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Introduccién

Dado que en el periodo comprendido entre los affos de 1968 a-
1974 se observaron en la Citedra de Dermatologia de la Facultad
de Medicina de Barcelona,dirigida por el Prof. Dr. D. J. Piftol
Aguadd,l0 casos calificables de Hydroa vacciniforme seu aestivalis
ello nos permiti6é realizar un estudio ,uy completo sobre esta en-
tidad cuya caduistica en la literatura dermatolégica no es muy
numerosa y cuya fotodependencia por otra parte,aunque evidente,

no ha podido ser demostrada con resultados conlcuyentes.

Gracias al equipo de que se dispone en el departamento de Poto-
biologia de la C&tedra se pudo realizar un estudio Ffotobiofibgico
completo ademds de una investigacidén de los mecanismos de repara-

cién del D N Aslesionado por las radiaciones ultravioleta.
El trabajo que presentamos incluye:

1.~ Bstgdio clinico del Hydroa vacciniforme

2.~ Bstudio histolégico

3.~ BEstudio fotobiolégico

4.~ Bstudio de)l estado de los mecanismos de reparacibén del DNA
en los fibroblastos y linfocitos de nuestros enfermos.
Su posible implicacién patogénica.

$.- Posibilidades terapéuticas

6.~ Ensayo de interpretacién patogénica.

Importancia de los estudios fotobioldgicos .

Es evidente que en la actualidad los estudios Fotobiolégicos
en las enfermedades dermatolégicas han adquirido una importancia
e¢ interés considerables.

La radiacién luminica, que comprende una amplia gama de longitu-
des de onda,alcanza la superficie terrestre en una banda situada
normalmente entre los 290 nm y los 760 hm ,banda que constituye'
‘el denominado espectro fotobiolégico.En &1 se incluyen fundamental;
mente la radiacién ultravioleta y la luz visible que son aquellas



radiaciones que al ser absorbidas por los seres orgénicos ademis
de por diversas sustancias constituyen el eje alrededor del que se
producen los fendmenos fotobioldgicos.

Los fenbfmenos fotobiolégicos dependen de un fenbémeno central
que es la absorcibébn de la radiacién,de ahi 1a importancia del es~
pectro de absorcibu,patron de absbrcibn de las distintas bandas de
radiacién porkuna sustancia o sistema biolégicso.0tro concepto de
importancia capital es tambien el de accibén espectro,concepto Apa—
rentemente coincidente con el primero,pero distinto en realidad
puesto que traduce especificamente la eficacia de las distintas
bandas de absorcién o de radiacién en el desencadenamiento de un
determinado fenémeno biolégico.

En la piel,el sistema biol6gico complejo que constituye el obje-
to de nuestro estudio,los fenémenos determinadas: por la accibn de
la radiacién 1luminica dependen de du penetracibén a través de la
misma siendo las longitudes de onda habitualmente activas las com-
prendidas entre los 280 nm y los 700 nm .La penetraci6tn de la radia
cibn luminica en la piel se ve modificada habitualmente por los
caracteres propios del individuo (iaza).por las caracteristicas
estructurales de la piel (espesaor de la capa cérnea ) y también
por Factores externos (FPactores climiticos).

La accién real de la radiaciédn luminica una vez absorbida depen~
den entonces de su accién a nivel' molecular dentro de las estructu-
ras biolégicas donde actua a través de la formacién de moléculas

excitadas,singlets, triplets y radicales libres.

.Reacciones fotobiolbgicas normales de la piel

La piel puede presentar al reaccionar con la radiacién luminica
unas alteraciones que'se consideran comolfisiolégicas.sstas compren
den el eritema actinico,la agragacién de la melanina ya formada
y la neoformacién de melanina, y elwéhgrosamiento de la capa cér-
nea.La accién repetida de la radiacién luminca sobre la piel pro-
duce como reaccién tardia 10 que se conoce como ia degeneracién

actinica de la piel.



Asi mismo la accién de la luz da lugar en los tejidos conectivos
a fenbmenos diversos como son la alteracién de la elasticidad por
médificacién del estado de hidratacién asi como alteraciones a ni-

vel enzimbtico,

Métodos de exploracién_ fotobiolégica

Para proceder a la exploracidn fotobioldgica de los enfermos
tenemos que efectuar diversas:prﬁebas para lo que recurrimos al em-
pleo de Fuentes de radiaciétm artificiales controladas que nos per-
miten un estudio objetivo de la reactividad de la piel y sus com-~
ponentes frente a la radiacién en sus distintas bandas,evitando
asi la dificil estandarizacién de las exploraciones realizadas con

la fuente natural de radiacién,el sol.

El nfimero de fuentes de radiacién luminica artificiales de que
podemos disponer es considerable:

1.~ LAmpara de cuarzp,caliente

2.~ Lampara de arco de carbdn

3.~ Laimpara de arco de xenon

4.~ Lampara fluorescente tipo “sunlamp®.
5.~ La&mpara fluorescente tipo "luz negra®
6.~ Luz de Wood

7.~ Lampara fluorescente corriente

8:~ La&mpara de Kromayer

9.~ Lampara de Tungsteno
10.- Lampara de Cuarzo-~yodo
11.~ Limpara germicida

12.~ El monocromador

Su empleo gse complementa con el uso de Filtros de absorcién .o
de interferencia que permiten la seleccdon mas eficaz de algunas

bandas de radiacién.

Con estas fuentes de radiacién se puede proceder a la explora-
cién del enfermo mediante la aplicacién de una serie de técnicas

preestablecidas que comprenden:



-La determinacién del umbral eritema y suberitema

~La determinacién de la respuesta al DED (Delayed Erythema Dose).

~Test fotointradérmico ‘

~Fotopatchtest

-Exploracién con luz fluorescente

~-Pfransmision pasiva y transmision pasiva invertida

~Test del cristal de ventana

-Determinacifén de la accibn espectro (del eritema actinico)

~Determinacién de la accién espectro de la accibébn de diversos
fotosensibilizantes y su degradacifin por la accién de la luz.

-Pruebas de provocaciétn ( p. ej. con papel de cel.lo)

Fotobiologia celular y molecular

Si nos situamos a nivel celular y molecular sabemos en la actua-
1idad que la radiacién luminica actua sobre las células y mas aun
sobre su material gené<ico por lo que bstas disponen de mecanismos
fisiolbgicos'de proteccién y reparacién d e log daflos causados.
Estos descubrimientos fueron utilizados por Cleaver para la inves-
tigacién sobre células humanas cultivadas llegando al hallazgo de
la existencia de posibles alteraciones de los mismos que pddiah
determinar una patologia.Bste fue el caso del Xeroderma pigmento
sum,entidad en la que dicho autor establecid como factor etiopatogé
nico la alteraciones de los mecanismos de reparaciédn del DNA celu-~
lar dailado por la accién de 1la radiacibn ul travioleta. .

En esquema 1o que ocurre a nivel del DNA que recibe determinada
dosis de radiacién luminica ,especialmente de 254 nm,es lo siguien-
te: La energia absorbida y transmitida a través de las moléculas
excitadas produce la formacién de enlaces nuevos entre bases piri-
midinicas contiguas como la timidina,con lo que quedan formados
dimeros de timina que alteran la estructura del DNA.La.célula dis-
pone de mecanismos para reparar dicha alteracifn.Estos mecanismos

son de tres tipos fundamentales:

1.~ La fotorreactivacién ("LIGHT REPAIR")

2.~ La reparacifn por excisifn {"DARK REPAIR") con diversas



variantes.Este es el mecanismo mas estmdiado y mejor cono
cido en las células humanas.

3.- La recombinacién

La ausencia o déficit de estos mecanismos puede evidentemente
determinar una patologia especifica dentro de las dermatosis por
fotosensibilidad y por tanto es un elemento nuevo a introducir enla
exploracibn de aquellas entidades clinicas en las que la interven-

cibn patogénica del Factor luminico es evidente:

Bl estudio del funcionamiento de estos mecanismos de reparaciébn
del DNA ("DARK REPAIR") se puede efectuar sobre los cultivos de
Fibroblastos en monocape.sobre células epiteliales y linfocitos
evidenciandolos mediante empleo de bases pirimidinicas marcadas
y tecnicas de autorradiografia o mediante técnica de gradiente de

densidades.

" Estudios en el Rydroa Vacciniforme

Este cuadro clinico conocido. desde su primera publicacibén por
Bazin en;1862.no ha sido objeto de éparicibn frecuente en la 1li=
 teratura dermatolfgica por su minima incidencia y por que realmen-
te nunca constituybé una entidad clinica perfectamente individuali-
zada ni gatogénicamente clara.Durante mucho tiempo por ejemple;a
parte de otras posibilidades de confusién,las limitaciones en el
progreso del conocimiento sobre el hydroa vinieron determinadas
por el hecho de que casi la mayoria de autores lo consideraban

como una porfiria.

Sin embargo con el trascurso de los aflos,diversos autores fue-
* ron recogiendo datos Pragmentarios en publicaciones aisladas y de
esta forma se fueron reuniendo elementos caracteristicos clinicos
e histolégicos que contribuyeron a la progresiva individualizacién
de su cuadro clinico.Asi mismo se hicieron diversas hipotesis so-
bre las posibilidades etiopatogénicas de esta enfermed;d.bado'que
la incidencia no es realmente muy elevada,solo en 1963, es decir

diez afios después de la primera descripcién de Bazin,los autores



Mac Grae y Perry ,pueden hacer un balance de conjunto de toda la
informacién sobre Hydroa existente.Con ello podemos decir que es
en este momento cuando la sntidad queda finalmente bien indiwvidua-

1izada desde @ punto de vista clinico e histolégico.

Clinicamente el hydroa se caracteriza por su presentacién despues
de la exposicién al sol o al aire libre,con lesiones que se locali—
zan pues en partes decuhiertas acompafiindose de sintomatologia
general muy discreta,Las lesiones son inicialmente maculoeritema-
tosas y sobre ellas se desarrollanvprecozmente vesficulas trasltci-
das que posteriormente se umbilican.Se secan y dan lugar a la for-
macién de una costra que Ffinalmente se desprende dejando al descus
bierto una lesion residual cicatricial deprimida.Su incidencia es -
fundamentalme:nte durante la primavera o el. verano aunque pueden
presentarse brotes en cualquier &poca del afio aunque con menor
gravedad. Se seflalan diversas Fformas clinicas de presentaciédn con

un predominio en el sexo masculino y un 10 X de aparicién Familiar.

En resumen podemos decir que el hydroa constituye una erupcién
recurrente vesiculosa de partes des cubiertas que deja lesiones
cicatriciales residuales.No existen relaciones con las porfirias
se presenta fundamentalmente en la infancla o adolescencia y cursa

de forma crénica aunque autolimitada.

ﬂistolagicamentg se considerd inicialmente que la lesion especi-
fica estaba constituida por una necrosis Pocal de la epidermis
que daba origen a un proceso inflamatorio dermo~epidermico con for-
macién de una vesicula a nivel del estrato espinoso y necrosis sub-
siguiente de 1a epidermis y de la dermis.Esta fue la concepcién
inicial de 1a histologia del hydroa establecida por Bowen y que
“no se ha modificado sensiblemente ni despues del estudio de Mac
Grae y Perry,que siguieron considerando como lesion inicial Ffunda

mental la necrosis focal de la epidermis.

Por 1o gque se refiere al capitulo de la etiopatogenia,una vez sal
vada 1a confudgién con las porfirias, quedan reducidas las posibili
. dades al factor luminico aunque algunos autores no dejen de sugerir



una posible alteracién del metabolismo de los aminoAcidos.

Los estudios fotobioldgicos realizados hasta ahora y no en todos
los casos no han aportado ningun dato significativo,siendo las
exploraciones realizadas muy dispares y los resultados dificilmen-—
te valorables en conjunto,aunque en algunos casos (Epsteffi]Tedeschi
y Parisi,Zarfonetis y Schiff y Jillson) se demostré la existencia

.de alteraciones de la sensibilidad a la radiacibén luminica.

Resultados obtenidos en el estudio realizado

1) Desde el punto de vista clinico :

El estudio de nuestros enfermos nos permitié confirmar algﬁnas
de las caracteristicas consideradas como clasicas y establecer un
cierto nGmero de discrepancias como:son la cbgervacién de casos
con lesiones en partes cubiertas,lesiones con caracteristicas mor-
folbgicas diversas como las denominadas Formas major ,minor,forma

impetigoide, foxrma periorificial.

2) Desde el punto de vista histolégico :
Bn el estudio histolégico realizado en 8 de los 10 casos hemos

podidoAconstatar el hecho de que las alteraciones histolégicas son
uniformes a pesar del  polimorfismo clinico con una secuencia lesio-
nal perfectamente definida y distinta de la que se ha admitido
clasicamente.

Segun nuestras observaciones la lesion se inicia a nivel del
dermis papilar,con edema y deshilachamiento progeesivo del mismo
y finalmente necrosis focal con alteraciones vasculares concomitan-
tes mas o menos acusadas.La necrosis total de la dermis de lugar
por licuefaccién a la formacién de una ampolla subepidermica.Secun-
dariamente se desarrollan como apifenémenos las alteraciones epi-
dermicas consideradas clasicamente como caracteristicas,con necro-
sis epidérmica y Formacién de una ampolla intraepidermica lo que
en algunos casos da lugar a la aparicién de im&genes de doble am-

polla.



3) Desde el punto de vista fotobiolégico :
El estudio fotobiolégico exhaustivo mediante la determinaciébn
del MED, estudio del DED y de la accién espectro,no permitieron

establecer ninguna alteracién caracteristica definida egpecifica,
coincidiendo a este respecto con idénticos resultados decepcionan-
tes obtenidos por otros autores (Mac Grae y Perry, Jaschke,Reinken
y Priséh).Se confirma pues el hecho de que estos enfermos presentan
junto a wna alteracién clinica evidente de la fotosensibilidad una
ausencia de alteraciones significativas de las pruebas de explora

cibén Potobioldbgica.

4) Otras exploraciones :

Teniendo en cuenta la confusién existente durante mucho tiempo
con las alteraciones del metabolismo de las porfirinas,en todos los
enfermos se practicarcn determinaciones de porfirinas en sangre ,ori-
na y heces que fueron negativas en todos los casos.

Por otra parte como sigue considerandose la posibilidad de una
alteracion del metabolismo de los aminoacidos,se eféctuaron asi mig-
mo determinaciones de la excrecibén urinaria de aminodcidos en todos
los enfermos cuyos resul tados no mostraron alteraciones valorables

por su constancia o especificidad.

5) Estudio de los mecanismos de reparacibtn de DNA :

Para realizar este estudio hemos seguido la técnica de Cleaver
empleada por este autor en su estudio sobre el Xeroderma pigmento-
sum.

La técnica consiste en establecer un cﬁltivo de fibroblastos a
partir de piel del enfermo;este cultivo se trangforma en una exten-
sién en monocapa con la que se puede proceder al estudio de los
mecanismos de reparacién del DNA ,irradiando los fibroblastos con
1a longitud de onda adecuada (254 nm ) e incubindolos posteriormen-
te en la oscuridad durante 3 horas en medio de cultivo adicionado
de un elemento trazador marcado (timidina tritiada) y Finalmente
fijéndolos para efectuar una valoracién de la cantidad de trazador
incorporado ya sea mediante autorradiografia o mediante la técnica

10



de gradiente de densidad.

En nuestro trabajo hemos utilizado la valoracién autorradiogra-
£ica con reruento de las granulaciones de los nficleos celulares
de la misma forma en que fue empleada por Cleaver y utilizando como
parimetros los datos obtenidos por dicho autor.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo denostraron una sen
sible.disminucién del nOGmero de granulos incorporados en los nficleos
celulares despues de irradiar las células y proceder a un periodo
de incubacibén en la oscuridad de 3 horas,en los cultivos de Pibro-
blagtos pertenecientes a enfermos afectos de Hydroa vacciniforme
respecto a los fibroblastos procedentes de individuos normales emplea
dos como controles,asi como con el cultivo de un enfermo afecto de
sindrome de Rothmund-Thomson.Asi mismo se observaron diferencias
con los hallazgos propios del Xeroderma pigmentosum.En esta entidad
el nfimero de células con mecanismo de reparaciédn ("DARK REPAIR")
competente solo constituye un 10 % aproximadamente de la totalidad
en cambio en los casos de Hydrda las células competentes constitu-
yen la mayoria (90 %) pero su grado eficacia en la reparacién presen
ta una evidente disminucién incluso respecto del grado de eficacia )
del mecanismo de reparacién en las células de xeroderma pigmentosum
funcionantes. '

Por otra parte se efectud un test similar con linfocitos segun
la técnica de Horkay,Témasi y Cgongor (modificada por el Prof.Cas-
tells Rodellas).Con este test de técnica mas simple se comprobé
igualmente una alteracifén de los mecanismos de reparacién del .DNA
7 asi mismo se efectud en cuatro casos un coatrol de los resultados
terapfuticos obtenidos con Talidomida administrada segun las indica-

ciones de Londofio.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este estudio permiten establecer las

siguientes conclusiones:

a) Desde el punto de vista clinico nos hallamos ante un cuadro
de caracter clinico polimorfo con formas de presentacién peculiares

como 1a descrita con la denominacién de Hydroa periorificialis.

11



b) Desde el punto de vista histoldégico concluimos que el Hydroa
vac¢iniforme presenta una manifiesta y caracteristica secuencia le=
sional histologica uniforme que tiene como origen una necrosis fo-
cal del dermis superficial.A partir de dicha lesion se produge una
cadena de fenbémenos lesionales tanto hacia 1a dermis como hacia la

epidermisg.

c) Desde el punto de vista fotobiolégico no se ha podido” demos
trar objetiyamenté una alteracién de la sensibilidad a la luz con

un patron o accién espectro especificos del Hydroa vacciniforma.

d) Se ha excluido tambien las alteraciones del metabolismo de

las poifirinas o de los aminoécidos.

é€) En el estudio de los mecanismos de reparacién del DNA se demos
tré 1a existencia de una disminucién de la capacidad de reparacién
del DNA ("DARK REPAIR") en relaciébn a los individuos normales.Esta
alteracidén seria comparable a la del Xeroderma pigmentosum aunque
de grado mucho menor ya que en el X.P., existe una reduccibédn del nG-
mero de células compbtentes (sélo un 10 X) junto a una reduccién
en el ntmero de grinulos incorporados em su nGcleoj;en el Hydroa en
cambio no existe practicamente disminucién del nlmero de células
competentes (aproximadamente el 90 %) y si solamente una reduccibn
muy marcada del nlmero de grénulos incorporados al nGcleo celukar.

Eh el test efectuado con linfocitos se demostrd tambien la exis-
tencia de una disminucién en el grado de incorporacién de timidina

tritiada despues de 1la irradiacién.Asi mismo en los tests repetidos

.depues del tratamiento ensayado ,en dos de los casos en que éste

12

fue eficaz,el test linfocitario mostré una recuperacién evidente
de la tasa de incorporacién de timidina tritiada despues de la

irradiacién.



| (042) 26
Depbsito Legel B.: 6.267-1979

EDICIONES DE LA UNIVERSIDAD DE BARCELONA Lgc






5iDE BARCELONA
:Efwmdﬁcu@&

NAL DE' DEKMATOLOGIA |
VENEREQLOGIA ©

'E1 Prof. Dr. Dn. JOAQUIN PINOL ACUADE, Catedrético de

?ermatoiogia y‘Venereblogia de la Facultad de Medici-

i-la‘ de la Universidad de Barcelona.

¢ERTIFICA

Qué Dn. MARIO LECHA CARRALERO ha realizado personal-

f"‘;nz;-ente, bajo su direccidén y orientacién la Tesis titu-

“{adas "ESTUDIOS FOTOBIOLOGICOS EN EL HYDROA VACCINI-

FORME", Estando conforme con su presentacién para ser

- .ﬁuzgaaa.

Barceiona, 30 de Junio de 1976

Fdo. Prof. J. Pifiol Aguadé



UNIVERSIDAD DE BARCELONA

Facultad de Medicina

Departamento de Dermatologfa y Sifiliografia
Escuela Profesional de Dermatologia
Catedrdtico Director

ks

Prof. Dr. D. Joaquin Pifiol Aguadé

ESTUDIOS FOTOBIOLOGICOS EN EL HYDROA .VACCINIFORME

R Nt T o e Y S e i S i i s W D A h . T " Y o o e o S D e i A ok A Wi i o e T M i e e s
- D e o S Tt i i e A S S B o o o i S — Ty s i o b - b R o e e e =M DI ST DD NI

Tesis para aspirar al grado de Doctor

Mario Lecha Carralero



A mi esposa y a mi hija.



Al Prof. Dr. D. Joaquin Pifiol Aguadé,
mi maestro, de quien he recibido amis
tad, ayuda y comprensién, dedicdndome
ademds su inagotable paciencia, todo

lo cual ha hecho posible que este tra

bajo llegara a término.



‘Debo agradecer asimismo la colaboracién
prestada:

Al Prof. Dr. Castells Rodellas, Prof. A
gregado a la Cdtedra de Dermatologia de
la Universidad de Barcelona.

Al Dr.D, Jorge Vives Puiggros, Jefe del
Departamento de Inmunologia del Hospi;
tal Clinico y Provincial.

Al Dr. D2 Francisca Ballesta Martinez,
Jefe del Departamento de Genética del
Hospital Clinico y Provincial.

Al Dr.D. J.R. Guix Melcior, a la Dr. T.
Castel y.a los compafieros del Servicio
de Dermatologfia del Hospital Clfinico y
Provincial, asf{ como a las A.T.S. y auxi
liares

Srta. Maria Sala

Srta. Marta Ribera

Srta. M2 de los Angeles Sala

y a las secretarias

D2 Matilde Piera y D2 Carmen Marcos.

*



PARTE I - MOTIVO DE LA TESIS

:“



-

MOTIVO DE LA TESIS

En el servicio de Dermatologia de la Facultad de kedicina de Barcelona,
dirigido vor el Prof. J. Pifiol Aguadé, hemos tenido la ocasidén de observar
. en el periodo comprendido entre los afios 1968-1974, diez casos calificables

de Hydroa Vacciniforme seu aestivalis. Ello nos ha permitido iniciar el eg-

tudio clinico, histolégico y etiopatogénico de esta entidad poco estudiada,
ya que los conocimientos que sobre la misma se pueden recoger en la litera-

tura no son realmente considerables,

El disponer de un material olfinico importante de esta entidad muy rara y
un equipo adecuado para una exploracién, ha hecho posible realizar una in-
vestigacién profunda desde el punto de vista fotobiolégico. La fotodependen
cia de esta enfermedad, a pesar de gque parece counstituir el factor objetivo
etiopatogénico quizéd mis destacado de la misma, no ‘ha sido aclarada hasta
ahora. Los resultados de nuestro trabajo permitén considerar las relaciones
del hydroa con los factores luminicos de forma mas evidente de la que hasta
ahora ha sido establecida por los distintos autores gue se han ocupado de
este proceso y nuestra intencién de llegar al limite de nuestras posibilida
des la investigacién nos ha llevado a incluir eﬁ nuestro estudio los méto-
dos para detectar los mecanismos de reparacién del DNA lesionado por la ra~-
‘ diéoién lumfnica para lograr asi la m&xima informacién de la naturaleza de

esta afeccién.

El estudio de los mecanismos de reparacién del DNA en cgltivos de fibro-
blastos ¥ linfocitos en estos enfermos nos fué sugerido por los trabajos de
Cleaver (1), Reed, Landing, Sugarman, Cleaver y Halnyk (2), Goldstein (3),
Ramsay y Gianelli (4), realizados en el Xeroderma Pigménﬁosum y en la idea
exterioriZada-ya por Senear y Fink (5) sobre las posibles relaciones entre

el Hy@roa Yy esta fltima enfermedad.

. este traba
De acuerdo con estas premisas los objetivos que planteamos en

Jo pueden clasificarse de la siguiente forma:
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Estudio clinico del hydroa vacciniforme, <

Estudio histolégico.
ostudio fotobiolébgico.
Bstudio del estado de los mecanismos de reparzcién delvDNA en los fi-

broblastos y linfocitos en esta enfermedad. Su posible actuacién como

' factor patogénico.

