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PROLOGO

El presente estudio sobre “Complicaciones por tratamientos prolongados con cremas
combinadas sin prescripcién médica en infecciones cutaneas en pediatria” es una compilacién
del estado del arte en cuanto a un tema que ha sido relegado y cuya importancia radica en que
aborda los problemas dermatolégicos que son uno de los principales motivos de consulta externa
tanto a nivel global como local. El asunto aqui es que la mayoria de los pacientes (o sus familiares)
es usual que acudan a servicios de salud primario donde terminan prescribiendo un medicamento
que tiene multiples componentes farmacolégicos con la finalidad de que uno de ellos pueda
resolver el problema dermatoldgico. En la mayoria de los casos es posible la resolucion del caso,
sin embargo, pocas veces se aborda lo relacionado a las complicaciones que esta practica puede

tener.

Para la realizacion de esta monografia, las estudiantes procedieron a realizar una estrategia
de busqueda basada en una técnica PICO (Poblacion, Intervencion, Comparacion y Outcome o
Resultado) que ha sido ampliamente conocida. Uno de los mayores desafios fue plantear la
pregunta de investigacion que guiara dicha blsqueda bibliografica dada las multiples vertientes
que un tema tan complejo puede tener, sin embargo, al haber identificado dicha pregunta, se
pudo estructurar la basqueda de una forma tal que permitié6 encontrar aquellas palabras clave
gue servirian para hacer mas eficiente la busqueda. Un aspecto novedoso que se encuentra en
esta monografia es lo relacionado a el uso de términos Medical Subject Heading (MeSH) vy
marcadores booleanos, creando categorias que pudiesen identificar, esto basado en las
experiencias que como revisor y asesor he tenido en el desarrollo de otras revisiones sistematicas
y guias de practica clinica, literatura relevante en la basta amplitud de fuentes que se tiene
disponible en la red. Esto, aunado a el trabajo que el asesor especializado en el tema que se
concentré en las complicaciones causadas por el componente principal de estas cremas: los
corticosteroides; describiendo su fisiopatologia, sus manifestaciones clinicas para poder realizar
un diagnostico oportuno y su tratamiento; permite presentar esta monografia que esperamos
pueda servir de referencia no solo para la atencion clinica hospitalaria, sino la atencién sanitaria
gue prestan nuestros estudiantes en clinicas familiares y Ejercicio Profesional Supervisado Rural

(EPSR), donde la practica de estas cremas combinadas es bastante frecuente.

Por MSc. Erwin Humberto Calgua Guerra






INTRODUCCION

La piel es la primera barrera de proteccion del organismo frente a agentes externos e
infecciones. Las infecciones cutaneas superficiales constituyen un problema de salud mundial
prevalente. Estudios en paises desarrollados estiman que entre el 6% y el 24% del total de las
consultas pediatricas en el mundo corresponden a infecciones cutaneas y que, aproximadamente

60% de quienes acuden a consultas dermatoldgicas son pacientes pediatricos.?

Las cremas combinadas, que incluyen esteroides como uno de sus principales
componentes, forman parte del tratamiento de diversas enfermedades dermatoldgicas, y con el
uso adecuado los corticosteroides tdpicos son un pilar para el tratamiento de dichas
enfermedades. Sin embargo, se deben conocer las indicaciones, vehiculos, marcas comerciales,

efectos secundarios, contraindicaciones y complicaciones con su uso.?

Cuando se usan cremas tépicas con esteroides, solamente el 1% del esteroide se absorbe
y es terapéuticamente activo. Sin embargo, ese porcentaje pueden generar efectos adversos.
Las complicaciones del uso inadecuado o prolongado de los esteroides topicos van desde efectos
locales hasta efectos sistémicos y los nifios son los mas vulnerables para desarrollar estas

complicaciones, en especial, los lactantes.?

Debido a que los corticosteroides tdpicos tienen un efecto hiperproliferativo, entre las
complicaciones, se encuentran las siguientes: atrofia cutanea y estrias. En nifios mayores y
adolescentes, se presentan erupciones acneiformes, dermatitis perioral y rosacea. El uso
prolongado puede causar hipertricosis. Asimismo, ocurre un empeoramiento de las infecciones
causadas por hongos como dermatofitosis (tifla incégnita) e infecciones parasitarias como

escabiosis. La absorcion sistémica conduce a Sindrome de Cushing iatrogénico e hipoglucemia.*

La dermatitis alérgica por contacto esta entre las complicaciones mas frecuentes con una
prevalencia de 13%, y se ha incrementado en los Ultimos afios. En un estudio publicado por la
Food and Drug Administration (FDA) se revisaron 22 casos de insuficiencia o supresién adrenal,
sindrome de Cushing iatrogénico o retraso del crecimiento secundarios al uso de esteroides
topicos, en pacientes entre 6 y 15 afios. En 11 de los 22 casos el medicamento fue utilizado por
un periodo de tiempo mayor a 3 meses, incluyendo 7 pacientes en los que incluso se utilizé por

mas de un afio.>®



Debido a lo anterior surge la pregunta ¢Cudles son las complicaciones por tratamientos
prolongados con cremas combinadas sin prescripcion médica en infecciones cutaneas
superficiales en pediatria? Para responder esta pregunta principal de investigacién se decide
describir su fisiopatologia, los signos y sintomas, explicar los métodos diagnésticos y tratamiento
e identificar las caracteristicas epidemiolégicas, por medio de una investigaciéon documental con

un disefio de tipo descriptivo mediante una monografia de compilacion.

Para redactar esta monografia se realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos
como la National Library of Medicine en Estados Unidos, Scielo y Google Scholar con base en
los descriptores obtenidos con MeSH y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): Acné
vulgar (acne vulgaris), rosacea (rosacea), estrias de distension (striae distensae), atrofia
(atrophy), dermatitis perioral (dermatitis, perioral), dermatitis alérgica de contacto (dermatitis,
allergic contact), tifia (tinea), escabiosis (scabies), glaucoma (glaucoma), Sindrome de Cushing

(Cushing Syndrome), hiperglucemia (hyperglycemia), osteoporosis (osteoporosis).

En el primer capitulo, titulado “Fisiopatologia de las complicaciones por tratamientos
prolongados con cremas combinadas”, se describe la fisiopatologia de las complicaciones
cutaneas, infecciosas, oculares y sistémicas. En el segundo capitulo, titulado “Signos y sintomas
del paciente con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas”, se
abarcan las manifestaciones y presentacion clinica de las complicaciones cutaneas, infecciosas,
oculares y sistémicas. En el tercer capitulo, titulado “Diagndstico y tratamiento de las
complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas”, se dan a conocer los
métodos diagndsticos y tratamiento. El capitulo cuatro se titula “Caracteristicas epidemiologicas
de los pacientes con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas”. En
él se describen las variables epidemiolégicas que se han evidenciado en los pacientes. Por Gltimo

se expone un analisis de la recopilacion de la informacidon obtenida de los capitulos anteriores.

Se invita al lector a enriquecer sus conocimientos por medio de esta monografia. Esto
coadyuvara en la identificacion de las complicaciones de los tratamientos prolongados con
cremas combinadas sin prescripcion médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria

utilizando la informacién mas actualizada.



OBJETIVOS

Objetivo General

Definir las complicaciones de los tratamientos prolongados con cremas combinadas sin

prescripcion médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria.
Objetivos especificos

1. Describir la fisiopatologia de las complicaciones cutdneas, infecciosas, oculares y
sistémicas por tratamientos prolongados con cremas combinadas sin prescripcion

médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria.

2. Describir los signos y sintomas del paciente con complicaciones cutaneas, infecciosas,
oculares y sistémicas por tratamientos prolongados con cremas combinadas sin

prescripcion médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria.

3. Explicar el diagnéstico y tratamiento de las complicaciones cutaneas, infecciosas,
oculares y sistémicas por tratamientos prolongados con cremas combinadas sin

prescripcidn médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria.

4. Identificar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con complicaciones
cutaneas, infecciosas, oculares y sistémicas por tratamientos prolongados con cremas

combinadas sin prescripcion médica en infecciones cutaneas superficiales.



Vi



METODOS Y TECNICAS

Para identificar la terminologia y los calificadores que acompafiaron a los descriptores para
definir los aspectos y puntos de vista de los conceptos, con el objetivo de describir las
complicaciones de tratamientos prolongados con cremas combinadas sin prescripcion médica en
infecciones cutaneas superficiales en pediatria, se utiliz6 la pagina web DeCS de la Biblioteca
Virtual de Salud. De esta manera se logré el uso de terminologia comin para busqueda en
multiples idiomas, y proporcioné un medio consistente y unico para la recuperacion de la
informacion. A su vez, se utilizé la Medical Subject Headings (MeSH) por la National Library of
Medicine de Estados Unidos utilizando los recursos de MEDLINE y PubMed por el National
Institute of Health para descriptores y definiciones de terminologia médica internacional. En la
tabla 1 (ver anexo 1) se describen todos los pardmetros de busqueda que se utilizaron en esta

monografia.

En la monografia se utilizé el disefio descriptivo. Para seleccionar las fuentes de
informacion se utilizaron revisiones sistematicas, metaanalisis, analisis multivariados, estudios de
casos y controles aleatorizados, estudios de prevalencia, estudios de incidencia, serie de casos,
estudios de cohorte, estudios observacionales retrospectivos, estudios descriptivos, articulos de
revision, protocolos de vigilancia y guias de practica clinica. Los principales buscadores que se
utilizaron en esta monografia para literatura en inglés fueron las bases de datos de PubMed,
SciELO, Google Scholar e Hinari para informacién internacional. También se utilizé para literatura
en idioma espaiiol la base de datos de revistas guatemaltecas indexadas en LILACS, la base de
datos de la Biblioteca Virtual en Salud de Guatemala (BVS GT) y, a su vez, el Portal Regional de
la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) para informacion latinoamericana mas especifica. Como

gestor bibliografico se utilizo el gestor Mendeley.

Para incluir datos de la literatura més actualizada sobre todos los temas abordados en esta
monografia se incluyeron todas las bibliografias en idioma espafiol e inglés que hayan sido
publicadas de abril de 2011 a abril de 2021, cuya disponibilidad es de 12 240 articulos
relacionados con las complicaciones de tratamientos prolongados con cremas combinadas

encontrados por medio del DeCS y MeSH en las distintas plataformas.

Esta monografia fue desarrollada en cuatro capitulos. Capitulo 1: Fisiopatologia de las

complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas; Capitulo 2: Signhos y

vii



sintomas del paciente con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas;
Capitulo 3: Diagnostico y Tratamiento de las complicaciones por tratamientos prolongados con
cremas combinadas; Capitulo 4: Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas; Capitulo 5: Andlisis de la

informacion.

Para la realizacion de los capitulos: Fisiopatologia de las complicaciones por tratamientos
prolongados con cremas combinadas, Signos y sintomas del paciente con complicaciones por
tratamientos prolongados con cremas combinadas, Diagnéstico y Tratamiento de las
complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas, Caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas
combinadas, se utilizaron el nUmero de articulos listados en las tablas 2, 3, 4, 5y 6 (ver anexos),
donde se ordenaron con base en el tipo de estudio, los términos utilizados para la busqueda y el
operador para dar un total de 75 articulos divididos en 36 articulos para el primer capitulo, 18
articulos para el segundo, 15 articulos para el tercero, 3 para el cuarto capitulo y 3 para el quinto

capitulo.
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CAPITULO 1. FISIOPATOLOGIA DE LAS COMPLICACIONES POR
TRATAMIENTOS PROLONGADOS CON CREMAS COMBINADAS

SUMARIO

e Fisiopatologia
e Patogenia

e Corticosteroides

Este capitulo aborda la fisiopatologia de las complicaciones cutaneas, infecciosas, oculares
y sistémicas secundarias al tratamiento prolongado con cremas combinadas. Hace énfasis en los

corticosteroides, el componente principal de estas.

Las complicaciones pueden ocurrir con medicamentos utilizados tanto de forma tdpica
como sistémica, en el tratamiento de mdltiples enfermedades cutaneas. Esto cobra mayor
importancia en nifios y recién nacidos, ya que su piel tiene una barrera epidérmica inmadura, por
lo cual es mas susceptible a efectos toxicos de los medicamentos, y disminucion de los

mecanismos de defensa.’

1.1. Complicaciones cutaneas

1.1.1. Acné vulgar

El acné vulgar es una dermatosis inflamatoria crénica y multifactorial que afecta
principalmente los foliculos pilosebaceos. Se caracteriza por comedones que pueden estar

abiertos o cerrados y lesiones inflamatorias, como papulas, pustulas o nédulos.®

Se ha descrito que los corticosteroides inducen una degradacién del epitelio folicular, lo que
conduce a una protrusiéon del contenido del foliculo. Este mecanismo altera la queratinizacion de
la unidad pilosebacea, lo que causa finalmente comedones o espinillas, sin embargo, este

proceso es reversible, ya que al suspenderse el uso de corticosteroides, las lesiones resuelven.

Los principales factores patogénicos descritos en el acné son la hiperqueratinizacion
folicular, la sobreinfeccién microbiana por Propionibacterium acnes, produccion de las glandulas

sebéceas y mecanismos inflamatorios que involucran la inmunidad innata y adquirida.

