel proteccion inmune frente a

agresiones externas.
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El SALT esta conformado por queratinocitos, linfocitos epidermotropicos, células de
Langerhans, melanocitos, macrofagos, mastocitos, células dendriticas dérmicas

especializadas (CDDE), células dendriticas plasmocitoides dérmicas (CDPD)

El &rea perivascular de las vénulas poscapilares de la dermis papilar, llamada unidad
perivascular dérmica (UPVD) tiene una alta concentracion de células relacionadas con la
respuesta inmune: mastocitos, macrofagos, células dendriticas y linfocitos T CD4 + y

CD8 +. (Aguilar Robledo, 2006)

La importancia del SALT se debe a:

- “Que el microentorno cutaneo, es capaz de aceptar, procesar y presentar antigeno
nominal por si solo.
- Que los ganglios linfaticos periféricos ubicados estratégicamente pueden aceptar
sefiales inmunoldgicas derivadas de la piel.
- Los linfocitos T muestran afinidad diferencial por la piel y con sus nodos
periféricos asociados.
- Laafinidad por las células T se determina, al menos en parte, por las sefiales de
diferenciacion recibidas in situ de las células cutaneas residentes.” (Streilein,
1983)
La inmunidad innata o natural, es la primera linea defensiva, nacemos con ella, se
caracteriza por actuar de manera inmediata sin requerir de un aprendizaje previo y carece

de memoria inmunoldgica.

Para que la proteccion sea efectiva los receptores de reconocimiento de patrones (PRR)

deben reconocer los patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP).

Intervienen en ella un conjunto de células con nimero limitado de receptores, que
reaccionan inespecificamente, pero con gran capacidad de reconocimiento y diversas

moléculas como el complemento y citoquinas: TNF, IL-1, IFN a b, IFNg, IL-10, TGFb,
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Toll (TLR) los TRL que se encuentran en la piel prenatal (TLR 1-5), lo que significa que
la piel prenatal ya esta en condiciones de proteger las infecciones intrauterinas (Nousheen

Iram, y otros, 2012).

Las células que intervienen son:

Los neutréfilos fagocitan microorganismos.

Células Natural killer (NK), aunque se consideran células innatas, también pueden

conferir memoria como poblaciones adaptativas. Detectan niveles de auto HLAL.

También puede realizar citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC)
uniendo patégenos y células recubiertas con 1gG, liberando grénulos que contienen

perforina y granzima (Richmond & Harris, 2014).

Las células epiteliales producen péptidos con propiedades antibidticas: defensinas beta,
catelicidinas (rompe las membranas de bacterias y virus, si se produce la activacién de su
proteina precursora, hCAP18, puede tener accién antifingica), histinas, la proteina
bactericida de aumento de la permeabilidad (BPI), lactoferrina, lisozima, dermacidina,
histonas, psoriasina (S100A15) ribonucleotidasa (RNasa), quimiocina CXCL14 (actla
preferentemente sobre E.coli y E. albicans) y especies reactivas del oxigeno y oxido

nitrico (NO).

En la epidermis se depositan citoquinas primarias, IL1 y TNF; ante agresiones su

produccién aumenta (Patifio & Morales, 2013).

- Inmunidad adquirida o especifica: se caracteriza por mecanismos antigeno
especificos realizados por componentes celulares de la epidermis y dermis.
Participan linfocitos T y B que tiene gran cantidad de receptores y las moléculas que

liberan.
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Este sistema defensivo se caracteriza por su especificidad, diversidad, autolimitacion y
memoria; Esto significa que cada microorganismo, por diferente que sea, estimula una
respuesta precisa, las exposiciones repetidas son reconocidas y producen respuestas cada

vez mas intensas. Una vez eliminado, el sistema inmunitario entra en reposo.

- Celulas del sistema inmune:
Linfocitos tienen la capacidad de reconocer y diferenciar a los distintos determinantes

antigénicos que se encuentran en las macromoléculas.

En su estado basal miden entre 8 y 10 micras, cuando son estimuladas, aumenta el tamafio

de los organulos citoplasmaticos y su tamafio va de las 10 a 12 micras.

Existen tres clases de linfocitos T:

o Los linfocitos T citotdxicos (CD8) identifican antigenos virales que se encuentran en
la superficie de las células infectadas. Luego de este reconocimiento proliferan,

atacan y destruyen a estas células.

o Los linfocitos T colaboradores : Thl, TH2 y TH3, identifican antigenos expuestos en
la superficie de células presentadoras de antigenos. Posteriormente, proliferan y
secretan interleucinas, moléculas que estimulan la proliferacion de linfocitos T, la
activacion de linfocitos B y también la activacion de los macréfagos, incrementando

su capacidad fagocitica.

o Los linfocitos T de memoria se diferencian a partir de linfocitos activados y pueden
ser colaboradores o citotdxicos. Al igual que los linfocitos B de memoria, su funcion
es identificar el antigeno en exposiciones sucesivas, iniciando una respuesta mucho

mas rapida que la que se produjo por primera vez.
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Las Células de Langerhans presentan antigenos, en conjunto con las células virgenes, en
el ganglio linfatico, en la fase de induccion de la respuesta inmune y a los linfocitos T de

memoria, en la fase efectora de la respuesta inmune cutanea.

Cuando ingieren microorganismos producen antigenos desde las vesiculas intracelulares
y los presentan en sumembranasobre las moléculas del complejo mayor de

histocompatibilidad (MHC).

Los antigenos del MHC-1 reaccionan con linfocitos T citotoxicos (CD8+) mientras que

los del MHC-II lo hacen con linfocitos T colaboradores (CD4+ 0 Thl).

Los CD8+ liberan citocinas mediadores de la inflamacion y las citocinas de los CD4+

activan a macrofagos para la destruccion de los microorganismos ingeridos.

Si los fagocitos son infectados con microorganismos en el citoplasmay no en sus
vesiculas, activan directamente a los CD8+ para la destruccion de la célula infectada
(Allegri, y otros, 2010; Shimizu, 2017; Seneschal, Clark, Gehad, Baecher Allan, &

Kupper, 2012).

Las células de Langerhans constituyen entre el 2 y el 8% de las células de la capa
epidérmica, forman una red captadora de antigenos, después de su contacto pueden migrar
a través de la dermis y los vasos linfaticos aferentes hasta los ganglios linfaticos

regionales.

Adquieren moléculas de adhesion: ICAM 1, B7.1, Isoformas de Cd44, LFA-3y B7.2y
expresan en su superficie receptores para IgE, 1gG (CD32) y C3b y marcadores Cd1la,

Cd1b, Cd4 y CD45.

Los queratinocitos cohesionados forman una barrera natural para evitar la entrada de
muchos microorganismos patogenos y son responsables de la respuesta inflamatoria

posterior a una agresion produciendo citocinas: IL-1, IL-3, IL-6, IL-8, TNF y GM-CSF
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que inducen en las células endoteliales cutaneas, las moléculas de adhesion selectina-E,
VCAM-1, ICAM-1 y diferentes quimiocinas gque facilitan el reclutamiento de leucocitos

en la piel inflamada (Sanchez Saldafia, 2011; Nestle, Di Meglio, Qin, & Nickoloff, 2009).

Los melanocitos producen IL1a, IL1b, IL3, IL6, GM-CSF, TNFa y FGFB y cuando son

estimulados por citocinas secretan IL 8.

