Universidad de Chile

Programa de formacion en Dermatologia y Venereologia
Curso Clinicas Integradas

Modulo de Medicina Interna

Nutricion y Piel

Residente: Dra. Daniela Carvajal
Tutores: Dra. Maria del Pilar Valdés, Dra. Karin Papapietro
Octubre 2017



Introduccion

La nutricion 6ptima implica el consumo balanceado de macronutrientes y micronutrientes
esenciales. Los macronutrientes (carbohidratos, proteinas y lipidos) son necesarios en
grandes cantidades para que el organismo lleve a cabo sus procesos metabdlicos. En
cambio, los micronutrientes (vitaminas y minerales), si bien son necesarios para una
adecuada salud, se requieren en cantidades relativamente pequefias. Como el ser humano es
incapaz de sintetizar estas moléculas, la enfermedad se presenta cuando ocurre un
desequilibrio, tanto por deficiencia como por exceso de ingesta. La gran mayoria de las
veces ocurre una deficiencia combinada de nutrientes.

Deficiencia de Macronutrientes

1- Desnutricion Calorico Proteica (DCP):

Condicién frecuente en paises en desarrollo por una ingesta dietética insuficiente. En paises
desarrollados, se presenta en pacientes con enfermedades cronicas, malabsorcion, alergias
alimentarias, anorexia o dietas restrictivas. La DCP presenta dos formas clinicas mayores:
Marasmo y Kwashiorkor, cuyas caracteristicas clinicas se presentan en la siguiente tabla:

Marasmo Kwashiorkor

Debida a ingesta crdnica insuficiente Ingesta aguda insuficiente

Retraso del crecimiento y baja de peso (peso
menor al 60% del esperado para la edad)
Piel seca, laxa, delgada y arrugada
Alopecia, pelo fino, quebradizo, tlanugo
Queilitis angular
Plrpura y erosiones
Fisuras y alteracion del crecimiento ungueal
Pérdida de grasa subcutanea, masa muscular y
grasa bucal (cara de “chimpancé”)
Prolapso rectal, distension abdominal

Diarrea, estreflimiento

Retraso del crecimiento y edema importante,
riesgo de anasarca con hipoalbuminemia
Irritabilidad, letargo, apatia
Dermatitis generalizada en “pintura
descascarada” o “pavimento agrietado”
PuUrpuray erosiones
Hiperpigmentacion superficie extensora de
brazos y piernas
Cambios del color del cabello (rojo a gris
blanco), signo de la bandera (bandas alternantes
de color claro y oscuro)

Distension abdominal

Pruebas de laboratorio: Buscar hipoglicemia, anemia, infecciones, hipoproteinemia.
Tratamiento: La mayoria requerira hospitalizacion debido a los riesgos de hipoglicemia,

deshidratacion y sepsis.




Trastornos de Vitaminas Liposolubles

1- Deficiencia de Vitamina A

La vitamina A es una vitamina liposoluble importante para la funcion de los fotorreceptores
de la retina, la proliferacion epitelial y la queratinizacion. La ingesta diaria deriva de
fuentes vegetales y animales. La deficiencia de vitamina A puede producir alteraciones
oculares y mucocutaneas, siendo la causa mas frecuente de ceguera prevenible en
nifios segun la OMS. Su deficiencia se ha asociado a ingesta insuficiente, malabsorcién de
grasas y enfermedad hepatica. Las primeras manifestaciones son los sintomas oculares.

Oculares Cutaneas Mucosas
Alteracion de adaptacion a Xerosis y descamacion Xerostomia
oscuridad (nictalopia) Fisuras cutaneas profundas Hiposmia
Xeroftalmia, tlcera corneal Frinodermia o piel de sapo** Hipogeusia
Perforacion corneal, ceguera
Manchas de Bitot*

*Refleja deposito de queratina en conjuntiva.

** Consiste en una hiperqueratosis de los foliculos pilosos, en especial en cara posterior de
brazos, similar a la queratosis pilar, con posterior extension hacia espalda, nalgas, cara
posterior de muslos y pantorrillas. También puede estar presente en deficiencia de
vitaminas B, Cy E y DCP.