Por otro lado, al utilizar corticosteroides sobre lesiones acneiformes activas, se produce una

disminucion en la inflamacion de las papulas y pustulas inicialmente, y por un corto tiempo. Pero



al continuar utilizdndolos, pueden surgir nuevas erupciones las cuales son resistentes a los
tratamientos tdpicos, lo que resulta en una recurrencia de lesiones similares a las lesiones del
acné, pero mucho mas densas, de aparicibn mas frecuentemente en la cara o regién anterior o

posterior del térax, inducidas por corticosteroides.®?°

1.1.2. Rosacea

La rosacea es una inflamacién crénica de la piel que afecta principalmente las mejillas,
nariz, mentén y frente. Entre las manifestaciones clinicas se incluyen el eritema facial persistente,

lesiones papulosas, pustulas, telangiectasias y rubor recurrente.©

Se desconoce exactamente el o los mecanismos moleculares exactos implicados en la
fisiopatologia de la rosacea y es probable que exista una etiologia multifactorial con una
predisposicion genética. Existe una evidencia acumulada de que los factores desencadenantes
como microbios, radiacion ultravioleta (UV), nutricion, temperaturas extremas, ruptura de la
barrera cutanea, estrés psicosocial y las hormonas pueden estimular una respuesta inmune

innata aumentada y/o una desregulacién neurovascular.

Se han visto implicados mdltiples tipos de células en la promocion de la rosacea, incluidos
los queratinocitos, mastocitos, neuronas, células endoteliales, macréfagos, fibroblastos y
linfocitos T cooperadores (Th) 1 y Thl7. La evidencia acumulada apunta a la activacién de
receptores de reconocimiento de patrones celulares como los canales idnicos del receptor tipo
Toll 2 y del potencial de receptor transitorio y la liberacién de mediadores inflamatorios dentro de

la piel como pasos clave que conducen a las manifestaciones clinicas de la rosacea.

Los esteroides tépicos aumentan la proliferacion de Propionibacterium acnes y Demodex
folliculorum, lo que causa una afeccién similar al acné. La rosacea inducida por esteroides, esta

asociada principalmente a esteroides fluorados tépicos.!!

1.1.3. Estrias de distension

Las estrias de distension son lesiones lineales frecuentes que aparecen en areas de dafio

dérmico secundarias al estiramiento excesivo de la dermis.?

Las estrias se desarrollan debido a lesiones en la dermis y estrés mecanico. La inflamacién
y el edema de la dermis dan como resultado el depésito de colageno en la regién de la tension

mecanica. Las estrias aparecen histolégicamente como cicatrices y son permanentes.’?



Se cree que la hormona adrenocorticotropica (ACTH) y el cortisol promueven la actividad
de los fibroblastos, lo que conduce a un aumento del catabolismo de proteinas y, por lo tanto, a

alteraciones de las fibras de colageno y elastina.*

Ocurre una desgranulacion de los mastocitos y una estimulacién de los macréfagos,
secundario a esto se hace evidente la elastélisis de la dermis media. Otros mecanismos de
patogenia incluyen manchado linfocitico perivascular, aumento en el numero de

glucosaminoglicanos, presencia de linfocitos y edema en la dermis.

Asimismo, se ha observado atrofia de la dermis, que va aumentando de forma gradual, lo
que puede llevar a la pérdida de la epidermis. También se producen cambios en los vasos
sanguineos, lo cual contribuye a la apariciobn de estrias rubras, que son de caracteristicas
eritematosas, de coloracion rojiza, y las fibras de colageno de se tornan mas gruesas, se

conforman de un patrén paralelo y hay una reduccién en el numero de fibras elasticas.

Por otro lado, las estrias albae tienen menos vascularizacién y son de coloraciéon
blanquecina y palidas. Tienen caracteristicas similares a las cicatrices dérmicas maduras y

aplanadas o estiradas.*®

Sin embargo, aun no estan bien definidos los mecanismos que causan ulceracion de las
estrias secundarias al uso de corticosteroides. Se conoce que los esteroides tienen propiedades
anti-factor de crecimiento vascular (anti-VEGF), de manera similar al bevacizumab. Se evidencio
que el tratamiento prolongado con un esteroide topico potente, como el clobetasol, puede
conducir a una respuesta isquémica lenta, esto secundario a sus propiedades vasoconstrictoras
y anti-VEGF, lo que conduce a ulceracion de las lesiones. Esta hipétesis se ve reforzada por la
atrofia profunda de la epidermis, un alto grado de vascularizacion, la elasticidad reducida y la

resistencia a la traccion reducida de las estrias inducidas por esteroides.®

1.1.4. Atrofia cutanea

La atrofia cutanea, es uno de los efectos adversos mas comunes secundario al uso de
corticosteroides. Se refiere a una disminucion del tejido conectivo de la dermis, caracterizado por
la pérdida de elasticidad y adelgazamiento cutaneo. Asimismo, se caracteriza por un aumento en
la transparencia y brillo de la piel, presencia de estrias y hematomas. Posterior a esto aparecen

cicatrices y ulceraciones debido a la atrofia dérmica.’18



La atrofia cutanea secundaria al uso de corticosteroides inicia con adelgazamiento de la
epidermis y la dermis, puede llegar, incluso, a la hipodermis. Esto causa un aumento de la
permeabilidad al agua y, secundario a esto, una mayor pérdida de agua transepidérmica. El
adelgazamiento lo causa una disminucién de la proliferaciéon de queratinocitos y fibroblastos de
la dermis. Se ha descrito que los corticosteroides inhiben la secrecion de colageno y acido
hialurénico producido por los fibroblastos en la dermis y alteracion en la proliferacion celular. La
proliferacion disminuida radica en el recambio de colageno. El factor de crecimiento transformante
B (TGF-B) es una molécula de senalizacién que aumenta la produccién de colageno a través de
proteinas Smad, que actlan como segundos mensajeros. El receptor de glucocorticoides, al
activarse, regula negativamente las proteinas Smad a través de una interaccién proteina-
proteina, por lo que se bloguea la expresion del gen COL1A2, que codifica una cadena de

colageno tipo |, el cual es aproximadamente el 80% del colageno que compone la piel.181°

Por lo tanto, los corticosteroides reducen el recambio de coldgeno bloqueando las acciones
de TGF-B. Es un factor importante en la transicion epitelial-mesenquimatosa, un mecanismo
principal para la cicatrizacion. Asimismo, disminuyen la sintesis de lipidos en la epidermis.
Ademas, reducen las colagenasas, que forman parte de las metaloproteinasas de la matriz y los

inhibidores tisulares de las metaloproteinasas TIMP-1y TIMP-2.

El adelgazamiento de la epidermis, que se evidencia como parte de la atrofia cutanea,
causado por el tratamiento topico prolongado con glucocorticoides se ha evidenciado que puede
estar relacionado con la represion de los genes de queratina K5-K14, que son marcadores de los
queratinocitos basales. Asimismo, estos medicamentos inhiben los genes de queratina K6-K16,

marcadores de queratinocitos activados, lo que promueve la cicatrizacién de heridas.*®

Se observa una reduccién en el tamafio del corneocito de la epidermis, asi como un
adelgazamiento de la dermis. La reduccién inicial en el tamafio de los queratinocitos es
secundaria a una reduccion del metabolismo. La exposicién prolongada a corticosteroides reduce
el nimero de capas celulares, lo que causa desaparicion del estrato granuloso y adelgazamiento

del estrato corneo.’®



1.1.5. Dermatitis perioral

La dermatitis perioral es una erupcidon cutdnea benigna, caracterizada por pequefias
papulas inflamatorias y pustulas de color rosado alrededor de la boca. Aunque su presentacién

perioral es la mas comun, también se puede presentar en la region periocular y paranasal.?

Se ha evidenciado una asociaciéon entre el uso de corticosteroides tépicos y la dermatitis
perioral, el uso de esteroides tépicos puede preceder a la aparicion de la dermatitis y el uso

prolongado aumenta el riesgo de desarrollar una enfermedad grave.

Inicialmente, ocurre una erupcion facial que responde al tratamiento con esteroides. Por la
exposicibn a un tratamiento prolongado, la dermatitis puede evolucionar a un subtipo
granulomatoso de la enfermedad. No se conoce el mecanismo patogénico exacto por el cual los
esteroides topicos predisponen a los pacientes a presentar dermatitis, se ha postulado que estos
influyen en la microflora del foliculo piloso, lo que predispone a presentar infecciones incluidas la

Candida albicans, bacterias fusiformes y Demodex folliculorum.

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando la inflamacion perifolicular y perivascular
produce las papulas eritematosas caracteristicas de la dermatitis. Como se menciond, adn se
desconoce el mecanismo exacto, pero se cree que puede tener causas multifactoriales; que

incluyen causas genéticas, hormonales y ambientales.?®

1.1.6. Dermatitis alérgica de contacto

La dermatitis alérgica de contacto es una enfermedad cutdnea comuin causada por una

reaccion inmune mediada por células T a alérgenos generalmente inocuos. %

La dermatitis alérgica de contacto ha sido estudiada especialmente sobre los fundamentos
genéticos de los procesos tempranos en la fase de sensibilizacion, especificamente la activacion

del sistema inmunoldgico innato, y la regulacién de la sensibilizaciéon asi como de la iniciacion. 2

La dermatitis alérgica de contacto se inicia mediante una respuesta inflamatoria innata al
contacto de la piel con sustancias quimicas que da como resultado la activacion de células CD8

+ Tcl/Tcl7 y CD4 + Th1l/Th1l7 especificas de sustancias quimicas que se dirigen a la piel.



Después de la sensibilizacion, los linfocitos T se infiltran en la piel inflamada tras la
exposicion al mismo quimico. Las células T ejercen una funcion citotdxica y secretan mediadores

inflamatorios para producir una reaccién cutadnea eccematosa.

La caracterizacion reciente de los mecanismos subyacentes a la respuesta inflamatoria
innata ha revelado que los alérgenos de contacto activan los mecanismos efectores innatos y las

vias de sefalizacion que también estan involucradas en la inmunidad antiinfecciosa.??

1.2. Complicaciones infecciosas
1.2.1. Tiha

La tifla incdégnita, es una infeccién dermatofitica superficial de la piel, secundaria al uso
prolongado de agentes inmunosupresores. Permite que florezcan las infecciones por hongos;
principalmente por dermatofitos pertenecientes a uno de los tres géneros, los cuales son:
Trichophyton, el cual causa infecciones en la piel, cabello y ufias, Microsporum que también
causa infecciones en la piel y el cabello y Epidermophyton que causa infecciones en la piel y

ufias.2324

Los manano oligosacaridos en las paredes celulares presentes en algunos dermatofitos,
como Trichophyton rubrum, poseen ciertas propiedades inmuno inhibidoras. Esto permite que el
hongo pueda permanecer en la piel sin desprenderse previo a la invasiéon cutanea. El hongo
causante de la infeccién produce proteasas, enzimas que digieren la queratina, serina
subtilisinas, enzimas que digieren las proteinas al iniciar el ataque nucleofilico en el enlace
peptidico a través de un residuo de serina en el sitio activo, y queratinasas, enzimas que penetran
en el tejido queratinizado. Estos mecanismos permiten que el hongo produzca invasion en la capa
cornea de la piel y cause una extension hacia el exterior. La infeccion cutanea, se limita a las
capas mas externas y cornificadas de la piel. Asimismo, se provoca una descamacion del borde
activo que es secundario al aumento de la proliferacién de células epidérmicas en respuestas a

la infeccion flngica.®



1.2.2. Escabiosis

La sarna o escabiosis es una enfermedad parasitaria causada por la variante hominis de

Sarcoptes scabiei. La principal forma de transmision es el contacto de persona a persona.

La sarna costrosa es una forma rara de la enfermedad, altamente contagiosa. Se

caracteriza por la presencia de un gran nimero de parasitos en la capa cérnea de la piel.?®

Los corticosteroides topicos producen una alteracion del sistema inmunolégico de la piel al
reducir la respuesta inflamatoria y suprimir la inmunidad mediada por células en la piel. El cortisol
disminuye las funciones de los macrofagos, como la fagocitosis y la muerte celular, y afecta la
hipersensibilidad inmediata y retardada. Asimismo, los glucocorticoides alteran las reacciones de

hipersensibilidad de tipo retardado debido a su capacidad para inhibir linfocitos y monaocitos.

En un estudio realizado en por Carvalho F, Mdsca A, Sieiro M, Barbosa C, Craide F y
Bombardelli M, en Rio de Janeiro en el afio 2017 se evidencié que el uso de corticosteroides
tépicos de alta potencia por un tiempo prolongado, asociado al uso de dosis altas de
corticosteroides administrados por via oral e intramuscular; condujeron a inmunosupresion. Esto

facilité la infeccion secundaria por Sarcoptes scabiei, y sepsis.?®

La sarna costrosa estd asociada a enfermedades subyacentes y afecta principalmente a
pacientes inmunosupresos secundario a otras afecciones. Entre ellas se encuentran
enfermedades tratadas con corticosteroides. Se caracteriza por lesiones gruesas, descamadas,
hiperqueratésicas, que afectan todo el cuerpo, pero principalmente la cara, el cuero cabelludo y

la region subungueal.?5-27

1.3. Complicaciones oculares

Las reacciones adversas oculares del tratamiento con corticoesteroides son multiples y con
diferente nivel de gravedad, el efecto mas conocido es el incremento de la presién intraocular

(P10), tanto en pacientes ya conocidos por glaucoma, como en pacientes sin este antecedente.?®

1.3.1. Glaucoma

Consiste en un grupo de neuropatias Opticas causadas por una degeneracion progresiva
de las células ganglionares de la retina. Estas células son neuronas del sistema nervioso central

cuyos cuerpos celulares se encuentran en la retina interna y sus axones en el nervio optico. La



degeneracién de estos nervios causa formacién de ventosas, lo cual da un aspecto caracteristico

del disco 6ptico y pérdida visual.?®

El glaucoma secundario al uso de corticosteroides es una forma de glaucoma de angulo
abierto. AUn no se conoce el mecanismo preciso de la elevacion de la PIO después del
tratamiento con corticosteroides, pero se ha evidenciado que se produce principalmente debido
a una disminucion en la salida del humor acuoso, causado por una obstruccion del flujo de salida,
posiblemente debido a una alteracién en la matriz extracelular o en las células endoteliales de la

red trabecular.303!