Los linfocitos T que regulan la respuesta inmune, pertenecen a una poblacion celular
heterogénea, para diferenciarlos se utiliza un marcador existente en el mismo linfocito,

CLA.

Los LT CLA+ en piel normal constituyen entre el 5y 10%, cuando se reclutan durante la

inflamacion de la piel su porcentaje aumenta entre el 80 y 90%

El ligando para los linfocitos T + es la selectina E (ELAM-1) que se encuentra en células

endoteliales.

La interaccion CLA/selectina E facilita la entrada de linfocitos T circulantes hacia la piel

atravesando la dermis hasta llegar a la epidermis.

Solo los linfocitos T sensibilizados que han expresado antigeno cutaneo asociado (CLA+)
con el linfocito en su superficie pueden unirse a la selectina-E de la célula endotelial y
retornar a la piel como células de memoria preparadas para reaccionar con el antigeno

especifico.

Fagocitos mononucleares: participa del inicio de las respuestas de los linfocitos en
presencia de antigenos, aungue no tiene no tiene receptores.

Macro6fagos: Adoptan formas y nombres diferentes de acuerdo con su localizacidn. Estos
fagocitan microorganismos, producen ion superoxido y peroxido de hidrogeno; Presentan
antigenos, producen citoquinas y quimioquinas: 1L-12, 1I-1b, 1I-6, 11-10, 1L-12; TNFa,

TGFb y MIP1, prostaglandinas D2, E1, E2 y leucotrienos B4 y C4.
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Se activan en presencia de endotoxinas bacteriana, IFNay fraccion C3b del complemento.
Mastocitos estan presentes en la unidad perivascular dérmica, producen y liberan
histamina, Heparina, Triptasa, Quimasa y Carboxipeptidasa. Los mediadores de novo son
13, 114, 115, IL6, IL8, 1113, GM-CSF, prostaglandinas D2 y leucotrienos B4 y C4.
(Bautista Meneses, 2013, pag. 68).

Células dendriticas dérmicas especializadas (CDDE) constituyen un grupo de células
presentadoras de antigenos especializadas por medio de la presentacion antigénica
cruzad, la cual permite el desarrollo de respuestas inmunes adaptativas de alta eficacia.
Células dendriticas plasmocitoides dérmicas (CDpD) se especializan en la respuesta

frente a acidos nucleicos procedentes de virus y bacterias.

La inmunidad humoral actda contra microorganismos extracelulares.

Los componentes principales de esta defensa son los anticuerpos que cumplen las
siguientes  funciones: reconocimiento, neutralizacion y eliminacion de los
microorganismos invasores.

Los linfocitos B activados por la accion de los linfocitos T, aumentan de tamafio,
reconocen el antigeno, producen la expansion clonal de los linfocitos B encargados de
segregar anticuerpos, principalmente IgM, y dependiendo del estimulo IgG, IgA o IgE.
Los anticuerpos liberados se fijan a los antigenos o microorganismos y los desactivan.
También atraen a fagocitos a la zona para ayudar a destruir a mas microorganismos. Hay
que recordar que después de producirse este tipo de respuesta inmunitaria quedaran como
remanentes los linfocitos B de memoria, que son los que facilitaran que la respuesta

secundaria sea mas rapida.
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Al igual que los macrofagos, los adipocitos son sensibles a diversos agentes
infecciosos mediante los receptores tipo Toll de lipopolisacaridos, asi como a
mediadores inflamatorios que provienen de la circulacion como el TNF-a, que
actla a través de receptores p55 y p75 estimulando NF-«xB, IL-1p, IL-4, IL-6,
IL- interferon-y (INF-y). (Gutiérrez Ruiz, Velazquez Painagua, & Prieto Gomez,

2011, pag. 158)

Micosis Cutaneas.
Las micosis superficiales son infecciones causadas por hongos patdgenos que afectan la

queratina de la piel pudiendo parasitar cuando falla la inmunidad innata.

Se dividen en no inflamatorias e inflamatorias y son ocasionadas por levaduras y

dermatofitos.

Las levaduras del género Malassezia son hongos lipofilicos que forman parte de la flora
habitual, mediante anélisis de ADN se detectd que es la especie dominante en la
microbiota humana, entre el 53% y el 80%, pudiendo también convertirse en patdgenas,

actualmente existen 14 especies (Harada, Saito, Sugita, & Tsuboi, 2015).

Estos tipos de hongos aumentan en la adolescencia y disminuyen gradualmente en el

envejecimiento.

Las patologias en las que estan involucradas la Malassezzia son:

- Pitiriasis versicolor: causada frecuentemente por Malassezzia furfur, Malassezzia

globosa y Malassezzia sympodialis.

Estos hongos lipofilicos secretan lipasas y fosfolipasas y producen acidos dicarboxilicos,
como el &cido azelaico, que inhiben la tirosina quinasa lo que afecta la coloracién de la

piel y la aparicion de las lesiones caracteristicas de la enfermedad, méaculas redondas u
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ovaladas en tronco de color blanco, blanco grisaceo (Gaitanis, Velegraki, Mayser, &

Bassukas, 2013).

- Foliculitis: clinicamente son lesiones papulosas y pustulosas, sobre una base
eritematosa, pudiendo presentar prurito; Las especies que se han encontrado son
Malassezzia globosa, Malassezzia restricta y Malassezzia sympodialis.

- Dermatitis seborreica: aunque se desconoce la etiologia de esta afeccion y se ha
generado controversia al respecto, se ha implicado a la Malassezia con el exceso
en la produccién de sebo por parte de las glandulas en la region centro facial, retro
auricular, tronco superior y en menor medida region interescapular y glutea.
Clinicamente son lesiones eritemato escamosas, las especies mas frecuentemente
aisladas son M. furfur y M. globosa (Dessinioti & Katsambas, 2013) (Dessinioti,

2013).

En el estudio de laboratorio de Buentke y otros (2008) las células dendriticas que captaron
a las levaduras indujeron la maduracion de las células y un aumento en la produccion de
TNFa, IL1p e IL 18, pero no IL10 o IL 12. La interaccion entre las células dendriticas en
presencia de Malassezia con las células NK conduce a la produccion de citoquinas

proinflamatorias (de Hoog, y otros, 2017).

Candidiasis: aunque forman parte de la microbiota normal, su potencial patégeno va a
depender del equilibrio de este con las defensas naturales de la piel por lo que se

convierten en oportunistas.

La especie mas frecuente es la Candida albicans, es un hongo dimdrfico, se desarrolla en
forma distinta de acuerdo con la temperatura, como levadura en el huésped a 37°C y como

hongo filamentoso, en la naturaleza a 25°C.
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Se encuentra en la zona perianal y genital y en la mucosa digestiva y vaginal, su
crecimiento patogeno es favorecido por el calor, la humedad, los tratamientos antibidticos

y corticoides.

Pueden producir:

Queilitis angular, las lesiones comprometen las comisuras de los labios.

Intertrigo, al aumentar la densidad del hongo se produce inflamacidn de las regiones con
pliegues, se inicia con eritema para progresar centrifugamente con la presencia de un

collarete, pustulas y vesiculopustulosas.

