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Introducción 

Dado que en el periodo comprendido entre los años de 1968 a 

1974 se observaron en la C&tedra de Dermatología de la Facultad 

de Medicina de Barcelona,dirigida por el Prof. Dr. D. j. Piñol 

Aguadé.lO casos calificables de Hydroa vacciniforme seu aestivalis 

ello nos permitió realizar un estudio ,uy completo sobre esta en-

tidad cuya caiuistica en la literatura dex«atológica 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 Cátedra se pudo realizar un estudio fotobioHógico 

completo además de una investigación de los mecanismos de repara-

ción del D N Ai'lesionado por las radiaciones ultravioleta. 

El trabajo que presentamos incluye: 

1-- Estudio clínico del Hydroa vacciniforme 

а.- Estudio histológico 
3.- Estudio fotobiológlco 
4>- Sstudlo del estado de los mecanismos de reparación del DNA 

en los fibroblastos y linfocitos de nuestros enfermos. 
Su posible implicación patogénica. 

5.- Posibilidades terapéuticas 
б.- Ensayo de intei^retación patogénica. 

Importancia de los estudios fotobiológlcos . 

Bs evidente que en la actualidad los estudios fotobiológlcos 
en las enfermedades dermatológicas han adquirido una importancia 
e interés considerables. 

La radiación lumínica,que comprende una amplia gama de longitu-
des de onda,alcanza la superficie terrestre en una banda situada 

, I 
normalmente entre los 290 nm y los 760 hm .banda que constituye 
el denominado espectro fotobiológlco.En él se incluyen fundamental-
mente la radiación ultravioleta y la luz visible que son aquellas 



radiaciones que al ser absorbidas por los seres orgánicos además 
de por diversas sustancias constituyen el eje alrededor del que se 
producen los fenómenos fotobiológicos. 

Los fenómenos fotobiológicos dependen de un fenómeno central 
que es la absorción de la radiación,de ahi la importancia del es-
pectro de absorción,patron de absorción de las distintas bandas de 
radiación por una sustancia o sistema biológicso.Otro concepto de 
importancia capital es también ai de acción espectro,concepto apa-
rentemente coincidente con el primero,pero distinto en realidad 
puesto que traduce especificamente la eficacia de las distintas 
bandas de absorción o de radiación en el desencadenamiento de un 
determinado fenómeno biológico. 

Bn la piel,el sistema biológico complejo que constituye el obje-
to de nuestro estudio,los fenómenos determinada: for la acción de 
la radiación lumínica dependen de du penetración a través de- la 
misma siendo las longitudes de onda habitualmente activas las com-
prendidas entre los 280 nm y los 700 nm .La penetración de la radia 
ción lumínica en la piel se ve modificada habitualmente por los 
caracteres propios del individuo (raza),por las características 
estructurales de la piel (espesaor de la capa córnea ) y también 
por factores externos (factores climáticos). 

La acción real de la radiación Itiminica una ves absorbida depen-
den entonces de su acción a nivel' molecular dentro de las estructu-
ras biológicas donde actua a través de la formación de moléculas 
excitadas,singlets,triplets y radicales libres. 

Reacciones fotobiológicas noiwales de la piel 

La piel puede presentar al reaccionar con la radiación lumínica 
unas alteraciones que se consideran como fisiológicas.Estas compren 
den el eritema actinico,la agragación de la melanina ya formada 
y la neoformación de melanina, y el engrosamiento de la capa cór-
nea.La acción repetida de la radiación luminca sobre la piel pro-
duce como reacción tardia lo que se conoce CODK) la degeneración 
actinica de la piel. 



Asi fflismo la acción de la luz da lugar en los tejidos conectivos 

a fenómenos diversos como son la alteración de la elasticidad por 

midlficación del estado de hidratación asi como alteraciones a ni-

vel enzimâtico. 

Hétodos de exploración fotobiológica 

Para proceder a la exploración fotobiológica de los enfermos 
•t 

tenemos que efectuar diversas pruebas para lo que recurrimos al em-

pleo de fuentes de radiación artificiales controladas que nos per-

miten un estudio objetivo de la reactividad de la piel y sus com-

ponentes frente a la radiación en sus distintas bandas,evitando 

asi la difícil estandarización de las exploraciones realizadas con 

la fuente natural de radiación,el sol. 

El número de fuentes de radiación lumínica artificiales de que 

podemos disponer es considerable: 

1.- Lámpara de cuarzp caliente 

2.- Lámpara de arco de carbón 

3.- Iiáî .aara de arco de xenon 

4'- Lámpara fl«M>rescente tipo "sunlamp". 

3'- Lámpara fluorescente tipo "luz negra" 

6.~ Luz de Wood 

Lámpara flvujrescente corriente 

8 ¿-r-Lámpara de Cromayer 

9.- Lampara de Tungsteno 

10.- Lámpara de Cuarzo-yodo 

11.- Lámpara germicida 

12.- El monocromador 

Su empleo se complementa con el uso de filtros de absorción o 

de interferencia que permiten la seleccdon mas eficaz de algunas 

bandas de radiación. 

Con estas fuentes de radiación se puede proceder a la explora-

ción del enfermo mediante la aplicación de una serie de técnicas 

preestablecidas que comprenden: 



-La determinación del umbral eritema y suberitema 

-La determinación de la respuesta al DBD (Delayed Erythema Dose). 

-Test fotolntradérmlco 

-Fotopatchtest 

-Exploración con luz fluorescente 

-Transmisión pasiva y transmisión pasiva Invertida 

-Test del cristal de ventana 

-Determinación de la acción espectro (del eritema actinico) 

-Determinación de la acción espectro de la acción de diversos 

fotosensibilizantes y su degradaclfin por la acción de la luz. 

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

Fotobiologla celular y molecular 

Si nos situamos a nivel celular y molecul¿u' sabemos en la actua-

lidad que la radiación lumínica actua sobre las células y mas aún 

sobre su material genético por lo que éstas disponen de mecanismos 

fisiológicos de protección y reparación d e los daños causados. 

Estos descubrimientos fueron utilizados por Cleaver para la Inves-

tigación sobre células humanas cultivadas llegando al hallazgo de 

la existencia de posibles alteraciones de los mismos que podían 

determinar una patología.Bste fue el caso del Xeroderma pigmento 

sum,entidad en la que dicho autor estableció como factor etiopatogé 

nico la alteraciones de los mecanismos de reparación del DHA celu-

lar dañado por la acción de la radiación ultravioleta. 

En esquema lo que ocurre a nivel del DNA que recibe determinada 

dosis de radiación lumínica .especialmente de 254 nm.es lo siguien-

te: La energía absorbida y transmitida a través de las moléculas 

excitadas produce la formación de enlaces nuevos entre bases plri-

mldlnicas contiguas bomo la timldina.con lo que quedan formados 

dímeros de timlna que alteran la estructura del DNA.La.célula dis-

pone de mecanismos para reparar dicha alteración.Bstos mecanismos 

son de tres tipos fundamentales: 

1.- La fotorreactivación ("LIGHT REPAIR") 

2.- La reparación por excisión ("DARK REFAIR") con diversas 



variantes-Bste es el mecanismo mas estudiado y mejor cono 

cido en las células humanas. 

3>- ha reconbinaciân 

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 en Ta 

exploración de aquellas entidades clínicas en las que la interven-

ción patogénica del factor lumínico es evidentes 

B1 estudio del funcionamiento de estos mecanismos de reparación 

del DHA ("DAKK REPAIR") se puede efectuar sobre los cultivos de 

fibroblastos en monocapa«sobre células epiteliales y linfocitos 

evidencicindolos mediante empleo de bases pirimidinicas marcadas 

y técnicas de autorradiografia o mediante técnica de gradiente de 

densidades. 

Estudios en el Hydroa Vacciniforme 

Este cuadro clínico conocido desde su primera publicación por 

Bazin en.1862,no ha sido objeto de aparición frecuente en la li-

teratura dermatológica por su minima incidencia y por que realmen-

te nunca constituyó una entidad clínica perfectamente individuali-

aada ni {patogénicamente clara.Durante mucho tiempo por ejemplo;a 

parte de otras posibilidades de confusión,las limitaciones en el 

progreso del conocimiento sobre el Hydroa vinieron determinadas 

por el hecho de que <casi la mayoría de autores lo consideraban 

como una porfiria. 

Sin embiurgo con el trascurso de los años,diversos autores fue-

íòn recogiendo datos fragmentarios en publicaciones aisladas y de 

esta forma se fueron reuniendo elementos característicos clínicos 

e histológicos que contribuyeron a la progresiva individualización 

de su cuad2t> clínico.Asi mismo se hicieron diversas hipótesis so-

bre las posibilidades etiopatogénicas de esta enfermedad.Dado que 

la incidencia no es realmente muy elevada,solo en 1963, es decir 

diez aflos después de la primera descripción de Bazin,los autores 



Mae Grae y Perry .pueden hacer un balance de conjunto de toda la 

información sobre Hydroa existente<Con ello podemos decir que es 

en este momento cuando la entidad queda finalmente bien individua-

lizada desde dL punto de vista clínico e histológico. 

Cllnicameate el hydroa se caracteriza por su presentación despues 

de la exposición al sol o al aire libre,con lesiones que se iocali-

zitn pues en partes decuhiertas acompañándose de sintomatologla 

general muy discreta,Las lesiones son inicialmente maculoeritema-

tosas y sobre ellas se desarrollan precozmente vesículas traslúci-

das que posteriormente se umbllican,se secan y dan lug2u? a la for-

mación de una costra que finalmente se desprende dejando al descu? 

bierto una lesion residual cicatricial deprimida.Su incidencia es 

fundamentaime:nte durante la primavera o el verano aunque pueden 

presentarse brotes en cualquier época del aflo aunque con menor 

gravedad.Se señalan diversas formas clínicas de presentación con 

un predominio en el sexo masculino y un 10 X de aparición familiar. 

En resumen podemos: decir que el hydroa constituye una erupción 

recurrente vesiculosa de partes des cubiertas que deja lesiones 

clcatriciales residuales.Ho existen relaciones con las porfirlas 

se presenta fundamentalmente en la infancia o adolescencia y cursa 

de forma crónica aunque autollmltada. 

Histológicamente se consideró inicialmente que la lesion especi-

fica estaba constituida por una necrosis focal de la epidermis 

que daba origen a un proceso inflamatorio dermo-epldermico con for-

mación de una vesícula a nivel del estrato espinoso y necrosis sub-

siguiente de la epidermis y de la dermis.Gsta fue la concepción 

inicial de la histología del hydroa establecida por Bowen y que 

no se ha modificado sensiblemente ni despues del estudio da Mac 

Grae y Perry,que siguieron considerando como lesion inicial funda 

mental la necrosis focal de la epidermis. 

Por lo que se refiere al capitulo de la etiopatogenla.una vez sal 

vada la confusión con las porfirlas,quedan reducidas las posibili 

. dades al factor lumínico aunque algunos autores no dejen de sugerir 



una posible alteración del metabolismo de los aminoácidos. 

Los estudios fotobiológicos realizados hasta ahora y no en todos 

los casos no han aportado ningún dato significativo,siendo las 

exploraciones realizadas may dispares y los resultados dlficilraen-

te valorables en conjunto,aunque en algunos casos (EpstéfüfTedeschi 

y Parisi,Zarfonetis y Schiff y Jillson) se demostró la existencia 

de alteraciones de la sensibilidad a la radiación lumínica. 

Resultados obtenidos en el estudio realizado 

1) Desde el punto de vista clínico : 

B1 estudio de nuestros enfermos nos permitió confirmar algunas 

de las características consideradas como clasicas y establecer un 

cierto número de discrepancias como;¿son la observación de casos 

con lesiones en partes cubiertas,lesiones con características mor-

fológicas diversas como las denominadas formas major .minor,forma 

Impetlgolde,forma periorificial. 

2) Desde el punto de vista histológico : 

Bn el estudió histológico realizado en 8 de los 10 casos hemos 

podido constatar el hecho de que las alteraciones histológicas son 

uniformes a pesar del." polimorf Ismo clínico con una secuencia lesio-

nal perfectamente definida y distinta de la que se ha admitido 

clasicamente. 

Según nuestras observaciones la lesion se inicia a nivel del 

dermis papilar,con edema y deshllachamlento progeesivo del mismo 

y finalmente necrosis focal con alteraciones vasculares concomitan-

tes mas o menos acusadas.La necrosis total de la demis de lugar 

por licuefacción a la formación de una ampolla subepidermica.Secun-

dariamente se desarrollan como aplfenómenos las alteraciones epi-

dérmicas consideradas clasicamente como características,con necro-

sis epidèmica y formación de una ampolla Intraepidermica lo que 

en algunos casos da lugar a la aparición de imágenes de doble am-

polla. 



3) Desde el punto de vista fotobiol6glco ; 

B1 estudio fotobiológico exhaustivo mediante la determinación 

del MED, estudio del DBD y de la acción espectro.no permitieron 

establecer ning\ma alteración característica definida especifica, 

coincidiendo a este respecto con idénticos resultados decepcionan-

tes obtenidos por ptros autores (Mac Grae y Perry, Jaschke.Beinken 

y Priscli).Se confirma pues el hecho de que estos enfermos presentan 

Junto a una alteración clínica evidente de la fotosensibilièad una 

ausencia de alteraciones significativas de las pruebas de explora 

ción fotobiológica. 

4) Otras exploraciones Î 

Teniendo en cuenta la confusión existente durante jnucho tiempo 

con las alteraciones del metabolism] de las porfirinas.en todos los 

enfermos se practicaren determinaciones de porfIrinas en sangre ,ori-

na y heces que fueron negativas en todos los casos. 

Por otra parte como sigue considerándose la posibilidad de una 

alteración del metabolismo de los aminoácidos,se efectuaron asi mis-

mo determinaciones de la excreción urinaria de aminoácidos en todos 

los enfermos cuyos resultados no mostraron alteraciones valorables 

por su constancia o especificidad. 

3) Estudio de los mecanismos de reparación de DHA ! 

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 cultivo de fibroblastos a 

partir de piel del enfe)rRK>¡este cultivo se transforma en una exten-

sión en monocapa con la que se puede proceder al estudio de los 

mecanismos de reparación del IWA .irradiando los fibroblastos con 

la longitud de onda adecuada (254 nm ) e incubándolos posteriormen-

te en la oscuridad durante 3 horas en medio de cultivo adicionado 

de un elemento trazador marcado (timidina tritiada) y finalmente 

fijándolos para efectuar una valoración 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 valoración autorradiogrâ-

fica con secnento de las gréinulaciones de los núcleos celulares 
de la nisffla forma en que fue empleada por Cleaver y utilizando como 
parámetros los datos obtenidos por dicho autor. 

I.OS resultados obtenidos en nuestro trabajo denostraron una sen 
sible-disminución del número de granulos incorporados en los núcleos 
celulares despues de irradiar las células y proceder a im periodo 
de incubación en la oscuridad de 3 horas.en los cultivos de fibro-
blastos 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 
síndrome de Rothmund-Thomson.Asi mi^mo se observeuc-on diferencias 
con los hallazgos propios del Xeroderma pigmentosum.En esta entidad 
el número de células con mecamismo de reparación ("DARK REFMR") 
conéctente solo constituye un 10 X aproximadamente de la totalidad 
en cambio en los casos de Hydrda las células competentes constitu-
yen la mayoria (90 X) pero su grado eficacia en la repeiración presen 
ta una evidente disminución incluso respecto del grado de eficacia 
del mecanismo de reparación en las células de xeroderma pigmentosum 
funcionantes. 

Por otra parte se efectuó un test similar con linfocitos según 
la técnica de Horkay,Tâfflasi y Csongor (modificada por el Prof-Cas-
tells Kodellas).Con este test de técnica mas simple se comprobó 
igualmente una alteración de los mecanismos de reparación del ^DMA 
^ asi misan se efectuó en cuatro casos un co.itrol de los resultados 
terapéuticos obtenidos con Talidomida administrada según las indica-
ciones de Londofio. 

Conclusiones 

I<os sesultados obtenidos en este estudio permiten establecer las 
siguientes conclusiones; 

a) Desde el punto de vista clínico nos hallamos ante un cuadro 
de caracter clínico polimorfo con formas de presentación peculiares 
como la descrita ^^^ ^^ denominación de Hydroa periorificialis. 

11 



b) Desde el punto de vista histológico concluimos que el Hydroa 
vacciniforme presenta una manifiesta y caracteristica secuencia le-
sional histológica uniforme que tiene como origen una necrosis fo-
cal del dermis superficial.A partir de dicha lesion se produqe una 
cadena de fenómenos lesiónales tanto hacia la dermis como hacia la 
epidermis. 

c) Desde el punto de-vista fotobiológico no se ha podidó demos 
trar objetivamente una alteración de la sensibilidad a la luz con 
un patron o acción espectro específicos del Hydroa vacciniforma. 

d) Se haiexcluido también las alteraciones del metabolismo de 
las porfirinas o de los aminoácidos. 

é) En el estudio de los mecanismos de reparación del DHA se demos 
tró la existencia de una disminución de la capacidad de reparación 
del DHA ("DARE REPAIS") en relación a los individuos normales.Bsta 
alteración seria comparable a la del Xeroderma pigmentosum aunque 
de grado mucho menoe ya que en el X.P. existe una reducción del nú-
mero de células compétentes (sólo un 10 Jí) Junto a una reducción 
en el número de gränulos incorporados en su nftcleoien el Hydroa en 
cambio no existe prácticamente disminución del númera de células 
competentes (ap:^ximadai«ente el 90 %) y si solamente una reducción 
muy marcada del número de gránulos incorporados al núcleo celular. 

En el test efectuado con llnfocitos se demostró también la exis-
tencia de una disminución en el grado de incorporación de timldina 
trltiada despues de la irradiación.Asi mismo en los tests repetidos 
.depues del tratamiento ensayado ,en dos de los casos en que éste 
fue eficaz,el test linfocitario mostró una recuperación evidente 
de la tasa de incorporación de timldina trltiada despues de la 
irradiación. 

12 
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PASTE I - MOTIVO DE LA TESIS 



MOTIVO DE LA TS3I3 

En el servicio de Dermatología de la Facultad de Medicina de Barcelona, 

dirigido por el Prof. J. Piñol Aguadé, hemos tenido la ocasión de observar 

en el periodo comprendido entre los años 1968-1974> diez casos calificables 

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

tudio clínico, histológico 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 clínico importante de esta entidad muy rara y 

un equipo adecuado para vina exploración, ha hecho posible realizar m a in-

vestig-ación profunda desde el pxmto de vista fotobiológico. La fotodependen 

oia de esta enfermedad, a pesar de que parece constituir el factor objetivo 

etiopatogénico quizá más destacado de la misma, no -ha sido aclarada hasta 

ahora. Los resultados de nuestro trabajo permiten considerar las relaciones 

del hydroa con los factores lumínicos de forma mas evidente de la que hasta 

ahora ha aido establecida por los distintos autores que se han ocxipado de 

este proceso y nuestra intención de llegar al límite de nuestras posibilida 

des la investigación nos ha llevado a incluir en nuestro estudio los méto-

dos para detectar los mecanismos de reparación del DMA lesionado por la ra-

diación lumínica para lograr así la máxima información de la naturaleza de 

esta afección. 

El estudio de los mecanismos 4e reparación del DNA en cultivos de fibro-

blastos y linfocitos en estos enfermos nos fué sugerido por los trabajos de 

Cleaver (l), Raed, Landing, Sugarman, Gleaver y Malnyk (2), Goldstein (3), 

Ramsay y Gianelli (4), realizados en el Xeroderma Pigmentosum y en la idea 

exteriorizada ya por Senear y Fink (5) sobre las p o s i b l e s relaciones entre 

el Hydroa y esta última enfermedad, 

acuerdo oon estas premisas los objetivos que planteamos en este traba 

jo pueden clasificarse de la siguiente forma: 



1.- Estudio clínico del hydroa vacciniforme, 
2.- Eötudio histológico. 
3.- 2studio fotobiológico. 
4.- Estudio del estado" de los mecanismos de repara,ci6n del M A en los fi-

"brotlastos y linfocitos en esta eniex'inedad« DU posible actuación como 
factor patogénico. 

5 . - Posibilidades de modificación de la terapéutica. 
6.- Ensayo de interpretación patogénica. 



PAHTE II - IMPORÎAIJGIA DE LOS ESTUDIOS FOTOBIOLOGIG03 EN LAS ENFSRM3DAD33 
DB LA FIEL. 
BASES EN QUE SE ASIENTA LA POTOBIOLOGIA DERMATOLOGICA. 
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IMJHODUQGIOH . 

IMF0.ÍTÁ2ÍCIÁ BS LOS ESTUDIOS FO'J03I0L0GIC03 SI'? LAS üa LA PT?,T, 

l) LA RADIACION LUIvlIHIüA,-- La radiación lumínica no se emite de forma con 

tínua sino en pequeñas unidades o grupos de energía denominados "quanta" o 

fotones (Ley de Planck de los "quanta"), y por ello la radiación es intermi-

tente, Ello constituye la "base de la teoría de Einstein, El "quantum" de ra 

diaoión es el producto de su frecuencia (vibración por segundo) por la cons-

tante de Planck, 

E » hy 

—27 
E « qüaratum energía. h •» constante de Planck «= 6.63 x 10 

y " freouenoia de la radiación. 

Un érgio representa la mínima cantidad de energía que permite levantar a 

vin cm, el peso del gr, o más exactamente I/98O gr. Los "quanta" de lus visi-

M e solamente contienen millonésimas de esta unidad. Los "quanta" pueden ser 

emitidos o absorbidos, -

De acuerdo con esta teoría, la energía de la radiación dep̂ nfl« c¡f. su lon-

gitud de onda, es decir es inversamente proporcional a la misma, cuando ésta 

disminuye, la energía correspondiente aumenta. Por ello la frecuencia y la 

longitud de onda son inversamente proporcionales. La totalidad de partículas 

àe la radiación lumínica se conoce con el nombre de ̂ ^p^ctro electromagi¿y.-

0 0 



2) GSPSGIRO FÜTOBIOLOGIGO.- La radiación electromagnética SE EXTIENDE A 

través de iina amplia gama de longitudes de onda que oscilan ENTRE LAS MAS NE 

quenas de 0,1 (nanómetros) hasta las longitudes de onda de la radio DE VARIŒ 

KoB. La luís solar que alcanza la superficie de la tierra ESTÁ constituida POR 

un espectro continuo que contiene longitudes de onda entre 290 y 1850 ni;». 

La radiación ultravioleta y visible se situa entre LOS 2$0 y 76O nm., ES ES-

ta banda la que corrientemente SE denomina £-2.e£'t£o__f£T£BI_o¿ó_¿̂ I£O. DE HECHO 

el espectro fotobiológico completo abarca desde 300 a l.llü nm. COMPRENDIEN-

do el 75i?'o de la energía radiante solar. 