Se han propuesto algunas teorias que explican la elevacién de la PIO inducida por

corticosteroides, las cuales son:

. El esteroide causa una estabilizacion de las membranas lisosomales y que los
glucosaminoglicanos (GAG) polimerizados se acumulen en la red trabecular.
Posteriormente, estos GAG polimerizados se hidratan, lo que causa un "edema biolégico"

y una resistencia mayor al flujo de salida.

Hay un aumento en la expresion de la proteina de la matriz extracelular fibronectina, GAG,
elastina y laminina dentro de las células de la malla trabecular. Esto produce una mayor
resistencia de la malla trabecular. En el glaucoma inducido por esteroides, ocurre una

acumulacion de tincion de material similar a la membrana basal para colageno tipo IV.

Sucede una inhibicién de las propiedades fagociticas de las células endoteliales las cuales
se encuentran recubriendo la red trabecular Esto también conduce a la acumulacion de

desechos acuosos.

. Ademas, se ha descrito que ocurre una alteracioén en la morfologia de las células de la malla

trabecular, causada por un aumento en el tamafio nuclear y el contenido de ADN.

. Disminuye la sintesis de prostaglandinas, las cuales regulan el flujo de salida del humor

acuoso.%°



1.4. Complicaciones sistémicas

1.4.1 Sindrome de Cushing

Es un trastorno endocrinoldgico sistémico, resultado de niveles anormalmente elevados de
cortisol. Puede ser iatrogénico o secundario a una secrecion anormal endégena de cortisol debido
a un tumor suprarrenal o a la hipersecrecion de corticotropina. Los glucocorticoides exégenos
son las causas etiolégicas més frecuentes. El Sindrome de Cushing secundario a la aplicacion

de corticosteroides tépicos es una complicacion poco frecuente, 323334

Los esteroides tdpicos, utilizados en un gran nimero de afecciones cutaneas, se absorben
sistémicamente y pueden llegar a causar supresion del eje hipotalamo-hipoéfisis y supresion
suprarrenal debido a la inhibicion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) y la secrecion
de ACTH. La aplicacion de corticosteroides topicos en superficies extensas, el uso de
corticosteroides potentes y altas concentraciones de medicamento incrementa el riesgo de

presentar supresion del eje y Sindrome de Cushing.3%3¢

En situaciones normales, la CRH llega a la hipéfisis anterior a través de la circulacién portal,
lo cual conduce a liberacion de ACTH desde la hipéfisis anterior hacia la circulacién sistémica. La
ACTH actua sobre la zona fasciculada de la corteza suprarrenal, lo que estimula la liberacién de
cortisol. Esta secrecién de cortisol da como resultado una retroalimentacion negativa, regulando

de esta manera la liberacion de ACTH y CRH.

El sindrome de Cushing en los pacientes pediatricos se puede dividir en dos categorias:
dependiente de ACTH e independiente de ACTH. La causa mas comun de sindrome de Cushing

es exdgena, secundaria a la administracién de corticosteroides.

El uso prolongado de esteroides topicos en nifios causa supresion de ACTH, con una
necesidad de produccién de cortisol endégeno. Asimismo, la aplicacion de corticosteroides puede
causar inmunosupresion, y esta aumenta la probabilidad de padecer infecciones bacterianas o

fangicas.

En pacientes pediatricos, se absorben grandes cantidades de corticosteroides a través de
la piel, en un periodo corto, ya que hay una mayor relacién entre el area de superficie corporal y

el peso.*’



1.4.2. Hiperglucemia

La hiperglucemia inducida por esteroides se define como un aumento anormal de los
niveles de glucosa en sangre asociada con el uso de corticosteroides en un paciente con o sin

antecedentes de diabetes mellitus (DM).%

Los corticosteroides proporcionan un sustrato para el metabolismo del estrés oxidativo
aumentando la lipdlisis, la protedlisis y la produccién de glucosa hepética. EI mecanismo que
causa la intolerancia a la glucosa secundaria a la administracion de corticosteroides es similar al

de la DM tipo 2, ya que estos aumentan la resistencia a la insulina.

Entre los factores descritos, que modifican los efectos de los esteroides, se encuentra la
actividad de la enzima 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que se puede clasificar en dos tipos:
tipo 1, la cual se expresa en el higado y tejido adiposo y amplifica la accién local de los esteroides
para convertir la cortisona en cortisol y tipo 2, que estd mayormente en el tejido renal y reduce el

efecto de convertir el cortisol en cortisona.

Los corticosteroides inducen resistencia a la insulina a través de la interferencia de las
cascadas de sefalizacion especificamente el transportador de glucosa en la membrana celular,
GLUT 4. Estos transportadores se encuentran dentro de las células musculares, ya que el
musculo esquelético es responsable en la mayor parte del almacenamiento de glucosa
posprandial y es la mayor reserva de glucégeno en el cuerpo. La interferencia del transportador
GLUT4 causa una reduccién del 30 al 50% de la captacion de glucosa, la cual es estimulada por

la insulina.

Por el contrario, los esteroides son responsables del catabolismo de las proteinas lo cual
causa un aumento de los aminoacidos séricos, que también interfieren con la sefializacién de la

insulina en la célula muscular.

Todos estos procesos, causan que aumente la lipdlisis que induce el aumento de los &cidos
grasos libres y triglicéridos; lo que causa acumulacion de lipidos intramiocelulares, y reduce la

entrada y el almacenamiento de glucosa en el musculo.

En un periodo de inanicién, el higado mantiene la glucemia dentro de limites normales a
través de los mecanismos de gluconeogénesis y la glucogendlisis, los cuales, en condiciones

normales son contrarrestados por el efecto de la insulina después de la ingesta de alimentos. Los
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corticosteroides son antagonistas de los efectos metabolicos de la insulina, especialmente en el
estado posprandial. Esto ocurre a través de enzimas que ayudan en la gluconeogénesis, junto
con el aumento de la lipdlisis y la protedlisis, el aumento de la actividad mitocondrial, el aumento
de los efectos de las hormonas contrarreguladoras, como el glucagén y la epinefrina, y la
induccion de resistencia a la insulina a través del receptor activado por proliferador de peroxisoma
nuclear (PPAR) a.%°

1.4.3. Osteoporosis

La osteoporosis es un trastorno esquelético, relacionado con una reduccion de la densidad
mineral 6sea. Causa alteracion de la microarquitectura ésea, reduccion de la resistencia y

aumento del riesgo de fracturas.*°

La osteoporosis es un efecto adverso frecuente y grave del uso prolongado de
glucocorticoides y una de las principales limitaciones de la terapia a largo plazo. Un nimero
significativo de pacientes que reciben tratamiento con esteroides a largo plazo presentara al
menos cierta pérdida de densidad 6sea. La pérdida 6sea causada por los glucocorticoides tiende
a ser en el hueso trabecular. Por tanto, la mayor parte de la pérdida se produce en las vértebras

y las costillas del esqueleto axial.

La osteoporosis en los nifios puede deberse a causas primarias, de las cuales la mas comun
es la osteogénesis imperfecta, o causas secundarias, de las cuales la mas comun se atribuye a

uso prolongado de glucocorticoides.

La causa de la osteoporosis secundaria es una enfermedad cronica subyacente, como una
enfermedad inflamatoria sistémica, que asimismo conlleva a un metabolismo éseo defectuoso

como resultado del aumento de los niveles de citocinas inflamatorias circulantes.*#?
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CAPITULO 2. SIGNOS Y SINTOMAS DEL PACIENTE CON
COMPLICACIONES POR TRATAMIENTOS PROLONGADOS CON
CREMAS COMBINADAS

SUMARIO

e Presentacioén clinica

e Signos y sintomas

El presente capitulo aborda las manifestaciones clinicas que presenta un paciente con
complicaciones cuténeas, infecciosas, oculares y sistémicas secundarias al tratamiento
prolongado con cremas combinadas; encontradas durante la evaluacion fisica, siendo estos de

importancia para poder identificar y realizar un diagnéstico adecuado.

2.1. Complicaciones cutaneas

2.1.1. Acné vulgar

Las lesiones se pueden clasificar en lesiones primarias, que son los comedones, estos a su
vez se pueden dividir en comedones cerrados, que son papulas formadas por acumulaciones de
sebo y queratina adentro del foliculo piloso, también denominados puntos blancos; y comedones
abiertos, que son foliculos pilosos distendidos con queratina lo cual conduce a la apertura del
foliculo, ocurre una oxidacion de lipidos y depdésito de melanina, lo que le da el nombre de puntos

negros; y lesiones inflamatorias, que pueden ser papulas, pustulas y nodulos.*

Las lesiones inflamatorias ocurren de forma secundaria a la ruptura del foliculo, lo que
desencadena una respuesta inflamatoria. Segun el tipo y extension de las lesiones, la gravedad
del acné se puede dividir en leve, moderado o severo. Esto nos brinda una ayuda para dirigir el
tratamiento.

Como se menciond, las lesiones primarias son los comedones que pueden ser abiertos o
cerrados. Los comedones cerrados son elevaciones de unos pocos milimetros, son del color de
la piel o blanquecinos, y carecen de un orificio visible. Por otra parte, los comedores abiertos, se
caracterizan por presentar un orificio central, visible, con acumulacion de secrecidon negruzca,

compuesta por queratina y melanina oxidada.*
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Las papulas son lesiones inflamatorias que se caracterizan por ser elevaciones solidas,
eritematosas, con un diametro aproximado de 1 a 4 mm. Las pustulas son elevaciones que
contienen material purulento el cual puede ser superficial o profundo, de un tamafio similar a las
papulas, las superficiales suelen desaparecer al cabo de unos dias y las profundas de 2 a 3
semanas, no suelen dejar cicatriz a menos que sean manipuladas, lo que puede condicionar lo
contrario. Los ndédulos o quistes son colecciones de material sebaceo, queratina y detritus
celulares profundos, presentan un diametro de mas o menos 5 mm, desaparecen al cabo de 4
semanas y dejan cicatrices, algunos nédulos pueden confluir y condicionar a la formacién de

trayectos sinuosos en la dermis profunda o tejido celular subcutaneo.*®

El acné puede dividirse en 3 categorias:

. Leve: presencia de comedones y solo algunas papulas y pustulas.

. Moderado: el numero de lesiones inflamatorias (papulas y pustulas) es mayor y éstas
acabaran dejando cicatrices.

. Severo: el acné se manifiesta con la presencia de lesiones primarias e inflamatorias,
incluyendo ademéas abscesos nodulares, que acabaran causando extensas cicatrices

permanentes.
2.1.2. Roséacea

Las manifestaciones generales de la rosacea son: rubor, eritema transitorio o persistente,
telangiectasia, papulas, pustulas, y edema. La aparicion de las diversas manifestaciones puede
atribuirse a distintos grupos de edades y género. El rubor y el eritema son las primeras
manifestaciones en pacientes en edad temprana y las telangiectasias suelen ser las primeras
manifestaciones en edades mas avanzadas. Ademas, los pacientes a menudo informan dolor

punzante o ardiente y muy raramente sensaciones pruriginosas.

Asimismo, la rosacea inducida por esteroides se caracteriza por lesiones papulosas y
pustulosas inflamatorias, monomérficas centrales, periorales y perioculares, distribuidas en areas
gue han estado bajo exposicion cronica al uso de esteroides tdpicos, especialmente esteroides
de tipo fluorado. Se ha descrito el Sindrome de cara roja. Este se caracteriza por papulas que
cubren toda la cara, de aspecto escamosas y de color rojo llameante. Pueden producir una atrofia

cutdnea permanente y telangiectasias si no se tratan de forma adecuada.

La rosacea ha sido clasificada en cuatro subtipos: eritema telangiectasico, papulopustuloso,

fimatoso y ocular.*®
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Segun esta clasificacién, la identificacion de al menos una de las siguientes caracteristicas
principales en una distribucién central en la cara es diagnéstico de rosacea: rubor (eritema
transitorio), eritema no transitorio, papulas y puUstulas y telangiectasia. Las caracteristicas
secundarias, que pueden aparecer de forma simultanea o independiente, incluyen: sensacion de
escozor, placas, resequedad, edema, manifestaciones oculares, aparicion en una ubicacion

distinta a la cara y cambios fimatosos.!!

