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RESUMEN

Descrita desde 1735, la pelagra es una enfermedad causada por
deficiencia de niacina. Ha causado grandes epidemias a lo lar-
go de la historia, en relacién con las poblaciones que consumian
maiz como alimento principal en la dieta. En estos tiempos se
presentan casos aislados.

Se describe como la enfermedad de las cuatro D: derma-
titis, demencia, diarrea y defuncién, aunque si se inicia el trata-
miento temprano pueden evitarse la demencia y la defuncién.
El tratamiento se basa en una dieta balanceada y la administra-
cién exoégena de niacing, acido nicotinico o nicotinamida.
PALABRAS CLAVE: pelagra, deficiencia nutricional, nicotinamida, dci-
do nicotinico, niacina.

Introduccion
a pelagra, causada por deficiencia de niacina, es una
de las enfermedades crénicas por desgaste mds repre-
sentativas.”>? El término proviene del italiano pelle, que
significa piel, y agra, dspera.

Es un sindrome clinico que afecta la piel, el sistema
nervioso central (SNC) y el aparato digestivo, caracteriza-
da por las cuatro D: dermatitis, diarrea, demencia y de-
funcién’s

Aspectos historicos
La historia de la pelagra es una de las mds interesantes en
medicina,® por su relevancia en la salud publica.

En 1735, Gaspar Casal la describié por primera vez
como “mal de la rosa”, en el libro Historia natural y médica
del principado de Asturias (1762),” quien lo representé como
un padecimiento que afligia epidémicamente a los cam-
pesinos de Asturias.”® La denominé asi porque todos los
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pacientes tenfan una dermatosis caracteristica en el dorso
de las manos y pies con eritema,* asociada con demencia
y trastornos de la conducta, que se corregian con la in-
gesta de abundante leche; también describi6 que era mds
frecuente en la primavera y que las lesiones de la piel se
encontraban en dreas expuestas al Sol. Evidencié que la
dieta de los pacientes pelagrosos se basaba en la ingesta
de maiz y que probablemente tuviera relacién con la pa-
togenia. Sin embargo, el primero en publicar la descrip-
cién de la pelagra fue el médico francés Francois Thierry
(1755)2°

En 1771, Frapolli describié un sindrome en las dreas
rurales de Italia que el pueblo conocia como pelle agra
(piel dspera)'y él la denominé “vulgo Pelegrain”.# Al igual
que Casal, Frapolli identificé que la poblacién afectada
era la que consumia principalmente maiz, y se arriesgd
a postular que la enfermedad podia deberse a una defi-
ciencia en la alimentacién.” El primer hospital de pelagra
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se estableci6 en Legano (1784) y fue ahi donde Gaetano
Strambio llevé a cabo una de las primeras y mejores des-
cripciones de los sintomas de la enfermedad.®

Se ha pensado que los pueblos indigenas del Nuevo
Mundo se encontraban protegidos de la enfermedad al
usar técnicas de procesamiento alcalino de coccién del
maiz o “nixtamalizacién”, lo cual aumenta la biodisponi-
bilidad de la niacina y el triptéfano en la dieta."™

Previamente a la introduccion del maiz por Colén en
1720, la pelagra era desconocida en Europa.® Inicialmente
se plantearon varias posibles causas, tales como la here-
ditaria y la infecciosa. Incluso Buniva, hacia el aio 1800,
intenté transmitirla y al no lograrlo descarté su posible
etiologia infecciosa. La relacién entre “el mal de la rosa”
de Casal en Espafia y la pelagra en Italia se cuestioné por
mucho tiempo, y hasta 1845 Roussel establecié que eran
idénticas.® A pesar de lo que se conocia de la enfermedad,
se crefa que era debida a un envenenamiento causado
por una sustancia hipotética presente en el maiz o en
los hongos que crecian en la planta,’ o bien que se podia
presentar por una fermentacién incipiente del grano.' En
1985, Kaposi noté que afectaba a la clase socioeconémi-
ca baja.*

