La piel en

las enfermedades
sistémicas

La piel en enfermedades nutricionales,
metabdlicas y hereditarias

Capitulo 130 :: Alteraciones cutaneas
en las enfermedades nutricionales
:: Melinda Jen y Albert C. Yan

DESNUTRICION CALORICOPROTEICA
RESUMEN

m Marasmo: causado por deficiencia crénica general
de nutrientes y caracterizado por piel seca, laxa
y arrugada, con pérdida de grasa subcutanea.

m Kwashiorkor: causado por ingesta inadecuada de
proteinas o grasas en el contexto de una dieta
continua de carbohidratos; se caracteriza por
edema generalizado con dermatosis en “pintura
descascarada”.

m La ingesta de leche de arroz durante la lactancia
ha originado casos de kwashiorkor en el mundo
occidental.

m Debe prestarse particular atencion a la prevencion
del sindrome de realimentacién, caracterizado por
alteraciones electroliticas.

La nutricién es la serie compleja de acontecimientos por
los que los organismos vivos consumen y asimilan alimen-
tos y otros nutrientes para vivir, crecer y mantener la home-
ostasis. La nutricion adecuada implica el consumo de
macronutrientes clave junto con la ingesta equilibrada
de micronutrientes esenciales. Los macronutrientes —com-

puestos por carbohidratos, proteinas y lipidos— son necesa-
rios en grandes cantidades para que el organismo pueda
llevar a cabo los procesos metabdlicos y aportar el sustrato
para la formacion y el mantenimiento de la estructura celu-
lar. En cambio, los micronutrientes son vitaminas y minera-
les que, si bien son necesarios para una buena salud, se
requieren en cantidades relativamente pequefas. Como los
seres humanos no pueden sintetizar estas moléculas, sobre-
viene enfermedad clinica cuando existen alteraciones de
ese equilibrio —la mayoria de las veces por deficiencia
de nutrientes—, pero también por desequilibrio de los ele-
mentos nutritivos consumidos o, menos frecuentemente,
por exceso de nutrientes.

Gracias al mejor conocimiento de la funcién de la dieta en
la salud y al advenimiento de los suplementos nutriciona-
les, flagelos de larga data como el escorbuto, el beriberi y la
pelagra se han convertido, en gran medida, en enfermeda-
des de interés histérico. Aun asi, las alteraciones nutriciona-
les contintian siendo problemaéticas en paises en desarrollo
y en contextos de guerra, hambruna y pobreza. En los pai-
ses industrializados, atin pueden aparecer patologias nutri-
cionales entre los carenciados: indigentes sin vivienda y
alcohdlicos o los que abusan de otras sustancias. Los indi-
viduos en riesgo también son aquellos que presentan alte-
raciones en su dieta normal por trastornos alimentarios,
habitos dietéticos inusuales o los que reciben nutricién
parenteral. Los estados hipercatabélicos, como el cancer, el
sida, la enfermedad hepética o renal y ciertos estados pato-
l6gicos, por ejemplo el sindrome carcinoideo, pueden cau-
sar deficiencias nutricionales aun con una ingesta normal,
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debido a los mayores requerimientos metabdlicos. Pueden
producirse pérdidas excesivas de nutrientes como conse-
cuencia de la menor absorcién secundaria a enfermedad
digestiva, como fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad celiaca o después de una cirugia
gastrointestinal. Quienes reciben medicacién por periodos
prolongados, como anticonvulsivos o antibidticos, pueden
presentar alteraciones en la utilizacién de nutrientes cuan-
do sus medicamentos interfieren en la absorcién gastroin-
testinal y en el metabolismo normal. Defectos metabélicos
genéticos de base, deficiencias de enzimas, enfermedad
hepética o interacciones farmaco-nutriente también pueden
alterar la utilizacién de nutrientes. En cambio, los sindro-
mes de exceso de nutrientes suelen ser el resultado del
excedente dietético o del consumo terapéutico iatrogénico.

Como los macronutrientes y los micronutrientes tienen
una participacién intrinseca en multiples vias bioquimicas,
los trastornos nutricionales pueden provocar alteraciones
extracutaneas. Ademds, los individuos con deficiencia de
un nutriente pueden padecer también otras deficiencias
concomitantes. La evaluacién adecuada del paciente con
una presunta enfermedad nutricional debe comenzar
con una anamnesis detallada de la ingesta alimentaria y de
la medicacién, una revisién de los antecedentes personales
y familiares, ademas de la inspeccién cuidadosa de la piel,
con especial atencion en el estado del cabello, las ufas y las
mucosas. Si bien determinadas manifestaciones cutaneas
pueden ser patognomonicas de ciertos trastornos nutricio-
nales, es mas frecuente que los hallazgos fisicos no sean de
valor diagnéstico. El analisis de laboratorio de las concen-
traciones de nutrientes en sangre y orina puede ser util,
pero la escasa correlacion con los niveles tisulares limita su
utilidad. Los estudios radiol6gicos también permiten corro-
borar enfermedades como escorbuto, raquitismo o beriberi.
La mejoria clinica después del tratamiento de reemplazo
puede representar el mejor o el inico medio de confirmar el
diagnostico clinico de algunas deficiencias nutricionales.
Este capitulo revisa las manifestaciones clinicas importan-
tes observadas en enfermedades nutricionales.

MACRONUTRIENTES

|

EPIDEMIOLOGIA. La desnutricién constituye una preocu-
paciéon médica de caracter global. Las Naciones Unidas esti-
man que 1.020 millones de individuos de todo el mundo
presentaban desnutricién en 2009.! Segtin la aproximacién
mas reciente de desnutricién infantil, se calculé6 que 150
millones de nifios menores de 5 afios o un cuarto de los
ninos de este grupo etario presentaban desnutricion.
Alrededor de 5 millones de nifios menores de 5 afios de
edad mueren por desnutricién cada afo.?

En los paises en desarrollo, la desnutricién se debe, la
mayoria de las veces, a una ingesta dietética inadecuada,
complicada a menudo por enfermedad. La guerra, la ham-
bruna y la pobreza, que pueden deberse a disturbios politi-
cos, desastres naturales, enfermedades infecciosas, factores
estacionales y climaticos, insuficiente producciéon de ali-
mentos, falta de educacion, condiciones sanitarias deficien-
tes, practicas regionales y religiosas, limitan el acceso a la
asistencia médica.> En estos contextos, la alimentacion
puede estar reducida a dietas de maiz, arroz y —en ciertas
ocasiones— porotos, que aportan cantidades inadecuadas de
macronutrientes, vitaminas y minerales. En los paises occi-
dentales industrializados, como los Estados Unidos, menos

del 1% de los nifios de la nacién presenta desnutricién calo-
ricoproteica (DCP). Cuando se diagnostica, las etiologias
mas comunes son: enfermedad crénica, malabsorcién, pre-
suntas alergias alimentarias, aversién a la comida, ignoran-
cia nutricional y dietas de moda.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA. El término DCP hace referen-
cia a un espectro de trastornos que describen distintos gra-
dos de deficiencia de proteinas y calorias. Se han definido
varios subtipos de DCP sobre la base de las deficiencias
relativas de ingesta caldrica total y de proteinas.

Los nifios que padecen marasmo presentan consuncién y
detencién del crecimiento graves, y su peso corporal es
menor que el 60% del esperado para la edad. El término
marasmo deriva del griego marasmos, que significa consun-
cién. Estas alteraciones son el resultado de deficiencias cré-
nicas y globales de nutrientes, a menudo por falta de ali-
mentos. Los ninos afectados por kwashiorkor pesan menos
que el 60-80% de lo previsto para la edad, en general, como
resultado de una alimentacién derivada de granos, no
acompanada de la cantidad adecuada de proteinas y gra-
sas. Esto puede ocurrir en regiones geograficas donde los
granos son mas abundantes, pero no porque las proteinas y
las grasas sean mas costosas. De hecho, el término kwa-
shiorkor deriva de la palabra ghanesa que significa “quien
es depuesto”, lo que hace referencia al nifio que es desteta-
do para comenzar a consumir una dieta rica en carbohidra-
tos, pero a menudo deficiente en proteinas, cuando nace el
siguiente hijo en una familia. El uso exclusivo de bebidas de
arroz, llamados productos de “leche de arroz”, como susti-
tuto de férmulas para bebés —ya sea por su menor coste o
por su reconocido cardcter hipoalergénico— se ha vinculado
a la aparicion de kwashiorkor en los Estados Unidos y otros
paises occidentales.*® Una forma hibrida de desnutricion,
en la que la detencién del crecimiento se asocia con edema,
fue denominada kwashiorkor marasmico.

La fisiopatologia de estos trastornos también puede con-
ceptualizarse como formas adaptadas e inadaptadas de
inanicion. En la inanicién adaptada (marasmo), la menor
ingesta de todos los macronutrientes, en particular carbohi-
dratos, induce supresion de la produccion de insulina. En
consecuencia, las hormonas catabdlicas actiian sin oposicion y
posibilitan la conversién adecuada de glucdgeno a glucosa. En
los primeros estadios de la inanicién adaptada, sobreviene
degradaciéon muscular dentro de las primeras 24 horas, lo
que permite liberar glucosa a la circulacion sistémica por glu-
coneogénesis. Mas adelante, la degradacién de los lipidos
genera cuerpos ceténicos, que también pueden ser utilizados
por el sistema nervioso central. Esto reduce la necesidad de
degradacién muscular adicional y la consiguiente sintesis
de amoniaco, de manera que se puede preservar la masa cor-
poral magra y cierto grado de sintesis proteica. En estados
prolongados de inanicién adaptada, sobreviene consuncién
y, con el transcurso del tiempo, se utiliza la masa corporal
magra cuando todas las demas fuentes estan agotadas; en
ausencia de aporte de otros nutrientes, el organismo muere.
Enlos estados de inanicién inadaptada (kwashiorkor), sobre-
viene un desequilibrio cuando aumenta la ingesta de carbo-
hidratos respecto de la de proteinas y grasas. En este contex-
to, la produccién de insulina no estd adecuadamente inhibi-
da. Sin la ingesta concomitantes de grasas y proteinas, la
insulina inhibe la sintesis proteica. Se producen hipoprotei-
nemia, edema y diarrea y al no haber sintesis proteica, los
individuos afectados no pueden fabricar lipoproteinas, de
manera que se acumulan grasas, lo que provoca higado
graso; mas importante atin, no se crean las proteinas inmuni-
tarias necesarias, por lo que los individuos se tornan suscep-
tibles a infecciones oportunistas y septicemia que represen-
tan las principales causas de mortalidad en estos pacientes.
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Si bien los conceptos de inanicién adaptada e inadaptada
aportan explicaciones convenientes de por qué algunos
nifios presentan marasmo y otros kwashiorkor, existe cierta
controversia. Por ejemplo, se han detectado aflatoxinas con
mayor frecuencia en pacientes con kwashiorkor que en
aquellos afectados por marasmo.” Asimismo, el rol de la
agresion oxidativa y nitrosativa en el kwashirkor es avala-
do por datos que muestran que quienes padecen DCP ede-
matosa presentan niveles més bajos de glutation eritrociti-
co y antioxidantes plasmaticos totales que los controles
sanos.®

MANIFESTACIONES CLINICAS. La infancia esta marcada
por periodos de crecimiento y desarrollo rapidos y signifi-
cativos, y la privacién nutricional suele manifestarse por
alteraciones de estos patrones normales de crecimiento y
desarrollo. El retraso de crecimiento, una manifestacion
clave en los pacientes con DCP, puede aparecer primero
como consuncién en la que los pacientes presentan escaso
aumento de peso y, con el tiempo, menor velocidad de cre-
cimiento lineal (detencién del crecimiento). Se han reco-
mendado diversas determinaciones como marcadores de
desnutricién, que incluyen peso corporal y longitud/talla
respecto de la edad, indice de masa corporal, perimetro del
triceps o de la parte media del brazo, asi como las caracte-
risticas de la piel y el cabello.”!? En nifios que presentan
desnutricién crénica, también puede observarse una evolu-
cién sub6ptima del desarrollo neurolégico, mayor suscepti-
bilidad a infecciones y mortalidad mas elevada.

Por lo general, el marasmo afecta a lactantes menores de
1 afio. Los hallazgos fisicos del marasmo incluyen piel seca,
delgada, laxa y arrugada, que se debe a la pérdida de grasa
subcutanea, con aspecto emaciado (Recuadro 130-1 y Fig.
130-1).™ El crecimiento del cabello se enlentece y el examen
puede revelar caida facil del cabello, con pelo delgado, fino,
quebradizo, y alopecia. También puede observarse aumen-
to de lanugo. Asimismo, las ufias pueden mostrar signos de
fisuras y alteracion del crecimiento.’? Como el organismo
moviliza todos los depésitos endégenos de energia para
sobrevivir, se pierde tanto grasa subcutdnea como masa
muscular. La pérdida de las almohadillas adiposas bucales
genera el aspecto envejecido o arrugado atribuido a los
nifios afectados por marasmo, que se ha denominado des-
defiosamente como “cara de mono” (Fig. 130-2). La pérdida
de grasa perianal puede provocar prolapso rectal y la hipo-
tonia de los miusculos abdominales, distensién abdomi-
nal.13 El estrefiimiento puede alternar con periodos de dia-

4 )

RECUADRO 130-1 CARACTERISTICAS
CLINICAS DEL MARASMO

m Afecta a lactantes < 1 afo

m Retraso del crecimiento

m Piel seca, delgada, laxa, arrugada

m Caida del cabello; pelo fino quebradizo; alopecia
m Fisuras y alteracién del crecimiento de las ufias
m Pérdida de grasa subcutdnea y masa muscular
m Pérdida de grasa bucal (cara de mono)

m Prolapso rectal, distension abdominal

m Diarrea, estrefimiento

= Queilitis angular

|\ J

=

Figura 130-1 Marasmo. Aspecto general en la enfermedad
avanzada.

rrea, que pueden asociarse o no con infeccién gastrointesti-
nal concomitante. También se han observado queilitis
angular y alteraciones mucosas.'* A menudo, los pacientes
presentan menor temperatura corporal en reposo y bradi-
cardia.

