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ALQUITRANES EN DERMATOLOGIA

Garcia Rodriguez, Lucy

RESUMEN

Los alquitranes, productos derivados de la destilacién
seca o destructiva de sustancias organicas, han venido
siendo utilizados en dermatologia desde hace mas de
2.000 afios!. Se les atribuyen propiedades fotosensibili-
zantes, anti-inflamatorias, antipruriginosas, antibacte-
rianas y queratoplésticas®. En este trabajo se revisardn
sus origenes, efectos biol6gicos, terapéuticos, posible
mecanismo de accién, efectos colaterales, carcinogeni-
cidad y sus indicaciones.

(Palabras clave: Alquitranes, alquitrdn de hulla).

INTRODUCCION

Desde la antigtiedad, el alquitrén y sus derivados obtenidos
de diferentes fuentes, se han empleado empiricamente en el
tratamiento de diversas dermatosis. El interés y utilizacién se
incrementaron a partir de 1886, cuando Unna utilizb por
primera vez el Ictiol, derivado de las pizarras bituminosas del
Tirol? y luego, en 1925 cuando Goeckerman, un dermatélogo
de la Clinica Mayo, emple6 con éxito el alquitrdn de hulla
en el tratamiento de la psoriasis®. Esta utilizacién profusa, que
se extendi6 hasta la aparicién de los corticosteroides y otras
modalidades terapéuticas cosméticamente mas aceptables, no
se ha acompanado de estudios farmacolégicos, biolégicos,
quimicos y fisiolbgicos de la sustancia, que proporcionen una
informacién adecuada y completa acerca de su composicién,
rata de absorcién, rata de excresién, niveles sanguineos y
mecanismos de accién, entre otros®. Sin embargo, existen
esfuerzos de algunos autores que procuran aclarar tales inte-
rrogantes y comprender las indicaciones y limitaciones de la
terapia con alquitranes. Esto es lo que tratard de transmitir la
siguiente revision.

TIPOS DE ALQUITRAN

Definiciéon

La palabra alquitrdn se deriva etimolégicamente del arabe al-
kitran que significa destilar®.
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Los alquitranes son productos liquidos o semisélidos de color
negro o café, derivados de la hulla, petréleo, compuestos
bituminosos y otros materiales orgénicos. Son producidos por
la destilacién seca o destructiva de materias orgénicas, a altas
temperaturas y en ausencia de oxigeno, obteniéndose pir6lisis
con la subsecuente generacién de algunas nuevas moléculas
complejas’.

Alquitran de hulla

La hulla es un carbono natural utilizado como combustible.
Existen dos variedades cristalizadas de carbono (diamante y
grafito) y diversas variedades amorfas naturales y artificiales.
Entre las naturales estan la antracita, la hulla, el lignito y la
turba, originados todos ellos por la putrefaccién de grandes
depbsitos vegetales en ausencia de aire. De su destilacién se
obtienen numerosos productos de importancia industrial:
amoniaco, coque, alquitrén, etc. Los principales paises pro-
ductorezs de hulla son: China, Estados Unidos e Inglaterra
(Fig. 1)~
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Fig. No. 1. Diferentes tipos de carbono

La principal fuente de obtencién de alquitrdn de hulla son
los llamados hornos de coque. La hulla es sometida a un
proceso de destilacién destructiva, obteniéndose coque (uti-
lizado en la manufactura del acero) y una serie de gases que
son condensados originando un producto negro, viscoso,
conocido como alquitran de hulla crudo (Fig. 2). El alquitran
asi formado contiene 48% de hidrocarburos, 42% de carbéon
y 10% de agua® es una mezcla de més o menos 10.000
componentes de los cuales sélo 400 han sido caracterizados’.
Puede someterse a destilaciones sucesivas originando las lla-
madas fracciones del alquitrdin de hulla (Fig. 3).
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Fig. No. 2 - Obtencién del Alquitran de Hulla (Noguera, ). H. 1986)°
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Fracciones de Alquitrén