En Estados Unidos se identificaron casos en 1902,
y se volvié epidémica en el sur de América del Norte.?
Nuevamente, los principales factores de riesgo fueron la
pobreza y dieta basada en el consumo de maiz.' En los Es-
tados Unidos de América la sociedad se volvié “pelagro-
fébica” y los pacientes eran rechazados y marginados,’ de
manera similar a lo ocurrido con la lepra; esto fue hasta
que el doctor Joseph Goldberger realizé investigaciones
entre los internos de prisiones, asilos, orfanatorios y ma-
nicomios, con las que se anul6 la posibilidad de un origen
infeccioso,™ cuestién que habia sido fuertemente apoyada
por la Thompson-McFadden Pellagra Comission, la cual
habia concluido que la etiologia era infecciosa.’ La teoria
de que fuera originada por una deficiencia nutricional
causé gran polémica sociopolitica, lo cual retrasé la acep-
tacion de esta teorfa’ Para demostrarlo, administré una
dieta balanceada a un grupo de huérfanos, curandolos a
todos vy, por el contrario, indujo la enfermedad al admi-
nistrar una dieta deficiente a un grupo de presos volun-
tarios, y por primera vez en la historia logré reproducir
experimentalmente una enfermedad por deficiencia.s

En 1916, Goldberger realiz6 una serie de experimentos
que consistia en inocularse a ¢l mismo o a sus ayudantes
con sangre, exudados de la faringe, extractos de escamas y
hasta excretas de los pacientes enfermos vy, a pesar de que
no obtuvo el contagio esperado, las conclusiones de estos
experimentos no fueron aceptadas.” En 1922, Joseph
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Goldberger y Tanner identificaron a la nicotinamida co-
mo el factor preventivo de la pelagra (sustancia PP). Debido
a estas investigaciones, Goldberger es considerado como el
héroe de la epidemiologia clinica estadounidense.”

En 1950, ciertos estudios demostraron que 60 mg de
triptéfano proveian el equivalente a 1 mg de niacina. Si
se considera que la dieta occidental tipica provee 1 g de
triptéfano al dia, podemos inferir que los requerimientos
dietéticos de niacina estin cubiertos.”

Los primeros casos informados en México se encon-
traron en Yucatdn y fueron descritos por Patrén Correa y

Carrillo Gil3

Epidemiologia

Actualmente es poco comtn y solo se reportan casos
aislados,® y en poblaciones predispuestas (alcohélicos y
desnutridos).”® Sigue siendo endémica en dreas donde
los vegetales verdes, la fruta y las proteinas animales son
dificiles de conseguir, como en algunas dreas de Africa
y Asia.” La pelagra fue endémica en Egipto, hasta que
remplazaron el maiz por trigo.

La mayoria de los reportes sobre la pelagra provie-
ne de la India y se relacionan con la ingesta del cereal
denominado Jowar o sorgo vulgar, descrito por Wilson
en 1920,' cuya semilla se utiliza para hacer harina. Es un
cultivo importante también en Africa, América Central
y Asia Meridional. Aparentemente, el exceso de leucina
contenida en el cereal interfiere con la conversién de trip-
tofano a niacina.?

En la primera mitad del siglo pasado, una epidemia
afect6 a tres millones de personas en Estados Unidos, de
los cuales murieron 100000. La enfermedad tenia una
mortalidad de 409 y muchos de los sobrevivientes tuvie-
ron que recluirse en instituciones mentales por demencia.

En los paises desarrollados no se encuentra como en-
fermedad carencial, sin embargo, se identifica en pobla-
ciones especificas como entre alcohélicos, ancianos con
abandono social, enfermos mentales internados y quienes
padecen de malabsorcién.”

En México, se halla en todo el pais, con predominio en
la peninsula de Yucatdn, quizd por el exceso en el lavado
del maiz que se acostumbra en esa zona.”

Fisiopatologia

Nomenclatura

La vitamina B, también denominada niacina, acido ni-
cotinico o vitamina PP, estd compuesta por dos vitimeros
(distintas sustancias que tienen la misma accién vitami-
nica): el dcido nicotinico o niacina y la nicotinamida o
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niacinamida. Por lo tanto, existen cuatro nombres para
dos vitimeros de una vitamina' (figura 1)

Es una vitamina hidrosoluble, cuya férmula quimica
(CsH,NO,) es muy estable con el calor, por lo que no se
pierde durante la coccién de alimentos; en cambio, si el
alimento que la contiene es lavado repetidamente, puede
ser arrastrada por el agua.' Es requerida para la funcién
celular adecuada como elemento esencial en la coenzi-
ma I [forma oxidada de la nicotinamida adenina dinu-
cleétido (NAD)] y coenzima II [forma reducida del fosfato
de la nicotinamida adenina dinucleétido (NADP)]. Estos
compuestos son importantes para la glucélisis, el metabo-
lismo de proteinas y aminoécidos, asi como de piruvatos,
biosintesis de pentosas, metabolismo del glicerol y dci-
dos grasos.*