Los signos distintivos del kwashiorkor —denominado
también DCP “hiimeda” o edematosa— consisten en retraso
del crecimiento en asociacién con edema y se observan,
fundamentalmente, en nifios de entre 6 meses y 5 afios
(véase el Recuadro 130-2). A menudo, los nifios se encuen-
tran irritables, pero pueden tornarse letargicos y apéticos. A

Figura 130-2 Marasmo. “Cara de mono” de un lactante érabe,
con piel arrugada y pérdida de grasa subcuténea.
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RECUADRO 130-2 CARACTERISTICAS
CLINICAS DEL KWASHIORKOR

m Afecta a nifios de entre 6 meses y 5 afios
m Retraso del crecimiento, edema
m Irritabilidad, letargo, apatia

m Dermatitis generalizada en “pintura descascarada’,
“pavimento agrietado”

m Hiperpigmentacion de los brazos vy las piernas

m Cambios de color del cabello (tinte rojo — gris-blanco;
“signo de la bandera”)

m Distension abdominal

- J

diferencia del marasmo, los hallazgos cutaneos son fre-
cuentes en el kwashiorkor. La dermatitis generalizada de la
DCP edematosa se ha comparado con una pintura descas-
carada, con el patrén de fisuras cutdaneas que sugieren un
pavimento agrietado o irregular (Fig. 130-3). Puede obser-
varse mayor pigmentaciéon de la piel en las superficies
extensoras de los brazos y las piernas. A menudo, el cabello
modifica su color natural y suele adquirir un tinte rojizo,
antes de que la dilucién adicional del pigmento dé origen a
cabello claro de color gris-blanco (Fig. 130-4B). Si un nifio
presenta periodos intermitentes de kwashiorkor y menor
nutricién, pueden notarse bandas alternantes de color claro
y oscuro dentro del tallo del pelo, que se han denominado
“signo de la bandera” (Fig. 130-4A). Asimismo, el paciente
con kwashiorkor puede tener mayor cantidad de lanugo.
Ademas del edema periférico, una consecuencia directa de
la hipoproteinemia, se advierte distensién abdominal por
infiltracién grasa del higado.

Los adultos también pueden estar expuestos a DCP, en
particular los que presentan enfermedades crénicas, tras-
tornos alimentarios —como anorexia nerviosa—y los adultos
mayores. Se ha estimado que en los pacientes adultos en
dialisis la prevalencia de DCP es del 25-50% y se postula
que se debe a inanicién parcial, con aporte caldrico y protei-
co inadecuados, complicada quizas por una respuesta infla-

Figura 130-3 Dermatitis en “pintura descascarada” o “pavi-
mento irregular” del kwashiorkor.

matoria sistémica crénica a la diélisis.!>!® Se comunicaron
casos de DCP de macronutrientes como complicacién de la
cirugia bariatrica.l” En los adultos, los signos de DCP pue-
den ser menos prominentes; se manifiestan en mayor medi-
da por xerosis o ictiosis adquirida y pueden ser el resultado
de una disminucién de las secreciones de las glandulas
sebédceas o de la deficiencia concurrente de micronutrien-
tes.’® También puede observarse hiperpigmentacién en
sitios caracteristicos, como las regiones peribucal, periocu-
lar y malar. Asimismo, se ha descrito efluvio telégeno difu-
so, lanugo y cabello delgado, seco, opaco, en la DCP del
adulto.”

PRUEBAS DE LABORATORIO. Las pruebas de laborato-
rio iniciales recomendadas por la Organizacién Mundial
de la Salud?® en la DCP consisten en la deteccién sistemé-
tica de hipoglucemia, anemia e investigaciéon de posibles
enfermedades infecciosas concomitantes. Como los
pacientes con DCP presentan un riesgo significativamen-
te mayor de infeccién grave, son esenciales los analisis de
orina para investigar infeccién bacteriana, el frotis de san-
gre para detectar parasitos del paludismo y el examen de
materia fecal para encontrar sangre, huevos y parasitos.
Es necesario practicar intradermorreacciones para tuber-
culosis. La radiografia de térax puede revelar signos con-

Figura 130-4 A. Signo de la bandera, en un nifio salvadorerio. B. Hipomelanizacion del cabello y la piel.
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comitantes de neumonia bacteriana, tuberculosis, insufi-
ciencia cardiaca, raquitismo y fracturas. Los pacientes con
kwashiorkor también presentardn hipoproteinemia, que
puede ayudar a orientar el tratamiento y el prondstico. La
evaluacién de las concentraciones de electrolitos antes del
tratamiento debera interpretarse con prudencia, puesto
que es probable que la realimentacién modifique el equi-
librio de minerales.

El aumento de los niveles de CD14 soluble se ha rela-
cionado con indicadores de consuncién caloricoproteica,
como bajo indice de masa corporal y atrofia muscular,
ademas del aumento de la mortalidad en pacientes some-
tidos a hemodidlisis. El CD14 es un receptor que desenca-
dena activaciéon inmunitaria en respuesta a diversos
ligandos, como endotoxinas y productos bacterianos. En
los casos de quienes padecen insuficiencia renal crénica,
el aumento de CD14 soluble se asocia con elevacién de los
marcadores de inflamacién sistémica, como proteina C
reactiva, interleucina 6, fibrindgeno y pentraxina 3 plas-
matica. Esto sugiere una posible relacién entre inflama-
cién crénica, DCP y mortalidad en pacientes tratados con
hemodialisis.?!

Por lo general, la evaluacién histolégica es innecesaria, ya
que las caracteristicas clinicas junto con una anamnesis ade-
cuada son de valor diagnéstico. Sin embargo, el examen
histolégico de la piel revela mayor espesor del estrato cor-
neo, atrofia de la capa granulosa, mayor pigmentacién de la
capa basal, reduccién de las fibras de coldgeno y gran can-
tidad de fibras eldsticas. También puede observarse atrofia
del pelo, con preservacién del aparato de las glandulas
sudoriparas.??

DIAGNOSTICO DIFERERENCIAL. (Véase el Recuadro
130-3.)

Tratamiento. Los pacientes con DCP grave suelen reque-
rir hospitalizacion debido a los riesgos concurrentes de
hipoglucemia, hipotermia, deshidratacién y sepsis. Los
individuos que no estdn despiertos ni reactivos pueden
requerir hiperalimentacién intravenosa durante los prime-
ros estadios del tratamiento; es muy importante evitar la
rehidratacion excesiva répida, dado el riesgo de insuficien-
cia cardiaca congestiva. Suele preferirse la realimentacion
con sales de rehidratacién oral que contienen una mezcla
de electrolitos esenciales, al menos hasta que remita la dia-
rrea, o las féormulas fortificadas cuando éstas puedan ser
toleradas. Como los nifios con desnutriciéon grave presen-
tan inmunosupresion relativa, puede considerarse antibio-
ticoterapia empirica en el momento del ingreso por presun-
ta sepsis y debe tratarse de modo adecuado cualquier infec-
cién identificada.?’

RECUADRO 130-3 DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LA DESNUTRICION
CALORICOPROTEICA

m Acrodermatitis enteropética

m Dermatitis atopica

m Dermatitis seborreica

m Histiocitosis de células de Langerhans

|\ J
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ACIDOS GRASOS ESENCIALES
RESUMEN

m  Funcién: fluidez de la membrana celular,
mediadores inflamatorios y formacion de granulos
laminados en el estrato corneo.

m  Fuentes: aceite de pescado y aceite vegetal.

EPIDEMIOLOGIA. En los seres humanos, son infrecuentes
los estados naturales de deficiencia de acidos grasos esen-
ciales (AGE). Los casos de déficit se deben a ingesta inade-
cuada, malabsorciéon o pérdida excesiva. En el pasado, la
nutricion parenteral era una causa comun de deficiencia de
AGE; pero gracias a la introduccién de suplementos lipidi-
cos durante la nutricién parenteral en 1975, su incidencia
disminuyé de manera sustancial. La deficiencia de AGE
puede representar un riesgo para los pacientes con escasa
ingesta dietética, como alcohélicos e individuos con anore-
xia nerviosa, o para aquellos que presentan cuadros de
malabsorcién, como patologia biliar, enfermedad inflama-
toria intestinal y después de una cirugia gastrointestinal (p.
€j., cirugia bariatrica); puede ser una de las principales etio-
logias de la erupcién observada en pacientes con fibrosis
quistica.?® Los recién nacidos prematuros con bajo peso
presentan depésitos inadecuados de AGE y corren un ries-
go particular.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA. Los AGE representan un grupo
de acidos grasos poliinsaturados de 18, 20 o 22 carbonos que
no pueden ser sintetizados de novo por el organismo humano.
La serie ®-3 de 4cidos grasos se encuentra en los aceites de
pescado y deriva del dcido o-linoleico. La serie -6 se halla en
aceites vegetales y deriva del 4cido linoleico.! El dcido lino-
leico y el acido o-linoleico son los dos AGE que sirven como
precursores de otros AGE y, por consiguiente, deben ser
obtenidos de la ingesta dietética. En las membranas celula-
res, los AGE aumentan la insaturacién de las lipoproteinas
para modular la fluidez de la membrana celular. El acido
araquidoénico, un derivado del linoleico, se convierte en
prostaglandinas, eicosanoides y leucotrienos. En la epider-
mis, el acido linoleico contribuye a la formacién de granu-
los laminares en el estrato cérneo. Por lo tanto, los AGE des-
empefan una serie de funciones clave para mantener la
homeostasis.

MANIFESTACIONES CLINICAS. Las manifestaciones cuté-
neas de la deficiencia de AGE son xerosis, eritema escamo-
so difuso y erosiones intertriginosas asociadas. Puede
notarse una deficiente cicatrizacion de las heridas, ptrpura
traumatica secundaria a fragilidad capilar, unas quebradi-
zas y alopecia. Asimismo, los individuos afectados pueden
demostrar hiperpigmentacién o hipopigmentacién del
cabello (Recuadro 130-4). Los signos extracutaneos inclu-
yen infiltracién grasa del higado, mayor susceptibilidad a
la infeccién, menor respuesta inmunitaria y retraso del cre-
cimiento.

PRUEBAS DE LABORATORIO. En los estados de deficien-
cia de AGE, las concentraciones de acido linoleico son bajas
y las enzimas que normalmente convierten 4cido linoleico
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RECUADRO 130-4 MANIFESTACIONES
CUTANEAS DE LA DEFICIENCIA DE ACIDOS
GRASOS LIBRES

m Xerosis

m Eritema escamoso, erosiones intertriginosas

m Purpura traumética, mala cicatrizacion de heridas
m Unas quebradizas, alopecia

m Hiperpigmentacién e hipopigmentacion del cabello

|\ J

en 4cido araquidénico utilizan 4cido oleico para crear un
producto derivado anémalo. Por lo tanto, la evaluacién de
laboratorio muestra disminuciéon de las concentraciones
de 4cidos linoleico y araquidénico y aumento de las con-
centraciones plasméticas de un intermediario anormal, el
acido 5,8,11-eicosatrienoico. Las determinaciones que docu-
mentan una mayor relaciéon (= 0,2) de este intermediario
respecto del acido araquidénico son de valor diagndstico en
la deficiencia de AGE.

TRATAMIENTO. Si bien la aplicacion topica de aceites de
semilla de girasol y cartamo, que contienen acido linoleico,
puede mejorar las manifestaciones clinicas cutaneas de la
deficiencia de AGE?, la absorcion por via tépica es impre-
decible® y el tratamiento 6ptimo suele consistir en suple-
mentos intravenosos de AGE. Para prevenir la deficiencia
de AGE, éstos deben representar el 1-2% del total de calorias
diarias.?®

MICRONUTRIENTES
LA

VITAMINAS LIPOSOLUBLES
RESUMEN

m Vitaminas A, D, E, K.

m La deficiencia de vitamina A es la causa mdas comun
de ceguera infantil prevenible en el mundo.

m La carotenemia se debe al depésito del exceso de
caroteno no convertido en vitamina A en la luz
intestinal, en el estrato corneo.

m El conocimiento de la funcion completa de la
vitamina D todavia se encuentra en evolucion.

m Se recomienda suplementos de vitamina D en
lactantes alimentados exclusivamente a pecho y
en otros cuya ingesta oral o exposicion al sol
sean inadecuadas.

m La enfermedad hemorragica del recién nacido
se debe a deficiencia de vitamina Ky puede
manifestarse por un espectro hemorragico, desde
equimosis hasta hemorragia intracraneal.