Do
6¢-

Posibilidades de modificacién de la terapeutica.

Ensayo de interpretacién patogénica.



PARTE II - IMPOR‘I‘ANCIA DE LOS ESTUDIOS FOTOBIOLOGICOS EN LAS ENFERMZEDADES
DE LA PIEL.
BASES EN QUE SE ASIENTA LA FOTOBIOLOGIA DRRMATOLOGICA.



INTRODUCCIOHN

IHPOdTANCIA DE LOS_LSTUDIOS FOTOBIOLOGICOS EN LAS INFEAMELADAES DE Li PIEL

1) LA RADIACION LUMINICA.— La radiacién lumfnica no se emite de forma con
tinua sino en pequefias unidades o grupos de energia denominzdos "quanta" o
fotones (Ley de Planck de los "quanta'), y por ello la radiacidn es intermi-~
ténte. Ello constituye la base de la teorfa de Einstein. El "quantum" de ra
diacién és el producto de su frecuencia (vibracién por segundo) por la cons-

tante de Planck.

E = hy
- - -27
E = quamtum energia. h = constante de Planck = 6,63 x 10

¥ = freouencia de la radiacién.

Un érgio representa la minima cantidad de energia que permite levantar a
un om. el peso del gr. o mis exactamente 1/980 gr. Los "quanta" de lus visi-
ble solamente contienen millonésimas de esta unidad, Los "quanta" pueden ser

emitidos o absorbidos, - 7

De acuerdo oon ecta teorfa, la energfa de lz radiacién depende de sv lon-
gitud de onda, es decir es inversamente proporcional a la misma, cuendo ésta
5 i la
disminuye, la energfa correspondiente aumenta. Por ello la frecuencia y

| - s
~longitud de onda son inversamente proporcionales. La totalidad de particula

agnéti-
de la radiacién lumfnica se conoce con el nombre de espectro electromagh
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2) ZSPICIRO FOTOBIOLOGICO.- La radiacién electromzgnética se extiende a

) través de una amplia gama de longitudes de onda que oscilan entre lzs mes pe
queiias de 0,1 (nanémetros) hasta las longitudes de onda de la radio de varice
K. La luz solar que alcanza la superficie de la tierra est4 constituida por
un espectro contfinuo que contiene longitudes de onda entre 290 y 1850 nn.
La radiacién ultravioleta y visible se situa entre los 290 y 760 M., €S es-
ta banda la que corrientemente se denomina espectro fotobiolS;ico. De hecho

el espectro fotobiolégicovcompleto abarca desde 300 a 1,110 nm., comprendien-

do el 75% de la energfa radiante solar.

LQZ VISIBLE.~‘ES la pérte del espectro capaz de inducir una reaccidén a ni
vel de la retina humana. Est4 comprendida entre 400 y 760 nm. A partir de es
ta longitud de onda de 760 nm.; las radiaciones se denominan infrarrojas.
Las 1ongitudes_de onda menores a partif de 297 nm. constituyen radiaciones
inadecuadas para la vida y son capaces de dafiar seriamente los tejidos, des-
naturalizandd las proteinas, déspolimerizando los &cidos nucleicos y destru-

Yyendo los’ enzimas biolbgicos.

Por el contrario las radiaciones correspondientes al espectro fotobiolbgi
co son extraordinariamente dtiles ya que dan lugar a los fenémgnos de foto-
sintesis y fotoreactivacién, condicionen la fotopercepcién visual, la melano
génesis,_efc. En el organismo humano es la piel la que m&s se beneficia de

la acoién de estas radiaciones.

Lé.EéQL&EIQH.HESE&XLQ&EE&.- Constituye solamente una pequeiia parte del eS

pectiro electromagnético y por definicién comprende las longitudes de onda en
tre 5 y 380 nm. aunque habituvalmente se consideran
ta las situadas entre 200 y 360 nm. Estas radiaciones se localizan entre 1os
rayos X m&s blandos y los rayos mas cortos del espectro visible. Recientemen

te éé ha propuesto su subdivisién en:



%
l.~ UV préximos -~ Longitudes de onda superiores a 300 nm,
2.~ UV medios - " " " entre 200 y 300 nm.

3¢~ UV lejanos = w° w n  jnferiores a 200 nm,

Estos Gltimos son los UV "espaciales" ya gue su energiz es practicamente
absorbida por la atmdsfera y su demostracién requiere condiciones de atmésfe~
‘ra inerte. Los UV medios y préximos son los que condicionan las reacciones

producidas por fotosensibilizadores exdgenos y endbgenos,

En la literatura germana se ha establecido desde Coblentz (1932)(6) la si-

guiente subdivisién.,

UV - A - de 400 a 315 nm.
UV - B - de 315 a 280 nm.
UV - C ~ de 280 a 200 nm.

200 250 210 300 320 M00 45D 600 600 700
A v 4 NANO METRO
Uy-¢ uy-8 W-A | NANOMETRO?

. . » . # 4 -¥: ‘O"‘
Espectro de absorcidén y accién espectro.- La radiacion luminica reacci

X : o : ; de~
na con la materia por ser especificamente absorbida por la misma con ufl

, se
terminado patrén o espectro_de absorcién. Sste concepto debe contraponer

[ e g L B I

al de la accién_espectro.
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La accién espectro constituye la representacién grafica de lz eficacia de
les distintas longitudes de onda en el desencadenémiento de un efecto biold-
gico especifico. La accibén primaria de la luz puedec determiner distinias
reacciones gue pueden considerarse como parfmetros en el estudio de la accidn
biol6gica de la luz. Algunas de estas reacciones son susceptibles de medicién.
Desde el punto de vista experimental lo m&s prictico es escoger una determina
da forma de reaccién y hallar la cantidad de energis necesaria para alcanzar

este punto final.

De esta manera podemos llegar a representar una accidén essectro. La forma

préotica de llegar a ello la describiremos méis tarde,

En condiciones ideales deberfa coincidir con mucha frecuencia la accién
espectro y el espectro de absorcién, pero cuando trabajamos sobre sistemas
biol6gicos, que por naturaleza son complejos, aquellos suelen ser distintos,
como consecuencia de interreacciones patobioldégicas, por ello en los sistemas
bioldgicos y por ende en Dermatologia, la accién_espectro adquiere una mayor

significacién clinica que el espectro_de absorcidn.

PENETRACION DE LA RADIACION LUMINICA A TRAVES DE LA PISL.

Las radiaciones lumfnicas dan lugar a unas respuestas normales a nivel de

’

la piel. Estas respuestas obedecen a unos mecanismos de accién determinados

desencadenados por la mayor o menor penetracidn de las mismas.

La radiacién lumfnica, penetra, tanto en la epidermis como en 1a dermis
de forma muy irregular, puesto que la piel constituye un medio "{urbio" com-
puesto por diversas capas de distinto espesor y caracteristicas segin los di
ferentes sujetos. Por tanto la penetracién de la radiacién dependerd de las

. . : 4 ] ién de las
caracteristicas de transmisién, reflexién, absorcion o dispersié

. oo iales de .
distintas capas que constituyen la piel y de las condiciones especi

cada individuo,
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Se suponfia que la penetracidn en la piel de las radisciones entre 200 y
300 nm, desempeiiaban un papel muy poco importante pues no atraviesan prac-
ticamente el estrato cdrne6 Y por otro lado son rayos en parte ausentes de
la raéiacién solar gue habitualmente nos llega en nuestras latitudes, ya
que la mayor parte solo nos alcanza en dias especialmente claros. il resto
del afio quedan interferidos por el ozono, polvo atmosférico, vapor de agua,
etc. Sin embargo Epstein y Pathak (1971)(7) indican cue los radiaciones en-
tre 250 y 300 nm. tienen interés en el desencadenamiento de lzs reacciones
normales de la piel frente a las radiaciones tales como el eritema actinico
1a melanogénesis, liberaqién de radicales libres, reacciones de fotosensibi
lizacién, etc. Seglin estos autores si bien la mayor parte de la radiacién
por debajo de 300 nm. no pasabdel estrato cdrneo, s{ puede atravesasrlo un 5

a 15%y especialmente la radiacién situada entre 240-260 nm.

PENETRACION DE LA RADIACION LUMINICA
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Por encima de los 300 nm., y hasta los 750 el estrato cérneo permite el
paso de hasta un 82-87 % de radiacién. Estas radiaciones llegan a la dermis
en cantidades varizbles que'oscilan entre un 10 % de 300 nm., 20 4 de 350

nme., 33 de 400 nm., 82 % de 550 nm,

En el otro extremo del espectro fotobioldgico a nivel de rojo o infrarmv
jo (por encima de 750 nm.) se produce el miximo de penetrabilidad, alcanzan

do el 65 % de esta radiacién plenamente la dermis.,

En realidad, sin embargo, la profundidad de la penetracién de las dife-
rentes longitudes de onda‘varia en cada individuo, dependiendo de factores
raciales, regionales y estructurales (p. ej. el grosor de la capa cdrnea es
un factor importante, de ahf el establecimiento del test del previo 'peladd
con papel de celo). La melanina es otro de los grandes factores modificado-
res de la penetracién por su absorcidn y reflexién de diversas longitudes
de onda, influyendo grandemente en la respuesta de la piel a la luz. La me-
lanina actua como filtro §ptico absorbiendo radiacién o bien transformindo-
la en calor (descomposicién térmica). Actla como captador de energfa estabi
lizando los radicales libres formados. Ello explica las diferencias racia-

les seglin la pigmentacién.

Otros factores que pueden influenciar la penetracién de la radiacién lu-

minioca pueden sers

a) Pactores climAticoss Son muchas veces definitivos ya que el contenido
energético de una radiacién determinada depende de su longitud de onda y €3

ta est4 relacionada con la distribucién de la energia solar segin diversos

factores,oomo son la latitud, la hora del dfa, la estacién del afoy la alti

. i ) nisfe-
tud, las condiciones atmosféricas locales y la masa de aire. En el he

. aad
rio norte durante los meses de Julio y Agosto se recoge la mayor cantida

14 i & bser-
de energfa luminioa ¥y los fenbmenos de fotosensibilizacion 8e suelen o
' i 5 iembre
var durante el perfodo comprendido entre los meses de Abril a Septi

~ ©on mayor frecuencia.
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b) Merece especial mencién el factor viento, que intensifica notablemen—
te la accién de 1la radiaciép luminica, Knorx, Owens, Hudson and Troll (1974)
(8) han demostrado experimentalmente la accién coazdyuvante del viento en la
aplicacidén de radiaciones ultravioleta a dosis elevadas en ratones irradia-
dos en tlneles con corriente de aire continua. Los animales someitidos a 1la
irradiacidén simdle presentaron lesiones mucho m&s discretas gue los anima-
les irradiados en las condiciones mencionadas. El viento por si solo no
produjo lesién ninguna objetivable., De esta forma podemos denominzr "wind-

burn" la intensificacién del "Sunburn" por el viento.

p) Otros factores a tener en cuenta son las posibles acciones de otras
fuentes de luz. Si bien habitualmente las fotodermatosis son determinadas
por la luz solar natural, en casos excepcionales pueden ser causadas por
fuentes de luz artificial si no estén convenientemente filtradas, contenien
do por ello cantidades importantes de :adiacién ultravioleta corta. Algunas
formas de iluminacién industrial puede constituir peligros considerables,
asi por ejemplo la luz fluorescente, los arcos de carbdn y las luces de oxi
acetileno. Otros casos publicados hacen referencia incluso a la iluminacién
de las calles o a la luz de los proyectores de peliculas, todas ellas produ

ciendo radiaciones dentro de la banda-eritrégena.

Actuacién de la luz.- La energfa luminica una vez ha penetrado en la

piel produce a su nivel un determinado tipo de fotoreaccién si 1ls energia

quéntica de la misma'ha sido absorbida (la que es reflejada o transmitida
no es utilizable légicamente).

Esta absorcién puede poducirse a nivel de las mismas estructuras o com=
Ponentes bioldégicos de la piel o por interaccién con sustancias fotosensibi

lizantes,
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Pueden definirse como sustancias fotosensibilizantes todas aquellas que
aumentan la reactividad de la piel frente a los rayos ultravioleta o la
luz visible. Estos compuestos quimicos poseen unas propiedades caracterf{s—
ticas que se repiten en muchas de las moléculas y que son las siguientes:

' a) Capacidad de absorcibn.- Son compuestos capaces de absorber fotones

de alta energia; es decir, quantos de luz de energia espec{fica de las zo-
nas correspondientes a la luz U.V. y luz visible. Gracias a su absorcién
selectiva en la zona de luz visible, muchos de estos compuestos tienen co-
lor (eosina, azul de metileno, por ejemplo). En realidad absorben las ra-
diaciones complementarias a las de su color, es decir, la gonacrina se ve
de color amarillo porque devuelve los rayos amarillos, en tanto que absor-
- be al méximo los azules, que son los del color complementario al amarillo.
La fotosensibilizacién se hace, en cambio, por los rayos absorbidos. En la
piel, la energia especifica absorbida difunde y produce alteraciones biol$
gicas que se traducen por cambios celulares y sfntesis de melanina. Si se
gitda en la piel una sustancia capaz de captar esta energfa difundida, pue
den presentarse reacciones fotoquimicas anormales. Pero solo las radiacio-
nes absorbidas por esta sustancias son capaces de ocasionar reacciones fo-
toquimicas, La absorcién por las substancias es especifica. Por ejemplo,
los &cidos nucleicos absorben energia de 280 nm., la difogforidina nucled~-

tido de 340 nm., etc.

La ley de Kirchoff nos dice que los &tomos absorben la misma luz que emi
ten: asf si sobre un 4tomo de sodio incide una luz blanca compuesta, este
&¥omo Podrﬁ absorber la luz amarillaj esto es, la del mismo color que la
por &1 emitida.

Asf pues, los quanta electromagnéticos no tienen accién si no existe ab
sorcibén, y es por ello que el espectro de absorcién de estas substancias
P ectro activador

©8 a menudo (anque no siempre) el mismo que produce el esp

(accién espectro) de la piel.



La absorcién luminica implica transmisién de energfa 2l sistema, pero
‘los quanta de luz actlan solo sobre determinadas sustancias que por su es~
tructura dé &tomos y moléculas son capaces de absorber las radiaciones. Las
moléculas no pueden participar en las reacciones quimicas o fotoquimicas si

no poseen cierta cantidad de energfa (E),llamada energfa de activacidn. Los

fotosensibilizantes la contienen y la cantidad de luz absorbida se halla en

- proporcién a la cantidad de sustancia activa.

Debido a las propiedades de absorcién de la luz, muchas de las sustan~
cias fotosensibilizantes pueden actuar péradojicamente como filtros de luz
cuando la aplicacién queda estrictamente confinada a la superficie de'la

piel. Solo dejan pasar la radiacidn complementaria,

b) Fluorescencia y fosforescencia.- Cuando un quantum de luz apropiado

es absorbido por una moléoula, &tomo o ién, se produce una molécula, &tomo
o ién activado (ley de Starck-Einstein). Este fendmeno se ccnoce con el nom

bre de reaccifn primaria. El proceso fotoquimico es muchas veces molecular.

Muchas veces las sustancias que absorben la luz son fluorescentes o fos-
forescentes. La fluorescencia y la fosforescencia son fenbmenos que depen—
den de la posibilidad de que los electrones situados en las érbitas mis ex-
ternas de los &tomos de ciertas sustancias puedan sufrir lo gque se denomina

"activaociones" o "excitaciones",

Para comprender el fenémeno de la "excitacién)), debemos-recordar que por

lo menos gran parte de la energfa molecular depende de determinados movi-
. a . t.._‘

mientos de las propias moléculas. Los gases, p. ej. e componen ae molsou

R A 2Ci de
las que se mueven en el espacio gracias a2 un movimiento de traslacién

. cons~
culas est&n compuestas de &tomos que estén igualmente en un estado de
tan movi-
s t°~322?293§2’ Y a su vez los &tomos poseen electrones que efectuan
| . jel nicleo.
mientos de rotacin, siguiendo determinadas 6tbitas alrededor del



La energfa de una molécula depende, pues, de la conjugacidn de los movimien
-tos de %traslacién (energia de traslacién), de vibracién (energfa de vibra-
cién), y de la rotacién de los electrones de sus reépectivas érbitas (ener-

gfa électrénica).

? Los movimientos se efectuan al mismo tiempo y cada uno de ellos se acom-
baﬁa de niveles especificos de energfa. No todas las moléculas poseen la
misma cantidad de energfa: algunas tienen mas, otras menos; pero las dnicas
que pueden entrar a participar en reacciones quimicas o fotoquimicas son
aquellas cuya energia es igual o sobrepésa la energfa de activacién (E). us
ta énergia E de activacidén puede adquirirse, o bien por colisién con 6tras
moléculas a través de reacciones quimicas, o bien por la accién de fotones

(reacciones fotoquimicas).

Los electroneé—que entran en consideracién en fotobiologfa son los llama
dos ¢ y ™ , que’corresponden a las 6rbitas s y p de los 4tomos. La méyor
parte de los agentes fotosensibilizantes (psoralenes, azul de metileno y
otros muchos) poseen este tipo de electrones. Hay también los electrones or
bitarios n, o "pareja de electrones solitarios", que se hallan en las molé-
culas que contienen &tomos de nitrégeno y de oxigeno, no implicados en las

uniones actuales.

Los fotones -y por tanto las longitudes de onda- pueden efectuar una se-
rie de acciones sobre 1as:moléculas y los Atomos, pero las més interesentes

para nosotros son las producidas por la luz visible y los rayos U.V.

. . . . R 4 1 a
La absorocién de la luz situada en estas regiones del especiro ocasion

. . g di-
unas peculiares alteraciones de los electrones ¢ y v , que, COmo hemo

3 tos
cho, giraban en las Srbitas periféricas de los &tomos. Para activar esto

, = : uminica
electrones se necesita solamente una pequefia cantidad de energia 1
z visible), que coin

de determinadas longitudes de onde (radiacién U.V. y lu
| ’ i la ener
oiden con los niveles de energfa de estos electronesj es decir, que
. . e :+ua facilmente
&fa asociada a estos fotones de microondas de radiacion 8¢ situ
la moléculas

al nivel que afecta la motilicad vibratil y electrénica de
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Todos y cada uno de loé electrones orbitarios, ademss de girar en torno
" a su niicleo, giran también constantémente alrecedor de su propio eje (giro
electrénico). Bsta constante rotzcidn origina un campo mzgnético. Pero los
electrones orbitarios se desplazan siempre en parejas, con un electrdn £i-
rando en una direccién y otro en direccién opuesta. Gracias a ello, ambos

campos magnéticos se contrarrestan y un "par de electrones" es, por lo tan
%o, magnéticamente neutro. Dado que, normalmente, en casi todas las molécu
las fotosensibilizanies estables, todos los electrones van apareados, no

existen campos megnéticos en los electrones orbitarios de los 4tomos corrien

tes.

Si una molécula de sustancia quimica fotosensible, como el psoralén, ab
sorbe una cantidad de energfa radiante en forma de luz visible o U.V., que
sea capdz de desplazar la carga negativa representada por el niicleo del 4~
tomo, pueden ocurrir una serie de fenémenos gue se producen especialmente
en los electrones orbitarios externos antes indicados, que constituyeﬁ va~
lencias unidas debilmente. Estos pueden ser expulsados de sus 6rbitas habi
tuales y trasladados a Srbitas més altas o externas no ocupadas. Zste fend

meno sucede en casi todas las sustancias fotosensibilizantes.

La cantidad de energfa requerida para este apartamiento depende del ni-
vel orbitario en que se mueve el electrén, y es igual a la diferencia de
energfa que existe entre la 6rbita primitiva y la 6rbitavsuperior o més ex
terna, La energfa que posee un electrén, una vez desprendido de la érbita
habitual, es lo que se denomina "nivel de referencia". La energia que deja
libre un eleotrén al ser bajado a una Srbita m4s interna es también igual

a8 la diferencia entre los niveles de energia de ius dous GrbivesSe

Al modificarse la posicién orbital de los electrones por absorcién de
energfa lumfnica, se originan en el agente fotosensible lo que hemos deno-
~minado “moléculas excitadas o activadas". La luz actiia inicialmente sobre

tronic
la moléoula en estado electrénico b&sico o fundamental (“ground elec

is en
staten), es decir, en aquel estado en el cual los‘electrones se dispon



por pares y con el nivel de energiae més bajo. 3i un electrdn es des:lapado
.a un nivel orbitario més alto, pero sigue conservando inmodificado su movi-
miento de rotacidén sobre su propio eje en la misma direccidn que tenia en
la 6rbita original (rotacién antivaralela con los no activados), la molécu-
la todavia conserva sus parejas electrdnicas con campo< magnéticamente neu-
tros, a pesar de tener un par de electrones a nivel de energfa mfs alio que
en la molécula original._Se dice entonces que se ha producido un estado de
"singlet excitado" (}, y la molécula que ha absorbido suficiente ecnergia pura
elevar uno de sus electrones a una 8rbita més alta, se la denomina "molécu~
la excitada". Esto es lo que sucede, por ejemplo, al irradiar la molécula

de psoralén con longitudes de onda de m&s de 320 nm. (Fig. 2 a).

El estado de "singlet excitado", debido al proceso primario, es muy ines

9

table: solo tiene un tiempo de vida de 10 ° a 10'"8 segundos. Rapidamente,
el electrén desplazado vuelve al "estado electrénico bisico fundamental", y
de la misma forma que el electrén capta energia para desplazarse a una Srbi
ta m&s alejada, este mismo electrdn deja en libertad idéntica cantidad de
energia al volver a su 8rbita primitiva. La disipacién de energia liberada
en el trinsito de estado de “singlet excitado" a estado electrdénico funda-
mental (proceso secundario) se manifiesta muchas veces en forma de calor,
pero otras veces en fofma de fotones de fluorescéncia. El electrdén que esté
de vuelta tiene menos energfa gue la que tuvo a su "nivel de referencia";
la duracién de la fluorescencia es demasiado corta para permitir la utiliza
cién de energfa absorbida. La luz fluorescente posee mayor longitud de onda
¥y por lo tanto, menor enérgia’@ue la que provocé la excitacién. El nombre *
de fluorescencia se deriva de fluor, pues el fendémeno fué observado por pri
mera vez por Brewster en el espatofluor,.

. de su
Pero en el desplazamiento de los electrones a érbitas mis altas pue 1

. sufra
oeder que, al elevarse el estado de "singlet excitado", el electrén



un cambio en la direccién o inversién de su giro habitual. Se constituye en
tonces el estado denominado de "tripleta excitada” (b) ("triplet state").

Los electrones de una pareja giran entonces en una misma direccién, creando
por consiguiente, un campo o momento magnético en torno a laz molécula (Fig,

2 b

Bl electrén en estado de "tripleta" ("triplet state") tiene dificultades
para retornar al estado "fundamental', y este retorno consume un tiempo més
prolongado que el gue es necesario para el pasc de los electrones de un "'sin
glef" a su "estado fundamental"; es decir, tiene une vida mis larga, aproxi.

4

madamente, de 10 ’ 10—3, al segundo, lo cual desempeifia también un papel im
portante en la transferencia de energf{a e iniciacidn de los cambios biolbgi
vcos que afectan al proceso de fotosensibilizacidén, Ademis, condicionan cam~
bios en la multiplicidad de la molécula, se produce un descenso de nivel de
energfa molecular al pasar del estado "singlet" al estado de "tripleta" y,

con consecuencia, hay una liberacién de energia durante el trénsito de esta
do dé‘%ripleta” a "estado fundamental", menor que el que se consumib en el

trénsito de estado fundamental a estado excitado (proceso de excitacidén)..

Se presenta entonces el fenSmeno de la “"fosforescencia'.

