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RESUMEN

Dado que en el pefiodo comprendido>entre los afios 1968 al 1974 se ob-
servaron en la C4dtedra de Dermatologia de la Facultad de Medicina de'Bar
celona dirigida por el Prof. J. Pifiol Aguadé, digz casos calificables de- -
Hydroa vacciniforme seu aestivalis, ello nos permitié realizar un estu-
dio muy completo de esta enfidad cuya casuistica en la literatura no es
muy numerosa y cuya fotodependencia por otra parte, aunque evidente, no

ha podido ser demostrada con resultados concluyentes.

Gracias al equipo que se dispone en el Deﬁartamento de Fotobiologia
de la Cdtedra se pudo realizar un estudio fotobioldgico completo comple-
mentado con las técnicas de investigacién de los mecanismos de repara—

cidon del DNA lesionado por las radiaciones luminicas.
El trabajo que presentamos incluye:

1.- Estudioc c¢linico del Hydroa vacciniforme,
2.- Estudio histolégico.
3.- Estudio fotobiolégico.

4.~ Estudio del estado de los mecanismos de reparacién del DNA en los

fibrobléstos y linfogitos de nuestros enfermos, Su posible impli-
_cacién patogénica.
5.- Posibilidades terapéuticas.
6.~ Ensayo de interpretacién'batogénica.

Estudio del Hydroa vacciniformé

Esta entidad clinica conocida desde su primera publicacién por Bazin
en 1862, no ha sido objeto de aparicién frecuente en la literatura derma
tolégica por su reducida incidencia y porquef realmente nunca constituyé

un cuadro clinico perfectamente individualizado ni patogénicamente claro.



Durante mucho' tiempo por e jemplo, a parte de otras posibilidades.de confu
sién)las limitaciones en el progreso del conocimiento sobre el hydroa vi
nieron determinadas por el hecho de que muchos autores lo consideraban

como una porfiria,

Durante muchos afios, diversos autores, en sendas publicaciones fueron
" obteniendo datos fragmentarioé sobre las caracteristicas clinicas e his-
tolégicas de esta entidad que se fueron archivando en la literatura. Jun
to a estos datos fueron recogiéndose progresivamente huevas aportaciones
histolégicas asi como etiopatogénicas, Dado que la incidencia de la en-
fermedad no es realmente muy elevada, solo en 1963, es decir diez afios
después de la primera descripcién de Bazin, los autores Mac Grae y Perry
pueden hacer un balance de conjunto de toda la informacién sobre Hydroa
.existente, con lo que podemos decir que esta entidad queda finalmente

perfectamente individualizada desde el punto de vista clfnico e histolé-

gico,

Glinicamente el Hydroa se caracteéiza por su presentaciéh después de
la exposicién al sol o al aire libre, con lesiones que se logaliian pues
en partes descubiertas acompalidndose de sintomafologia general mﬁy dis-
oreta..Las lesiones son inicialmente maculoeritematosas y sobre ellas se
desarrollan precozmente vesiculas traslicidas que posteriormente se umbi
lican, dando lugar a la formacién de una costra que finalmente se des-
prende dejando al descubierto una lesién residual cicatricial deprimida.
Su incidencia es fundamentalmente durante la primavera y el verano, aun-
que pued; presentarse en cualquier época del afioy,perou: con menor grave
dad. Se sefialan diversas formas clinicas de presentacién con un predomi

nio en el sexo masculino y un 10% de aparicién‘familiar.

En resumen podemos decir que el hydroa constituye una erupcién recu-

rrente vesiculosa de mries descubiertas que deja cicatrices residuales,



No existen relaciones con las porfirias, se presenta fundamentalmente en

la infancia y cursa de forma crénica aunque autolimitativa,

Histologicamente' se consideré inicialmente que la lesién especifiéa
estaba constituida por una necrosis focal de la epidermis gque daba ori-
gen a un proceso inflamatorio dermo-epidérmico con formacidén de una vesi
cula a nivel del estrato espinoso y necrosis subsiguiente de la epider-
mis y de la dermis. Esta fue la concepcién inicial de la: histologia del}
hydroa establecida por Bowen y que no se ha modificado sensiblemente ni
.deépués del estudio de Mac Grae y Perry, que siguieron considerando como

lesién fundamental la necrosis focal de la epidermis,

En cuanto al capitulo de la etiopatogenia una vez salvada la confu-
8ién con las porfirinas quedan reducidas las posibilidades al factor lu-
minico aunque algunos autores no dejen de sugerir una posible alteracién

del metabolismo de los aminodcidos.

Resultados obtenidos en el estudio realizado

1) Desde el punto de vista clinjco.

El estudio de nuestros enfermos nos permitié confirmar algunas de
las caracteristicas consideradas como clésicas y establecer un cierto nyi
mero de discrepancias, como son la observacidén de casos con lesiones en
partes 6ubiertas, lesiones con éaracteristicas morfoldgicas diversas

(forma maior, forma minima, forma impetigoide, porma periorificial, etc.),
2) Desde el punto de vista histolégico,
En el estudio histolégicmo realizado en ocho de los diez casos hemos

podido constatar el hecho de que las alteraciones histolégicas'ann uni-

formes a pesar del polimorfismo c¢lfnico, con una secuencia lesional per-



fectamente definida y distinta a la que se ha admitido clisicamente.