LUZ VISIBLE.- Es la parte del espectro capaz de inducir una reacción a ni 

vel de la retina humana. Está comprendida entre 400 y 760 nm. A partir de e£ 

ta longitud de onda de 7^0 nm., las radiaciones se denominan infrarrojas. 

Las longitudes de onda menores a partir de 2^7 nm» constituyen radiaciones 

inadecuadas para la vida y son capaces de detñar seriamente los tejidos, des-

naturalizando las proteinas, despolimerizando los ácidos nucleicos y destru-

yendo loa' enzimas biológicos. 

Por el contrario las radiaciones correspondientes al espectro fotobiol6g¿ 

00 son extraordinariamente útiles ya que dan lugar a los fenómenos de foto-

síntesis y fotoreaotivación, condicionan la fotopercepción visual, la melano 

génesis, çto. En el organismo humano es la piel la que más se beneficia de 

la aooión de estas radiaciones. 

LA RADIACION ULTRAVIOLETA.» Constituye solamente una pequeña parte del es 

peotro eleotromagnétioo y por definición comprende las longitudes de onda en 

tre 5 y 38o nm. aunque habitualmente se consideran COMO radiación ultraviolc. 

ta laô situadas entre 200 y 360 nm. Estas radiaciones se localizan entre los 

ï̂ ayos X más blandos y los rayos mas cortos del espectro visible. Recientemen 

te se ha propuesto su subdivisión en: 



1.- UV próximos 

2.- UV medios 

3.- UV lejanos 

Longitudes de onda superiores a 300 nm. 

" •• " entre 200 y 300 nm. 

" • . " " inferiores a 200 nm. 

Estos últimos son los UV "espaciales" ya que su energía es prácticamente 

absorbida por la atmósfera y su demostración req,uiere condiciones de atmósfe-

ra inerte. Los UV medios y próximos son los que condicionan las reacciones 

producidas por fotosensibilizadores exógenos y endógenos. 

En la literatura germana se ha establecido desde Goblentz (l932)(6) la si-

guiente subdivisión. 

UV - A - de 400 a 315 n̂ m» 

UV - B - de 315 a 280 nm. 

UV - G - de 28o a 200 nm. 

2Ö0 ZSÙ m ioa 316 
' > L. 

m 

HOO HfO Ç60 (00 

UY-Â 
NAMOnCntOS 

Espectro de absorción y acción espectro.- La radiación lumínica reaccio-

na con la materia por ser específicamente absorbida por la misma con un de-

terminado patrón o es£eotro_de absorción, Este concepto debe contraponerse 

al de la aooión_espjec^r¿. 



La acción_e_sp£ct_r£ constituye la representaxión gráfica de la eficacia de 

le,s distintas longitudes de onda en el desenoadenarniento de un efecto bioló-

gico específico. La acción primaria de la luz puede determinier distintas 

reacciones Q.ue pueden considerarse como parámetros en el estudio de la acción 

biológica de la luz. Algunas de estas reacciones son susceptiljles de medición. 

Desde el pxmto de vista experimental lo más práctico es escoger una determina 

da forma de reacción y hallar la cantidad de energía necesaria, para alcanzar 

este plinto final. 

De esta manera podemos llegar a representar una acción espectro. La forma 

práctica de llegar a ello la describiremos más tarde. 

En condiciones ideales debería coincidir con mucha frecuencia la acción 

espectro y el espectro de absorción, pero cuando trabajamos sobre sistemas 

biológicos, que por naturaleza son complejos, aquellos suelen ser distintos, 

como consecuencia de interreacciones patobiológicas, por ello en los sistemas 

biológicos y por ende en Dermatología, la adquiere una mayor 

significación clínica que el £S£e£tro_d£ absorción. 

PEIŒTRAGION DE LA RADIACION LUMINICA À TRAVES DB LA PISL. 

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

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

desencadenados por la mayor o menor penetración de las mismas. 

La radiación lumínica, penetra, tanto en la epidermis como en la dermis 

de forma muy irregular, puesto que la piel constituye un medio "turbio" com-

puesto por diversas capas de distinto espesor y características según los di 

ferentes sujetos. Por tanto la penetración de la radiación dependerá de las 

características de transmisión, reflexión, absorción o dispersión de las 

distintas capas que constituyen la piel y de las condiciones especiales de • 

cada individuo. 



Se suponía que la penetración en la piel de las radiaciones entre 200 y 

300 nm, desempeñaban un papel muy poco importante pues no atraviesan crac-

ticamente el estrato córneo y por otro lado son rayos en parte ausentes de 

la radiación solar que habitualmente nos llega en nuestras latitudes, ya 

que la mayor parte solo nos alcanza en días especialmente claros, líJi resto 

del ario quedan interferidos por el ozono} polvo atiíiosféricoj vaoor de af̂ u?, 

etc. Sin embargo Epstein y Pathak (l9Tl)(7) indican cue las radiaciones en-

tre 250 y 300 nm. tienen interés en el desencadenamiento de las reacciones 

normales de la piel frente a las radiaciones tales como el eritema actínicc^ 

la melanogénesis, liberación de radicales libres, reacciones de fotosensibi 

lizaoióni etc. Según estos autores si bien la mayor parte de la radiación 

por debajo de 300 nm. no pasa del estrato córneo, sí puede atravesarlo un 5 

a 15̂ 1' especialmente la radiación situada entre 240-260 nm. 

PENETRACIOH DE LA RADIACION LUMINICA 
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Por encima de los 300 nm., y hasta los 750 el estrato córneo permite el 

paso de hasta un 82-87 $ de radiación. Estas radiaciones llegan a la dermis 

en cantidades variables que oscilan entre un 10 de 3üO nm., 20 >> de 350 

nm., 33> de 40O nm., 82 /̂o de 550 nm. 

En el otro extremo del espectro fotoMológico a nivel de rojo o infraK?o 

jo (por encima de 750 nm.) se produce el máximo de penetrabilidad, alcanzan 

do el 65 /ífc de esta radiación plenamente la dermis. 

En realidad, sin erahargo, la profundidad de la penetración de las dife-

rentes longitudes de onda varía en cada individuo, dependiendo de factores 

raciales, regionales y estructurales (p, ej, el grosor de la capa córnea es 

un factor importante, de ahí el establecimiento del test del previo "peladô' 

con papel de celo). La melanina es otro de los grandes factores modificado-

res de la penetración por su absorción y reflexión de diversas longitudes 

de onda, influyendo grandemente en la respuesta de la piel a la luz. La me-

lanina actua como filtro óptico absorbiendo radiación o bien transformándo-

la en calor (descomposición térmica). Actúa como captador de energía estabi, 

lizando los radicales libres formados. Ello explica las diferencias racia-

les según la pigmentación. 

Otros factores que pueden influenciar la penetración de la radiación lu-

mínioa pueden ser: 

a) Factores climáticos« Son muchas veces definitivos ya que el contenido 

energético de \ina radiación determinada depende de su longitud de onda y és 

ta está relacionada con la distribución de la energía solar según diversos 

fact ores, oomo son la latitud, la hora del día, la estación del año, la alti 

tud, las condiciones atmosféricas locales y la masa de aire. En el hemisfe-

rio norte durante los meses de Julio y Agosto se recoge la mayor cantidad 

de energía lumínica y los fenómenos de fotosensibilización se suelen obser-

var durante el período comprendido entre los meses de Abril a Septiembre 

con mayor frecuencia. 
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t) Merece especial mención el factor viento, que intensifica notablemen-

te la acción de la radiación lumínica, Knorx, Owens, Hudson and ïroll (1974) 

(8) han demostrado experimentalmente la acción coadyuvante del viento en la 

aplicación de radiaciones ultravioleta a dosis elevadas en ratones irradia-

dos en túneles con corriente de aire continua. Los animales sometidos a la 

irradiación simple presentaron lesiones mucho más discretas que los anima-

les irradiados en las condiciones inencio,nadas. SI viento por si solo no 

produjo lesión ninguna ohjetivahle. De esta forma podemos denominar "Wind-

bum" la intensificación del "Sunburn" por el viento. 

o) 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 están convenientemente filtradas, contenien 

do por ello cantidades importantes de radiación ultravioleta corta. Algunas 

formas de iluminación industrial puede constituir peligros considerables, 

asi por ejemplo la luz fluorescente, los arcos de carbón y las luces de ox¿ 

aoetileno. Otros casos publicados hacen referencia incluso a la iluminación 

de las calles o a la luz de los proyectores de películas, todas ellas produ 

ciendo radiaciones dentro de la banda eritrógena. 

Actuación de la luz.~ La energía lumínica una vez ha penetrado en la 

piel produce a su nivel un determinado tipo de fotoreacción si la energía 

quántioa de la misma ha sido absorbida (la que es reflejada o transmitida 

no es utilizable lógicamente). 

Esta absorción puede producirse a nivel de las mismas estructuras o com-

ponentes biológicos de la piel o por interacción con sustancias fotosensibi 

lizantes. 
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Pueden definirse Como sustancias fotosensibilizantes toàas aquellas que 

aumentan la reactividad de la piel frente a los rayos ultravioleta o la 

luz visible. Estos compuestos químicos poseen unas propiedades caracterís-

ticas que se repiten en muchas de las moléculas y que son las siguientes: 

I 

' a) Capacidad de absorción,- Son compuestos capaces de absorber fotones 

de alta energía; es decir^ quantos de luz de energía específica de las zo-

nas correspondientes a la luz U.V. y luz visible. Gracias a su absorción 

selectiva en la zona de luz visible, muchos de estos compuestos tienen co-

lor (eosina, azul de metileno, por ejemplo). Sn realidad absorben las ra-

diaciones complementarias a las de su color, es decir, la gonaorina se ve 

de color amarillo porque devuelve los rayos amarillos, en tanto que absor-

be al máximo los azules, que son los del color complementario al amarillo. 

La fotosensibilizaciÔn se hace, en cambio, por los rayos absorbidos. En la 

piel, la energía específica absorbida difunde y produce alteraciones biól^ 

gioas que se traducen por cambios celulares y síntesis de melanina. Si se 

sitúa en la piel una sustancia capaz de captar esta energía difundida, pu£ 

den presentarse reacciones fotoquímicas anormales. Pero solo las radiacio-

nes absorbidas por esta susteuicias son capaces de ocasionar reacciones fo-

toquímicas, La absorción por las substancias es específica. Por ejemplo, 

los ácidos nucleicos absorben energía de 280 nm,, la difosforidina nucleó-

tido de 340 nm., etc. 

La ley de Kirchoff nos dice que los átomos absorben la misma luz que emj, 

tent así si sobre un átomo de sodio incide una luz blanca compuesta, este 

átomo podrá absorber la luz amarilla} esto es, la del mismo color que la 

por él emitida. 

Así pues, los quanta electromagnéticos no tienen acción si no existe ab 

sorciôn, y es por ello que el espectro de absorción de estas substancias 

es a menudo (anque no siempre) el mismo que produce el espectro activador 

(aooi6n espectro) de la piel. 
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La absorción lumínica implica transmisión de energía al sistema, pero 
•los quanta de luz actúan solo sobre determinadas sustancias que por su es-
tructura de átomos y moléculas son capaces de absorber las radiaciones. Las 
moléculas no pueden participar en las reacciones auímicas o fotoquímicas si 
no poseen cierta cantidad de energía (B),llamada energía de activación. Los 
fotosensibilizantes la contienen y la cantidad de luz absorbida se halla en 
proporción a la cantidad de sustancia activa. 

Debido a las propiedades de absorción de la luz, muchas de las sustan-
cias fotosensibilizantes pueden actuar paradójicamente como filtros de luz 
cuando la aplicación queda estrictamente confinada a la superficie de la 
piel. Solo dejan pasar la radiación complementaria. 

b) Fluorescencia y fosforescencia.-- Cuando un quantum de luz apropiado 
es absorbido por una molécula, átomo o ión, se produce xma molécula, átomo 
o ión activado (ley de 3tarok-E inste in). Este fenómeno se conoce con el nom 
bre de reacción primaria. El proceso fotoquímico es muchas veces molecular. 

Muchas veces las sustancias que absorben la luz son fluorescentes o fos-
forescentes, La fluorescencia y la fosforescencia son fenómenos que depen-
den de la posibilidad de que los electrones situados en las órbitas más ex-
ternas de los átomos de ciertas sustancias puedan sufrir lo que se denomina 
"activaoiones" o "excitaciones". 

Para comprender el fenómeno de la "excitación'; debemos recordar que por 
lo menos gran parte de la energía molecular depende de determinados movi-
mieatos de las propias moléculas. Los gases, p, ej. se componen de iúúlécu-
las que se mueven en el espacio gracias a un movimiento de traslación de 
las mismas, pero al propio tiempo giran_alrededor__de su_e_ie. Todas las molé 
oulas están compuestas de átomos que están igualmente en un estado de cons-
tante vibración, y a su vez los átomos poseen electrones que efectúan movi-
mientos 4e rotación, siguiendo determinadas ótbitas alrededor del núcleo. 
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La energía .de tma molécula depende, pues, de la conjugación de los movimien 

•tos de traslación (energía de traslación), de vibración (energía de vibra-

ción), y de la rotación de los electrones de sus respectivas órbitas (ener-

gía electrónica), 

' Los movimientos se efectúan al mismo tiempo y cada uno de ellos se acom-

paña de niveles específicos de energía. Ko todas las moléculas poseen la 

misma cantidad de energía: algunas tienen mas, otras menosj pero las únicas 

que pueden entrar a participar en reacciones químicas o fotoquímicas son 

aquellas cuya energía es igual o sobrepasa la energía de activación (S). Es 

ta energía E de activación puede adquirirse, o bien por colisión con otras 

moléculas a través de reacciones químicas, o bien por la acción de fotones 

(reacciones fotoquímicas). 

Los electrones que entran en consideración en fotobiología son los llama 

dos y "n* , que corresponden a las órbitas s y p de los átomos. La mayor 

pg,rte de los agentes fotosensibilizantes (psoralenes, azul de metileno y 

otros muchos) poseen este tipo de electrones. Hay también los electrones o£ 

bitarios n, o "pareja de electrones solitarios", que se hallan en las molé-

culas que contienen átomos de nitrógeno y de oxígeno, no implicados en las 

uniones actuales. 

Los fotones -y por tanto las longitudes de onda- pueden efectuar una se-

rie de acciones sobre las moléculas y los átomos, pero las más interesantes 

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

La absorción de la luz situada en estas regiones del espectro ocasiona 

unas peculiares alteraciones de los electrones <r y fr , que, como hemos da-

oho, giraban en las órbitas periféricas de los átomos. Para activar estos 

electrones se necesita solamente una pequeña cantidad de energía lumínica 

de determinadas longitudes de onda (radiación U,V, y luz visible), que coin 

oiden con los niveles de energía de estos electrones} es decir, que la ener 

gÍ& asociada a estos fotones de microondas de radiación se situa fácilmente 

al nivel que afecta la motilidad vibrátil y electrónica de la molécula. 



Todos y cada ujio d© los electrones orbitsriosj además do ¿irar en tor'̂ o 

• a su núcleo, ¿irán también constantemente alrededor ue su propio eje (¿iro 

electrónico). Esta constante rotación origina tm campo magnético. Pero los 

electrones oï'bitarios se desplazan siempre en parejas, con un electi'ón £ji— 

rando en vuaa dirección y otro en dirección opuesta. Gracias a ello, ambos 

campos magnéticos se contrarrestan y tm "par de electrones" es, por lo tan 

to, magnéticamente neutro« Dado q̂ ue, normalmente, en casi tocias lo,s molíeu 

las fotosensibilizantes estables, todos los eleotrtones van apareados, no 

existen campos magnéticos en los electrones orbitarios de los átomos corrien 

tes. 

Si una molécula de sustancia q.u£raica fotosensible, como el psoralén, ab 

sorbe una cantidad de energía radiante en forma de luz visible o U.V., que 

sea capáz de desplazar la carga negativa representada por el núcleo del á-

tomo, pueden ocurrir xina serie de fenómenos que se producen especialmente 

en los electrones orbitarios externos antes indica.dos, que constituyen va-

lencias unidas débilmente. Estos pueden ser expulsados de sus órbitas hab¿ 

tuales y trasladados a órbitas más altas o externas no ocupadas. Sste fen^ 

meno sucede en casi todas las sustancias fotosensibilizantes. 

La cantidad de energía requerida para este apartamiento depende del ni-

vel orbitario en que se mueve el electrón, y es igual a la diferencia de 

energía que existe entre la órbita primitiva y la órbita superior o más ex 

terna. La energía que posee un electrón, xma vez desprendido de la órbita 

habitual, es lo que se denomina "nivel de referencia". La energía que deja 

libre un electrón al ser bajado a una órbita más interna es también igual 

a la diferencia entre los niveles de energía de iae dus órbitas. 

Al modificarse la posición orbital de los electrones por absorción de 

energía lumínica, se originan en el agente fotosensible lo que hemos deno-

minado "moléculas excitadas o activadas". La luz actúa inicialraente sobre 

la molécula en estado electrónico básico o fundamental ("ground electronic 

state"), es decir, en aquel estado en el cual los electrones se disponen 



-16-

por pares y con el nivel de energía mds bajo. 3i un electrón es dcEilaznáo 

a \in nivel orbitario más alto, pero sigue conservando inmodificado su movi-

miento de rotación sobre su propio eje en la misma dirección que tenía en 

la órbita original (rotación antipara,lela con los no activados)j le. riiolécu— 

la todavía conserva sus parejas electrónicas con campo'; macnéticcimente neu-

tros, a pesar de tener un par de electrones a nivel de energía más alto oue 

en la molécula original, 3e dice entonces que se ha producido un estado de 

"singlet excitado" y la molécula oue ha absorbido suficiente energía para 

elevar uno de sus electrones a una órbita más 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 más de 320 nm. (Pig. 2 a). 

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

-9 -8 

table: solo -tiene un tiempo de vida de 10 a 10 segundos. Rápidamente, 

el electrón desplazado vuelve al "estado electrónico básico fundamental", y 

de la misma forma que el electrón capta energía para desplazarse a una órb¿ 

ta más alejada, este mismo electrón deja en libertad idéntica cantidad de 

energía al volver a su órbita primitiva. La disipación de energía liberada 

en el tránsito de estado de "singlet excitado" a estado electrónico fmda-

mental (proceso secundario) se manifiesta muchas veces en forma de calor, 

pero otras veces en forma de fotones de fluorescencia. El electrón que está 

de vuelta tiene menos energía que la que tuvo a su "nivel de referencia"; 

la duración de la fluorescencia es demasiado corta para permitir la utiliza 

oión de energía absorbida. La luz fluorescente posee mayor longitud de onda 

y por lo tanto, menor energía que la que provocó la excitación. SI nombre 

de fluorescencia se deriva de fluor, pues el fenómeno fué observado por pra 

mera vez por Brewster en el espatofluor. 

Pero en el desplazamiento de los electrones a órbitas más altas puede su 

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



\U1 carabio en la dirección o inversión 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 dirección, creandĉ  

por consiguiente, un campo o momento magnético en torno a la molécula (Pig. 

2 b). 

El electrón en estado de "tripleta" ("triplet state") tiene dificultades 

para retornar al estado "fxmdamental", y este retorno consume un tiempo más 

prolongado que el que es necesario para el paso de los electrones de un "sin 

glet" a su "estado fundamental"; es decir, tiene una vida más larga, aprox¿ 

-4 -3 

madamente, de 10 , 1 0 , al segundo, lo cual desempeña también un papel im 

portante en la transferencia de energía e iniciación de los cambios biolofíi 

eos que afectsin al proceso de fotosensibilización. Además, condicionan cam-

bios en la multiplicidad de la molécula, se produce descenso de nivel de 

energía molecular al pasar del estado "singlet" al estado de "tripleta" y, 

con consecuencia, hay \ma liberación de energía durante el tránsito de esta 

do de "tripleta" a "estado fundamental", menor que el que se consumió en el 

tránsito de estado fundamental a estado excitado (proceso de excitación). 

Se presenta entonces el fenómeno de la "fosforescencia". 

En general, puede decirse que las sustancias que son fluorescentes o fos 

forescentes, al ser irradiadas en su estado original, dan origen a reaccio-

nes fotoquímicas, y cabe esperar de ellas que actúen como fotosensibilizan-

tes, Al parecer, casi todos los agentes fototóxicos (pero no todos los fot£ 

alérgicos) son fluorescentes yá sea directamente en solución o bien al ser 

absorbidos por una superficiej pero no todos los compuesto químicos flúores 

centes son fotosensibiliaantes, y hay sustaücias ÜÚ fluoresoeutes, como el 

benzoato sódico, que pueden inducir una fotosensibilización. Los estudios 

de Pathak (l96l)(9) han demostrado claramente que la activación de la molé-

cula de psoralén puede producir dos tipos de emisión: la fluorescencia y la 

fosforescencia. 
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De acuerdo con la ley de Stoke, la longitud de onda de la radiación ex-
citante es mayor que la de la luz fluorescente. 

Por otra parte, una molécula capáz de emitir luz fluorescente o fosfores 
cente -es decir, en estado "excitado"-, en presencia de otros compuestos 
químicos reacciona fácilmente con ellos. En vez de liberar energía median-
te la fluorescencia o fosforescencia, puede desdoblarse, descomponerse o 
transferir la energía a otra molécula, la cual a su vez puede integrarse en 
una reacción fotoquímica. Los diversos compuestos, tales como eosina, azul 
de metileno, acriflavina, porfirinas libres, furocumarinas y múltiples agen 
tes químicos que pasan fácilmente al estado excitado al exponerse a la luz, 
iniciíin también con facilidad reacciones fotoquímicas, 

"Formación de "radicales libres" (c),- Si una molécula absorbe energía 
suficiente, puede llegarse a producir la completa expulsión de uno de sus 
electrones, lo cual deja a la molécula con un electrón solitario, o no apa-
reado, y con carga magnética activa (Pig. 2 o). Posee entonces lo que se co 
noce; eon el nombre de "radical libre" (fotodisociación). En tal estado, la 
molécula es asimismo muy reactiva desde el punto de vista químico. No debe 
confundirse "radical libre" con el "ión". Este último, a pesar de poseer 
carga eléctrica, tiene todos sus electrones apareados y es magnéticamente 
neutro, lo cual.no sucede con el "radical libre". 

Transmisión de energía.- Finalmente, la molécula excitada puede trans: 
mitir BU energía a las moléculas vecinas sin emisión de radiación. Esta 
transmisión puede ocasionarj o bien una disociación óptica con formación de 
radicales reactivos de una molécula vecina que consume la energía formada, 
o bien reacciones químicas ulteriores de las moléculas vecinas que quedan 
ópticamente disociadas y capaces de conjugarse, produciendo reacciones en 
oadena* 



PARTE III - REACCIONES FOTOBIOLOGIGAS NORMALES DE LA PIEL. 