2- Carotenemia y carotenodermia

Los carotenos vegetales se convierten en vitamina A en el tubo digestivo. La ingesta
excesiva de carotenos causa deposito de éste en el estrato corneo, produciendo una
coloracion amarilla de la piel (carotenodermia). El caroteno se excreta por las glandulas
sebaceas y el sudor, de manera que la pigmentacion aparece primero en la cara,
sobretodo en pliegues nasolabiales y frente, progresando posteriormente de forma difusa,
con mayor intensidad en palmas y plantas. La pigmentacion es particularmente notable con
luz artificial, respetando mucosas y escleras (a diferencia de la ictericia).

3- Deficiencia de Vitamina D

La vitamina D es esencial en la regulacion del metabolismo del calcio y fésforo. Los seres
humanos obtienen la vitamina D desde la dieta y por sintesis en la piel por exposicion a la
RUV. El trastorno mas comun debido a su deficiencia es el raquitismo (deformaciones
Oseas, dentales y convulsiones hipocalcémicas), sin presentar signos cutaneos
caracteristicos. Para mayor informacion revisar seminario “Vitamina D” del mddulo de
fotobiologia 2016.




4- Trastornos de Vitamina E

La vitamina E rara vez produce trastornos patologicos por deficiencia o exceso. Como es
una vitamina liposoluble, la ingesta excesiva puede aumentar el efecto de los farmacos
anticoagulantes, lo que provoca purpura y propension a la hemorragia. Su deficiencia
aislada se asocia a trastornos cerebelosos neurodegenarativos.

5- Deficiencia de Vitamina K

Es un cofactor de los factores de la coagulacién, por lo que su deficiencia induce
alteraciones de la coagulacion y hemorragia, que en los recién nacidos se presenta como
la “Enfermedad Hemorragica del Recién Nacido”, siendo un grupo particularmente
susceptible debido a la escaso traspaso transplacentario de vitamina K. En el laboratorio se
puede apreciar aumento del tiempo de protrombinay TTPK.

Deficiencia de Vitaminas Hidrosolubles

1- Deficiencia de Vitamina B1 o0 Tiamina

Su deficiencia puede manifestarse como “Beri Beri”, que significa debilidad extrema. Se
puede presentar en pacientes con nutricion parenteral no suplementada, insuficiencia
cardiaca, desnutricion grave o en lactantes alimentados con formulas a base de soya.

Los primeros signos son irritabilidad, apatia, inquietud y vomitos. A medida que progresa
la enfermedad pueden aparecer signos de encefalopatia de Wernicke (oftalmoplejia,
ataxia, nistagmo, paralisis nervio laringeo).

El Beri Beri del adulto se ha clasificado en seco y hiumedo. La forma seca consiste en una
neuropatia periférica sensitiva motora. La forma himeda incluye neuropatia, compromiso
cardiaco y manifestaciones cutaneas como glositis, glosodinia y edema periférico.

2- Deficiencia de Vitamina B3 o Niacina

Participa en el metabolismo de los hidratos de carbono, &cidos grasos y proteinas. Su
deficiencia se manifiesta como Pelagra, que se caracteriza por la tétrada de dermatitis,
diarrea, demencia y muerte.

a) Piel: Dermatitis que se inicia como parches eritematosos, pruriginosos, dolorosos, en
zonas fotoexpuestas. Dias después puede presentar vesiculas que suelen romperse
dejando erosiones costrosas o evolucionar a escamas marrones. Con el tiempo la piel
presenta engrosamiento formando placas bien delimitadas, hiperqueratésicas e
hiperpigmentadas. El dorso de las manos es la localizacion mas frecuente y su extension
hacia proximal, con predominio del lado radial, forma el “guante de la pelagra”. El
compromiso de cuello y torax superior se denomina “collar de Casal” y el de dorso de
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pies “polaina de la pelagra”. ElI compromiso facial presenta distribucion en forma de
mariposa. Pueden aparecer fisuras dolorosas en palmas y plantas.

b) Mucosas: Queilitis angular, glositis, lengua roja, Glceras orales y vulvares.

c) Gastrointestinales: Pueden ser los primeros sintomas de la pelagra. Se describe diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia.

d) Neuroldgicos: Insomnio, fatiga, apatia, alteracion de memoria y depresion, puede
evolucionar hacia psicosis y demencia.