Onicomicosis: generalmente surgen en forma posterior a la aparicién de paroniquia, se
observa onicolisis y la ldmina ungueal cambia de color, dejando de ser traslicida para

transformarse en amarillenta o verdosa.

Paroniquia, es la candidiasis que se produce en el pliegue ungueal, el que se vuelve

inflamatorio y doloroso, pudiendo tener pus.

Balanitis, balanopostitis y vulvovaginitis: presentan lesiones inflamatorias con

secreciones (Gubelin Harcha, de la Parra, & Giesen, 2011).

Durante el proceso infeccioso se produce la transformacion de hifa a levadura, su pared
se hace mas resistente y la presencia de melanina disminuye la linfoproliferacion, la

formacion de anticuerpos y la menonor produccion de TNFa.

Tiene la capacidad de romper polimeros que le sirven como nutrientes e inactivan las
proteasas, fosfolipasas y lipasas del huésped (Garcia Vidal & Salavert Lleti, 2014; lvan,

2010).

El sistema inmune innato es capaz de reconocer las candidiasis activando receptores

(PRRs) que reconocen patrones moleculares conservados (PAMPS).
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Los macrdfagos y los neutrofilos desencadenan una respuesta mediante la fagocitosis y
activacion de estrés oxidativo. Las células dendriticas expresan la mayoria de los PRRs
involucrados en el reconocimiento activando la secrecion de citoquinas hacia una
respuesta tipo TH1 (inducida por INF tipo 1, IL-12, INFy), T (inducida por TGFp, IL-10)

y TH 17 (inducida por 1L-23, IL 6) (Richardson & Moyes, 2015).

Las células epiteliales, activan diferencialmente sefiales que determinan que no se active
una respuesta de citoquinas frente a la presencia de blastoconidios (forma comensal) y

que se active frente a presencia de hifas (forma invasora) (Alburquenque & Tapia, 2013).
Dermatoficias:

La patogenia de la infeccién por dermatofitos implica una interaccién compleja entre el
huésped, el agente y el medio ambiente. Los factores que predisponen a tal infeccion son

las enfermedades subyacentes.

Los dermatofitos codifican maltiples enzimas con funciones potenciales en la modulacién
de las interacciones con el huésped: péptidos sintetasas no ribosémicas, LysM, proteasas,

quinasas y pseudo quinasas.

Provienen del suelo, animales o del mismo hombre, pudiendo ser entonces, geofilicas,

zoofilicas o antropofilicas.
Viven de la queratina de la piel, del cabello y las ufias.

Los mas comunes son Trichophyton Microsporum, T. Epidermophyton y el méas frecuente

el Trichophyton Rubrum.

Se asientan con mayor frecuencia en los pies, espacios interdigitales, zona inguinal,
conformando las dermatofitosis o tifias y en las ld&minas ungueales (dermatomicosis)

(Calvo Aguirre & Martinez Burgui, 2007).
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De acuerdo con la localizacién corporal van a variar los agentes fungicos, las tifias pueden

ser.

- Tifa corporis, los agentes prevalentes son: T. rubrum y T. mentagrophytes

- Tifa pedis y Tinea manuum, los mas frecuentes son T. rubrum, E. Floccosum,
Tifla mentagrophytes y T. tonsurans

- Tifa unguium: los agentes mas comunes son, T. rubrum, T. mentagrophytes var.
interdigitale and E. floccosum.

- Tifda capitis: producido por las esporas de los hongos Trichophyton o.
Mentagrophytes penetran a traves del infundibulo parasitando el pelo; tiene dos
formas clinicas de presentacion: tifia seca y tifia inflamatoria (Sahoo & Mahajan,
2016).

- Tifa Barbae: se encuentra el Trichophytic sycosis.

- Tifa favica: producida por el T. Schoenlenii.

- Tifa imbricada: el mas habitual es el T. concentricum (Herndndez Salazar,

Carbajal Pruneda, Ferndndez martinez, & Arenas, 2007).

La respuesta inmune a la infeccion por dermatofitos estd mediada por células y es la

responsable del control de la dermatofitosis.

Los dermatofitos contienen moléculas de carbohidratos de la pared celular (B-glucano)
gue son reconocidas por mecanismos inmunes innatos, como Dectin-1 y Dectin-2, que

activan los receptores tipo 2y 4 (TLR-2y TLR-4).

La dectina-1 amplifica la produccion de factor de necrosis tumoral-a e IL-17, IL-6 e IL-

10, todos los cuales estimulan la inmunidad adaptativa (de Hoog, y otros, 2017).

Los queratinocitos en presencia de antigenos dermatofitos (tricofitina) liberan IL-8

(Sahoo & Mahajan, 2016).

29



En las dermatofitosis por T. rubrum, se encontrd una expresion reducida de TLR-4 en la
epidermis inferior y superior de los pacientes con dermatofitosis localizada y diseminada
en comparacion con los controles; La expresion de TLR-2 se conservd en la epidermis

superior e inferior de los tres grupos (de Oliveira, y otros, 2015).

[...] laresolucidn de la dermatofitosis estd mediada por la DTH. La inmunidad
a los patdgenos podria estar regulada por los subconjuntos Thl o Th2, que en
ultima instancia determinarian el resultado de la infeccion. Una respuesta
inflamatoria aguda se correlaciona con una prueba cutanea de DTH positiva a la
tricofitina y la eliminacion de la infeccion, mientras que la infeccion crénica se

relaciona con una IH alta y una DTH baja. (Dahl, 1994, pag. 38)

Mohos no dermatofitos: son poco frecuentes, producen entre el 1% y el 12% de las
onicomicosis. Son oportunistas dependen de un trauma previo, alteraciones anatomicas

de la lamina ungueal o infecciones bacterianas previas, no producen gueratinasa.

Los patdgenos as descriptos son: Fusarium spp., Aspergillus spp., Scopulariopsis spp. y

Neoscytalidium dimidiatum.

La presentacion clinica es similar a la de los dermatofitos, se localizan principalmente en
los pies, principalmente en el primer dedo (Ramirez Hobak, Gomez Sdenz, Vega Sanchez,

& Arenas, 2017).

Frecuencia etioldgica de las onicomicosis superficiales.

Los estudios relevados muestran una disparidad acerca de la frecuencia, sexo y etiologia
en las onicomicosis de manos y pies a pesar de esto se puede resumir que, dentro de los
dermatofitos, los mas frecuentes son: Trichophyton rubrum, Trichophyton

mentagrophytes, Trichophyton tonsurans y Trichophyton gitale.
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Las levaduras mas frecuentes son: Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida

famata y Rhodotorula.

Los hongos filamentosos no dermatofitos 0 mohos mas corrientes son: Scopulariospsis,

Acremonium, Fusarium y Aspergillus (Zalacain Vicufia, 2010).

De acuerdo con el estudio realizado por Zuluaga y otros (2005) que tomo a 7.024
pacientes con sospecha clinica de onicomicosis en manos 983 pacientes (14%) pies, 5.369
pacientes (76,4%) y en ambas localizaciones 672 pacientes (9,6%). El 73,8% de los
analizados eran mujeres y el 26,2% de hombres. El 14,3% pertenece a mayores de 60

anos.