RJSACGIOieS FOrüBIQLOGICAS NORKAL'^S DB LA ?I¿L 

Las reacciones que la lúa provoca fisiológicamente en la piel compren-

den: 

l) El eritema actínico; Es la respuesta elemental más importante oue la 

radiación lumínica provoca en la piel» Constituye simolemente un proceso in 

flamatorio que se traduce clinicarnente por un enrojecimiento y a veces in-

cluso por edema y vesiculación. En conjunto se trata pues de una serie de 

fenómenos que tienen como sustrato la epidermis y la dermis. Esta reacción 

eritematosa se inicia a la 1-3 horas para alcanzar su máximo a partir de la 

8 horas. La reacción eritematosa puede acompañarse de sintoraatología subje-

tiva, local y general (tensión, escozor, dolorimiento, prurito, astenia, fe_ 

hrícula). 

Ac£i^n__e^jec^r£ áel £r¿tema ac;tíni£o.- Como en todo fenómeno fotobiológi 

oo su estudio requiere como dato esencial el establecimiento de la acción 

espectro del mismo. 

Desde Goblentz y Stair (l934)(lO), se ha aceptado durante muchos años 

una curva standard de representación de la acción espectro, considerada co-

mo "Standard erythema c\irve". Según estos datos el eritema se produce por 

longitudes de onda comprendidas entre los 254 y 320 nm. con unos máximos a 

257-260 nm. y otro más significativo 297 nm» La eficacia de la radiación de 

257-260 nm. representando un 50^ de la de 297 nm. y a 28o nm. un y/o. Con 

ello la curva standard quedaba establecida de la siguiente forma? 



ACCION ESPECTRO DEL ERITEMA ACTINICO 
(grafica establecida por COBLENTZ y STAIR en 1934) 

m 

LONG DE ONDA 

FIG. 3 



El umbral ôrilienia para. 300 um» estaría establecido en 25 Hin/sê '/cni 

aunque las oscilaciones pueden ser considerables debidas a factores indi-

viduales, y especial.-nente a la localización y el área sobre la aue se rea 

liza el test. 

La capacidad de producción de eriteraa de las radiaciones suoeriorcs a 

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

Estos datos standard se han visto modificados por estudios más recien-

tes, Ya entre I964 y I968, Johnsons y col. (ll), Magnus (12), iJverett y 

col (13), Freeman y col. (14) Berger y col. (15) y Olson y col. (16), de-

mostraron q.ue en realidad la máyor eficacia eritrogénica correspondía no a 

la banda de-297 nm. sino a la situada entre 250-260 nm. Finalmente en el 

trabajo de Gripps y Ramsay (l?) se estableció que la banda de mayor efica-

cia relativa para la producción de eritema entre 250-320 n,. es la de 252-

260 nm. Subsiguientemente la capacidad eritrógena desciende considerable-

mente aunque no se produce un descenso tan marcado a nivel de los 275-280 

nm. como se consigna en la curva standard. La disminución de la eficacia 

es aquí mucho menor siendo la disminución máxima a 275 nm, a las 24 horas 

y a 28o a las 8 horas. 

Por otra parte la longitud más corta que suele encontrarse en la prác-

tica en la superficie terrestre es la de 290 nm. por lo que normalmente la 

acción espectro de vina persona normal se extiende de 290 a 320 nm. siendo 

en esta banda las longitudes de onda de más eficacia las situadas entre 

290-294 nm. 

JDiferenoias de_los__eritemas ¿rovocados_por_diferentes longitudes_de on-

da.- Las características del eritema provocado por las radiaciones de me-



nos de 280 nm. son distintas a las del provocado por las radiaciones más 
largas. El hecho fundamental a resaltar en este aspecto es oue el eritema 
provocado por ondas por deljajo de 230 nm. es más precoz y desaparece más 
Tapidamente siendo de tonalidad más rosada. 3xisten notables diferencias 
en el valor de la dosis M3D 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 29O nm. que de hecho son las más sig-
nificativas en la exploración de la fotosensibilidad. 

ACCION ESPECTRO DEL ERITEMA ACTINICO (Curvas semilogaritmica y por-
centual establecida por Gripps y Ramsay en I970) 
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Patogenia del eritema actínico; Existen pues como vemos dos fases en 

el eritema actínico* la fase "precoz" y la "tardía". Las reacciones foto-

químicas que condicionan el eritema precoz se desarrollan al parecer en 

primer lugar en la epidermis donde se literarían sustancias que posterior 

mente se diftmdirían a la dermis, condicionando, a través de unos mediado 

res, una vaso dilatación a este nivel» No ha sido posible aún confirmar 

la naturaleza de estos mediadores y lo que parece confirmarse es la real 

existencia de un mecanismo de difusión de los mismos, al menos para el e-

ritema,''de 290-320 nm. En el caso de las longitudes de onda más cortas es 

te mecanismo de difusión no es aplicable y al parecer estas longitudes de 

onda podrían actuar directamente sobre los vasos. 

La fase tardía del eritema actínico sería debida en cambio a una lesiáx 

directa de los vasos. Su aparición tardía sería debida al establecimiento 

progresivo de alteraciones del endotelio vascular que facilitarían el pa-

so de globulinas y/o calicreina con lo que se pondría en funcionamiento 

el sistema kininas que así mismo también se activaría a nivel intersticial. 

También los trabajos de Johnson (l8) et al. y Mishima (19) inican la 

posible acción de mecanismos lisosómicos en el eritema actínico. 

Según estos autores la intervención de los lisosomas en el complejo 

reaocional del "sunburn" con la banda 290-320 nm. vendría determinado por 

el hecho de que su membrana lipídica puede ser lesionada por esta radia-

ción. .. Se producen pequeñas lesiones por formación de peróxidos que son 

tóxicos y que por autooxidación desarrollan una acción en cadena que pue-

de llevar a la total destrucción de la membrana lisosómica. 

Bllo se demuestra por el aumento de actividad fosfatásica ácida en las 

horas subsiguientes a la irradiación a nivel de la epidermis. 



No todas las células epidérmicas muestran alteraciones por este meca-

nismo y ello se explicaría por el hecho de que si bien existe lesión li-

sosómica, ésta no siempre produce la liberación del contenido enzimático 

del lisosoma, si no que puede inducir la formación de lisosoraas secunda 

rioSjpor lo que las células conservan su apariencia normal. 

En el caso de la rotura total del lisosoma se produce la alteración de 

las células epidérmicas (Sunburn cells) y la liberación de sustancias que 

difunden hacia la dermis provocando una vasodilatación (estas sustancias 

mediadoras se suponen serían similares a las aisladas de los lisosomas de 

los leucocitos). 

Se difundirían también pirógenos como los aislados de dichos lisosomas 

de los leucocitos, 

2) 

Formación de melanina por la acción de la radiación lumínica y engrosa-

miento del estrato córneo. 

Si bien se había aceptado hasta hace poco tiempo que la neoformación 

de melanina se producía exclusivamente por la acción de la misma radia-

ción responsable del eritema actínico (290 a 320 nm.), según las investi-

gaciones de Pathak, Riley y Pitzpatrick (l962)(2û) en realidad la radia-

ción tue produce pigmento se situaría entre los 300 y 650 nm. incluso qui 

zá hasta 7OO nm. El examen de biopsias practicadas después de irradiar la 

piel con Ü.V. largos y luz visible ha permitido el comprobar la presencia 

de gránulos de tirosina y melanina neoformados. 

La pigmentación cutánea determinada por la luz solar se caracteriza bá 

Bicamente por la formación de nuevos melanosomas junto con un aumento de 

la formación de queratinocitos (Fitzpatrick y Breatnach (1963)(2l)) (Que-

vedc (1963)(22)). En los individuos de piel clara se puede observar la 



aparición de numerosos melanosomas en estadio IV, 3i bien la melanina ab-

Borbe de forma global, GS d.6Cxx* sx ix p x c o s fítctz*C2.ciosj i¡od.3, Is , ï*àà.ÍD-cxòn Corn 

prendida entre 200 y 2400 nin» a pesar de ello los gránulos de melanina in 

tracelulares tienen una licitada capacidad para proteger a la célula de 

: las lesiones de algunas fotosensibilizaciones. Así Garter y al. (l973)(2::̂  

irradiaron células pigmentadas y células no pigmentadas de un mela.no¡na mu 

riño a las que se había incorporado trimetilpscralén tritiado y observaron 

que la tasa de incorporación de esta sustancia al UNA de las células irra 

diadas tanto pigmentadas como no pigmentadas era la misma. Otras investi-

gaciones sugieren que la protección que puede determinar la presencia de 

melanina depende de su estado de dispersión (Carter y al, (1973)(23)) 

(Klaus (1973)(24)) además de la cohesión de las células en las capas sup£ 

riores de la epidermis. 

Por lo que se refiere a la pigmentación ocasionada por la exposición a 

la radiación lumínica hemos de tener en cuenta los dos fenómenos siguien-

tes» 

a) La pigmentación "inmediata"i Esta se puede observar durante la mis 

ma exposición o poco después y de forma más evidente en la piel ya pigmen 

tada que es la poco expuesta a la radiación lumínica. Esta pigmentación 

"inmediata" viene determinada por la acción de longitudes de onda de U.V. 

largos (300-400 nm.) y se cree que es debida a la acción de la luz en pr£ 

senoia de oxígeno. ^ 

b) Pigmentación "retardada": Se observa al cabo de 2 ~ 3 días después 

de Xa exposición a la radiación y es debida a la neoformación de melanina 

por los melanocitos. La dosis umbral a 300 nm. (banda de máxima eficacia) 

es del orden aproximadamente de los 100 mVi/seg/cm^ en el individuo normal. 



3) Enerosamiento de la epidermis. Esta misma radi;'.ci5n de 3üO nm. en 

dosis más moderadas además de la pigmentación determina el en£,rosaraiento 

del estra,to córneo y es otro mecanismo de defensa de la e'̂ iderriis frente a 

la acción de la radiación lumínica. 

Probablemente no solo los melanocitos son capaces de absorber la ener-

gía liiraínica gracias a su contenido melánico sino que también los querat¿ 

nocitos q.ue también poseen pigmento pueden absorberla. Así podemos obser-

var que los que contienen más melanina se queratinizan con mayor rapidez. 

Cuando el estrato querático alcanza un grosor suficiente disminuye la can-

didal de radiación que llega a los melanocitos que a su vez disminuyen la 

fabricación de melanina. De esta forma la radiación U.V. interviene en la 

regulación de la síntesis y transferencia de la melanina y en la velocidad 

de cornifioación. La radiación ultravioleta es la única que contiene sufi-

ciente cantidad de energía para determinar estos fenómenos que no pueden 

ser desencadenados por la radiación visible o infrarroja, (Stanka 1971) 

(25). 

La acción de la luz sobre el pelo y las uñas; Nuestros conociemientos 

sobre los procesos que la acción de la radiación lumínica determina a nivel 

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

do las alteraciones que determinan sobre estos sustratos. 

La acción de la luz sobre el pelo da lugar a la decoloración distal y 

alteraciones de las propiedades mecánicas que se traducen clinicamente por 

triooptilosis, tricoclasia y tricorrexis o simplemente en forma más leve, 

por fragilidad simple. 

Las experiencias realizadas con lana de corderos han demostrado clararam 

te que la decoloración distal es debida a dos reacciones concurrentes. En 

primer lugar se puede observar una decoloración amarillenta de los pelos 



más claros debida a alteraciones en los aminoácidos (especialmente a nivel 

de triptofano, pero también en la tirosina y la cistina). La acción espec-

tro de esta reacción sobre el triptofano se situa a 290 -310 nm. y a 254 

nra. para la cistina y la tirosina (inglis y col. I965 (26)). Después de és 

ta, \ma segunda reacción puede dar lugar al encanecimiento total del tallo 

piloso que sin embargo puede repigmentarse rápidamente. El espectro de ac-

ción de esta segunda reacción se situa en 310 - 330 nm, y también entre 

430 - 450 nm. 

El problema principal en los fenómenos condicionados por la lufi a nivel 

piloso reside en la transmisión de la radiación lumínica a través del pelo. 

Las experiencias referidas nos permiten suponer que la acción de la luz 

queda prácticamente limitada a la cutícula y las alteraciones condiciona-

das determinan una mayor protección a las partes más internas del tallo -pi 

loso. De todas formas no podemos considerar estas hipótesis como definit¿ 

vas y no podemos determinar si las reacciones a nivel del pelo son muy di-

ferentes de las condicionadas en la piel,dada la composición química tan 

distinta. 

No poseemos ningún conocimiento sobre la reacción de la queratina un-

gueal frente a la radiación lumínica y por ejemplo la onicolisis de los ca 

sos de fotosensibilización a las tetraoiclinas debe ser considerada como 

un fenómeno a nivel del lecho -ungueal, mas bien que una acción sobre la lá 

mina« 

Reaooiones crónicas. Las exposiciones prolongadas y repetidas a la ra-

diación Itunínica tienen también efectos a largo plazo y constituyen global 

mente lo que se denomina proceso de senilizaoión actinica y condicionan la 

aparición de queratosis y cáncer. 



La acción de la luz sobre los tejidos conectivos 

Ciertamente la radiación lumínica determina reacciones a nivel de los 

tejidos conectivos (tejido colágeno o elástico) especialmente a nivel de 

su componente protéico. Estas reacciones consisten fimdamentaimente en la 

polimerización y reticulación de las macromoléculas fibrilares determinada 

principalmente por la radiación U.V. larga y la luz visible. Esta reticula 

ción de las fibras colágenas puede condicionar una pérdida de elasticidad, 

alteración del grado de hidratación y de su comportamiento enzimático. 

No estamos en condiciones de afirmar que estas sean reacciones de carác 

ter primario o constituyan simplemente fenómenos consecutivos a reacciones 

fotoquímicas de otras localizaciones. Ello también es válido para las alt£ 

raciones del contenido mucopolisacárido en el colágeno, la disminución de 

hidroxiprolina y la elastosis actinica. Hyidberg y col. (1959)(27) observa 

ron un aumento de la viscosidad después de la irradiación del ácido hialu-

rónioo con la banda 300 nm. Encambio la viscosidad del ácido condroitinsuj. 

füri00 no sufrió ningún cambio. 

Por otra parte la irradiación con longitudes de onda correspondientes 

al espectro eritrógeno produce degranulación de los mastocitos. 

El efecto de dosis iSnicas de U.V. sobre el colágeno ha sido objeto de 

estudio por Bottoms y Shuster -(1965)(28), Cóoper y Davidson (1965, 1966) 

( 2 9 ) ( 3 0 ) , Fujimori (I965, I966) (3l)(32), Bottoms, Carter y Shuster (I966) 

( 3 3 ) , Davidson y Cooper (1967)(34), Raab (1969)(35) y î oell (1973)(36) "in 

vivo". La administración de una dosis de U.V. da lugar a una disminución 

del contenido de ácido hialurónico en la dermis. Ello condiciona el aumen-

to del cociente H^O libre/H^O conjugado y por tanto a la alteración de la 

visoo0idad de la dermis. 



El resultado de estas experiencias sugiere q.ue la radiación U.V. condi-

ciona la formación de enlaces cruzados y degradación del colágeno. Después 

de la irradiación la tasa de colágeno soluble ha disminuido "in vitro", 

(Bottoms y Shuster, I963 (28)i Bottoms, Carter y Shuster, I966 (33)) pero 

no "in vivo", con dosis no superiores a 50 j/crâ  (correspondiente a 1000 

I·IEDs en animales de experimentación). Solamente es posible observar una 

disminución en el cociente colágeno total/colágeno soluble en los casos de 

formaciones costrosas graves, como parte de los fenómenos inflamatorios 

gue pueden prolongarse de 3 a 6 días, después de la irradiación cue cause 

degradación del colágeno. 

Patología de las reacciones provocadas por la luz.- Estos fenómenos fi-

siológicos determinados por la interacción piel-radiación lumínica, tiene 

una traducción histológica que no podemos desconocer, puesto que nos perm¿ 

te valorarlos objetivamente y establecer también comparaciones con las po-

sibles alteraciones patológicas, 

¿Cuales son las alteraciones elementales que la radiación lumínica 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 involución de c£ 

lulas aisladas distribuidas irregularmente en la misma. El citoplasma de 

estos elementos celulares se hace homogéneo, denso, cromófilo, retraído y 

su núcleo picnótico. Si la irradiación es más intensa (DED) las modifica-

ciones se inician de las 4 a las 8 horas. Estos elementos celulares reci-

ben la denominación de "sunburn cells" (células de quemadura solar). Estas 

cálulas pierden su adherencia con las células epiteJLiales que las rodean y 

puede llegarse a una verdadera autolisis celular. Hay que resaltar que no 

todas las células de la epidermis presentan alteraciones, estas solo se 

ven en algunos elementos aislados. 



En la dermis a partir de las 24 horas y hasta las 48-72 horat; se -¡uede 

otservar la presencia de un moderado infiltrado linfohistioci1;o,rio peri-

vascular junto con alteraciones de lös estratos más profundos de la eoi-

dermis oue muestran la presencia de células disqueratósicas. 

La tinción con el PAS y también la coloración Con lugol (Goltz) "Oerrai— 

te visualizar las modificaciones más precoces al hacer objetiva una altera 

ci6n peculiar del glucógeno. Tras la irradiación las células de la capa ba 

sal presentan una sobrecarga glucogénica a partir de las 4 horas, alcanzan 

do un máximo á las 12 horas y desapareciendo a las 48. 

Este aumento de glucógeno es comparable al que se produce por "Striping',' 

Al mismo tiempo se observa uji aumento del número de mitosis en la capa bas-

sal de aparición mucho más tardía ya que se manifiesta a partir de las ho-

ras 72, Estas alteraciones conducen a la hiperqueratosis orto o paraquera-

tósíca • en algunas zonas con edema inter e intracelular más o menos inten-

so de las células malpighianas. 

Tras la aparición de las '«.células de la quemadura solar" en los espacios 

intercelulares que las rodean se puede detectar también una importante ac-

tividad fosfatasa ácida indicando que en estos puntos se ha producido una 

alteración lisosómica con liberación de enzimas. 



PARTE I¥ - METODOS DS EXPLORACION POTOBIOLOGICA 



Métodos de expbraci6n.- Para el estudio de la acción de la radiación lu 
raínica sobre la piel, establecimiento de la acción espectro y estudio pato 
génioo y tratamiento de las dermatosis condicionadas por la luz, àis^one-
mos de una serie de fuentes de radiación lumínica y de técnicas de explora 
ción. 

Las principales fuentes de lúa son: 

1 - La luz solar natural. 
2 -» Lámpara de cuarzo caliente (con arco de mercurio) y fría. 
3 - Lámpara de arco de carbón. 
4 - Lámpara de 'arco de xenon. 
5 - Lámparas fluorescentes tipo sunlamp, 
6 - Lámparas fluorescentes de luz negra. 
'7 - Luz de Wood. 
8 - Lámparas fluorescentes corrientes. 
9 - Lámpara de Kromayer. 
10 - Lámpara de filamento de tungsteno. 
11 - Lámpara de cuarzo yodo. 
12 - Lámpara germicida. 

13 ~ El monocromator. 

1. La luz solar natural.- En realidad es el mejor medio de exploración 
de las fotodermatosis. lío hay-Jiingún foco artificial que pueda comparárse-
le, ya q.ue posee un espectro continuo de emisión entre los 2^0 y los I850 
am., y todas las fotodermatosis están evidentemente causadas por longitu-
dea de onda existentes en el espectro de la luz solar. Hay varios autores, 
entre ellôs Epstein (1966)(37) que usan cada vez con mayor frecuencia los 
test con luz solar, los cuales tienen la ventaja de reproducir exactamente 
las condiciones en que se desencadena la enfermedad. Con. los test de luz 
solar pueden utilizarse diversos filtros (Gordon, 19^3)(38). 



No es 'difícil construir xina cabina adecuada en la ciue la irradiación se 

pueda efectuar a través de un cristal de ventana» La desventaja do qu" 

exposición es calurosa se puede evitar climat izando convenienterr.cnte la 

cabina. ¡¿1 tiempo de exposición es de unos 20 min. a una hora. -H momento 

ideal para la exposición es el mediodía. 2n verano las pruebas pueden efec 

, tuarse al aire libre, aplicando la substancia objeto del test sobre el dor 

so de la mano, frente u oreja. 

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

presión)«- Es la fuente de luz más utilizada para las exploraciones de ru-

tina a pesar de sus inconvenientes} es relativamente barata y requiere po 

00 tiempo de exposición. Existen varios tipos de estas lámparas en el mer-

cado, Epstein (37) recomienda las abiertas y á todas ellas puede adaptarse 

vm dispositivo para filtros. 

Suministran radiaciones entre 28o nm, y 320-365 nm. La energía emitida 

así como el espectro depende de la presión del vapor de mercurio. La mayo-

ría de ellas tienen picos de emisión a 297j 313, 365 nm. es decir la zona 

del eritema actínico (Pig. 5)* Los tiempos requeridos para provocarlo son 

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

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

(313)1 (465) generalmente aunque existen diferencias entre los modelos. 

A pesar de su fácil manejo estas lámparas tienen las siguientes desven-

tajas t 

a) Si bien son excelentes para los tests que requieren radiaciones en-

tre 291 y 310 nm. su emisión variable, en banda discontinua e incompleta 

con picos de energia determinados y baja énergía en otros, hacen que el 

paciente no reciba muchas veces la longitud de onda adecuada. 



b) La mayoría de ellas tienen tina emisión muy escasa en la zona áe los 

U.V. largos que solo representa un 2/;, por lo que su empleo en la explora 

ci6n de determinados porcesos es inadecuada (reticuloide actínico). 

c) Por otra parte emiten longitudes de onda más cortas de la Que habi-

tualmente llegan a la superficie terrestre: (por debajo de los 23o nm.) de-

pendiendo estas emisiones del material del ô ue esté fabricado el tubo, pu-

diendo llegar, si este es de cuarzo, a producir reacciones eritematosas 

falsas, provocadas por las longitudes de 260 nm. que no corresponden real-

mente al eritema solar. 

Estos inconvenientes pueden obviarse recubriendo con fósforo el cristal 

del tubo. De esta forma las bandas de emisión se amplian hacia longitudes 

de onda más largas y se hacen menos discontinuas. 

Por otra parte estas lámparas tienen un período de vida relativamente 

corto. 