En un estudio realizado por Maeda A, Ishiguro N y Kawashima M en el afio 2016, se
evidencié durante el examen fisico multiples papulas rojas de aproximadamente 2 a 5 mm de
diametro en la frente y en ambas mejillas con eritema y papulas rojas y pustulas alrededor de la

boca.*’

La rosacea fulminans es una variante poco frecuente de aparicién brusca. Se ha indicado
gue los corticosteroides pueden desecadenarla y afecta principalmente a mujeres jovenes. Se
caracteriza clinicamente por lesiones papulares, pustulares y nédulos interconectados fluctuantes
de localizacién mas frecuentemente facial. En ocasiones puede estar acompafiado de lesiones

extra faciales y oculares.*

2.1.3. Estrias de distension

Entre los cambios histopatolégicos de las estrias se describen la atrofia epidérmica,
aumento en la vascularizacion de las estrias rubras, disminucion en la vascularizacién de las
estrias alba y cambios dérmicos en la matriz extracelular y el componente fibrilar de colageno y

elastina.'>16

Las estrias por distension se presentan clinicamente como cicatrices atréficas mdltiples,
simétricas, bien delimitadas y definidas, lineales, de color rojo a palido (dependiendo de la etapa)

que sigue las lineas de division y se encuentran paralelas a la superficie cutanea.*®

Clinicamente, se describen dos formas de estrias de distensién; estria rubra y estria alba.
La fase aguda (estria rubra) se caracteriza por lesiones primarias eritematosas, rojizas, aplanadas
0 en ocasiones pueden ser levemente elevadas que se localizan perpendicularmente en direccion
de la tension cutédnea y suelen ser sintoméaticas. Por otro lado la estria alba es de caracteristicas
atréficas, arrugadas e hipopigmentadas, y aparecen cuando las estrias por distension se van

desvaneciendo. 1548
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2.1.4. Atrofia cutanea

Los cambios atréficos pueden afectar la epidermis tanto como la dermis, los cambios
degenerativos microscépicos son evidentes entre 3 a 14 dias de tratamiento con corticosteroides.

Estos inducen la reabsorcion de la sustancia fundamental mucopolisacarido en la dermis.

El uso prolongado en la misma &rea causa adelgazamiento de la epidermis y cambios en
el tejido conectivo que lleva a laxitud cutanea, transparencia, arrugas y piel brillante, acompafado
de estrias, fragilidad cutanea y prominencia de venas subyacentes. Ocurre pérdida del tejido
conectivo de soporte de la vasculatura de la dermis, lo que produce eritema, telangiectasias y
purpura.*®

2.1.5. Dermatitis perioral

Los pacientes con dermatitis perioral, se presentan clinicamente con papulas eritematosas
agrupadas, que son mayormente bilaterales, pero también pueden ser unilaterales. Se localizan
rodeando la boca, ojos y nariz. A menudo afectan las regiones de la piel que rodean otros orificios

faciales.

Entre otras manifestaciones clinicas se encuentran lesiones vesiculares o pustulosas, y
descamacioén. En la variante granulomatosa, las papulas son de coloracién marron-amarillo, y

erupcionan en la misma distribucion.

Los pacientes refieren que en las areas afectadas pueden asociarse sintomas como dolor,
ardor, sensibilidad, prurito. En algunos casos poco frecuentes de dermatitis perioral

granulomatosa se ha asociado blefaritis o conjuntivitis.?°

2.1.6. Dermatitis alérgica de contacto

La dermatitis alérgica de contacto causada por corticosteroides presenta un eczema
cronico, y la erupcién cutanea se produce en la periferia de la zona tratada con corticosteroides,

esto se denomina “efecto de borde”.

El “efecto de borde”, se produce cuando la erupciéon es mas pronunciada en la periferia,
esto se explica por la mayor concentracion de alérgenos en el centro, donde también hay un

efecto antiinflamatorio mas potente. Por otro lado, en los bordes, se produce la difusién del
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corticosteroide y, por tanto, la concentracion es menor. Este fendémeno tiende a desaparecer con

el tiempo y la zona tratada se vuelve completamente eczematosa.

La presentacion clinica puede estar dominada por otros efectos secundarios tales como

atrofia cutanea, rosacea y dermatitis perioral o perinasal.*°

Entre las localizaciones anatomicas mayormente involucradas se encuentran la piel vulvar,

seguida de lesiones en la regién perianal, anal, escrotal y peneana.>!

2.2. Complicaciones infecciosas
2.2.1. Tina

Se presenta clinicamente como parches o placas escamosas, ovaladas o circulares, que
puede presentar eritema pero en la mayoria de los casos es leve, de bordes bien delimitados y
levemente elevados. La lesion inicial es una mancha plana y de aspecto escamoso, que se
extiende de manera centrifuga y se aclara de manera paulatina iniciando en la regién central.

Esto forma una lesién anular caracteristica, por lo cual se le denomina “tifia”. El area central se
vuelve hipopigmentada y menos escamosa, a medida que el borde activo avanza hacia afuera.
Los bordes se vuelven anulares e irregulares, y de aspecto papular, vesicular o pustuloso. El

periodo de incubacién de la infeccion es de 1 a 3 semanas.

La presencia de prurito es comun, aunque es leve. Las lesiones suelen tener una

distribucion asimétrica. En la poblacion pediatrica, el sitio de aparicién mas frecuente es el tronco.

La tifla incégnita se refiere a una infeccion fangica cutdnea que ha perdido sus
caracteristicas morfolégicas clasicas debido al uso de inhibidores de la calcineurina o
corticosteroides. Las manifestaciones clinicas de la tifia incégnita suelen ser muy variables. En
comparacion con las lesiones de tifia corporis, las lesiones observadas en la tifia incégnita son
menos eritematosas y escamosas, bordes menos definidos y con una extension mayor. Puede
haber presencia de prurito leve o puede estar ausente. El exantema se asimila al eccema
presente en la rosacea o similar al lupus eritematoso discoide, especialmente en la cara, y similar

al eccema o impétigo en el tronco y las extremidades.?
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En un estudio realizado por Verma S y Hay R, en Nirvana Skin Clinic, en el afio 2015, los
pacientes presentaron una placa pruritica, escamosa y eritematosa central de la que emergen de
uno atres circulos concéntricos de extension centrifuga. Los bordes de las lesiones eran elevados

y escamosos; las ufias, las plantas de los pies y las palmas no presentaron ninguna lesion.>?

2.2.2. Escabiosis

Las lesiones son papulas eritematosas pruriginosas con excoriaciones. Suelen tener una
distribucion simétrica se involucran a las membranas de las regiones interdigitales, areas de
flexion de las mufiecas, axilas, area periumbilical, codos, gluteos, pies, area genital en hombres

y area peri areolar en mujeres.

La presencia de arrugas es un signo especifico de escabiosis comun. Sin embargo, suelen
no observarse en la mayoria de los pacientes con escabiosis clinica. Las arrugas son causadas
por un acaro fecundado, que hace un tinel hacia la capa inferior del estrato corneo, que es la

capa superficial de la piel, poniendo huevos detras de ésta.

La presencia de excoriaciones, arafiazos o la sobreinfeccion bacteriana pueden modificar

o esconder la apariencia de las arrugas.

Las lesiones tipicas de la escabiosis suelen variar dependiendo de la apariencia de las
lesiones individuales, aparicién de lesiones agrupadas; gravedad y cambios secundarios como

excoriacién, impétigo, eczema y engrosamiento de la piel secundario al rascado y frotamiento. >

Las lesiones patognomonicas en la escabiosis son los surcos. Estos son estructuras
lineales delgadas, filiformes, de aproximadamente 1-10 mm de longitud. Son tlneles causados
por el movimiento del &caro en el estrato cérneo, con predileccion por las redes interdigitales y

las &reas periumbilical y genital.>®

Las caracteristicas de las lesiones tipicas de la escabiosis, segin su morfologia son las
siguientes: lesiones pequefias de 2 a 3 mm de didmetro, elevadas, que se palpan facilmente,
sélidas. Las lesiones nodulares son mas grandes, aproximadamente de 5 a 10 mmy en ocasiones
pueden llegar a ser > 10 mm. Se localizan con mas frecuencia en la ingle, los genitales, las nalgas,
las axilas, las mamas y el torso. Su coloracién es eritematosa de rojo a rosado generalmente son
hiperpigmentados en personas de piel mas oscura. Las vesiculas, lesiones pequefias, bien

delimitadas y llenas de liquido; y las pustulas, lesiones pequefias, circunscritas de coloracion
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amarillenta o blanquecina, que contienen neutréfilos, son frecuentes en lactantes y se localizan

con frecuencia en las palmas y plantas de los pies.

Las lesiones que se sobre infectan con Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes
presentan caracteristicas diferentes. En estas lesiones se identifican signos de inflamacion, con

enrojecimiento, ulceracion, costras de color amarillento o pequeiias pustulas dispersas.®®

2.3. Complicaciones oculares
2.3.1. Glaucoma

Los signos y sintomas varian segun la edad del paciente. Los lactantes presentan signos
relacionados con el glaucoma congénito primario, como lagrimeo, blefaroespasmo y fotofobia.
Los adolescentes presentan caracteristicas de glaucoma de éangulo abierto juvenil o del

desarrollo.

Otros hallazgos son el aumento del grosor de la cOrnea, Ulceras corneales y catarata

subcapsular posterior.*®

El glaucoma secundario al uso prolongado de esteroides puede ocurrir con cualquier forma
de administracién de esteroides, aunque presentan pocos o ningun sintoma. El paciente no se
gueja sino hasta que son evidentes las alteraciones visuales tales como visién borrosa o signos
de defecto del campo visual. La causa de la vision borrosa es el edema en la cérnea, sila PIO ha
aumentado y causa dafio en la funcién corneal, y se asocia con un halo. El aumento de la PIO es

de progresion gradual e indoloro, aunque algunos pacientes refieren dolor ocular o de cejas.

La presentacion clinica tipica del glaucoma secundario al uso de esteroides es similar a la
del glaucoma primario de éangulo abierto. En pacientes con PIO elevada, los ojos son
notablemente blancos. Sin embargo, algunos pacientes presentan un disco palido, no excavado,

y el deterioro del campo visual se da posterior a un ataque agudo de angulo cerrado.

Entre las complicaciones que se han evidenciado secundario al uso prolongado de

esteroides, se describen la midriasis y ptosis.®’
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2.4. Complicaciones sistémicas
2.4.1 Sindrome de Cushing

Las manifestaciones clinicas del Sindrome de Cushing dependen de la edad de cada

paciente y la duraciéon y grado de hipercortisolismo.

Los pacientes, generalmente presentan obesidad central, con acumulacion de grasa en las
regiones dorsal y cervical, supraclavicular, piel adelgazada con presencia de estrias gruesas de
coloracién puarpura, fatiga, debilidad de los masculos proximales, hipertension, intolerancia a la
glucosa, acné, hirsutismo e irregularidades menstruales. También se presentan manifestaciones
neuropsicoldgicas son frecuentes, entre ellas estan la depresion, alteraciones del suefio, labilidad

emocional y defectos cognitivos. En nifios, es frecuente el retraso en el crecimiento.
Estos son los sintomas y signos presentados por los pacientes, divididos por sistema:

. Grasa corporal: obesidad central, acumulacion de grasa en las regiones del tronco,
supraclavicular y dorso cervical, signo clinico denominado, joroba de bufalo; y alrededor de

la cara, presentando una facies de luna; lipomatosis mediastinico.

. Dermatolégico: adelgazamiento cutaneo, rotura y debilidad del colageno subcutaneo lo
que causa multiples estrias de coloracién rojo-purpura de diametro mayor a 1 cm de ancho
de localizacion principalmente en el abdomen pero también puede ocurrir en cualquier
region expuesta a una expansion rapida de la piel, hematomas que aparecen con facilidad,

cicatrizacion de las heridas deficiente, hiperpigmentacion; hirsutismo, calvicie frontal, acné.

. Muscular: debilidad en los musculos proximales, emaciacion de las extremidades, volumen

muscular reducido.

. Sistema osteoarticular: osteoporosis, fracturas de columna, costillas, metatarsianos,

mufieca, pelvis, necrosis avascular de la cabeza femoral.
. Cardiovascular: hipertension, infarto de miocardio, enfermedad tromboembdlica.

. Metabolico: DM tipo 2, aumento en la produccién de glucdégeno hepatico, dislipidemia,

alcalosis, hipopotasemia.
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. Neuroldgico: depresion, labilidad emocional, letargo, ansiedad, insomnio, cambios

cognitivos y de memoria.

. Sistema inmunoldgico: funciéon inmunolégica deteriorada, infecciones recurrentes.>®

En un estudio realizado por Tiwari A, Goel M, Pal P y Gohiya P, en el afio 2013; se presento
el caso de una paciente de 5 meses con antecedente de infeccién cutanea, por lo cual empez6 a
utilizar betametasona tdpica desde los 2 meses de edad. El motivo de la consulta fue porque
padecia de fiebre, tos y taquipnea desde hacia 1 mes. Asimismo, madre refirié hinchazén de cara
y cuerpo desde los ultimos 2 meses. El examen fisico evidencio que el paciente presentaba fiebre,
taquicardia y taquipnea, anasarca, y hepatomegalia. La presion arterial en decubito supino fue de

84/66 mm Hg, valor que se encuentra por encima del percentil 95 para este grupo de edad.