3- Deficiencia de Vitamina B9 o0 Acido Félico

El &cido félico puede encontrarse en casi todos los alimentos. Participa en el metabolismo
de los aminodcidos, las purinas y las pirimidas. Las dietas deficientes en alcohodlicos, los
sindromes malabsortivos y algunos farmacos (como metotrexato, fenitoina o fenobarbital),
pueden producir deficiencia de acido folico.

a) Mucosas: Glositis con atrofia de papilas filiformes, quelitis angular, Glceras
mucosas y perirrectales.

b) Piel: Dermatitis seborreica perineal e hiperpigmentacion marron difusa, con
acentuacion en pliegues palmares y zonas de flexion.

c) Hematoldgico: Neutréfilos hipersegmentados y anemia megaloblastica.

4- Deficiencia de B12 o0 Cobalamina

La vitamina B12 participa en el metabolismo del DNA, las proteinas y los lipidos. Su
deficiencia puede ocurrir por aporte inadecuado, malabsorcion o por defectos congénitos
del transporte/metabolismo. Las manifestaciones clinicas son las siguientes:

a) Cavidad oral: Glositis con atrofia de papilas filiformes, quelitis angular, Ulceras y
erosiones orales, glositis lineal.

b) Piel: Hiperpigmentacion difusa simétrica con acentuacion en manos (pliegues
palmares, areas de flexion y puntos de presion), uiias y cara.

c) Neuroldgicos: Ataxia, espasticidad, paraplejia, demencia, psicosis.

d) Hematoldgico: Anemia megaloblastica.



5) Deficiencia de Vitamina C o Acido Ascdrbico

Su deficiencia se manifiesta como Escorbuto, el que puede deberse a ingesta insuficiente o
aumento de las pérdidas. La alteracion en la sintesis del colageno es la base de las
manifestaciones mucocuténeas. Los signos del escorbuto se presentan en la siguiente tabla.

Piel y anexos Mucosas Otros 6rganos
Frinodermia* Tumefaccion, equimosis y Hematuria
Pelos en tirabuzon hemorragia gingival Hemorragia cerebral, digestiva
Pdrpura perifolicular Gingivitis hemorragica intraarticular, intramuscular e
Edema doloroso y equimosis | Puede evolucionar a necrosis y subperiostica
de extremidades inferiores pérdida de piezas dentales Argueamiento 6seo
Mala cicatrizacién y Epistaxis Dolor y rotura de cartilago de
dehiscencia de heridas crecimiento
Xerosis y acné
Hemorragias subungueales

*Primer signo cutaneo del escorbuto

Deficiencia de Minerales

1- Deficiencia de cobre:

Es un componente esencial de varias enzimas, como la tirosinasa. Se encuentra en
pescados, ostras e higado de vaca y cerdo. Su déficit puede ocurrir por ingesta insuficiente,
aumento de las pérdidas o por aporte excesivo de zinc, hierro, vitamina C o antiacidos, que
interfieren con la absorcion de cobre.

Las manifestaciones clinicas incluyen hipopigmentacion del pelo y piel, alteraciones
Oseas y mieloneuropatia. Sin tratamiento puede afectar el nervio dptico causando ceguera.

Enfermedad de Menkes: Trastorno genético asociado al cromosoma X causado por la
mutacién de una proteina transportadora de cobre, reduciéndose asi la absorcion intestinal.
Los signos clasicos aparecen desde el tercer mes de vida. Los pacientes presentan cabello
corto, escaso, sin brillo, enmarafiado y despigmentado. A la dermatoscopia pelos
ensortijados y tricorrexis nodosa. Ademas pueden presentar hiperqueratosis folicular y
piel despigmentada y poco elastica en nuca, axilas y tronco. Los trastornos neurolégicos
representan la principal morbilidad.