VITAMINA A (RETINOL)
ETIOLOGIA Y PATOGENIA. La vitamina A es una vitamina

liposoluble importante para la funcién de los fotorrecepto-
res retinianos, la proliferacion epitelial y la queratinizacion.
Desde el punto de vista clinico, los dos metabolitos mas
importantes de la vitamina A son el retinal, que es un com-
ponente clave para la generacién de rodopsina, y el acido
retinoico, que regula la diferenciacion celular.?” La ingesta
dietética diaria de vitamina A deriva de fuentes vegetales y
animales. Las fuentes vegetales son las verduras de hoja
verde oscuro, el aceite de palma rojo y frutos de colores bri-
llantes, como papaya, mango, zanahoria, tomates, damas-
cos y cantalupos. En las plantas, puede hallarse el precursor
de la vitamina A, 3 caroteno, como un complejo bimolecu-
lar del carotenoide conocido como retinal. Después, el reti-
nal puede ser reducido a retinol en las células de las vello-
sidades intestinales. Las fuentes animales de vitamina A
son: yema de huevo, higado, pescado, leche fortificada y
otros productos lacteos. En las fuentes animales, la vitami-
na A se encuentra en forma de ésteres de retinilo, que luego
son hidrolizados a retinol en la luz intestinal y, mas tarde,
sera absorbido por las células de la mucosa intestinal. Todo
el retinol, alcohol de vitamina A, es esterificado a ésteres de
retinilo en la mucosa intestinal, liberado al torrente sangui-
neo unido a quilomicrones y transportado al higado para
ser almacenado. Alli, el retinol se puede almacenar como
ésteres de retinilo; cuando es necesario, esta forma de dep6-
sito puede ser convertida en retinol para unirse a la protei-
na transportadora de retinol y a la transtiretina para circu-
lar por todo el organismo.

Deficiencia de vitamina A

Epidemiologia. La deficiencia de vitamina A (DVA) puede
producir complicaciones cutaneas y oculares. De hecho, es
la causa més frecuente de ceguera prevenible en nifios,
segtn la Organizacién Mundial de la Salud. Asimismo, la
DVA se ha asociado con defectos de la inmunorregulacion.

Etiologia y patogenia. Las principales causas de DVA conti-
ndan siendo la ingesta inadecuada, los estados de mala-
bsorcién de grasas y la enfermedad hepatica. En los Estados
Unidos, puede detectarse ingesta inadecuada en individuos
con trastornos alimentarios, dietas restrictivas y enferme-
dad crénica. Como la vitamina A es liposoluble, los cuadros
relacionados con malabsorcién de grasas, como patologia
pancreédtica o biliar, enfermedad celiaca, enfermedad de
Crohn, sindrome de Shwachman-Diamond, fibrosis quisti-
ca, hepatopatia colestasica, parasitosis intestinal crénica y
cirugia de derivacién gastrica, pueden predisponer a DVA.

Manifestaciones clinicas. (Véase el Recuadro 130-5) Las pri-
meras manifestaciones de DVA son las alteraciones ocula-
res. El trastorno de la adaptacion a la oscuridad (nictalopia)
es seguido de xeroftalmia y, como hay descamacién de la
queratina corneal y crecimiento excesivo de Coryne-
bacterium xerosis en la esclerética, aparecen parches blancos
denominados manchas de Bitot. La deficiencia grave puede
producir xerosis, tlcera corneal y queratomalacia, causan-
tes de perforacion de la coérnea, prolapso del iris y ceguera
(Fig. 130-5).

Las manifestaciones cutdneas de la DVA se deben a la
queratinizacion anormal. En la deficiencia leve, pueden
observarse xerosis y descamacién, mientras que la deficien-
cia més grave puede provocar fisuras cutdneas profundas,
denominadas dermomalacia. Puede detectarse metaplasia
escamosa de las glandulas salivales, asi como de las muco-
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RECUADRO 130-5 MANIFESTACIONES DE LA
DEFICIENCIA DE VITAMINA A

m Oculares
m Alteracion de la adaptacion a la oscuridad
m Xeroftalmia
m Xerosis, Ulcera corneal, queratomalacia
m Perforacion corneal, ceguera
m Cutdneas, mucocutaneas
m Xerosis
m Fisuras cutdneas (dermatomalacia)
m Frinodermia
m Mucosas
m Xerostomia
= Hipotonia
m Hipogeusia

sas nasal y oral, lo que causa xerostomia, hiposmia e hipo-
geusia. También puede comprometer las mucosas laringea,
bronquial y vaginal.

La frinodermia o “piel de sapo” (de los términos griegos
que significan sapo y piel) suele asociarse con DVA. Estas
papulas foliculares queratésicas a menudo aparecen por
primera vez en la cara anterolateral de los muslos y poste-
rolateral de los brazos y después se extienden hacia las
superficies extensoras de los miembros, los hombros, el
abdomen, la espalda, las nalgas, la cara y la zona posterior
del cuello (Fig. 130-6). Lucius Nicholas advirti6 la relacién

Figura 130-5 Deficiencia de vitamina A, queratomalacia avan-
zada en un nifio drabe de 5 meses. Obsérvese la hiperquera-
tosis de la piel facial. La concentracion sérica de vitamina A era
de 2 pg/dL (normal, 20-50 pg/dL).

Figura 130-6 Deficiencia de vitamina A. Hiperqueratosis peri-
folicular tipica del torax, en un hombre adulto de Tanzania.

entre la foliculitis hiperqueratdsica o frinodermia y la DVA
en 1933, cuando observo estas manifestaciones cutdneas en
trabajadores de Africa oriental, que presentaban ceguera
nocturna y xeroftalmia.”® Si bien se describi6 originalmente
en asociacién con DVA, la frinodermia es una manifesta-
cién inespecifica que puede detectarse en pacientes con
deficiencia de vitaminas del complejo B, vitaminas C, E, asi
como de 4cidos grasos esenciales, DCP y estados de desnu-
tricién general

Pruebas de laboratorio. Los niveles de vitamina A pueden
medirse en el suero. Por lo general, las concentraciones séri-
cas normales oscilan entre 20 y 50 pg/dL. Recientemente, la
evaluacion de la hidrolisis de retinoil glucurénido a acido
retinoico ha demostrado ser promisoria como prueba adyu-
vante para DVA. El retinoil glucurénido es una forma
hidrosoluble de vitamina A, que no es absorbido ni hidroli-
zado a acido retinoico en seres humanos con concentracio-
nes suficientes de vitamina A. El hallazgo de acido retinoi-
co en el suero durante 4 horas después de la administracién
oral de retinoil glucurénido se correlacioné con una con-
centracion sérica baja de retinol.3

Tratamiento. El aporte diario recomendado (ADR) de vita-
mina A es de 1.000 a 5.000 Ul y los individuos mas jévenes
requieren una ingesta mas baja de vitamina A. El tratamien-
to aconsejado en la DVA consiste en 100.000-300.000 UI de
vitamina A diarias hasta la resolucién de los sintomas y la
normalizacion de las concentraciones séricas.

Intoxicacion por vitamina A. (Véase también el
Capitulo 228)

Epidemiologia. En 1856, Elisha Kent Kane publicé su
obra de dos volimenes Arctic Explorations, que incluia rela-
tos de intoxicacién por vitamina A que se produjeron des-
pués de que su equipo ingirié higado de oso polar durante
su expedicién. Mds adelante, la sustancia toxica del higado
de oso polar se identific6 como vitamina A. Desde esa
época, los estudios han mostrado que el higado de los ani-
males contiene cantidades excepcionalmente altas de vita-
mina A.
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La intoxicacién por vitamina A se debe a la ingesta exce-
siva de vitamina A y puede ser aguda o crénica. La intoxi-
cacién aguda sobreviene cuando se ingieren cantidades
excesivas en un periodo de varias horas o dias. Por lo gene-
ral, se observa cuando la ingesta supera 20 veces el ADR en
un nifio 0 100 veces en un adulto. La intoxicacién crénica es
secundaria a la ingesta diaria de vitamina A preformada
superior a 25.000 UI durante mas de 6 afios o superior a
100.000 UI durante mas de 6 meses. Los nifios parecen ser
mas sensibles a la ingesta de vitamina A que los adultos.
Los individuos con méximo riesgo de intoxicacién son los
que toman derivados sistémicos de la vitamina A para el
tratamiento de enfermedades dermatolégicas, como acné,
psoriasis e ictiosis. La otra poblacién en riesgo comprende
a los seguidores de las modas de alimentos y vitaminas,
que consumen grandes cantidades de suplementos de vita-
mina A de venta libre. Hubo dos episodios notables de
intoxicacion por vitamina A: en la década de 1950, cuando
se agregaron suplementos de vitamina A a las férmulas
para lactantes, y en la década de 1970, cuando se indicaban
altas dosis de vitamina A para tratar diversas patologias
dermatolégicas.®?

Recientemente, se han estudiado derivados de la vitami-
na A en la quimioprevencion de carcinomas queratinociti-
cos, como espinocelulares y basocelulares. Un gran estudio
controlado, aleatorizado, ciego, de adultos mayores con
antecedentes de carcinomas queratinociticos en los 5 afios
previos al inicio de dicho estudio comparé la crema tépica
de tretinoina al 0,1% con placebo. De manera sorprendente,
la investigacion se suspendié 6 meses antes de su finaliza-
cién debido a un aumento estadisticamente significativo de
la mortalidad por todas las causas en el grupo que recibié
tretinoina respecto del grupo que recibié placebo.® El ana-
lisis de este mayor riesgo se vio limitado por su caracter
post hoc y sugiere que se requieren més estudios para escla-
recer esta asociacion.

Manifestaciones clinicas. (Véase el Recuadro 130-6). Los
individuos con deficiencia aguda de vitamina A tienen piel
seca, escamosa, con grandes zonas de descamacién, ademas
de fisuras de los labios y los dngulos de la boca. Otros sig-
nos y sintomas son: cefalea, fatiga, anorexia, nduseas, vémi-
tos, vision borrosa, seudotumor cerebral, mialgias y artral-
gias. En los adultos, una manifestaciéon cutdnea temprana
de intoxicacién crénica por vitamina A es la sequedad de
los labios, que puede progresar a piel seca, escamosa, pru-
riginosa difusa, con descamacién de palmas y plantas, alo-
pecia, hiperqueratosis folicular e hiperpigmentacién de la

~

p
RECUADRO 130-6 MANIFESTACIONES DE LA
INTOXICACION POR VITAMINA A

m Piel seca, escamosa, con descamacion

m Descamacion de palmas y plantas, hiperqueratosis folicular
m Queilitis, fisuras de los labios y los &ngulos de la boca

m Alopecia

m Anorexia, nduseas, vomitos

m Mialgias, artralgias

m Visién borrosa, seudotumor cerebral

m Alteraciones esqueléticas: cierre prematuro de las epffisis,
fracturas 6seas espontaneas
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cara y el cuello. También pueden presentarse anorexia, fati-
ga y pérdida de peso. Cabe destacar que la hiperqueratosis
folicular puede observarse tanto en la DVA como en la into-
xicacion por vitamina A.

En los nifios, la intoxicaciéon crénica se manifiesta por
cabello grueso con alopecia difusa, piel gruesa con exfolia-
cién generalizada, hiperpigmentacion y queilitis exfoliati-
va. Puede presentarse un seudotumor cerebral que causa
cefalea y papiledema, y en los lactantes, protrusién de la
fontanela. Las alteraciones esqueléticas son comunes en la
intoxicaciéon por vitamina A y pueden producir retraso del
crecimiento por cierre prematuro de las epifisis y fracturas
6seas espontaneas. Los mecanismos postulados para los
hallazgos 6seos patolégicos observados en la intoxicacién
por vitamina A consisten en antagonismo entre las vias de
sefializacién intracelular mediadas por vitamina A y por
vitamina D e interacciones con las hormonas reguladoras
del calcio.!??!

Pruebas de laboratorio. Los hallazgos de laboratorio en
pacientes con hipervitaminosis A consisten en un aumento
de los niveles de calcio y fosfatasa alcalina. Esta alteracién
de la homeostasis del calcio puede inducir calcificacion de
tendones, ligamentos y partes blandas. El depésito del
exceso de vitamina A en el tejido adiposo y la fibrosis peri-
sinusoidal del higado, que suele provocar cirrosis, constitu-
yen los efectos mas significativos de la intoxicacién por
vitamina A a largo plazo.

Tratamiento. Casi todos los sintomas de intoxicacién por
vitamina A remiten después de suspender la ingesta excesi-
va de vitamina, con excepcién de la cirrosis hepatica y las
consecuencias del seudotumor cerebral.

Carotenemia y carotenodermia

Epidemiologia. Si bien la hipervitaminosis A es una enfer-
medad que produce un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, la ingesta excesiva de caroteno provoca un trastor-
no benigno caracterizado por pigmentacién amarillo-ana-
ranjada de la piel. En 1919, el cuadro fue descrito como
“carotenemia” por Hess y Meyers, quienes informaron una
relacion entre la pigmentacién amarilla de la piel y el
aumento de las concentraciones séricas de caroteno.**
Durante la Primera y la Segunda Guerra Mundial, fue mas
frecuente observar carotenemia debido al desplazamiento
de una dieta basada en carnes a otra con mayor predominio
de verduras, a causa de la escasez de alimentos.