Alquitran de hulla 200°C aceites ligeros

saponificado 200 - 250°C aceites medios
250 - 300°C aceites pesados
300 - 350°C aceites antraceno

Fig. No 3. Destilaciones fraccionadas del alquitran de hulla (Lin A. N. 1985)°

El 50% de la hulla destilada lo constituye la brea de hulla y
de ésta, mediante técnicas de extraccién alcohdlica, se obtiene
el alquitrin de hulla saponificado que corresponde a una
solucién de brea de hulla en tintura de quilaya al 20%2.

Alquitranes de la madera

Se obtienen de la destilacién de diversas maderas, especial-
mente del pino (Pinus palustris, Pinus linné) junipero (cade),
haya y abedul®. Estos tipos de alquitranes contienen 4cidos
acético y fenilcarbénico y carecen de ciertas bases, carac-
teristicas del alquitrdn de hulla, como son las bases piridinicas,
quinolinicas y quinaldinicas. Poseen propiedades sensibilizan-
tes pero no fotosensibilizantes y se consideran farmacologi-
camente menos eficaces que el alquitrdn de hulla®. Son
utilizados con frecuencia en Europa. El mas empleado, en
Espana y Gran Bretana, es el de enebro o cade, destilado de
un 4rbol cupresiceo pequero llamado Juniperus oxicedrus.?

Alquitranes bituminosos

Se logran de la destilacién de formaciones rocosas bituminosas
que contienen fbsiles de peces. El més conocido es el ictiol,
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un liquido viscoso de color negruzco, soluble en agua, que
se incorpora con facilidad a toda clase de vehiculos grasos;
resulta de tratar el producto bruto de la destilacién seca de
ciertas rocas bituminosas ricas en peces fbsiles, con é4cido
sulfirico y neutralizando con amonfaco, por lo que el ictiol
tiene un contenido de azufre de mé4s o menos 10%®.

Variabilidad farmacolégica del alquitran

La variabilidad farmacolégica del alquitrén fue demostrada en
1948 por Dowing y Bauer’ y confirmada en estudios poste-
riores'®!!, Esta variabilidad ha dificultado el estudio farmaco-
légico e interpretacién comparativa de los diferentes trabajos
clinicos, haciéndose necesaria la normalizacién y la separacién
de sus componentes para determinar el o las fracciones res-
ponsables de sus acciones, de la apariencia cosmética inacep-
table y del potencial oncogénico del alquitrdn®. Estos
conceptos se empiezan a vislumbrar desde 1963 cuando Thor-
ne!? encuentra que una mezcla de 4cidos y bases del alquitran
es maés efectiva en el tratamiento de la psoriasis que el alquitrdn
de hulla crudo.

Segin Wrench y Britten en 1975', la actividad antipsoriésica
se encuentra en los fenoles o 4cidos altamente volétiles de
las fracciones de la creosota y el aceite antraceno del alquitran.
Finalmente Sarkany y Gaylarde!®, encuentran que parte de la
actividad supresiva del alquitran estd presente en una fracciéon
acida soluble con minimas propiedades irritantes.

Esta variedad estd dada especialmente por el tipo de alquitrén
utilizado y la temperatura de produccién®. Aquellos obtenidos
a temperaturas entre 9000C y 12000C como ocurre en los
homos de coque se denominan alquitranes de alta tempera-
tura y los logrados entre 400°C y 700°C, como en la manu-
factura de combustible, se conocen como alquitranes de baja
temperatura; ellos difieren en color, consistencia, olor y con-
tenido de fenol, naftaleno y antraceno® (Tabla I). Este ltimo,
presente en mayores cantidades en alquitranes de alta tem-

peratura, es considerado carcinogénico®.

Chapman y Finn", consideran que los alquitranes de alta y

baja temperatura tienen acciones terapéuticas equivalentes en
pacientes con psoriasis crénica.