En los hallazgos de laboratorio, se evidenciaron los siguientes resultados: Hemoglobina (8
g/dL), recuento total de leucocitos (12.000), con polimorfonucleares elevados (80%), funcion
hepéatica anormal (transaminasa glutdmico-pirdvica [TGP] 1100, transaminasa glutdmico-
oxalacética [TGO] 700), hiperglucemia (glucosa 164 mg/dl), perfil de coagulacién anormal (indice
internacional normalizado [INR] 1,7). Se elevaron los niveles de cortisol sérico (34.95 mcg/dl),
valores 8 veces mas elevados para la edad del paciente. El ultrasonido abdominal evidencié

hepatomegalia, no se evidencié masa suprarrenal.®®
2.4.2. Hiperglucemia

El patron de la hiperglucemia inducida por los glucocorticoides se caracteriza por una

hiperglucemia postprandial muy marcada y un escaso efecto sobre la glucemia basal.

En los casos de administracion de corticosteroides de accion intermedia, la hiperglucemia
se caracteriza por picos a las 4-8 horas y una duracion de 12-16 horas, lo que causa una
hiperglucemia postprandial muy marcada, que se manifiesta con hiperglucemias por las tardes y
noches.

En cambio, los corticosteroides de vida media larga presentan un efecto mas prolongado.
Se estima que tienen duracién de 20 horas, por lo que la hiperglucemia se prolongara por mayor

tiempo, manifestando hiperglucemia en ayunas.®
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2.4.3. Osteoporosis

En un estudio realizado por Milyani Ay Al-Agha A en el afio 2018, se presentd el caso de
un nifio de 11 afios con dolor 6seo generalizado severo y antecedentes de fractura de mufieca
izquierda hace 6 meses posterior a un traumatismo leve. Asimismo, el paciente refiere
antecedente de psoriasis pustulosa generalizada durante 8 afios mantenida con calcitriol topico
diario, y uso intermitente de dipropionato de betametasona topico aplicado principalmente en
cara, brazos, tronco y miembros inferiores. El dolor de huesos inici6 hace tres afios, de
localizacion predominante en miembros inferiores, que se exacerba con el esfuerzo. Sin embargo,
aumento progresivamente, tornandose mas severo y generalizado, ademas que se exacerba con

el movimiento y parcialmente aliviado con el reposo e inmovilidad.

Tras el examen fisico, present6 una altura de 124 cm (< 3er percentil) y un peso de 28 kg

(percentil 6), con un indice de masa corporal (IMC) de 18.2 (percentil 66).

Se realiz6 una radiografia de la mufieca izquierda, la cual evidenci6 un retraso en la edad
Osea. Se solicitd realizar un perfil 6seo, el cual fue compatible con el diagnéstico de

osteoporosis.*
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS
COMPLICACIONES POR TRATAMIENTOS PROLONGADOS CON
CREMAS COMBINADAS

SUMARIO

e Métodos diagnosticos
e Tratamiento

e Farmacoterapia

En este capitulo se presentan los métodos diagndsticos y el tratamiento de las
complicaciones cutaneas, infecciosas, oculares y sistémicas secundarias al tratamiento
prolongado con cremas combinadas. Estos tratamientos son importantes porque, al realizar un
diagnostico por evaluacién clinica, se debe complementar con otros métodos que ayuden a
confirmar el diagnostico. Asimismo, es importante brindar un tratamiento adecuado para poder

resolver el cuadro.

3.1. Complicaciones cutéaneas
3.1.1. Acné vulgar
3.1.1.1. Diagnéstico

El diagnéstico de acné vulgar se realiza por evaluacion clinica. Se deben tener en cuenta
ciertos antecedentes familiares, o sintomas y signos que indiquen hiperandrogenismo o algun
trastorno endocrino, como un exceso de cortisol u hormona del crecimiento. También se debe
preguntar acerca del uso de medicamentos asociados al desarrollo de acné vulgar, como
fenitoina, litio, glucocorticoides y anticonceptivos de progestina. Asimismo, el uso de andrégenos

exdgenos causa inflamacion del acné.*®
3.1.1.2. Tratamiento

Entre el tratamiento de primera linea se encuentran los siguientes medicamentos divididos

segun el grado del acné.

. Acné leve: perdxido de benzoilo, retinoide topico, o terapia de combinacién tépica
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. Acné moderado: terapia de combinacion tépica; antibidtico oral, retinoide tépico y peréxido
de benzoilo; antibiético oral mas retinoide tdpico; peréxido de benzoilo mas antibiético
tépico.

. Acné severo: antibidtico oral mas terapia combinada tépica, o isotretinoina oral

Sin embargo, el tratamiento ideal para el manejo del acné es con una terapia combinada

destinada a diferentes mecanismos patogénicos.*
Agentes tbépicos

Per6xido de benzoilo. Es un medicamento comedolitico, antiinflamatorio y bactericida.
Puede utilizarse solo, o combinado con antibidticos topicos o retinoides. Produce una reduccién

en el nimero de lesiones a los pocos dias de iniciado el tratamiento.

Entre los efectos secundarios al uso del peroxido de benzoilo, se incluyen quemaduras,

resequedad, escozor, eritema, descamacion e hipersensibilidad.

Antibioticos tépicos. Entre los antibidticos mas frecuentemente utilizados para el
tratamiento del acné se incluyen la clindamicina al 1% y eritromicina al 2%. Se utilizan para el
tratamiento del acné leve a moderado, combinado con el peroxido de benzoilo. Tienen un
mecanismo de accién antiinflamatorio, y accién bacteriostatica y bactericida. Para disminuir el
riesgo de resistencia bacteriana, se recomienda no utilizarlos por mas de 12 semanas. Se han

descrito efectos adversos leves, tales como ardor, eritema y prurito.*34°

Retinoides. Son derivados de la vitamina A, recomendados como tratamiento primario de
acné vulgar. Son eficaces contra la formacion de comedones y poseen un efecto antiinflamatorio.
Se recomiendan como monoterapia para el acné leve, combinados con otros agentes topicos u
orales para el tratamiento de acné moderado y severo, y se puede administrar como tratamiento
de mantenimiento al alcanzar los objetivos de tratamiento. Entre los retinoides autorizados por

la FDA, se encuentran los siguientes adapaleno, tazaroteno y tretinoina.
Antibidticos sistémicos

Se ha descrito el uso de tetraciclinas, macrdlidos, trimetoprim-sulfametoxazol, trimetoprim,
penicilina y cefalosporinas, en el tratamiento del acné inflamatorio. Estan indicados en el
tratamiento de acné moderado a grave y deben utilizarse combinados con un tratamiento tdpico

no antibiodtico, para prevenir la resistencia bacteriana y aumentar la eficacia del tratamiento.
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La Academia Americana de Dermatologia (AAD) recomienda el uso de doxiciclina y
minociclina como terapias de primera linea, ya que se ha descrito una eficacia superior sobre la

tetraciclina y azitromicina.*?
3.1.2. Rosacea
3.1.2.1. Diagnéstico

El diagnostico de rosacea se realiza con base en las caracteristicas clinicas y una
anamnesis. Se debe obtener una biopsia de piel para descartar otros diagnésticos, como
dermatitis seborreica, trastornos de rubor, acné vulgar, dermatitis perioral, lupus eritematoso y

actinico crénico.1°

3.1.2.2. Tratamiento

Entre los tratamientos tépicos aprobados por la FDA se encuentran, la crema de ivermectina
al 1%, crema de metronidazol al 0,75% (dos veces al dia), gel de metronidazol al 1% (diariamente)
y gel o espuma de acido azelaico al 15% (dos veces al dia) para lesiones inflamatorias, y gel de

brimonidina al 0,33% y crema de oximetazolina al 1% para el eritema.

Para el tratamiento de papulas y puUstulas, se han realizado estudios controlados aleatorios
donde se evidencié una diferencia estadisticamente significativa a favor de la ivermectina tépica
al 1%. Asimismo, se evidenci6 una mayor eficacia en la reduccion de las lesiones

papulopustulosas de la rosacea.

El metronidazol fue una de las primeras opciones terapéuticas aprobadas para el
tratamiento de la rosacea, y estd disponible en concentraciones de 0.75% y 1%, en
presentaciones en gel, locion y crema. A pesar de que el mecanismo de accion aun no esta bien

determinado, se cree que tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes.

También se ha evidenciado que el acido azelaico, reduce las papulas y puastulas y tiene un

efecto antiinflamatorio.

El tratamiento para el eritema debe relacionarse de acuerdo con las causas siguientes:
vasodilatacion, anomalias de la vasculatura superficial de la piel, telangiectasias, enrojecimiento
de las lesiones en el sitio de papulas o pustulas, y enrojecimiento inflamatorio secundario a

disfuncion de la barrera. La estimulacion de los receptores adrenérgicos a, provoca una
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vasoconstriccion y eritema facial. Por otro lado, las telangiectasias no estan afectadas por este

mecanismo y no responden al mismo.

Recientemente, se introdujeron algunos medicamentos agonistas del receptor a-
adrenérgico para el tratamiento del eritema facial persistente. El primero de estos medicamentos
aprobados por la FDA, es el gel de brimonidina al 0,33% para el tratamiento del eritema facial

persistente, el segundo medicamento aprobado es la crema de oximetazolina al 1 %.

El mecanismo de accién de la brimonidina es principalmente en los receptores a2 con un
efecto menor sobre los receptores a1, actua por vasoconstriccion cutanea y tiene efectos
antiinflamatorios. Por el contrario la oximetazolina tiene un efecto predominantemente en los

receptores al.5?

3.1.3. Estrias de distension
3.1.3.1. Diagnéstico

El diagnéstico de las estrias de distension se realiza por medio de la clinica, es realmente
facil y no se necesita de una investigacion o diagnostico exhaustivo. Se manifiestan como
lesiones lisas, elevadas, irritables y de coloracién rojiza a azul y se denomina estria rubra. Cuando
la lesién se ha padecido durante varios dias, estas se tornan aplanadas, palidas y con bordes

irregulares pero con la superficie arrugada y se le denomina estria alba y es permanente.

Aparecen como multiples cicatrices atroficas, simétricas, con bordes regulares y
parcialmente lineales de coloracién rojiza. Segun la etapa de la lesion pueden tener una

coloracion palida y siguen las lineas de divisiéon de la piel y son paralelas a la superficie.!?

3.1.3.2. Tratamiento

En general las estrias son inofensivas, pero estéticamente provocan “desfiguracion” lo que

provoca angustia en los pacientes en especial a las mujeres.

Las estrias causadas por corticosteroides suelen desaparecer o incluso ni notarse después
de que se retira el esteroide que lo causo por lo que la base del tratamiento en esta manifestacion

es basicamente dejar de utilizar el esteroide.*?
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3.1.4. Atrofia cutanea
3.1.4.1. Diagndstico

Para el diagnéstico de atrofia cutdnea se deben tomar en cuenta caracteristicas, como la
duracion del tratamiento, el area anatémica tratada, la forma de aplicacion de los corticosteroides,
ya que estos parametros modifican la actividad y el potencial de causar atrofia de los

corticosteroides.

Se ha evidenciado que la frecuencia de aplicacion del corticosteroide tépico afecta el grado
de atrofia de la piel, asi como el vehiculo utilizado, como crema, espuma o ungliento. El espesor

medio de la piel puede ser medido a través de una ecografia.

También debe evaluarse el area anatomica de aplicacion del corticosteroide, ya que en piel
muy gruesa (espalda o abdomen), la atrofia suele ser menor, ya que solo una pequefa cantidad
de corticosteroides puede atravesar la barrera cutanea. Por el contrario, en lugares donde la piel
es mas delgada o fina, la atrofia se desarrolla rapidamente, ya que una cantidad mayor de

corticosteroides atraviesa la barrera cutanea. Esto se ha descrito en el area de la cara y parpados.

El grosor de la dermis es de, aproximadamente 0.5 y 3 mm, puede variar segun la
localizacion anatémica, mientras que el grosor de la epidermis es de aproximadamente 100 um.,

se puede realizar esta medicién a través de ecografia.'®

3.1.4.2. Tratamiento

Se ha investigado en si la atrofia cutdnea es reversible o no. Algunos estudios que incluyen
un seguimiento después de suspender el tratamiento con corticosteroides evidencian que la piel

vuelve a la normalidad en aproximadamente 2 semanas.®

3.1.5. Dermatitis perioral
3.1.5.1. Diagndstico

El diagndstico se realiza, principalmente por clinica. Muestra papulas eritematosas
pruriginosas en las regiones periorales tipicamente y periorbitarias y, ocasionalmente con
afectacion genital. Las papulas amarillas que se encuentran principalmente en nifios después del
uso de corticosteroides. En ambas presentaciones se pueden presentar ademas prurito, dolor y

ardor.5?
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3.1.5.2. Tratamiento

La dermatitis perioral se debe tratar de forma individual, tomando en cuenta la gravedad de
la enfermedad, la edad, la presencia de sintomas adicionales y las enfermedades
concomitantes. En términos generales en el tratamiento se debe suspender los corticosteroides
topicos y buscar también alérgenos potenciales y evitar contacto con los mismos cuando sea

posible.

En los casos leves inducidos por esteroides se puede brindar tratamiento conservador
suspendiendo el uso de los esteroides y brindando humectantes reparadores de barrera bastaria

para la mejoria y los tratamientos sistémicos se utilizan en casos graves. 2

3.1.6. Dermatitis alérgica de contacto
3.1.6.1. Diagndstico

La hipersensibilidad puede identificarse mediante pruebas cutaneas, principalmente
pruebas de parche, para las cuales es importante evaluar marcadores de alergia al
corticosteroide, los cuales incluyen, pivalato de tixocortol, budesonida e hidrocortisona-17-

butirato.