2- Deficiencia de Hierro:

El hierro juega un rol en multiples vias bioldgicas, como la sintesis del grupo hemo y la
sintesis de colageno. Se encuentra en carnes rojas, frutos secos y vegetales de hoja verde.
La deficiencia de hierro es un problema transversal a los estratos socioecondémicos,
ocurriendo por disminucién de la ingesta (dietas restrictivas, lactantes alimentados




exclusivamente con leche de vaca) o aumento de las pérdidas (sangrado cronico). Produce
anemia microcitica, fatiga, disnea y palidez. Los signos dermatoldgicos de déficit de hierro
se muestran en la siguiente tabla.

Unas Cabello Mucosas
Fragilidad ungueal Seco, sin brillo Estomatitis aftosa
Estrias longitudinales Tallos pilosos focalmente angostos y Queilitis angular
Adelgazamiento y aplanamiento separados (alteracidn de queratina) Glosodinia
lamina ungueal Heterocromia (alterna color marrén Glositis atrofica
Coiloniquia oscuro, blanco y plateado) Atrofia mucosa generalizada
Mayor compromiso del dedo Alopecia
indice y pulgar

Otros signos incluyen escleréticas azules y prurito generalizado de intensidad variable.

3- Deficiencia de Zinc

Es un micronutriente esencial con particular importancia en la sintesis de proteinas y acidos
nucleicos. También juega un rol en la maduracion de queratinocitos basales, cicatrizacion
de heridas y funcién inmune. La leche materna posee altas concentraciones de zinc durante
los primeros meses de lactancia, Asimismo, la leche materna tiene un ligando que se une al
zinc aumentando su biodisponibilidad. Si bien la leche de vaca presenta altos niveles de
zinc, su biodisponibilidad es mucho menor que la de la leche materna. La absorcion del
zinc ocurre en el intestino delgado. Su déficit puede ser hereditario o adquirido.

a) Acrodermatitis Enteropéatica Hereditaria (AE):

Forma hereditaria que corresponde a un trastorno genético autosdmico recesivo que
generalmente aparece en la infancia temprana. Se caracteriza por una triada de lesiones
cutaneas acrales y periorificiales, diarrea y alopecia. Este trastorno surge de la mutacion
de un gen que codifica a un transportador de zinc intestinal ZIP4.

Manifestaciones clinicas: Se manifiesta dias a semanas después del nacimiento si el lactante
se alimenta de biberdn y poco después del destete si fue alimentado con leche materna. Las
lesiones cutaneas de la AE pueden presentarse como placas eritemato-escamosas, costras,
eccema, erupcion psoriasiforme o vesiculo-bulosa. Tienden a presentarse en regiones
periorificiales (boca, nariz, orejas, 0jos y perineo), en forma simétrica en glateos (como
dermatitis del pafial) y areas extensoras de grandes articulaciones (codos, rodillas,
manos y pies), también en cuero cabelludo y en dedos de manos y pies (de aqui el
término de acrodermatitis). En la cara, las placas periorales erosionadas y con costras
pueden parecer impetiginizadas.

La infeccion secundaria por candida albicans es coman. Cuando existe compromiso de
dedos de manos y pies existe un marcado eritema y tumefaccion de los tejidos
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periungueales, con una frecuente deformacion ungueal secundaria. Si la AE no es tratada a
tiempo, tiene un curso intermitente pero progresivo inexorable, con infecciones recurrentes
e incapacidad general, que frecuentemente terminan en la muerte.

Tipicamente los nifios con AE son apéticos, anoréxicos y con poca energia. Muchos
lactantes presentan irritabilidad, llanto frecuente y son inquietos. En etapas avanzadas
pueden presentar retraso del crecimiento, retraso puberal e hipogonadismo. Durante los
periodos de exacerbacion pueden cursar con diarrea espumosa, voluminosa y de mal
olor. Otros hallazgos incluyen conjuntivitis, fotofobia, estomatitis, queilitis, distrofia
ungueal, infecciones bacterianas o candidiasicas recurrentes y alopecia de cuero
cabelludo, pestanas y cejas.