2. Lámpara de cuarzo fría.- Constituye la fuente de luz más inadecuada 

para la exploración, ya que un- de su emisión está situada alrededor de 

los 253 nm., longitud de onda "no fisiológica". El tiempo de exposición pa 

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

3. Lámpara de aroo de carbón.- Es una fuente de luz muy adecuada ya que 

produce un espectro de emisión más o menos continuo entre los 220-400 y 

700 nm., resultando una fuente de radiación potente en la zona de los U.V. 

largos. Su emisión se parece mucho a la de la luz solar con un espectro 

práoticamente continuo que únicamente depende en sus pequeñas variaciones 

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

para la exploración resulta mucho más fiel que la lámpara de arco de mercu 

rio. 



Entre sua desventajas se encuentra sin embargo el hecho de cue el espec 

tro de emisión se pueda alterar se£iún los metales incorporados, como ya se 

ha mencionado. Además: 

a) 2<o puede estandarizarse o es difícil hacerlo. 

b) No pueden efectuarse exposiciones prolongadasj porq̂ ue Ion electro 

nes se consumen. 

c) Debe ventilarse porque produce emisión de gases tóxicos. 

d) La emisión de infrarrojos es excesiva. 

Todas estas circunstancias la hacen inadecuada para la clínica. Existen 

modernamente modificaciones de esta lámpara como las q.ue suministran la 

Bausch Lam. Co. de Rochester (Machanical Feed Arc Illuminator), la Unión 

Carbide (Stmshine Carbon) y la National Carbon Co. Estas lámparas ofrecen 

las siguientes ventajas: poseen localizadores, soportes para filtros y es 

tán construidas :de materiales no termoconductores, lo que permiten usar-

las en contacto directo con la piel. 

4« Lámpara de Xenon.- Esta fuente de luz introducida por el Prof. dim-

ming de la Clínica de Dermatología de Hamburgo es en la actualidad impres-

cindible en todo departamento^ de Potobiología. Contiene ima atmósfera de 

un 80jíü de xenon y un 20¿o de mercurio. El suministro de energía es variable 

según los modelos, pero todos ellos producen una emisión espectral muy con 

tínua, similar al del arco de carbón y está considerada generalmente como 

ía mejor imitación actualmente existente de la luz solar utilizable en prue 

bas clínicas. La mayoría de modelos que existen en el mercado son caros y 

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

de las más potentes de 1 a Kw. El empleo fundamental de estaíUente de 

luz se ha realizado a través de los monocromadores, instalaciones que aun 



encarecen más este complejo de producción de radiación. 

3e puede utilizar tarafeién con'binada con filtros, con lo cue resvilta 

más asequible, así p. ej. Berger (l9ó9)(39)> recomienda el ¿olar Simulator 

con tina lámpara de Xenon de 100-150 W, muy manejable y asequiî le que con 

una gama de filtros a,decua,dos puede considerarse como una fuente de lúa pa 

ra exploración clínica casi perfecta. SI MKD en estos sistemas se situa al 

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

5» Lámparas fluorescente tipo "su.nlamp".- Estas lámparas de arco de ba 

ja presión de mercurio empleadas en departamentos de fisioterapia, tienen 

la propiédad de que en las mismas el fósforo de la cubierta transforma la 

emisión del-arco de mercurio a baja presión (254 nm.) a la luz fluorescen-

te de la banda eritrógena fisiológica (280-320 nm.), con un pico de emi-

sión. en 313 nm. dentro de ima zona de emisión contínua que va desde los 28o 

nm, a los 380 nm. 

Sus ventajas son su baratura, fácil manejo y estandarización y su fácil 

aplicación para el fototest en las zonas del espectro eritrogénico y para 

las pruebas de provocación simple y para la exploración de las erupciones 

polimorfas lumínicas. En terapeútica se emplean habitualmente para el tra-

tamiento de psoriasis. 

Existen varios tipos comerciales, el PS Kestinghouse, p. ej. Se utilizsn 

solas o asociadas en bancos de luz a las lámparas fluorescentes de luz ne-

gra, cubriendo así muy adecuadamente para las pruebas de fotopatch, tanto 

la banda eritrógena (280-320 nm,) como los U.V. más largos (320-450 nm.). 
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Los bancos de luz combinados pueden construirse según diferentes mode-

los Î aeí Osmunsen (40) utiliza dos tubos F3 Westinehouse junto a dos tubos 

de luz negra íT General Electricj o bien 6 tubos de cada combino-dosj este" 

bancos se pueden emplear también asociados a un filtro de cristal de venta 

na q.ue elimina las radiaciones por debajo de 320 nm. evitando el eritema 

actínico y quedando una banda de cobertura muy adecuada para la exploración 

de sensibilización a los fotoalergenos habituales. 

El í'IE]) de las lámparas fluorescentes tipo sunlamp se situa en 90-120 

seg. a una distancia de 25 om, 

6. L&mparas fluorescentes de "luz negra".- Estas lámparas tienen un re-

cubrimiento de fósforo especial que transforma la emisión también aquí, de 

arco de baja presión de mercurio (254 nm.), en radiaciones de 300 a 400 nm. 

(320-450 nm. ) con un pico de emisión a 350-365 nm. El hecho de que su emi-

sión caiga bruscamente después de los 400 nm, elimina la posibilidad de su 

acción en la mayoría de fot©dermatitis (no produce eritema) pero en cambio 

son útiles para otros objetivos. (Pig. 5)* 

Sus ventajas residen en el hecho de que son lámparas de poco coste, de 

fácil instalación y estandarización y muy adecuadas para los fotopatch 

tests aunque los tiempos de exposición requeridos sean considerables (30 

min, a 30 om, foco-piel). 

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

Existen diversas compañías productoras, Westinghouse, Sylvania, General 

Electric o Phillips, 

7. Lámpara de Wood.- Es una fuente de luz que se obtiene f̂ -cilmente y 

que resulta imprescindible si no se dispone de otras láî paras más comple-

tas. Muy recomendada por Jillson, resulta indispensable para determinadas 



fotodermatosis como por ejörnplo l&s provocadas por los psoralenes y otros 

agentes fotosensibilizantes que requieren uja screening por encima de los 

320 nm. También sirve para activar las lesiones de protoporfiria eritropo 

yética y también en general para las fitofotoderinatitis de contacto, iín 

realidad consiste en ima lámpara de arco de vapor de mercurio de alta pre-

sión con cubierta de cristal con 6xido de níquel y fósforo. Suministra ra-

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

Las ventajas de esta lámpara residen en que es económica, estable y 

constituye xma fuente de luz adecuada para el screening de porfirinas y ti 

ñas. Para otras utilizaciones puede completarse con otras lámparas. Para 

fotopach los tiempos de exposición son prolongados, 

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

iluminación de las casas y pueden tener cierta utilidad en los tests foto-

biológicos clínicos. Los tipos son muy variados dado el gran número de fa-

bricantes que los producen, siendo sus emisiones algo distintas. Sn gene-

ral debemos considerar que su espectro de emisión contiene con variaciones 

picos a 297, 302, 313, 365, 405, 436 (Pig, 5), Si bien los dos primeros pi. 

eos podrían tener una mayor importancia por su mayor actividad biológica, 

en la práctica pueden descartarse. No ocurre lo mismo con las emisiones de 

313 y 365» que dada su cantidad pueden determinar reacciones de sensibili-

zación en determinados pacientes, en las condiciones de iluminación habi-

tual en una casa, no así con JLos primeros picos, que requerirían en todo 

caso m a mayor proximidad del foco. Las longitudes más largas emitidas pue 

den tener también utilidad en determinados casos de urticaria solar, reti-

ouloide aotínico o incluso en la porfiria. Los tiempos de exposición deben 

ser proloneados y la distancia muy corta, más aún si se emplean determina-

dos filtros. 



L^mpar-a àe Kromayer.- Es una lámpara de arco de alta a media presión 
de mercurio enfriada por aire o agua. 2s \ma lámpara eficiente, práctica, 
rápida en el manejo, puesto que los tiempos de exposición necesarios son 
cortos y es útil tanto para el fotopatch test como para los casos de erup-
ción polimorfa lumínica.. 3e espectro de emisión es discontinuo conteniendo 
picoa a 254, 265, 297, 303, 313, 365. 31 ICID es de 2 a 6 seg. Puede emplear-
se en contacto o a distancia mínima (Epstein)(36), 

10. Lámpara de filamento de ttm^steno.- Solo puede utilizarse limitada 
mente puesto <3.ue su emisión es casí absolutamente roja o infrarroja. Su emi 
si6n violeta o ultravioleta es escasa. 

11» Lámpara de cuarzo-yodo.- Tiene un espectro de emisión similar a la 
luz fluorescente negra, pero con mayor intensidad en la emisión, no resul-
ta prácticamente utilizarle. 

12. Lámpara germicida.- Constituye una lámpara de arco de mercurio a Í3a 
ja presión, construida con un cristal muy purificado sin recubrimiento de 
fósforo o incluso la cubierta puede ser de cuarzo como en las de la casa 
"Hanovia". Su emisión puede considerarse como prácticamente monocromática 
a 254 nm. Su utilidad es puramente industrial y científica, siendo ocasio-
nalmente de utilidad para la dermatología, aunque esta longitud de onda no 
esté contenida en la emisión solar que llega a la superficie terrestre, 

13. El mono cromat or.- La meta fundamental en la exploración fotobiológi 
oa es la determinación de la acción espectro, como ya hemos indicado y co-
mo elemento de exploración que resume todas las posibilidades que nos ofre 
oen la multiplicidad de fuentes de luz artificiales, tenemos el llamado roo 
nocromator, que tiene como objetivo fundamental el establecimiento de la 
acción espectro empleando con un rendimiento máximo estas posibilidades al 



- 4 3 -

permitir explorar a los enfermos con bandas de amplitud mínima (moncromá-

tioas) y de energía conocidas. 

Inioialraente los monocromadores utilizaron lámparas de arco de mercurio 

pero realraente el monocromator requiere una fuente de espectro más conti-

nua, que correspondería a la lámpara de arco de carbono, actualmente mucho 

mejor a la lámpara de xenon de gran intensidad. Los distintos autores que 

han empleado estos aparatos han establecido dos variedades fundamentales, 

los monocroraadores de prisma y los monocromadores de difracción. 

Los esquemas de construcción de los monocromadores son diversos y para 

ejemplarizar estos tipos tenemos por ejemplo el monocromador de prisma 

construido por Magnus y Porter (41), constituido por vm potente foco lumí-

nico (lámpara de Xenon XBO 2000), vh condensador que concentra la emisión 

de la lámpara sobre un "entrance slit", la luz transmitida entonces por e£ 

pejos paraboloides a través dé un prisma de agua llega a una "hendidura de 

salida" que es el punto que se utiliza para aplicar la radiación sobre la 

piel del enfermo. 

2l monocromador de Sayre utiliza como fuente de luz una lámpara de 2'5 

Kw cuyo haz lumínico es enfocado sobre un monocromator de difracción tipo 

Busch y Loinb. 

Sobre los esquemas de estos dos monocroraadores más simples se han elab£ 

rado posteriormente aparatos más sofisticados, como p. ej, el de Gripps y 

Hamsay (I970)(l7). 

El raonooromator en general, como el elaborado por los autores menciona^ 

dos, intenta obtener cuatro ventajas importantes, a saber, una banda de 

emisión amplia, un poder de resolución máximo, potencia"y mínima focalidad. 

En cualquier caso tanto el monocromador de prisma como el de difracción 
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son satisfactorios, aunque en ambos casos el mayor problema es el de fo 

calidad, es decir, el evitar <3.ue en el foco se laezclen otras radí acinnp" 

que las escogidas. Este problema se ha intentado resolver con un monocroma 

dor doble de prisma y/o de difracción. 

FILTaoS,- Los filtros pueden dividirse en dos grandes grupos s los de ab 

sorción y los de interferencia. Hay filtros de absorción constituidos por 

materiales diversos, gelatina, plástico, tipos de vidrio distintos y cuar-

zo. (Mylar, Corning, Schott, Hannau). Siendo los mejores los fabricados en 

Alemania o Estados Unidos (Jena Glassverk Schott, Corning Glassv;ork), 

Los filtros de gelatina coloreada se emplean solamente para trabajar 

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

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

gunos de ellos son lábiles. 

Los filtros de plástico solamente pueden emplearse una sola vez, aunque 

son más económicos. 

PILTROS 
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ESQUEMA DE LA TRANSMISION DE LOS FILTROS EMPLEADOS HABITUAL 

MENTE EN LAS EXPLORACIONES POTOBIOLOGICAS 
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Los mejores filtros suministrados se construyen con determinados ßradoc 
de transmisión, reflexión y características de conservación. Asfcismo se 
pueden efectuar diversas combinaciones para obtener radiaciones monocromá-
ticas de determinadas longitudes de onda. 

Recientemente se han introducido los filtros de interferencia para el 
estudio del espectro ultravioleta y su empleo práctico todavía no estS es-
tandarizado, aún cuando transmiten bandas mucho más estrechas que los fil-
tros de absorción, su transmisión es mucho más reducida. Dado oue su fabri 
caoión requiere gran cuidado, su costo es elevado y son lábiles al calor. 

Con una batería de filtros como la esquematizada, se puede trabajar per 
fectamente en cualquier departamento de fotobiología, 

/ 

Pero en la práctica corriente, con frecuencia sólo se suelen emplear 
filtros para el diagnóstico e invertigación corriente de las fotodermato-
sist 

a) El cristal de ventana de 3 mm, para eliminar las longitudes de onda 
menores de 320 nm. 

Ta) Filtros Corning que eliminan las longitudes U.V. medias e infrarro-
jas. 

Los filtros adecuadamente seriados permiten incluso llegar a establecer 

perfeoi{unente una acción espectro» 

Las oaraoterísticas de todos los filtros deben ser controladas mediante 

espeotrofotómetros (p. ej, ünicam S.P. 800) para confirmar las caracterís-

ticas que indica la firma suministradora y además dada su labilidad deben 

ser ooBtrolados periódicamente. 
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lEiJIGION DE LA IHaAJi/uJCIA.- Para medir la cantidad de radiación q\xe 

recibe un siîfôrnio o emito una fuentô de luZj puedsn utilizarsp tres tiüo'' 

de detectores: físicos, químicos o biológicos. En realidad los únicos real 

mente válidos son los físicos. Se utilizan las termopilas (tipo Hilter-,̂ aL 

te p.ej.) cue permiten valorar a través de un galvanómetro la intensidad 

energética emitida mediante tma operación 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 de"oarta 

mento de fotobiología. (Fig. 6), 

Puesta en práctica de la exploración fotobiológica "in vivo" 

La exploración de la sensibilidad a las radiaciones lumínicas es un ca-

pítulo ÇLue en la actualidad ha adquirido una complejidad considerable tan-

to por la ampliación de medios de que se puede disponer como por la canti-

dad de información que permite obtener de los enfermos. 

Este estudio incluye en este momento una serie muy amplia de exploraci£ 

nes, las más importantes son: 

- Determinación del umbral de eritema y suberitema actínico. 

- Determinación del I<íBD equivalente, 

- Respuesta al SED. 

- Téstí fotointradérmico. 

- Potopatch test, 

- Exploración con luz fluorescente. 

- Transmisión pasiva y transmisión pasiva invertida. 

- Test con cristal de ventana. 

- Determinación de la acción espectro. 

• - Degradación de fotosensibilizantes por la luz y su acción espectro, 

- Prueba de provocación con papel de celoi 

- Otras exploraciones. 
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a) Respuestas erj-fcematosas con luz policrom&tica o monocrom.̂ .ti r̂ n. j)eteiw. 

mlnaoión del MED y del- SgD.-- Puede efectuarse de dos formas; 

1) Investigando la dosis eritema mínima (KÏÏD O la dosis suberitema 33i)) 

con exposiciones seriadas de duración gradual, o bien, 2) comparando la to 

nalidad del eritema después de una dosis standard. El primero de los dos 

métodos es el preferido y prácticamente el único usado. 

Para la determinación del MED se procede de distinta manera según si la 

lámpara empleada permite exposiciones simultáneas múltiples o exposiciones 

ifinicas. En el primer caso se coloca sobre la zona a utilizar como área de 

exploración una pantalla de material opaco (cartón negro p. ej.) con diver 

sas ventanas <iue se van tapando sucesivamente una vez encendida la lámpara 

e iniciada la exposición, a intérvalos regulares de forma que se produzca 

xma gradación sucesiva de exposicionesy(5, 10, 15, 30, 45, 6o seg. etc.). 

A las 24 horas se efectua la lectura observando en qué momento ha apareci-

do el eritema, lo q.ue constituye la dosis eritema mínima. 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 q.ue el sujeto explorado puede presentar (Fig. 6). 

Si la lámpara utilizada solo permite una sola exposición, se procede 

de forma similar irradiando con dosis de tiempo progresivas, distintos cara 

pos de igual superficie y a la misma distancia estableciendo de esta forma 

el mismo patrón de exposiciones. 

Para valorar de forma correcta los resultados obtenidos en la determina 

Ci6n del MBJ), deben tenerse en cuenta los siguientes extremos: 

1) La prueba debe efectuarse siempre sobre la misma superficie de piel. 

Es preferible utilizar una región del cuerpo no sujeta habitualment« a ix^ 



—ra-

diación (reciÔn lumbar, región glútea) con objeto de evitar errores prove-

nientes del bronceado y otros mecanismos de protección que tiene la piel. 

2) La piel a examinar debe limpiarse con acetona para eliminar lípiáos 

y sudor (5.ue podrían absorber radiación, 

3) Debe utilizarse siempre la misma lámpara en sujetos normElos y en pn 

cientes objeto de exploración. 

4) La intensidad de la emisión de la misma lámpara debe ser uniforme du 

rante toda la exposición y la misma en cada test. Hay que evitar las alte-

raciones en la red de suministro, pueden incidir en la emisión de la misma. 

Es preciso por tanto comprobar antes de cada exploración medicante las med¿ 

oiones correspondientes que la energía de la emisión es la adecuada, 

5) La intensidad de la emisión no solo debe comprobarse cuando se em-

plean radiaciones policromáticas, sino también individualmente en cada ban 

da cuando se emplean radiaciones monocromáticas. De esta forma, se pueden 

evitar los errores derivados del envejecimiento de las fuentes de luz arti 

ficiales, por metalización, suciedad, por contacto con las manos del que 

las manipula. Estas alteraciones suelen afectar más a las longitudes de on 

da corta que a las largas. 

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

en las mismas condiciones. 

7) 11 MED aparece tras un período de latencia de 8 a 14 horas. 

MED equivalente.- Si partimos del principio de que la mayor parte de 

fótodermatoBis están causadas por las radiaciones comprendidas entre los 

330 y 400 nm. en la región de los U.V. largos y en algunos casos con exten 
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siones a la luz visible, se deduce fácilmente que puede simplificarse la 

interpretación de los resultados eliminando las radiaciones que producen 

el eritema actínico normalj la forma más fácil de hacerlo es interponiendo 

un filti'o de cristal de ventana que impide el paso de los rayos por debr.jo 

de 320 mn. 

Epstein (36) define el KSD equivalente como la cantidad de luz filtrada 

q.ue corresponde en intensidad a la dosis lŒD promedio de la lámpara en la 

emisión 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 la determinación del IGD, ya que a diferencia de las Ion 

gitudes no filtradas en cuya reacción puede haber grandes diferencias inái 

viduales, en las longitudes de onda filtrada, la respuesta suele ser más 

constante. 

Las exposiciones establecidas en estos casos oscilan entre los 30 y los 

90 ME3) según los autores y las fuentes de luz utilizadas, aunque en cual-

quier caso lo q,ue se trata de conseguir es una técnica de exploración más 

rápida» 

o) Reproducción de las lesiones (PEP) mediante la luz policromática o 

monocromática.-- En algimas fotodermatosis cabe intentar la reproducción de 

las lesiones específicas mediante la administración de dosis acumulativas 

de radiación, es decir, dosis más elevadas. Las siglas D2D corresponden a 

"delayed erythema dose", puesto que el fenómeno suele traducirse por lesio 

aeß objetivamente eritenjatosas de aparición tardía. 

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

ÏMa vea conocido éste se suministra una dosis de 2 a 10 MEB's (habitualmen 

te-8 KEB ) en forma fraccionada y en periodos separados por intervalos de 

24 horas, aplicándose la radiación sobre la misma localización. 
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Las lesiones específicas se desarrollan tardiamerxte (entre 4 a 12 dios) 

siendo morfológicamente diversas se£:ún la entidad clínica a cue correspon-

dan. Por ejemplo en la erupción polimorfa lumínica en la que puede reprodu 

cirse una lesión morfolÓ£lcamente idéntica, las lesiones provocadas por el 

DSD serán eritemato-papulosas. 

En estos casos hay que evitar siempre las posibles confusiones con los 

fenómenos de Köbner provocados por la luz, que pueden producirse en diver-

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

d) Test fotointradórmico.- Test combinado para la exploración de sensi-

bilizaciones producidas por sustancias diversas.. Para su práctica se proce 

de a inyectar intradérmicamente la sustancia problema e irradiar posterior 

mente el punto de inyección con una dosis K3D equivalente y dejando otra 

intradermo control sin irradiar. La exploración puede efectuarse con luz 

monocromática o luz filtrada con filtros seriados. Así mismo puede utili-

zarse esta prueba como control de la acción de los diversos filtros solares 

utilizables^terapeuticamente. 

e) El fotopatch test.- En realidad es el equivalente de la anterior pe-

ro con prueba epicutánea en lugar de intradérmica. Es la técnica empleada 

habitualmente para la exploración de fotosensibilizaciones por contacto. 

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

táneas standard con las sustancias fotosensibilizantes más habituales, que 

se disponen sobre la espalda en forma de dos columnas simétricas idénticas. 

A las 24 horas de su aplicación se levante una de las series que es inme-

diatamente irradiada, dejando la serie control sin irradiar y adecuadamen-

te protegida. Posteriormente la serie irradiada se vuelve a cubrir para e-

vitar cualquier posterior irradiación "pirata" que pudiera modificar la 

Btandarización de la prueba. La irradiación se efectua con dosis E D equi-

valentes, habitualmente de radiaciones comprendidas entre los 320-400 nm. 
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En la interpretación de los resultados del fotopatch test hay qu- tenor 

en cuenta lo siguiente: 

a. Si hay positividad de la prueba irradiada con negatividad del test 

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

b. También puede considerarse como positiva la prueba si es más intens;a 

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

o. Si una da las pruebas es anormal, deben continuarse las investigació 

nes para determinar o eliminar la posibilidad de que esta positividad sea 

la consecuencia de la acción de un irritante primario o debido a una derma 

titis de contacto. 

d. Si la prueba no es clara y hay dificultades para determinar si se 

trata de una reacción fototóxica o fotoalérgica, la práctica de una biòp-

sia a las 24 horas de practicado el test nos ayudará a establecer la dis-

tinción. 

e. Al quitar los parches a las 24 horas o a las dos horas debe proteger 

ee cuidadosamente de la. luz el otro lado con iin material completamente im-

permeable a toda clase de radiaciones para evitar lo que 3pstein (42) lla-

ma reacciones "enmascaradas" provocadas por radiaciones que atraviesan los 

tejidoe^ papeles y cartón (U.V. largos). 

f. Por otra parte debemos tener en cuenta que tina pequeña dosis de luz 

no filtrada sobre un patch test simple positivo puede intensificar una reap 

0i6n débil y una reacción equívoca similar puede provocarse con grandes do 

Bis de luz filtrada. Debido a ello algunos autores han llegado a dudar de 

gue exista la fotoalergia. 