En general, puede decirse que las sustancias Que son fluorescentes o fos
forescentes, al ser irradiadas en éu estado original, dan origen a reaccio-
nes fotoquimicas, y cabe esperar de ellas gque actden como fotosensibilizan-
tes. Al parecer, casi todos los agentes fototdéxicos (pero no todos los foto
alérgicos) son fluoresoeﬁtes ya sea directamente en solucién o bien al ser
absorbidos por una superficiej pero no todos los compuesto quimicos fluores

k]
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centes son fotosensibilizantes, y hay sustancias uo

' ibili i ios
benzoato sédico, que pueden inducir una fotosensibilizacién. Los estudi

de Pathak (1961)(9) han demostrado claramente que la activacién de la molé-
» c e i la
oula de psoralén puede producir dos tipos de emisibn: la fluorescencia ¥

fosforescencia,



SINGLET s TRIPLET , RAD. LIBRE
a) b) c) FIGe 2



De acuerdo con la ley de Stoke, la longitud de onda de la radizcidn ey-

citante es mayor que la de la luz fluorescente.

Por otra parte, una molécula capéz de emitir luz fluorescente o fosfores
cente —es decir, en estado "excitado"-, en presencia de otros compuestos
quimicos reacciona facilmente con ellos. En vez de liberér energia median-
te la fluorescencia o fosforescencia, puede desdoblarse, descomponerse o
transferir la energia a otra molécula, la cual a su vez puede integrarse en
una reaccién fotoguimica. Los diversos compuestos, tales como eosina, azul
de metileno, acriflavina, porfirinas libres, furocumarinas y miltiples agen
tes quimicos gue pasan facilmente al estado excitado al exponerse a la luz,

~inician también con facilidad reacciones fotoguimicas.

"Formacién de "radicales libres" (c).- Si una molécula absorbe energia

suficiente, puede llegarse a producir la completa expulsidén de uno de sus
electrones, lo cual deja a la molécula con un electrén solitario, o no apa-
reado, y con carga magnética aétiva (Fig. 2 ¢). Posee entonces lo que se co
noce con el nombre de "radical libre" (fotodisociacién). En tal estado, la
molécula es asimismo muy reactiva desde el punto de vista quimico. No debe
confundirse “"radical libre" con el "ién", Este dltimo, a pesar de poseer
carga eléctrica, tiene todos sus electrones apareados y es magnéticamente

neutro, lo cual no sucede con el "radical libre".

Transmisién de energfa.- Finalmente, la molécula excitada puede trans: .
Esta

mitir su energfa a las moléculas vecinas sin emisién de radiacién.

. . . s : rmacién de
transmisién puede ocasionarj o bien una disociacién 6ptica con formaci

. ada
radicales reactivos de una molécula vecina que consume la energia formada,

: . i guedan
o bien reacciones quimicas ulteriores de las moléculas vecinas que ou

3 . : i cciones en
opticamente disociadas y capaces de conjugarse, produciendo rea

ocadena,
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REACCIONLZS FOTOSIOLOGICAS WORNMALLES DE LA PIaL

Las reacciones que la luz provoca fisiologicamente en la piel conpren-—

dens

1) Bl eritema actfinico: Es la respueSta elemental m&s importante que 1a

radiacién luminica provoca en la piel. Constituye simplemente un proceso in
flamatorio que se traduce clinicamente por un enrojecimiento y a veces in-
cluso por edema y vesiculacién. En conjunto se irata pues de una serie de
fenémenos que tienen como sustirato la epidermis y la dermis. Este reaccién
eritematosa se inicia a la 1-3 horas para alcanzar su miximo a partir de la
'8 horas. La reacoién eritematosa puede acompafiarse de sintomatologfa subje-
tiva, local y general (tensién, escozor, dolorimiento, prurito, astenia, fe

bricula).

co su estudio requiere como dato esencial el establecimiento de la accién

espectro del mismo.

Desde Coblentz y Stair (1934)(10), se ha aceptado durante muchos afios
una curva standard de representacién de la accién espectro, considerada co-
mo "Standard erythema curve". Segiin estos datos el eritema se produce por
longitudes de onda comprendidas entre los 254 y 320 nm., con unos miximos a
257-260 nme y otro mis significativo 297 nm. La eficacia de la radiacién de
257-260 nm. representando un 50% de la de 297inm. y a 280 nm, un 5%. Con

ello la curva standard quedaba establecida de la siguiente formas



RELATIVA

EFICACIA

ACCION ESPECTRO DEL ERITEMA ACTINICO
(grafica establecida por COBLENTZ y STAIR en 1934)
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El umbral eritema para 300 nm. estarfa establecido en 25 md/seg/cmg,
aunque las oscilaciones pueden ser considerables debidas a factores indi-
viduales, y especizlmente a la localizacién y el &rea sobre la gue se rea

liza el test,

La capacidad de produccifén de eritema de las radiaciones superiorss a

320 nm, seria 100 veces menor y por encima de los 400 nm. 500 veces menor.

Estos datos standard se han visto modificados por estudios mis recien-
tes. Ya entre 1964 y 1968, Jomsons y col. (11), Hagnus (12), uverett y
~col (13), Freeman y col. (14) Berger y col. (15) y Olson y col. (16), de-
mostraron que en realidad lé mayor gficacia eritrogénica correspondia no a
la banda de'297 nm. 8ino a la situada entre 250-260 nm. Finalmente en el
trabajo de Cripps y Ramsay (11) se establecid que la banda de mayor efica~--
cia relativa para la produccidn de eritema entre 250-320 n,. es la de 252~
260 nm. Subsiguientemente la capacidad eritrégena desciende considerable-
mente aunque no se produce un descenso tan marcado a nivel de los 275-280
' nm; como se cbnsigna en la curva standard. La disminucién de la eficacia
es aquf mucho menor siendo la disminucién mixima a 275 nm., a las 24 horas

¥y a 280 a las 8 horas.

Por otra parte la longitud m&s corta que suele encontrarse en la préc-
tica‘en la éuperficie terrestre es la de 290 nm. por lo que normalmente la
accién espectro de una person& normal se extiende de 290 a 320 nm. giendo
en esta banda las longitudes de onda de mis eficacia las situadas enire

S iaciones de me-
da.- Las oaracteristicas del eritema provocado por las fadla 10
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nos de 230 nm. son distintas a las del provocado por las radiacioncs mis
largas. El1 hecho fundamental a resaltar en este asvecto es gque el eritema
provocado por ondas por debajo de‘280 nm. es mids precoz y desaparece mis
rapidamente siendo de tonalidad mis rosada. =xisten notables diferencias
en el valor de la dosis M2D si se comparan los resultados de las 8 y las
24 horas. Estas diferencias cuantitativas desaparecen sin embargo en las
longitudes de onda superiores a los 290 nme. gque de hecho son las mis sig-

nificativas en la explofacién de la fotosensibilidad.

- ACCION ESPECTRO DEL ERITEMA ACTINICO (Curvas semilogaritmica y por-

centual establecida por Cripps y Ramsay en 1970)
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Patogenia del eritema actinico: Zxisten pues como vemos dos fases en

el eritema actinico: la fase "precoz" y lea "tardia". Las recacciones foto=
guimicas que condicionan el eritema pbecoz se desarrollan al parecer en
primer lugar en la epidermis donde se liberarian sustancias que posterior
mente se difundirifan a la dermis, condicionando, a través de unos mediado
res, una vaso dilatacién a este nivel: No ha sido posible atn confirmar
la naturaleza de estos mediadores y lo que parece confirmarse es la real
existencia de un mecanismo de difusién de los mismos, al menos para el e-
ritema,’de 290-320 nm. En el caso de las longitudes de onda mis cortas es
te mecanismo de difusidén no es aplicable y al parecer estas longitudes de

onda podrian actuar directamente sobre los vasos.

La fase tardfa del eritema actfnico serfa debida en cambio a una lesid
directa de ios vasos. Su aparicidén tardia serfa debida al establecimiento
progresivo de alteraciones del endotelio vascular gque facilitarian el pa~
80 de globulinas y/o calicreina con lo que se pondria en funcionamiento

el sistema kininas que asi mismo también se activarfa a nivel intersticial,

_ También los trabajos de Johnson (18) et al. y Mishima (19) inican la

posible accién de mecanismos lisosémicos en el eritema actinico.

Segfin estos autores la intervencién de los lisosomas en el complejo
reaccional del "sunburn" con la banda 290-320 nm., vendria determinado por
el hecho de que su membrana lipfdica puede ser lesionada por esta radia-
cién, . Se-producen pequefias lesiones por forﬁacién de peféxidos que son
t6xicos y que por autooxidacién desarrollan una accién en cadena gue pue-=
de llevar a la total destruccién de la membrana lisosémica.

Ello se demuestra por el aumento de actividad fosfatésica 4cida en las

horas subsiguientes a la irradiacién a nivel de la epidermis.



No todas las células epidérmicas muestran alteraciones por este meca-
-nismo y ello se explicaria por el hecho de que si bien existe lesién 1i-
sosémica, ésta no siempre produce la liberacién del contenido enzimitico
del lisosoma, si no que puede inducir la formacidn de 1lisosomas secunda

- riosypor lo que las células conservan su apariencia normal.

En el caso de la rotura total del lisosoma se produce la alteracidn de
las células epidérmicas (Sunburn cells) y la liberacién de sustancias que
difﬁnden hacia la dermis provocando una vasodilatacién (estas sustancias
mediadoras se suponen serfan similares a las aisladas de los lisosomas de

los leucocitos).

Se difundirfan también pirdgenos como los aislados de dichos lisosomas

de los leucocitos.,

2)

Formacién de melanina por la accidn de la radiacién lumfinica y eangrosa-

miento del estrato cérneo.

Si bien se habfa aceptado hasta hace poco tiempo que la neoformacidn
de melanina se producfa exclusivamente por la accién de la misma radia-
cién responsable del eritema actinico (290 a 320 nm.), segin las investi-
gaéiones de Pathak, Riley y Fitzpatrick (1962)(20) en realidad la radia-
cién que produce pigmento se situaria entre los 300 y 6?0 nm. incluso qui
zé.hasta 700 nm. El examen de biopsias practicadas después de irradiar la
piel con U.V, largos y luz visible ha permitido el comprobar la presencia
de grénulos de tirosina y melanina neoformados.

La pigmentacién cuténea determinada por la luz solar se caracteriza bi

j nento de
sicamente por la formacién de nuevos melanosomas junto con un aumel
y Breatnach (1963)(21)) (Que-

la formacién de queratinocitos (Fitzpatrick
ede observar la

vedo (1963)(22)). En los indivfduos de piel clara se pu



aparicién de numerosos melanosomas en estadio IV. 5i bien l2 melonins =
sorbe de forme global, es decir sin picos marcados, toda la radizcién com
prendida .entre 200 y 2400 nm. a peszr de ello los grénulos de meloning in
tracelulares tienen una limitada capacidad para proteger a la célula de
:‘1as lesiones de algunas fotosensibilizaciones. is{ Carter y al. (1973)(23)
; irradiaron células pigmentadas y células no pigmentedas de un melanona mu
" rino a las que se habfa incorporado trimetilpsoralén tritizdo y observaron
quella tasa de incorporacién de esta sustancia al DNA de las células irra
diadas tanto pigmentadas como no pigmentadas era la misma. Otras investi-
gaciones sugieren que la proteccién que puede determinar la presencia de
melanina depende de su estado de dispersién (Carter y al. (1973)(23))
(Klaus (1973)(24)) adem&s de la cohesién de las células en las capas supe.

riores de la epidermis.
Por lo que se refiere a la pigmentacidn ocasionada por la exposicidn a
la radiacién luminica hemos de tener en cuenta los dos fendmenos siguien-

tes:

a) La pigmentacién "inmediata": Esta se puede observar durante la mig

ma exposicién o poco después y de forma mis evidente en la piel ya pigmen
tada que es la poco ekpuesta a la radiacién lumfnica. Esta pigmentacién

"inmediata" viene determinada por la accifn de longitudés de onda de U.V.
largos (300-400 nm.) y se cree que es debida a la accibén de la luz en pre

sencia de oxigeno.

i i comvn 2] cabo de 2 ~ 3 dfas después
b) Pigmentacidn "retardada"s: Se observa al cabo && & ~ 2 dfc P

de la exposicién a la radiacién y es debida a la neoformacién de melanina

a
por los melanocltos. la dosis umbral a 300 nm. (banda de mixima eficacia)

2 normal.
e8 del orden aproximadamente de los 100 mi/seg/om . en el individuo



3) Engrosamiento de la epidermis. Esta misma radiscién de 300 nm,. en
dosis més moderadas ademis de la pigmentacidn determinz el engrosamiento
del estrato cérneo y es otro mecanismo de defensa de la eridermis frente a

la accidén de la radiacién luminica.

Probablemente no solo los melanocitos son capaces de absorber la ener—
gfa luminica gracias a su contenido melédnico sino que también los querati
nocitos que también poseen pigmento pueden absorberla. Asf podemos obser—
varfque los que contieneh més melanina‘se queratinizan con mayor rapidez.
Cuando el estrato querdtico alcanza un grosor suficiente disminuye la can-~
didad de radiacién que llega a los melanocitos que a su vez disminuyen la
fébricacién de melanina., De esta forma la radiacién U.V., interviene en la
regulacién de la sintesis y transfgrencia de la melanina y en la velocidad
de cornificaciéne. La radiacién ultravioleta es la finica que contiene sufi-
ciente cantidad de energfa para determinar estos fendmenos que no pueden

ser desencadenados por la radiacién visible o infrarroja. (Stanka 1971)

(25).

La _accién de la luz sobre el pelo y las ufias: Nuestros conociemientos

sobre los procesos que la accién de la radiacién luminica determina a nivel

de pelo y ufias son reducidos a pesar de que clinicamente se hayan observa

do las alteraciones que determinan sobre estos sustratos.

La accién de la luz sobre el pelo da lugar a la decoloracién distal y

. . . ' ini r
alteraciones de las propiedades mecénicas que se traducen clinicamente po
‘. . s R . . : ; is leve
tricoptilosis, tricoclasia y tricorrexis o simplemente en forma mas leve,

por fragilidad simple.

‘ do claramen
Las experiencias realizadas con lana de corderos han demostrado

‘ . ; currentes. En
te que la decoloracién distal es debida a dos reacciones con .

6n i s pelos
primer lugar se puede observar una decoloracién amarillenta de los P



m&s claros debida a alteraciones en los amino&cidos (especialmente a nivel
de triptofano, pero también en la tirosina y la cistina). La accién espec-
tro de esté reaccién sobre el triptofano se situa a 290 =310 nm. ¥ a 25

nm. para la cistina y la tirosina (Inglis y col. 1965 (26)). Después de és
ta, una segunda reaccién puede dar lugar al encanecimiento total del tallo
. piloso que sin embargo puede repigmentarse rapidamente. Bl espectro de ac-
c¢ién de esta segunda reaccién se situa eh 310 - 330 nm., y también entre

430 - 450 nm.

El problema principal en los fenémenos condicionados por la luz a nivel
piloso reside en la transmisién de la radiacién lumfnica a través del pelo
Las experiencias referidas nos permiten suponer que la accién de la luz _
queda practicamente limitada a la cutfcula y las alteraciones condiciona~
das determinan una mayor proteccidén a las partes m&s internas del tallo pi
loso., De todas formas no podemos considerar estas hipétesis como definiti
vas y no podemos determinar si las reacciones a nivel del pelo son muy di-
ferentes de las condicionadas en la piel,dada la composicién quimica tan

distinta,.

No poseemos ningfin conocimiento sobre la reaccién de la gueratina un-
gueal frente a la radiacién luminica y por ejemplo la onicolisis de los ca
808 de fotosensibilizacién a las tetraciclinas debe ser‘considerada como
un fendmeno a nivel del lecho ungueal, mas bien que una accién sobre la 14

mina, I

. . . i g a ra~
Reaociones corénicas. Las exposiciones prolongadas y repetidas a 1

£ bal
diacién lumfnica tienen también efectos a largo plazo y constituyen global

cas . : cionan la
mente lo que se denomina proceso de senilizacién actinica y condici

aparicién de queratosis y c&ncer.



‘La accién de la luz sobre los tejidos conectivos

Ciertamente la radiacién lumfnica determina rezcciones a nivel de los
tejidos conectivos (tejido colégeno o eléstico) especialmente a nivel de
su componente protéico. Estas reacciones consisten fundamentalmente en la
polimerigacién y reticulécién de las macromoléculas fibrilares determinads
principalmente por la radiacién U.V. larga y la luz visible. Lsta reticule
cién de las fibras colégenas puede condicionar una pérdida de elasticidad,

alteracién del grado de hidratacidén y de su comportamiento enzimitico.

No estamos en condiciones de afirmar que estas sean reacciones de caréc
‘ter primario o constituyan simplemente fendmenos consecutivos a reacciones
fotoquimicas de otras localizaciones. Ello también es v&lido para las alie
raciones dei contenido mucopolisacérido en el colégeno, la disminucién de
hidroxiprolina y la elastosis actfnica. Hyidberg y col. (1959)(27) observa
ron un aumento de la viscosidad después de la irradiacién del 4cido hialu-
rénico con la banda 300 nm. Encambio la viscosidad del 4cido condroitinsul

frico no sufrié ninglin cambio.

Por otra parte la irradiacién con longitudes de onda correspondientes

al espectro eritrégeno produce degranulacién de los mastocitos.

El efecto de dosis finicas de U.V. sobre el colégeno ha sido objeto de
estudio por Bottoms y Shuster (1965)(28), Cooper y Davidson (1965, 1966)
(29)(30), Fujimori (1965, 1966) (31)(32), Bottoms, Carter y Shuster (1966}
(33), Davidson y Cooper (1967)(34), Raab (1969)(35) ¥y Loell (1973)(36) "in

vivo", La administracién de una dosis de U,V. da lugar & una disminucién

. . : o On: en-
del oontenido de &cido hialurénico en la dermis, Ello condiciona el aum

i de la
to del cociente H,0 libre/H20 conjugado y por tanto a la alteracién de

2
viscosidad de la dermis.
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El resultado de estas experiencias sugiere que la radiacién U,V, condi-
ciona la formacién de enlaces cruzados y degradacién del colégeno. Después
de la irradiacién la tasa de colégeno soluble ha disminuido "in vitro™,
(Bottoms y Shuster, 1963 (28), Bottoms, Carter y Shuster, 1966 (33)) pero
no "in vivo", con dosis no superiores a 50 J/cm3 (correspondiente a 1000
NKEDs en animales de experimentacién). Solamente es posible observar una
disminucién en el cociente coldgeno total/col :geno soluble en los casos de
formaciones costrosas graves, como parte de los fenbmenos inflamatorios
que pueden prolongarse de 3 a 6 dfas, después de la irradiacidn que cause

- degradacién del coligeno.

Patologfa de las reacciones provocadas por la luz.- Estos fendmenos fi-
siolégicos determinados por la interaccién piel-radiacién luminica, tiene
una traduccién histolégica que no podemos desconocer, puesto que nos permi
te valorarlos objetivamente y establecer también comparaciones con las po-

sibles alteraciones patolégicas.

¢Cuales son las alteraciones elementales que la radiacién lumfinica pro-

duce en la piel?

En primer lugar en la epidermis y a las 24 horas de administrar una do-
sis MED, se inician las alteraciones, que consisten en la invclucién de c€
lulas aisladas distribuidas irregularmente en la misma. El citoplasma de
estos elementos celulareées se hace homogéneo, denso, croméfilo, retraido y
su nﬁcleo picnético. 8i la irradiacién es més intensa (DLD) las modifica~
ciones se inician de-las 4 a las 8 horas. @stos elementos celulares reci-
ben la denominacién de "sunburn cells" (célﬁlas de quemadura solar). Estas
oélulas pierden su adherencia con las células epiteliales que 1aS rodean ¥
puede llegarse a una verdadera autolisis celular., Hay que resaltar que xo

. . 1o se
todas las células de la epidermis presentan alteraciones, estas SO

ven en algunos elementos aislados.



En la dermis a partir de las 24 horas y hasta las 48-72 horas se suede
observar la presencia de un moderado infiltrado linfohistiocitario peri-
vascular junto con alteraciones de los estratos mis profundos de lz eni-

dermis gue muestran la presencia de células disqueratésicas.

La tincién con el PA3 y también la coloracién con lugol (Goltz) nermi-
te visualizar las modificaciones més ﬁreCOCes &l hacer objetiva una altere
cién peculiar del glucégeno. Tras la irradiacién las células de la capa ba
sal presentan una sobrecarga glucogénica a partir de las 4 horas, alcanzan

~do un méximo a las 12 horas y desapareciendo a las 43.

Este aumento de glucbdgeno es comparable al que se produce por "Striping¥y
Al mismo tiempo se observa un aumento del niimero de mitosis en la capa ba~-
sal de aparicién mucho m&s tardfa ya que se manifiesta a partir de las ho-
ras T2. Estas alteraciones conducen a la hiperqueratosis orto o paraguera-—
t6sfca:. en algunas zonas con edema inter e intracelular mis o menos inten-

80 de las células malpighianas.

Tras la aparicién de las "células de la quemadura solar" en los espacios
intercelulares que las rodean se puede detectar también una importante ac-
tividad fosfatasa &cida indicando que en estos puntos se ha producido una

alteracién lisosémica con liberacién de enzimas.



PARTE IV - METODOS DE EXPLORACION FOTOBIOLOGICA
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Métodos de exploracién.- Para el estudio de la accidn de la radiacidn lu

minica sobre la piel, establecimiento de la accién essectro ¥y estudio pato
génico y tratamisnto de las dermatosis condicionzdas por la luz, dispons-
mos de una serie de fuentes de radiacién luminica y de técnicas de explora

cibn.
Las principales fuentes de lug son:

- La luz solar natural.

- L&mpara de cuarzo caliente (con arco de mercurio) y fria,
- L&mpara de arco de carbén, ‘

- Lémpara de :arco de xenon.

Lémparas fluorescentes tipo sﬁnlamp.

-~ L&mparas fluorescentes de luz negra.

)
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- Luz de Wood.
- Lamparas fluorescentes corrientes,

- L&mpara de Kromayer.
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i

Lémpara de filamento de tungsteno.
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o
!

Lémpara de cuarzo yodo.

[
N
i

Lémpara germicida.

[
L
!

El monocromator.

1. La luz solar natural.- En realidad es el mejor medio de exploracion

de las fotodermatosis. No hay ningin foco artlf101u1 que pueda comparérse-

1e, ya que posee un espectro contfinuo de emisidén entre los 290 y los 1850

nm., y todas las fotodermatosis estén evidentemente causadas por longitu-~

des de onda existentes en el espectro de la luz solar. Hay varios autores,

entre ellés Epstein (1966)(37) que usan cada vez con mayer frecuencia los

. : i ctamente
test con luz solar, los cuales tienen la ventaja de reproducil exa

est de luz
las condiciones en que se desencadena la enfermedad. Con_los t

solar pueden utilizarse diversos filtros (Gordon, 1963)(38)-



No es dificil construir una cabina adecuada en la gue la irradizcién se
pueda efectuar a2 través de un cristal de ventanz. La cesventzja de que 1z
exposicifén es calurosa se puede evitar climatizando convenientemente la
cabina. Z1 tiempo de exposicidén es de unos 20 min. a una hora. a1 momento

videal para la exposicién es el mediodfa. Zn verano las pruebas puccen efec
. tuarse al aire libre, aplicando la substaacia objeto del test sobre el dor

so de la mano, frente u oreja.

2. Limpara de cuarzo caliente (arco.de vapor de mercurio a alta o baja

Eresiénz.- Es la fuente de luz mis utilizada para las exploraciones de ru~
tina a pesar de sus inconvenientes; es relativamente barata y requiere po
co tiempo de exposicién. Existen varios tipos de estas lémparas en el mer-
cado, Epstein (37) recomienda las abiertas y & todas ellas puede adaptarse

un dispositivo para filtros,

Suministran radiaciones entre 280vnm, ¥y 320-365 nm. La energia emitida
as{ como el espectro depende de la presién del vapor de mercurio, La mayo-
ria de ellas tienen picos de emisién a 297, 313, 365 nm. es decir la zona
del eritema actfnico (Fig. 5). Los tiempos requeridos para provocarlo son

relativamente cortos, de 30 a 60 seg. a 46 cm. de distancia foco-piel.

El espectro es discontfnuo con otras bandas de 254, 265, (297), 303,

(313), (465) generalmente aunque existen diferencias entre los modelos.