Los diagnosticos diferenciales son multiples e incluyen trastornos metabdlicos con
manifestaciones simil a la AE, a la simil de AE secundaria a un déficit de zinc en la leche
materna (que mejora con el destete) y a la simil de AE de los prematuros (el zinc se
acumula en Gltimas etapas de la gestacion) y otras condiciones con déficit adquirido de zinc
(operados de bypass géstrico, enfermedad de Crohn, celiacos, veganos, fibrosis quistica).

El diagnostico se basa en los hallazgos clinicos y niveles séricos de zinc < 50 mcg/dL. Se
debe suplementar con sulfato de zinc. Se puede observar mejoria de la irritabilidad, el
apetito, la diarrea y lesiones cutaneas después de 2 a 3 dias de iniciada la terapia (ver en
extenso en Seminario Enfermedades Ampollares no Autoinmunes, modulo Ampollares
2016).

b) Deficiencia Adquirida de Zinc (o0 Acrodermatitis Enteropatica Adquirida)

Puede ocurrir por aporte insuficiente, malabsorcion o enfermedades cronicas (hepatica o
renal). Algunos medicamentos también pueden alterar el metabolismo del zinc, los
diuréticos y antihipertensivos aumentan su pérdida urinaria, lo que junto con cualquiera de
los factores predisponentes mencionados anteriormente, puede precipitar la enfermedad.
Los signos cutaneos son los mismos que en la forma hereditaria, pero menos Ilamativos,
siendo lo mas comun placas eccematosas o psoriasiformes acrales, periorificiales o
intertriginosas.

Grupos Especiales

Anorexia Nerviosa y Bulimia

Ocurren mas frecuentemente en adolescentes y personas jovenes, ambas pueden presentar
deficiencias nutricionales que se traducen en alteraciones de piel y anexos. Los mas
frecuentes son efluvio telégeno, pelo tipo lanugo, xerosis, prurito generalizado e
hiperpigmentacién. Ademas pueden presentar acrocianosis, perniosis o0 livedo
reticularis.




Pueden desarrollar signos de deficiencias especificas como pelagra o escorbuto, asi como
retraso de la cicatrizacion o edema periférico. La presencia de callos o cicatrices en nudillos
0 dorso de dedos de manos (signo de Russell) pueden ser signo de vomitos autoinducidos
de forma repetitiva.

Obesidad

Las manifestaciones cutaneas son inespecificas, siendo las mas frecuentes la acantosis
nigricans (resistencia a insulina), hiperqueratosis plantar (relacionada con aumento de
presion), estrias de distension, intértrigo, hiperhidrosis, hiperpigmentacion (en areas de
roce), dermatitis hipostatica, entre otras.

Cirugia Bariatrica y Sindromes Malabsortivos

Las mayores deficiencias ocurren en contexto de bypass gastrico, donde se presentan
déficits combinados de hierro, zinc, cobre, vitamina B12 y acido folico. La aparicion de los
signos y sintomas propios de estos déficits puede tardar meses a afios, por lo que tras la
cirugia se recomienda la suplementacion y seguimiento estricto de estos pacientes.

“Azucar: Glicacion v rol de la dieta en el envejecimiento cutaneo”

Los productos de glicacion avanzada (AGEs) fueron descritos por primera vez en el
contexto de la diabetes. Estos se forman a a partir del azicar de la dieta a través de una
reaccion no enzimatica llamada “glicacion”, donde tanto proteinas, lipidos o acidos
nucleicos se unen covalentemente a moléculas de glucosa o fructosa. Algunos estudios han
demostrado que ciertos métodos de preparacion de comida, como asar, freir o tostar,
producirian niveles muchos més elevados de AGEs que los métodos de coccion a base de
agua. Por lo tanto, la formacion de AGEs no sélo depende del contenido de azucar, sino
también del medio de coccion.