Sin embargo se ha demostrado recientemente que si suministran las dosis 

de Ü.V. adecuadas para la provocación de la fotoalergia de contacto, la 

irradiación no tiene influencia sobre los patch test-simples positivos 
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bajerin y Epstein 1965)<43). 

e. .Además de leer los resultados a las 24, 48, 72 horas y a veces al ca 

bo de varios días más, es aconsejable irradiar una tercera zona de control 

en la que no se haya aplicado ninguna sustancia para así obtener un control 

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

h. La irradiación se efectúa con luz filtrada por cristal de ventana pe 

ro también es conveniente efectuar una irradiación con un SSJ) o bien deter 

minar los efectos del JDBDs Por ejemplo Gtirwen y Wilson (44) efectúan el fo 

topatoh de la siguiente forma: 

Primer día: aplicación del patch test por triplicado y determinación 

del MSD del paciente. 

Segundo día: lectura del MED. Descubrir una de las tres series y apli-

car lina SED. Descubrir la segunda y aplicar un JÍ3D equivalente. Una serie 

control. 

Si el posible fotosensibilizante es una sustancia no habitual debe rea-

lizarse un control con un mínimo de seis sustancias fotosensibilizantes p£ 

tentes, 

f) Test con luz fluorescente.- La forma más simple de practicarlo es u-

tilizar una luz fluorescente de 6 watios que se enciende y se mantiene du-

róte 5 minutos en íntimo contacto con la piel. 

Quizá para efectuarlo de forma más correcta se puede proceder con un 

banoo de 4 a 8 tubos que permiten irradiar al paciente a 15-30 era. de dis-

tancia con tiempos de exposición sucesivos. Se procede como para la deter-

minación del MED y la lectura se efectúa al cabo de 2, 4, 6, 12, 24, 48 y 

72 horas. 
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ha lámpara se calibra a]ii>6S de cada test mediante termipila y galvanóme 

tro y puede complementarse la prueba con la interposición de filtros de ab 

soroión o de interferencia, 

g) Transmisión pasiva y transmisión pasiva invertida.- El test de Pravc 

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

sobre todo en la exploración de la Urticaria solar. La metodología es la 

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

ro del paciente sospechoso a un individuo normal. Seguidamente se procede 

a la irradiación de las pápulas intradérmicas del sujeto sustrato y a las 

24 horas se observa la reacción aparecida en el mismo. Deben efectuarse 

previsunente test de control del sujeto utilizado como sustrato para desear 

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

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

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

teriores irradiaciones. 

TÉCNICA DE LA TRANSMISIÓN'PASIVA 

OyZc.c, suero pacien·l·e ~Sc>/ (R.U.V.) 

/ ^ À h s ^ l 
Z 4 horas-

f>Íet norma/i^/un^arto Puni-o ¡ n y e c A ^ 
p á p c f / o i/r:/-¡caaa 

TEST DE LA TRANSMtSiÓN PASiVA INVERTIDA 

Söl (RMV.) oA suera pndenie 

^ A h , — 
m e d i a hora 

ir 
p á p u J a urh'cac/a 
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La transmisión pasiva invertida se efectúa irradiando previamente unas 

áreas «obre las que a la 1/2 hora se efectuará la inyección del suero 

bleraa. La respuesta en estos casos si es positiva será inmediata. 
pro-

^^ Pe·berniinación de la acción espectro de una sustancia fotosenai i-i-

zante.- Para la determinación de la acción espectro, es decir de las 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 más 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 

o con monocromador* 

B1 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 parámetro la reacción eriteraatosa fisiológica que pueden desencad¿ 

nar las radiaciones lumínicas. Con los datos obtenidos se confecciona una 

gráfioa de la sensibilidad eritematosa del enfermo. Para efectuar esta op£ 

ración en casos de fotosensibiliz^oión a sustancias determinadas, se proC£ 

de de la misma forma aunque con la diferencia de que las irradiaciones de 

determinación del MED se practican sobre patch test previamente aplicados, 

procediendo de forma similar al fotopatch test. 

La acción espectro pues^se basa de hecho en el establecimiento de wn. es 

tudio seouencial sobre una determinada reacción final escogida entre las 

diversas reacciones que la radiación lumínica produce fisiológicamente, es 

tttdiando las alteraciones de la misma que puedan aparecer. El monocromator 

facilita enormemente este procedimiento, pero de todas formas la determina 

ci6n de las acciones espectro es lenta y muy prolongada, debiendo contar 
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con \ma amplia colaboración del enfermo. El trabajo con los filtros permi-

te quizá uixa visión panorámica de la acción espectro de un determin·̂ do ca 

so de forma más rápida conociendo la transmisión de cada uno de ellos. 

Esta determinación tiene además del interés etiopato^énico evidente en 

cada proceso fotobiológico, un interés práctico, puesto que nos permite po 

der determinar el filtro de protección más adecuado en cada caso. 

También podemos utilizar esta técnica de la acción espectro para el es-

tudio "in vivo" de las sustancias fotosensibilizantes que sometidas a la 

acción de las diversas longitudes de onda pueden en determinadas zonas su-

frir alteraciones de su coloración y espectrográficamente en alteraciones 

de sus bandas de absorción (espectro de absorción) que traducen cambios a 

nivel atómico responsables de sus acciones clínicas. Esto es lo que ocurre 

por ejemplo con las sulfamidas, 

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

(45) asentaron las bases de dicha prueba al comprobar que el previo "stri£ 

ping" de la capa córnea antes de las exploraciones fotobiológicas permite 

evidenciar la fotosensibilidad más. fácilmente al desaparecer una barrera 

importante frente a las radiaciones cual es la capa córnea. Para ello se 

procede a aplicar varias veces papel de celo sobre el área de piel que se 

vaya a emplear en la exploración amaneándola sucesivas veces hasta que se 

comprueba que ya no se adhieren a él más células de la capa córnea. 



PARfE V - POTOBIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR 
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FOJÛBIOLOGIA A NIVEL GELUL-'Jl Y KOLEGULAH 

Tal como hemos indicado la exploración fo"tobiol6£;ica nuede realizarse 

como investigación clínica sobre el enfermo o también sobre otros organis-

mos, Además de los animales de experimentación también se han utilizado 

elementos unicelulares (levaduras, bacterias, huevos, esperma de animales, 

protozoos, células de cultivo, células nerviosas, hematíes, etc.). Sin em-

bargo en estos últimos tiempos la investigación fotobiológica ha ido mas 

allá de las células y en la actualidad se están estudiando los efectos de 

la luz sobre sustancias „químicas orgánicas procedentes de las mismas célu 

las: proteínas, hidratos de carbono, aminoácidos y sobre todo se investiga 

ampliamente la acción de la luz sobre los ácidos nucleicos D M y lUIA. Por 

lo q[ue respecta al IKíA no solo se han estudiado con detalle las alteracio-

nes producidas por la luz sino también los mecanismos de reparación de las 

mismas. 

La acción de la luz sobre estas últimas sustancias es objeto en estos 

momentos de investigaciones muy complejas y es poco aún lo que sabemos. 

Los ácidos nucleicos, son sustancias que absorben la luz en mucha mayor 

cantidad que las proteínas, como se sabe los componentes de los ácidos nu-

oleicos son fundamentalmente las purinas, pirimidinas y glicofosfatos. Mu-

chas de las lesiones y reacciones de la piel bajo la acción de la luz pue-

den explicarse sobre la base de los trastornos ocasionados por este agente 

en los ácidos nucleicos especialmente sobre el DNA. 

De los dos componentes primordiales del ácido desoxirribonucleico, las 

^ i n a s (adenina y guanina) son diez veces menos sensibles que las £.irimi- 

dinas (oitosina y timina). La luz a dosis habituales no provoca graves 

aitéraoiones sobre las primeras y acaso tenga más importancia la transfe-

rencia de energía realizada por las purinas a otros sistemas celulares o 

moieoulares, pero hasta este momento poco se conoce al respecto. 
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Las radiaciones activas frente al DNA son Ins comprendida':, entre los 

240 y 26o nra. Las situadas entre 285 y 300 nm. probablemente también 

tûan. Setas radiaciones son las activas sobre las bases pirimídinioas del 

DIU. 

La mayoría de los efectos letales y mutagénicos de las radiaciones U.V. 

Botre las células vivas son atribuidas a las alteraciones fotoquímicas de 

las bases pirimidlnicas. Las alteraciones más importantes causadas por la 

luz son las siguientes: l) Hidratación de pirimidinas, 2) Formación de dí-

meros de ciclobutano y 3) Formación de "adducts" de pirimidina, 

1) Hidratación de pirimidinas? Por una parte la acción de la luz sobre 

las pirimidinas del D2fA produce hidratación. Por adición de una molécula 

de agua sobre el doble enlace 5-6 de las mismas, se forman hidratos de pi-

rimidina. Esta hidratación es importante para la formación de DNA de hile-

ra única y puede condicionar por ello una alteración en la replicación o 

transcripción de este ácido nucleico (provocación de una mutación). La hi-

dratación es reversible por el calor y la acción de un ácido. Un método ge 

neral de repàración de hidratos consiste en la irradiación de los nucleót¿ 

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

S e h a comprobado que la formación de hidratos de citosina se produce 

p o r v i a fotoquímica, pero en cambio no hay pruebas de esta formación a par 

t i r d e l a timina. El uracilo forma hidratos bastante estables y la mayoría 

d e d a t o s que disponemos sobre la hidratación de pirimidinas se refieren a 

e s t a s s u s t a n c i a s . La irradiación del uracilo &n soluciones congeladas pro-

d u c e n o s a l o l a formación de hidratos, sino también dimeros tipo ciclobuta 

n o . S u s e p a r a c i ó n se obtiene por cromatografía en capa fina. El mecanismo 

d e ¿^ta fotohidratoacción comprende con toda probabilidad, la formación de 

tttf'"sinket e x c i t a d o " e n algunos caaos, pero más frecuentemente otras for-

ii^.^í|rgéticas distintas del estado de "singlet excitado" (Burk y col. 

1972). 
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2) Formacign de dímeros de ciclobutano (Fif. 9): Por otra parte las ra-

diaciones de 2áO-2SO nm, y probablemente las radiaciones entre 22ü-3ü0 nm. 

incidiendo sobre algunas pirimidinas- (como p. ej. la timina) y sus deriva-

dos, a pesar de no absorber estas radiaciones, pueden producir dímeros oor 

tmiones entre los átomos de carbón 5-6: dímeros de timina (ïí), uracilo-

timina, citosina-timina, y uracilo-citosina, así como otros productos aún 

no muy bien conocidos. A diferencia de la hidratación la formación de dîme 

ros regresa al estado monomérico por la acción de longitudes de onda más 

cortas (240-254 nm.). 

Los dineros tipo ciclobutano pueden existir en cuatro formas isomérica 

(l-IV): cis-sin, cis-anti, trans-sin, trans-anti. El punto final da absor-

ción de estos compuestos se sitúa en la región de los 26o nm» Éstos díme-

ros se convierten en monómeros, recuperando su capacidad de absorción de 

l a radiación de 260 nm. por la acción de longitudes de onda de 254 nm. o 

más cortas cuando están en solución acuosa. La irradiación con ondas de 

más de 300 mn. no monomeriza los dímeros aunque la monomerización de las 

formas cis - s in y t rans-s in de los dímeros de timina y timina-uracilo por 

acción de estas longitudes de onda ha sido observada en presencia de antra 

quinona y derivados (Ben-Hur y Rosenthal, 19TO)(46), Asimismo la excita-

ción de t r ip tofano y 5-Mdroxitriptofano por longitudes de onda superiores 

a 290 y 310 nm. respectivamente en presencia de dímeros de timina tiene C£ 

mo consecuencia la monomerización de estos últimos por sensibilización (Hê  

lene y Charlier, 19T l ) (47 ) . 

Los mecanismos de formación de los dímeros de tipo ciclobutano incluyen 

l a ciolo-adiciÓn de dos bases pirimidínicas contiguas por establecimiento 

d« un enlace anormal resultante del desdoblamiento del doble enlace entre 

los carbones 5 y 6. B1 dímero de timina es el que se forma con mayor faci-

l idad . Por esta razón l a radiación ultravioleta es mucho más activa, por 

lo que respecta a l e formación de estos dímeros, sobre aquellas moléculas 

O oélulas r icas en timidina. La formación de los dímeros se produce posi-

por reacción de una molécula en estado básico, aunque este hecho 

Ä0 ha Sido todavía confirmado. 
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La formación de dímeros de timina ha sido demostrada en bacterias y en 

cultivos de células, y recientemente Fathak y col (1970)(4B) han publicado 

la formación de dímeros de timina (TT) en la piel de cohayas. Mediante iría 

diación con la "banda eritroeénica (29O-3IO nm.) fué posible demostrar la 

formación de dímeros de timina que constituían el 1'7 -2'6/c del total de 

timidina tritiada incorporada al DNA. la irradiación con longitudes de on-

da entre 250-260 nm» también produjo la formación de dineros (ÍT) pero en 

menor cantidad (0'46-l'2>). La irradiación con longitudes de onda de 320- , 

340 nm.:.lió dió lugar a la formación de estos dímeros. El comportamiento del 

DííA aislado de la piel del cobaya fué similar al M A de origen bacteriano. 

Su Rf en cromatografía de intercambio de iones fué de 0'64 en butanol + Hg^ 

Debemos recordar que la radiación de 250-260 nm. es la emitida por las lám 

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

gérmenes al ser absorbidas por los ácidos nucleicos. 

3) Pormación de%dducts"í Los derivados pirimidínicos pueden producir m 

segundo tipo de adición bimolecular que recibe la denominación de "adduotö' 

de pirimidina. Estòsjproductos se forman a partir de bases idénticas o no, 

y su característica es la propiedad de absorber longitudes de onda por en-

cima de los 300 nm. 

Ho ha sido publicada la formación de dímeros de timina (TT) con adducts 

en otras condiciones aparte del estado congelado para su irradiación. En 

l a actual idad se estudia la posibilidad de la formación de adducts con ura 

o H o y o i tos ina . Asimismo no se conocen aún perfectamente los heteroadducts 

(con idos 1)ase8 d i s t i n t a s ) . 

Los supuestos mecanismos para la formación de adducts son muy variados. 

Los fotbadducts no tienen mayor importancia biológica pero pueden tener in 

t e p Ä tó'determinados procesos de fotosensibilización (fotosensibilización 

ftl pâWalén, e to . ) . 
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Sistemas de anti-radiación 

Frente a las alteraciones causadas por la luz en el üIIA, la célula co-
mo unidad biológica, posee los tres siguientes principales sistemas o me-
canismos anti-radiación determinados genéticamente q.ue actúan para reoarar 
los genes alterados; a) ?o t o re act ivac i ón ("lieht repair"), b) "dark renair' 
(o reparación en la oscuridad) y c) recombinación (reparación postreplica-
tiva). Algunas células poseen solamente uno de estos mecanismos y otras 
pueden emplear cualquiera de los tres, 

a) Potoreaotivación (Mecanismo de recuperación por reactivación catali-
zada por enzimasÎ Constituye un mecanismo de recuperación de la lesión por 
irradiación lumínica del q.ue disponen las células para contrarrestar la ac 
ciôn de la radiación ultravioleta corta (250-280 nm.) sobre su M A . Es el 
mejjor'estudiado y comprende la recuperación de la porción de molécula de 
DNA lesionada "in situ". Para: su funcionamiento se requiere la presencia 
de« l) radiación lumínica adecuada (luz visible u otra longitud de onda) 
situada entre 300 y 500 nm. y 2) un enzima fotoreactivador (Pß-enzyme) q.ue 
Ixa sido aislado y que muestra una acción específica de reparación de los 
dimeros de tipo coclobutano. 

Este mecanismo fué descrito por Kellner (1948)(49) en los cultivos de 

actinomicetos en los que se observó que los organismos que sobrevivían a 

una radiación intensa de Ü.V". proliferaban considerablemente después de 

una nueva exposición a los rayos de luz visible. Se produce una verdadera 

«resTirrección por la luz visible". 

SI "enzima reactivador" transforma los dimeros en monómeros con los que 
el M A celular recupera su estado inicial (Stlow y Stlow, 1966)(50). Este 
enzima se une selectivamente al DNA que ha sido irradiado con luz U.V. cor 
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ta y tomando la energía de la re irradiación con lúa visible o U.V. lardos 

(ftue actúan Unicamente como fuente de energía) desdobla los dímeros fornia 

dos. £.'1 curso de esta reacción enzimática ha sido establecido sin ninguna 

duda y se sabe que el sustrato de su acción son los dímeros tipo cis-sin. 

Los dímeros tipo ciclobutano de citosina y uracilo pueden también consti-

tuir el sustrato amque en menor cuantía. 
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Aparentementa este mecanismo actúa solo en organismos primitivos (marsu 

piales) pero puede existir 6n roedores y tamtién en el hombre (Vcin. de Leu 

nen y Stoop, 1969, (5i), Freeman y col. 1968 ( 5 2 ) , Brovm y col. 1971 (53)). 

En plantas y "bacterias existen otros tipos de fotoreactivación sin partici 

pa,ci6n enzimática (direct photochemical repair-Indirect photoreactivation). 

Ea algmos casos el daño producido por la radiación ultravioleta ̂ íuede 

ser mucho mayor desbordando la acción de los mecanismos de reparación. Por 

ejemplo se sabe que la irradiación a 365 nra. da lugar a adducts de psora-

len-tiraina. La reirradiación a 254 nm. restaura el compuesto inicial. Sin 

embargo en los ensayos de reirradiación de células dañadas por longitudes 

de onda de 365 nm. en-presencia de psoralén o angelicin empleando longitu-

des; de onda más cortas no se obtienen "reactivaciones". El desprendimiento 

de los radicales furocxunarínicos del M A solo se produce en una mínima 

cantidad y solo con aq.uella radiación es capaz de producir directamente la 

formación de di me ros de pirimidina (experiencias de Dall'Acqua y col. I969 

(54))« Cíxandra y col. (1971)(55) en experiencias parecidas tampoco obtuvie-

ron la reactivación de células de E. coli B parcialmente inactivadas por 

irradiación a 365 nm. en presencia de psoralén mediante reirradiación con 

luz visible. La ineficacia - de los enzimas bacterianos de fotoreactivaciói 

fué atribuida a la presencia de "cross links" (enlaces cruzados) produci-

das por el psoralén en las cadenas del D M que impedían la separación de 

las Mismas. Análogos resultados fueron obtenidos por Rodighiero y col. 

(1971)(56) empleando angelicin. 

"Jarle repair" (reparación en la oscuridad)(SÍ3tema de reparación por 

jMieiftlgn y resíntesis)} Este es el segundo sistema de reparación en el que 

êttàqiie el resultado final es el mismo, sin embargo es completamente distin 

Ita éft la fotoreactivación o de la recombinación. 

Sn este sistema los dímeros del M A no vuelven a su estado original si-

no que las lesiones que se limitan a pequeñas áreas de la cadena de D M 
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son escindidas dejando im número varia'ble de bases inalteradas al lado de 

la lesión. La lesión provocada por la radiación ultravioleta es eliminada 

del DüA jvinto con parte de oliconucleótido reemplazando acuellas que hr.bíai 

quedado alteradas. Este niecanisnio se denomina de "reparación cor escisión" 

Por ello la eliminación de las lesiones causadas por el U.?, com-orende zo-̂  

úna parte xina fase de incisión, y escisión y la resíntesis incluye repolimeri 

zación de los fragmentos perdidos. 

Según Setlow (1966)(57) en este inecanisitio hemos de contar con la acción 

por una parte de un "enzima de escisión", que corta la porción de polinu-

cleótido conteniendo los dímeros de tiraina, y por otra parte un "enzima r£ 

parador", posiTaleraente la polimerasa de Kronberg que sería el responsable 

d© la repolimerizaoión y reincorporación de los fragmentos que faltan. Una 

tercera enzima, la ligasa, soldaría la rotura de la hilera única rota. 

Kaplan y col. (l97l)(57) consiguieron la purificación y estudiaron las 

propiedades de dos enzimas de Micrococcus luteus. El primero, la Ü.V, "ei>-

donucleasa" que cataliza las incisiones en la cadena de DNÂ en las proximi, 

dades de las lesiones producidas por la radiación U.V. El segundo la U.V. 

"exonuoleasa" que libera las áreas lesionadas de una de las cadenas del 

M A delimitadas por la incisión. 

Métodos para detectar la reparación en la oscuridad ; Por lo que se re-

fiere a la fotobiología dermatológica, el hecho más importante lo constitu 

ye el que Cleaver (I968){l) logró demostrar que en el xeroderma pigmento-

SUBi el mecanismo de reparación en la oscuridad está alterado (reducido o 

totalmente ausente). Esta alteración sería la causa de la hipersensibili-

diwi a la luz y la caroinogénesis acelerada que existe en esta enfermedad. 

lA demostración de la misma puede hacerse con los siguientes métodos: 
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î iî ô l̂ E·'̂ o.®* la demostración Cleaver (,1963) 
(l) utilizó los cultivos de fibroblastos en monocapa preparados a partir 
de biopsias de piel. Estas células fueron sometidas a estímulos moderados 
con radiación U.V. ya q.ue la hipersensibilidad lumínica del xeroderma •oi'*— 
roentosum es evidente "in vivo", y la irradiación se practicó a temperatura 
ambiente. 

,Los fibroblastos normales poseen este mecanismo de reparación consisten 
te en la inserción de nuevas bases en. puntos del DNA en la oscuridad. Un 

/ 

método para evidenciar este mecanismo de reparación por escisión es el mar 
oado de las células mediante timidina tritiada (H3 TdH.) y autorradiografía 
("imsoheduled synthesis"), al q.ue nos referiremos más adelante con detalle 
al hablar de métodos utilizados en esta tesis. 

Para hacer posible la distinción entre la re-
plicaoión semiconservadora normal y el mecanismo de reparación por esci-
sión se emplearon también técnicas de gradiente de densidad y marcado con 
J3udfiH3 (bromodeoxiuridina tritiada). 