A pesar de su ficil manejo estas lamparas tienen las siguientes desven-

tajas:

3 i i es ell-
a) Si bien son excelentes para los tests que requieren radiacion

. , i sleta
tre 291 y 310 nm, su emisién variable, en banda discontfnua e incompl

. . cen que el
con picos de energia determinados y baja ‘eénergia en otros, ha q

paciente no reciba muchas veces la longitud de onda adecuada.



b) La mayorfa de ellas tienen una emisién muy escasa en la zona de los
UeV. largos que solo representa un 2., por lo gue su empleo en la explora

¢ién de determinados porcesos es inadecuada (reticuloice actinico),

c) ror otra parte emiten longitudes de onda mis cortas de 1la gue habi-
tualmente llegan a la superficie terrestre: (por debajo de los 250 nm.) de-
pendiendo estas emisiones del material del gue esté fabricado el tubo, pu-
diendo llegar, si este es de cuarzo, a producir reacciones eritemstosas
falsas; provocadas por las longitudes de 260 nm. que no corrssponden real-

mente al eritema solar.
Estos inconvenientes pueden obviarse recubriendo con fésforo el cristal
del tubo. De esta forma las bandas de emisién se amplian hacia longitudes

de onda m&s largas y se hacen menos discontfnuas.,

Por otra parte estas la&mparas tienen un perfodo de vida relativamente

corto.

2, Limpara de cuarzo fria.- Constituye la fuente de luz m&s inadecuada

para la exploracién, ya que un 85% de su emisién est4 situada alrededor de
los 253 nm., longitud de onda "no fisiolégica". El tiempo de exposicién pa

ra el MED es de 30 seg. a 25 cm., de distancia foco-piel.

3. L&mpara de arco de carbdn.~ BEs una fuente de luz Ly adecuada ya que

produce un espectro de emisidn mAs o menos continuo entre los 220-400 y
700 nm., resultando una fuente de radiacién potente en la zona de los U.Ve
largos, Su emisién se parece mucho a la de la luz solar con un especiro

1 ~ .
- . iaciones
préoticamente contfnuo que unicamente depende en sus pequenas var

de luz
de la incorporacién de determinados metales al carbono. Como fuente

: je mercy
para la exploracién resulta mucho mis fiel que la l&mpara de arco ¢

rio.



Entre sus desventajas se encucntra sin embergo el hecho de cye el espec
tro de emisidén se pueda alterar segln los metales incorporados, como va se

ha mencionado. Ademfs:
a) No puede estandarizarse o es diffcil hzcerlo.

b) No pueden efectuarse exposiciones prolon¢adas, porque lox electro

nes se consumen.
¢) Debe ventilarse porgque produce emisién de gases téxicos.
d) La emisién de infrarrojos es excesiva.

Todas estas circunstancias la hacen inadecuada para la clinica. Existenr
modernamente modificaciones de esta l&mpara como las que suministran la
Bausch Lam. Co. de Rochester (Machanical Feed Arc Illuminator), la Unién
Carbide (Sunshine Carbon) y la National Carbon Co. Estas l&mparas ofrecen
las siguientes ventajas: poseen localizadores, soportes para filtros y es
t&n construidas :de materiales no termoconductores, lo que permiten usar-

las en contacto directo con la piel.

4. Lémpara de Xenon.~ Esta fuente de luz introducida por el Frof. Kim-

ming de la Clfnica de Dermatologfa de Hamburgo es en la actualidad impres-
cindible en todo departamente de Fotobiologia. Contiene”una atmésfera de

un‘80$ de xenon y un 20, de mercurio. El suministro de energia es variable
seglin los modelos, pero todos ellos producen una emisibén espectral muy con

tinua, similar al del arco de carbén y est4 considerada generalmente como

- - 2 e
la mejor imitacién actualmente existente de la luz solar utilizable en Fruf

. caros y
bas clfnicas. La mayorfa de modelos que existen en el mercado son

' . caso
requieren un equipo auxiliar también considerable, sobre todo en el

' « nte de
de las m&s potentes de 1 a 2'5 Kw. El empleo fundamental de esta fue

»
i ciones gque aun
luz se ha realizado a través de los monocromadores, instala



encarecen mis este complejo de croduccidn de radiacidn.

Se puede utilizar también combinada con filtros, con lo cue resulta
més asequible, as{ p. ej. Berger (1969)(39), recomiencz el Solar Simulstor
con una lémpara de Xenon de 100-150 W, muy manejable y asequiuvle que con
una gama de filtros adecuados puede considerarse como una fuentc de luz pe
ra exploracién clinica casi perfecta. El LD en estos sistemas se situa al

rededor de los 5-20 seg. a una distancia foco~piel de 25’4 cm.

5« Limparas fluorescente tipo "sunlamp".- Bstas lamparas de arco de ba,

Ja presién de mercurio empleadas en departamentos de fisioterapia, tienen
la propiédad de que en las mismas el fésforo de la cubierta trensforma la
emisién del- arco de mercurio a baja.presién (254 nm.) a la luz fluorescen—
te de la banda eritrégena fisiolégica (280-320 nm.), con un pico de emi-
sién en 313 nm. dentro de una zona de emisidn continua que va desde los 280

: nme a los 380 nm.

FSus ventajas son su baratura, ficil menejo y estandarizacibén y su fécil
aplicacién para el fototest en las zonas del espectro eritrogénico y para
las pruebas de provocacién simple y parayla expioracién de las erupciones
polimorfas luminicas., En terapeltica se emglean habitualmente para el tra-

tamiento de psoriasis.

Existen varios tipos comerciales, el FS Westinghouse, p. ej. Se utiliza

Solas o asociadas en bancos de luz a las l&mparas fluorescentes de luz ne-
~ gra, cubriendo asf{ muy adecuadamente para las prue

le banda eritrégena (280-320 nm,) como los U.V. més largos (320-450 nm. ).
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Los bancos de luz combinados pueden construirse segiin diferentes mode-
los: asf Osmunsen (40) utiliza dos tubos F5 Westinghouse Junto a dos tubos
de luz negra FI' General Electric, o bien 6 tubos de cada combinados; esios
bancos se pueden emplear también asociados a un filtro de cristal de venta
na que elimina las radiaciones por debajo de 320 nm, evitando el eritema
actinico y quedando una banda de cobertura muy adecuada para ls exdoracidn

de sensibilizacién a los fotoalergenos habituales,

'El MED de las l&mparas fluorescentes tipo sunlamp se situa en $0-120

' 8eg. & una distancia de 25 om.

6. L&mparas fluorescentes de "luz negra".,- Bstas l&mparas tienen un re-

cubrimiento de fésforo especial que transforma la emisién también aqui, de
arco de baja presién de mercurio (254 nm.), en radiaciones de 300 a 400 nm
(320-450 nm.) con un pico de emisidn a 350-365 nm. E1 hecho de que su emi-
s8ién caiga bruscamente después de los 400 nm. elimina la posibilidad de su
accién en la mayorfa de fotodermatitis (no produce eritema) pero en cambio

son fitiles para otros objetivos. (Fig. 5).

Sus ventajas residen en el hecho de que son lémparas de poco coste, de
fécil instalacién y estandarizacibén y muy adecuadas para los fotopatch
tests aunque los tiempos de exposicién requeridos sean considerables (30

min. a 30 om. foco-piel),

Pueden emplearse en bancos de varios tubos de mayor o menor longitud.

Bxisten diversas compafifas productoras, Westinghouse, Sylvania, General

Electric o Phillips.

7. Limpara de Wood.~ Es una fuente de luz que se obtiene facilmente y

omple~-
Que resulta imprescindible si no se dispone de otras lémparas més comp

rminadas
tas. Muy recomendada por Jillson, resulta indispensable para determ
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- fotodermatosis como por ejemplo las provocadas por los psoralenes y otros
agentes folosensibilizantes que requieren un screening por encima de los
320 nm, También sirve para activar 1és,1esiones de protogporfiria eritrono
yética y también en general para las fitofotodermatitis de contacto. n
realidad consiste en una lé&mpara de arco de vapor de mercurio de alta pre-
sifén con cubierta de cristal con 6xido de niquel y fésforo. Suministra ra-

diaciones de alrededor de 340-450 nm. con un pico a 365,

Las ventajas de esta l&mpara residen en que es econémica, estable y
constituye una fuente de luz adecuzda para el screening de porfirinas y ti
fas. Para otras utilizaciones puede completarse con otras lémparas. Fara

fotopach los tiempos de exposicidn son prolongados.

6. Las limparas fluorescentes corrientes,- Son de uso corriente en la

iluminacién de las casas y pueden tener cierta utilidad en los tests foto-r
biolbgicos clinicos. Los tipos son muy varizdos dado el gran nimero de fa-
bricantes que los producen, siendo sus emisiones algo distintas. En gene-
ral debemos considerar gque su espectro de emisién contiene con variaciones
picos a 297, 302, 313, 365, 405, 436 (Fig. 5). Si bien los dos primeros pi
cos podrfan tener una mayor importancia por su mayor actividad biolégica,
en la prictica pueden descartarse., No ocurre lo mismo con las emisiones de
313 y 365, que dad# su cantidad pueden determinar reacciones de sensibili-
gacién en determinados pacientes, en las condiciones de iluminacidn habi-
tual en una casa, no asi con los primeros plGOS, que regueririan en todo
caso una mayor proximidad del foco. Las 1ong1tudes més largas emitidas pue
den tener también utilidad en determinados casos de urticeria solar, reti-
ouloide actfnico o incluso en la porfiria. Los tiempos de exposicidn deben

ser prolongados y la distancia muy corta, més ain si se emplean determina-

dos filtros,



9e Lémpara de Kromayer.,- Es una l&mpara de arco de alta a media presidn

de mercurio enfriada por aire o agua. 3s una limpara eficiente, préctica,
répida en el manejo, puesto qgue los tiempos de exnosicidn neceszrios son
cortos y es @itil tanto para el fotopatch test como para los casos de erup-
c¢ién polimorfa lumfnica. Se espectro de emisién es discontf{nuo conteniendo
picos a 254, 265, 29T, 303, 313, 365. B1 K3iD es de 2 a 6 seg. Puede emplear

se en contacto o a distancia minima (Epstein)(36).

10. L&mpara de filamento de tungstenoc.~ Solo puede utilizarse limitada

mente. puesto que su emisidén es ¢asi absolutamente roja o infrarmja. Su emi

s8ién violeta o ultravioleta es escasa.

11, Lémpara de cuarzo-yodo.- Tiene un espectro de emisién similar a la
luz fluorescente negra, pero con mayor intensidad en la emisién, no resul-

ta practicamente utilizable.

12, Lémpara germicida.- Constituye una l&mpara de arco de mercurio a ba

Jja presién, construida con un cristal muy purificado sin recubrimiento de
fésforo o incluso la cubierta puede ser de cuarzo como en las de la casa
"Hanovia". Su emisién puede considerarse como practicamente monocromética
a 254 nm. Su utilidad es puramente industrial y cientifica, siendo ocasio-
nalmente de utilidad para la dermatologfa, aunque esta longitud de onda no
esté contenida en la emisién solar que llega a la superficie terresire.

13. El monocromator.- La meta fundamental en la exploracién fotobiolégi

ca es la determinacién de la accién espectro, como ya hemos indicado y co-
ibilid fre
mo elemento de exploracién que resume todas las posibilidades que nos oIrg

ocen la multiplicidad de fuentes de luz artificiales, tenemos el 1lamado mo

+ . la
nocromator, que tiene como objetivo fundamental el establecimiento de

c - i idades al
accién espectro empleando con un rendimiento méximo estas posibil



permitir explorar a los enfermos con bandas de amplitud minima (moncromé~

ticas) y de energfa conocidas.

Inicialmente los monocromadores utilizaron l&mparacs de arco de mercurio
pero realmente el monocromator requiere una fuente de espectro mis conti{-
nua, que corresponderfa a la l&mpara de arco de carbeno, actualmente mucho
mejor a la l&mpara de xenon de gran intensidad. Los distintos autores cue
han empleado estos aparatos han establecido dos variedades fundamentales,

los monocromadores de prisma y los monocromadores de difraccién,

Los esquemas de construccién de los monocromadores son diversos y para
ejemplérizar estos tipos tenemos por ejemplo el monocromador de prisma
construido .por Magnus y Porter (41); congtituido por un potente foco lumi-
nico (l4mpara de Xenon XBO 2000), un condensador gue concentra la emisién
de la lémpara sobre un "entrance slit", la luz transmitida entonces por es
pejos paraboloides a través de un prisma de agua llega a una "hendidura de
salida" que es el punto que se utiliza para aplicar la radiacidn sobre la

riel del enfermo.

El monooromador de Sayre utiliza como fuente de luz una lémpara de 2°5
Kw cuyo haz luminico es enfocado sobre un monocromator de difraccién tipo

Busch y Lomb.

‘Sobre los esquemas de estos dos monocromadores m4s simples se han elabo

rado posteriormente aparatos mis sofisticados, como p. ej. el de Cripps ¥y

Remsay (1970)(17)«

‘ cione~
El monooromator en general, como el elaborado por los autores men
a saber, una banda de

lidads

dos, intenta obtener cuatro ventajas importantes,

. ia’ i foca
emisién amplia, un poder de resolucién méximo, potencia ¥y minima

. i fraccién
En cualquier caso tanto el monocromador de prisma como el de di
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son satisfactorios, aunque en ambos casos el mayor problema es e} de la fo
calidad, es decir, el evitar que en el foco se mezclen oiras radiaciones

que las éscogidas,»Este problema se ha intentado resolver con un monocronma

dor doble de prisma y/o de difraccién.

FILTROS«- Los filtros pueden dividirse en dos grandes grupos: los de ab

~sorcién y los de interferencia, Hay filitros de absorcidn coastituidos por

materiales diversos, gelatina, pléstico, tipos de vidrio distintos ¥ cuar-
zo.. (Mylar, Corning, Schott, Hannau). Siendo los mejores los fabricados en

Alemania o Estados Unidos (Jena Glassverk Schott, Corning Classwork),

Los filtros de gelatina coloreada se emplean solamente para trabajar

con el espectro visible, aungue pueden transmitir radiaciones U.V.

- Los filtros de vidrio o cuarzo tienen el inconveniente de ser caros y a

gunos de ellos son l4biles,

Los filtros de pl&stico solamente pueden emplearsebuna sola vez, aunque

son m4s econdmicos,.

FILTROS
- [}
Aproplado
para la !
Longltud | filtracién | Grado de
de cnda do la transmision
en nm, Yo | linea de en % Mo -
maercurio
on nm.
s18 | 313 8 |uG 11 (4mm) + GG 19 (4 mm)
366 366 19 |UG 11 (1mm) +GG B Smm}
390 405 0 UG 1 (1mm) + GG 13 (4 mm.) + 2G 12 (2rm.]
415 t4 |BG 2 (2mm) +GG4mmmFWG”ﬂmm’
460 43% 16 [BG 12 (4mm) +GG 5 (4mm.
465 44 [BG 12 (1mm) +GG 5 (4mm.) + BG 19 (fmm)
500 82 BG 7 (2mm.) . + GG 11 (1 mm) + BG 18 (4- mm.}
54 | 548 5 |BG 18 (3mm) +BG 20 (7Tmm)+0G 1 (2mm.) + BG 19 (tmm.)]
sss | 25 |vG 8 (3mm) +0G 5 (tmm) + BG 19 (t mm.)
578 §78 2 BG 18 (1mm}+VG 3 3mm)+0G 3(1 mm.} + 89 19 (t mm.))
595 24 |BG 18 (2mm) +0G 3 (1mm}+ G 19 (1mm
630 18 BG 18 (1 mm.) +RG 1 (1mm)+CG IS (1 mm.)
648 25 |8G 18 (0.5 mm.) +RG 2 (tmm) +8G 19 (tmm)
88 : 33 |8G 17 (12mm) +Ra 20 .
685 : 47 |BG 17 (6mm.) +gG & 2mm)
720 4 BG 17 (6 mm.) + "
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ESQUEMA DE LA TRANSMISION DE LOS FILTROS EMPLEADOS HABITUAL
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Los mejores filtros suministrados se construyen con determinados £rados
de transmisién, reflexién y caracteristicas de conservacién. Asizismo . se
pueden efectuar diversas combinaciones para oblicner radiaciones monocromé-

ticas de determinadas longitudes de onda.

Recientemente se han introducido los filtros de interferencia para el
estudio del espectro uliravioleta y su empleo prictico todaviz no estf es-
tandarizado, afin cuando transmiten bandas mucho mis estrechas que los fil-
trdé de absorcibn, su transmisién es mucho m&s reducida. Dado cue su fabri

cacibén requiere gran cuidado, su costo es elevado y son lébiles al calor.

Con una bateria de filtros como la esquematizada, se puede trabajar per

fectamente en cualquier departamento de fotobiologia.

!
Pero en la préctica corriente, con frecuencia so6lo se suelen emplear

filtros para el diagnSstico e invertigacién corriente de las fotodermato-

gis:

a) El cristal de ventana de 3 mm. para eliminar las longitudes de onda

menores de 320 nm,

b) Filtros Corning Que eliminan las longitudes U.V. medias e infrarro-

Jjas.

"Los filtros adecuadamente seriados permiten incluso llegar a establecer

perfeotamente una accién espectro.

jante
Lag oaracter{sticas de todos los filtros deben ser controladas median
800) para confirmar 128 caracteris-
lidad deben

espectrofotémetros (p. ej. Unicam S.P.

b
ticas que indica la firma suministradora y ademés dada su labi

ser controlados periodicamente.
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MZDICION o8 L4 IitudvIallIi.- Para medir la cantidad de raciacign que

recibe un enfermo o emite una fuente de luz, pueden utilizarse ires tipos
de detectores: fisicoé, gquimicos o bioldgicos. En realidad los ﬁﬁiCOS real
mente vélidos son los fisicos. Se utilizan las termopilas (tipo Hilper—.zi
te p.ej.) cue permiten valorar a través de un galvandémetro lz intensidad
energética emitida mediante una operacibn relativamente sencilla estable~
ciéndose la irradiancia en unidades de potencia por unidad de superficie y
tiempo. La termopila es pues un instrumento imprescindible para un departa

mento de fotobiologfa. (Fig. 6).

Puesta en prictica de la exploracidn fotobiolgica "in vivo"

La exploracién de la sensibilidad a las radiaciones luminicas es un ca-
pitulo que en la actualidad ha adquirido una complejidad considerable tan-
to por la ampliacién de medios de que Se puede disponer como por la canti-

dad de informacién que permite obtener de los enfermos.

Este estudio incluye en este momento una serie muy amplia dg exploracio

nes, las mis importantes son:

-~ Determinacién del umbral de eritema y suberitema actinico.

- Determinacién del MED equivalente.

Respuesta al DED.
- Tést! fotointradérmico.

"= Fotopatch test. -
- Exploracién con luz fluorcscente.
- Transmisién pasiva y transmisién pasiva invertida.
- Test con cristal de ventana. |
; Determinacién de la accidén espectro.

" = Degradacién de fotosensibilizantes por la luz y su aceién espectro.

- Prueba de provoocacién con papel de celo.

.= Otras exploraciones.
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a) Respuestas eritematosas con luz policromitica o monocromftica, Deten-

minacién del MED y del-SED.- Puede efectuarse de dos formas:

1) Investigando la dosis eritema minima (15D o la dosis suberitema SZD)
con exposiciones seriadas de duracién gradual, o bien, 2) comparando 1a to
nalidad del eritema después de una dosis standard. Bl primero de los dos

/
métodos es el preferido y prdcticamente el dnico usado.

Para la determinacidén del KED se procede de distinta manera segin si la
léﬁpara empleada permite exposiciones simulténeas miliiples o exposiciones
ﬁn;cas.-En el primer caso se coloca sobre la zona a utilizar como Area de
exploracién una pantalla de material opaco (cartén negro p. ejo) con diver
sas ventanas que se van tapando sucesivamente una vez encendida la l&mpara
e iniciada la‘exposicién, a intérvalos regulares de forma que se produgca
une gradacién sucesiva de exposiciones«(5, 10, 15, 30, 45, 60 seg. etc.).
A las 24 horas se eféctua la lectura observando en qué momento ha apareci-
do el eritema, lo gque éonstituye la dosis eritema minima. Esta dosis se
compara con la obtenida en un promedio de individuos considerados sanos
con la misma fuente de luz y en las mismas condiciones y se deduce de ello

las alteraciones que el sujeto explorado puede presentar (Fig. 6).

Si la l4mpara utilizada solo permite una sola exposicién, se procede
de forma similar irradiando con dosis de tiempo progresivas, distintos cam
pos de igual superficie'y~a Ia misma distancia estableciendo de esta forma
el mismo patrén de exposicionés.

Para valorar de forma correcta los resultados obtenidos en la determina
cién del MED, deben tenerse en cuenta los siguientes extremos:

. icie de pielo
1) La prueba debe efectuarse siempre sobre la misma superfl

: itualmente a imra
Es preferible utilizar una regién del cuerpo no sujeta habitu 4
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diacién (regién lumbar, regién glfitea) con objeto de evitar errores prove-

nientes del bronceado y otros mecanismos de proteccién que tiene la piel,

2) La piel a examinar debe limpiarse con acetona para elimin-r 1{pidos

Y sudor que vodrian zbsorber radiacidn.

3) Debe utilizarse siempre la misma lé&mpara en sujetos normsles Y en pa

cientes objeto de exploracién,

'4) La intensidad de la emisién de la misma lémpara debe ser uniforme du
rante toda la expoéicién Yy la misma en cada test. Hay que evitar las alte-
‘raciones‘en la red de suministro, pueden incidir en la emisién de la misma.
Es preciso por tanto comprobar antes de cada exploracién mediante las medi

ciones correspondientes que la energfa de la emisién es la adecuada.

5) La intensidad de la emisién no solo debe comprobarse cuando se em—
plean radiaciones policromdticas, sino también individualmente en cada ben
da cuando se emplean radiaciones monocromiticas. De esta forma se pueden
evitar los errores derivados del envejeoimieﬁto de las fuentes de luz arti
ficiales, por metalizacién, suciedad, por contacto con las menos del que
las manipula. Estas alteraciones suelen afectar m&s a las longitudes de on

da corta que a las largas.

~

6) Las reacciones deben ser observadas siempre por la misma persona y

.en las mismas condiciones.,
7) El MED aparece tras un perfodo de latencia de 8 a 14 horas.

b) MED equivalente.~ Si partimos del principio de que la mayor parte de

. . ; los
fotodermatosis estén causadas por las radiaciones comprendidas entre lo

. ten
330 y 400 nm, en la regién de los U.V. largos y en algunos casos con EXTOL
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siones a la luz visible, se deduce fdcilmentie gque puede simpliflicurse 1a
interpretacién ce los resultzdos eliminendo les radiaciones cue producen
el eritema actinico nofmal; la forma m&s f4cil de hacerlo es interzoniendo
un filtro de cristal de ventana que impide el paso de los reyos por debajo

de 320 nm,

Epstein (36) define el KED equivalente como 1z cantided de luz filtrada

‘que_corresponde en intensidad a la dosis KED promedio de 1z l&mpera en 1z

emigibén sin filtrar en un grupo de individuos sanos. Ello permite trabajar

a estas longitudes de onda con dosis ya preestablecidas sin necesidad de
efectuar cada vez ia determinacién del ¥iD, ya que a diferencia de las lon
éitudes no filtradas en cuys reaccién puede haber grandes diferencias indi
viduales, en las longitudes de onda filtrada, la respuesta suele ser mss

constante,

Las exposiciones establecidas en estos casos oscilan enire los 30 y los
90 MED segiin los autores y las fuentes de luz utilizadas, aungue en cual-
quier caso lo que se trata de conseguir es una técnica de exploracibén més

répida.

©) Reproduccién de las lesiones (DED) mediante la luz policromitica o

monocromftica.~ En algunas fotodermatosis cabe intentar la reproduccidén de

las lesiones especificas mediante la administracién de dosis acumulativas

de radiacidn, es decir, dosis mAs elevadas. Las siglas DSD corresponden a

o

V"delayed erythema dose", bﬁesto que el fendémeno suele traducirse por lesip

nes objetivamenie eritematosas de aparicién tardia.