Se realizaron dos tipos de analisis: examen directo con hidroxido de potasio con un
resultado positivo de 786 muestras de manos (52,6%) y en muestras de pies 3.535 fueron

positivas (59,4%)

En el examen por cultivo de pacientes con clinica positiva para hongos de las ufias de
manos se realizd en 1.162 pacientes, siendo positivos 784 (67,46%) y en los pies se
analizaron 5430 muestras siendo positivas 3.226 (59,4%). En 1.503 muestras no se

comprobo la sospecha clinica.

Los resultados positivos muestran a la Candida como el primer hongo patégeno de la

lamina ungueal de manos y al dermatofito Trichophyton rubrum en los pies

La relacion entre infeccion de manos (14%) y pies (76%) es de 3,6 a 1. La localizacién

en manos y pies es de 9,6%.

En el estudio realizado por Gupta y colaboradores (2000) realizado en Canada a través de

una encuesta multicéntrica de 15.000 pacientes se obtuvieron los siguientes resultados,

la tasa proyectada de la onicomicosis en Canada es 6.5% (95% intervalo de confianza

[1C], 6.1% - 6,9%).
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Los organismos causantes de onicomicosis de ufias de los pies eran dermatofitos de

90.5%, 7,8% nondermatophyte moldes y 1.7% de Candida spp.

En las manos los agentes etiolégicos més frecuentes fueron dermatofitos, 70,8% y

Candida, 29,2%.

La relacidon onicomicosis de pies y manos fue de 19 a 1.

Los mayores afectados son hombres y mayores de 60 afios

La prevalencia de onicomicosis en toda Europa es alta, 23% y el 20% en Asia oriental.
En América del Norte, la incidencia de onicomicosis es de hasta el 14%; la infeccion
micética es responsable del 50% de todas las enfermedades de las ufias (Gannoum &

Isham, 2014).

En el estudio epidemioldgico realizado en Corea entre los afios 2006 y 2010 por Kim,
(2015) los dermatofitos mostraron una mayor prevalencia (16.035.399 casos) en

comparacion con otras micosis superficiales (794.847 casos).

No hubo diferencias significativas entre hombres y mujeres mientras que la edad

comprendida entre los 50 y 79 afios fue la mas importante.

El estudio epidemioldgico realizado, en la ciudad italiana de Bari, por Vena (2012)
analizando pacientes entre 2005 y 2010 muestra que la tifia unguium fue la mas frecuente

(39,2% de las dermatofitosis total), tifia corporis (22.7%) y tifia pedis (20.4%).

Hubo un predominio de mujeres para tifia unguium y corporis y de hombres para tifia

pedis y especialmente tifia cruris.

T. rubrum fue el agente causal prevalente, implicado en el 64% del total de casos, seguido

de M. canis (14%) y T. mentagrophytes (10%).
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En Europa central y Europa del norte, el Trichophyton rubrum es el dermatofito mas
comun, representa entre el 80-90% de las cepas, seguido de T. mentagrophytes. Este

numero esta relacionado con el aumento de la incidencia de la tifia del pie.

En el sur de Europa y en los paises arabes, los dermatofitos zoofilicos, como

Microsporum canis o Trichophyton verrucosum, son los més frecuentemente aislados.

En Europa, especialmente en los paises mediterraneos, la incidencia de la infeccién por
M. canis ha aumentado considerablemente en los Gltimos afios y este dermatofito es ahora

el més frecuente en la tifia capitis en los nifios (Seebacher & Bouchara, 2008).

En el estudio epidemioldgico con relevamiento de casuistica de todo el mundo realizado
por Havlickova, Czaika, & Friedrich (2008) en la regién americana las especies de hongos

mas comunmente observadas son T. rubrum, T. tonsurans y T. mentagrophytes.

En el estudio epidemioldgico realizado en la Republica Argentina con la participacién de
72 laboratorios de 19 provincias y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires sobre un total

de 23.600 casos positivos, 11.107 pertenecieron a micosis superficiales (47%).

Los dermatofitos fueron los hallazgos mas frecuentes encontrandose presentes en 7.640

pacientes.

En la ciudad de Esquel se estudiaron 414 pacientes los hongos mas frecuentemente

encontrados fueron Trichophyton rubrum, Candida spp. y Trichophyton mentagrophytes

El desarrollo de dermatofitos prevalecio en las onicopatias de pie y el de Candida spp.
(con predominio de Candida Albicans) en las de ufias de mano.

Las onicomicosis fueron mas frecuentes en hombres que en mujeres (Nazar, Gerosa, &
Diaz, 2012).

En el estudio multicéntrico realizado, en hospitales de la Ciudad De Buenos Aires y el

Gran Buenos Aires, por Relloso (2012)
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Se procesaron 5.961 muestras, el 82,3% corresponden a ufias de piesy el 17,7%
a ufias de manos. La edad promedio de los pacientes fue 49,7 afios y el 66%
pertenecio al sexo femenino. Los exdmenes directos fueron positivos en el 61%
de los casos. En adultos, las ufias de los pies presentaron un 61,2% de resultados
positivos en el examen directo, y los cultivos fueron positivos en un 43,7%. Los
hongos predominantes fueron los dermatofitos (82,8%) y la forma clinica mas
frecuente fue la distal subungueal. En ufias de manos la positividad del examen
directo fue del 59,8% y los cultivos fueron positivos en un 52,9%; los hongos
predominantes fueron de tipo levaduriforme y la forma clinica mas frecuente fue

la onicolisis. (pag. 157)

Por otro lado, los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen un alto riesgo de
desarrollar desnutricion energético—proteinica. Esta Gltima ha sido relacionada con el
incremento en la morbilidad y mortalidad, incluyendo inmunosupresién por desnutricion

(Gibson, 1990; Hopkins, 1993).

Algunos problemas que influyen sobre el estado nutricional de los pacientes con
Alzheimer son la pérdida de independencia, dificultades para orientarse, desérdenes en el
comportamiento en materia de alimentacion y la deambulacion frecuente. En estos
pacientes se suele observar una pérdida de peso que tiende a incrementarse con la
severidad y progresion de la enfermedad. Ello ocurre a pesar de que su ingesta de energia
sea mayor que en sujetos no demenciados. Algunos estudios han reportado que los niveles
de vitamina B 12, tiamina, folato y albimina son menores en estos pacientes (Folstein &

Chairman, 2009; Clarke, D, & Jobst, 1998).

Los pacientes con Alzheimer presentan a menudo comorbilidades como diabetes mellitus,
hipertension y otras enfermedades, sumada a los efectos propios de la enfermedad sobre

la memoria y la ejecucion de los autocuidados, lo cual supone alteraciones nutricionales
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por defecto (dado el metabolismo acelerado), alteraciones en la movilidad que favorecen
la aparicion de lesiones, la curacion insuficiente e inadecuada de heridas, predisposicion

a enfermedades micoticas, etc.

Lo anterior, podria extrapolarse a que los defectos en la respuesta inmunitaria y diversidad
de alteraciones, comorbilidades y trastornos, en los pacientes con EA, aumentaria la
predisposicion a padecer enfermedades cutineas frente a poblacion en similitud de

condiciones (sexo, raza, condicion socioeconémica, etc.) sin EA.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
Objetivo general
Identificar variables predictivas para el diagnostico temprano de la enfermedad de

Alzheimer.