SI método utilizado por Oleaver se basa en el hecho de que la BudKH3 
Reemplaza a la timidina durante la replicación semiconservadora normal de 

aadena de M A , de forma que la reduplicación normal semiconservadora 
pyoduoe un híbrido de MA-BudRH3 en la cadena sintetizada de nuevo. Si la 
|?eparapi6n replicadora se produce por medio de la escisión y adición de pe 
pfiSos parches distribuidos en secuencia, infrecuente de BudRH3 (bromuraci-
Ipdfsoxirribosa) el M A quedará marcado por el tritio pero conservará la 
^USidad normal, ya que el Budfilß solo quedará incorporado en los puntos 
As reparación* 
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c) Çentrifu£aci6n_del__D2A. Una tercera técnica pai-a el estudio de la re 

plicaoiÖn reparadora ha sido introducida recientemente y está basada en la 

centrifugacíén del i)IÍA celular en sucrosa alcalina. Las zonas re-jar.-̂ .das 

conteniendo BudRH son escindidas selectivamente mediante Bromouracilofoto-

autolisis,(Regan y col., 197l)(59). Las regiones escindidas marcadas por 

BrlldR incorporado, en el momento en q.ue la reparación o.ueda completada, ser. 

reescindidas simultáneamente por fotoSiUtolisis del nucleósido, líe trabaja 

con la radiación de 313 nm. para evitar o minimizar la rotura de DiíA no 

sustituido. 31 M A celular se marca con timidina tritiada. Este método es 
# 

fácil, rápido y extremadamente sensible. 

Dark repair en el xeroderma pigmentosum.- En el xeroderma pigmentosum 

el mecanismo de reduplicación del D M está ausente o al menos solo actúa 

de forma mínima, a un nivel mucho menor q.ue en los fibroblastos normales. 

Por el contrario este mecanismo actúa normalmente en los enfermos con otrcB 

síndromes relacionados, tales como el síndrome de Rothmund Thompson, la 

progeria, síndrome del nevus basocelular y la degeneración actinica de la 

piel, 

Bootsma (197P)(60) creyó que existía una relación inversamente propor-

oional entre la capacidad de reparación en la oscuridad de los fibroblas-

tos y la gravedad de la sintomatología clínica del xeroderma pigmentosum: 

es decir que por ejemplo en el síndrome de De Sanctis-Gacchione la incapa-

cidad era total mientras que- solo alcanzaba un 20-25̂ b de las células en el 

xeroderma pigmentosum clásico. Este hecho no ha sido confirmado y el grado 

d» «apacidad reparadora no corresponde a la gravedad del cuadro clínico 

(ileaver 1972)(6l). 
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Bttrofcs y col. efectuaron ta-mbién el descubrimiento interesante (1965, 

de que en el xeroderma pif;mentosum los linfocitos presenta 
ban una "tasa de incorporación de "timidina disminuida o nulcíj si bien en el 
primer caso la incorporación se prolonga durante más tiempo oue en los l^n 
focitos de individuos normales. 

Cleaver (1969)(64) creía que el defecto residía en la primera fase de 
la reparación por escisión, Setlow y col. (1969)(65) empleando una técnica 
ligeramente diferente de la de Gleaver, hallaron que el defecto se sitúa a 
nivel de la endonucleasa en la fase inicial del proceso reparador. Las cé-
lulas del X.P. carecen de una endonucleasa específica para esta función. 

Jving y col. (1970)(66) confirmaron los hallazgos de Cleaver no solo en 
los cultivos de fibroblastos sino también en los linfocitos y l8.s células 
epidérmicas de tres casos de xeroderma pigmentosum y otros autores han con 
firmado igualmente estos primeros hallazgos (Cleaver, 1970 (67), I971 (68), 
1972 (61), Reed y col. I969 (2), Cleaver y Trosko 1970 (69), Epstein y coL 
1970 (70), Goldstein I97I (7l), Setlow y col I969 (65)}. 

Es posible que el defecto bioquímico esté presente en todas las células 

del organismo del enfermo de xeroderma pigmentosum. 

La mayoría de casos de xeroderma estudiados presentaban una reducción 

Otíantitativa del mecanismo de reparación por escisión, siendo el grado de 

déficit muy variable. La incorporación de timidina tritiada a las tres ho-

raa de incubación después de la irradiación de los fibroblastos oscila se-

los pacientes entre el 10 al 70 ó̂ de las células normales. 

, U 8 heterozigotos pueden mostrar también una reducción en la actividad 

d«l mecanismo de preparación. 
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Solo en im pequeño número de casos el déficit de la reparación es total 

mente indetectaMe (Cleaver 1968 (l), 1969 (64), I970 (67), 1971 (63), 

Bootsma y col. I97O (60), Parrington y col. I971 (72)), 

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

identificado diferentes mutaciones del sistema de reparación oor escisión. 

Según Cleaver corresponden a mutantes diferentes. Uno de ellos lo constitu 

y®, síndrome de De Sanctis Cacchione en el que se presenta una grave al-
/ 

teraoión del sistema nervioso, enanismo, microcefalía, retre.so mental, de-

pósitos masivos de glicógeno en los músculos e hipogonadismo. Algunos de 

estos pacientes no poseen ningún mecanismo de reparación replicadora, cons 

tituyendo una grave deleción en el gen afectado. Otros muestran una capaci_ 

dad d« reparación parcial representando alteraciones por mutación. 

Otra variedad parece no presentar ningún defecto en los mecanismos de 

reparación (Burks y col. I97I (62), Cleaver (61)) y los fibroblastos de 

tres casos estudia,dos presentaban una sensibilidad normal a la radiación 

U.V. a pesar de su cuadro clínico. En el caso de Burks esta sensibilidad 

normal también se comprobó en las células epidérmicas. Puede tratarse de 

mutaciones en fases más avanzadas de la reparación replicat iva u otro sis-

tema de reparación o bien \m mosáicismo (pero en el caso de Burks y col. 

no se demostró la presencia de dos clases de células, unas con reparación 

repUoativa y otras sin, lo que hace dificilmente aceptable el mosáicismo). 

El defecto bioquímico en estos casos es todavía desconocido. 

tercera variante fué descrita por Jung en 1971 (73) con la denomina-

ción de xerodermoide pigmentado correspondiente a la antigua denominación 

de xeroderma pigmentosum tardivum. Estos pacientes presentan alteraciones 

out^neas comparables a las del xeroderma pigmentosum, iniciándose sin ero-

^ ^ d.espués de los 30 años de edad y evolucionando de forma menos grave 
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oompatil·le Con la duración vital normal. 2n estos casos los iinfocitos m s 

iraron una tasa de supervivencia disminuida después de irradi;\ci6n con U V 

como en el X.P. clásico, pero la reparación replicativa de las células epi 

dérmicas era normal con solo una intensa o total depresión de la síntesis 

de 2IÍA después de la aplicación de una dosis relativamente peciueña de ra-

diación U.V., mientras que en la piel normal la síntesis premitótica de DI& 

solo se ve reducida en relación a la energía de la radiación. 

Jung llega a la conclusión de q̂ ue en estos casos la primera f9,se del 

proceso replicativo comprendiendo la acción de los enzimas que reaccionan 

espeoíficainente , es decir la DNA endonucleasa, exonucleasa y poliraerasa. 

es normal desde el punto de vista funcional, Sin embargo podría haber un 

posible defecto en la fase de recuperación dtirante la recombinación, lo qte 

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

ción semiconservadora de las células de la capa basal, que condicionarían 

las alteraciones tan importantes en las áreas cutáneas expuestas a la ra-

diación. 

Las alteraciones específicas en estos casos podrían situarse en las fa-

i3es finales del mecanismo de reparación a nivel del enzima que lleva a ca-

bo la unión o "bien puede afectar la replicaoión semiconservativa del sist£ 

ma polimerasa que es innecesario para el sistema de reparación. Otro proc£ 

so distinto puede estar presente para la concrección de las alteraciones 

producidas por los U.V. en el DNA, quizá un, sistema de reparación por re-

OomMnación que puede interferirse con la replicaoión semiconservadora más 

<ÍU6 con la reparación por escisión y que puede ser deprimido por la acción 

de la cafeína (Setlow y col. 1969)(65). 

Sitt embargo según Cleaver (1973){74), Jung no ha demostrado que las cé-

iúlas de los enfermos con xerodermoide muestren sensibilidad anormal a los 

t:ir. o características bioquímicas que puedan corresponder a una mutación 

«^OHibinacicnal. Les hallazgos de Bobbins y col. (1972)(75) apuntan justa-

mente en esta dirección. 



La mayoría de heterozigotos de xeroderma pigmentosum estudiados han mos 
irado una rep^aciôn replioativa normal, pero üleaver (1973)(74) ha desori 
to una segtinda variante en 0.03 casos en los cue lo, tasa de ê'̂ â aciôn re-
plioativa alcanzaba su saturación a \m nivel más tajo cue en las células 
normales empleando dosis más elevadas, lo que hace suponer que el déficit 
enzimát ico es parcial y solo de carácter limitativo de la tasa de reuara— 
ci6n. 

/ Los estudios en la herencia del xeroderma pigmentosum han demostrado 
también un evidente heterogeneidad a nivel molecular. Esta heterogeneidad 
ha determinado que en unos casos se afecte solamente la piel (xeroderma 
mentosum clásico) mientras que en otros (síndrome de De Sanctis Gacchione) 
se afecte la totalidad del organismo, dando lugar a alteraciones mentales, 
neurol6gicas y genitales características de este síndrome. La heterogenei-
dad puede ser demostrada incluso en el xeroderma pigmentosum clásico en dai 
de la reparación replicativa del DNA después de irradiación con U.V. de 
los cultivos de fibroblastos mediante timidina marcada y autorradiografía, 
muestra una reparación deficiente en las fases de síntesis de DM, Gl y G2 
siendo el defeoto mucho más acentuado en los casos graves que en los leves. 
Estos hechos sugieren una constante reducción de los niveles de actividad 
reparadora.genéticamente determinada. 

El defecto enzimático del X, P. puede ser corregido mediante técnicas 
de complementaoión de los cultivos celulares. Los fibroblastos normales se 
gregan una sustancia fácilmente difusible que producen una reparación nor-
mal en los fibroblastos enfermos con xeroderma pigmentos\im« 

Por otra parte mediante estas técnicas de fusión celular y complementa-
oión Intergénioa se ha demostrado que las células binucleadas formadas por 
la unión de fibroblastos de enfermos c o n x e r o d e r m a pigmentosum clásico y 
de síndrome de De Sanctis Gacchione daban lugar a un patrón de marcado i-
déntico del de los fibroblastos normales después de la irradiación con U.% 



La deduoción lógica de este hecho es que el defecto "básico en el xeroderma 
pigmentoBuin y en el síndrome de De Sanctis Cacchione se sitúa en genes dis 
tintos cuya complementaciôn intergénica da lugar a unas células híbridas 
normales. 

Ultimamente se ha centrado el problema en el estudio del papel estsecífi 
00. de ;los enr,imas que intervienen en el "dark-repair" (endo y exonuoleasa) 
en el xeroderma pigmentosum. Beck y col, (1972)(76) aislaron desoxirribonu 
oleasas de la piel de enfermos afectos de xeroderma pigmentosum y de con-
troles normales, evaluando su actividad mediante DNA de Escherichis Colli 
marcado. El resultado obtenido demostró que la actividad era igual tanto 
en la DNA desoxirribonucleasa de X.P, como de piel normal a pH 7 pero esta 
actividad era narcadamente inferior a pH ácido de 5'3. La investigación e-
leotroforética mostraba en la actividad de la MAsa acida solo dos o tres 
bandas cuando en los extractos de piel normal eran cuatro. La ausencia en 
los ferogramas de las bandas de acción rápida a pH 5 en los enfermos se 
ha atribuido a un déficit o ausencia de actividad enzimática o aumento de 
los inhibidores como se ha descrito respecto a la DNAsa de los leucocitos. 
Estos autores creen que serían ciertas las hipótesis que suponen que en el 
X.P, están afectadas las fases iniciales de la síntesis reparadora del D M 
controladas por las DNAsas, que se desarrollan de forma incompíeta en caso 
de que se incien, correspondiendo el papel más importante a la DNAsa II. 
Sin embargo Slor y Lev (1973)(77) hallaron una DNAsa específica para DWÂ 
irradiado en estractos en crudo de células HeLa. En individuos normales y 
afectos de X.P. se puede hallar la misma DííAsa, lo que indica que su activ^ 
dad no está correlacionada con las anomalías en la reparación por escisión. 
Por ello debemos suponer que la actividad de DNAsa no sea realmente espec^ 
fica para el DNA irradiado con U.V. La irradiación con grandes dosis de ü. 
V. produce extensas roturas y desnaturalizanión. parcial del DNA. Empleando 
este sustrato de M A irradiado para determinar la actividad de la DNAsa se 
halló otro enzima que degradaba zonas de una cadena del DNA más que los 
puntos de formación de fotoproductos. Este enzima sería una exonucleasa es 

peoífica para DNA de cadena única. 
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B1 descubrimien-to de Cleaver es importante no solo dosde el punto de 

vista pronóstico y diagnóstico, pero también desde el ángulo del diacnôsti 

CO prenatal. La anmiocentesis es una técnica que se emplea aotu-dlmente de 

forma habitual para la predicción de alteraciones enzimSticas congénitas 

así ̂ooino alteraciones cromosómicasj aunque no carezca de riesgo y debe ser 

practicada por personal experimentado. En dermatología ha sido utilizado 

para el diagnóstico prenatal de algunas enfermedades (angioqueratoma de Fa 

bry, síndíome de Ghediak-Higashi, síndrome de Lesch-Nyhan, síndrome de Hef 
I 

ST;̂ ). La aunniocentesis abdominal en el seroderma pigmentoso solo tiene va-

lor si ya ha habido algún niño diagnosticado en la familia. Cualquiera de 

los métodos descritos pueden emplearse para el estudio del mecanismo de re 

paraoión por escisión en las células amnióticas, una vez han sido cultiva-

das, El método más sensible, fácil y preciso según Cleaver (1973)(74) seria 

la técñióa de autorradiografía para la síntesis "unscheduled" que requie-

re solamente unas pocas docenas de células para autorradiografía con una 

exposición de dos o tres días (con actividad específica de TdSH3 por enci-

ma de los 15 Gi/mmols,), Con gradientes isopícnicos se requieren 10 de c£ 

lulas y con el método de Reagan de la fotolisis de BrdU entre 10^ y 10^, 

Las técnicas de "\mscheduled synthesis" y de gradientes de densidad pueden 

ser utilizadas directamente sobre las células obtenidas por amniocentesis 

evitando así el cultivo y sus dificultades. No existe posibilidad de con^ 

sión de homo y heterozigotos. 

Como resumen diremos que -en el X.P, debería existir una especial susce^ 

tíMlidad de las células frente a las radiaciones U.V. debida bien a un dé 

fielt de endonuoleasa o bien a un déficit en la capacidad de cerrar las in 

cisiones producidas por la misma antes de Foducirse la síntesis y la esci-

sión de los dímeros. Si estas primeras fases del mecanismo de reparación 

dependientes de enzimas específicos (endonuoleasa, exonuoleasa, polimerasa 

del ÍMA) son normales, el déficit puede residir en una fase posterior o 

bieft afectar al sistema de la DNA-polimerasa de replicación semiconserva.^ 

ra. 



'HobMns y col. (1972)(75) siguen pensando que el defecto básico en el 

X.P. no se ha detectado aún y que la reducción reparativa después de la 

irradiación con U»V» de las lesiones sobre el DUA no constituiría realnen— 

te su «etiología. 

De todas formas los hallazgos en el X.P. constituyen un paso importante 

para la comprensión de los cánceres más frecuentes de la piel. Los défi-

cits en los sistemas de reparación podrían influir sobre las mutaciones ce 

lulares somáticas, en la frecuencia de las aberraciones cromosómicas y las 

anormalidades diferenciativas. Las alteraciones pueden determinar la tran£ 

formación de células normales en células neoplásicas por acción sobre algu 

nos virus carcinogénicos latentes. 

En cuanto a las posibilidades de un tratamiento etiológico 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. (1971) 

(72) no han permitido obtener ningún resultado positivo. 

Por otra parte otros autores han publicado estas técnicas sobre otras 

enfermedades lumínicas como Horkay y Meszaros (l97l)(78) en la dermatitis 

polimorfa lumínica con resultados interesantes. Irradiando cultivos de lin 

focitos de 13 pacientes afectos de este proceso a 30 era. de distancia con 

longitudes de onda de 320 nm. se observó un mayor porcentaje de transforma 

oión linfoblástica <iue en los cultivos de individuos normales, y de afec-

tós con porfiria cutánea tarda. Se observó'mediante la incorporación de 

T4RH3 y BrdUH3 una mayor síntesis de D M y RNA. Estos resultados sugieren 

im mecanismo de reacción distinto del de reparación determinado hasta aho-

ra que na ha sido confirmado por Raffle y col. (1973)(79)» ' 

• Bootsma y Humphrey (l968)(8o) trabajando con células de Hamster chino y 

células humanas T, indicaban que 100 ergs/mm^ de radiación de 254 nm. afee 
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taban fundamentalmente a las células en fase G2 inicial y mayormente a las 

células en fase G2 tardía^ con el correspondiente al̂ irgarniento de fase 

S e inhibición de la síntesis del DNÁ y retraso de la división celular. 

Estos trabajos han alimentado por tanto las posibilidades de estudio de 

la carcinogénesis en relación con un posible defecto de reparación por re-

plicación, si partimos de la base de que las alteraciones del DIíA causadas 

por la lu^ pueden quedar sin reparación y que el organismp puede estable-

cer un mecanismo de compensación produciendo células tujiiorales para reem-

plazar las muertas por la acción del U.V. Por otra parte también aumentan 

las posibilidades de estudio de otros procesos causados por la luz» 

La ausencia de reparación del D M es una posible causa del crecimiento 

deficiente de los cultivos de fibroblastos por senescencia precoz demos-

trada por Goldstein (1971)(3). 

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

(82): Este mecanismo está presente en todas las células, inclusive las cê 

lulas humanas, pero no ha sido estudiado completamente porque no dispone-

mos de routâtes humanos de este sistema, que no actúa sobre los fotopro-

duotos primarios, sino solo sobre defectos en una de las cadenas del M A 

determinados por la formación de dímeros de pirimidina. El defecto no se 

repara directamente y queda ignorado o se pasa por alto y el defecto de 

información genética se suple por una información redundante en la misma 

célula. Ya se han discutido más arriba las posibilidades de un defecto de 

este tipo en el xeroderma pigmentado. 
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PARTE VI - Introducción al HYDROA VACCINIPOHME 
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EL HYDHÖA VÂCCIIÎIFORÎE 

Historia 

La primera pu"blicación sobre este cuadro clínico corresponde histórica 

mente a Bazin (83) que en 1862 describió el caso de un pa,ciente Que •oresai 

t6 después de un paseo al aire libre y de la exposición al sol, malestar 

generali anorexia y una erupción, inicialmente de partes descubiertas que 
I 

después se extendió sobre toda la superficie cutánea e incluso mucosa bu-

cal, las lesiones eran inicialmente maculosas pero ya precozmente sobre 

las mismas se desarrollaron vesículas que recordaban las del herpes; es-

tas vesículas se ujnbilicaron y formaron costras y cuando esta costra cayó 

dejaron cicatrices deprimidas. Este enfermo presentó brotes repetidos de 

lesiones en las mismas circunstancias, la abundancia de cicatrices resi-

duales hacían pensar en una vicuela precedente. 

Debido al peculiar aspecto de las cicatrices varioliforraes, Bazin den£ 

minó a este cuadro "hydroa vacciniforme". Lo que en esta época se enten-

día por Hydroa está definido por Joseph Prank de la siguiente forma (Ba-

zin) (83)» "L'Hydroa, du mot grec "idros", suetir, est caractérisé par des 

papules ou des pustules de la grosseur d'un grain de mil, qui apparaissent; 

tout d'\in coup, s'accompagnent de démangeaisons, sont pasagferes et se ter 

minent souvent par de petites écailles ou par les croûtes". En esta época 

Bçgûn la clasificación de BaaÎn (83), se consideraba que el hydroa consti 

tula una forma de "Herpes" de causa interna y variedad artrítico crónica, 

y lo dividía en tres formas clínicas: Hydroa vesiculoso, hydroa vaccini-

forme e hydroa ampolloso. 
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laissent exposées à l'air des ulceralií·iis douloureuses. 

Si les douleurs du zona persistent aĵ 'ès la disparition 

de l'éruption cutanée, on les combattra à r.-.ide des prépa-

rations arsenicales, si elles sont consécutives an zona (ia--

•reux, et à l'aide dô  préparations alcal'nes, si elles fo-Jit 

suite nu zona ai iliritique. 

De l'Hydroa — Sous le nom d'hyiroa, on '.Usîgni> 

une affection aualogiie à l'herpès phlycléaoùe de 'nilKi i. 

caractérisée par des vésicules ou de peti'es bulles qui se 

inontrent par groupes placés à des intTVii'îes pius ou 

moins éloignés. 11 n'est pas rare de voir celle aiTection 

durer pendant cinq à six mois. 

L'hydroa arlhrilique estl'lierpès successif et chronique, 

qui n'a pns suffisamment attiré l'attention des auteurs, 

l'ous avons observé un asŝ z çranJ nombre de ces herpéi-

qui se rallacheni manifestement à l'arihritis. 

distinguons trois variétés d'hydroa ; 

L'hyc'roavôsiculeux; 

2' L'hydroa vacciniforme coniondn avec l'aphthe chro-

nique (olophlycti Je chronique d'Alibtit); 

3' L'hydroa huileux (pemphigus à pjtitc- bulles). • 

Prenrière variété, — L'%î// i.a vc'sicuhiix est un« alîec- • 

lion quia ¿lé ''onfondue géiiéra'ement par les auteurs av̂ c 

l'erytheina pr.puldiuxr.. 

Siéçe, — I 'll j droa vésiculeux se développe sur !cs téi;*!-

nicnts cutanés et muqueux. À la peau, il existe ordinaire 

( I ) L 'hjJ '" ia ciaiil une aiwction i ^o nor- 'ue des loudecins, t l au s.:ici da ^ 

se curamtilLiit ioiimelleinei.i dw i,reurf, j'-i «il dc.viir r̂jĵ^ i 
M c'-lcis" lê rliapiii e que lû. P»:;i'i hû s consa-.é dan; sf>ti ïraiié l'.cs arihri- j 
tidet tl <itt herpitidcs (Bauilv.;. ' I 



- Ö 't ~ 

D E ? E S Ï ' È C K . - Í I t ' i l K f i l ' f e . - , . - 1 2 9 

men! mir les p;>'Mies il'couv.̂ iics: nous l'ayons vu à ia foce 

dorsnlc dos mains oi. ».¡es puignt'ti.,';! la ,;arlic aiUéiicuit 

dc'i) ̂ tnoux. Bans la pln.nart îles caí, la i'iv'.;uciisf; bu(;ca!c 

a été r.ir̂ctéc; rcruj,!ioi. occn.j de préiére-,ce la lèvre 

süfciiüiir: el In i\,oc aitcn.o uos joues. Open-Jan!, un 

<le nns ir.3!r';ies, l.i Lase de ia incite cía:', euloiirée par ui 

oercie de v'siculos. î.a conjonciive h^UI ̂'ti'e a jssi le biégp 
d»»? crup'ioiis iiuo nous éîudic.is. 