Antes de proceder a esta prueba debemos establecer el IKED del paciente.

; CYRD’ itualmen
Una vez conocido &ste se suministra una dosis de 2 a 10 MED's (habitu n

i s de
%e' 8 MBD ) en forma fraccionada y en periodos separados por intervalo

24 horas, aplicindose la radiacién sobre la misma localizaciln.
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Las lesiones especfficas se desarrollan tardizmente (entre 4 a 12 dfas),
siendo morfolégicamente diversas segin la entidad clfnica & que correspon-
dane. Por ejemplo en lé erupcién polimorfa luminica en 1z que puede renrocy
cirse una lesibén morfolégicamente idéntica, las lesiones rrovocadzs por el

DED serén eritemato-papulosas.
En estos casos hay que evitar siempre las posibles confusiones con los
fenémenos de K8bner provocados por la luz, gque pueden producirse en diver-

sas dermatosis (psoriasis, prurigo nodular, etc.).

d) Test fotointradérmico.,- Test combinado para la exploracién de sensi-

Lbilizaciones producidas por sustancias diversas. Para su pr&ctica se proce
de a inyectar intradérmicamente la sustancia probleme e irradiar posterior
mente el punto de inyeccidn con una dosis MED equivalente ¥y dejando otra
intradermo control sin irradiar. La exploracién puede efectuarse con lug
monocromftica o luz filtrada con filtros seriados. As{ mismo puede utili-
zarse esta prueba como control de la accibén de los diversos filtros soleres

utilizables.terapeuticamente.

e) El fotopatch test.— En realidad es el equivalente de la anterior pe=-
ro con prueba epicuténea en lugar de intradérmica. Es la técnica empleada

habitualmente para la exploracidn de fotosensibilizaciones por contacio.

La prueba se efectvya como test de rutina utilizando una serie de epicu-

téneas standard con las éﬁstancias fotosensibilizantes m&s habituales, que
se disponen sobre la espalda en forma de dos columnas simétricas idénticas.
A las 24 horas de su aplicacidén se levante una de las series que es inme-

diatamente irradiada, dejendo la serie control sin irradiar y adecuadamen-
te protegida., Posteriormente la serie irradiada se vuelve a cubrir para é_
vitar cualquier posterior irradiacién "pirata" que pudiera modificar la |
Btandarizacién de la prueba. La jrradiacién se efectua con dosis MED equi-
nes comprendidas entre los 320-400 nm,

valentes, habitualmente de radiacio
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En la interpretacién de los resultados del fotopatch test hey que tener

en cuenta lo siguiente:

as 31 hay positividad de la prueba irradiada con negatividad del test

simple cubierto no irradiado, la prueba puede considerarse como positiva,

b, También puede considerarcze como positiva la prueba si es m4s intensa

la reaccién en el patch irradiado que en la prueba cubierta.

G+ 5i una da las pruebas es anormal, deben continuarse las investigacio
nes para determinar o eliminar la posibilidad de que esta positividad sea
la consecuencia de la accién de un irritante primario o debido a wna derma

titis de contacto.

de S5i la prueba no es clara y hay dificultades para determinar si se
trata de una reaccién fototéxica o fotoalérgica, la prictica de una biop-
8ia a las 24 horas de practicado el test nos ayudard a establecer la dis-

tinciéne.

@+ Al quitar los parches a las 24 horas o a las dos horas debe proteger
se cuidadosamente de la:luz el otro lado con un material completamente im-
permeable a toda clase de radiaciones para evitar lo gue Epstein (42) lla-

R . . 3 S
ma reacciones "enmascaradas" provocadas por radiaciones gue atraviesan lo

Yejidos, papeles y cartén (U.V. largos).

f. Por otra parte debemos tener en cuentz gue una pequefia dosis de luz
s : i £4 rex
no filtrada sobre un patch test simple positivo puede intemsificar una rex
es do
0ién d8bil y una reaccibén equivoca similar puede provocarse con grand

dudar de
8is de luz filtrada. Debido a ello algunos autores hen llegado a duda

que exista la fotoalergia.

. : tran las dosis
Sin embargo se ha demostrado recientemente que Si Suminis

a fotoalergia de contacto, la

de U.V. adecuadas para la provocacién de 1 )
les positivos (Mo,

. t-simp
irradiacién no tiene influencia sobre los patch tes
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hajerin y Epstein 1965)(43).

‘g« -‘Ademés de leer los resultados = las 24, 48, 72 horas ¥ @ veces al cn
bo de varios dfas m&s, es aconsejable irradiar una tercera zona de conirol
en la que no se haya aplicado ninguna sustancia para asf{ obtenor un contral

de la respuesta a los U.V. de la piel del individuo.

he La irradiacifén se efectfia con luz filtrada por cristal de ventana pe
- ro también es conveniente efectuar una irradiacién con un SED o bien deter
minar los efectos .del DED: Por ejemplo Curwen y Wilson (44) efectfian el fo

topatoh de la siguiente formas

Primer dfa: aplicacién del patch test por triplicado y determinacién

del MED del paciente.

Segundo dfa: lectura del MED. Descubrir una de las tres series ¥y apli-
car una SED, Descubrir la segunda y aplicar un K¥ZD equivalente. Una serie

control,

Si el posible fotosensibilizante es una sustancia no habitual debe rea-
lizarse un control con un minimo de seis sustancias fotosensibilizantes po

tentes,

f) Test con luz fluorescente.- La forma m4s simple de practicarlo es u-
tilizar una luz fluorescente de 6 watios que se enciende y se mantiene du-

rante 5 minutos en I{ntimo contacto con la piel.

Quiz4 para efectuarlo de forma mis correcta se puedg proceder con un
i i - . dis~
co de 4 a 8 tubos que permiten irradiar al paciente a 15-30 om de

. cede como para la deter-

tancia con tiempos de exposicifn sucesivos. Se pro
~ 4, 6, 12, 24y 48 ¥

- minacién del MED y la lectura se efectia al cabo de 2,

72 horas,
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La l4mpara se calibra antes de cada test mediante termipila y galvanéme

tro- y puede complement;rse la prueba con la interposicién de filtros de o)

sorcidn o de interferencia.

g) Transmisifn pasiva y transmisién pasive invertida.— L1 test de Praw

ntiz-Kunstner directo o indirecto puede emplearse también en fotobiologia,

sobre todo en la exploracidn de

la drticaria solar. La metodologfa es 12

misma que en el PK normal, es decir para el test directo inyeccién del sue

ro del paciente sospechoso a un
a la irradiacién de las p&pulas
.24 horas se observa la reaccién

previamente test de control del

individuo normal. Seguidamente se procede
intradérmicas del sujeto sustrato y a las
aparecida en el mismo, Deben efectuarse

sujeto utilizado como sustirato para descar

tar que el mismo no presente ninguna alteracidén de la fotosensibilidad.

Por otra parte el sujeto debe tener una serologfa luética negativa y care-

cer de antecedentes de hepatitis. La zZona irradiada debe protegerse de ul-

teriores irradiaciones,

TECNICA DE LA TRANSMISICN' PASIVA

Q2 c.c. suero pociente .Sol (RU.V)
‘ A las
24 horas——> )
AAAAAAAAANS VAAAAAAAAAS

Piel normal voluntario

Pwnhaﬁywrﬁ/”
' _ Pdpulo wriicoda

]

TEST DE LA TRANSMISION PASIVA INVERTIDA a

Sol (RUV)

A Jo
media hora

C%é.svema,oncﬁanﬁe

‘WMJ‘M/~

.

Pdpula writicoda
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La transmisién pasiva invertida se efectdia irradiando previanente unas
‘4reas sobre las que a la 1/2 hora se efectuars la inyeccién del suero pro-

blema. La respueste en estos casos si es positiva sers inmediata,

h) Determinacién de la accidn espectro de una sustancia fotosensibili-

zahtee.~ Para la determinacién de la accién especiro, es decir de lazs longi
tudes de onda activas en una fotodermatosis no pueden emplearse fuentes de
luz cualesquiera, sino que se requiere solo aquellas que emiten un espec-

tro més o menos continuo, es decir, las de Xenon o en su defecto los arcos

de carbono.

Con dichas fuentes de luz se puede trabajar posteriormente con filtros

0 con monocromador.

El procedimiento se realiza de la siguiente forma. Se establece sucesi-
vamente el MED del enfermo a diversas longitudes de onda, tomando por tan-
to como parémetro la reaccién eritematosa fisiolégica que pueden desencade
nar las radiaciones lumfnicas., Con los datos obtenidos se confecciona una
gr&ifica de la sensibilidad eritematosa del enfermo. Para efectuar esta ope
racién en casos de fotosensibilizacién a sustancias determinadas, se proce
de de la misma forma aunque con la diferencia de que las irradiaciones de
determinacién del MED se practican sobre patch test previamente aplicados,

procediendo de forma similar al fotopatch test,

La accién espectro pueﬁlse basa de hecho en el establecimiento de un es

: . . . i as
tudio secuencial sobre una determinada reaccién final escogida entre 1

diversas reacciones que la radiacién lumfnica produce fisiologicamente, €S
tudi#ndo las alteraciones de la misma gue puedan aparecer. El monocromator
facilita enormemente este procedimiento, pero de todas formas la determina
c;6n-de las acciones espectro es lenta y muy prolongada, debiendo contar
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con una amplia colaboracién del enfermo. El trabajo con los filtros permi-
te quizé una visién panordmica de la accibn espectro de un determinado ca-

8o de forma mé&s répida conociendo la transmisién de cada uno de ellos,

Esta determinacibén tiene ademé&s del interés etiopatogénico evidente en
cada proceso folobioldgico, un interés préctico, puesto que nos vermite po

der determinar el filtro de proteccién mé&s adecuado en cada caso,

También podemos utilizar esta técnica de la accién espectro para el es-
tudio "in vivo" de 1as sustancias fotosensibilizantes que sometidas a la
gocién de las diversas longitudes de onda pueden en determinadas zonas su-
frir alteraciones de su coloracidn y espectrogrificamente en alteraciones
de sus bandas de absorcién (espectro de absorcidén) que traducen cambios a
nivel atémico responsables de sus acciones clinicas. Esto es lo que ocurre

por ejemplo con las sulfamidas.

‘i) Prueba de la provocacién con el papel de celo.- Eilis y Klingmann

(45) asentaron las bases de dicha prueba al comprobar que el previo "strip
ping" de la capa cérnea antes de las exploraciones fotobioldgicas permite
evidenciar la fotosensibilidad m#s, facilmente al desaparecer una barrera
importante frente‘a las radiaciones cual es la capa cérnea. Para ello se
procede a aplicar varias veces papel de celo sobre el &drea de piel que se
vaya a emplear en la exploracién arrancéndola sucesivas veces hasta que se

comprueba que ya no se adhieren a 61 més células de la capa cornea.



' PARTE V - FOTOBIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR
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FOTOBIOLOGIA A NIVEL CELULAR Y FOLECULAR

Tal como ‘hemos indicado 1a exploracidén fotobiolégica vuede realizarse
como investigacién clinica sobre el enfermo o también sobre otros organis-
mos., Adem&s de los animales de experimentacién también se han utilizado
elementos unicelulares (levaduras, bacterias, huevos, esverma de animales,
protozoos, células de cultivo, células nerviosas, hematfes, etc.), Sin em-
bargo en estos Gltimos tiempos la investigacién fotobioldgica ha ido mas
alié de las células Y en la actualidad se estén estudiando los efectos de
la luz sobre sustancias guimicas orgénicas procedentes de las mismas célu
las: proteinas, hidratos de carbono, amino&cidos y sobre todo se investiga
ampliamente la accifn de la luz sobre los &cidos nucleicos DA y R¥A. Por
‘rlo que respecta al DNA no solo se han estudiado con detalle las alteracio=-
nes producidas por la luz sino también los mecanismos de reparacién de las

mismas,

La accibén de la luz sobre estas (iltimas sustancias es objeto en estos
momentos de investigaciones mﬁy complejas y es poco aln lo que sabemos,
Los 5cidos nucleicos, son sustancias gue absorben la luz en mucha mayor
cantidad que las proteinas, como se sabe los componentes de los &cidos nu~-
cleicos son fundamentalmente las purinas, pirimidinas y glicofosfatos. lMu-
chas de las lesiones y reacciones de la piel bajo la accién de la luz pue-
den explicarse sobre la base de los trastornos ocasionados por este agente
veh los &cidos nucleicos especialmente eobre‘el DNA.

Dé los dos componentes primordiales del 4cido desoxirribonucleico, las
4§€finaa (adenina‘y guanina) soh diez veces menosvsensibles que las Riziﬂif

§ TR . . . es
dinas  (oitosina y timina). La luz a dosis habituales no provoca grav

T SR 3 ia la transfe-
alteraciones sobre las primeras y acaso tenga mds importencia

Car ot . i s celulares o
Tencia de energia realizada por las purinas a otros sistema

e R respectoe.
moleoulares, pero hasta este momento poco se conoce al resp
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Las radiaciones activas frente al DA son las comprendida- nire los
240 y 260 nm. Las situadas entre 285 y 300 nm. probablemente taumbién ac-
tfan. Bstas radiaciones son las activas sobre las bases pirimfdinicas del

DiVA.

La mayorfia de los efectos letales y mutagénicos de las radizciones U.V.
sobre las células vivas son atribuidas a las alteraciones fotoquimicas de
las bases pirimidfnicas, Las alteraciones m&s importentes causades por la
luz son les siguientes: 1) Hidratacién de pirimidinas, 2) Formacidn de df-

- meros de ciclobutano y 3) Formacién de "adducts" de pirimidina.

1) Hidratacién de pirimidinas: Por una parte la accién de la luz sobre
las pirimidinas del DNA prbduce hidratacién., Por adicién de una molécula
de agua sobre el doble enlace 5-6 de las mismas, se forman hidratos de pi~
rimidina. Esta hidratacién es importante para la formacibén de DWA de hile-
ra fnica y puede condicionai por ello una alteracién en la replicacién o
trénscripcién de este &cido nucleico (provocacién de una mutacién). La hi-
dratacifén es reversible por el calor y la accién de un 4cido. Un método ge
neral de reparacién de hidratos consiste en la irradiacién de ios nucledti

- dos o nuclebsidos con longitudes de onda entre 240~290 nm.

Se ha comprobado que la formacién de hidratos de citosina se produce
por via fotogqufmica, pero en cambio no hay pruebas de esta formacién a par

tir de la timina. El uracilo forma hidratos bastante estables y la mayoria

a

de datos que disponemos sobre la hidratacibn de pirimidinas se refieren
estas sustancias. La irradiacién del uracilo en soluciones congeladas pro-
duce no salo la formacién de hidratos, sino también dimeros %ipo ciclobuta

. Wit } . . - : i sSmo
no. Bu separacién se obtiene por cromatograffa en capa fina. Bl mecanism
ién de

ﬁe osta fotohidratoacclén comprende con toda probabilidad, la formaci

nﬁ "aing&et excitado" en algunos casos, pero mis frecuentemente otras for-
" col.

"’thnﬂrgét1oas distintas del estado de “"singlet excitado (Burk y

1972),
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2) Formacibn de dfmeros de ciclobutano (Fige 9): Por otra pvarte l=2s ro-

diaciones de 250-280 nm. y probablemente las radiaciones entre 220-300 nm.
incidiendo sobre algunas pirimidinas (como p. ej. la timina) y sus derjve.
dos, a pesar de no absorber estas radiaciones, pueden producir ¢imeros por
uniones entre los Atomos de carbdén 5-6: dimeros de timina (17), uracilo-

timina, citosina~timina, y uracilo-citosina, asi como otros productos atin
no muy bien conocidos, A diferencia de la hidratacién la formacidn de dime
TO8 regresa al estado monomérico por la accidén de longitudes de onda mas

cortas (240-254 nm.).

Los dimeros tipo ciclobutano pueden existir en cuatro formas isoméricas
(I-1V): cis—sin,'cis~anti,»trans—sin; trans-anti. E1 punto final da absor-
cién de estos compuestos se sitda en la regién de los 260 nm. Estos dime-
ros se convierten en monémeros, recuperando su capacidad de absorcién de
la radiacién de 260 nm. por la accién de longitudes de onda de 254 nm. o
més cortas cuando estén en solucidén acuosa. La irradiacién con ondas de
mis de 300 nme. no monomeriza'los dimeros auncue la monomerizacién de las

v formas cis - sin y trans-sin de los dimeros de timina y timina-uracilo por
accién de estas longitudes de onda ha sido observada en presencia de antra
§ninona y derivados (Ben-Hur y Rosenthal, 1970)(46). Asimismo la excita-
¢ién de triptofano y S5-hidroxitriptofano por longitudes de onda superiores
& 290 y 310 nm, respectivamente en presencia de dimeros de timina tiene co
mo conseouencia la monomerizacién de estos Gltimos por sensibilizacién (He

flene ¥ Charlier, 1971)(47).

Los mecanismos de formacién de los dimeros de tipo ciclobutano incluyen
la ciclo-adicién de dos bases pirimidfnicas contiguas por establecimiento
de wn enlaoe anormal resultante del desdoblamiento del doble enlace entre

lo8 ocarbones 5 y 6. El dfmero de timina es el que se forma con mayor faci~

. ‘ . i por
lidad. Por esta razén la radiacién ultravioleta es mucgo mis activa, I

. ) ) ‘ 1éculzas
1o que respecta a le formacién de estos dimeros, sobre aguellas mo

: ce posi-
o o6lulas ricas en timidina. La formacién de los dimeros 8¢ produce p

, . ste hecho
blemente por reaccién de una molécula en estado b4sico, aunque este

FdthvBido todavia confirmado.
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La formacién de dimeros de timina ha sido demostrada en bacterics y en
oultivos de células, y recientemente Pathak y col (1970)(48) han publicado
la formacién de dfmeros de timina (PT) en la piel de cobayas. liediante irm
diacién con la banda eritrogénica (290-310 nm,) fué posible demosirar la
formacién de dimeros de timina que constitufan el 1°7 -2°6: del total de
timidina tritiada incorporada al DNA. la irradiacidén con longitudes de on=
da entre 250-260 nm. también produjo la formacién de dimeros (TT) pero en
menor cantidad (0°46-1°2;:). La irradiacién con longitudes de onda de 320-.
340 nm, 86 dié lugar a la formacién de estos dfmeros. El comportamiento del
A aislado de 1la piel del cobaya fué similar al DNA de origen bacteriano.
Su Rf en cromatografia de intercambio'de iones fué de 0°64 en butanol-LHé)
Debemos recordar que la radiacién de 250-260 nm. es la emitida por las lim

paras germicidas (254 nm.). Estas radiaciones causan la destruccién de los

gérmenes al ser absorbidas por los &cidos nucleicos.

3) Pormacién de ™adducts”: Los derivados pirimidinicos pueden producir

segundo tipo de adicién bimolecular que recibe la denominacién de "adducts’
de pirimidina. Estos.productos se forman a partir de bases idént;cas 0 no,
Yy su caracteristica es la propiedad de absorber longitudes de onda por en-

cima de los 300 nm.

No ha sido publicada la formacién de dfmeros de timina (TT) con adducts
en otras condiciones aparte del estado congelado para su irradiacién. En
la actunlidad se estudia la pog}bilidad de la formacién de adducts con ura
0il6'y oitosina. Asimismo no se conocen atin pérfectamente“los heteroadducts

(con dos bases distintas).
 Los éuﬁueétos mecanismos para la formacién de adducts son muy variados.
: ol i . . : ' r in
Los fotdadducts no tienen mayor importancia biolégica pero pueden tener in
Ll s rivs oA ibilizacién
terés 1 determinados procesos de fotosensibilizacién (fotosensibilizaci

o G, eto.),
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Sistemas de anti-radizcidn

Frente a las zlteraciones causadas por la luz en el Uik, la célula co-
mo unidad biolégica, posee los tres siguientes princinales sistemas o me-
canismos anti-radiacién determinados genéticamesnte que actfan para reparar

los genes alterados: a) Fotoreactivacién ("light repair"), b) "dark revair

(o reparacidén en la oscuridad) y ¢) recombinzcién (reperacién postreplica—

tiva), Algunas células poseenvsolamente uno de estos mecanismos y otras

pueden emplear cualguiera de los tres.

a) Fotoreactivacién (Mecanismo de recuperacidn por reactivacién catali-

zada por enzimass Constituje un meéanismo de recuperacién de la lesién por
irradiacién luminica del que disponen las células para contrarrestar la ac
cién de la radiacién unltravioleta corta (250-280 nm.) sobre su DiA. Is el-
megjor- estudiado y comprende la recuperacién de la porcidn de molécula de
DNA lesionada "in situ". Para su funcionamiento se reguiere la presencia
bde: 1) radiacién luminica adecuada (luz visible u otra longitud de onda)

situada entre 300 ¥y 500 nm. y 2) un enzima fotoreactivador (PR-enzyme) que

ha s8ido aislado y que muestra una accidn eSpelelCa de reparacién de los

dfmeros de tipo coclobutano.

Este mecanismo fué descrito por Kellner (1948)(49) en los cultivos de
_aotinomicétos en los que Se observé que los organismos que sobrevivian a
ﬁna radiacibn intensa'de U.V. proliferaban considerablemente después de
una nueva exposicién a los rayos de luz visible. Se produce una verdadera

"resurreccién por la luz visible".

El "enzlma reactivador" transforma los dimeros en monémeros con los que
oW y Stlow, 1966)(50). Este

. . . 2 . Uo V. °°£
- enzima se une selectivamente a2l DWA que ha sido irradiddo con luz

61 DNA celular recupera su estado inicial (5tl



ta y tomando la energia de la reirradizcidn con luz visible o U.V, largos

(que actdan unicamente como fuente de energfa) desdobla los dfmeros forma
dos. Xl curso de esta reaccién enzimética ha sido establecido sin ninguna
duda y se sabe que el sustrato de su accién son los dfmeros tipo cis-sin,
Los dfmeros tipo ciclobutano de citosina y uracilo pueden también consti-

tuir el sustrato aungue en menor cuantfa.

§
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Aparentemente este mecanismo actla solo en organismos primitivos (marsu
piales) pero puede existir en roedores Y también en el hombre (Van ge Le;:
nen y Stoop, 1969, (51), Preeman y col. 1968 (52), Brown ¥y col. 1971 (53)).
En plantas y bacterias existen otros tipos de fotoreactivacién sin partici

pacién enzim&tica (direct photochemical repair-Indirect photoreactivation).

En algunos casos el dafio producido por la radiaciédn ultravioleta suede
ser mucho mayor deébordando la accién de los mecanismos de reparacién, Por
ejemplo se sabe gue la irradiacién a 365 nm. da lugar a adducts de psore-
len-timina. La reirradiacién a 254 nm. restaura el compuesto inicial. Sin
embargo en los ensayos de reirradiacién de células dafiadas por longitudes
de onda de 365 nm. en.presencia de psoralén o angelicin empleando longitu~-
des&de‘dndg mis cortas no se obtienén "reactivaciones”, El'desprendimiento
de loé ?adicales furocumarinicos del DiA solo se produce en una minima ‘
cantidad y solo Qon.aquella radiacién es capaz de producir directamente la
formacién de dimeros de pirimidina (experiencias de Dall’Acqua y col. 1969
(54)). Chandra y col. (1971)(55) en experiencias parecidas tampoco obtuvie-
ron la reactivacién de células de E. coli B parcialmente inactivadas por
irradiacién a 365 nm. en ?resencia de psoralén mediante reirradiacidén con
luz visible. La ineficacia . de los enzimas bacterianos de fotoreactivaci&
fué atribuida a la presencia de "cross links" (enlaces cruzados) produci-
das por el psoralén en las cadenas del DiiA que impedian la separacién de
las mismas. Anilogos resultados fueron obtenidos por Rodighiero y col.

(1971)(56) empleando angelicin.