Objetivos especificos
1. Realizar Pruebas de Contraste para Variables Clasificatorias
2. Realizar Pruebas de Contraste para la Micosis Cutaneas.
3. Realizar Pruebas de Contraste para Ufias, Pies y Manos
4. Realizar Pruebas de Contraste para Zoster, Demodex y Dermatitis Seborraica
5. Analisis Multivariante, Predictores a tomar en cuenta para el Diagndstico

Temprano.

HIPOTESIS

Los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Alzheimer presentan condiciones
inmunoldgicas y alteraciones nutricionales, que los predisponen a presentar mayor
prevalencia de enfermedades flngicas y lesiones cutaneas, que la poblacién en similares

condiciones sin esta patologia.
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MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion, desde el punto de vista metodoldgico, cuenta con un abordaje No
Experimental. Segin Hernandez Sampieri & Mendoza Torres (2018), el estudio no
experimental es todo aquel en el cual los investigadores no manipulan ninguna variable,

es decir que estas no son manipuladas intencionalmente.

En cuanto a la temporalidad del estudio, este es de tipo Transversal, en virtud de que se
realiza una sola medicién, y su alcance es Correlacional-Causal de tipo Retrospectivo con

potencial Predictivo.

Para la estrategia de obtencion de datos se ha optado por una modalidad Cuantitativa,
propia de un enfoque Positivista, en la que se seleccionan los datos sobre la base de la
medicion numérica y el analisis estadistico, lo cual resulta valido para dar respuesta al

interrogante cientifico planteado (Hernandez Sampieri & Mendoza Torres, 2018).

Variables de Estudio

En el presente estudio hay distintos tipos de variables. Cada tipo de variable se identifica
con un icono que indica qué tipo de procedimiento se debera llevar adelante para su
contraste. La variable dependiente de estudio son los pacientes que recibieron el
diagndstico de Alzheimer y las variables independientes se organizan en 4 conjuntos:

Clasificatorias, Micosis Cutaneas, Anexos y Otros Hallazgos.
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Figura 1

Alzheimer 1
Variable Dependiente J l l

Clasificatorias (1) Micosis Cutdneas (ll) Anexos (Ill)

o . ____Otros Hallazgos (IV)

Peso Familiar o b g s L Demodex & e

Antecedentes | &, | ?:;2?:;': &

& Razén 4l ordinal &> Nominal

Nota: Elaboracion Propia

Para los procedimientos de contrastes se debe aclarar que para el caso de las variables de
razdn ninguna presentd una distribucién paramétrica, por lo que se trabaja para las
pruebas de hipotesis con la U de Mann-Whitney. Para las Variables Nominales se
administra la prueba de Chi Cuadrado (x?) y se calcula el Coeficiente de Contingencia
que marca la fortaleza de la Asociacidon entre las variables. La Unica ordinal, responde a
la percepcidn de los familiares en cuanto a la pérdida de peso. Luego de administrar estas
pruebas de forma consecutiva se cierra el estudio con un estudio Multivariante

relacionado con los hallazgos que presentaron los analisis Bivariados.

Composicion Muestral

Los sujetos observados se distribuyen en una seleccion intencional, en dos grupos, uno
con enfermedad de Alzheimer y el otro sin la enfermedad de Alzheimer en una
distribucion de un 50-50%.
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El procedimiento de selecciébn muestral se trabajé bajo el siguiente esquema: Los
pacientes con Alzheimer se recolectaron mediante la asistencia de pacientes
diagnosticados en mi consultorio personal (Centro Médico de Salud y Piel), lo que hace
que esta estrategia sea Causal; también conocida como accidental, ya que los sujetos de
la poblacién son aquellos que estan al alcance del Investigador. Se buscé llegar a un n=50.

Este tipo de muestreo se encuadra como no probabilistico.

Figura 2

Distribucion de Pacientes

Pacientes Sin Alzheimer Pacientes con Alzheimer

50% 50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Nota: Elaboracion Propia

Para los sujetos que no tenian Alzheimer, se recurrié a una base de datos clinica y se
sortearon todos aquellos que respondian al criterio de inclusién, este tipo de muestro si es

de tipo probabilistico.

Para armar el Dataset se recuperaron los datos de las historias clinicas, con el mismo
criterio que se trabajo en el consultorio. En cuanto a si estos resultados pueden ser
extrapolados a la poblacion, la respuesta metodoldgica es que no, ya que hubiera sido
necesario sortear los pacientes con Alzheimer. Igualmente, para realizar contrastes la
estrategia es totalmente valida, el hecho de que no sean probabilisticos no significa que

los resultados no sean representativos.

Si bien no se puede afirmar que lo encontrado en este estudio es Universal no quita que,
si se encuentran indicadores fuertes, se pueda repetir el mismo estudio con otra
metodologia Muestral. En otras palabras, este estudio abre camino para futuras

investigaciones.
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Los criterios de inclusion gue se enmarcan para el presente estudio son tener mas de 60
afios, presentar o no el evento (enfermedad de Alzheimer; enfermos y sanos), no presentar
deterioro en la movilidad avanzado (postracion) ni alteraciones en la deglucion. Como
criterios de exclusion, se considerard a todo aquel que no cumpla los criterios

anteriormente mencionados.

La consulta dermatoldgica tuvo una duracion minima de 45 minutos, tiempo en el que se

procedié al analisis de todo el tegumento cutaneo.

Se realizaron exdmenes micoldgicos, bacteriologicos, analisis con luz de Wood, analisis
dermatoscdpicos, microscopia de epiluminiscencia, analisis de sebo, analisis de perdida
transepidérmica de agua, si lo requierieron: biopsias de piel y estudios histopatoldgicos,

también se realizo la estratificacion de la enfermedad en los pacientes con Alzheimer.

Analisis de datos y procesamiento estadistico
Los datos recolectados fueron tabulados en una base de datos en el programa Microsoft
Excel. Luego, fueron analizados usando el programa estadistico SPSS de IBM version

24. Para la mejora de algunos graficos se utilizé también Excel.

Se protegieron los derechos de los pacientes consignados en la declaracion de Helsinski
para la experimentacion con humanos. Los procedimientos médicos y diagnosticos a
realizados no representan riesgo alguno para los pacientes que integran la muestra. Se
solicitd consentimiento informado escrito para los pacientes y/o sus familiares, cuando
estos no pudieron brindar el consentimiento para los procedimientos a realizados. La
participacion en el estudio fue voluntaria y el paciente pudo desistir o suspender el

procedimiento en cuando lo considero oportuno.
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RESULTADOS

Como se podré observar a continuacion, se hace un especial esfuerzo en ilustrar los
resultados de forma tal que se puedan leer las significancias estadisticas acompafiados de
las gréficas correspondientes. La idea de esto es reducir el nimero de péginas del
tratamiento estadistico, ya que, de disponerlos, por ejemplo, de forma vertical tablas,
significancias y graficos se pierde el hilo de la variable. En cuanto a la interpretacion de
las pruebas, se apunta al facil entendimiento de cualquier profesional de la medicina,
evitando las extensas oraciones previamente armadas que se encuentran en muchos

papers, donde solo se cambian los valores.

Clasificatorias (I)
En este punto hay que tomar en cuenta que en algunos casos se trabaja con la totalidad de

la base de datos y en otros, solo se estudia a los pacientes que tienen al Alzheimer.

Sexo
La primera variable de estudio es conocer si el sexo guarda alguna relacion con la

enfermedad de Alzheimer, se contrasta la muestra entera.