Triptdfano

En general, las vitaminas son sustancias que no puede
sintetizarlas el organismo, lo cual no es totalmente cier-
to en el caso de la niacina, porque puede sintetizarla el
higado a partir del triptéfano (figura 2). En este mismo
6rgano la nicotinamida es convertida a N-metil-nicotina-
mida (principal metabolito), que se excreta por la orina.
Por otro lado, una parte de la niacina es elaborada por
los microorganismos del intestino grueso. El aminodci-
do triptéfano tiene una actividad “niacina”, es decir, que
60 mg de triptéfano tienen la misma actividad que 1 mg
de niacina y es necesaria la presencia de vitamina B, para
esta conversién (figura 2).>*°

Fuentes de la niacina

La nicotinamida y el dcido nicotinico se encuentran en
una gran variedad de alimentos. El 4cido nicotinico estd
principalmente en las plantas, mientras que la nicotina-
mida predomina en los productos animales como el higa-
do, las aves, y carnes sin grasa.

Requerimientos de la niacina
Los requerimientos de la niacina son proporcionales
al gasto energético de cada persona. Se recomiendan de
2 a 12 mg/dia para nifios, 14 mg/dia para mujeres adultas,
16 mg/dia para hombres adultos y 18 mg/dia para mujeres
embarazadas o en lactancia.

Funciones de la niacina

A dosis no vitaminicas (1 a 4 g/dfa) reduce el nivel de co-
lesterol, que se acompaia de aumento de la excrecién de
esteroles neutros en las heces. Por el contrario, su inges-
tién excesiva modifica el metabolismo cardiaco. Todo ello
se debe a que la niacina disminuye la movilizacién de los
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Figura 2. Biosintesis de la niacina: triptéfano —— quinurenina —— niacina.

dcidos grasos del tejido adiposo y, en compensacién, au-
menta la utilizacién del gluc6geno muscular.”

La nicotinamida tiene un efecto inhibidor, el cual es
dosis dependiente de citocinas proinflamatorias como
IL-1-beta, IL-6, IL-8, IL-12 y factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-0). Ademds, induce la activacién de macréfa-
gos inducidos por FNT-caquectina e inhibe la expresién
de la molécula de adhesién intercelular 1y el complejo
mayor de histocompatibilidad tipo II. La nicotinamida
es una inhibidor potente de la fosfodiesterasa e inhibe la
quimiotaxis de neutréfilos, liberacién de histamina de
mastocitos y transformacién de linfocitos inducidos por
antigenos. La nicotinamida aumenta la biosintesis de ce-
ramidas que, al ser degradadas producen esfingosina, la
cual, a su vez, inhibe la proteincinasa C, que disminuye
la proliferacion de células basales.

Debido a que la deficiencia de niacina afecta la fun-
cién celular de maltiples érganos y tejidos es por lo que
la expresién clinica de la pelagra es tan diversa. Los
cambios patolégicos en la piel incluyen dilatacién vascu-
lar, proliferacién del endotelio, infiltrado inflamatorio
perivascular por linfocitos, hiperqueratosis y atrofia epi-
dérmica. La reaccién tan prominente de fotosensibilidad
que ocurre en estos pacientes puede deberse a deficiencia
de dcido urocdnico y/o por acumulacién cutdnea de dcido
quinurénico.*

Ademds, hay inflamacién de las mucosas y atrofia en
casi todo el tracto gastrointestinal. Los cambios patolégi-
cos del sistema nervioso pueden encontrarse en el cere-
bro, médula espinal y nervios periféricos. Los hallazgos
incluyen desmielinizacién y degeneracion.
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Clasificacién

Se clasifican en forma primaria y secundaria. La prima-
ria resulta de una dieta insuficiente de dcido nicotinico
(niacina) o triptéfano. Por ejemplo, una dieta parenteral
total de larga duracién o anorexia nerviosa;° las dietas
restrictivas dan como resultado deficiencias nutricionales
tales como hipo o avitaminosis.”* Incluso hay autores que
sugieren que la anorexia nerviosa es una forma de pelagra
subclinica.” Y hay casos en los que pacientes con derma-
titis atépica y alergia a los alimentos también pueden de-
sarrollarla por dietas restrictivas.

La secundaria ocurre cuando hay cantidades adecua-
das de niacina en la dieta, pero existen otras enfermeda-
des que interfieren con la absorcién o procesamiento. Por
ejemplo, la malabsorcién por diarrea crénica, yeyuno-ilei-
tis, gastroenterostomia, gastrectomia subtotal, colitis cré-
nica, particularmente colitis ulcerativa crénica, o enteritis
regional y tuberculosis del tracto gastrointestinal; el alco-
holismo que da como resultado una dieta con absorcién
deficiente de triptéfano y niacina;>* alteraciones metabo-
licas como el sindrome de Hartnup y tumores carcinoides,”
inducidas por medicamentos como 6-mercaptopurina, iso-
niazida,® etonamida,” 5-fluorouracilo, piracinamida, feni-
toina, cloranfenicol, azatioprina,® fenobarbital y algunos
quimioterapéuticos.’'