Debido a las propiedades antiinflamatorias de los corticosteroides, son necesarias lecturas
tardias entre 3y 7 dias. Las pruebas intradérmicas con lecturas tardias no deben realizarse de
forma rutinaria, debido al importante riesgo de atrofia, particularmente con las suspensiones de

corticosteroides.®!

3.1.6.2. Tratamiento

El Unico tratamiento definitivo de la dermatitis alérgica de contacto es la identificacion y
eliminacion del agente causante. La terapia médica de primera linea incluye corticosteroides
tépicos cuando la dermatitis se limita a menos del 20% del cuerpo y corticosteroides orales
cuando est4 involucrado mas del 20% del cuerpo. Si esta involucrada un area delicada como los
pliegues de la piel o los parpados, los inhibidores tdpicos de la calcineurina o los inhibidores de

la fosfodiesterasa 4 (PDE4) también pueden utilizarse.
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El tratamiento sintomatico incluye antihistaminicos orales. Las vesiculas no deben
romperse ya que existe riesgo de sobreinfeccion. Para los casos graves, se pueden administrar
inmunomoduladores topicos como el tacrolimus. Algunos pacientes pueden tratarse con

fototerapia con luz UV mas psoraleno.®®

3.2. Complicaciones infecciosas
3.2.1. Tina
3.2.1.1. Diagnostico

El diagnostico de esta patologia es principalmente clinico. Por ello, se deben tener
presentes las caracteristicas principales de la patologia, que incluyen una placa anular,
eritematosa, escamosa, con bordes definidos, elevados, presencia de descamacion y
aclaramiento en el centro. El diagnéstico de una tifia causada por uso de corticosteroides puede

dificultarse.

La dermatoscopia es el método de diagnostico mas util y no invasivo. Los hallazgos en la
dermatoscopia que ayudan al diagnostico de una tifia incluyen: eritema difuso, vasos punteados
con distribucién periférica 0 parcheada, escamas con distribucion periférica, descamacion
principalmente hacia afuera, manchas de color marrén redondeadas de color blanco-amarillento

y micro pustulas foliculares.?®

3.2.1.2. Tratamiento

Inicialmente, el tratamiento comienza con antifingicos topicos en el area afectada, cuando
una tifia es superficial y esta bien localizada responde adecuadamente a esta terapia si se aplica
directamente sobre el area de la lesion y por lo menos 2 cm afuera de la misma, se aplica 2 veces

al dia por lo menos durante 2 a 4 semanas.

Una revision sistemética realizada en el afio 2014, por Leung A, Lam J, Leong K y Hon K,
se expuso que los tratamientos con terbinafina y naftalina son bastante efectivos y solo presentan

efectos secundarios leves cuando se utiliza como tratamiento individual.

Si la extensién de la lesion es mas amplia, profunda y ademas no responde al tratamiento
antifangico topico, el paciente presenta alguna inmunodeficiencia o si las lesiones son en
multiples sitios, el tratamiento antimicotico sistémico es el indicado y debe durar de 2 a 4

semanas.?
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En un estudio realizado en el afio 2017, por S. Wan e |. Lara, se presento el caso de una
nifa de 7 afos con antecedente de dermatitis localizada en el area del parpado. Se le
administraron corticosteroides tépicos de potencia intermedia porque presento una lesién
pruriginosa anular de 10 cm de diametro, eritematosa, con bordes bien delimitados. Se omitié el
uso de corticosteroides y se inicié tratamiento con terbinafina tépica. Se realiz6 un raspado de
piel para cultivo de hongos y se encontré Trichopyton tonsurans. Se evidencid una mejoria

significativa en 3 semanas, y el cuadro resolvié completamente en 3 meses.?*

3.2.2. Escabiosis
3.2.2.1. Diagnostico

El diagnéstico clinico de escabiosis se basa en la historia de erupcion pruriginosa que suele

empeorar por las noches, y que tiene una presentacion en lugares especificos.

Sin embargo, el diagnéstico confirmado se realiza mediante la identificacion del acaro,
huevos o granulos fecales. Esto se logra por medio de la visualizacion definitiva del acaro o
productos de acaros mediante un examen microscépico de muestras de piel, mediante la

utilizacion de dispositivos no invasivos de gran aumento o través de dermatoscopia.®®®*

3.2.2.2. Tratamiento

El farmaco de eleccién aprobado por la FDA para la escabiosis en pacientes a partir de los
dos meses de edad es la crema tdpica de permetrina tépica al 5%. El Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) y la Academia Americana de Pediatria (AAP), también lo

recomiendan como terapia de primera eleccién para bebés mayores de 2 meses.

Aunque los datos que respalden el uso de cualquier tratamiento para la escabiosis en bebés
menores de 2 afios son limitados, se ha evidenciado que la permetrina es un farmaco seguro con

efectos secundarios minimos ya que se absorbe menos del 2% de la cantidad aplicada.

La ivermectina es un medicamento antiparasitario oral que también se ha evidenciado que

es un tratamiento eficaz para la escabiosis, pero menos eficaz que la permetrina.55:¢
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3.3. Complicaciones oculares
3.3.1. Glaucoma
3.3.1.1. Diagnostico

Se ha evidenciado una fuerte asociacion entre la PIO elevada y el glaucoma, sin embargo,
en varios estudios realizados en pacientes con glaucoma se ha evidenciado que en el 25 al 50%
de los pacientes la P10 era inferior a 22 mmHg. Por ello, en un nimero considerable de personas
con PIO elevada se llevé un seguimiento prolongado y se observo que a pesar de eso, nunca

desarrollaron glaucoma.

El glaucoma progresa sin causar ningun sintoma, por lo que la enfermedad avanza
causando dafo neuronal. Cuando se presentan sintomas, la enfermedad da como resultado
pérdida de la vision, por lo que la intervencién temprana es fundamental para evitar la progresion

de la enfermedad y sus secuelas a largo plazo.

Con el dafio neuronal, ocurre la muerte de células ganglionares de la retina y pérdida de la
fibra del nervio 6ptico. Estos son cambios caracteristicos en la apariencia del nervio éptico. Estos
cambios son un aspecto importante en el diagnéstico de glaucoma y pueden ser identificados
durante el examen oftalmoscépico de la cabeza del nervio éptico. Asimismo, la pérdida de células
ganglionares de la retina causa un deterioro progresivo de los campos visuales, que suele iniciar
en la periferia media y progresa de manera centripeta hasta que solo quede parte de vision central

0 periférica.

La evaluacién de los campos visuales, y la presencia de defectos en estos pueden confirmar
el diagnostico. Sin embargo, se pueden perder hasta del 30% al 50% de las células ganglionares
antes de que los defectos puedan evidenciarse mediante una evaluacion estandar de los campos

visuales.

La evaluacion de la cabeza del nervio 6ptico mediante su observacién con un oftalmoscopio
o por medio de la obtencién de fotografias de la cabeza, es un componente importante del

diagnostico.

Existen varias técnicas de imagenes de escaneo laser desarrolladas recientemente y estas
proporcionan informacién mas objetiva y cuantitativa. Entre estas técnicas se encuentran la

oftalmoscopia laser de barrido confocal, la polarimetria laser de barrido y la tomografia de

31



coherencia Optica, estas han mejorado la identificacion de la enfermedad temprana y también han

mejorado la observacién de la pérdida progresiva de fibra del nervio éptico a lo largo del tiempo.
66

3.3.1.2. Tratamiento

El tratamiento del glaucoma pediatrico es principalmente quirirgico, porque el tratamiento
médico suele ser ineficaz y mal tolerado a largo plazo. Los agonistas a-adrenérgicos, como la
brimonidina, pueden causar depresion del sistema nervioso central lo cual puede presentarse
como somnolencia, hipotension, bradicardia y dificultad respiratoria secundaria, y la
acetazolamida sistémica puede asociarse a acidosis metabdlica clinicamente significativa en

lactantes y nifios.

Debido a estos efectos secundarios evidenciados en bebés y nifios, los medicamentos que

reducen la PIO se utilizan Unicamente antes del tratamiento quirdrgico.

El tratamiento quirtrgico de primera linea del cierre angular es la iridotomia periférica con
laser, un procedimiento en el que se crea un orificio de espesor total en el iris para eliminar el

bloqueo pupilar.

Algunas complicaciones poco frecuentes de la iridotomia incluyen aumentos transitorios de

la P10, descompensacion de la cérnea, y alteraciones visuales inducidas 6pticamente.®”¢8

3.4. Complicaciones sistémicas
3.4.1. Sindrome de Cushing
3.4.1.1. Diagndstico

El diagnostico del sindrome de Cushing es un desafio. Ademas de los signos clinicos
caracteristicos del sindrome de Cushing presentados por el paciente, se debe tomar en cuenta

el antecedente de uso de corticosteroides y pueden realizar pruebas como:

. Cortisol Salival a medianoche
. Cortisol libre en orina

. Prueba de supresién de dexametasona en dosis bajas®®
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El paso inicial para hacer el diagnostico de Sindrome de Cushing es confirmar la presencia

de hipercortisolismo en 2 medidas independientes.

La recoleccion de orina en 24 horas para obtener cortisol libre, con niveles superiores a 90
mg/24h es compatible con el hipercortisolismo. El Sindrome de Cushing se asocia con la pérdida
del patrén diurno normal de la secrecién de cortisol, por lo que niveles anormales de cortisol se

deben evidenciar alrededor de la medianoche.”

Una muestra de cortisol en saliva de medianoche tiene una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 96% para Sindrome de Cushing cuando los niveles son mayores que 0.13
mg/dL.

Una vez que se ha confirmado el hipercortisolismo, el siguiente paso en el diagnostico es
determinar si el hipercortisolismo esta bajo control hormonal debido a la secrecién de ACTH. Esto
se logra mejor con una muestra de ACTH en plasma extraido entre las 11 pm y la 1 am, niveles
superiores a 23pg/ml (5 pmol/L) confirma dependencia de ACTH. Por otro lado, los pacientes con
Sindrome de Cushing suprarrenal tienden a tener niveles de ACTH virtualmente indetectables <
5 pg/mL (1 pmol / L)."

3.4.1.2. Tratamiento

La supresion del eje es reversible; se recupera al disminuir la dosis o al omitir el tratamiento.
Sin embargo, el cese abrupto de la administracion de la medicacién tépica puede precipitar la
insuficiencia adrenocortical, por lo que debe suspenderse gradualmente o sustituir con dosis de

hidrocortisona fisioldgicas."?

Los inhibidores de la secrecion alterada de corticosteroides como la metirapona, el

ketoconazol aminoglutetimida y el etomidato se han utilizado para reducir los niveles de cortisol.

La metirapona es eficaz para controlar el 80% de los pacientes con enfermedad de Cushing

y tumor suprarrenal.

El ketoconazol es un antimicético oral. En dosis mayores, inhibe la sintesis de cortisol. Se
administra tres veces al dia en una dosis de entre 200 y 1200 mg al dia. La accion sinérgica

reductora del cortisol se logra con ketoconazol y metirapona administrados en combinacion.
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La aminoglutetimida bloquea la sintesis suprarrenal de cortisol, aldosterona y andrégenos,

asi como la produccion de estrogenos en tejidos extraglandulares.

El etomidato es un potente inhibidor de la secrecion de cortisol y esta disponible para uso

parenteral.

La mifepristona es una molécula esteroidea sintética con alta afinidad por los
glucocorticoides y el receptor de progesterona, que inhibe tanto la activacién del receptor de

glucocorticoides como la transcripcion génica.”

3.4.2. Hiperglucemia
3.4.2.1. Diagnostico

El diagnéstico de los pacientes con hiperglucemia secundaria al uso de esteroides se
realiza utilizando los criterios actuales que establece la Asociacibn Americana de la Diabetes
(ADA) que son:

Glucemia mayor o igual a 126 mg/dI
Glucemia en cualquier momento mayor o igual 200 mg/dl

Hemoglobina glicosilada mayor a 6.5%

W NP

Glucemia mayor a 200 mg/dl 2 horas después de una carga de glucosa oral.

Sin embargo, se debe tomar en cuenta que la hiperglucemia inducida por esteroides es
detectable principalmente en estados posprandiales por lo que no es recomendable para el
diagnéstico la glucosa en ayunas o la curva de tolerancia a la glucosa, ya que no son valores tan
fiables por la alta probabilidad de que se puedan obviar a algunos pacientes hiperglucémicos y

estas pruebas se pueden utilizar para pacientes que llevan un uso prolongado de esteroides.*®

3.4.2.2. Tratamiento

En general, la hiperglucemia inducida por glucocorticoides mejora con una disminucién en
la dosis y por lo general se invierte cuando se omite la terapia con esteroides, aunque algunos

pacientes pueden desarrollar diabetes persistente.’
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El tratamiento se debe individualizar para cada paciente ya que se deben tomar en cuenta

diversos factores como:

° Grado de intolerancia la glucosa
° Estado clinico actual del paciente
° Grado de hiperglucemia

o Tipo, dosis y frecuencia de administracion del corticosteroide utilizado

En pacientes que presentan niveles de glucosa en ayunas menores a 200 mg/dl, que no
tengan antecedente de diabetes y que estén utilizando esteroides a dosis bajas, el tratamiento va

dirigido principalmente a ejercicio, dieta y la instauracion de hipoglucemiantes orales.