Symp'.ôrjiei. — l/aî '̂clicn «si quslqiiefois piócédéc de 

ir'ilaiá?, d'anorexie cl fr un léĵer niouvenenl rébi'lo; nr.ai.s 

ces phtMíüi·iènos Dro('"oniiqi¡Oi pouvont minquer, r.ii ¿Ire 

si peu iHarquiis, l'aUeniion 'Li malade ecf d'abord 

alliree par le dévfloppaincnl tlis vésicules. 

L'Jrupliûn apparr.îl i·ii premier lieu sur le dos îles mains 

et sur les genoux, elle no se nionlre halùlut-âcmenl sur la 

muqueuse Imccaï:- qMC vers le dcuxièmfc ou tv.'iisièinc jour. 

Toulefoîs, un du n"s malades avait accusé, comme signe 

pfodronrâque, une l¿¿érc angine produite par une éruption 

vésiculousc do risihme du gosier. 

Quel que soit le sié̂ c de i'iruption, elle préüeüEo les 

caracteres sui van's : on aperçoit d'abord dec taches d'un 

rouge fonc>3. petites, arrondies, un peu srillantes et à 

bords nettement limités. Ces taches ont des dimensions qui 

varient depuis la largeur d'une lentille jusqu'à celle d'une 

pièce de 20 centimes; elles sont quelquefois entourées 

d'une auréolo rosée; elles présentent bienlôi à leur centre 

unt petiifi vôîitale remplie d'un liquide jauuître et trau.;-

parent. Celte '.'csicule naît le jour qui siiit l'app.̂ niion delà 

tache rouge; elle se dessèche rapidement au centi -i qui est 

occupé par une polile ci oCile noiràire, liindis que le liquida 
B*m. 9 
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Kt résorbé à la .crrconfèrtnce. Ces phônomènes's'acconi-

pîisseal vers la deuxième ou le troisième jour de l'eruplion. 

. A celte époquo, l'affection prend un aspect particulier : 

on voit de petits disques rouges supportant à leur centre 

line croûte noirâtre el enlouiêe d'un liséré blanchâtre, 

légérembrit saillant. Ce liséré est forn;¿ par l épiderma 

n)pcér¿ qui, après la resorption par'ielîe du liq-iide con-

tenu dans l» vésicule, ibt appb\;ué iniparlaitenient sur le 

(icime. Au bout de quelques jours, la coloration de k 

petit'- taciie disparaît, la croûte centrale tonibe en laissant 

Uue macule violacée qui s'efface leníenitnt; 

Sur un de nos malades, l'affection a suivi une marche 

différent«» : on aperçut d'abord une petite vésicule arrondie 

el i¡*anspan>ntc; autour de la vfsicule se montra une 

auréole rouge qui s'étendit peu à peu du teni.e è !-• cir-

confcrencc, tic mani ire à constituer une pclile tache, 

légéremeiii s.'iiila"ie, comme cf'.<e qùe j ' o u « «vo«s signalée 

piécéu;iinnjenl. Les phénomènes ultérieurs nous sont 

conaus : lo liquide placé à b circonférence de la vcsiculf̂  

se résorba, tandis que celui qui en occupai! In partie cen 

Irale so •rinsion'̂ a en uno croûte brunâtre. 

lànliû, il peut arriver, surtout dans les temps î'roids, que 

î" fluide exiialé <.'.!Uis liX vésicule se iésorbe i)roí!ipíoi.ieni. 

li n'y aura dès lor; qu'une petite macule bla icliàtre o;̂  

jaunâtre, j'Ificéi au "cnf: d'un disque roug;; et f<iriTié<̂  

par de i'épidornie déĉi-c;. •"est a;m& '-e ccs que i'aliccf'on 

a f.». èire co:;tonrlu¿ -ivec I'lryihijiîa papuJatun.. 

Sur ie¿ muqueuses, 'es vcsic.iles son' blaiicb¿it''cs e!. en-

tourées d'ar'' aureolo violacée; lec croùie: s'í ('?Utci«ei;» 

plus prûi»'utr;.ie'̂l. 
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sojels qui avaient pHseníó ou pî senlaier.f encoi'e des 

syniplùmes d'arlliritis. 

Diagncstit. — lï est facile de leconnaîlre l'hydroa \¿si-

culeux par îf̂s taracî ies que nous %'enon£ de doiiner. 

Cepenùanf cttlc aiTecM'nn a clé confondue et poiiriuit î'êlre 

encore avec réryMièni'î populeux et l'herpès. 

Dan" l'èrythème papuleux, on observe parfois Uiie vési-

cuïd sur k sommet de quelques-unes des saillies rouges qui 

consli'uenl l'érupiion. Mais dans celte alipction, la vésicule 

u'est qu'un syinplôniG accessoire; clic ne présente pas 

révolution de la vésiccîe de l'hydroa que nous avons décrite 

avec beaucoiq» de soin. 

L'herpès est caracténsé pai des vésicules ̂ 'roup«es sur 

une base cnfinmmée; ii est souvent accouipagaé de sjai-

ptômi's généraux. Dans l'hydroa, chaque vésicule repose 

«ur une nclite tache violacé'i et parfailement distinc'.e; les 

sympiArnes généraux font défaut le plus ordinairpinenl. 

Neutre. — L'hydroa vésiciileux est une nOet uon ccsca-

îie'ieiijont ariiiritiquc; du moins l'avont- nout toujours 

rencontré chez dci sujets arlLrUiqucs; il a 'senlé co"-

ctamment des rappoils évidents avec dos inanHestations 

de l'arthriii 

Pronostic, — GcUc afiecliou n'a aucune gravité; eiif' 

dicpii-aît spunt.-.nc.Tienl au bout de q-iatre à cinq sernain̂iS. 

On sait qu el'.-í est sujette à vétidiver. 

Traite,uent. — C'a devi:, se borner i prescrire des bain̂  

alcal¡MS r.lâ ciPj.kyei des mn' Tni. nygiê .Iques : on recv,m-

nianiiera simp;enicni io rcpof-, un régime doux ¿t des bois-

sons diurétiques. " 

DeNxiiii^te curivti ~ Hydroa vaccinifarme .n'cii pas 



DES nsr/ccKS b'üeiü'Í;?. .J.:Ü 

. Les dis'jií'·s rouges el vf'skiilíux sont pîu:, ou ni -.iiií 

noirjroux. f!s soiU hol)i;!,:!!(;iiiC!U p:.r .!os ¡.nriics 

de peau saihc; (¡ueli|'joíbÍ>. ¡Is soül {'¡cp̂'-ó? par Rj-i/jpo'S 

de .imu à tu.!S el íe losuijonl ¡línr cM-confiToiicc. Ilá 

;i'apj>ni;|isseiil puS lous sini! ií!ínyrii.;n(, n̂ tis pa;- poirséca 

Siicwr-ivci- penibnt plusiciií'.« jouis. M?.:l¡tís 

pré?';nle'U à peine qviques jcraange-iisons. Les phénu-

niénos jVíbril'̂s, qui exisícl raremcnl au f'ób'.:t, cer':ent 

fíèò que l'cruplfcn se ùévclrppo. 

Chez nos ¡ «alades, raficclion s'esl rj'·̂rlit'p, succersr.c-

rnení sur les çCiJC-.'X ot le dos des nia;i?s, puis st la mu-

qu3usf bucc..le. et en particulier sur la fuoe iniernc (le la 

¡¿vre ¡nfériê Tc. Daus un cas, ainsi que nous l'avons dil. 

on voyait upe co'iroùne Je vésicules à la base de la 

luetle. 

Durée et terminuisor.. — La durée de lliydrja vcr-'cii-

¡¿'ox de ¿eus à qualre seplénaires; ciiav,'ue éléiiier» 

éruptiî'pris eu particulier parcourt sou óvolalion en :juaîre 

ou cinq jours. L'aiToction ne se prolonge pendant phí'iLurs 

semain̂ 's que iiar l'exIsteiTe des poussées \¿siculi: ¡se? La 

récidive peut "voir lieu ; nous l'avons observée à dillërentes 

f'iprises. 

L·liologie. — L'hydroa se montre dans les deux se.ies, 

mais pli'3 souvent dans lu sexe masculi;.!. 

Il se dò-'cl̂ ppe chez b-s Í- JUÍÍCÍ veis l'âge de vingt à 
treile ans. 

îî est pîus fréquent t\v prinicmps et à "automne; le froid 

cl îeb v.irialions de lenipérafure oni une iufiuciice marquée 

i.ur ion apparition et y' marche. 

EnGo, cette aflection s'est toujours manifestée chez fies 
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»o hay una nueva referencia en la literatura sotre esta enferr-.edad h.-.s 

ta 1'878 en que Hutchiñson (84) recoge las hictorias clínicas y datos hic-

tolôgicos de 14 enfermos que presentaron erupciones de partes deccubier-

"tas, que se desencadenaban 0 agravaban en tiemiDo caluroso y "sor 1? ex"")'"si 

oi6n al sol. Las observaciones recopiladas fueron calificadas por este au 

tor como "prurigo aestivalis", "prurigo adolescentium o acné prurigo". 2s 

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 quedó establecida sin embargo otra entidad caracterizada también 

por su fotosensibilidad que ha conservado su individualidad hasta la adm 

' lidad: el llamado "summer prurigo de Hutchinson", 

Hasta diez años más tarde no se produce una nueva referencia con el 

trabajo publicado por Jamieson (85) en I888, Dicho autor presentó dos c ^ 

sos de "Hydroa vacciniforme" ante la British Medical Society, exponiendo 

la hipótesis de que se trataba de una entidad relacionada con el xeroder-

ma pigmentostun. En el mismo año Hutchinson (16) presentó un nuevo caso de 

hydroa con el calificativo de "erupción recurrente, forma clínica del xe-

roderma pigmentosum". Este autor propuso el establecimiento de vin grupo 

de entidades con un denominador común, la fotosensibilidad. 3n este grupo 

incluía Hutchinson el "summer prurigo" como forma leve, el hydroa vaccin^ 

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

. En 1889 Çàî^àford (87) puMica un nuevo caso típico adoptando ya la de-

nominación propuesta por Bazin, de "Hydroa vacciniforme", 

Este cuadro clínico pasó sin embargo desapercibido por algtSn tiempo 

hasta que Radcliff Crocker (88) revisando los I6 casos que hasta entonces 

M podían considerar como indiscutibles, estableció de una forma más defi 

nitiva la individualidad de esta entidad con una excelente descripción 

Clínica denominándolo "Hydroa vacciniforme seu Aestivale". 



Posteriormente Broc<̂  tiene oportunidad de reco¿;er un nuevo caso v en 

tal ocasión publica una memoria con la descripción, revisión y discusión 

de IftS casos publicados hasta este momento (l?94). 

,Bn 1907 Besnier, Brocq y Jacuet (90) publican siete casos de diversos 

autores y en ellos basan la descripción de este cuadro clínico cue consi-

deran perfectamente individualizado en la extensa obra "La Fractiq.ue Der-

matologique". 

A I08 30 años de la descripción inicial de Bazin, el Hydroa vaccinifor 

me había adquirido ya una cierta personalidad y su diagnóstico se hacía 

con relativa frecuencia. Sin embargo persistía una cierta confusión debi-

da a las desoripoiones de Unna (91) y Hease y Hirschler (92) y al uso mu-

chas veces indiscriminado de las denominaciones de "hydroa vacciniforme", 

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

Sa 1923 Senear y Pink (93) realizan una revisión completa de la situa-

ción del tema y realizan un intento de clarificar conceptos. Estos auto-

res aportan nuevos datos sobre esta enfermedad tales como la posible loca 

lisaoión de lesiones en mucosas, las lesiones ungueales y en el estudio 

exhaiistivo del cuadro clínico de la entidad, estableciendo diversas moda-

lidades eruptivas: la forma vacciniforme.clásica, la forma arapollosa y vac 

oiniforme, la forma impetigoide, la vesico-pustulosa, la pustulosa abort̂ i 

tiva y la ampollosa pura. En cada una de estas variedades las lesiones 

cioalírioiales residuales oscilan en intensidad o incluso pueden faltar en 

alasfoluto. 

Si bien ya existían informaciones más o menos detalladas sobre la his-

tología de las lesiones de Hydroa, Bowen, 1894 (94) y Mibelli, I896 (95), 

^dowes 1902 (96), Wolters, I907 (97), Senear y Pink estudian detenidamen 

el cuadro histológico en su enfermo y efectúan una valoración de con-

juato de todos los hallazgos histológicos recogidos. 
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íín ç-uaato a la etiopatogenis. del procesoj estos autores exDonen vri-s 

teorías gue demuestran gX confxisionxsîîio cxxs'tcn'tG sol̂ pc "tocio EN XIN <?SPGO— 

to Biuy importante cual es la falta de delimitación con Ic.s porfirias. ^in 

embargo, por otra parte reooßen ya los primeros intentos de estudio foto-

biológico realizados por Graham (^S) y especialmente por Ehrmann (99), el 

primer autor que lo¿r6 reproducir experimentalmente una lesión típica de 

hydroa mediante una lámpara de Pinsen y un filtro azul» ¿stas experie^icias 

fotobiológicas no convencen a Senear y Pink que no creen que la acción de 

la radiación solar quede como factor único, definitivo, e insisten en la 

actuación conjunta de diversos factores climáticos combinados. 

Hasta el trabajo de Mac Grae y Perry (l963)(lOO), los cuales realizaron 

una nueva revisión completa de los conocimientos sobre el hydroa estudian-

do 22 casos publicados desde 1935 y siete casos personales, no se llega a 

la total delimitación del hydroa con respecto a las Porfirias, ya que en 

sus enfermos pudo ser excluida, fuera de toda duda, su presencia en sangre, 

heces y orina» A esta publicación ha seguido otras como la de Langhof y 

col. (101), Graciansky y col. (102), Scerrato y Milano (103), Bulante y 

col. (125) y Miura y col. (104), que han contribuido a individualizar ple-

namente este cuadro clínico. La última revisión corresponde a Jaschke, 

Heinken y Frisch (105) que recogen 11 nuevos casos. 

Es de intérés seiialar las comunicaciones aparecidas en 19^0 (106) y 

1971 (107) <iue reportan la aparición 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 genético que puede suponerse implica 

do en esta entidad. 

Con los datos aportados por los autores que han trabajado sobre el hy-

droa vacciniforme desde la primera descripción de Bazin puede llegarse a 

la conclusión de que el Hydroa vacciniforme es una entidad clínica bien dé 

finida y limitada por las siguientes características. 
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Suadro .clínico 

Los trazos fundamentales del cuadro clínico del hydroa vacciniforme ya 

quedaron claramente establecidos a partir de la primera descripción de Ba-

zin, 

l) Aparición de los síntomas después de una exposición al aire libre o 

I al sol. 
¡. 

; 2) LocaliZ0.ci6n en partes descubiertas con eventual interesamiento de 

la mucosa bucal. 

3) Síntomas generales muy ligeros. 

La erupción comprendía, 12) aparición de máculas eritematosas sobre las 

que precozmente se desarrollan vesículas transparentes que recordaban las 

del herpes, 2a) las vesículas se vimbilicaban y desembocan a la formación 

de una costra que al desprenderse dejaba una cicatriz deprimida, 3^) el a-

cûmulo sucesivo de cicatrices residuales daba a los enfermos el aspecto de 

haber sufrido Tina viruela. 

Estos trazos fxmdamentales permitían ya caracterizar una entidad clíni-

ca, pero ello no evitó una serie de confusiones con otros cuadros clínicos 

distintos (porfirias, dermatitis porlimorfa Itimínica, etc.) Senear y Fink 

e n 1923 (93) hicieron una revisión de los casos publicados, efectuando la 

primera labor de expurgacióñ para lograr una mayor individualización del 

Hydroa. El trabajo de Senear y Pink constituye en realidad una compilación 

debidamente valorada de* los conocimientos hacta 1923 que como se puede de-

ducir de la lectura de su artículo abarca ya un volumen considerable. Los 

datos aportados por estos autores pueden concretarse de la siguiente forma: 

1 ) S e presenta fundamentalmente en primavera y verano o'al menos adquiere 
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su mayor" brevedad er. estos meses y en algujios caoos puede incluso empeor-r 

-en invierno (iihite)(l03), I·Iarzo y abril son los meses en q.ue ha'bitualr:iente 

debutan las lesiones, hay recidivas que se prolongan hr.nta otoño o invier-

no. Generalmente las les iones reiniten en ag'osto o seoticifiibre. 2) La distri 

buci6n de las lesiones es característica. Las partes expuestas, pabellones 

auriculares, nariz, zona del vespertilio, dorso de manos, son las raayormen 

te afectadas. En algún caso puede llegar a afectarse la córnea, las nucoscs 

y las láminas ungueales. 

i 

Entre estas diversas polaridades hay innumeralbes formas intermedias. 

Estos autores intentaron resumir estas variantes en los siguientes aparta-

dos: 

1) hydroa vacciniforme clásico 

2) hydroa arapolloso y vacciniforme 

3) forma impetigoide y vacciniforme 

4) forma impetigoide pura 

5) forma papulovesiculosa 

6) forma vesiculo-pustulosa 

7) forma pustulosa abortiva 

S) forma ampollosa pura 

Según las diferentes modalidades, las cicatrices residuales eran diver-

sas, vaociniformes, varioliformes, deformantes de gran tamaño, en concha, 

oioatrioes mínimas, etc. 

La enfermedad se presenta generalmente en la infancia o adultos jóvenes 

con preferencia por el sexo masculino de 2/l, y con un IO70 de incidencia 

familiar. 
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La compilación de los d-tos más recientes sobro esta entidc.á determinan 

<jue eu cuadro clínico quede concretado a la siguiente descripción; 

Bl hydroa vacciniforire constituye vma erupción recurrente vesiculosa 

de partes expuestas q.ue deja cicatrices residuales. I.'o existe ninguna reía 

Otón con las porfirias, se presenta fundamentalmente en la infancia con 

predilección por el sexo masculino y cursa de forma crónica a-un̂ ue de for-

ma attto^limitativa. 

/ 
¡ 

hoB Hraites actuales de la enfermedad quedan establecidos no solo por 

©1 cuadro clínico, sino también por los aspectos histológicos y los resul-

tados de las investigaciones fotobiológicas (a diversos niveles). Centrán-

donos antes de pasar al segundo y al tercer punto, aún en el cuadro clíni-

co la entidad queda caracterizada por presentarse en la primera infancia 

(SOyB de los casos) o pocos años antes de la adolescencia (8o> de los casos) 

Afecta ambos sexos (proporción sexo masculino/femenino: 2/l), 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-

rácter recesivo o dominante según los casos (Miura)(l04). 

La erupción se presenta en forma de grupos de pápulas lenticulares gue 

rápidamente se transforman en pequeñas vesículas que se urabilican, se hacei 

p^ulentas, posteriormente sé secan formando vma costra y al desprenderse 

é^ft dejan «na cicatriz deprimida que recuerda a la viruela. La transforma 

oi6a en vesículas se produce en unas 6-12 horas. 

Los brotes se presentan a las 8-12 horas después de la exposición al sol 

en ajgunas ocasiones precedidos de una fase prodrómica de malestar, ligero 

doXor, intranquilidad y sensación de prurito o quemazón en las zonas afec-

tas. Excepcionalmente pueden presentarse síntomas gastrointestinales en 
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foiíma de cólico, dolor, nauseas o vómitos. Puede tainbiín haber febrícula. 

La erupción se presenta tras estos prodromes cenoralmente a nivel de meji-

llas, dorso de la nariz, pabellones auriculares y do rao de mí.no.g. Jn casos 

excepcionales se afecta cuero cabelludo, tronco, labios, conjuntivas y ex-

tremidades inferiores. 

Las cicatrices clásicas Talanquecinas deprimidas se hallan en aouellorj 

puntos en donde Se ha localizado una lesión vesiculosa. 

' / 

•i • • 

, La afectación ocular produce cicatrices conjuntivales y en algunos ca-

spa úlceras corneales, A estas lesiones puede seguir una queratosis (ace-

rrato y Milano)(l03). 

Como hemos podido comprobar en nuestros enfermos existen variedades c H 

nicas en el sentido que ya mencionaba Senear y Fink (93) en forma de gran-

des ampollas con escaras y profundas, engastadas, de más de 1 cm, de diám£ 

tro y lesiones mínimas como cabezas de alfiler con necrosis mínimas, 3n o-

tros casos la cara puede quedar relativamente libre, centrándose las lesi£ 

nes en los pabellones atiriculares (confusión con la dermatitis vernalis au 

ritim). 

Otros casos adquieren el aspecto impetigoide ya indicado por Senear y 

Pink con lesiones vesiculosas que se extienden periféricamente, haciéndose 

incluso hemorrágicas y con costras purulentas. En estos casos la confusión 

oon el impétigo es fácil, dado que las lesiones de Hydroa pueden persistir 

aún en forma atenuada en invierno. 

Finalmente indiquemos que las formas mínimas constituirían la denomina-

da "Hydroa aestivale". 

Toda esta variedad clínica hace ciertamente difícil el evitar confusio-

nes de este cuadro clínico, también actualmente con la erupción polimorfa 



luiftínioá pero aparte del cuadro clínico poseemos la aĵ uda de dos parimetrœ 

•'•itós'.. 

Histología 

El primer estudio se debe a Bowea en IS94 (94) que dsscrlTae que en las 

lesiones los estratos superiores de la capa córnea están conservados en 

tanto que los más profundos y el cuerpo de Malpighio se hallan cornpletamen. 

t# neorosados y convertidos en un tejido de aspecto reticular rellenado 

pbP detritus y algún leucocito. La necrosis penetraba profundamente hacia 

el corion con destrucción de fibras y células y formación de grandes espa-

cios 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 

veoes se extravasaban a las zonas próximas al tejido necrótico. La lesión 

fteorótica estaba perfectamente limitada con bordes recortados en todo el 

contorno sano# La epidermis adyacente se hallaba ligeramente engrosada y 

en el oorion a ujia cierta distancia de la zona necrótica se observaba una 

infiltración de células redondas, 

Fundándose en estos hallazgos Bowen concibió la siguiente hipótesis so-

tee la secuônoia de los procesos patológicos. La primera lesión sería una 

inflamación de la epidermis y corion superior con formación de una vesícur-

la a nivel del estrato mucoso. Subsiguientemente se produciría necrosis de 

H a epidermis y corion subyacente. El corion necrótico se vuelve visible 

©linioamente con sus vasos dilatados y necrosados y los focos hemorrágicos 

taado lugar a las imágenes de las lesiones p i m t e a d a s rojo-violáceas objeti 

vamehte comprobables en el enfermo. 