Como antioxidantes, los carotenoides también se han
estudiado en la prevencién del cancer. Es importante sefa-
lar que los suplementos de B-caroteno de 20-30 mg por dia
se asoci6 con mayor riesgo de canceres de pulmén y gastri-
€0.353¢ Los suplementos de B-caroteno también se relacio-
nan con un riesgo mas elevado de cancer de préstata agre-
sivo.%” Estudios en animales sugieren que el exceso de caro-
tenoides puede aumentar la sefializacién del AMP ciclico y
provocar efectos deletéreos en las vias de agresion oxidati-
va, que inducen un alto riesgo de tumores malignos.**

Etiologia y patogenia. Los carotenos no se sintetizan en
forma endégena y provienen de la ingesta de alimentos
ricos en dichos compuestos. Los carotenos vegetales se con-
vierten en vitamina A en el tubo digestivo, pero alrededor
de un tercio son absorbidos directamente. Varios factores
pueden incidir en la absorcién de carotenos, como las con-
centraciones de hormona tiroidea, lipasa pancreatica, como
asi también el contenido de grasas y fibras de la dieta. Los
pacientes hipotiroideos presentan un aumento de las con-
centraciones de caroteno, debido a la menor conversién en
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retinol. La lipasa pancreatica y los dcidos biliares digieren el
caroteno, de manera que una deficiencia de estas enzimas
por disfuncién pancreatica o biliar aumenta las concentra-
ciones de carotenos. Pisar, cocinar y hacer puré con las fru-
tas y las verduras aumenta la disponibilidad de carotenos,
ya que las membranas celulares se rompen durante el pro-
ceso. La fibra de la dieta disminuye la absorcién. Como el
caroteno es liposoluble, una comida rica en grasas aumenta
la absorcién. Los pacientes con cuadros que inducen hiper-
lipidemia, como diabetes mellitus, sindrome nefrético e
hipotiroidismo, también estdn mas predispuestos a
desarrollar carotenemia, debido a una relacién lineal entre
la cantidad de B-lipoproteina y caroteno. En los pacientes
que presentan hipotiroidismo y enfermedad hepatica, la
alteracién de la conversion de caroteno en vitamina A con-
tribuye atin mas a la carotenemia. Algunos individuos que
padecen anorexia nerviosa pueden presentar carotenemia
por mayor ingesta de verduras. Otros grupos expuestos a
carotenemia son los que siguen las modas alimentarias, los
que toman un exceso de suplementos nutricionales, algas
marinas desecadas (nori), zanahorias y papayas y los lactan-
tes que consumen gran cantidad de puré de verduras.0-42

Manifestaciones clinicas. La ingesta excesiva de carotenos
no causa hipervitaminosis A, ya que la conversién de caro-
teno en vitamina A en la mucosa intestinal no es lo suficien-
temente rapida como para generar cantidades de vitamina
A que produzcan toxicidad.

El caroteno se deposita en el estrato cérneo por su alto
contenido de lipidos. La coloracién amarilla de la piel
secundaria a carotenemia se denomina carotenodermia. El
caroteno se excreta por las glandulas sebaceas y por el
sudor, de manera que la pigmentacién amarilla aparece pri-
mero en la cara, sobre todo en los pliegues nasolabiales y la
frente, y después progresa para manifestarse en forma difu-
sa, con mayor intensidad en palmas y plantas. La pigmen-
tacion es particularmente notable con luz artificial. Cabe
destacar que la carotenodermia, a diferencia de la ictericia,
respeta las mucosas, al igual que las escleréticas.

Pruebas de laboratorio. La carotenemia no se produce hasta
que los niveles sanguineos triplican o cuadruplican las con-
centraciones normales, superiores a 250 pg/dL, y se detec-
ta alrededor de 4-7 semanas después del inicio de una dieta
rica en carotenoides.

Tratamiento. El tratamiento consiste en suspender la inges-
ta excesiva de carotenos; la carotenodermia suele desapare-
cer a medida que disminuye el consumo de carotenos.

DEFICIENCIA DE VITAMINA D (CALCITRIOL)

Etiologia y patogenia. La vitamina D es esencial para la
regulacién del metabolismo del calcio y el fésforo. Actia
sobre el tubo digestivo para aumentar la absorcién del cal-
cio y el fosfato de la dieta, estimula la mayor resorciéon 6sea
de calcio y fosfato e impulsa el aumento de la reabsorciéon
de calcio y fosfato en los ttibulos renales.

Los seres humanos obtienen vitamina D de dos fuentes:
1) aporte dietético y 2) sintesis en la piel por exposiciéon a
luz ultravioleta. Las fuentes dietéticas habituales de vitami-
na D son: leche fortificada, aceite de pescado y pescados
como salmoén, sardina, arenque, attin y bacalao y camarén.
También puede sintetizarse en la epidermis a partir de la
molécula precursora 7-dehidrocolesterol (provitamina D3)
por acciéon de luz ultravioleta en el rango de 290-320 nm.
Después, la provitamina D3 experimenta la isomerizacién
espontanea, dependiente de la temperatura, a vitamina D3

(colecalciferol), que ingresa en los capilares de la dermis. En
este punto, la vitamina D3 endégena se une con la vitami-
na D2 exégena (ergocalciferol) y son hidroxiladas en el
higado a 25-hidroxivitamina D. Esta molécula llega al rifién
donde vuelve a ser hidroxilada para formar vitamina D
madura (1,25-dihidroxivitamina D, conocida también como
calcitriol).

El trastorno mas comtn del metabolismo de la vitamina
D es el raquitismo por deficiencia de vitamina D, que se
debe a un menor aporte dietético de esta vitamina. También
merecen mencionarse varias causas genéticas de raquitis-
mo. Se describieron dos tipos de raquitismo dependientes
de la vitamina D. El tipo I representa un defecto autoso-
mico recesivo de la vitamina D-lo-hidroxilasa renal que,
por consiguiente, se trata con suplementos de 1,25-hidroxi-
vitamina D. El tipo II, denominado también raquitismo
hereditario resistente a la vitamina D, se debe a una rara
resistencia autosémica recesiva de los 6rganos terminales a
concentraciones fisiolégicas de vitamina D. Los suplemen-
tos con altas dosis de 1,25-hidroxivitamina D y calcio pue-
den superar esta resistencia.

Un gran interés respecto del efecto multisistémico de la
vitamina D ha estimulado numerosos estudios. La eviden-
cia indica que la deficiencia de vitamina D se asocia con
aumento de la presién sistélica®® y de las concentraciones
en ayunas de glucosa e insulina,* mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular,®%” de fracturas de cadera en muje-
res posmenopdusicas® y de la mortalidad por cancer de
colon.*” La tasa de mortalidad por todas las causas es mds
alta en los individuos con deficiencia de vitamina D que en
aquellos que presentan concentraciones normales de dicha
vitamina.*”* Investigaciones sobre la funcién de la vitami-
na D en el sistema inmunitario han indicado que ésta parti-
cipa en la respuesta inmunitaria innata. La activacién de los
receptores semejantes a toll (TLR) desencadena la expresién
del receptor de vitamina D y de vitamina D-1-hidroxilasa,
que promueve la activacién de los macréfagos.’! Una baja
concentraciéon de vitamina D conlleva un mayor riesgo de
infeccién activa por Mycobacterium tuberculosis.>*(Q

En la actualidad, se sigue diagnosticando raquitismo por
deficiencia de vitamina D. Los grupos expuestos son aque-
llos con dieta inadecuada, malabsorcién y menos exposi-
cién a la luz solar. Esto incluye a los ancianos o debilitados
que han reducido la exposicion al sol o la ingesta de vitami-
na, los pacientes tratados con anticonvulsivos, aquellos que
presentan malabsorciéon secundaria a cirugia digestiva,
enfermedad celiaca o patologia pancreatica o biliar, quienes
padecen insuficiencia renal crénica, los individuos de piel
oscura que residen en zonas con escasa exposicién al sol y
los bebés que solo reciben leche materna sin suplementos
de vitaminas.

Un resurgimiento reciente del raquitismo por deficiencia
de vitamina D ha instado a evaluar mejor los grupos de
riesgo. Una revisién de 166 casos de raquitismo en los
Estados Unidos, entre 1986 y 2003, mostré que la mayoria
de ellos se produjo entre los 5 y los 54 meses. El 83% era
afroamericano o de raza negra y el 96% recibia lactancia
materna.>

Estos resultados destacaron que los lactantes alimentados
exclusivamente con leche materna, en especial aquellos de
piel oscura, pueden requerir suplementos de vitamina. En
respuesta al aumento continuo de casos de raquitismo por
deficiencia de vitamina D, la American Academy of
Pediatrics (Academia Estadounidense de Pediatria) definid,
en 2003, tres poblaciones que deben recibir suplementos de
vitamina D (200 Ul):1) todos los lactantes amamantados, a
menos que reciban 500 mL/dia de formula o leche fortificada,
2) todos los lactantes no amamantados que tomen menos de

Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina General. Tomo 2 Ed. 8 2014 © 2014 Editorial Médica Panamericana.

So|euoidiiNu sepepawllajus Se| Ua seauelnd sauoeldlly 33 0¢1 0|n11d23

1507



sele}paIay A sed1joqeIaW ‘S3jeuodLINU SIpepaWIRUa ud [aid B &3 7 UQIdIAS

1508

500 mL/dia de formula o leche fortificada, 3) nifios y adoles-
centes que no se exponen con regularidad al sol, que no ingie-
ren al menos 500 mL de leche fortificada por dia o que no
toman un multivitaminico con, al menos, 200 Ul de vitami-
na D.%

El raquitismo por deficiencia de vitamina D se ha asocia-
do con ictiosis congénitas, como ictiosis laminar,” eritro-
dermia ictiosiforme no ampollar,® ictiosis ligada al cromo-
soma X e hiperqueratosis epidermolitica.®! Los factores
que contribuyen a la deficiencia de vitamina D son: la falta
de exposicién al sol, la pérdida transepidérmica excesiva de
calcio, la sintesis defectuosa de vitamina D en la piel afecta-
da y la menor absorcién intestinal de calcio secundaria al
tratamiento con retinoides sistémicos.

Dado el movimiento para alentar el uso de pantallas sola-
res, ha habido preocupacién respecto de la deficiencia
secundaria de vitamina D. En teoria, el uso regular de la
cantidad recomendada de pantalla solar puede reducir las
concentraciones de 25-hidroxivitamina D, pero con la apli-
cacion real de cantidades inadecuadas de estos agentes y la
tendencia a una mayor exposicién al sol de los individuos
que los utilizan, no parece haber una repercusion significa-
tiva sobre la incidencia de deficiencia de vitamina D.%?

Al mismo tiempo, parece que solo se requiere una expo-
sicién limitada a la luz solar para producir cantidades ade-
cuadas de vitamina D3. En los pacientes con tipo cutaneo II
de Fitzpatrick, se ha calculado que solo 5 minutos de sol del
mediodia de verano, 2-3 veces a la semana, induce una pro-
duccién adecuada de vitamina D para satisfacer los reque-
rimientos fisioldgicos (véase también el Capitulo 90).636*

Manifestaciones clinicas. Las manifestaciones clasicas
de raquitismo por deficiencia de vitamina D son de caréc-
ter esquelético (Recuadro 130-7). La deficiencia de calcio y
fésforo induce escasa calcificacién de los huesos nuevos, lo
que determina desgaste y ensanchamiento de las metéfisis.
Esto puede observarse en las uniones costocondrales de la
regién anterior de las costillas, que crean el bien conocido
“rosario raquitico”. La escasa calcificacion de los huesos del
crdneo provoca craneotabes, un reblandecimiento de los
huesos craneales que produce una sensaciéon de pelota de
ping-pong a la palpacién. A medida que los huesos se debi-
litan, no pueden soportar el peso del nifio; por lo tanto, se
produce un arqueamiento lateral progresivo de los miem-
bros inferiores. Otras manifestaciones pueden ser: promi-
nencia frontal, ensanchamiento de las mufiecas, escoliosis,
hipotonia, fracturas, defectos de piezas dentarias y, rara
vez, convulsiones hipocalciémicas o tétanos. Los primeros
signos radioldgicos de raquitismo son ensanchamiento del

" )

RECUADRO 130-7 MANIFESTACIONES
CLINICAS DEL RAQUITISMO

m Rosario raquitico

m Craneotabes, prominencia frontal

m Arqueamiento lateral de los miembros inferiores

m Ensanchamiento de las munecas, escoliosis, fracturas
m Defectos dentales

m Rara vez, convulsiones hipocalciémicas

\\ J

cartilago de crecimiento y borramiento de la unién epifisa-
ria y metafisaria. Si la enfermedad progresa, se producen
deformidades del cartilago de crecimiento, como ahueca-
miento, separacion, formacién de espolones corticales y
punteado. Las corticales 6seas impresionan mas delgadas y
se observa osteopenia generalizada.

Una manifestacion potencialmente fatal de la deficiencia
de vitamina D es la miocardiopatia dilatada. En un informe
de 16 casos britanicos, tres lactantes murieron y otros seis
fueron reanimados con éxito de un paro cardiorrespirato-
rio.®® Cabe destacar que la miocardiopatia responde a los
suplementos de vitamina D, que pueden inducir resolucién
completa.®5¢7

El raquitismo dependiente de vitamina D de tipo II tam-
bién se ha asociado con manifestaciones cutdneas clinica-
mente indistinguibles del sindrome de atriquia generaliza-
da, que se debe a mutaciones del gen hairless.®*%° En ambos
cuadros, los pacientes afectados nacen con pelo. Sin embar-
go, en el término de algunos meses, se pierde el pelo del
cuero cabelludo y del cuerpo, con excepcién de cejas y pes-
tanas. Es tipico que aparezcan en la cara y el cuero cabellu-
do pequenas papulas y quistes, que representan estructuras
pilosas rudimentarias anémalas. Estos quistes suelen mos-
trar desintegracion de los dos tercios inferiores de la unidad
folicular. Si bien las caracteristicas cutdneas —sobre todo,
alopecia y quistes— son idénticas desde el punto de vista
fenotipico e histologico, éstas son entidades clinicas dife-
rentes (Cuadro 130-1).