Segin nuestras observaciones la lesién se iniciarfa a nivel de la
dermis papilar con’ edema, deshilachamiento progresivo de la misma y fi-
nalmente necrosis focal con alteraciones vasculares concomitantes mis o
menos.acusadas. La necrosis total de la dermis da lugar por licuefaccidén
a la formacién de una ampolla subepidérmica. Secundariamente se desarro
l1lan como epifendmenos las alteraciones epidérmicas consideradas clasi-
camente como caracteristicas, con necrosis epidérmicé y formacidén de una
ampolla intraepidérmica, lo que en algunos casos da lugar a la formacién

de dobles ampollas.
3) Desde el punto de vista fotobiolégico.

El estudio fotobiolégico exhaustivo mediante la determinacién del
MED, estudio del DED y de la accidén espectro (14mpara de Xenon -~ Monocrg
mador) no permitieron establecer ﬁinguna alterécién caracteristica defi-
nida especifica, coincidiendo a este respecto con idénticos resultados
decepcionantes obtenidos por otros autorés (Mac Grae y Perry, Jaschke,
Reinken y Frisch). Se confirma pues el hecho de que estos enfermos pre-—
sentan junto a una dteracidén clinica evidente de la sensibilidad a la luz

ausencia de alteraciones significativas de las pruebas fotobiolégicas.

4) Otras exploraciones

Teniendo én cuenta la confusién existente durante mucho tiempo con
las porfirias, nos ha obligado a descartar en todos los casos una posi-
ble alteracién del metabolismo porfirinico. Las determinaciones practica

das fueron negativas en todos ellos.

Por otra part% sigue considerdndose por algunos autores la posible
implicacidn patogénica de una alféraciép del metabolismo de los aminodci
dos. Por ello se rracticé también en todos los enfermos un estudio de la

aminoaciduria que no permitié sin embargo constatar alteraciones valora-

.



bles como especificas.

5) Estudio de los mecanismos de raparacién del DNA.

Para realizar este estudio hemos seguido la técnica de Cleaver em-

pleada por este autor en su estudio del xeroderma pigmentosum.

La téenica consiste en egtablecer un cultivo de fibroblztos a par;
"tir de la piel del enfermo; este cultivo se transforma en una extensién
Vmonocapa con la que se puede proceder al estudio de los mecanismos ae r
reparacién del DNA,irradiando los fibroblastos con la longitud de onda
adecuéda (254 am.) incubdrdolos posteriormente en la oscuridad durante
3 horas en medio de cultivo adicionado de un elemento trazador marcado
(Timidina tiitiada) y finalmente fijédndolos para efectuar una valoracién
de la cantidad dé trazador incorporado ya sea mediante autorradiografia

o mediante la técnica de gradiente de densidad,

BEn nuestro trabajo hemos utilizado la valoracién autorradiogrifica
con contaje de las granuiaciones de los micleos celulares de la misma
forma‘que fue efectuada por Cleaver y utilizando como parimetro los da-
108 obtenidos por €1.

Los resultados obteniddﬁ en nuestro trabajo demostraron una sensi-
ble disminucién del mimero de grénulos incorporados a los micleos de
los fibroblastos pertenecientes en enfermos afectos de hydroa,.con res
pecto a los fibroblastos nofmales utilizados como/controles, as{ como
tambfen a diferencia de un caso de Sindrome de Rothmund—Thomson. También

' Be observan diferencias con un caso de Xeroderma pigmentosum.

y Por otra parte se efectué un test simidar con linfocitos segin la
técnica de Horkay, Témasi y Csongor (modificada por el Prof. Dr, Castells

Rodalléa). Con este test de técnica mas simple se comprobé igualmente



una alteracién de los mecanismos  r pa acién el DNA y sims o s
, efaetu6'encuatro°casos un control de los resultados terapéuticos ob-

tenidos con talidomida administrada segin las-indicaciones de Londofo.

El estudio de los mecanismos de reparacién del DNA demostrd la exis -

 tencia de una disminucién de la reparacién del DNA ("DARK REPAIR") en

reiécién a los individuos normzles, Esta alteracidn seria comparable a
la que se produce en el Xeroderma pigmentosum, aunque su grado seria

mucho menor, ya que en el xeroderma existe una reduccién del nuimero de
células competentes (solo un 10%) junto a una reduccién en el nimero

de granulos incorporados en su niucleoj; en el hydroaz en cambio no exis-
te practicamente disminucién en el nimero de células competentes (a- -
proximadamente el 90%), pero persiste lz disminucidn del nimero de gri

nulos incorporados por nidcleo.

4

En el test efectuado con linfocitos se demostré también la existen-
cia de una disminucidén de la 'incorporacidén de timidina después de la
irradiacion. Asimismo en los tests repetidos después del tratamiento en
sayado.y en dos de los casos en que éste fue.eficaz, el test linfocita-
rio mostré una recuperacidén evidente de la tasa de incorporacidén de ti-

- midina después de la irradiacién.
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