Las sübsiguientes investigaciones llevadas a cabo por diversos autores 

•fueron aportando nuevos datos. Así Mibem en 1896 (95) indica que los fe ;6 

menos e-;idérráicos no son el resultado de la necrosis o liciiofacción de Ir.s 

propias células epidérmicas sino que se producen por dilatación de los espa 

, oíos intercelulares y compresión aguda de las mismas. En las lesiones del 
I 

; corion Kibelli subraya el papel del infiltrado y de las lesiones de los va 

sos. Como consecuencia deduce g.ue el proceso histopa,tolÓ£ico es consecuti— 

• vo a una vasodilatación en el dermis superficial. Bddowes (96) confirma es 

to« datos en I902 y define el proceso desde el pimto de vista histológico 

como una inflamación edematosa necrogénica iniciada en el corion y afectan 

do secundariamente a la epidermis« 

Los estudios posteriores de Víolters (97), Constantin (I09), Kalinoski 

(HX>), Koller ( IJl ) y Senear y Pink (93) no aportaron mayores novedades. 

Si nos trasladamos a los trabajos más recientes tenemos en primer lugar a 

Mo Grae y Perry (100<) que aportan los datos de 7 exámenes histológicos y 

mantienen la idea de que la lesión vesiculosa de la epidermis se forma por 

•una necrosis focal de la misma y del dermis subyacente sin establecer nin-

guna relación entre ambos fenómenos. El contenido de la vesícula es varia-

do,mayor o menor cantidad de suero, leucocitos, fibrina y detritus epite-

liales. La zona neorótica queda rodeada por un infiltrado polimorfonuclear 

y linfocitario que profundiza en la dermis disminuyendo progresivamente su 

densidad a mediáá que se aleja de la misma. El infiltrado rodea especialmei 

te los vasos. Las biopsias practicadas sobre lesiones no vesiculosas mos-

traban en la epidermis una ligera hiperqueratosis y acantosis, edema intra 

celular e infiltración perivascular de células redondas en la dermisi 

Evidentemente estas investigaciones • ímáe:.: amplias del cuadro histoló-

gio© no aportan mayores novedades ni permiten establecer ninguna hipótesis 

pategénioa determinada. Los autores no aventuran conclusiones a partir de 

sus hallazgos histológicos. 



jpiaf.n̂ s'tico diferencial 

•El diacnástico diferencial debe realizarse en estos casos frente a lan 

porfirias, ol Xeroderma pigmento suïn y la erupción •î olimorfa lurnínica» Aor 

4ue hace unos afíos la confusión del hydroa con las porfirias ha constitui 

do el principal punto de discusión en ese capítulo y si el diagnóstico 

olínico puede ofrecer a veces algunas dificultades, especialrriente con la 

protoporfiria eritropoyétioa, en la actualidad las determinaciones de la-
/ 

tióratorio de porfirinas en sangre, heces y orina nos permiten fácilmente 

lá exclusión de esta enfermedad. Similitudes clínicas notables han sido 

relatadas en las observaciones de Kosenor y Treihs (112), Langhof y col. 

(113) y aedeker y Brenov (114). 

En la actualidad existe \ina tendencia a considerar el hydroa como una 

forma clínica de la erupción polimorfa Itunínica, especialmente la modali-

dad papulovesiculosa y la variante vesiculosa consideradas por algunos c£ 

mo hydroa "aestivale" o forma minor no cicatricial del hydroa vaccinifor-

me. 

Evidentemente oreemos que la diferencia es absoluta por cuanto el hy-

droa carece por el momento de un patrón de fotosensibilidad determinado 

como el propio de la erupción polimorfa lumínica y por otra parte el cua-

dro histológico es completamente distinto por cuanto las lesiones en la 

erupción polimorfa lumínicapuedan limitadas a la dermis sin afectar secxm 

dariamente a la epidermis. 

No debemos olvidar la forma "summer prurigo" de Hutchinson que también 

se ha confundido muchas veces con el hydroa ya en el momento de su des-

óripción por Hutchinson como posteriormente en los tratados y en algunos 

artículos de tema fotobiológico. polimorfismo de las lesiones, la ten-



dencia a la liquenificación y su aspecto más ecisematoide perniten va una 

Clara diferenciación desde el punto de vieta clínico, Ilistoló̂ icarneute en 

esta entidad nos enco.ntrareíno3 con lesiones de ecpon¿íioGis enidôrnicc,, n-

oantosis e infiltrados discretos linfohistiocitarios en derais sin edema o 

necrosis. La exploración fotobiolócica permite el estableciiniento de p-tro 

nes de sensibilidad limitados a las radiaciones eritemató̂ enc.:; o extendién 

dose a toda la "banda ul';ravioleta hasta 360 nrn. 

I 
Pronóstico y tratamiento 

El hydroa tiene un pronóstico "benigno, constituyendo una entidad autoH 

mitada y en esta opinión 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 años, aunq.ue en algunos casos puedan pro-

longarse mayormente. Incluso en algunos pacientes el número de brotes pue-

de ser limitado apareciendo durante dos o tres veranos y curando posterio£ 

mente. 

El tratamiento de esta entidad constituye un capítulo de gran variedad. 

Todos los autores han coincidido en dar a los enfermos tratamientos tópi-

cos filtrantes aunque siempre con poca eficacia en su resultado. En cambio 

él tratamiento por via general ha sido ensayado con las más diversas sus-

tancias aunque las que mayor predicamiento han tenido son los antipalúdi-

cos de síntesis y el pára-aminobenzoato potásico, ' 

Étiopátogenla 

La etiopatogenia de este proceso es el capítulo más oscuro del hydroa 

fundamentalmente debido a la confusión que prevaleció durante mucho tiempo 



con las .porfirias, debida en ¿Tan parte a las clificultadcE do ir.boi'.-'.-türio 

^ue exiístían en aquel entonces. Bazin en su tratado solo moncionaba cue la 

enfejra&dad se desarrollaba ma;/órnente entre la primavera y el otoHo y estí, 

ba influenciada por factores climáticos tales como las variaciones de ter.-

peratura. De esta forme, se inicia la hipótesis de una etioloeía física de 

la entidad. Pero durante mucho tiempo esta ha sido solo una de las dos ver 

tientes en que se han dividido las hipótesis etiolóficc'.s del hydroa. Desde 

IS98 con Eac Gall Anderson (115) hasta I963 con el trabajo de Ilac Grae y 

?eprj (100) se extiende un período en el q.ue ezistió el mayor confusionis-

rao entre el hydr.oa y las porfirias. En tina fecha tan reciente como I940, 

Fischer (II6) se atrevía aún a afirmar que no había hydroa sin porfirinu-

ria. 

La épooa en que apareció el trabajo de Senear y Pink (93) constituye el 

momento d© mayor equilibrio entre las dos vertientes etiopatogénicas. 3e-

e&a estos autores fueron KaoCall y Anderson (II5) los que hallaron porfir¿ 

nuria casualmente en un paciente observado y diagnosticado de hydroa, 3n a, 

quella épooa las determinaciones eran muy rudimentarias y se limitaban a 

la determinación de la excreción de una sustancia denominada hematoporfir¿ 

na de la que se demostró experimentalmente su acción fotosensibilizante 

(Hausmann, 1910(117)). Este autor oonsigido provocar en ratones blancos 

<iue desarrollaban una porfirinuria, lesiones similares- ólínica y evolutiva 

mente a las del hydroa tras exposición a la luz y hallazgos que también co 

ryespondían en la posterior comprobación histológica, los :subsiguie4ies re 

suit ados de la imagen de porfirinuria son m W variados; Unos autores (Pe-

3mt2l917)(ll8) hallan porfirinógeno y Senear y Pink (93) recogen entre un 

•̂ otal d© 80, 14 oasos oon hematoporfirinuria. En 1963, Mao Grae y Ferry 

(100) basándose en 22 casos recogidos de la literatura y 7 observaciones 

personales de la Clínica Mayo realizan una expurgación de observaciones du 

4o8aa basándose oomo factor en el metabolismo porfirínico. Estos autores 



reducen-Is-s posibilidades etiopatolócicas al factor lumínico. 

La etiopato¿enia lumínioa del hĵ droa ya fué sospechada por Bhrniann (99) 

que inició los estudios experimentales de los eÍGctos de li?,s radis.cioncs 

sobre los pacientes con hydroa. Este autor exponía partes do piel habitual 

mente cubiertas a una lánpara de Finsen con filtro azul, con lo q.ue conr.e-

Guía la reproducciSn de la lesión típica, distas experiencias le permitie-

ron llegar a la conclusión de que las radiaciones ultravioletas cortas pr£ 

duelan sobre personas sensibilizadas la aparición de lesiones de hydroa. 

Los resultados poBteriores como veremos más adelante han confirmado las ob 

servaciones de Shrmann por lo que su labor adquiere singular interés. 

Otros autores se centraron en el estudio del papel de otros factores at_ 

mosféricoe sin que sus observaciones tengan mayor interés por cuanto se 

trata de datos poco objetivables relativos a la acción del viento. Sin em-

bargo Senear y Fink (93) concluyen que en \m 80> de los casos en que el pa 

oiente ha manifestado la supuesta causa de su erupción la radiación solar 

es la incriminajiá, sola o bien en concomitancia con otros factores oliniát¿ 

O O S , 

Si bien las experiencias sobre la acción de las radiaciones y su acción 

sobre loa enfermos afectos de hydroa no cesaron de realizarse, no recogemce 

ninguna referencia.?determinada hasta I940 en que Tedeschi y Parisi (9) en 

«a caso realizan una exploración fotobiológica extensísima y compleja ba^ 

Bándose en anteriores referencias de Radaeli y Buquicchio. Llegan a produ-

cir lesiones ampollosas con irradiaciones sin filtro una lámpara de Kroma-

yer (caso de Zarofonetis)(l20). 

Las experiencias continuaron hasta llegar a Schiff y Hillson (14) que 

exploran a un paciente mediante una técnica perfectamente estandarizada 

oon los siguientes resultados* 



Con l&ippjpa de arco de carbón y filtro Corninc 9363 ll̂ u normal, con el 

DSD provocan la aparición svicesiva de eritema., papulación y ver-iculaci6n, 

el D3D era sin filtro. Z1 DiDD con lus filtrada por cristal de ventana pro 

dujo solo eritema fugaz. La irradiación de una lámpara de cuarzo taatién 

dió lugar a una respuesta vesiculosa. SI examen histológico de las lesio-

nes provocadas no permitió apreciar el hecho de que el cuadro patológico 

fuera comparable al de las lesiones provocadas espontáneamente. 

Otras experiencias fueron realizadas con radiaciones diferentes de las 

lumínicas, como las de Epstein (122). Este autor lo£ró la reproducción de 

las lesiones mediante la aplicación sobre la piel de tm enfermo con hydroa 

de Thorio X (radiación de 253»? nm.) hecho de especial interés por cuanto 

abre vina nueva vía etiopatogénica, la posibilidad de q.ue éste fuese produ 

oido a base de una alteración de los mecanismos celulares antiirradiación. 

Finalmente hemos de mencionar la revisión efectuada por Mac Grae y Perry 

( l o o ) q.ue de los 22 oasos de la literatura revisados, encuentran 12 con 

algrma exploración fotobiológica efectuada de los q.ue 9 dieron resultados 

normales. Los oasos con alteraciones son los ya mencionados de Tedeschi y 

Parisi (119), Zarafonetis (120) y Schiff y Jillson (l2l), sin gue ellos 

personalmente aporten ningún dato más 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 perfeotaaiente aclarado. 
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PAaa?E VII - INITESTIGACIONES PERSONALES M EL HYDROA 
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Katerial y métodos 

Qomo ya indicóTaamos hemos tenido la posibilidad áe estxidiar los si^uien 

tes casos ,áe Hydroa vistos en el Dispensario de i)ermatolo£Ía de la Facul-

tad de Medicina de Barcelona durante el período I968-I974. La referencia 

de los mismos es como sigue. 

Estudio.Qlinico 

Caso n» 1: E.C.G,, varón de 10 años. 

Antecedentes familiares: Sin interés. 

Antecedentes personales: Sin interés. 

Enfermedad actual: Desde los tres años de edad el enfermo presenta en 

primavera y mayormente en otoño, trotes de lesiones eritemato-vesico ampo-

llosas en partes descuMertas (cara, dorso manos, antebrazos, regiones pr£ 

tibiales) que desaparecen en invierno. Los padres relacionan los brotes 

con las exposiciones repetidas al sol. Las lesiones evolucionan espontanea 

mente a costras que posteriormente curan, dejando lesiones cicatriciales 

deprimidas. Los brotes se acompañan a veces de fiebre y cefalea y pequeñas 

molestias subjetivas locales (sensación de quemazón). 

Exploración de piel y mucosas: En cara, pabellones auriculares, dorso 

de manos y antebrazos, múltiples lesiones papulo-eritematosas y vesiculo-

sas de diversos tamaños, con algunos elementos mayores de carácter ampollo 

80, Tilunto a ello hay lesiones costrosas seroheraorrágicas. Entremezcladas 

oca. las lesiones activas se observan cicatrices residuales redondeadas de-

primidas varioliformes muy evidentes. 

No hay lesiones conjuntivales ni de mucosa bucal. 
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Caso ng 2; J.V.LL., herntoa de 17 años. 

Antecedentes familiares: Sin interés. lío hay antecedentes de atopia. 

Antecedentes personales: Sin interés. 

Enfermedad actuals Desde ha ce 10 años y coincidiendo al parecer con las 

exposiciones solares aparecen en la cara y pabellones auriculares, dorso 

de manos y antebrazos lesiones eriteraato-papulosas cue posteriormente se 

convierten en vesiculo-arapollosas. Las lesiones se secan y curan con dis-

creta cicatriz. Los brotes se han ido reproduciendo en primavera y verano 

persietiendo lesiones activas a lo largo de estas estaciones, 

Exploración de piel y mucosas; En dorso de nariz, lesiones papulo-vesi_ 

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

formes residuales que dan lugar a tin aspecto picoteado. 

Caso n^ 3i varón de 9 años. 

Antecedentes familiares: Sin interés. 

Antecedentes personales: Sin interés. 

Enfermedad actual: Desde I968, hace 5 aSos aparecen en la cara brotes 

de lesiones papulo-vesiculosas con algunos elementos que llegan a transfo£ 

marse en ampollosos. Las lesiones se secan dejando una pex̂ ueña cicatriz. 

Los brotes no presentan ritmo estacional. 

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

sas o ampollosas entremezcladas en algunos puntos con pequeñas atrofias 

pimtiformes residuales. 

Caso ng 4 » J.P.B,, vsurón de I9 años. 

Antecedentes familiares: ^in interés. 

Antecedentes personales: Sin interés. No atopia. 



:, &tfermedad actual! Kaoe 4 años inicia brotes repetidos de lesiones cri-

.teinatosas papulosas que posteriormente se hacen vesiculosas y se cubren 

con una öostna ajecrótica. ils-tas lesiones suelen ser más profusas en la re-

fián periocular. Curan posteriorinente dejí̂ nào una cicatriz varioliformet 

hos brotes se acompañan de sensación de dolor o quemazón, y duran de dos a 

¡ tres semanas, Ho se observa ritmo estacional ni relación evidente con fac-
f 

teres externos. 

/ Sn 1370 w o de los "brotes se acompañó de una epiescleritis nodular y en 
I 

191Ò de la aparición de algunas lesiones nodulares en piernas. 

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

repetido de forma oonstamte hasta la actualidad. 

Exploraoión de piel y muoosasa En frente, región periocular y región 

centro facial lesiones papuloeritematosas y vesiculosas alg\inas con una cu-

bierta francamente necrótica de tamaños oscilantes entre 1-3 mm. de diáme-

trp. 

Caso a» J.L.R., hembra de 9 años. 

Antecedentes familiaress Sin interés. No atopia. 

Antecedentes personales» Sin interés. 

Enfermedad aotualí Hace cuatro años (I969) inicia en primavera brotes 

vesiculosos en cuero cabellMo, con pequeñas lesiones vesico-costrosas mi-

liares en la región frontal que curaron espontáneamente en unos ocho días. 

A finales del verano siguiente aparecen también lesiones en dorso de las 

manos y finalmente en cara (región del vespertilio). En invierno las lesio 

nes desaparecieron sensiblemente, pero siguieron brotando pequeños elemen-

tos miliares en la osu·a· 

En los últimos años los brotes se han repetido aumentando en intensidad 

en primavera y verano haciéndose las lesiones cada vez mayores (hasta algu 

nos eras, de diámetro) y su evolución más prolongada (hasta un raes) dejando 



al curar cicatrices varicliformes. 

de piel y mucosas; Un región centrofacial, dorso de nariz, 

pabellones auriculares y dorso de manos, lesiones eriteinatosas veGiculos2.s 

aiiQJollosas y costrosas de tamaño que oscila entre 0,5-2 cm. entremezcladas 

con lesiones cicatriciales atrôficas y deprimidas. 

Gaso na 6; A.N.P., hembra de 6 años, 

/ Antecedentes f^íiiliares: Abuelo paterno con diabetes. Resto sin interés 

No atopia. 

Antecedentes personales» Sin interés. 

Enfermedad actual: A los dos años de edad inicia brote de lesiones papú 

losas vesiculosas en la comisura bucal que se extienden posteriormente 

ra aloamzar toda la región peribucal. El primer brote se presentó en vera 

no, pero se han ido sucediendo más tarde durante todo el año, apareciendo 

lesiones también en la región periocular y ventanas nasales. Los brotes se 

han ido repitiendo hasta la actualidad sin ritmo estacional, con interva-

los muy cortos, de unos pocos días. 

Exploración de piel y mucosas? En la región perioral, alas nasales, 

párpados y parte superior de las mejillas, lesiones papulo-pustulosas y pa 

pulo-costrosas del tawaño de una cabeza de alfiler o algo mayores. En algu 

nos puntos llegan a confluir formando placas. 

Caso n» 7« J.V.Z,, vau?ón de 7 años. 

Antecedentes familiares: Siti interés. 

Anteoedentes personales: Encefalitis, Ictericia. 

Enfermedad actualt Desde hace dos años presenta brotes de lesiones eri-

tematosas, papulo-vesiculosas que se hacen posteriormente costrosas. Sstas 

lesiones se localizan en región centrofacial, pabellones auriculares y dor 

so de manos. Se acentúan en primavera aunque se presentan durante todo el 

año sin ritmo estacional marcado. Los padres no han observado relación evi 
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dente con las exposiconos al sol* Algunas lesiones curan dejando cicatri— 

oes depirimidas» 

Sxploración de piel y mucosas; En la región vespertilio, borde del hé-

lix y dorso de manos, lesiones eribematosas, vesiculosas o costrosas, múl 

tiples aisladas y de tamaño variable entre vinos tnras. a un máximo de 1 cm, 

de diámetro. 

: / 

/Oaso n» 8í H.G.G., hembra de 19 añosé 

Antecedentes familiares: Sin interés. No atopia. 

Antecedentes personales: Sin interés. 

Enfermedad actual: Desde los tres años 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 I4 años y coincidiendo con la 

menarquia se han intensificado con aparición de lesiones ampollosas y co£ 

trosas. Las lesiones de cara y dorso de las manos persisten actualmente 

incluso en invierno. La enferma no relaciona directamente la aparición de 

sus lesiones oon las exposiciones al sol. 

Exploración de piel y mucosas: En cara, escote, espalda, brazos y ant£ 

brazos se observan múltipes lesiones papulosas,:ampollosas y costras de 

tamaño oscilando entre 2-4 mm. de diámetro. Muchas de ellas están excoria 

das por el rascado y también se observan lesiones residuales cioatriciales 

superficiales y máculas pigmentarias amarronadas. 

Caso n» 9: lt»B«C.E.. hembra de 8 años. 

Anteoedentes familiares: Abuelo paterno y materno con atopia. 

Antecedentes personalest Aftas bucales de repetición. 
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Älfermedad suîtual: Desde los 4 años de edad presenta trotes de lesio-

nas papulosas a veces vesiculosas en cara y pabellones auriculares, las 

lesiones evoluoionan durante un tienipo variable y curan sin dejar aparen 

"feamente cicatriz. Los "brotes son más intensos en verano, auncue no mues-

tran un ritmo estacional evidente. 

Exploración de piel y mucosas; Sn regiones malares y "bordes de pa"bell£ 

nes atiíiculares, lesiones papulosas eritematosas múltiples disemina,das, 

tt^^im&B como ca'bezas de alfileres. Se observan además algunas cicatrices 
/ • • 

deprimidas varioliforraes. 

Caso na 10; K.V.G. hembra de 12 aííos. 

Antecedentes familiares: Sin interés. 

Antecedentes personales: Sin interés. 

Enfermedad actual: Desde la edad de 3 años presenta brotes de lesiones 

eritematoaas pruriginosas que obligan a rascarse produciéndose excoriaci£ 

nes. 

• Exploración de piel y mucosas: En la cara, especialmente región centro 

facial lesiones eritematosas papulovesiculosas de aproximadamente 1 mm, 

de diámetro algunas excoriadas y recubiertas por una costra. ¡En dorso de 

manos lesiones similares de tamaño mayor. Asimismo entre estas lesiones 

se observan pequeñas máculas cicatriciales residuales, 

ESTUDIOS HSALI2AD0S 

En el presente trabajo de investigación se procedió al estudio de los 

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



1) Histología 

estos enfermos se procedió al estudio íiistol6{Tico de Icis lesiones 

en los casos, 1,2, 3> 4» 5> 6, 7» 8» y 10. Asimismo aparte del estudio 

histológico de múltiples lesiones de cada caso se procedió al examen his 

tológico de las pruebas de provocación (i}3]))así como el estudio mediante 

el examen por inmunofluorescencia directa. 

Z) J?otoMologia clínica 

El estudio fotobiológico de estos enfermos comprendió la práctica de 
} 

las siguientes exploraciones realizadas según las técnicas especificadas 

en la introducción: 

a) Estudio del MÊD. 

Jb) Prueba ds provocación del w m , 

o) Estudio de la acción espectro, 

d) Prueba de la sensibilidad a la luz fluorescente. 

3 ) Otras exploraciones 

En estos enfermos se procedió además a la práctica de las siguientes 

determinacionesí 

a) Screening de porfirinas en sangre, heces y orina (técnica de Ri-̂ ! 

mington). 

b) Âminoacidviria. 

4 ) Estudio de los mecanismos de reparación del D M según método de Clea-

ver J»E* que más adelante describiremos. 
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