Ademis, se sabe que las micotoxinas depletan los re-
servorios de niacina en los tejidos (la amida de niacina),”
y existen otras asociaciones como el tratamiento con did-
lisis y en pacientes cirréticos.>”

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) puede producir un estado tipo pelagra. Los
niveles de triptéfano estin disminuidos, y se ha propuesto
que las dosis altas de niacina pudieran postergar la pro-
gresion del VIH a SIDA. 334

Manifestaciones clinicas
La triada cldsica de pelagra es dermatitis, demencia y
diarrea, aunque los sintomas no tienen que aparecer en
este orden. Las lesiones cutdneas pueden ser el signo ini-
cial.>» Hay sintomas que pueden preceder a las lesiones
cutdneas, tales como debilidad, pérdida de apetito, alte-
raciones gastrointestinales leves, y alteraciones emocio-
nales o psiquidtricas. Hay autores que lo definen como un
estado de envejecimiento temprano.®®

Las manifestaciones cutdneas son patognomonicas. De
hecho, el diagnéstico de pelagra es muy complicado cuando
no aparecen. Su distribucién se determina especialmente
por las dreas fotoexpuestas,” por el roce y por la presién.

Los tres tipos principales de dermatitis que pueden
encontrarse son: a) una reaccién de fotosensibilidad,
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b) lesiones perineales, y ¢) engrosamiento y pigmentacién
de la piel sobre prominencias 6seas.

Siempre es una dermatosis bilateral y simétrica que
afecta cara, cuello, dorso de manos y “v” del escote, asi
como zonas de friccién, como codos, rodillas, munecas,
escroto y vulva. Inicialmente, la manifestacién cutdnea
mds frecuente es eritema que asemeja una quemadura
solar. En algunos casos hay progresién con presencia de
piel edematosa, vesiculas y ampollas (pénfigo pelagroso),
que pueden romperse, dejando grandes dreas denudadas,
erosiones y costras.

En la segunda etapa, la piel se endurece, se pigmenta,
se fisura y se vuelve dspera.

Hasta en 77 a 97% de los casos se afecta el dorso de las
manos, y se le conoce como “guantelete pelagroso”.

En la cara, el eritema puede afectar principalmente el
drea del nervio trigémino, que da el aspecto en “alas de
mariposa”, similar al del lupus eritematoso (figura 3).*

Ademds puede observarse un anillo alrededor del
cuello en forma de collar, que puede ir desde la linea de
implantacién del pelo, hasta las prominencias vertebrales
y que puede extenderse hasta el manubrio del esternén
en forma de corbata, dando una de las manifestaciones
patognomonicas, denominada “el collar y la corbata de
Casal” (figura 4).%

Los cambios en las ufias no son patognoménicos. Son
delgadas, quebradizas y puede haber lineas transversales.

La mucosa oral se afecta en una tercera parte de los ca-
sos, que se manifiesta como queilitis, estomatitis angular
y glositis, que pueden acompanarse de disfagia (figura 5).*

En 509 de los casos hay diarrea, gastritis, disminucién
de las enzimas duodenales y gastritis atréfica, debido a
inflamacién de la mucosa y atrofia, que involucra gran

Figura 3. Pelagra infantil.
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Figura 4. Collar de Casal, signo de la pelagra.

parte del tracto gastrointestinal. La implicacién gastroin-
testinal lleva a un estado de malabsorcién que, junto con
la anorexia conllevan a un estado de malnutricién y even-
tualmente a la caquexia.

Las alteraciones mentales pueden pasar inadvertidas,
como cuando los pacientes estdn ligeramente deprimidos
o apéticos.” Las alteraciones neuroldgicas incluyen cefa-
lea, irritabilidad, baja concentracién, ansiedad, ilusiones,
alucinaciones, estupor, apatia, fotofobia, temblor, ataxia,
paresia espdstica, fatiga y depresién. La fatiga y el in-
somnio progresan a encefalopatia, que se caracteriza por
confusién, pérdida de la memoria y psicosis. Conforme
avanza la pelagra, los pacientes se tornan desorientados,
estuporosos y comatosos hasta que finalmente mueren.

Diagnostico
El diagnéstico se basa en la historia clinica y el examen
fisico, considerando que los antecedentes nutricionales
son de gran importancia.