Tabla I
CARACTERISTICAS DE LOS ALQUITRANES A
BAJA Y ALTA TEMPERATURAS

BAJA ALTA

TEMPERATURA TEMPERATURA
Temperatura 450 - 700 °C 900 - 1000 °C
Color Café Negro
Consistencia Delgada Gruesa
Olor Fendlico Naftaleno
Fenoles Alto Bajo
Naftaleno Bajo Alto
Antraceno Bajo Alto
Lin, H.A. 1985°
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EFECTOS BIOLOGICOS SOBRE LA PIEL

El efecto epidérmico ocasionado por el uso del alquitran y
sus derivados, ha estado sujeto a controversia. Estudios
histopatolégicos'? de la piel, luego del empleo de altas con-
centraciones de alquitrn (mayores al 10%) en periodos cortos
de aplicacién (inferiores a tres semanas), demostraron hiper-
plasia de la epidermis viable y engrosamiento de la capa
cémea, considerado paradéjico con la respuesta clinica. Sin
embargo Lavker et al', utilizando alquitrdn de hulla al 5%,
en humanos, por un perfodo de 40 dias, demostraron una
reduccién de 34% en el grosor epidérmico viable, a las ocho
semanas de aplicacién. Fue precedido por una hiperplasia
transitoria durante las dos primeras semanas, que podria ex-
plicarse por un mecanismo de irmitacién primaria (Fig. 4).
Ademés obtuvieron engrosamiento de la capa cémea, proba-
blemente por retencién®. Otros hallazgos histolégicos inclu-
yen hiperqueratosis prominente en el ducto sebaceo, atrofia
de la gldndula sebéicea y dilatacién del orificio folicular por
una masa comea, especialmente con altas concentraciones de
alquitrdn!”

Grosor epidérmico viable U A
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Fig. No. 4. Efecto atrofogénico de A.H.C. sobre epidermis humana.
Lavker, et al (1981) >

Al nivel molecular, Foreman et al (1979)!, reportaron un incre-
mento en la actividad de la glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
como marcador de la actividad celular acelerada. Otros auto-
res'®181% demostraron supresién de la sintesis del DNA en
piel del ratén lampirio y en micos. Esta supresién se incre-
menta con irradiacién de luz ultravioleta'®.

Mecanismo de accién

El alquitran de hulla tiene un efecto directo sobre la incorpora-
cién de la timidina en la sintesis de DNA?®. Lo anterior ha
sido demostrado en células de ascitis del carcinoma de Ehrlich
y en células de melanoma humano. Este efecto es potenciado
si una fuente de luz ultravioleta irradia la suspensién celular.
Por lo tanto, la accién terapedtica del alquitran de hulla estaria
dada por un efecto citotéxico directo y un efecto fototéxico’.
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La naturaleza fotodindmica del alquitrdn de hulla y sus deri-
vados fue reconocida desde 1913 y empleada terapéuficamente
desde 1925, de una manera empirica”.

Kaidbey y Kligman?! lograron prevenir completamente la re-
accién fototédxica del alquitran de hulla con LUV-A produ-
ciendo oclusién arterial durante la irradiacién, sugiriendo que
la reaccién es oxigeno dependiente.

El antraceno, sustancia fotosensibilizante del alquitran, se lo-
caliza en los lisosomas cuando es incubado in vitro con macré-
fagos. La LUV-A incrementa la permeabilidad lisosomal, con
liberacién de enzimas liticas y subsecuente muerte celular®.
Este tipo de injuria requiere oxigeno y por ello se dedujo que
el alquitrdn generaba reacciones s6lo oxigeno dependientes®.
Sin embargo, los resultados obtenidos por Joshi y Pathak’,
indican que el alquitrén de hulla crudo y sus componentes
fotorreactivos (antraceno, fenantreno, benza-antraceno, crise-
no, benzo-a-pireno) producen reacciones de fotosensibilidad
tipos I y II. La reaccién tipo I u oxigeno independiente, causa
la conjugacién covalente entre el ingrediente fotorreactivo del
alquitrdn de hulla crudo con el DNA. En la reaccién tipo II
u oxigeno dependiente (fotodindmica), los ingredientes foto-
rreactivos del alquitrdn transfieren la energia absorbida al oxi-
geno molecular, y forman oxigenos reactivos y radicales
superdxidos los cuales son responsables del daro biolégico.