Pruebas de laboratorio. Ademas de los signos clinicos
y radiolégicos de raquitismo, el examen de laboratorio
puede ser atil. El aumento de fosfatasa alcalina y las bajas
concentraciones de 25-hidroxivitamina D suelen ser indica-
dores dtiles de deficiencia de vitamina D. En los primeros
estadios del raquitismo, aumentan las concentraciones de
parathormona, pero este mecanismo compensador se torna
inadecuado si persiste la deficiencia.

Tratamiento. El valor diario recomendado de vitamina D
es de 5-10 pg. El tratamiento consiste en reposicion oral con
dihidroxivitamina D, ademds de una dieta rica en calcio.
Los suplementos de 200-400 pg de vitamina D por dia hasta
la resolucion de los sintomas, alrededor de 2-3 meses mas
tarde, suelen ser adecuados.'”® El tratamiento adicional
puede incluir exposicién cuidadosa al sol.

CUADRO 130-1

Comparacion entre raquitismo resistente a la vitamina D y
atriquia generalizada

Raquitismo resistente a la

vitamina D Atriquia generalizada

Cromosoma 12q14 Cromosoma 8p12

Mutaciones del receptor de
vitamina D (dedo de Zn)

Mutaciones del gen hairless humano
(dedo de 7n)

Falta de respuesta de los 6rga-
nos terminales a la vitamina D

Defecto del remodelado catdgeno

Atriquia con papulas y forma-
ciones miliares; + cejas/
pestanas

Atriquia con pépulas y formaciones
miliares; + cejas/pestanias

Alopecia entre 1y 3 meses de  Alopecia entre los 40 dias y 4 meses
edad de edad
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Se puede recurrir a otras dos modalidades terapéuticas
en los casos de raquitismo hepético que no responde al
suplemento oral de vitamina D, debido a la disminucién de
sales biliares intraluminales. El succinato de D-o-tocoferil
polietilenglicol (TPGS), una vitamina E hidrosoluble que
forma miscelas en bajas concentraciones, aumenta la absor-
cién de vitamina D y result6 exitoso en ocho casos pediatri-
cos de raquitismo hepatico. Estos pacientes mantuvieron
concentraciones adecuadas de vitamina D mientras conti-
nuaban con suplementos de TPGS y vitamina D, sin
aumento de los niveles de vitamina E.”’ Promover la sinte-
sis cutdnea de vitamina D mediante radiacion ultravioleta
permitio tratar con éxito dos casos de raquitismo hepético
secundarios a hepatitis crénica por citomegalovirus y al
sindrome de Alagille.”* También se traté con luz ultraviole-
ta a un hombre asiatico con escasa ingesta dietética de vita-
mina D.”2

VITAMINA E (TOCOFEROL). La vitamina E rara vez pro-
duce estados patologicos por deficiencia o exceso. Esta pre-
sente en aceites y mantecas, asi como en diversos cereales
fortificados, verduras de hoja verde oscuro, legumbres,
nueces, paltas y pescados pequefios —como arenques y sar-
dinas.” Como es una vitamina liposoluble, la ingesta exce-
siva puede aumentar los efectos de los formacos anticoagu-
lantes, lo que provoca purpura y propension a la hemorra-
gia.”* Los estados de deficiencia son raros. Sin embargo, la
ataxia por deficiencia aislada de vitamina E (ADVE) es un
trastorno neurodegenerativo espinocerebeloso poco habi-
tual y grave, con herencia autosémica recesiva. Los pacien-
tes con mutaciones de la proteina de transferencia de
o-tocoferol son incapaces de transferir en forma adecuada
o-tocoferol de los lisosomas a las lipoproteinas, lo que
ocasiona una predisposicién al estrés oxidativo en las
células afectadas.”””

DEFICIENCIA DE VITAMINA K
(FITONADIONA)

Etiologia y patogenia. La vitamina K es un cofactor
necesario en la carboxilacién de los residuos glutamato de
los factores de coagulacién II, VIL, IX y X, y las proteinas C
y S. La vitamina K de la dieta, filoquinona, se encuentra en
verduras de hoja verde, ciertas legumbres, porotos de soja,
cereales e higado de vaca. La filoquinona es transportada
activamente en la porcién distal del intestino delgado.
Alrededor del 50% de la vitamina K del organismo se obtie-
ne de estas fuentes dietéticas y la otra mitad es sintetizada
por la flora intestinal como menaquinonas, que se absorben
en forma pasiva en la porcién distal del intestino delgado y
en el colon.

El término vitamina K deriva de la palabra alemana
Koagulationsvitamin, que se traduce literalmente como
“vitamina coagulante”. A principios del siglo xx, Henrik
Dam de Dinamarca descubrié un “factor antihemorragi-
co” que revertia los trastornos hemorragicos inducidos
por la dieta en pollos. En 1943, Edward Doisy y Henrik
Dam recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
por su trabajo independiente sobre el aislamiento de la
vitamina K.

Manifestaciones clinicas. La deficiencia de vitamina K
induce alteracion de la coagulacién y hemorragia que, en

los recién nacidos, se denomina enfermedad hemorragica
del recién nacido (EHRN). Los recién nacidos presentan
una propension particular a la deficiencia de vitamina K,
debido a la escasa transferencia transplacentaria, el bajo
aporte dietético y el intestino estéril. La EHRN se divide
en formas de presentaciéon temprana y tardia. La inciden-
cia de la EHRN temprana es de 0,25-1,7% y causa hemo-
rragia imprevista en la primera semana de vida en un
individuo, por lo demas, sano. Puede manifestarse por
equimosis, cefalohematomas o hemorragias nasal, subga-
leal, umbilical, intestinal o intracraneal. La American
Academy of Pediatrics define la EHRN tardia como hemo-
rragia inesperada secundaria a deficiencia grave de vita-
mina K en lactantes de 2-12 semanas de edad, que son ali-
mentados fundamentalmente con leche materna y que no
recibieron profilaxis neonatal con vitamina K o ésta fue
inadecuada.”® La deficiencia de vitamina K después del
periodo neonatal es rara, pero puede deberse a malabsor-
cion, enfermedad hepética, aporte dietético inadecuado o
medicamentos. Se observa malabsorciéon de grasas en
enfermedades como ileitis regional, esprie tropical,
enfermedad celiaca, fibrosis quistica, insuficiencia pan-
credtica y obstruccion biliar. La administracién de anti-
biéticos puede provocar deficiencia de vitamina K, al
modificar las poblaciones de la flora intestinal normal.
Los agentes cumarinicos interfieren en la vitamina K ep¢-
xido reductasa, una enzima importante para reciclar la
vitamina K inactiva a su forma activa. Otros farmacos que
pueden alterar el metabolismo de la vitamina K son: anti-
convulsivos (fenitoina), rifampicina, isoniazida, salicila-
tos en altas dosis, colestiramina y cefalosporinas.’'” La
deficiencia de vitamina K en nifios mayores y adultos
puede manifestarse por parpura, equimosis, gingivorra-
gia, hemorragia digestiva, genitourinaria y retroperito-
neal.

Pruebas de laboratorio. Como la vitamina K es un
cofactor clave en la via de la coagulacion, su deficiencia
suele manifestarse por elevaciones del tiempo de protrom-
bina y del tiempo de tromboplastina parcial activada (TP y
TTP). Asimismo, se pueden medir las concentraciones séri-
cas de vitamina K.

Si bien la des-y-carboxiprotrombina (DCP), conocida
también como “proteina inducida por ausencia de vitamina
K” (PIAVK) anémala, puede ser un indicador sensible de
deficiencia de vitamina K, su presencia también se ha vin-
culado firmemente con ciertos tumores malignos, en parti-
cular, carcinoma hepatocelular. En apariencia, las células
del carcinoma hepatocelular producen DCP directamente y
no como un producto derivado de las bajas concentraciones
de vitamina K, que es habitual en pacientes afectados por
este carcinoma.®

Tratamiento. Tradicionalmente, la profilaxis neonatal
consiste en una sola dosis intramuscular de 0,5-1 mg de
vitamina K. Se publicaron algunos estudios en los que se ha
evaluado la profilaxis con vitamina K oral, pero no existen
datos definitivos acerca de su eficacia, su seguridad ni su
biodisponibilidad.”

El tratamiento de la deficiencia aguda de vitamina K se
realiza con plasma fresco congelado para reponer factores
de la coagulacién. Asimismo, la deficiencia de vitamina
puede tratarse con 5-10 mg/dia de vitamina K por via
parenteral o intramuscular, para corregir deficiencias gra-
ves.
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VITAMINAS HIDROSOLUBLES
RESUMEN

m Vitaminas del complejo B, vitamina C, biotina.

m Deben administrarse suplementos de niacina en
caso de tratamiento con isoniazida, para prevenir
la pelagra, que se caracteriza por una dermatitis
fotosensible, diarrea, demencia y muerte.

m La vitamina C es un cofactor esencial en mdiltiples
reacciones biolégicas, incluida la sintesis de
coldgeno. La deficiencia provoca escorbuto, que
se manifiesta por hiperqueratosis folicular, cabello
rizado “en tirabuzon” y diatesis hemorragica.

EXCESO Y DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
(TIAMINA)

Etiologia y patogenia. Las alteraciones de la tiamina
pueden tener implicancias clinicas de amplio espectro, ya
que la tiamina es una coenzima esencial para tres enzimas
distintas involucradas en la sintesis de NADPH, el metabo-
lismo de los carbohidratos y la sintesis de desoxirribosa y
ribosa. La tiamina se utiliza como coenzima de la transceto-
lasa en la via de las pentosas fosfato para producir
NADPH. El pirofosfato de tiamina acttia como una coenzi-
ma de la piruvato deshidrogenasa y la a-cetoglutarato
deshidrogenasa, que participan en las reacciones de descar-
boxilacién oxidativa en el metabolismo de los carbohidra-
tos y los aminoacidos de cadena ramificada.

Epidemiologia. La tiamina se obtiene de granos enteros,
productos de panificacién enriquecidos, arvejas y frijoles
secos, patatas y pescado. El arroz refinado elimina la casca-
ra que contiene tiamina y predispone a la deficiencia de
esta vitamina.

Los trastornos por exceso de tiamina son sumamente
raros. La mayoria sobreviene como resultado de la adminis-
tracién intravenosa por presunta deficiencia de tiamina, en
un contexto de alcoholismo crénico. Se ha descrito irrita-
cién local en el sitio de la administracién intravenosa, pru-
rito generalizado y reacciones anafildcticas o anafilactoi-
des.8! En ambitos experimentales, puede sobrevenir neuro-
toxicidad cuando se administra tiamina directamente en el
sistema nervioso central.®2 Por lo general, los trastornos por
exceso de tiamina son, en extremo, infrecuentes en los seres
humanos.

El beriberi hace referencia a un estado de deficiencia de
tiamina. La palabra, derivada del singalés, significa “debili-
dad extrema”. Se han reconocido los sintomas del beriberi
en paises del Este de Asia desde hace miles de afos, porque
el arroz blanco refinado es un ingrediente bésico de la dieta.
En la década de 1890, la armada japonesa observé que
podia erradicarse esta enfermedad si se agregaban carne,
pescado y verduras a la dieta.®® El beriberi se convirti6 en
una epidemia en las Indias Orientales holandesas a fines
del siglo xix. Christian Eijkman formé parte del equipo
médico destinado a las Indias Orientales holandesas para
estudiar el beriberi. En 1929, Eijkman recibi6 el Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina por su trabajo iniciado en
1886 sobre el estudio del efecto del arroz refinado y no refi-

nado en la incidencia de beriberi en pollos. A través de una
serie de experimentos en poblaciones de pollos alimenta-
dos con distintas dietas e inyectados con diversas bacterias,
concluy6 que habia una correlacién directa entre la dieta y
el beriberi, pero, como muchos, habia atribuido inicialmen-
te la causa a un agente infeccioso inexistente en el arroz refi-
nado. En 1926, Barend Coenraad Petrus Jansen y William
Frederick Donath aislaron con éxito la tiamina de cascari-
llas de arroz y Robert Williams pudo sintetizar la vitamina
en la década de 1930.8*

Manifestaciones clinicas. En los Estados Unidos, la
deficiencia de tiamina es rara en la actualidad. Los facto-
res predisponentes a la deficiencia de tiamina en pacientes
pediatricos son: nutricién parenteral no suplementada,
lactantes amamantados por madres con deficiencia de tia-
mina, insuficiencia cardiaca congestiva® y desnutricién
grave. Los primeros signos son irritabilidad, apatia,
inquietud y vomitos. A medida que progresa la enferme-
dad, pueden aparecer signos neurolégicos de encefalopa-
tia de Wernicke, como oftalmoplejia, ataxia, nistagmo y
pardlisis caracteristica del nervio laringeo, que provoca
afonia, una manifestacion clasica del beriberi infantil.
Otros sintomas son insuficiencia cardiaca congestiva,
taquicardia, disnea y cianosis. En 2003, se describié en
Israel una serie de lactantes que debutaron con oftalmo-
plejia como manifestaciéon de encefalopatia de Wernicke,
debido a una férmula de soja para lactantes deficientes en
tiamina. Los primeros sintomas fueron vémitos, anorexia,
diarrea, letargo, irritabilidad y retraso madurativo. El nis-
tagmo vertical y la oftalmoplejia fueron los principales
signos neurolégicos. Después del tratamiento, aquellos
con enfermedad temprana presentaron recuperaciéon com-
pleta, pero quienes padecian la forma grave revelaron
complicaciones neuroldgicas residuales.