No hay estudios de laboratorio especificos para el
diagnéstico, sin embargo, hay alteraciones que pueden ser
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Figura 5. Manifestaciones orales de la pelagra, con guantelete.

sugestivas, tales como anemia, hipoproteinemia, niveles
elevados de calcio, niveles disminuidos de potasio y de
fésforo, alteracién en las pruebas de funcién hepdtica y
aumento en los niveles de porfirinas.

El diagnéstico puede ser altamente sugestivo cuando
se analizan los niveles séricos de niacina, triptéfano, NAD
y NADP. Una excrecién combinada de N-metilnicotina-
mida y piridona de menos de 1.5 mg en 24 horas indica
deficiencia severa de niacina.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye la dermatitis solar, der-
matitis por fotosensibilizantes, lupus eritematoso, porfi-
rias, enfermedad de Kwashiorkor, ictiosis vulgar y laminar
y enfermedad de Hartnup.”

Histopatologia

Los hallazgos histopatolégicos son inespecificos. Hay hi-
perqueratosis con paraqueratosis confluente, acantosis
irregular e hiperpigmentacién de la capa basal. En lesio-
nes tempranas hay vacuolizacién de los queratinocitos en
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las capas superficiales de la epidermis,® que le dan una
apariencia mds pdlida.*# Hay tapones foliculares de que-
ratina y ampollas intraepidérmicas o subepidérmicas. En
la dermis es comun encontrar telangiectasias e infiltrado
inflamatorio perivascular por linfocitos. En lesiones mds
avanzadas hay hiperplasia psoriasiforme, hiperplasia de las
glandulas sebdceas y dilatacién folicular (figuras 6y 7).+
Estos hallazgos son muy similares a los que encontramos
en el eritema necrolitico migratorio, deficiencia esencial
de dcidos grasos, acrodermatitis enteropdtica y otras en-
fermedades carenciales, por lo que se requiere correlaciéon
clinico-patolégica para hacer el diagnéstico de pelagra.#

Dado que los hallazgos son inespecificos para esta en-
tidad, se requiere hacer correlacién clinico-patoldgica
para el diagnéstico de pelagra.

Tratamiento
A lo largo de la historia se han documentado més de 200
tratamientos propuestos para la pelagra. Entre ellos se en-

contraba la dieta, el arsénico, el aceite de castor, la qui-
nina, la estricnina y las aguas sanadoras de manantiales.

Actualmente, el tratamiento se basa en la administra-
cién exégena de niacina (dcido nicotinico) o nicotinami-
da, que cura el sindrome y no estd asociada a los efectos
adversos que puede producir el dcido nicotinico, como el
enrojecimiento facial. La dosis de nicotinamida indicada
para la pelagra aguda en un adulto es de 100 mg, por via
oral, cada 6 horas, hasta la resolucién de la mayoria de los
sintomas, seguido de 50 mg, cada 8 a 12 horas, hasta que
las lesiones cutdneas sanan. En casos con sintomas neu-
rolégicos o gastrointestinales severos se administra 1 g,
tres a cuatro veces al dfa, por via parenteral. En nifios, se
administra de 10 a 50 mg por via oral, cada 6 horas, hasta
la resolucién de los sintomas y signos de pelagra. Dosis
mds pequeiias, tales como 10 mg/dia, pueden ser adecua-
das en casos de pelagra endémica. La terapia debe incluir
otras vitaminas como complejo B, zinc y magnesio, asi
como una dieta alta en calorias.

Figura 6. Presencia de hiparparaqueratosis focal con ligera acantosis irregular de la
epidermis.
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Figura 7. Epidermis con acantosis irregular y tapén folicular. En la dermis hay algunos
capilares dilatados.
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Algunos datos sugieren que la administracién de nia-
cina a pacientes VIH positivos puede ser benéfico, aun
si no se sospecha el diagnéstico clinico de pelagra, ya
que frecuentemente tienen niveles bajos de niacina y
triptéfano.

El tratamiento t6pico de las lesiones cutdneas incluye
emolientes, los cuales ayudan a mitigar las molestias.

Es importante descartar pelagra secundaria en todos
los pacientes.

Prondstico
Sin tratamiento, la pelagra resulta en falla orgdnica mul-
tiple y la muerte. La morbilidad es directamente propor-
cional al grado de dafios causados en 6rganos y sistemas
afectados.

En la fase aguda la dermatosis suele tener una sensa-
cién ardorosa o dolorosa; en la fase resolutiva puede dejar
manchas residuales hipo e hiperpigmentadas.
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