*1:'b) "Dark repair" (peparacidn en la oscuridad)(Sistema de reparacion pol

'lciﬁiénvy resintesis): Este es el segundo sistema de reparacién en el que
‘#unqgue el resultado final es el mismo, sin embargo es completamente distin
%Yo de-la fotoreactivacibén 6 de la recombinacién.

iginal si-
BEn este sistema los d{meros del Dii no vuelven a Su estado orig

. i cadena de DA
" no que las lesiones que se limitan a pequenas &reas de la



',son,esqindidas dejando un nimero variable de bases inalteradas al lado de
la lesién. La lesién provocada por la radiacién ultravioleta es eliminaga
del DA junto con perte de oligonudléétido reemplazario aguellas que hobfm
quedado alterazdas. Este mecanismo se denomina de "reparacién vor escisidn™
Por ello la eliminzcién de las lesiones causadas por el U.V. comprende sor
una parte una fase de incisién, y escisién y la resintesis incluye resolimeri

zacién de los fragmentos perdidos.

" Seghin Setlow (1966)(57) en este mecanismo hemos de coantar con la accidn
por una parte de un “enzima de escisién", que corta la porcién de polinu-
clebtido conteniendo los dimeros de timina, y por otra parte un "enzima re
parador", posiblemente la polimerasa de Kronberg que serfa el responsable
de la rebo;imeriz&cién y réincorporécién de los fragmentos gue faltan. Una

tercera enzima, la ligasa, soldarfa la rotura de la hilera {nica rota.

Kaplan y col. (1971)(51)>consiguieron la purificacién y estudiaron las
propiedades de dos enzimas de'Micrococcus luteus. El primero, 1la U.V. "en
donucleasa" que cétaliza las incisiones en la cadena de DNA en las proximi
dades de las lesiones producidas por la radiacién U.V. E1l segundo la U.V.

"exonucleasa" que libera las Areas lesionadas de una de las cadenas del

DNA delimitadas por la incisién.

Métodos para detectar la revaracifn en la oscuridad : Por lo que se re-

fiere a la fotobiologfa dermatolégica, el hecho més imgortante lo constitu

_ ¥e el que Cleaver (1968)(1) logré demostrar que en el xeroderma pigmento-

3 incido ©
sum el mecanismo de reparacién en la oscuridad esté alteraao (reducido

- _ ) b3 1im
_ totalmente ausente). Esta alteracién serfa la causa de la hipersensibili
: . dad.
dad & la luz y la carcinogbnesis acelerada que existe en esta enfermeda

i H
. La demostracién de la misma puede hacerse con 10s siguientes método
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.(1) utillzé los cultlvos de flbroblastOo en monocapa preparados a partir
‘de biopsias de piel. Estas células fueron sometidas a est{mulos moderados
con radiaoi&n U.V. ya que la hipersensibilided lumfnica del xeroderma pig-
mentosum es evidente "in vivo", y la irradiacién se practicéd a temperatura

ambiente.,

.Los fibroblastos normales poseen este mecanismo de reparacidn consisten
/ 1
te en la inserciém de nuevas bases en puntos del DA en la oscuridad. Un

método para evidenciar este mecanismo de reparacién por escisién es el mar

cado de las células mediante timidina tritiada (H3 TdR) y autorradiografis

("unscheduled synthesis"), al que nos referiremos mis adelante con detalle

| al hablar de métodos utilizados en esta tesis.

plicacién semlconservadora normal y el mecanismo de reparacién por esci-

8ién se emplearon también técnicas de gradiente de densidad y marcado con

BudRH3 (bromodeoxiuridina tritiada).

El método utilizado por Gleaver se basa en el hecho de que la BudRH3
reemplaza a la fimidina durante la replicacién semiconservadora normal de
uwna badena de DNA, de forma que la reduplicacién normai semiconservadora
produce un hibrido de DNA-BudRH3 en la cadena sintetizada de nuevo. Si la
‘ :eparacz6n replicadora se produce por medlo de 1a 6801816n y adicidén de pe
gueﬁos parches distribuidos en secuencia 1nfreouente de BudRH3 (bromuraci-
}ngsox;rrlbosa) el DNA quedari marcado por el tritio pero conservarg la
Q@nﬁi@ad normal, ya que el BudRH3 solo quedars incorporado en los puntos

da‘reparaoi6n.
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 ©) Centrifugacién_del Dili. Una tercera técnica para el estudio de la re

plicacién reparadora ha sido introducida recientemente y est# basada en la

‘centrifucacibén del LA celular en sucrosa alcalina. Las zonas re-arsdes

conteniendo Budili son escindidas selectivamente medionte Bromouracilofoto-
autolisis . (Regan y col., 1971)(59). Las regiones escindidas marcadas por
BrUdR incorporado, en el momento en gue 1z reparacidn cueda completada, s

reescindidas simultaneamente por fotozutolisis del nucledsido. e trabaja

con la radiacién de 313 nm. para evitar o minimizar la rotura de DiA no
sustituido. &1 DNA celular se marca con timidina tritiada. BEste método es
1

fécil, répido y extremadamente Sensible.

“Dark repair en el xeroderma pigmentosum.,-~ En el xeroderma pigmentosum

el mecanismo de reduplicacidén del DWA esti ausente o al menos solo actfia
de forma minima, a un nivel mucho menor gue en los fibroblastos normales.
Por el contrario este mecanismo actiia normalmente en los enfermos con otres
sindromes relacionados, tales como el sindrome de Rothmund Thompson, la
progeria, sindrome del nevus basocelular y la degeneracidén actinica de la

piel.

BootSma‘(197Q)(6g) crey6 que existia una relacién inversamente propor-
cional entre la capacidad de repéracién en la oscuridad de los fibroblas-
tos y la gravedéd de la sintomatologfa clfinica del xeroderma pigmentosum:
es decir que por ejemplo en el sfindrome de De Sanctis-Cacchione la incapa-~
oidad era $otal mientras que solo alcanzaba un 20-25% de las células en el
.:X?roderma pighentosum.clésico. Este hecho no ha sido confi?mado y el grado
d§~bapacidad reparadora no cbrresponde a la gravedad del cuadro clinico

(gy;aver 1972)(61).
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Burcks Y col.: efectuaron también el descubrimiento interesante (106
1970, 1971)(62) de que en el xeroderma pigmentosum los linfocitos presenta
ban una tasa de incorporacién de timidina disminuida o nulz, si bien en el
primer caso la incorporacién se prolonga durante mfs tiempo que en los lin

focitos de individuos normales,

Cleaver (1969)(64) crefa que el defecto residfa en la primera fase de
la reparacién por escisién, Setlow y col. (1969)(65) empleando una té&cnica
lige:amente difergnte de la de Cleaver, hallaron que el defecto se sitda a
ﬁivel de la endonucleasa en la fase inicial del proceso reparador, Las cé-

lulas del X.P. carecen de una endonucleasa especifica para esta funcién.

Jung y col. (1970)(66) confirmaron los hallazgos de Cleaver no solo en
los cultivos de fibroblastos sino también en los linfocitos y las células
epidérmicas de tres casos de xeroderma pigmentosum y otros autores han con
firmado igualmente estos primeros hallazgos (Cleaver, 1970 (67), 1571 (68),
1972 (61), Reed y col. 1969 (2), Cleaver y Trosko 1970 (69), Epstein y col
1970 (70), Goldstein 1971 (71), Setlow y col 1969 (65)).

Ee posible que el defecto bioguimico esté presente en todas las células

. del organismo del enfermo de xeroderma pigmentosum.

‘i ﬁa\mayoria de casos de xeroderma estudiados presentaban una reduccién
ouantitativa del mecanismo de reparacién por escisién, siendo el grado de

- d6ficit muy variable. la incorporacién de timidina tritiada a las tres ho-
ras de incubaoi&n después de la irradiacién de los fzbroblastos oscila se—‘
'§ﬁn los pacientes entre el 10 al 70 % de las células normales.

N >
r%;wfrr

" Los heterozigotos pueden mostrar también una reducc

et 4 “x

‘!dol mecanismo de reparacién.

16n en la actividad
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So;oien un pequefio nimero de casos el d8ficit de 1a reparacién es total

mente indetectable (Cleaver 1968 (1), 1969 (84), 1970 (67), 1971 (68),
Bootsma y col. 1970 (60), Parrington y col. 1971 (72)).

Mutantes del xeroderma: En los enfermos de xeroderma pigmentosum se han

identificado diferentes mutaciones del sistema de reparacién por escisién,
Segln Cleaver corresponden a mutantes diferentes. Uno de ellos lo constitu

ye el sindrome de De Sanctis Cacchione en el que se presenta una grave al-

tefaci6n del sistema nervioso, enanismo, microcefalia, retraso mental, de-
pésitos masivos de glicégeno en los misculos e hipogonadismos Algunos de

estos pacientes no poseen ningin mecanismo de reparacién replicadora, cons
tituyendo una grave delecién en el gen afectado. Otros muestran una capaci

dad de reparacién parcial representando alteraciones por mutacién.

Otra variedad parece no presentar ningfin defecto en los mecanismos de

reparacién (Burks y col. 1971 (62), Cleaver (61)) y los fibroblastos de
tres gasos estudiados presentaban una sensibilidad normal a la radiacién
U.V. a pesar de su cuadro clinico. En el caso de Burks esta sensibilidad
norﬁal también se comprobd en las células epidérmicas. Puede tratarse de
mufécibnes en fases m&s avanzadas de la reparacién replicativa u otro sis-
tema de reparacién o bien un mosaicismo (pero en el caso de Burks y col.
}pb{ég,démostréAla presencia de dos clases de células, ﬁnas con reparacién
reﬁlicativa y otras sin, lo que hace dificilmente acepfable el mosaicismo).

El defecto bioguimico en estos casos es to@avia‘descon?cido.

, La tercera variante fué desorita por Jung en 1971 (73) con la denomina~

’ . ; i ién
¢16n de xerodermoide pigmentado correspondiente a la antigua denominaci

v . iones
de xeroderma pigmentosum tardivum. Estos pacientes presentan alteracion

Wtﬁa as ; i inici se sin em~
cutgneas ocomparables a las del xeroderma pigmentosum, iniciéndo
W kR R

: : ave
- bargo después de los 30 afios de edad ¥y evolucionando de forma menés er
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compatible con la duracién vital normal. En estos casos los linfocitos mos
{raron una tasa de supervivencia disminuida'después de irradiacién con U;;
como en el X.P. clésico, pero la reparacién replicativa de les céluleas epi
dérmicas era normal con solo una intensa o total depresidn de 1a sintesis
de DNA después de la aplicacién de una dosis relativamente pequeia de ra-

diacién U.V., mientras gue en la piel normzl la sintesis premitética de DI

solo se ve reducida en relacién a la energfa de la radiacién.

'que cton la reparacibn por escisidn y que puede scr deprimido por la ac

" 8in embargo segfn Cleaver (1973)(74), Jung no ha demostrado que

.

- Jung llega a la conclusién de que en estos casos la primera fase del

- proceso replicativo comprendiendo la accidén de los enzimes que reaccionan

especi{ficamente, es decir la DNA endonucleasa, exonucleasa y polimerasa,
es hormal desde el punto de vista funcional. Sin embargo podria haber un

posible defecto en la fase de repuperacién durante la recombinacién, lo que

condiciona un aumento de la sensibilidad a la luz y afecta a la replica-

¢ién semiconservadora de las células de la capa basal, que condicionarfan
las alteraciones tan impoftantes en las &reas cuténeas expuestas a la ra-

diacién.

Las alteraciones.especificas en estos casos podrian situarse en las fa-
ses finales del meoaniémo de reparacién a nivel del enzima que lleva a ca-
bo la unién o bien puede afectar la replicacién semiconservativa del siste
ma polimerasa que es innecesario para el sistema de reparacién. Otiro proce
so distinto puede estar presente para la concreccién de las alteraciones

producidas por los U.V. en el DNA, quizé un; sistema dgnreparacién por re-

- combinacién que puede interferirse con la replicacién semiconservadora més

accidn

" de la cafefna (Setlow y col. 1969)(65).

as cé~

e, . s hi'14 ormal a los
lulas de los enfermos con xerodermoide muestren sensibilidad an

rresponder a una mutacidn

ﬁf?ﬁ'oﬁcaracteristicas bioquimicas que puedan Co }
(1972) (75) apuntan justa~

recombinacional. los hallazgos de Robbins y col.

mente en esta direccién.



La mayoria de heterozigotos de xeroderma pigmentosum estudiados han mos
trado une reparacién replicativa normal, pero Cleaver (1973)(74) ha descri
to una segunda variente en dos casos en -los cue lo tasa de reparacidn re-
plicativa alcanzaba su saturacidén = un nivel mis bajo cue en las células
normales empleando dosis m&s elevadas, lo que hace suponer que el déficit
'enz1métlco es parcial y solo de carécter limitativo de la tasa de repara-
016n.

fLos estudios en la herencia del xeroderma pigmentosum han demosirado
también un evidente heterogeneidad a nivel molecular. Zsta heterogeneidad
hé determinado que en unos casos se afecte solamente la piel (xeroderma pig
mentosum cl4sico) mientras que en otros (sindrome de De Sanctis Cacchione)
se afecte la totalidad del organismo, dando lugar a alteraciones mentales,
neurolégicas y genitales caracteristicas de este sfindrome. La heterogenei-
dad puede ser demostrada incluso en el xeroderma pigmentosum clésico en dm
de la reparacién replicativa del DNA deSpuésrde irradiacién con U.V. de
los cultivos de fibroblastos mediante timidina marcada y autorradiografia,
muestra une reparacién‘deficiente en las fases de sintesis de DNA, Gl y G2
siendo el defecto mucho mi&s acentuado en los casos graves gue en los leves
Estos héchos sugieren una constante reduccién de los niveles de actividad

reparadora genéticamente determinada.

El defecto enzimitico del X. P. puede ser corregido mediante técnicas
de complementacién de los cultivos celulares. Los fibroblastos normales se
gregan una sustancia facilmente difusible que pro&ucen una reparacién nor-

mal en los fibroblastos enfermos con xeroderma pigmentosume

Por oira parte mediante estas técnicas de fusién celular y complementa-

cién intergénica se ha‘demostrado que las células binucleadas formadas por
1& unién de fibroblastos de enfermos con xerodermarpigment°sum clasico y
de sfndrome de De Sanctis Cacchione daban lugar a un patrén de marcado i-
déntico del de los Fibroblastos normales después de la irradiacién con u. %



La deduocibén 16gica de este hecho es que el defecto bisico en el xeroderma
pigmentosum y en el sindrome de De Sanctis Cacchione se sitda en genes Gis
¥intos cuya complementacién intergénica da lugar a unas células nibrides

normzles,

Ultimamente se ha centrado el problema en el estudio del papel especifi
co. de'los enjimas que intervienen en el “"dark-repair" (endo ¥ exonucleasa)
en el xeroderma pigmentosum. Beck y col. (1972)(76) aislaron desoxirribonu
c%éasas de la piel de enfermos afectqs de xeroderma pigmentosum y de con-
troles normales, evaluando su actividad mediante DNA de Escherichis Colli
marcado. E1 resultado obtenido demostrd que la actividad era igual tanto
en la DNA desoxirribonucleasa de X.P. como de piel normal a pH 7 pero esta
aétividé& era narcadamente inferior a pH &4cido de 5°3. La investigacién e~
lectroforética mostraba en la actividad de la DlNAsa 4cida solo dos o tres
bandas cuando en los extractos de piel normal eran cuatro. La ausencia en
los ferogramas de las bandas de accién répida’ a pH 5 en los enfermos se
ha atribuido a un déficit o ausencia de actividad enzimdtica o aumento de
los inhibidores como se ha deScritp respecto a la DNAsa de los leucocitose
Estos autores creen que serfan ciertas las hip6tesis que suponen que en el
X.P. estin afectadas las fases iniciales de la sintesis reparadora del DNA
ioontroladas por las DNAsas, que se desarrollan de forma incomgeta en caso
de qﬁe se incien, correspondiendo el papel mis importante a la DN4sa II.
Sin embargo Slor y Lev (1973)(77) hallaron una DiVAsa especifica para DHA
irradiado en estractos en crudo de células Hela. En individuos normales y
afectos de X.P. se puede hallar la misma Diisa, lo que indica que su activi
dad no est4 correlacionada con las anomaiias en la reparacién por escisién.
Por ello debemos suponer que la actividad de DNAsa no sea realmente especi
'fica para el DNA irradiadbicon U.V. La irradiacién con grandes dosis de U.

. . d
V. produce extensas roturas y desnaturalizanién parcial del DNA. Empleando

) - N se
este sustrato de DNA irradiado para determinar la actividad de la DNAsa

/ e los

hallé otro enzima que degradaba zonas de una cadena del DNA m&s qu
L < leasa e8
puntos de formacién de fotoproductos. Este enz;ma serfa una exonuc 8

pec{fica para DNA de cadena finica.



El deéscubrimiento de Cleaver es importante no solo desde el sunto de
vista brbnéstico ¥y diagnéstico, pero también desde el Zngulo del diagnésti
co prenatal. La amniocentesis es una técnica que se emplea actuzlmente de
forma habitual para la prediccién de alteraciones enzimfticas congénitas
asi_ ooma alteraciones cromosémicas, aunque no carezca de riesgo y debe ser
practicada por personal experimentado. En dermatologfa ha sido utilizzdo
para el diagnéstico prenatal de algunas enfermedades (angiogueratoms de Fa
bry, sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de Lesch-Nyhan, sfndrome de Ref
sq&).'La'amniocentesis-abdominal en el seroderma pigmentoso solo tiene va-
lor si ya ha habido alglin nifio diagnosticado en la familia. Cualquiera de
los métodos descritos pueden emplearse para el estudio del mecanismo de re
‘paracibén por escisién en las células amniticas, una vez han sido cultivae-
das. El método m&s sensible, fécil y preciso segin Cleaver (1973)(74) seria
la técnida ° de autorradiograffa para la sintesis "unscheduled" que requief
re solamente unas pocas docenas de células para autorradiografia con una
exposicién de dos o tres dfas (con actividad especifica de TdRH3 por enci-
ma de los 15 Ci/mmols.). Con gradientes isopfcnicos se requieren 106 de cé
lulas y con el método de Reagan de la fotolisis de BrdU entre 103 ¥y 104.
Las t&cnicas de "unscheduled synthesis™ y de gradientes de densidad pueden
ser utilizadas directamente sobre las células obtenidas por amnioceniesis

evitando asf el cultivo y sus dificultades. No existe posibilidad de confu

'8i6n de homo y heterozigotos.

Como resumen diremos que en el X.P. deberia existir una especial suscgg
tibilidad de las células frente a las rad1a01ones UuVe deblda bien a un dé
£ic1t de endonucleasa o bien a un déficit en la cepacidad de cerrar las in

cisibnes producidas por la misma antes de roducirse la sintesis y la esci-

% . ; aracién
8i8n de los dfmeros. Si estas primeras fases del mecanismo de rep

. olimerasa
dependientes de enzimas especificos (endonucleasa, exonucleasa, D j

‘ D A 8s0n l } dé ‘ 3 d % f se p()S berlar 0
del m ) normaies ’ e fj c]' t puede res- idir en una a

{er eot a 1 j n e i conservado
bieh iaf r al Bj s tema de Ia “NA poljmerasa de repl] cac 6 seml o

Tae
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/Bobbins y col. (1972)(75) siguen pensando que el defecto bisico en el
X.P. no se ha detectado afin y que la reduccién reparctiva despuds de la
irradiacién con U.V, de ‘12s lesiones sobre el A no constituiria realmen-

te su etiologia.

De todas formas los hallazgos en el X.P. constituyen un paso importante
para la comprensién de los cénceres més frecuentes de la piel., Los défi-
cits en los sistemas de reparacién podrfan influir sobre las mutaciones ce
lulares_sométicas, en la frecuencia de las aberraciones cromosémicas y las
anormalidades diferenciativas, Las alteraciones pueden determinar la trans

formacién de células normales en células neoplésicas por accibn sobre algu

nos virus carcinogénicos latentes,

En cuanto a las posibilidades de un %ratamiento etiolégico en el xero-
'derma pigmentum, todos los intentos realizados hasta ahora por Bootsma y
col, (1970)(60), Cleaver (1970°(69 ), 1973 (74)) y Parrington y col. (197b

(72) no hen permitido obtener ningln resultado positivo.

. Por otra parte otros autores han publicado estas técnicas sobre otras
enfermedades luminicas como Horkay y Meszaros (1971)(78) en la dermatitis
polimorfa lumfnica con resultados.interesantgs. Irradiando cultivos de lin
focitos de 13 pacientes afectos de este proceso a 30 cm. de distancia con
lgpgifudes de onda de 320 nm. se observé un mayor porcentaje de transforma
cién linfobléstica que en los cultivos de jndivi{duos normales, y de afec-
tos oon porfiria cuténea tarda. Se observé mediante la’ incorporacién de
'TdRH3 ¥ BrdUH3 una mayor sf{ntesis de DNA y RNA. Estos resultados sugieren
un mecanismo de reaccién distinto del de reparacién determinado hasta aho-—

!

ra que ne ha 8ido confirmado por Raffle y col. (1973)(79).
' hino
" Bootsma y Humphrey (1968)(80) trabajando con células de Hamster chino ¥

2 : nei 254 nm. afec
o6lulas humanas T, indicaban que 100 ergs/mm de radiacién de 254



taban fundamentalmente a las células en fase G2 inicial y mayormente a las
células en fase G2 tardfa, con el correspondiente al-rgamieato de lz fase

S e inhibicién de la sintesis del DﬁA ¥y retraso de la divisidén celular.

Estos trabajos han aumentado por tanto las posibilidades de estudio de
la carcinogénesis en relacién con un posible defecto de renaracién por re-
plicacién, si partimos de la base de gue las zlteraciones del D4 causagdss
por la lug pueden quedar sin reparacién y que el organismp puede estable-
cer un mecanismo de compensacién produciendo células tumorzles para reém—
 plazar las mﬁertas pbr la accién del U.V. Por otra parte también aumentan

las posibilidades de estudio de otros procesos causados por la luz.
La ausencia de reparacién del DNA es una posible causa del crecimiento
deficiente de los cultivos de fibroblastos por senescencia precoz demos-

trada por Coldstein (1971)(3).

El sistema de recombinacién (Sistema postreplicativo de Smith. 1971)

(82): Este mecanismo est4 presente en todas las células, inclusive las cé
.lulés humanas, pero no ha sido estudiado completamente porque no dispéne-
mos de mutantes humanos de este sistema, que no actfa sobre los fotopro-
ductos primarios, sino solo sobre defectos en una de las cadenas del DNA
determinados por la formacién de dimeros de pirimidina. El defecto no se
repara directamente y queda ignorado o se pasa por alto y el defecto de
informacién genética se suple por una infogmacién rgdugdante en la misma
oé1u1a. Ya se han discutido m&s arriba las posibilidades de un defecto de

este tipo en el xeroderma pigmentado.



80

-t

PARTE VI - Introduccién al HYDROA VAGCINIFORME
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EL HYDROA VACCINIFORMD

Historia

La primera publicacién sobre este cuadro clinico corresponde histérica
mente a Bazin (83) que en 1862 describié el caso de un paciente que presen
t6 después de un paseo al aire liﬁre y de la exposicién al sol, mzlestar
general, anorexia y una erupcién, inicialmente de partes descubiertas que
después se extendid sobre toda la superficie cutinea e incluso mucosa bu-
cal, las lesiones eran inicialmente maculosas pero ya precozmente sobre
las mismas se desarrollaron vesfculas que recordaban las del herpes; es-
tas vesfculas se umbilicaron y formaron costras y cuando esta costra cayé
dejaron cicatrices deprimidas. Este enfermo present§ brotes repetidos de
lesiones en las mismas circunstancias, lé abundancia de cicatrices resi-

duales hacian pensar en una vieuela precedente.