El beriberi del adulto se ha clasificado en formas secas y
himedas. El beriberi seco consiste en una neuropatia peri-
férica distal simétrica que afecta los sistemas sensitivo y
motor. El beriberi himedo incluye neuropatia y signos de
compromiso cardiaco, como cardiomegalia, miocardiopa-
tia, insuficiencia cardiaca congestiva, edema periférico y
taquicardia. Rara vez, el beriberi himedo puede asociarse
con hipertensiéon pulmonar, que es reversible tras la admi-
nistracién de suplementos de tiamina.” En el beriberi
himedo, también se ha observado lengua roja y urente y
edema periférico.

Pruebas de laboratorio. E1 diagnoéstico de deficiencia
de tiamina se basa en la determinacion de tiamina transce-
tolasa eritrocitica o en la concentracién sanguinea de tiami-
na. El parametro mas fiable es la tiamina transcetolasa eri-
trocitica antes y después de la estimulacién con pirofosfato
de tiamina, representada como un porcentaje del efecto del
pirofosfato de tiamina (EPFT). Los valores normales son de
hasta el 15%.

Tratamiento. Como la tiamina es un cofactor en diversas
vias metabdlicas, los requerimientos diarios de dicha vita-
mina se calculan a partir del aporte calérico ideal de un
individuo y las recomendaciones actuales son de 0,5 mg
cada 1.000 kcal.

El tratamiento de la deficiencia de tiamina puede admi-
nistrarse por via intravenosa, intramuscular u oral. Por lo
general, la terapia del beriberi se inicia con tiamina intrave-
nosa o intramuscular, en dosis de 50-100 mg/dia durante
7-14 dias, seguida de suplementos por via oral hasta cons-
tatar la recuperacion total.
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DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
(RIBOFLAVINA)

Etiologia y patogenia. La riboflavina se descubrié en
1879 como una sustancia fluorescente de color amarillo-
verdoso hallada en la leche. Su estructura quimica se deter-
mind mas adelante, en 1933. La riboflavina es utilizada en
dos coenzimas, la flavina mononucleétido (FMN) y la flavi-
na-adenina dinucleétido (FAD), que participan, ambas, en
reacciones de oxidorreduccion de la respuesta celular y la
fosforilaciéon oxidativa. Estas dos enzimas intervienen tam-
bién en el metabolismo de la piridoxina (vitamina By).
Estudios recientes han sugerido que la deficiencia de ribo-
flavina puede contribuir a aumentar las concentraciones
plasmaticas de homocisteina, la alteracion del manejo del
hierro y la ceguera nocturna.

Por lo general, la riboflavina se obtiene de lacteos, nue-
ces, carne, huevos, cereales enteros y productos de panifica-
cién enriquecidos, pescados grasosos y verduras de hoja
verde. Una pequefia cantidad de riboflavina de la dieta esta
presente como riboflavina libre; la mayor parte se encuen-
tra como FAD o FMN. La FAD y la FMN de la dieta son
hidrolizadas a riboflavina en las membranas del borde en
cepillo o los enterocitos. Luego, la riboflavina libre de la luz
intestinal es captada por transporte activo en la porcién
proximal del intestino delgado.

Los estados de deficiencia pueden deberse a una escasa
ingesta, una absorcion inadecuada y a fototerapia. Los alco-
hélicos, los adultos mayores y los adolescentes son grupos
de riesgo, en cuanto a la deficiencia de riboflavina secunda-
ria a escaso aporte nutricional. Asimismo, la malabsorcién
que se presenta como consecuencia de una derivacién gas-
trica puede predisponer a los individuos a deficiencia de
riboflavina.?” En zonas de India, China e Irdn, la deficiencia
de riboflavina es endémica, como resultado de una dieta
basada en cereales no enriquecidos. Los lactantes de
madres con deficiencia de riboflavina también estan
expuestos, ya que las concentraciones de la vitamina en
leche materna son proporcionales a las halladas en la
madre. Una vez destetados, estos lactantes presentan riesgo
adicional si no comienzan a recibir leche. Cuando se com-
plica con DCP, la deficiencia de riboflavina puede agravar-
se, porque el mecanismo de compensacién renal habitual
de aumento de absorcion de riboflavina esta alterado en ese
contexto. La fototerapia con luz visible de recién nacidos
con ictericia produce fotodescomposicién de riboflavina.®
Ciertos farmacos también alteran las concentraciones de
esta vitamina mediante efectos sobre la absorcién o por
inhibicién metabélica. La clorpromazina y otros agentes tri-
ciclicos inhiben el transporte de riboflavina en el tubo
digestivo, lo que predispone a estados de deficiencia.”! El
acido bérico desplaza la riboflavina de los sitios de unién,
aumenta su excrecién urinaria e inhibe las enzimas depen-
dientes de riboflavina, lo que contribuye a su deficiencia.”?

Manifestaciones clinicas. Los signos de deficiencia
aguda de riboflavina son: eritema rojo oscuro, necrdlisis
epidérmica y mucositis. La gravedad de los sintomas
depende de la severidad de la deficiencia® (Recuadro
130-8).

Los signos clinicos de deficiencia crénica de riboflavina o
arriboflavinosis comienzan entre 3 y 5 meses después del
comienzo de una dieta inadecuada. Predominan los hallaz-
gos en piel y mucosas. Al principio, la estomatitis angular
se manifiesta por pequenas papulas en los angulos de la
boca, que aumentan de tamano y se ulceran antes de evolu-
cionar hacia fisuras maceradas que se extiende en sentido
lateral y suelen sangrar (Fig. 130-7). Puede presentarse

4 N

RECUADRO 130-8 SIGNOS CLINICOS DE LA
DEFICIENCIA DE RIBOFLAVINA

Agudos
m Eritema

m Necrdlisis epidérmica
m Mucositis

Cronicos
m Estomatitis angular

m Queilosis con eritema, xerosis y fisuras
m Glositis

m Dermatitis similar a la seborreica, que afecta localizaciones
tipicas, zonas de flexion de los miembros y genitales

m Fotofobia y conjuntivitis

. J

queilosis pronunciada con eritema, xerosis y fisuras vertica-
les de los labios. La glositis temprana muestra papilas lin-
guales prominentes que luego se pierden, y la lengua se
torna lisa, tumefacta y de color magenta. La dermatitis
generada por la deficiencia de riboflavina se asemeja a la
dermatitis seborreica porque compromete los pliegues
nasolabiales, las fosas nasales, el puente nasal, la frente, las
mejillas y las regiones retroauriculares. También puede
afectar los pliegues de flexién de los miembros. Suele obser-
varse taponamiento de las glandulas sebaceas (disfuncién
sebécea) alrededor de la nariz. La dermatitis puede afectar
genitales, con mayor frecuencia y extensién en varones que
en mujeres. A menudo, una dermatitis roja, confluente, cos-
trosa o liquenificada del escroto se extiende para compro-
meter la cara interna de los muslos. Por lo general, la der-
matitis es mas severa en zonas de roce o de traumatismo.
Los lactantes suelen presentar dermatitis en las regiones

W Ty

Figura 130-7 Deficiencia de riboflavina. Estomatitis angular
con maceracién, en un nifio arabe. La excrecion urinaria de
riboflavia estaba disminuida.
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inguinales. En individuos mayores, es frecuente que la afec-
cién sea mas pronunciada en los pliegues y las arrugas
faciales. En caso de incontinencia urinaria, pueden afectar-
se la region perianal y las nalgas. Las manifestaciones cuta-
neas no se agravan con la exposicién a la luz, pero se exa-
cerban con la actividad fisica intensa. Los signos oculares
también son una caracteristica prominente de este trastor-
no, sobre todo, la fotofobia y la conjuntivitis. El término
empleado para describir esta constelaciéon de sintomas es
sindrome 6culo-buco-genital.

Pruebas de laboratorio. Puede detectarse una anemia
normocitica normocrémica. La actividad de la glutatién
reductasa eritrocitica puede utilizarse como prueba de
deteccién, pero la prueba con suplementos de riboflavina
suele ser el método 6ptimo para confirmar una deficiencia
de dicha vitamina.

Tratamiento. El aporte diario recomendado de riboflavi-
na es de 0,6 mg cada 1.000 kcal. El tratamiento para lactan-
tes y nifos con deficiencia es de 1-3 mg/dia y para adultos,
de 10-20 mg.

DEFICIENCIA DE VITAMINA B, (NIACINA)

Etiologia y patogenia. La niacina es un cofactor vitami-
nico que puede provenir de la dieta o puede sintetizarse de
manera endégena a partir del aminodacido esencial tript6-
fano. Se encuentra en cereales enteros y productos de pani-
ficacién enriquecidos, nueces, lacteos, higado, carne ani-
mal, hongos y frijoles secos. La niacina de la dieta se
encuentra, principalmente, en forma de nicotinamida-ade-
nina dinucleétido (NAD) y nicotinamida-adenina dinucle-
6tido fosfato (NADP). E1 NAD y el NADP son hidrolizados
en la luz intestinal para formar nicotinamida, que a su vez
puede ser convertida en acido nicotinico por las bacterias
intestinales o absorbida hacia el plasma. Después, la nicoti-
namida y el acido nicotinico alcanzan el higado, el rifién y
los eritrocitos, donde vuelven a ser convertidos en NAD y
NADP. Estos dos agentes actiian como donantes y acepto-
res de hidrégeno en reacciones de oxidorreduccién involu-
cradas en la sintesis y el metabolismo de los carbohidratos,
los acidos grasos y las proteinas.
La deficiencia de niacina o vitamina B, causa pelagra.

Antecedentes historicos. (Véase el DVD)
La pelagra continta siendo endémica en algunos lugares
del mundo, como Sudéfrica, China e India, donde los gra-
nos y el maiz todavia son el pilar de la dieta. Los granos y
el maiz contienen niacina ligada, de manera que sin hidré-
lisis alcalina para liberarla, no puede ser absorbida. El
sorgo, un tipo de mijo hallado en zonas de la India, contie-
ne niveles adecuados de niacina, pero las grandes cantida-
des de leucina interfieren en la conversion de triptéfano en
niacina.”® Si bien los mexicanos tienen una dieta basada
sobre todo en maiz, la pelagra es relativamente infrecuente,
ya que la preparacién del maiz incluye el lavado con agua
de cal, que libera la niacina presente en forma de complejo.
Como la niacina se absorbe en el tubo digestivo, los tras-
tornos gastrointestinales pueden predisponer a la pelagra.
Se observa alteracion de la absorcion de triptéfano y niaci-
na en pacientes con yeyunoileitis, gastroenterostomia, dia-
rrea prolongada, colitis crénica, colitis ulcerosa, enferme-
dad de Crohn y gastrectomia subtotal.” Quienes padecen la
enfermedad de Hartnup, un raro trastorno autosémico
recesivo, presentan sintomas similares a los de la pelagra en
la infancia. Esto se debe a un defecto del sistema neutro del
borde en cepillo, que provoca malabsorciéon de aminoaci-

dos, incluido el tript6fano. Los individuos alcohdlicos pre-
sentan pelagra por una combinacién de ingesta deficiente y
malabsorcién. Las dietas demasiado restrictivas por trastor-
nos alimentarios, por ejemplo anorexia nerviosa, presuntas
alergias a alimentos o modas alimentarias, también pueden
producir pelagra.

Los pacientes con mayores necesidades metabdlicas,
como los afectados por el sindrome carcinoideo, pueden
presentar pelagra. En general, alrededor de 1% del tripto-
fano se convierte en serotonina, pero en el sindrome carci-
noideo, una cantidad excesiva de triptéfano, alrededor del
60%, es convertido en serotonina. Debido a esta derivacién
del triptéfano a la produccién de serotonina, se dispone de
menos triptéfano para sintetizar niacina.

Los farmacos también pueden inducir sintomas de pela-
gra. La isoniazida es un inhibidor competitivo del NAD,
debido a sus estructuras similares, y también altera el fun-
cionamiento de la piridoxina, que es esencial para la sinte-
sis de niacina a partir del triptéfano. El 5-fluorouracilo
impide la conversién de triptéfano en niacina y la 6-mer-
captopurina inhibe la NAD fosforilasa, con la consiguiente
inhibicién de la produccién de NAD. Otros medicamentos
implicados son: fenitoina, cloranfenicol, azatioprina, sulfo-
namidas y antidepresivos.”