La mayoria de los autores coinciden en afirmar que el efecto
sinergistico terapéutico entre el alquitrdn de hulla y la luz
ultravioleta, es vélido principalmente con LUV-B**%. La reac-
cién de fotosensibilidad se da con LUV-A; entonces, la
fotosensibilizacién per se no parece constituir el principal me-

canismo de accién en el régimen de Goeckerman?®.

INDICACIONES

Los alquitranes se han utilizado en diversas dermatosis: psoria-
sis, eczemas crénicos y/o liquenificados, dermatitis seborreica,
dermatitis atopica, neurodermatitis, eczematides y eritroder-

mia’.

Psoriasis:

Se emplea solo o con LUV en cuyo caso recibe el nombre
de régimen de Goeckerman; éste consta de tres componentes
principales’: el alquitrdn de hulla o sus derivados aplicados
a la piel por 24 horas; la remocién de éste con aceite o agua
jabonosa; y la exposicion a LUV especialmente LUV-B. La
LUV-A aunque util, es considerada menos efectiva por la
mayoria de los autores??, conlleva més riesgos y se obtienen
periodos de remisién més cortos que con LUV-B. Este trata-
miento ha sido sometido a numerosas modificaciones en
cuanto al tipo®**% y tiempo de aplicacién del alquitrdn; dosis
de LUV empleada; terapia con el paciente hospitalizado o
ambulatorio en los llamados centros de cuidado diario???”.
Sus componentes han comenzado a ser analizados en virtud
de su eficacia. Estudios comparativos y no comparativos mues-
tran que la LUV-B en dosis eritemogénicas, séla es tan eficaz
en el tratamiento de la psoriasis, como asociada al alquitrn
de hulla¥2, Stemn et al*® en un estudio comparativo bilateral
no encuentra diferencia clinicamente significativa en el trata-
miento de la psoriasis con LUV-B més alquitrdn de hulla y
LUV-B més petrolato.
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Le Vine et al en 1979° obtienen resultados semejantes. En
contra posicién, Lowe et al* y Menter et al?2, comparan LUV-B
en dosis suberitemogénicas, con alquitran de hulla y con
petrolato, y encuentran que el alquitran es claramente superior
al petrolato. Se postula que dosis muy altas de LUV-B anulan
el efecto aditivo del alquitrdn de hulla en la terapia y que
este actla como un ahomrador de LUV* El asunto es adn
motivo de investigacién porque solo recientemente se viene
midiendo la cantidad de radiacién ultravioleta empleada, y
existen diferencias marcadas entre los datos de diferentes
autores?. El poder aditivo de la luz ultravioleta al alquitran
de hulla se cuestioné desde 1949, cuando Frank? no obtuvo
eritema postirradiacién con ldmparas de carbén o de mercurio,
si el alquitrdn no era previamente lavado.

Ademas, el alquitrén por sf mismo es efectivo en el tratamiento
de la psoriasis®. Desafortunadamente los primeros esfuerzos
para medir la efectividad de los componentes tropiezan con
dificultades de orden clinico y estadistico.