Debido al peculiar aspecto de las cicatrices varioliformes, Bazin deng
miné a este cuadro "hydroa vaéciniforme“. Lo que en esta época se enten-
‘dfa por Hydroa est4 definido por Joseph Frank de la siguiente forma (Ba-
2in)(83): "L’Hydroa, du mot grec "idros", sueur, est caracterisé par des
papules ou des §ustu1es de la grosseur d’un grain de mil, qui apparaissent
Yout dun coup. s‘accompagnent de démangeaisons, sont pasagires et se ter
minent sauvent par de petites écailles ou par les crofites". En esta época
seglin la clasificacién’ de Bazin (83), se con51deraba que el hydroa consti
tufa una forma de "Herpes" de causa 1nterna y variedad artritlco crénica,
¥ lo dividfa en tres formas clfnicas: Hydroa vesiculoso, hydroa vaccini-

forme e hydroa ampolloso.
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128 TROISIEME LE(ON.

laissent exposées & Yair des ulcératicns déuloureuses.
Si les douleurs du zona p(ersiélenl awres 1a disparition

de P'éruption cutanée, on les combattra a I'zide des prépa-

rations arsenicales, si elles sont conséeutives ait zona dar-

freux, et & Vaide des préparations alcalines, si elles font

snile au zona ariliritique.

 De lhydroa (). — Sous le nom d’hydroa, on 4isigne

une affecticn analogioe & I'herpés phlysténode de Willen,

caractérisée par des vésicules ou de petites bul les qui se

montrent par groupes placés & des intervalies pius on
moins éloignés. I n’est pas rare de soir cetie aifection
durer pendant cing & six mois. '
L’hydroa arthritique est 'herpés saccessi{ et chron.que
gui n’a pas. suffisamment aitiré Pattention des anteurs.
itous avous chservé un assez erand nombre de ces herpés
qai se ratlochent inanifestement a Parthritis.
- Nouc-distinguuns frois variétés d'hydroa :
4* L’hydroa vésiculeux;
> L’h\droa vacciniforme coniondn avec Paphthe chro-
mquo (olopblyctide chroniquc Alibeit);
* 1'hydroa bulleux (pempligus  patites bulles)
Premzere variété, — L' hydrea visicuizux est une affec-
tivn quia éié ~onfondue généralament var ies auteurs avoe
Perythewna papulatam,
. Siége. — 1’Lydroa vésiculeux se déveioppe sur lez togl-
‘ments cutanés of muqueux. a la peau, il exste ordinaire

“(1) L'hyd*a éiant une a'iection © *u eor~ue des wedecins, oL au sojel de
igredic sc cummedteat tomnelleme.u dus voreurs, j'ui cro oc-vu‘ T gLOLMire
.. #n cnlenso ie ehapiure que ba. Revin tui o consa. & dape sor Traié 28 arthri-

lides el nes herpliides (Baudu.),

e FT

o .
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DES ESPECES W HERPES. 129
ment sur 163 poelics decouvertes: nous Yavons vu & la face
dorsale dos mains et ddes poiginets,”d la partie antéiicure
' des genoux. Dans la plunart des cas, ¥ megucuse baceale
a §té aifectée; réruplion ocerne de preférence la iévre
mfirieur: elin fuce interne des joues, Cepenean!, sov wn
de nos malries, Ja base de lasuette éait enlourée par ur
-cereie de visicules. Ta conionetive poul éire asssi le sidge
des {ruptions aue nous diudicus.
- Sympiomes. — Lalfaction est qualquefois précédée de
walaise, d’snorexie el d'un Mger mouvement sibiile; mads
ces phénviaénes prodvoniques pouvent manguer, i ére
si pcu marqués, que Tattention Ao malade est d'abord
altirée par le développement des vésiculas, -
~L’cruption agparzit en premier lien sur le dos des mains
_ et sur les genouy, elle ne s¢ mortre habitueiicment sur la
muquense buceaiz gue vers le deusiéme ou {roisicme jour.
Toutefois, uii de nns malades avait acevsé, comme signe
prodrvomique, une llgére angine produite par une éruption

. vésiculouse de risthme du gosier.

Quel que soit le sidze de I'3runtion, elle préseute les
caractéres suivan's @ on apergsit d'abord dez taches d’un

‘rouge foned, petiles, arrondies, un peu saillantes et &

bords neticment limités. Cos taches ont dcs dimensions qui
varient depuis la lorgeur d'une lentille jusqu’a celle d’'nne
piéce de 20 ceatimes; elles sont quelquelois entourdes
_@'une auréolo roséc; elles présentent bientds i leur cenire
~ une pelite vésivale remplie d’un liquide jaunitre et traus-
pavent. Celte visicule nait le jour qui sirit Vapporition de la
tache rouge; elle s¢ desséche rapidement au centrs qui €5

occupé par une petile crodte noiriire, wadis que le liquide

Bazix. - 9



130 TROISIEME LEGON.
ezt résorbé a la circonlirence. Ces phénoménes-s'accom-
piissent vers ls deuxiéme ou le troisiéme jonr de I'éruption.

. A cette époqur, Paffection prend un aspect parliculier:
on veoit de petits disques rouges supportant & leur centre
une crofite noiritre el entourée d'un lisér¢ blanchitre,
Yégérement suillant. Ce liséré est formé par 1épiderme
macére qui, aprés lo résorption partielie du Jighide con-

“tenu dazs la vésicule, st appligué imparfaitement sur le
dcime. Au bout de Juolques jears, la coloration de I
petile tache disparait, la eroiile centrale tombe en Lxrssant
uue macale violacée qui s'efface leniemeni.

Sur un de nos malades, affection a suivi une mar che
différente : on apercut d’abord use petite vésicule arrondie
el iansparenie; autour de la vésionle xe montra tae
anréole rouge qui s'élendit peu & peu do cenive & I~ cir-
conférence, dZ manilre a constituer une peiile lache,
iégéremen swailaste, comme ¢€''e qae 1ove Gvous signalée
précédeinment. Les phénoménes ulterieurs nous sont

" conzus : le liquide placé A ka circonférenve de la vésicale
se resorba. tandis que celui qui en occupait la partie cen-
rale s¢ iranslor-a en une crolle brundtre. :

Enfin, il peut arviver, surlout dans les tomps freids, que

Ja fluide eanalé cans L‘.’ visicule se résorbe promplement.
1 'y auri dés lors g'une petite macule blaachdtra oy
jaundtre, plaelz au ~cnte d'un disque rouge et formén
pai de Pépiderne déevils. st dans ez cas que Vafiection
a g give contopdos avee Peryihema papulatom.

Sur les mugueuses, “es vésien'es sont blanchidtres i en-
tnurées d'ure aurcole vickicée; lec crettes so délachert
plne promotciaent, |

@
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132 THOISIEME LEGON.
sujels qui avaient présenié ou peisentaient encore des
symptomes d'arthritis.

Liognestie. —Ti est facile de 12conpaitre 'hydroa vési-
culeux nar les caraciéres que nous venons de donner.
Cependant cetle aifec:ion a été confondue et powrrait i'étre
encore avec P'érvithém= papulenx et herpés. )

Darni~ 'érythéme paputeux, on ohserve parfaois vue vési-
cuie sur 1z scmmet de quelyues-unes des saillies rouges qui
constiment I'érupiion. Meis dans cette affecticn, la vésicule
L'est qu'un sympidms accessoire; clle ne présente pas
Févolution de la vésicele de 'hydroa que nous avous décrite
avee beaucoup de soin. .

L’herpés est caractérisé par des vésicules groupses sar
une base enfiammeée; il est souvent accowpagué de sym-
ptomes généraux. Dans Phydroa, chague yésicule repose
sur une pelite tache violacée et parfaitement distincte; les
symptimes généraux font défaut le plus ordinaivernent.

Neeuare. — L'hydroa visiculeux est une alfeciion essca-
tieement aviiritigac; du moins Yavons-nous toujours

“rencontré chez des sujels m'ihtnxqucs, il a psisenté con-
stamment des rappoils évidenls avec dus manifestations
de Farthiris,

Pronestic. — Cetle affochion n'ie aucune gravité; cie

“dizparait spontenément au bout de guatre & cing semaines,
M2 sail qu'elle est suietie 4 rédidiver.
Tratewent. — Ga devia se borner 4 prescrive des bains
" leali,s et cinplove: des e 06 DYGiguL]ues § 0T TeCum-

mamlma sxmp"mcn it renos, l(“"llﬂc doux st des i A)OIS- :

sons (llméthuca.
Denzicme cariéli  ~ 1 hydroa vacciniforme nest pas

©

vowem

'y
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DES LSPECES B'LERPLS, ’ 131

‘Les disques rouges el vésisuliux sun! plus ou miing
nowmareux. s sont sepucds Lebitutiement pio des partics
de peau sainc: quelquefols ils sout dizponds par grotipes
de dvus & tois el se towdhent par Sénr civeonfivence. s
;;'z:ppm:;: sienl fas lous simt anen il e s P ps SEnetes
suceesiver pendant plusiciss jouis. Lo parties aflietles
présentemn A peinc quolques sémangeaisons. Leas phéno-
ménas iibriles, qui existcn! rarement au rkb"t ceseant
#é5 que I'érupticn se dévelrppe.

Chew nos 1alades, Yafioction £'est montrde successive-
meni sur les geacux et le dos des mairs, puis sor la me-
quause bucc.e. et en purticolier sur la fuce inierne de la
sdvre sférierre. Dans un cas, ainsi gue nous lavons it
on voyait uue crirosne de vésicules 4 la base do Ja
luette. o . S

Durée et terminaisie. — La durée e Phydroa vé~cu-
wux est de deax & quatre seplénaives; chague élémert
é:‘uptif m 1S en p:m cu ier parcourt son Avolulion on : jnalre
ou cing jours. L’aflcction ne se prolonge pendant plusicurs

n

semaines que nar Pexistence des poussées vsiculeses La

récidive peut svoir Jieu; nous l'avons obc vvée a dilldrentes

reprises. -

btw!ogze. - L’h\d‘*oa se munhﬂ dans ies deux ~ues,
mais pls souvent dans le sexe masenli,

M se dé- 'elnppe chez los #duiics vers Pége de vingt &
‘ll‘EUlL ans. , -

Y est plas fréquent av priatengs et & Vautomne; le froid

¢t les variations de tempdrature ont anc influcace marquéc
»ur son apparition el «» niarche. ‘ ‘

Enfin, cette aﬂvcwm "est tomouxs mamfnst-*c chez des



-38-

-y

No hay una nusva referencia en la litcratura sobre osts enfernedad hng
‘ta 1878 en que Eutchinson (84) recoge los historias clfnicas v dotos his-
tolbégicos de 14 enfermos que nreseataron erusciones de partes descubier-
tas, que se desencadenaban o agravaban en tiempo caluroso y sor la exposi
cién al sol. Las observaciones recopiladas fueron calificadas por este au
tor como "prurigo aestivalis", "pryrigo adolezcentium o acné prurigo". us
muy posible que alguno de estos casos correspondiera al cuadro descrito
por Bazin en su obra (83), Otros en cambio eran muy diferentes, Con este
trabajo'quedé establecida sin embargo otra entidad coracterizzds también

por su fotosensibilidad que ha conservado su individualidad hasta la actua

+ lidad:s el llamedo "summer prurigo de Hutchinson",

Hasta diez afios m&s tarde no se produce una nueva referencia con el
frabajo publicado por Jamieson (85) en 1888. Dicho autor presenté dos ca-
sos de "Hydroa vacciniforme" ante la British Fedical Society, exponiendo
la hipétes1s de que se trataba de una entided relacionada con el xeroder-
ma p1gmentosum. En el mismo afio HutchlnSOn (16) presentS un nuevo caso de
hydroa con el calificativo de "erupclén reourrente,‘forma clinica del xe-
roderma pigmentosum". Este autor propuso el establecimiento de un grupo
dé entidades con un denominador comiin, la fotosensibilidad. En este grupo
1ﬁ¢lu£a Hutchinson el "summer prurigo" como forma leve, el hydroa vaccini

forme como forma intermedia y finalmente el xeroderma como forma grave.

En 1889 Handford (87) publica un nuevo oaso tipico adoptando ya la de-
nominacién propuesta por Bazin, de "Hydroa vacciniforme",
Este cuadro clinico pasd sin embargo desapercibido por algin tiempo
ces
hasta ‘que Radcliff Crocker (88) revisando los 16 casos que hasta enton
; e una forma més defi

ae podian considerar como indiscutibles, establecib d

cién
nitlva la individualidad de esta entidad con una excelente descripci

: "
clinlca denomlnéndolo "Hydroa vacciniforme seu Aestlvale



Posteriormente Brocq tiene oportunicad de recoger un nuevo czso en
tal ocasién publica una memoria con 1la deSCﬂlpc1on, revisién y discusidn

de los casos publicados hasta este momento (1297),

En 1907 Besnier, Brocq y Jacuet (90) publican sicte casos de diversos
autores y en ellos basan la descripcién de este cuadro clfnico gue consi-
deran perfectamente individualizado en 1z extensa obra "La Fracticue Dér-

‘matologique",

A los 30 afios de la descripcién inicial de Bagzin, el Hydroa vaccinifor
me habia adguirido ya una cierta personalidad y su diagnéstico se hacia
con rélativa frecuencia. Sin embargo persistfia una cierta confusidn debi-
da a las descripciones de Unna (91)'j Hease y Hirschler (92) y al uso mu—
chas veces indiscriminado de las denominaciones de "hydroa vacciniforme",

"hydroa aestivale", "summer prurigo" y "recurrent summer eruption".

BEn 1923 Senear y Fink (93) realizan una revisién completa de la situe-
0ién del tema y realizan un intento de clarificar conceptos. Estos auto-
rea aportan nuevos datos sobre esta enfermedad tales como la posible loqg
lizacibn de lesiones en mucosaé, las lesiones ungueales y en el estudio
~exhaustivo del cuadro clfnico de la entidad, estableciendo diversas moda-
>lidades eruptivas: la forma vacoiniforme,clisica, la forma ampollosa y v&
ciniforme, la forma impetigoide, la vesico-pustulosa, la pustulosa aborti
tiva y la ampollosa pura. En cada una de estas variedades las lesiones
cicatriciales residuales oscilan en intensidad o incluso pueden faltar en
absoluto.

Si bien ya existian informaciones mis o menos detalladas sobre la his-
tolos&a de las lesiones de Hydroa, Bowen, 1894 (94) y Mibelli, 1896 (95),
Bddowes 1902 (96), Wolters, 1907 (97), Semear y Fink estudian detenidanen
te el cuadro histoldgico en su enfermo y efectian una valoracl

én de con-

Junto de todos los hallaszgos histolégicos recogidos.
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En cuento a la etiopatogenia del proceso, estos zulores exponen variss
teorias que demuesiran el confusionismo existente sobre todo en un aspec—
10 muy importante cual es la fzlta de delimitacidn con los porfiriass, .<in
>~embargo, por otra parte recogen ya los primeros intentos de estudio foto-
biolégico realizados por Graham ($3) y especialmente por Ehrmann (99), el
primer autor gue logrd reproducir experimenialmente una lesidn tipica de
hydroa mediante una l&mpara de Finsen y un filtro azul., Sstas experiencias
fotobiolégicas no convencen a Senear y Fink que no creen que la accidn de
la radiacién solar quede como factor finico, definitivo, e insisten en la

actuacién conjunta de diversos factores clim&ticos combinados.

Hasta el trabajo de Mac Grae y Perry (1963)(100), los cuales realizaron
una nueva ?evisién completa de los'éonooimientos sobre el hydroa estudian~
do 22 casos publicados desde 1935'y siete casos personales, no se llega a
la total delimitacién del hydroa éon respecto a las Porfirias, ya que en
sus enfermos pudo ser excluida, fuera de toda duda, su presencia en Sangre
heces y orina. 4 esta publicacién ha seguido otras como la de Langhof y
col. (101), Graciansky y col. (102), Scerrato y Milano (103), Dulanto y
col. (125) y Miura y col. (104), que han contribuido a individualizar ple-
namente este cuadro clinico. La filtima revisién corresponde a Jaschke,

Reinken y Frisch {105) que recogen 11 nuevos casoS.

Es de intérés seiialar las comunicaciones aparecidas en 1960 (106) y
1971 (107) gue reportan la aparicién de hydroa en dos gemelos homozigotes

en el primer caso y en tres hermanos de una familia en el segundo. Quere-
mos resaltar este hecho por el factor gen§tico que puede suponerse implica

do en esta entidad,

Con los datos aportados por los autores que han trabajado sobre el 4y

' . i legarse a
droa vacciniforme desde la primera descripcién de Bazin P?ede 11e6

ica bien de
la oconclusién de que el Hydroa vacciniforme es una entidad olinic | |

finida y limitada por las siguientes caracteristicas.
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Cuadro clfnico

Los trazos fundamentales del cuczdro clinico del Lydroa vacciniforme ya
quedaron claramente establecidos a partir de la primera descripcidn de Bo-

;v zin,

1) Aparicién de los sfntomes después de unz exposicién al aire libre o

i al sol.

:

[ . . o . . .
' 2) Localizacién en partes descubiertas con eventual interesamiento de

f

~ la mucosa bucal.

3) Sintomas generales muy ligeros.

La erupcién comprendfa, 129) aparicién de miculas eritematosas sobre las
qQue precozmenite se desarrollan vesiculas transparentes gue recordaban las
del hérpes, 22) las vesfculas se umbilicaban y desembocan a la formacidn
de una costra que al desprenderse déjaba una cicatrisz deprimida, 32) el a~
cﬁmulo‘sucesivo de cicatrices residuales daba a los enfermos el aspecto de

haber sufrido una viruela.

Estos trazos fﬁndamentales permitfan ya caracterizar una entidad clini-
ca, pero ello no evité una serie-de confusiones con otros cuadros clinicos
‘distintos (porfirias, dermatitis porlimorfa lumfnica, étc.) Senear y Fink

. én_1923 (93) hiocieron una revisién de los casos publicados, efectuando la
primera labor de expuréacidﬁ'para lograr una mayor individualizacién del
Hydroa. E1 trabajo de Senear y Fink constituye en realidad una compilacién
debidamente valorada dé los conocimientos hasta 1923 que como se puede de=
ducir de la lectura de su artfculo abarca ya un volumen considerable. Los

‘détOS aportados por estos autores pueden concretarse de la siguiente forma

PR . . ‘al. s adquiere
1) Se presenta fundamentalmente en primavera y verano o al meno 1



su mayor brevedad er estos meses y en algunos casos Tuece incluso empeorur
v§h inviérno (iihite){108). Marzo y abril son los mescs en que habituslmente
‘debutan las lesiones, hay recidivas que se prolongen hasta otofio 0 invier—
Nno. ngéralmente las lesiones remiten en agosto o seyticubre. 2) La distri
bucién de las lesiones es caracteristica. Les partes expuestas, nobellones
aufioulares, nariz, zona del vespertilio, dorso de manos, son las mayormen
te afectadas. En algfin caso puede llegaf 2 afectarse la céraea, 1as mucos:s
yk;as l4minas ungueales.

;

' Entre estas diversas polaridades hay innumeralbes formas intermedias.

Estos autores intentaron resumir estas variantes en los siguientes aparta-

.dos:

1) hydroa vacciniforme clésico

2) hydroa ampolloso y vacciniforme
3) forme impetigoide y vacciniforme
4) forma impetigoide pura

5) forma papulovesiculosa

6) forma vesiculo-pustulosa

7) forma pustulosa abortiva

8) forma ampollosa pura

Segln las diferentes modalidades, las cicatrices residuales eran diver-

' sas, vacciniformes, varioliformes, deformantes de gran tamano, en concha,

N -

cioatrices minimas, etc.

; C : ' . : i s
La enfermedad se presenta generalmente en la infancia © adultos jévene

B . , ) 5 incidencia
con preferencia por el sexo masculino de 2/1, y con un 10p de 1

‘familiar.



’

La compilacidén de los d:tos mis recienies sobre ests catideg determinun

gue :8u cuadro clinico quede concretado a la siguiente descripcidn:

Bl hydroa vacciniforie constituye una erupcidn recurrente vesiculosz
‘de partes expuestas que deja cicatrices residuales. Lo existe ningune rela
¢ién con las porfirias, se presenta fundementalmente en la infencis con
predileccidén por el sexo masculino y cursa de forma crénica aunque de for-
ma auto-limitativa.

j

| _ :

;- Los limites actuales de la enfermedad quedan establecidos no solo por

el cuadro clinico, sino también por los aspectos histolégicos y los resul-
tados de las investigaciones fotobiolégicas (a diversos niveles). Centrén-
vdonos antes de pasar al segundo y al tercer punto, alin en el cuadro clini-
co la entidad queda caracterizada por presentarse en la primera infancia
(205 de los casos) o pocos afios antes de la adolescencia (805 de los casos)
Afecta ambos sexos (proporcién sexo masculino/femenino: 2/1). No se ha ob-
servado en la raza negra aparentemente. No se puede afirmar su naturaleza
hereditaria aunque algunos datos indican la posibilidad de una gen de ca-

récter recesivo o dominante segin los casos (Miura)(104).

La erupcibén se presenta en forma de grupos de pépulas lenticulares que
répidamente se transforman en pequefias vesfculas que se umbilican, Se hacen
purulentas, posteriormente sé secan formando una costra y al desprenderse
épté dejan.una.cicatrii deprimida que recuerda a la viruela. lLa transforma

0163 en vesfculas se produce en unas 6-12 horas.

. ici ol
Los brotes se presentan a las 8-12 horas después de la exposicién al s

: s ligero
en algunas ocasiones precedidos de una fase prodrémica de malestar, 1lig

: ' aod nas afec—
dolor, intranguilidad y sensacién de prurito o quemazon en las 2o
T i inales en
tas. Excepoionalmente pueden presentarse sintomas gastrointestina
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vfgrmg dg c¢6lico, dolor, nafiseas o vémitos. rusde tz2mbifn haber febricula,

La eruppién se presenta tras estos prodromos generalmente a nivel de meji-
llas, dorso de la nariz, pabellones auriculzres ¥ T30 de menos. sn casos
.qxcepcionales se afecta cuero cabelludo, tronco, lobios, conjuativas y ex-

tremidades inferiores.

Las cicatrices clisicas blanquecinas deoprimides se hallan en aguellos

puntos en donde se ha localizado una lesidn vesiculosa.
x/ M
Y : ‘
; La afectacidén ocular produce cicatrices conjuntivales y en algunos ce—
808 ilceras corneales., A estas lesiones puede seguir una queratosis (Sce-

rrato y Milano)(103).

~ Como hemos podido comprobar en nuestros enfermos existen variedades cli
nicas en el éentido que ya mencionaba Senear y Fink (93) en forma de gran-
des ampollas con escaras y profundas, engastadas, de mis de 1 cm. de difme
tro y lesiones minimas como cabezas‘de alfiler con necrosis minimas. Zn o-
-¥ros casos la cara puede quédar relativamente libre, centrandose las lesig
hes en los pabellones auriculares (confusién con la dermatitis vernalis au

rium).

~ Otros casos adquieren el aspecto impetigoide ya indicado por Senear y

Finklcdﬁ-iesiones vesioulosas que se extienden periféricamente, haciéncdose
iﬁcluso hemorfégicas ¥ con costras purulentas. En estos casos la confusién
96#_61 impétigo es fécii; dado que las lesiones de Hydroa pueden PerSéStir

aln en forma atenuada en invierno. .

R TE v ) . ] a denomina_
Finalmente indiquemos que las formas minimas constituirfan 1

da "Hydroa aestivale",

X . b fusio-
Poda esta variedad clinica hace ciertamente diffcil el evitar con

: i olimorfa
nes de este cuadro clfnico, también actualmente con la erupcién p



luminica pero aparte del cuadro clfnico poseemos la ayuda de dos parfretre

‘mbs,

‘Histologia

‘El primer estudio se debe a Bowen en 1894 (94) que describe gue ea las
“lesiones los estratos superiores de la éapa cérnsa estén conservodos en
- tanto que los m&s profundos y el cuerpo de Malpighio se hallen completamen
»b; necrosados 'y convertidos en un tejido de aspecto reticular rellenzd
por detritus y algln leucocito. La necrosis penetraba profundamente hacia
8l corion con destruccién de fibras y células y formacién de grandes espa-
. ¢ios ocupados por edema y detritus. En el dermis papilar los vasos se ha-
llaban dilatados con paredes necrosadas y llenos de elementos formes que a
-veces se extravasaban a las zonas préximas al tejido necrético. La lesiég
necrética estaba perfectamente limitada con bordes reCOrtados en todo el
‘contorno sano. La epidermis adyacente se hailaba ligeramente engrosada ¥

~en el corion a una cierta distancia de la zona necrdtica se observaba una

‘infiltracién de células redondas,

Fund4ndose en estos hallazgos Bowen concibié la siguiente hipbétesis so-
‘bre la secuencia de los procesos patolégicos. La primera lesién seria una
~inflamacién de la epidermis y corion superior con formacién de una vesicu~
“ls a nivel del estrato mucoéo. Subsiguientemente se prbduciria necrosis de
‘3a epidermis y corion subyacente. El Corlon necrético se vuelve visible

" olinicamente con sus vasos dilatados y necrosados y 105 focos hemorrégicos
‘dando lugar a las imigenes de las lesiones punteadas rojo-violdceas objetl

vamehte comprobables en el enfermo.