Figura 3
100% Tablas de Contingencia
0% Dx.ALZ
80% 44% Sexo No H Total
70% Con Alzheimer Hombre  CoUTt i 26.000 31.000 57.000
% dentro de la fila 45.614 % 54.386 % 100.000 %

60% wujer  Count 24.000 19.000 43.000
o % dentro de la fila 55.814 % 44186 % 100.000 %

: Total Count 50.000 50.000 100.000
40% % dentro de la fila 50.000 % 50.000 % 100.000 %
30% 56%
20% 45% Contrastes Chi-cuadrado
- Sin Alzheimer Valor o o

0% X 1.020 1 0.313

-’ N 100

Hombre Mujer

Nota: Elaboracion Propia

La distribucion de las frecuencias evidencia proporciones semejantes al azar, el p-
valor=0,313 > 0,05 de y? indica no hay relacion entre el Sexo y la Enfermedad de

Alzheimer.

40



Edad
Se puede observar en la Gréafica que las distribuciones son similares; la edad media de los
pacientes con Alzheimer es de 77,26 afios, mientras que la de los que no tienen es de

75,64 afios. El contraste muestra p=0,124 lo que muestra que no se encuentran asociadas.

Figura 4
Alzehimer
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Nota: Elaboracion Propia

Meses del Diagndstico del Alzheimer
Se establecié como punto de corte el Diagndstico antes de los 18 Meses o0 Después de los
18 Meses que guarda relacion con la deteccion temprana y el inicio del tratamiento. Esta

variable es importante porque se analizard mas adelante en Otros Hallazgos (1V).

Figura 5
Estadisticos
Diagnéstico Meses
> 18 Meses Vélido 50
- = Perdidos 0
Frecuencia  Porcentaje Media 15,5200
<18 29 58,0 Mediana 17,5000
Desv. Desviacion 7,16066
>18 21 42,0 Minimo 3,00
Total 50 100,0 Mximo 2600
25 10,7500
Percentiles 50 17,5000
75 21,0000

Nota: Elaboracion Propia
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La Prevalencia de diagndstico superior a los 18 meses es del 42%. En cuanto a la media
general se detecta a los 15 meses, pero con una desviacion de 7 meses (entre 8 y 22 meses

para la mayoria de los casos).

Diferencia de Peso
A primera vista en la gréfica de las distribuciones se puede observar que hay una gran

cantidad de pacientes con Alzheimer que pierden peso eso es lo que muestra la flecha

naranja.
Figura 6
Siq i Alzehimer
™ ¥ — .
N 9 M | ] l g No Si
= — Vedia 0,46 -434
% Contraste T
A w & o Desviacién estandar 512 587
Oif Peso 1.696.000 0.001 -
1 Minimo -8,00 -16.00
No 1 Noto. Contrast= U de Mann-Whitney, Peso Maximo 20,00 300
© . M =
w odids . Percentil 25 0,00 9,00
T I T ! T Mediana 0,00 -1,50
30 20 -10 o] 10 20 30 Percentil 75 0,00 0,00

Nota: Elaboracion Propia

El primer punto para destacar es que los pacientes con Alzheimer tienen una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a una medicion Inicial y una posterior de su peso,

p=0,001.

En el caso de personas con Alzheimer perdieron de media unos 4,34 kilos con un desvio
de 5,57 kilos. Las personas que no padecian la enfermedad en promedio ganaron peso

con una media de 0,46 kg.

Este es un primer punto de analisis sobre la Progresion de la enfermedad que lleva al
deterioro de todo el organismo. La pérdida de peso puede indicar también un deterioro en

el sistema inmune que se estudiara con mayor profundidad en proximas variables.
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Ademas de estudiar el dato objetivo del peso, se pidid que los familiares que evaluaran

cualitativamente lo sucedido entre la medicion Inicial y la Final a la hora de la consulta
médica.
Apreciacion de la Familia

Se pudo corroborar que la apreciacion de los familiares coincidia con los valores clinicos,

lo que indica un correcto seguimiento del paciente con Alzheimer.

Figura 7

Apreciacion familiar del peso

. . Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje )

acumulado
Descenso 5 10,0 10,0
Descenso Brusco 7 14,0 240
Descenso Paulatino 7 14,0 38,0
Normal 31 62,0 100,0

Total 50 100,0

Nota: Elaboracion Propia

La Prevalencia de la pérdida de peso se dio en 38% de los pacientes con Alzheimer, pero
esto se puede cruzar con la variable de Mayor/Menor a los 18 meses, para ver si se

produce deterioro.

Figura 8

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,318

Meses.18 - Chi Cuadrado
P.Peso No Si Total
No Cuenta 22.000 9.000 31.000
% dentro de lafila 70.968 % 29.032% 100.000 % X2= 5,632
Si Cuenta 7.000 12.000 19.000
% dentro de lafila 36.842 % 63.158 % 100.000 % gl= 1
Total Cuenta 29.000 21.000 50.000
% dentro de lafila 58.000 % 42.000 % 100.000 % p= <0,018

Nota: Elaboracion Propia

De ese 38% que perdio peso, en el caso de los pacientes que recibieron su diagnéstico
posterior a los 18 meses, la Prevalencia de la pérdida de peso 63,15% no siendo este

resultado producto del Azar; lo que evidencia que se encuentra relacionada la Pérdida de
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Peso con un Diagndstico posterior a los 18 meses en un 0,318 (Coeficiente de

Contingencia).

Antecedentes

La ultima variable Clasificatoria se relaciona con que los pacientes presentaran

antecedentes Familiares de Alzheimer o No. La Prevalencia de Antecedentes es del 24%.

Figura 9

Antecedentes
Frecuencia  Porcentaje Porcentaje
acumulado
No 38 76,0 76.0
o 12 24,0 100,0

Total 50 100,0

Nota: Elaboracion Propia
Micosis Cuténeas (1)

En este segundo conjunto de Variables se trabaja con la presencia o ausencia de hongos,

salvo en el caso de la Micosis Interdigital en las que se cuenta la cantidad de hallazgos.

Tronco

Los hongos encontrados en el Tronco en los Pacientes con Alzheimer son
estadisticamente significativos, los hallazgos, no son producto del azar con p-valor=0,002

y Coeficiente de Contingencia de 0,3.

Figura 10

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,3

Dx.ALZ . Chi Cuadrado
Tronco No Si Total

Cuenta 50.000 41.000 91.000

No % dentro de lafila 54.945 % 45.055 % 100.000 % XZ: 9,89
Si Cuenta 0.000 9.000 9.000

% dentro de lafila 0.000 % 100.000 % 100.000 % gl= 1

Total Cuenta 50.000 50.000 100.000

% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= 0,002

Nota: Elaboracion Propia
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Clases de Hongos en el Tronco

Los Hongos que se tuvieron en cuenta, como muestra la tabla, son Candidias, Candidiasis

y Tifa.
Figura 11
Tabla cruzada de Dx.ALZ vs Hongos en el Tronco
Tronco?
Candidias  Candidiasis Tifia Total
No Recuento 0 4 0 4
. % dentro de Dx.ALZ 0,0% 100,0% 0,0%
Alzehimer
si Recuento 5! 2 10 17
i
% dentro de Dx.ALZ 29,4% 11,8% 58,8%
Total Recuento 5 6 10 21

Los porcentajes ylos totales se basan en los encuestados.

a. Grupo de dicotomia tabulado en el valor 1.