Dermatitis seborreica:

Algunos autores evaluaron el alquitrén, utilizando un champt
como vehiculo, en pacientes con dermatitis seborreica y ob-
tuvieron una mejorfa rpida en més del 90% de los pacientes
tratados®2. Lowe et al’ aplicaron champus con alquitran de
hulla, en ratones y encontraron supresién de la sintesis de
DNA con todos los productos evaluados. Un champt fue
lavado a los 10 minutos, imitando el uso clinico y no se
encontrd alteracién significativa de su accién supresora,

Dermatitis at6pica:

Los alquitranes se utilizan por su capacidad reductoray antipru-
riginosa. Se prefieren cuando deben cubrirse grandes éreas
del cuerpo y la absorcién y/o costos de un esteroide son un
problema potencial®* Se ha empleado alquitran de hulla en
concentraciones del 1% al 3%; el liquor carbonis detergens
en concentraciones del 5% al 20%; el ictiol continta siendo
muy utilizado especialmente en Europa, para pacientes con
compromiso extenso y finalmente se acude al régimen de
Goeckerman en enfermos muy severos que no responden a
otras terapias®* Una indicacién muy interesante la constituye
la "deshabituacién" en aquellos pacientes que padecen der-
mopatas crénicas y reciben corticoides tdpicos por largos
periodos de tiempo. Aunado con la antralina se reduce el
efecto irritante sin comprometer la accién antipsori4sica**

EFECTOS COLATERALES

La utilizacién del alquitrn y sus derivados no est4 libre de
efectos colaterales entre los cuales el més comun es la foliculi-
tis**6, caracterizada clinicamente por la presencia de pustulas,
formadas al parecer por taponamiento del ostium folicular.
También pueden originar dermatitis de contacto tanto irmitativa
como alérgica®®. La fotosensibilidad es més frecuente en
individuos pelirrojos, pecosos y de ojos claros; puede verse
acentuada por la administracién de farmacos fotosensibilizan-
tes como las sulfonamidas y fenotiacinas*?. Aparecen calam-
bres que podrian explicarse por difusién del oxigeno reactivo
en el sistema biolégico, capaz de generar impulsos transmi-
tidos sobre diferentes fibras nerviosas’. Los tratamientos in-
tensos pueden generar una eritrodermia o una reaccién
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pustulosa diseminada como un efecto isomérfico®. M4s re-
cientemente, se han descrito una serie de hallazgos cutineos
conocidos como la "piel del alquitran”. Estos cambios incluyen:
atrofia, pigmentacién, telangiectasias, prurito y descamacién.
Ademés pueden desarrollarse queratoacantomas, cuernos cu-
téneos y pequenas papulas queratéticas; tales cambios ocurren
especialmente en individuos con exposicién prolongada al
alquitrn o sus derivados. A los anteriores, se suman todos
los efectos conocidos de la radiacién ultravioleta.

Carcinogénesis y mutagénesis

El alquitrén de hulla crudo es una mezcla compleja, rica en
hidrocarburos arométicos policiclicos (benzopireno, benzan-
traceno y dibenzantraceno) reconocidos agentes carcinogéni-
cos y mutagénicos, segln la prueba de Ames®. Son capaces
de generar formas activas de oxigeno implicadas en carcino-
génesis’. Desde la observacién original de Percival Pott en
1775, de céncer escrotal en limpiadores de chimeneas expues-
tos crénicamente a productos de combustién del alquitran,
numerosos reportes se han publicado sugiriendo la relacién
causa-efecto entre el alquitrdn o sus derivados y neoplasmas
malignos®*.

Seglin Bickers®, Henry report6 entre 1925 y 1943, 3.700 c4n-
ceres cutdneos en operarios de una fabrica y al menos 2.200
se debian a derivados del alquitrdn de hulla. Estudios reali-
zados en animales han mostrado el desarrollo de carcinoma
en porcentajes del 45% al 100%, con exposiciones al alquitran
de hulla crudo®*. Rook et al* y Hodgson® publican cada
uno un caso de cancer de piel en humanos por exposicién
prolongada al alquitrdn de hulla tépico, de 34 y 7 anos res-
pectivamente.