Les subsiguientes investizaciones llevadas a cabo por diversos autores
fueron aportando nuevos datos. isi kibeli en 1895 (95) indica cue los fend
menos eidérmicos no son el resultado de lz ncerosis o licuefoceidn de 1o
propias células epidérmicas sino que se poducen wor dilstacidn de los espa
oios intercelulares y compresién aguda de las mismzS., En los lesiones del
corion liibelli subraya el papel del infiltracdo y de las lesiones de los va
- 80Se. Como consecuencia deduce que el prb.ceso histopatolésico es consecuti-
vofa'una'vasodilatacién en el dermis superficial. xddowes (96) confirma es
to# datos en 1902 y define el proceso desde el punto de vista histolégico
como una inflamacibén edematosa necrogénica iniciada en el corion y afectan

do secundariamente a la epidermis.

Los estudios posteriores de Wolters (97), Constantin (109), Malinoski
(110), Holler (1X1 ) y Senear y Fink (93) no aportaron mayores novedades.,
8i nos trasladamos a los trabajos més recientes tenemos en primer lugar a
Mc Grae y Perry (100) que aportan los datos de 7 ex&menes histolégicos y
mantienen la idea de que la lesifn vesiculosa de la epidermis se forma por
una neorosis focal de la misma y del dermis subyacente sin establecer nin-
guna relacidn entre ambos fenémenos. E1l contenido de la vesicula es varia-
do,mayor o menor cantidad de suero, leucocitos,'fibrina y detritus epite-
liales. La zona'neorética queda rodeada por un infiltrado polimorfonuclear
¥ linfocitario que profundiza en la dermis disminuyendo progresivamente su
densidad a medida que se aleja de la misma. El jnfiltrado rodea especialme
te. los vasos. Las biopsigg practicadas sobrg lesiones no vesiculosas mos=-
traban en la epidermis una ligera hiperquerétosisvy acantosis, ?dema intra
‘celular e infiltracién perivascular de células redondas en la dermis..
‘Evidentemente estas investigaciones zimés:;‘amplias del cuadro histolé-
€ico no aportan mayores né?edades.ni permiten establecer ninguna hip6tesis
patogénica determinada. Los autores no aventuran conqlusiones a parfir de

sus hallazgos histolbgicos.



;ﬁaﬁnéstico diferencial

Bl diagndstico diferencizl debe realizarse cn estos czsos frente a lac
porfirias, el xeroderma nigmentosum y lz erurncidén volimorfa luminica. Aun
que hace unos 27%os la ¢onfusién del hydroa con las porfirias ha constitui
do el principal punto de discusién en ese capftulo y si el dizrnéstico
clinico puede ofrecer a veces algunas dificultades, especialmente con lao
protoporiiria eritropoyética, en la actuzlidad las determinaciones de la-

;
boratorio de porfirinas en sangre, heces y orina nos permiten fficilmente
la exclusién de esta enfermedad. Similitudes clinicas notables han sido
relatadas en las observaciones de Kosenor ¥y Treibs (112), Langhof y col.

(113) y Redeker y Brenov (114).

~En la actualidad existe una tendencia a considerar el hydroa como una
forma clinica de la erupcién polimorfa luminica, especialmente la modali-
dad papulovesiculosa y la variante vesiculosa consideradas por algunos co
mo hydroa "aestivale" o forma minor no cicatricial del hydroa vaccinifor-

vaidentemente creémos gque la diferencia es absoluta por cuanto el hy-
droa carece pof el momento de un patrén de fotosensibilidad determinado
ocomo el propio de la erupcién polimorfa luminica y por otra parte el cua-
dro histolégico es completamente distinto por cuanto las lesiones en la
erupoién polimorfa lumfnica quedan llmltadas a la dermis sin afectar secun
darlamente a la epidermis. .

No debemos olvidar la formé "gummer prurigo" de Hutchinson que también
se ha confundido muchas veces con el hydroa ya en el momento de su des-

1lgunos
¢ripeién por Hutchinson como posteriormente en los tratados y en algun

‘ . la ten-
artfculos de tema fotobiolbgico. &1 polimorflsmo de las lesiones, la



dencia a la licuenificacién ¥y su aszcecto m&s eciematoide perniten ya una

clara diferenciacién desde el punto de visﬁa clinico, ilistolégicamenie en
ests entidad nos enconiraremos con lesiones de espongiosis enidérnica, o~
dantoSis e infiltrados discretos linfohistiocitarios en dermis sin edena o

necrosis. La exploracién fotobioldgica permite el estzblecisiento de patro

nes de sensibilidac limitados a las radizciones eritematdienss o extendis:

sl

dose a toda la banda ulirevioletz hastz 360 nn.

]
Eronéstico;yvtratamiento"

El hydroaitiene un pronéstico benigno, constituyendo una entidad autoli
mitada y en esta opinidén ha habido siempre coincidencia de todos los auto-
res. Los brotes se hacen menos frecuentes después de la pubertad y tienden
a desaparecer entre los 20 y 36 afios, aunque en algunos casos puedan pro~
longarse mayormente. Incluso en algunos pacientes el ntmero de brotes pue-
de serhlimitado apareciendo durante dos o tres veranos y curando posterior

mente,

El tratamiento de esta entidad constituye un capftulo de gran var;edad.
Todos los autores han coincidido en dar a los enfermos tratamientos tépi-
cos filtrantes aunque siempre con poca eficacia en su resultado. En cambio
el tratamisento por viaxgeneral ha sido ensayado con las més diversas sus-
tancias éunque lag que mayor predicamiento han tenido son los antipaldidi-
\

cos de ainfésis'y el para-aminobenzoato potésico,

.

Btiopatogenia

. . ' droa
- La etiopatogenia de este proceso es el capitulo m&s oscuro del hydro

o . : 8 G cho tiempo
fundamentalmente debido a la confusién que prevaleczé durante mu
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con las porfirias, debida en sran parte = las dificulis

¢S e laioratorio

o

quevexigtian en acuel entonces, 3azin en su tratado solo mencionsbe cue 1o
-enfermedad se desarrollaba majyormente entre la primaverz v el oiollo y esiz
ba influencizda por factores climéticos tales como lcs vuriaciones de ter—
peratura. De esta forma se inicia la hipStesis de una etiologis fisica de
la entidad. Pero durante mucho tiempo esta hao sido solo une de las dos ver
tientes en que se han dividido las hipdtesis etioldgices del hydroa. Desde
1898 con Kac Gall inderson (115) hasta 1963 con el trabajo de liac Grae y
Pe#ry (100) se extiende un perfodo en el que existié el mayor confusionis-
m& entre el hydroa y las pbrfirias..Eh une fecha tan reciente comoAl94O,

Fischer (116) se atrevia afin a afirmar que no habia hydroa sin vorfirinu-

ria.

La época en que apareci el trabajo de Senear y Fink (93) constituye el
momento de mayor equilibrio entre las dos vertientes etiopatogénicasf Se~
gin estos autores fueron HacCall y Anderson (115) los que hallaron porfiri
nuria casualmente en un paciente observado y diagnosticado de hydroa. Zn a
quella época las determinaciones eran mﬁy rudimentarias y se limitaban a
la determinacién de la excrecién de una sustancia denominada hemaioporfiri
na de la que se demostr$§ experimentalmente su accién fotosensibilizante
(Hausmann, 1910 (117)), Este autor consigud provocar en ratones blancos
que desarrollaban una porfirinuria, lesiones similares-¢linica y evolutiva
‘mente a lgg del hydroa tras'éxposicién e la luz y hallazgos que también co
rrespondfan en la postérior comprobacién histolégica. LgsrsubSiguieé§es TE
SﬁitadOB de la imagen de“poékirinuria son muy variados; Unos autores (Pe-
rutz 1917)(118) hallan porfirinégeno y Senear y Fink (93) recogen enire un
‘total de 80, 14 casos oon hematoporfirinuria, En 1963, Mac Grae y Ferry
(100) bassndose en 22 casos recogidos de la literatura y T observaciones

. . aci servaciones -du
rersonales de la Clinica Mayo realizan una expurgacién de ob

- : - ‘ . ot utores
dosas basindose como factor en el metabolismo porfirfnico. Estos & vor
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reducen-1l:s posibilidaces etiopatolégicas al factor luninico.

La -etiopatozenie luminioa.del hydroa ya fué sospechada por Shrmonn {99
que inici6é los estudios experimentales de los efectos de 1ns radisciones
sobre los pacierntes con hydroz. iste autor exponfz partes de picl habitual
mente cubiertas a una lémpara de Finsen con filtro azul, con lo que conse-
gufa la reproduccidn de la lesién tfpica. Istas exveriencias le permitie-
ron llegar a la conclusién de gue las radiaciones ultrgvioletes cortes pro
dubian sobre personas sensibilizadas la aparicién de lesiones de hydroa.

Los resultedos posteriores como veremos mis adelante han confirmado las ob

servaciones de Zhrmann por lo que su labor adquiere singular interés,

Otros autores se ceniraron en el estudio del papel de otros factores al
mosféricos sin que sus obServaciones tengan mayor interés por cuanto se
trata de datos poco objetivables relativos a la accién del viento. Sin em-
bargo Senear y Fink (93) concluyen que en un 807 de lqs'casos en gue el pa
ciente ha menifestado la supuesta causa de su erupcién la radiacidén solar
es la incriminada, sola o bien en concomitancia con otros factores climéti

o8,

8i bien las experiencias sobre la accién de las radiaciones y su-accién
sobre los enfermos afectos de hydroa no cesaron de realizarse, no Irecogemd®
ninguna referencia:determinada hasta 1940 en que Tedeschi y Parisi (9) en
un caso realizan una exploracién fotobiolégica extensisima ¥ compleja ba-
séndose en anteriores referencias de Radaeli y Buguicchio. Llegan a produ-
cir lesiones ampollosas con irradiaoioneé gin filtro una l&mpara de Kroma-
ver (caso de Zarofonetis)(120). |

. . > ue
Las experiencias continuaron hasta llegar 2 Schiff y Hillson (14) «

jzada
exploran a un paciente mediante una técnica perfectamente estandard

ocon los siguientes resultados:



v
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’'sd

'Con limpara de arco de carbdn y filtro Corning 9963 1.0 normel, con el
DED provocan la aparicibén sucesiva de eritema, papulacibn y veciculzeidn,
ei DED era sin filtro; 21 DED con luz filtrada por cristzl de veatane oo
dujo solo eritema fugaz. La irradiacién de una limpara de cuarzo también
aié lugar a2 una resruesta vesiculosa. Ei examen histoldgico de las lesio-
Ines provocadas no permitié apreciar el hecho de que el cuadro patolégico

fuera comparable al de las lesiones provocadas espontaneamente,

Otras experiencias fueron realizadas con radiaciones diferentes de las
luminicas,'como las de Epstein (122). Zste autor logré la reproduccién de
las lesiones mediante'la aplicacidn sobre la piel de un enfermo con hydroa

'de Thorio X (radiacién de 253,7 nm.) hecho de especial interés por cuanto
abre una nueva via etiopatogénica, la posibilidad de que éste fuese produ
cido a base de una alteracidén de los mecanismos celulares antiirradiacidn.
Finalmente hemos de menciohar la revisién efectuada por Mac Grae y Perry
(100) que de los 22-casos de la literatura revisados, encuentran 12 con
alguna exploracién fotobiolSgica efectuada de los que 9 dieron resultados
normales, Los casos con alteraciones son los ya mencionados dg Tedeschi y
Parisi (119), Zarafonetis (120) y Schiff y Jillson (121), sin que ellos

personalmente aporten ningtin dato m&s al respecto.

Como resulta evidente de los datos recogidos en este apartado relativo

a la etiopatogenia, este aspecto del estudio del hydroa dista mucho de es

tar perfectamente aclarado,



PARTE VII - INVESTIGACIONES PERSONALES EN EL HYDROA



"'.LUJ""

L

Katerial y métodos

Como ya indiclbamos hemos tenido la posibilidad de estudizr los siguien
tes casos de Hydroa vistos en el Dispensario de Jermatologiz de la iacul-
tad de Kedicina de Barcelona durante el periodo 1968-1974. La referencia

‘de los mismos es como sigue.

Estudio g¢linico

~Caso n? 1: E.C.G., varén de 10 afios.

Antecedentes familiares: Sin interés,

Antécedentes personales: 3in interés,

Enfermedad actual: Desde los tres afios de edad el enfermo presenta en
primavera y mayormente en ofoﬁo, brotes de lesiones eritemato~vesico ampo-
llosas en partes descubiertas (cara, dorso manos, antebrazos, regiones pre
tiﬁiales) que desaparecén en invierno. Los padres relacionan los broies
con las exposiciones repetidas al sol, Las lesiones evolucionan espontanea
mente a costras que posteriormente curan, dejando lesiones cigatriciales
deprimidas. Los broteé 8e acompafian a veces de fiebre'y cefalea y pequeiias

" molestias subjetivas locales (sensacién de guemazén).

ExpioraciGn de . piel y mucosas: En cara, pabellones auriculares, dorso

de manos Yy antebrazos, miltiples lesiones papulo-eritematosas y vesiculo-
sas de diversos tamafios, con algunos elementos meyores de carécter ampolle
80. JJunto a ello hay lesiones costrosés serohemorrigicas. Entremezcladas

:eon.lgs lasionés aétivas se observan cicatrices residuales redondeadas de-

primidas varioliformes muy evidentes.

No hay lesiones conjuntivales ni de mucosa bucal.
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Caso n? 2: J.V.LL.,, hembra de 17 afios.

Antecedentes familiares: Sin interés. io ‘hay antecedentes de atopias

Antecedentes personzles: 3din intefés.

Enfermedad actuzl: Desde hace 10 afios ¥ coincidiendo al parecer con laos
exposiciones solares aparecen en la cara y pabellones auriculcres, dorso
dé mznos y zntebrazos lesiones eritemato-papulosas cue posteriormente se
convierfen en vesiculo4ampollosas, Las lesiones se secan y curan con dis-

creta cicatriz. Los brotes se han ido recroduciendo en primaveras y verano

persistiendo lesiones activas a lo largo de estas estaciones.,

Exploracién de piel v mucosas: En dorso de nariz, lesiones papulo-vesi

culosas y erosivas y en el resto de la cara lesiones cicatriciales punti-

formes residuales que dan lugar a un aspecto picoteado.

Caso n® 3: I.C.R., varén de 9 afios.
Antecedentes familiares: Sin interés,
) Antecedentes personales: Sin interés.
Enfermedad actual: Desde 1968, hace 5 afios aparecen en la cara brotes
de lesiones papulo—vesiculosésvcon algunos elementos que llegan a tranéfog
marse en ampollosos. Las lesiones se secan dejando una pegueiia cicatriz.

Los brotes no presentan ritmo estacional.

Exploracién de piel y mucosas: En toda la cara lesiones papulovesiculo-

sas o ampollosas entremezcladas en algunos puntos con pequefias atrofias

puntiformes residuales,

Caso n? 4 : J.,P.B.,, varén de 19 afios,
Antecedentes familiares: ®in interés.

' Antecedentes personales: Sin interés. No atopia.



+ Bnfermedad actual: Hace 4 afos inicia brotes revetidss de lesioncs eri-
tematosas papulosas gue posteriormente se hacea vesiculosas ¥ se cubren
gon1una\noﬂtxa.necr6tica. <stas lesiones suelen ser mds srofusas en la re-
§idn perioocular. Curan posteriormenie dejando una cicatriz varioliforme.
Los brotes se acompafian de sensacidn de dolor o quemazdn, y duraan de dog a
: tres semanas. lio se observa ritmo estacional ni relacién evidente con fac-

tores externos.

i

fEn,19ZO‘uno de los brotes se acompaiid de una epiescleritis nodular y en

i

1973 de la aparicién de algunas lesiones nodulares en piernas,

A pesar de los innumerables tratamientos prescritos, los brotes se han

 repetido de forma constante hasta la actualidad.

- Exploracifn de piel y mucosass: En frente, regién periocular y regién

centrofacial lesiones papuloeritematosas y vesiculosas algunas con una Cu-
bierta francamente necrética de tamafios oscilantes entre 1-3 mm. de dildme-

tro.

Caso nﬂ‘ﬁz JeLeRey hembra de 9 atfios.

Antecedentes familiares: Sin interés. No atopia.

Antecedentes personales: Sin interés.

Enfermedad actual: Hace ouatro afios (1969) inicia en primavera brotes
vesiculosos en’cuero cabelludo, con pequefias lesiones vesico-costrosas mi-
liares en la regiﬁn‘fro#£a1 que ouraron esﬁontéﬁeamenté en unos ocho dfas.
A finales del veranogsiguienté aparecen también lesiones en dorso de las
manos y finalmente en cara (:égién del vespertilio). En invierno las lesip
nes desapareﬁieron,SQnsiblemehte, pero siguieron brotando pequefios elemen-
tos miliafes en la cara. | |

. gidad
En los fltimos &fios 1os brotes se han repetido aumentando en intensi

. hasta algr
en primavera y verano haciéndose las lesiones cada Vez mayores (

de jando
nos cms. de difmetro) y su evolucién mis prolongada (hasta un mes) dej



&l curar cicatrices varioliformes.

Bxploracifén de piel y mucosas: En regidén centrofacial, dorso de nariz,

‘pabellones auriculares y dorso de manos, lesiones eritematosas vesiculosz
ampollosas Yy costrosas de tamailo que oscila entre 0,5-2 cm. entremeczcladas

con lesiones cicatriciales atréficas y deprimidzas.,

Caso n® 6: A.l.F., hembra de 6 afios.

[ﬁntecedentes familiares: Abuelo paterno con diabetes. Resto sin interés
‘No atopia.

Antecedentes personales: Sin interés.

Enfermedad actual: A los dos aflos de edad inicia brote de lesiones papn
| losas vesiculosas en la comisura buéal que se extienden posteriormente pa
ra alcanzar toda la regién peribucal. El primer brote se presentd en vera
no, pero se han ido sucediendo mé&s tarde durante todo el aio, apareqiendo'
lesiones también en la regién periocular y ventanas nasales. Los brotes se
ﬁan ido repitiendo hasta la actuélidad sin ritmo estacional, con interva-

los muy cortos, de unos pocés dfas.

Exploracién de piel y mucosas: En la regién perioral, alas nasales,

pérpados y’parfe superior de las mejillas, lesiones papulo-pustulosas y pa
pulo-costrosas del tamafio de una cabeza de alfiler o algo mayores. En algu

nos puntos llegan a confluir formando placas.

—

" Caso n% Ti JeVeley varén de 7T afios.
Antecedentes familiares: Sin interés.
Antécedentes personales: Ehcefalitis. Ictericia.

Enfermedad actual: Desde hace dos afios presenta brotes de lesiones eri-
tematosas, pépulo—Vesiculosas que‘se hacen posteriormente costrosas. EBstas
vlesiones se localizan eﬁ regién centrofacial, pabellones auriculares y doX
80 de manos. Se acentian en primavera aunque Se presentan durante todo el

s cién evi
afio sin ritmo estacional marcado. Los padres no han observado rela 1



LU -

dente con las exposicones al sol., Algunas lesiones curan dejando cicatri-

es deprimidas.

Sxpnloracién de piel y mucosas: BEn la regidn vespertilio, borde del hé-

lix y dorso de manos, lesiones eritematosas, vesiculosas o costrosas, mil

tiples aisladas y de tamafio variable entre unos mms. 2 un miximo de 1 cm.

. de di&metro.

/

/Gaso n2 8: H.G.G., hembra de 19 afioss

' Antecedentes familiaress Sin interés. No atopia.

~ Antecedentes personales: Sin interés.

‘vEnfermedad actual: Desde los tres aflios de edad y siempre con mayor in-
tensidad durante el verano aparecen brotes de lesiones papulosas prurigi-
nosas en partes expuestas al sol. Desde los 14 afios y coincidiendo con la
menarquia se han intensificado con apaficién de 1esiones.ampollosas y cos
trosas., Las lesiones de cara y dorso de las hanos persisten actualmente
incluso en invierno. lLa enferma no relaciona directamente la aparicién de

sus lesiones oon las exposiciones al sol.

Exploracién de piel y mucosas: En cara, escote, espalda, brazos y ante

brazos se observan miltipes lesiones papulosas,;ampbllosas y costras de
tamafio oscilando entre 2-4 mm, de didmetro. Muchas de ellas estén excoria
das por el rascado y tamblén se observan lesiones re81dua1es cicatriciales

superf101a1es y miculas pigmentarias amarropadas.

Caso ne 9t M.ByC.E., hembra de 8 afios.
Antecedentes familiares: Abuelo paterno y materno con atopia.

Antecedentes personales: Aftas bucales de repeticiéne



Enfermedad zctual: Desde los 4 aiios de edad presenta brotes de lesio-
vnas.papgiosas a veces vesiculosas en cara y pabellones auriculares, lzs
fiesiones evolucionan durante un tiempo variable y curen sin dejar aparen
1{gmente cicatriz. Los brotes son mis intensos en verazno, auncue no mues-

tran un ritmo estacional evidente.

Exploracién de piel y mucosas: In regiones malares y bordes de pabello

nes auriculares, lesiones papulosas eritematosas miltiples diseminadas,
miﬁimas como cabezas de alfileres. Se observan ademés algunas cicatrices

‘dabrimidas vérioliformes.

~ Caso n? 10: M,V,G. hembra de 12 afios.
”Antecedentes familiares: Sin interés.
Antecedentes personalest: Sin interés.
Enfermedad aoctual: Desde la edad de 3 aﬁds presenta brotes de les;ones'
eritematoaas pruriginosas que obligan a rascarse produciéndose excoriacip

nes,

Exploracién de piel y mucosas: En la cara, especialmente regién centro

facial lesiones eritematosas papulovesiculosas de aproximadamente 1 mm.
de didmetro algunas excoriadas y recubiertas por una costra. En dorso de
manos lesiohes similares de tamafio mayor. Asimismo entre estas lesiones

se observan pequefias mfculas cicatriciales residuales.

ESTUDIOS REALIZADOS

En‘ei presente trabajo de investigacién se procedié al estudio de los

casos de Hydroa referidos, siguiendo la siguiente pauta de trabajo:




s -
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1) Histologfa

JBn estos enfermos se procedid .al estudio histoldgico de las lesiones
en los casos, 142, 3, 4, 5, 6, T, 8, ¥y 10. Aisimismo aparte del estudio
»histblégico de mfiltiples lesiones de cadn caso se nrocedid 21 examen hig
tol8gico de las pruebas de provocacién (DEZD)asf como el estudio mediante

el examen por inmunofluorescencia directa.

 2) Fotobiologfa clinica

El estudio fotobioiégico de estos enfermos comprendi$ la prictica de

las siguientes exploraciones realizadas segiin las técnicas especificadas

en la introducocién:

~ a) Estudio del MED. |
"b) Prueba. ds provocacién del DED,
¢) Estudio de la acoidn espectro.

d) Prueba de la sersibilidad a la luz fluorescente.

3) Otras exploraciones

En estoé enfermos se procedis adem4s a la préctica de las siguientes

determinaciones:

n a) Screening de porfirinas en sangre, heces y orina (t&cnica de Ri=
mington).
b) Aminoaciduria.

X ' ea~
4) Estudio de los mecanismos de reparacidn del DA segfin método de C1

vﬁr J.E.bque més esdelante describviremos.
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