En pacientes con niveles de hiperglucemia por arriba de 200 mg/dl y que esta sea
persistente, el tratamiento de eleccién es la insulina y se utilizan varios esquemas terapéuticos y
estos deben basarse tanto en los niveles de hiperglucemia, la dosis de esteroides consumidas y
el IMC de cada paciente. En algunos casos, estos pacientes requieren grandes dosis de insulina
en las primeras fases del tratamiento, sin embargo posteriormente se van titulado niveles mas

bajos que van acorde a la mejoria de los niveles de glucosa.®

3.4.3. Osteoporosis
3.4.3.1. Diagnéstico

La definicion de osteoporosis en pediatria varia en comparacion a la poblacion adulta, ya
gue el diagnéstico depende mas de la puntuacion Z de densitometria que de la puntuaciéon T, la

gue suele utilizarse en adultos.

Los criterios para el diagnéstico requieren la presencia previa o actual de una fractura
patologica en el contexto de una densidad ésea baja. Una puntuacion Z de una desviacion

estandar de -2 definiria la presencia de osteoporosis.

En un estudio realizado en el afio 2018 por Milyani A y Al-Agha A, se presento el caso de
un nifio de 11 afios, que presentd diagndéstico de psoriasis pustulosa generalizada de 8 afios de
evolucion, con utilizacién intermitente de dipropionato de betametasona tdpico, en el cual el
diagnéstico de osteoporosis se realizé cuando la exploracién de la densidad ésea evidencié una

puntuacion Z de -2.7 y -2.4 en la columna lumbar y cuerpo entero, respectivamente. 4!
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3.4.3.2. Tratamiento

En el estudio previamente mencionado, se administr6 al paciente una terapia ciclica
trimestral de bisfosfonatos intravenosos en forma de &cido zoledrénico para tratar su

osteoporosis. 4

La calcitonina es un péptido natural que inhibe la reabsorcién 6sea por los osteoclastos y
es util para el tratamiento de la osteoporosis, porque reduce las fracturas vertebrales. Puede ser
administrado por via intramuscular, oral o intranasal. Se ha demostrado que es seguro y eficaz

en el tratamiento de la osteoporosis inducida por esteroides en nifios.

También se ha descrito el uso de calcitonina intranasal el cual ha demostrado una
disminucién en los marcadores de resorcion 6sea y un aumento de la densidad mineral ésea.
Ademas, mejora los sintomas de las fracturas vertebrales. Sin embargo, ain se contindan

realizando estudios acerca de la seguridad de utilizacion de este medicamento.”
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CAPITULO 4. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON COMPLICACIONES POR TRATAMIENTOS
PROLONGADOS CON CREMAS COMBINADAS

SUMARIO

e Escolaridad
e Residencia

e Efectos adversos

Este capitulo aborda las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
complicaciones cutaneas, infecciosas, oculares y sistémicas secundarias al tratamiento
prolongado con cremas combinadas; entre las caracteristicas descritas se encuentran:

residencia, nivel de escolaridad, y forma de obtencion del medicamento, entre otras.

Los corticosteroides topicos forman parte del grupo de los farmacos de uso mas frecuente
durante la consulta dermatoldgica, ya que son de gran utilidad para el tratamiento de trastornos
inflamatorios. Sin embargo, si se utilizan de manera incorrecta pueden causar un gran namero

de efectos secundarios, por lo que se necesita un manejo adecuado de los mismos.*

En un estudio realizado por Manchanda K, Mohanty S y Rohatgi P, durante los meses de
septiembre del afio 2013 a febrero del afio 2014, se incluyd un total de 100 pacientes, de los
cuales 55 (55%) pertenecia a las edades entre los 11 a 20 afios. Con relacién al area de
residencia, 45 (45%) pacientes viven en areas urbanas, 28 (28%) en areas suburbanas y 27

(27%) en el area rural. De los 100, 75 (75%) pacientes tenian cierto grado de escolaridad.

Entre los resultados se encontré que 74 (74%) de los pacientes presentaron erupciones
acneiformes, 25 (25%) presentaron atrofia cutanea, 5 (5%) dermatitis perioral, 5 (5%) rosacea, y

un total de 2 (2%) pacientes presentaron infecciones (principalmente tifia). ”°

En un estudio realizado por Sharma R, Abrol S y Wani M, durante los meses de enero a
junio de 2016, se incluy6 un total de 200 pacientes, de los cuales 166 (83%) eran mujeres y 34
(17%) hombres. La duracion del uso fue de més de 1 mes, en todos los pacientes y la duracion
maxima fue de hasta 3 afios en uno de los pacientes. Se utilizaron corticosteroides tépicos de

diferentes potencias, asimismo en preparaciones solas o combinadas. Se utilizé betametasona y
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clobetasol en 76 (38%) pacientes, 14 (7%) utilizaron mometasona, 56 (28%) utilizaron la férmula

de Kligman y 54 (27%) pacientes utilizaron esteroides combinados con otros agentes.

Con relacién a la prescripcion de los corticosteroides, un total de 69 (35%) pacientes
refirieron que utilizaron corticosteroides por consejo de farmacéuticos, 61 (30%) pacientes lo
hicieron por consejo de amigos y familiares, en 22 (11%) pacientes fueron recomendados por
médicos estéticos, en 30 (15%) pacientes por médicos generales y solo en 18 (9%) pacientes los

corticosteroides fueron recetados por un médico dermatélogo.

Se observaron multiples efectos adversos, desde acné vulgar, con presencia de lesiones
papulopustulosas y comedones, hasta hipertricosis, eritema, etc. Entre los efectos adversos que
se evidenciaron se encontré en 46 (23%) pacientes lesiones acneiformes, dermatitis perioral en
17 (8%), tiia en 11 (6%), eritema en 40 (20%) y telangiectasias en 34 (17%) pacientes, otras

complicaciones en 49 (26%) pacientes.’®

En un estudio observacional transversal publicado por Meena S, Gupta L, Kumar A, Balai
M, Mittal A, Mehta S, et al, en el afio 2017; evalué todos los casos que acudieron a la consulta
externa del area de Dermatologia del Hospital Universitario del Sur de Rajasthan, durante los
meses de septiembre de 2015 y agosto del 2016; se incluyé un total de 85,280 pacientes, de los
cuales 370 (0.43%) presentaron efectos adversos por el uso de corticosteroides. Un total de 148
(40%) pacientes de los que presentaron efectos adversos, eran menores de 20 afos, y 4 (1%)
menores de 10 afios. Con relacion al sexo, 233 (63%) pacientes son hombres y 137 (37%)
mujeres. Con relacion a la escolaridad, 333 (90%) pacientes sabian leer y escribir. Por la
distribucion del area de residencia, 237 (64%) de los pacientes residian en el area urbana y 133

(36%) en el area rural.

Més de la mitad de los pacientes utilizé corticosteroides para el tratamiento de la infeccién
por hongos siendo un total de 192 (52%), 96 pacientes presentaron acné (26%), 44 melasma
(12%) y 30 aclaramiento de la piel (8%) y otras complicaciones en 8 (2%) pacientes. Un total de
241 (65%) pacientes obtuvieron el medicamento sin receta, por el otro lado solo 19 (5%) de los
pacientes recibieron los corticosteroides recetados por un dermatélogo y 110 (30%) pacientes

refieren haber obtenido el medicamento por consejo de familiares y farmacéuticos.

Un numero de 182 (49%) pacientes aplicaron corticosteroides topicos durante 1 semana
a 1 mes de duracion. Seguido por un tiempo de aplicacién de 1 mes - 3 meses por 80 (22%)

pacientes, 57 (16%) pacientes la aplicaron por un tiempo <1 semana, 27 (7%) pacientes la
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aplicaron por 3 - 6 meses, y 24 (6%) pacientes refieren haberla aplicado por un tiempo de 6 meses

- 1 afio.

Entre los efectos adversos reportados, la tifa incognito fue el efecto mas comun, ya que
se presentd en 183 (49%) pacientes, seguido por acné en 112 (30%) pacientes, atrofia cutanea
en 48 (13%) pacientes, 41 (11%) presentaron rosacea, 31 (8%) telangiectasias, dermatitis de
contacto en 21 (6%) pacientes, estrias en 17 (5%), dermatitis perioral en 10 (3%) pacientes, el

resto de pacientes presentaron otras complicaciones.’’

En un estudio realizado por Diéguez Ordofiez, MT en el Instituto de Dermatologiay Cirugia
de la Piel INDERMA), en la Ciudad de Guatemala en el afio 2018, se incluy6 un total de 298
pacientes, de los cuales 96 (32%) eran hombres y 202 (68%) mujeres. El nUmero de pacientes
divididos segun edad se distribuyd de la siguiente manera: 57 (19%) adolescentes; mayores de
14 afios; 111 (37%) adultos jévenes, desde los 18 afios a menos de 30 afos; 97 (33%) adultos,

de 30 a menos de 60 afos; y 33 (11%) adultos mayores, de 60 a 88 afios.

Con relacién a la escolaridad de los pacientes menores de 18 afios, se encontré que 1
(2%) paciente no tenia ninguna escolaridad, 8 (17%) pacientes refirieron haber cursado
Unicamente hasta el nivel primario, 29 (60%) pacientes hasta nivel basico y 10 (21%) pacientes

hasta diversificado.

Se evidencié que en un total de 33 (11%) pacientes estos medicamentos fueron recetados
por un médico, en 81 (27%) pacientes fueron recetados por personal de farmacia, 74 (25%) por

un familiar y en 110 (37%) pacientes fue auto recetado.

Entre los diagnésticos por los cuales se utilizaron corticosteroides se encontré que 62
(21%) de los pacientes fue por acné, 18 (7%) por infecciones micéticas, 17 (6%) por rosacea, 16
por escabiosis (6%), 10 (3%) por dermatitis de contacto, 3 (1%) por tinea pedis y 172 (59%) por

otros diagndsticos.’®
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CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

Luego de realizar una revision de articulos cientificos a través de los descriptores DeCS y
MeSH por medio de las bases de datos mundiales: PubMed e Hinari; base de datos
hispanoamericana: SciELO, motores de busqueda: Google Scholar; y base de datos BVS y el
Portal Regional de la BVS se logré la recopilacion de 81 articulos para definir las complicaciones
de los tratamientos prolongados con cremas combinadas sin prescripcion médica en infecciones

cutaneas superficiales en pediatria.

Con la introduccién de los corticosteroides toépicos, se ha logrado un avance en la terapia
dermatoldgica. Esto se debe a sus potentes efectos antiinflamatorios y anti proliferativos. Pero
estos medicamentos pueden causar dafio si no son utilizados de manera apropiada. Los nifios
son mas susceptibles a los efectos adversos sistémicos debido a una mayor absorcién

percutanea a través de la piel sensible.”

Existen diversas condiciones y afecciones de la piel en las que la primera linea de
tratamiento debe ser un corticosteroide topico. Entre estas se puede incluir eccema, psoriasis,
liquen escleroso, liquen plano, prurigo nodular, lupus eritematoso discoide y vitiligo; entre otras.
Sin embargo, se deben considerar algunos factores al elegir un corticosteroide topico, incluidas
la potencia adecuada segun la gravedad de la presentacién clinica, la edad del paciente, el area
anatémica afectada y valorar el beneficio versus los efectos secundarios. Mas importante adn, es
gue se debe realizar un diagnéstico clinico preciso para asegurar el uso correcto de este

medicamento.&

Actualmente, el uso de corticosteroides topicos, como principal componente de las cremas
combinada, en diversas patologias se ha convertido en un problema de salud ya que se
desconoce su mecanismo de accién y efectos secundarios del uso prolongado, por lo que los
pacientes tienden a utilizarlos de manera indiscriminada e inapropiada. Ademds, son

medicamentos de facil acceso y bajo costo.