Nota: Elaboracion Propia

Dentro de los pacientes con Alzheimer la mayor frecuencia de Micosis hallada es la Tifia.

Ingle
Figura 12

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,304

Dx.ALZ Chi Cuadrado
Ingle No Si Total

Cuenta 46.000 33.000 79.000

No % dentro de lafila 58.228 % 41.772 % 100.000 % XZ: 10,187
S Cuenta 4.000 17.000 21.000

% dentro de lafila 19.048 % 80.952 % 100.000 % gl= 1

Total Cuenta 50.000 50.000 100.000

% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= 0,001

Nota: Elaboracion Propia

En el caso de la Ingle, con un Coeficiente de Contingencia de 0,304, se encuentra una

relacién Causal entre los pacientes que tienen Alzheimer vs los que no con un p=0,001.

Pierna

En el caso de la Pierna, con un Coeficiente de Contingencia de 0,2, se encuentra una

relacion entre los pacientes que tienen Alzheimer vs los que no con un p=0,041.
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Figura 13

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,2

Dx.ALZ .
i Chi Cuadrado
Pierna No Si Total

Cuenta 50.000 46.000 96.000

No % dentro de lafila 52.083 % 47.917 % 100.000 % XZ: 4,167
S Cuenta 0.000 4.000 4.000

% dentro de lafila 0.000 % 100.000 % 100.000 % gl= 1

Total Cuenta 50.000 50.000 100.000

% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= 0,041

Nota: Elaboracion Propia
Planta

En el caso de la Planta, con un Coeficiente de Contingencia de 0,316 se encuentra una

relacién entre los pacientes que tienen Alzheimer vs los que no con un p=0,001.

Figura 14

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,316

Dx.ALZ Chi Cuadrado
Planta No Si Total

Cuenta 50.000 40.000 90.000

No % dentro de lafila 55.556 % 44,444 % 100.000 % X2= 11,111
si Cuenta 0.000 10.000 10.000

% dentro de lafila 0.000 % 100.000 % 100.000 % gl= 1

Total Cuenta 50.000 50.000 100.000

% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= <0,001

Nota: Elaboracion Propia
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Interdigitales Pie Derecho e Izquierdo

Figura 15
Estadisticos Descriptivos
Int.Derecho Int.lzquierdo Resumen de contrastes de hipitesis
No Si No Si Hipatesis nula Piusba Sig " Decisian
Valido 50 50 50 50 1 La distribucién de Interdigital Prueba U de Mann-Whitney para <001 Rechacela hipdtesis nula
Auseﬂte 0 D 0 0 dere na &l muestras independientes
Media 0.320 1.200 0.160 1.120 :::::aus .‘1": n-Whitney para <001 Rechace la hipétesis nula
Desviacion Tipica 0.935 1.565 0.548 1.573
Minime ~ 0.000  0.000 0.000  0.000 a Efnivelde i !
IVIa'ximD 4.000 4,000 2.000 4.000 b.Se muestra la significancia asintética.

] ’ 4
.
~ | e 8 L
-
=4
>
° /\_,\
J [
No 1
| ] s
I T T T 1
-2 o} 2 4 6
Int.Derecho

Nota: Elaboracion Propia

En este caso se contaron

Izquierdo.

Como se aprecia en las distribuciones, se encuentra mayor cantidad de hongos en los
pacientes con Alzheimer en ambos pies que en aquellos que no lo padecen. La diferencia

de medias muestra un valor de 1 digitos para los pacientes con Alzheimer y decimal para

los que no.

Las pruebas de contraste evidencian que esto no es producto del azar en ambos casos con

un p=<0,001.

Anexos (I11) Uiias de los Pies y Manos

De las tres variables de Estudio, Ufias Pie Derecho, Izquierdo y Manos, solo 1 variable

dio Significativa.
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Figura 16

Estadisticos Descriptivos

u.p.Derecha w.plzquierda Manos
No si No si No si Resumen de contrastes de hipiesis
- Hpetasis i Frusta T Dacision

Valido 50 50 50 50 50 50 T Prusba U ds Marn ey para 25 Consene  hpdiis . ()

Ausente 0 0 0 0 0 0 e

Media 0.300 0.860 0.280 1.040 0.140 0.320 Pru;;‘-a\iu\g‘,w;n:d\:r:wlr‘-;wma <001 Rechace lanigétesisnuta )
mussiras independiente:

Desviacion

Tipica 0.863 1.750 1.051 1.538 0.535 0.891 3 Pruzba U de Mann-Whitney para 316 Consens Ia hipétesis nula. )
muesiras independientes

Minimo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Méxima 5.000 5.000 5.000 5.000 3.000 4.000 b. 8¢ muesta a significandia asintitica

.
N | & ] N et N :
I o z I
x
a /\ a A
]
No = No - I No -
.
' ! * ‘ l i : I '
T 1 T 1 1 T T i T T I
2 o 2 4 & 8 2 o 2 a4 & 8 2 4 0 1 2 3 4 5 6
up.Derecha © uplzquierda @ Manos @

Nota: Elaboracion Propia

En el caso de las Ufias del Pie Izquierdo, se puede apreciar una media de 1,040 uiias en
pacientes con Alzheimer vs. 0,280 en aquellos que no poseen la enfermedad con

p=<0,001.

Otros Hallazgos (1V)

En este punto se estudian enfermedades de la piel independientes donde el Herpes es un

virus, Demodex es un parasito y la Dermatitis Seborreica una enfermedad.

Herpes Zoster
Figura 17

Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,327

Dx.ALZ .
Chi Cuadrado
Zoster No Si Total

No Count 48.000 35.000 83.000

% dentro de lafila 57.831% 42.169 % 100.000 % XZ: 11,977
Si Count 2.000 15.000 17.000

% dentro de lafila 11.765 % 88.235% 100.000 % gl= 1

Total Count 50.000 50.000 100.000

% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= <0,001

Nota: Elaboracion Propia
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En el caso del Herpes Zoster el virus afecta mas a las personas que tienen Alzheimer con

un Coeficiente de Contingencia=0,327 un p=<0,001.

Demodex

En el caso del Demodex el parésito afecta méas a las personas que tienen Alzheimer, con

un Coeficiente de Contingencia=0,366 un p=<0,001.

Figura 18
Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,366
Dx.ALZ Chi Cuadrado
Demodex No Si Total
No Count 41.000 22.000 63.000
% dentro de la fila 65.079 % 34.921% 100.000 % y’= 15,487
Si Count 9.000 28.000 37.000
% dentro de lafila 24.324% 75.676 % 100.000 % g= 1
Total Count 50.000 50.000 100.000
% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= <0,001

Nota: Elaboracion Propia

Dermatitis Seborreica

Figura 19
Tablas de Contingencia / Coeficiente de Contingencia=0,405
. Dx.ALZ . Chi Cuadrado
Der.Seborreica No Si Total
No Count 39.000 17.000 56.000
% dentro de lafila 69.643 % 30.357 % 100.000 % x’= 19,643
Si Count 11.000 33.000 44.000
% dentro de lafila 25.000 % 75.000 % 100.000 % gl= 1
Total Count 50.000 50.000 100.000
% dentro de lafila 50.000 % 50.000 % 100.000 % p= <0,001

Nota: Elaboracion Propia

Finalmente, en el caso de la Dermatitis Seborreica, esta enfermedad también afecta mas

a las personas que tienen Alzheimer con un Coeficiente de Contingencia=0,405 un

p=<0,001.
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Otros Hallazgos vs. Meses del Diagnostico
Asi como se compard el peso con respecto al momento en el que se diagnostica el
Alzheimer Méas/Menos 18 Meses, en este caso se contabiliz6 la cantidad de otros

hallazgos Herpes Zoster, Demodex y la Dermatitis Seborreica.