Manifestaciones clinicas. La descripcién clésica de la
pelagra corresponde a las cuatro D: 1) dermatitis, 2) diarrea,
3) demencia y 4) muerte. La dermatitis caracteristica
comienza en forma de parches pruriginosos, eritematosos,
dolorosos, en zonas expuestas a la luz solar. La piel se torna
cada vez més edematosa y varios dias mas tarde puede pre-
sentar vesiculas y ampollas que suelen romperse y dejan
erosiones costrosas o evolucionan a escamas marrones. Con
el tiempo, la piel presenta engrosamiento y forma placas
bien delimitadas, queratésicas e hiperpigmentadas. Pueden
aparecer fisuras dolorosas en palmas y plantas, que se ase-
mejan a piel de gallina. El dorso de las manos constituye la
localizacién mas frecuente y cuando la erupcion se extien-
de en sentido proximal —mas del lado radial que del cubi-
tal- forma el “guante” de la pelagra (Fig. 130-8A). En la
cara, puede observarse una distribucién en mariposa cuan-
do se extiende desde la nariz hasta las mejillas, el mentén y
los labios. Si la dermatitis afecta la parte superior del térax
y el cuello, se la denomina “collar de Casal” (Fig. 130-8B).
En ciertas ocasiones, puede extenderse sobre el esternén
para crear una “corbata”. El compromiso mucoso puede
manifestarse por queilitis, estomatitis angular, lengua roja y
tlceras de las mucosas bucal y vulvar. También pueden
encontrarse ufias “mitad y mitad”*° (Recuadro 130-9).

Los sintomas gastrointestinales pueden representar los pri-
meros signos de la pelagra. Se han descrito diarrea, nause-
as, vomitos, dolor abdominal y anorexia. Los sintomas neu-
rolégicos, como insomnio, fatiga, nerviosismo, apatia, alte-
raciéon de la memoria y depresiéon pueden evolucionar
hacia psicosis y demencia en estadios posteriores. De no
mediar tratamiento, la pelagra provoca la muerte por insu-
ficiencia multiorgénica.

Pruebas de laboratorio. E1 diagnéstico se basa funda-
mentalmente en la clinica y en la rdpida respuesta a los
suplementos vitaminicos. No obstante, puede recurrirse a
la determinacién de los metabolitos urinarios de la niacina
—N-metilnicotinamida y piridona—, lo que ayuda a estable-
cer el diagnéstico.

Tratamiento. El aporte diario recomendado de niacina es
de 15-20 mg de niacina o de alrededor de 60 mg de tripté-
fano exdgeno. Se indica tratamiento con 500 mg/dia de
nicotinamida o acido nicotinico durante varias semanas. Se
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Figura 130-8 Pelagra. Dermatosis aguda. A. Lesiones exudativas y costrosas de las manos en “guan-
te”. B. “Collar de Casal” en el cuello, con compromiso facial.

prefiere la nicotinamida al acido nicotinico, puesto que éste
suele asociarse con cefalea y rubefaccién. Los sintomas neu-
ropsiquidtricos pueden remitir después de 24-48 horas de
tratamiento, pero la desaparicion de las lesiones cutaneas
suele demandar 3-4 semanas.!®

DEFICIENCIA DE VITAMINA B, (PIRIDOXINA)

Etiologia y patogenia. En 1934, Albert Szent-Gyorgi
descubri6 la deficiencia de piridoxina mientras estudiaba la
pelagra en ratas. Esmond Snell identifico las otras dos for-
mas de vitamina B, y trabajé mucho para esclarecer las pro-
piedades bioquimicas de estas moléculas a mediados de la
década de 1900.

La vitamina B, consiste en tres moléculas intercambia-
bles: 1) piridoxina, 2) piridoxamina y 3) piridoxal. Los seres

4 )

RECUADRO 130-9 MANIFESTACIONES
CLINICAS DE LA PELAGRA

m Dermatitis pruriginosa dolorosa de zonas fotoexpuestas

m Puede ser vesiculosa, costrosa y evolucionar hacia placas
queratésicas, escamosas

m Dorso de las manos (“guante”), cuello (collar de Casal),
dorso de los pies (“polaina” de la pelagra); distribucion
facial en mariposa

m Estomatitis angular, queilitis, glositis
m Diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia

m Insomnio, fatiga, nerviosismo, apatfa, alteracién de la
memoria, depresion, psicosis, demencia
\ J

humanos no pueden sintetizar ninguna de dichas molécu-
las; pero por fortuna, éstas abundan en productos vegetales
y animales. Las carnes, los granos enteros, las verduras y
las nueces son las mejores fuentes de vitamina B,. El proce-
samiento de estos alimentos puede reducir la cantidad de
vitamina disponible. Se absorben por difusion pasiva en el
yeyuno y son fosforiladas para ser convertidas en compo-
nentes de coenzimas activas. La forma existente mds comun
es el 5-fosfato de piridoxal. La vitamina B, se utiliza en mul-
tiples vias, como la descarboxilacién y la transaminacién de
aminodcidos, la gluconeogénesis y la conversion de tripté-
fano en niacina, las sintesis de esfingolipidos, de prosta-
glandinas y de neurotransmisores. En consecuencia, las
caracteristicas clinicas de la deficiencia de piridoxina pue-
den superponerse con las de deficiencia de niacina.

Como existe una suficiente disponibilidad de vitamina B
en la dieta, la deficiencia pocas veces se debe al aporte
inadecuado, pero puede observarse en alcohdlicos con
ingesta deficiente. Mas a menudo, la etiologia depende de
malabsorcién y de la deficiencia inducida por medicacién.
Los trastornos del intestino delgado, como enfermedad de
Crohn y enfermedad celiaca, pueden interferir en la absor-
cién y provocar deficiencia. Los farmacos que pueden cau-
sar deficiencia son: isoniazida, hidralazina, penicilamina y
anticonceptivos orales. La isoniazida, la hidralazina y la
penicilamina se unen al 5-fosfato de piridoxal para aumen-
tar la excrecién o disminuir la actividad de la coenzima.

Manifestaciones clinicas. Por lo general, la intoxica-
cién por vitamina B, no provoca manifestaciones cutaneas,
aunque puede asociarse con neuropatia periférica.

La presentacién clésica de la deficiencia de vitamina B es
una dermatitis similar a la seborreica de la cara, el cuero
cabelludo, el cuello, los hombros, las nalgas y el periné. Los
signos clinicos se superponen con los observados en la defi-
ciencia de niacina, como fotodermatitis, glositis y queilitis.
La glositis se manifiesta por enrojecimiento, ardor y ulcera-
cién de la lengua, que causa aplanamiento de las papilas
filiformes. Otras zonas de la mucosa bucal también se tor-
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nan rojas y ulceradas, con la consiguiente estomatitis
angular y queilosis; también puede aparecer conjuntivi-
tis. Este cuadro causa un sindrome 6culo-buco-genital
bastante similar al observado en la deficiencia de ribofla-
vina.!%! Los signos neurolégicos incluyen: somnolencia,
neuropatia periférica, parestesias, debilidad y confusién.
Otros signos y sintomas son inespecificos y consisten en
nauseas, vomitos, depresion, anorexia y anemia. Las
manifestaciones clinicas de la deficiencia de vitamina B, a
menudo se asemejan a las de la pelagra porque se requie-
re vitamina B, para la conversién de triptéfano en niaci-
na.

Pruebas de laboratorio. La vitamina B, puede investi-
garse por determinacion media del 5-fosfato de piridoxal
plasmatico. Sus bajas concentraciones plasmaticas indican
deficiencia.

Tratamiento. Los aportes diarios recomendados de piri-
doxina varian segtin la edad y el sexo. Los adultos de sexo
masculino requieren, al menos, 2 mg/dia, mientras que las
mujeres adultas, 1,6 mg/dia y los lactantes, alrededor de
0,3 mg/dia. La terapéutica consiste en suspender la medi-
cacion desencadenante e iniciar tratamiento de reemplazo
con 100 mg de piridoxina al dia. Las lesiones orales se
resuelven en dias; las alteraciones cutaneas y hematol6gi-
cas, en semanas y los sintomas neurolégicos, en varios
meses.!!

DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
(ACIDO FOLICO)

Etiologia y patogenia. El 4cido félico puede hallarse en
casi todos los alimentos, en particular en higado, salvado
de trigo y otros cereales, verduras de hoja verde y frijoles
secos. El dcido tetrahidrofdlico, la coenzima del 4cido foli-
co, es utilizado para transferir un solo carbono en el meta-
bolismo de los aminodacidos, las purinas y las pirimidinas.
Las dietas deficientes de los alcohdlicos, la malabsorcién y
los medicamentos pueden producir deficiencia de acido
folico. Los estados de malabsorcion (como enfermedad celi-
aca, diarrea crénica, posgastrectomia total) y los farmacos
antifélicos (como metotrexato, trimetoprima, anticoncepti-
vos orales y pirimetamina) han sido implicados como cau-
sas de deficiencia de acido félico. Los antiepilépticos feno-
barbital y fenitoina también pueden causar esta deficiencia
por induccién de enzimas microsémicas hepdticas, que
agotan los depositos de acido f6lico.!? En los nifios, este
trastorno puede asociarse con la ebulliciéon excesiva de la
leche o una dieta derivada de la leche de cabra, que tiene
menor biodisponibilidad de 4cido félico respecto de la
leche materna.!0%104

Manifestaciones clinicas. Al igual que en la deficiencia
de vitamina B,,, la manifestacién principal es hematoldgica:
neutréfilos hipersegmentados, seguidos de macrocitosis y
anemia megalobldstica. También pueden presentarse neu-
tropenia, trombocitopenia, diarrea e irritabilidad. A dife-
rencia de la deficiencia de vitamina B ,, la de acido f6lico no
se relaciona con sintomas neuroldgicos.

Las manifestaciones mucocutdneas son: glositis con atro-
fia de las papilas filiformes, queilitis angular, tlceras muco-
sas y perirrectales, dermatitis seborreica perineal e hiper-
pigmentacién marrén difusa concentrada en los pliegues
palmares y las zonas de flexién.105106

Pruebas de laboratorio. La anemia macrocitica y

megalobléstica con hipersegmentacién de los neutroéfilos
es sospechosa. El diagnéstico puede confirmarse median-
te la determinacién de las concentraciones séricas de
acido folico.

Tratamiento. Por lo general, los suplementos de acido
félico son curativos. Se recomienda suspender los agentes
antifélicos, si estdn involucrados. Es crucial descartar una
deficiencia concurrente de vitamina B, antes de iniciar el
tratamiento de la deficiencia de acido folico. Si existe defi-
ciencia de vitamina B, pero no se la trata, los sintomas
hematolégicos pueden responder al acido félico, aunque
habra progresion de los sintomas neurolégicos. El trata-
miento consiste en 1-5 mg de acido félico por dia.

DEFICIENCIA DE VITAMINA B,
(COBALAMINA)

Antecedentes historicos. (Véase el DVD.)(Q

Etiologia y patogenia. La vitamina B,, es una coenzima
importante para dos vias bioquimicas en los seres huma-
nos. La primera enzima utiliza metilcobalamina como coen-
zima de la metiltransferasa para metilar la homocisteina en
metionina, que participa en el metabolismo del DNA, las
proteinas y los lipidos. La segunda requiere 5’-adenosilco-
balamina para catalizar la reaccién por metilmalonil CoA
mutasa, que convierte el acido metilmalénico en succinil-
CoA, que se utiliza en el metabolismo de los lipidos y los
carbohidratos.

La vitamina B, se encuentra, fundamentalmente, en
productos animales; el higado, los huevos, la leche, la
carne vacuna y las visceras son fuentes excelentes. El
acido gastrico separa la vitamina B,, de las proteinas de
los alimentos, de manera que pueda unirse al factor
intrinseco en el duodeno. Este complejo es captado por
receptores ileales especificos del ileon terminal. En el
enterocito, la vitamina B,, se disocia del factor intrinseco
e ingresa en la circulacién portal unida a la transcobala-
mina II para ser transportada hacia los tejidos. Entre el 1
y el 5% de la cobalamina libre se absorbe a lo largo de la
pared intestinal por difusién pasiva. El organismo puede
almacenar grandes cantidades de vitamina B,,, de modo
que los sintomas de deficiencia suelen tardar entre 3 y 6
anos en aparecer.