Parte de los hallazgos clasicos del envejecimiento pueden ser atribuidos al aumento de
los AGEs. La glicacion es capaz de producir cambios morfoldgicos y funcionales en la piel,
en un proceso conocido como “Sugar Sag”. Proteinas con bajo recambio, como el colageno,
son especialmente susceptibles a la glicacion. A nivel del colageno la glicacion produce un
aumento de la rigidez y de la vulnerabilidad al trauma mecénico, una alteracién en las
cargas de las proteinas afectando la capacidad de interactuar con células adyacentes y
proteinas de la matriz, un aumento de la resistencia a su degradacion por metaloproteinasas
y un aumento del estrés oxidativo. También los queratinocitos, fibroblastos, elastina y
fibronectina son susceptibles a la glicacion. Todo lo anterior produce disfuncion celular
favoreciendo el envejecimiento cutaneo.

Los AGEs ademas pueden unirse a receptores especializados llamados RAGEs, los que
activan multiples vias de sefializacion intracelular, afectando el ciclo celular, la sintesis
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proteica y la inflamacion. Los RAGES presentan una expresion aumentada en la piel,
especialmente en sitios fotoexpuestos y en piel envejecida.

Estudios recientes han sugerido que ciertos componentes de la dieta podrian presentar
efectos promisorios en la inhibicion del envejecimiento cutdneo mediado por AGEs. El
consumo de una dieta baja en azUcar preparada mediante métodos de coccion a base
de agua limitaria tanto el consumo de AGEs como la produccién enddgena.

Se ha postulado que varias hierbas y especias como el jengibre, ajo, acido a-lipoico,
flavonoides (p. €j., catequinas de té verde), zinc y manganeso, son capaces de inhibir la
produccion endogena de AGEs. Los antioxidantes también disminuirian la formacién de
AGEs.

“Dieta v prevencion del cancer de piel”

Mas de dos tercios de los canceres humanos pueden prevenirse modificando el estilo de
vida, especialmente cambiando el habito dietético. Los fitoquimicos de la dieta son
compuestos quimicos naturalmente presentes en alimentos a base de plantas. Algunos
ejemplos de fitoquimicos son la curcumina, los polifenoles del té verde y el resveratrol.
Cada uno de ellos tiene mdaltiples propiedades (antiinflamatorias, antioxidantes,
antimetastasicas, antiangiogénicas) que permiten regular multiples vias de transduccion de
sefiales que participan en la iniciacién y progresion del cancer. Estudios recientes han
reportado que la utilizacion de fitoquimicos por via tépica u oral podria constituir una
estrategia razonable en la prevencién del cancer de piel.

“Controversias sobre el consumo de leche v acné”

La leche de mamifero es un alimento que promueve el crecimiento y el anabolismo en los
neonatos durante los primeros meses de vida. La leche y sus productos derivados contienen
maltiples aminodcidos que son capaces de aumentar de forma significativa los niveles
plasmaticos postprandiales de insulina e IGF-1, los que activan una cascada de sefializacion
intracelular que promueve la sefializacion del mMTOR y reduce los niveles intracelulares del
factor de transcripcion FoxO1, factores claves en la regulacion de la expresion de genes
relacionados al acné. La deficiencia nuclear de FoxO1 y el aumento de la expresion del
mTOR se han relacionado a los eventos claves de la fisiopatogenia del acné, como la
comedogénesis, lipogénesis sebacea e inflamacion folicular (ver seminario Fisiopatologia
del Acne, Modulo de Acné y Rosacea 2017). Ademas, la leche contiene IGF-1 bovina, que
es idéntica a la IGF-1 humana, que es capaz de unirse con alta afinidad a los receptores de
IGF-1 activando la cascada de sefializacion insulina/IGF-1.



Los estudios publicados hasta la fecha sugieren una relacion entre el consumo de leche y
acné, pero la evidencia es aun insuficiente para generar recomendaciones a nivel general.
Sin embargo, la fisiopatologia sugiere a que la leche de mamifero si cumpliria un rol en la
etiopatogenia del acné.
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