Figura 20
Resumen de contrastes de hipdtesis
2
18 M?S@S Hipolasis ula Prugh 5ig? Dacigidn
NO S| 1 Las medianas e Hongos son  Prueka de la mediana para <001° Ruchace la ipdlasi nula 0
las mismas enfrz categorias de  muesiras independinies
. . v ' 18 Meses
Media ~ Mediana  Media  Mediana
4.E1 v e signcacidn 5 8¢ 050
Otros Ha"azgos i ‘03 1|Uﬂ 2‘19 :}00 b. 52 muestra la signicancla asinlitica

¢, Significacion asintotica comegida de confinuidad de Yales

Nota: Elaboracion Propia

Se puede observar que el momento en el que se Diagnostica la enfermedad guarda
relacién con las 3 posibles patologias. Aquellos que son diagnosticados antes de los 18
meses presentan de media 1 patologia, mientras que los posteriores evidencian 2

patologias, lo que guarda relacion con el deterioro progresivo de la enfermedad.

Anélisis Multivariante

El propdsito de este capitulo es buscar valores predictivos, para tal fin se utiliza para el
caso Anexos (111) el Analisis Discriminante (Variables de Raz6n), tomando como variable
dependiente el Diagnostico de Alzheimer. En el caso de las Micosis Cutaneas (l1), la
Regresion Logistica no pudo dar ninguna prediccion. Finalmente se aplica la Regresion
Logistica (Nominales Dicotomicas) para Otros Hallazgos (IV) que pudo dar con la

Probabilidad de ocurrencia del Evento.
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Andlisis Discriminante: Anexos (I11)

La finalidad de un Andlisis Discriminante es encontrar la menor cantidad de variables que
puedan predecir con la mayor precision posible a qué grupo va a pertenecer la persona en
funcion de la variable.

Figura 21

N s 2 . Resultados de clasificacion®
Coeficientes de funcion de clasificacion

Pertenencia a grupos

Alzehimer pronosticada
= Alzehimer No Si Total
No Si Original  Recuento  No 46 4 50
ufas pie izquierdo 161 600 i £l 19 50
% No 92,0 8,0 100,0
(Constante) - 716 -1,005 si 62,0 380 1000
Funciones discriminantes lineales de a.65,0% de casos agrupados originales clasificados correctamente

Fisher

Nota: Elaboracion Propia

De las 3 variables, ufias 1zquierda, derecha y onicomicosis, resulté ser relevante solo Ufias

del Pie Izquierdo con un 65% de precision al clasificar.

Regresion Logistica Binaria: Otros Hallazgos (1V)

En el caso de las 3 variables que componian la dimension Otros Hallazgos resultaron
Significativas con un poder de precision del 74%. Hay que tener en cuenta que, en si, se
pueden caracterizar estas patologias como comorbilidades y pueden predecir si una
persona padece o no la enfermedad de Alzheimer, lo cual se considera un importante

hallazgo, que incluso puede resultar en la etapa de diagnostico preventivo.

Figura 22
Variables en la ecuacion Tabla de clasificacion®
Emor Pronosticado
B tand: Wald | Sig. Exp(B

ssandar : g Y %) Alzehimer Porcentaje

Paso1®  Zoster actual 1,858 869 4558 1 033 6,389 Observado No S coreeto
Demadex 1,705 519 10,814 1 001 5,503 Paso1  ARzehimer No 39 11 78,0
Dermatitis Seborméica 1429 508 7916 1 005 4175 Si 15 35 700
Constante -1,456 N 15,397 1 <001 233 Poreentaje global 740

a.Variables especificadas en el paso 1: Zoster actual, Demodex, Dermatitis Seborréica a Elvalor dz corts es 500

Nota: Elaboracion Propia
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En cuanto a la probabilidad de ocurrencia del evento, Herpes Zoster tiene x6,389 de

aparecer, seguido por el Demodex con x5,505 y Dermatitis Seborreica con x4,175

Figura 23
Herpes Zoster I I i I I i } . % X6,389
Demadex I I i I‘ : } ‘ I I 5,505
H | | | | | | | | %4175
D. Seborraica | i T [ T i I | x4,
0 1 2 3 4 5 6 7

Nota: Elaboracion Propia

52



CONCLUSIONES

Como se pudo demostrar, la enfermedad de Alzheimer no se corresponde con el sexo ni
con la edad a partir de los 60 afios. Dentro de los principales hallazgos que hacen a la
importancia de la deteccion temprana, se observa que si el diagnéstico supera los 18
meses comienzan a hacerse visibles las consecuencias progresivas de la enfermedad,
como la pérdida de peso que en promedio ronda los 4,34 kg. La prevalencia del
diagnostico tardio es del 42%. La pérdida de peso pasado los 18 meses alcanza al 63,15%.

En la muestra la Prevalencia de los Antecedentes familiares es 24%.

Con referencia a las Micosis, en todos los casos de Alzheimer se encontraron diferencias
significativas con los que las padecian en Tronco, Ingle, Piernas, Plantas de los pies, en

los Interdigitales de ambos pies.

En ufias y manos, se encontro significativa la aparicion de hongos en las ufias del pie
izquierdo, se desconoce si esto responde a un olvido en el aseo de los pies, asi como si
estos eran zurdos o diestros, pero resulta ser indicador para tener en cuenta dado que el
analisis discriminante especifica que en el 65% de los casos de los pacientes con

Alzheimer se encontraran hongos debajo de las ufias del pie izquierdo.

En cuanto al conjunto de variables de Otros Hallazgos, el Herpes Zoster, Demodex y la
Dermatitis Seborreica apareceran en promedio 2 de estas patologias en los pacientes con
Alzheimer. Al revisar el poder predictivo se observa como mas probable que aparezca en
1° Lugar el Herpes Zoster, seguido del Demodex y la Dermatitis Seborreica. Este
conjunto de Otros Hallazgos, es decir las 3 patologias tienen una alta precision (75%) a

la hora de determinar la enfermedad del Alzheimer.

Tomando en cuenta toda esta informacion, lo primero que se invita es seguir estudiando
este fendomeno en los pacientes con Alzheimer ya que los resultados son consistentes
como para invertir tiempo y recursos.
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Por otro lado, sabiendo que el diagndstico temprano es clave para la calidad de vida del
paciente y para la proteccion del sistema inmunitario, es importante que se considere la
pérdida de peso, la aparicion micosis, los hongos en las ufias del pie izquierdo y sobre
todo el Herpes Zoster, Demodex y la Dermatitis Seborreica, dado que si se encuentran 2
de esas enfermedades hay altas probabilidades de que se esté desarrollando la enfermedad

de Alzheimer.
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