Epidemiologia. Las causas de deficiencia de vitamina
B,, pueden dividirse en tres grupos: aporte inadecuado,
malabsorcién y otras. Los ancianos y los pacientes psi-
quiatricos con dietas deficientes, ademas de los vegetaria-
nos estrictos y sus lactantes amamantados, son los que
tienen mayor probabilidad de presentar deficiencia por
aporte inadecuado. Los casos relacionados con malabsor-
cién pueden dividirse en cuatro grupos: 1) estados de
menor acidez gastrica que dejan mds vitamina B, unida
a alimentos (medicacién crénica con inhibidores de la
bomba de protones y bloqueantes de los receptores de
histamina H,), 2) disminucién de factor intrinseco (ane-
mia perniciosa, gastritis atréfica, estado posgastrecto-
mia), 3) la competencia microbiana en el intestino (proli-
feracion bacteriana, infeccién por Diphyllobothrium latum)
y 4) la alteracién de la absorcién (enfermedad de Crohn,
enfermedad Whipple, sindrome de Zollinger-Ellison,
enfermedad celiaca, sindrome del intestino corto). Las
otras causas de deficiencia de cobalamina se relacionan
con defectos congénitos del transporte o del metabolis-
mo. 110
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Manifestaciones clinicas. La deficiencia de vitamina
B,, se manifiesta fundamentalmente en cuatro sistemas. Al
igual que en los casos de deficiencia de acido félico, las
manifestaciones mucocutédneas son glositis, queilitis angu-
lar, despigmentacion del pelo e hiperpigmentacién cutnea.
La glositis se caracteriza por lengua atréfica, roja y doloro-
sa, con atrofia de las papilas filiformes, que se denomina
glositis de Hunter. La deficiencia temprana de vitamina B,
puede causar glositis lineal.""! La despigmentacién del pelo
puede ser localizada o difusa. La hiperpigmentacién puede
ser difusa y simétrica o consistir en unas pocas manchas
dispersas. Por lo general, la mayor concentracién se obser-
va en las manos, las ufias y la cara; las zonas afectadas mas
a menudo son los pliegues palmares, las areas de flexiéon y
los puntos de presién. Esta hiperpigmentacién suele aseme-
jarse a la enfermedad de Addison, pero los pacientes no
muestran evidencia de insuficiencia suprarrenal 12115

Se han postulado tres hipétesis respecto de la fisiopatolo-
gia de la hiperpigmentacion. La vitamina B, mantiene al
glutation en forma reducida, que es utilizado para regular
la tirosinasa, una enzima necesaria para la melanogénesis.
En la deficiencia de vitamina B,,, la mayor actividad de
tirosinasa produce hipermelanosis. Otra hipétesis propues-
ta es el transporte defectuoso de melanina entre los melano-
citos y los queratinocitos. Por tdltimo, los cambios megalo-
blasticos de los queratinocitos por deficiencia de vitamina
B,, pueden afectar la distribucién de la melanina. 19114115

La importancia de la deficiencia de cobalamina reside en
su asociacion con las manifestaciones neurolégicas, descri-
tas clasicamente, de degeneracién combinada subaguda de
los cordones dorsales y laterales de la médula. La debilidad
generalizada con parestesias progresa hacia ataxia, pérdida
simétrica de la sensibilidad a la vibracion y propioceptiva,
mas intensa en los miembros inferiores, que evoluciona a
debilidad grave, espasticidad, paraplejia e incontinencia.
Otras manifestaciones neuroldgicas son: apatia, somnolen-
cia, irritabilidad, pérdida de memoria, demencia y psicosis.
Los hallazgos neurolégicos tempranos pueden preceder a
los signos hematolégicos.

Pruebas de laboratorio. Los hallazgos hematolégicos
son similares a los observados en la deficiencia de acido
félico, con anemia macrocitica y neutréfilos hipersegmenta-
dos. La biopsia de médula 6sea revela una médula hiperce-
lular, secundaria a trastornos de la maduracion.

La deficiencia se diagnostica mediante la determinacién
de las concentraciones séricas de cobalamina; los niveles
inferiores a 200 pg/mL indican deficiencia definida de B,,,
mientras que 200-300 pg/mL son valores limite bajos.

Tratamiento. El tratamiento consiste en corregir la causa
de la deficiencia y aportar suplementos de vitamina B,,. Se
ha recurrido a suplementos por via oral y parenteral. Los
primeros pueden indicarse aun a pacientes con anemia per-
niciosa; éstos requieren dosis mucho mas altas de B,, ente-
ral que parenteral, ya que la absorcién debe efectuarse a tra-
vés del mecanismo independiente del factor intrinseco. Los
suplementos con cianocobalamina se administran en dosis
de 1 mg por semana durante 1 mes. Si persisten los sinto-
mas o si la deficiencia va a significar un trastorno a largo
plazo, como en la anemia perniciosa, se recomienda un
suplemento adicional de 1 mg de cianocobalamina por mes.

DEFICIENCIA DE VITAMINA C
(ACIDO ASCORBICO)

Etiologia y patogenia. La vitamina C es un antioxidan-

te y un cofactor esencial en varias reacciones bioldgicas,
como biosintesis de coldgeno, metabolismo de las prosta-
glandinas, transporte de d4cidos grasos y sintesis de
noradrenalina. Los seres humanos no pueden sintetizar
acido ascorbico porque carecen de gulonolactona oxidasa,
una enzima presente en la mayoria de los demas animales,
que convierte la glucosa en acido ascorbico. Otras especies
que requieren 4cido ascérbico son: el cobayo, el murciélago
de la fruta, y ciertas variedades de peces y aves.

La mayor parte de la vitamina C de la dieta occidental se
obtiene de frutas y verduras, como papas, tomates, fresas,
citricos y vegetales verdes. La vitamina C se absorbe en la
porcioén distal del intestino delgado. La mayor parte de la
vitamina C de la dieta se absorbe por completo, pero la
absorcién disminuye a medida que aumenta el aporte die-
tético. La méxima concentracién de esta vitamina se
encuentra en la hipdfisis, las glandulas suprarrenales, el
higado, los leucocitos y los ojos. La deplecién de los depoé-
sitos corporales se produce después de 1 a 3 meses de una
dieta deficiente.

Como es una vitamina hidrosoluble, el exceso de acido
ascorbico no suele relacionarse con enfermedad significati-
va. En cambio, la deficiencia de vitamina C constituye una
enfermedad de gran importancia clinica y significacion his-
térica: el escorbuto.

Antecedentes historicos. (Véase el DVD.)

Etiologia y patogenia. Las causas de escorbuto son:
aporte insuficiente de vitamina C, mayor requerimiento de
vitamina y aumento de las pérdidas. El aporte inadecuado
es la causa mas comun. Los adultos mayores que viven
solos pueden tener dietas limitadas como resultado de la
pobreza, la inmovilidad, la mala dentadura, el escaso acce-
so a tiendas de comestibles o la demencia.'?"1?2 Los alcoh6-
licos, los que siguen dietas de moda, los individuos con
presuntas alergias alimentarias y los pacientes con cancer
pueden tener menor ingesta dietética global o, simplemen-
te, pueden evitar frutas y verduras.'? El escorbuto iatrogé-
nico sobreviene cuando los médicos indican restricciones
dietéticas en ciertos cuadros, como colitis ulcerosa, enfer-
medad de Whipple, tlceras pépticas y reflujo gastroesofa-
gico, o suplementos inadecuados de vitaminas durante la
nutricién parenteral. Ciertos farmacos, como aspirina,
indometacina, tetraciclina, anticonceptivos orales y corti-
costeroides y el tabaquismo, aumentan los requerimientos
de vitamina C. Se ha descrito escorbuto como una compli-
cacion del tratamiento del carcinoma metastasico de células
renales con interleucina-2.'?* La dialisis peritoneal y la
hemodidlisis pueden inducir escorbuto, ya que la vitamina
hidrosoluble es eliminada durante el proceso de diélisis.!?
También se ha detectado esta patologia en pacientes recep-
tores de trasplantes hepaticos.!?

La alteracion de la sintesis de coldgeno es la base de
muchas de las manifestaciones cutdneas del escorbuto. Se
necesita acido ascérbico para la hidroxilacién de los resi-
duos prolina del procolageno, que permite la formacion de
enlaces hidrégeno-hidrégeno en la triple hélice del colage-
no maduro. Sin acido ascérbico, los polipéptidos son ines-
tables y no pueden formar triples hélices. Esto reduce la
secrecién de coladgeno en los fibroblastos, aumenta la solu-
bilidad del coldgeno y la inestabilidad de las fibrillas de
colageno. Este colageno andémalo provoca alteraciones cuta-
neas, mucosas, de los vasos sanguineos y del hueso, que
constituyen las cuatro H del escorbuto: 1) signos hemorra-
gicos, 2) hiperqueratosis de los foliculos pilosos, 3) hipo-
condria y 4) anomalias hematolégicas (Recuadro 130-10).

Manifestaciones clinicas. (Véase el Recuadro 130-10).

Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina General. Tomo 2 Ed. 8 2014 © 2014 Editorial Médica Panamericana.

So|euoidiiNu sepepawllajus Se| Ua seauelnd sauoeldlly 33 0¢1 0|n11d23

1515



seueypaIay A sedljoqesw ‘sajeuonUINU SOpepaWIdua ud [aid e 2 g UQISS

1516

p
RECUADRO 130-10 MANIFESTACIONES
CLINICAS DEL ESCORBUTO

Taponamiento queratdsico folicular
Pelos en tirabuzén

Purpura perifolicular

Edema de miembros inferiores con
equimosis

Mala cicatrizacion y dehiscencia de
heridas

= Piel

Tumefaccién, equimosis y hemorragia
gingival

Gingivitis hemorragica, necrosis, pérdida
de piezas dentarias

m Mucosas

Hemorragia intraarticular, subperidstica,
intramuscular, rotura de los cartilagos
“de crecimiento, arqueamiento de los
huesos, depresién del esternon
Epistaxis, hematuria, hemorragia
digestiva y cerebral

m Otros 6rganos

El primer signo cutdneo del escorbuto es la frinodermia:
agrandamiento y queratosis de los foliculos pilosos, en
especial, de la cara posterolateral de los brazos, que se ase-
meja a la queratosis pilar. El taponamiento queratdsico se
generaliza y se extiende hacia la espalda, las nalgas, la cara
posterior de los muslos, las pantorrillas y las regiones pre-
tibiales. Los pelos de estos foliculos pilosos se ensortijan y
forman pelos en tirabuzén, debido a la alteracion de las
uniones transversales de la queratina por enlaces disulfuro.
A medida que la enfermedad progresa, los foliculos, rojos
por la congestién y la proliferaciéon de los vasos sanguineos
circundantes, se tornan purptreos y, por ultimo, rojos y
hemorrégicos (Fig. 130-9). Esta ptrpura perifolicular palpa-
ble suele localizarse en las piernas. A menudo, el edema de
los miembros inferiores se denomina “edema lefioso” y se
asocia con dolor y equimosis. Otras manifestaciones cuta-
neas inespecificas son xerosis y acné. La cicatrizacion de las
heridas se deteriora e incluso puede ocurrir una dehiscen-
cia de heridas antiguas que comprometen la piel y el hueso,
porque se necesita vitamina C para la cicatrizaciéon y el
mantenimiento de las heridas cicatrizadas. También pue-
den observarse hemorragias lineales del lecho ungueal (en
astilla) y subungueales.

Los signos orales son comunes. La patologia gingival se
manifiesta por tumefacciéon, equimosis, sangrado y afloja-
miento de los dientes. Las encias interdentales y marginales
se encuentran rojas, lisas, tumefactas y brillantes, antes de
tornarse de color ptirpura y negro y necréticas. Esta gingi-
vitis hemorrdgica es secundaria a la mala formacién de
osteodentina, que da origen a dientes mas blandos, procli-
ves a la infeccion. La gingivitis existente y la mala dentadu-
ra predisponen a cuadros mas graves, pero los desdentados
no presentan gingivitis hemorragica.

Puede sobrevenir hemorragia en zonas distintas de la
piel, la boca y las ufias. La patologia 6sea es una manifesta-
ciéon frecuente en los nifios. La hemorragia puede ser
intraarticular, intramuscular y subperidstica. Todo lo ante-
rior puede provocar dolor y rotura de los cartilagos de cre-
cimiento. En la exploracién musculoesquelética, se observa
arqueamiento de los huesos largos y depresion del esternén

igu -9 Deficiencia de vitamina C, en una adolescente de
Figura 130-9 Defi de vit C dol te d
18 afos después de una cirugia gastrointestinal. Obsérvense los
pelos “en tirabuzén” o “en cuello de cisne” asociados con purpu-
ra perifolicular.

con proyeccion externa del extremo de las costillas. En las
radiografias de los miembros, se detectan espolones meta-
fisarios con fracturas marginales (signo de Pelkan), un ani-
llo de mayor densidad alrededor de la epifisis (signos de
Wimberger), ensanchamiento de la zona de calcificacién
provisional (linea blanca de Frankl) y una banda transver-
sal radiolucida en la metéfisis (linea de escorbuto o zona de
Trummerfeld). Puede presentarse hemorragia peridstica.
Asimismo, se han descrito epistaxis y hematuria, ademas
de hemorragia cerebral, subconjuntival y digestiva.
Manifestaciones como debilidad, cansancio, labilidad emo-
cional, hipocondria, pérdida de peso, artralgias, hipoten-
sién, anorexia y diarrea son hallazgos inespecificos asocia-
dos con deficiencia de vitamina C.

Las causas de la anemia normocitica, normocrémica, son
multifactoriales y comprenden pérdida de sangre por
hemorragia, hemélisis intravascular, deplecion de hierro
intracelular y disminucién de las concentraciones de acido
félico.

Pruebas de laboratorio. El diagnéstico del escorbuto
se basa en la clinica; pero si existen dudas, la determinacién
de la concentracién leucocitica de acido ascérbico puede ser
atil. Concentraciones inferiores a 75 mg/L indican un esta-
do de deficiencia.

Tratamiento. El aporte diario recomendado de vitamina
C es de 40-60 mg de 4cido ascérbico. Los sintomas mejoran
con rapidez en el término de varios dias de iniciados los
suplementos de vitamina C. Se administran dosis terapéu-
ticas de 100-300 mg /dia de acido ascdrbico hasta que los
sintomas se resuelven por completo.

DEFICIENCIA DE BIOTINA

Etiologia y patogenia. La biotina es un cofactor esencial
para cuatro enzimas de carboxilacién: 1) la acetil-CoA car-
boxilasa, en la sintesis de acidos grasos y la lipogénesis; 2)
la piruvato carboxilasa, en la gluconeogénesis; 3) la propio-
nil-CoA carboxilasa y 4) la 3-met