Stern et al*® reportan una mayor incidencia de cancer de piel
en pacientes con psoriasis severa y tratamientos prolongados,
comparados con pacientes control y exposiciones menores.
Contrarios a estas observaciones, tenemos grandes estudios
retrospectivos, como el publicado por Pittelkow en 1981,
realizado en la Clinica Mayo, con su seguimiento por 25 arios
de 280 pacientes hospitalizados y tratados con alquitran de
hulla y radiacién ultravioleta y el de Maughan en 1981 con
305 pacientes y un seguimiento por 25 aflos. Estos autores
no consiguen encontrar una incidencia de cancer de piel en
pacientes tratados con alquitrdin y LUV, mayor que la de la
poblacién general comparada. Resultados similares obtuvo
Grupper en Francia*! (Tabla II).

Tabla II.
[CANCER DE PIEL EN PACIENTES TRATADOS CON ALQUITRAN
SEGUI- R CBC/
AUTOR PA%IE;:N' MIENTO C’;‘fl‘g_ﬂ ESCA- SITIO
(ANOS) MOSO
Maughan
1980 305 25 13 8/1 Expuesto
Pittelkow -
1981 208 25 33 22/7 Expuesto
Siupper 1000 10 3 3/0 =
1980
Grupper _
1580 1393 21 2 20
(Lin, H.A. 1985)°
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En resumen, la carcinogenicidad del alquitrdn de hulla para
la piel de animales en experimentacién y de obreros expuestos
crénicamente a grandes cantidades del material es incues-
tionable; pero el riesgo para desarmollar cancer por el uso
terapéutico permanece sin aclarar’.

Wheeler et al*? reportaron una sustancia mutagénica no iden-
tificada en la orina de pacientes tratados con alquitrdn de
hulla y LUV; Storer demostré la absorcién percutdnea de
hidrocarburos poliaromaéticos derivados del alquitrdn de hulla
crudo en voluntarios sanos®.

Estas observaciones sugieren un riesgo sistémico frente a estos
carcinégenos. En trabajadores con exposicién prolongada al
alquitran de hulla se han encontrado cénceres viscerales; pero
no existen reportes sugestivos de incremento de neoplasmas
integnos en pacientes manejados terapéuticamente con alqui-
trén®>.

Los hidrocarburos arométicos policiclicos se convierten en
epbxidos (forma activa) por la enzima aryl-hidrocarbén-hidrox-
ilasa*3. Segin hallazgos de Chapman et al* esta enzima se
encuentra disminuida en pacientes psoriasicos, lo que podria
explicar la baja incidencia de céncer en tales enfermos.

El empleo del alquitran ofrece algunas ventajas si se le compara
con oftras modalidades terapéuticas: posee menos toxicidad
sistémica que el metrotexate, la hidroxitrea, la ciclosporina,
los retinoides aromdéticos, etc. No causa atrofia del colageno,
formacién de estrias, purpura ni taquifilaxia, como sucede
con los corticosteroides topicos. A pesar de la complejidad
de sus componentes y de la induccién de enzimas micro-
somales, no posee interrelacién importante con otras drogas
aparte de la fotosensibilidad, ni interfiere con los examenes
de laboratorio®.

Segtin muchos autores*”, la terapia con alquitrAn mantiene
un lugar util y honorable en el armamentario dermatolégico,
atn en la era de la biologia molecular, cuando la terapia es
selectivamente enfocada sobre bases moleculares.

SUMMARY

The tars, products derived from the destructive distillation of
organic matler, have been used in dermatology since back
2.000 years!. The recognized dermatologic effects are photo-
sensitizing, anti-inflammatory, antipruritic, antibacterial and ke-
ratoplastic?.

This article reviews the natural sources of tar, the biologic and
therapeutic effects, mechanism of action, carcinogenicity, side
effects and indications of tar.

(Key Words: Tars, coaltar.)
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