Asimismo, en los articulos revisados se evidencio que la mayoria de los pacientes utilizaron
cremas combinadas por automedicacion, por consejos de familiares o farmacéuticos. Esto es un
problema porgue si el médico especialista no realiza el diagnéstico, se pueden agravar la lesiones
iniciales y condicionar a otras complicaciones sistémicas como las ya mencionadas. Esto
demuestra la accesibilidad y disponibilidad de estos medicamentos, lo que puede condicionar a

su uso no controlado y sin supervision médica.
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Entre las complicaciones mas frecuentemente descritas secundarias al uso de
corticosteroides se han encontrado las siguientes: atrofia cutanea, estrias, telangiectasias,
parpura, hematomas que pueden producir ulceraciones, estas debido a los efectos
hiperproliferativos de los corticosteroides. En nifios mayores y adolescentes, se han evidenciado
erupciones acneiformes, dermatitis perioral y rosacea, complicaciéon de las infecciones por
hongos como dermatofitosis (tifia incognita), pitiriasis versicolor y candida albicans; infecciones
bacterianas como impétigo, foliculitis y forunculosis, infecciones virales como herpes simple y
molusco contagioso, e infecciones parasitarias como escabiosis. La absorcion sistémica puede

conducir a Sindrome de Cushing iatrogénico.8*

Entre las complicaciones cutaneas por el uso indiscriminado de esteroides topicos se
encuentra el acné vulgar, que consiste en una dermatosis inflamatoria crénica. Esta es una de
las principales complicaciones por el uso prolongado de -corticosteroides topicos. Los
corticosteroides inducen una degradacion del epitelio folicular, hiperqueratinizacion folicular y
sobreinfeccion microbiana siendo la causa de esta complicacion con su uso prolongado.
Clinicamente, las lesiones primarias, se presentan como comedones y lesiones inflamatorias las
cuales ocurren secundarias a la ruptura del foliculo, lo que también desencadena una respuesta
inflamatoria. El diagnéstico de acné vulgar se realiza principalmente por evaluacién clinica, y
segun revisiones sistematicas de ensayos clinicos se debe indagar acerca de antecedentes
familiares, o sintomas y signos que indiquen hiperandrogenismo o algun trastorno endocrino
ademas de preguntar acerca del uso de medicamentos asociados al desarrollo de acné vulgar
como corticoides tépicos. Se ha descrito un algoritmo para el tratamiento del acné, el cual se
divide en leve, moderado y severo. Para el acné leve, se administra tratamiento con peroxido de
benzoilo, retinoide tépico, o terapia de combinacion tépica. El acné moderado, se puede tratar
con terapia de combinacion tépica, antibiético oral, retinoide tdpico y perdéxido de benzoilo,
antibiotico oral mas retinoide topico, perdxido de benzoilo mas antibibtico tépico, y para el acné
severo se brinda tratamiento con antibidtico oral mas terapia combinada tépica, o isotretinoina

oral 43,44

La rosacea, es menos frecuente, pero de importancia clinica. Es una inflamacién crénica
de la piel que se presenta con eritema facial persistente, lesiones papulosas, pustulas,
telangiectasias y rubor recurrente. En un estudio clinico se vieron implicados multiples tipos de
células en la promociéon de la rosacea, lo cual conduce a una liberacibn de mediadores
inflamatorios. Ademas se cree que los esteroides tépicos aumentan la proliferacion de

Propionibacterium acnes y Demodex folliculorum, lo que causa una afeccién similar al acné. Las
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manifestaciones de la rosacea inducida por corticoides incluye lesiones papulosas y pustulosas
inflamatorias, monomoarficas centrales, periorales y perioculares, distribuidas en areas que han
estado bajo exposicién crénica al uso de esteroides topicos. El diagndstico de rosacea se realiza
con base en las caracteristicas clinicas y una anamnesis. Entre los tratamientos tépicos
aprobados por la FDA se encuentran, la crema de ivermectina al 1%, crema de metronidazol al
0,75%, gel de metronidazol al 1% y gel o espuma de acido azelaico al 15% para lesiones
inflamatorias y gel de brimonidina al 0,33% y crema de oximetazolina al 1% para el eritema.
Ademas estudios controlados aleatorios han evidenciado que el uso de ivermectina topica al 1%

tiene un beneficio mayor en la reduccién de las lesiones papulopustulosas de la rosacea. 1011 61

También pueden producirse estrias de distension que para algunas personas son
relevantes desde el punto de vista estético. Son lesiones caracteristicamente lineales que
aparecen en areas de dafio dérmico secundarias al estiramiento excesivo de la dermis. Se conoce
muy poco de la causa exacta de la formacion de estrias de distension secundarias al uso de
corticosteroides, sin embargo, se ha demostrado que los esteroides tienen propiedades anti-
VEGF. Con el uso prolongado crean predisposicion a una respuesta isquémica lenta provocando
una atrofia profunda de la epidermis, una mayor vascularizacion, menos elasticidad en la piel
ocasionando las estrias por distension y ulceracion. Clinicamente, se presentan como cicatrices
atréficas mdltiples, simétricas, bien delimitadas y definidas, lineales, de color rojo a palido que
sigue las lineas de division y se encuentran paralelas a la superficie cutanea. Estudios realizados
a pacientes que presentan esta complicacion, han evidenciado que son estrias ulceradas. El
diagnéstico de las estrias de distensién suele ser clinico y las causadas por corticosteroides
suelen desaparecer o incluso ni notarse después de que se retira el esteroide que lo causé. Por

ello, la base del tratamiento en esta manifestacion es basicamente el dejar de utilizar el esteroide.

12,15

Otra de las complicaciones que pueden manifestarse por el abuso de corticoesteroides
topicos, y que predispone a otras patologias es la atrofia cutanea, se refiere a una disminucién
del tejido conectivo de la dermis, caracterizado por la pérdida de elasticidad y adelgazamiento
cutaneo. Es una de las complicaciones mas frecuentes por el uso de corticosteroides topicos.
Estudios han demostrado que los corticosteroides inhiben la secrecién de colageno y acido
hialurénico producido por los fibroblastos en la dermis y alteracion en la proliferacion celular
provocando cambios atréficos que pueden afectar la epidermis y la dermis y estos cambios
degenerativos son evidentes entre 3 a 14 dias de tratamiento con corticosteroides. El uso

prolongado en la misma area causa adelgazamiento de la epidermis y cambios en el tejido
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conectivo que lleva a laxitud cutanea, transparencia, arrugas y piel brillante, acompafado de
estrias, fragilidad cutdnea y prominencia de venas subyacentes. Se ha demostrado que para el
diagnéstico de atrofia cutanea se debe tomar en cuenta caracteristicas tales como la duracion del
tratamiento, el area anatémica tratada, la forma de aplicaciéon de los corticosteroides. Estos
parametros modifican la actividad y el potencial de causar atrofia de los corticosteroides y en
algunos estudios que incluyen un seguimiento después de suspender el tratamiento con
corticosteroides, se ha evidenciado que la piel vuelve a la normalidad en aproximadamente 2

semanas. 1+ 18

Las complicaciones cutaneas también producen lesiones importantes en sitios anatémicos
especificos, por ejemplo, la dermatitis perioral es una erupcion cutanea benigna que se
caracteriza por una erupciéon con pequefias papulas inflamatorias y pustulas rosadas alrededor
de la boca. Aunque menos frecuente, se presenta en la region periocular y paranasal. En un
estudio se demostré que el uso de esteroides tépicos influye en la microflora del foliculo piloso,
lo que predispone también a presentar dicha enfermedad. Las manifestaciones clinicas son
papulas eritematosas en grupo, que son frecuentemente bilaterales pero también pueden ser
unilaterales. Se localizan rodeando la boca, ojos y nariz y a menudo afectan las regiones de la
piel que rodean otros orificios faciales. El diagnostico se realiza por evaluacion clinica, en donde
se evidencian papulas de caracteristicas eritematosas y pruriginosas y el tratamiento se basa en

suspender el uso de esteroides tépicos y administrar humectantes. 2% ©2

Aunque es muy poco frecuente, la dermatitis alérgica de contacto secundaria al uso de
corticosteroides tépicos es una afeccion cutdnea causada por la exposicion a alérgenos
generalmente inocuos secundarios a una reaccién inmune mediada por células T. Se presenta
clinicamente con un eczema crénico, y se produce una erupcién cutanea en la periferia de la zona
tratada con corticosteroides. Las zonas afectadas con mas frecuencia son la piel de la region
vulvar, perianal, anal, escrotal y peneana. El diagndstico se realiza mediante pruebas cutaneas,
tal como las pruebas de parche mediante la identificacion del agente causante y el tratamiento

definitivo se basa en la eliminacion del agente causal. 2% 51

Las complicaciones infecciosas, son la tifia y escabiosis. Segun un estudio de revision
realizado por Wan Sy Lara |, en el afio 2018, en el Departamento de Pediatria de la Universidad
de Calgary, las lesiones de la tifia son de caracteristicas eritematosas, anulares, con bordes bien
definidos, causadas por el componente inmunosupresor de los corticosteroides, lo cual

predispone a infeccién fungica. En ocasiones el diagndstico de tifia se complica si los pacientes
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tienen antecedente de uso de corticosteroides, ya que pueden modificar la presentacion clinica
por la respuesta antiinflamatoria local. Por esta razén es importante la realizacién de estudios
complementarios tales como la dermatoscopia para que se pueda realizar un diagnéstico preciso

e iniciar tratamiento de manera oportuna. 2324

La escabiosis, es una enfermedad parasitaria. Se produce por una alteracion en el sistema
inmunoldgico de la piel por una reduccién de la respuesta inflamatoria y supresion de la inmunidad
mediada por las células de la piel. Es importante una evaluacién clinica detallada de las lesiones,
ya que tienen una presentacion clinica variable. Se debe indagar acerca de sintomatologia similar
en familiares cercanos. Ya que si no se trata de manera oportuna y se inicia tratamiento con
corticosteroides puede conducir a inmunosupresion y agravar las lesiones. Es importante realizar
diagnéstico clinico, y visualizacion del acaro a través de herramientas no invasivas como

dermatoscopia. 25 265557, 68

El glaucoma, aunque poco frecuente, es una complicacion ocular que si no es tratada de
manera oportuna puede ser grave y causar problemas irreversibles a los pacientes. La cause
principal es una degeneracion de las células ganglionares de la retina y una obstruccion del flujo
de salida del humor acuoso, causado por una alteracion en la matriz extracelular secundaria a la
accion de los corticosteroides. A este problema debe darsele importancia y tratarse como tal, ya
gue al inicio no provoca sintomas y su diagndstico puede realizarse en estadios muy avanzados
en donde la pérdida de la visién puede ser casi total. En un estudio realizado por Phulke S,
Kaushik S, Kaur Sy Pandav S, en el Departamento de Oftalmologia, en el Hospital Universitario
de Ciencias Médicas en Irdn, se recomienda identificar a los pacientes susceptibles, con
utilizacion de corticosteroides topicos de forma prolongada y monitorearlos de manera continua

para prevenir dafios irreversibles del nervio éptico y causar ceguera. 28 2930

Entre las complicaciones sistémicas, esta el Sindrome de Cushing. Esta condicion clinica
resulta de la exposicion prolongada a niveles elevados de corticosteroides. Se manifiesta como
un resultado adverso de la administracion de corticosteroides exdgenos durante el tratamiento
tépico de ciertas enfermedades dermatolégicas; en el cual las concentraciones altas producen
una supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, produciendo las manifestaciones clinicas del
Sindrome de Cushing. Por ello, estos medicamentos deben recetarse en pequefias cantidades y,
si es posible, su uso debe estar limitado a un periodo corto. El diagnéstico es inicialmente clinico
ya que se pueden evidenciar signos caracteristicos del Sindrome de Cushing, como facies de

“luna llena”, obesidad central, acumulacion de grasa en las regiones dorsal, cervical y
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supraclavicular “cuello de bufalo” y otros hallazgos como hirsutismo, acné, estrias, y purpura entre
otros. Es importante considerar el diagnostico en un paciente con antecedente de uso prolongado
de corticosteroides, y con las caracteristicas antes mencionadas; ya que se deben realizar
pruebas para evidenciar hipercortisolismo. Si se realiza el diagnostico de Sindrome de Cushing

se debe suspender el uso de corticosteroides topicos gradualmente. 3235 59.70.71

La hiperglucemia, es el resultado de aumento anormal de los niveles de glucosa causada
por una resistencia a la insulina Se debe tener en cuenta que se caracteriza por ser una
hiperglucemia postprandial, de picos de 4 a 8 horas, que tienen una duracion aproximada de 12
a 16 horas. Por esto, al realizar el diagndstico, no se recomienda realizar examenes de glucosa
en ayunas o curva de tolerancia oral a la glucosa. El tratamiento se basa en la reduccion de la

administracion de corticosteroides, o suspender el tratamiento. 38 39 €0.74

La osteoporosis es un efecto adverso frecuente y grave causado por una reduccion de la
densidad mineral ésea. Se debe mantener un monitoreo de los pacientes con tratamientos con
corticosteroides que refieran dolor 6seo generalizado y una altura por debajo del percentil para la
edad. Por lo que al referir estos antecedentes se debe realizar una densitometria 6sea, e iniciar
tratamiento rapidamente para evitar la progresion de la enfermedad que pueda ocasionar

cambios irreversibles en la estructura 0sea.*% 414275

Con relacion a las caracteristicas epidemiolégicas se ha demostrado que las mujeres
representan el mayor porcentaje de pacientes que presentaron efectos adversos después del uso
de corticosteroides tépicos. El rango de edad més afectado se encuentra entre los 10 a 20 afios.
Esta relacion se explica porgue en pacientes pediatricos se pueden absorber grandes cantidades
de corticosteroides topicos en un periodo corto, ya que la relacion entre el area de superficie
corporal y el peso es mayor, lo cual los vuelve mas susceptibles que los adultos a los efectos

téxicos de los corticosteroides.

Con respecto a la escolaridad de los pacientes, se encontr6 que la mayoria contaban con
cierto grado de escolaridad. Segun el &rea de residencia, un mayor porcentaje vivian en el &rea
urbana. Los efectos adversos mas comunes fueron los siguientes: erupciones acneiformes,
dermatitis perioral, rosacea, infecciones, atrofia cutanea, eritema, telangiectasias, dermatitis de

contacto y estrias.
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Un estudio presentado por la Unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Sotero del
Rio, Chile; describe cuatro factores determinantes en la aplicacién de corticosteroides tépicos
asociados con un mayor riesgo de desarrollar efectos secundarios en la poblacién pediatrica: piel
(area y extensidn), principio activo del medicamento (potencia), vehiculo (forma de presentacion)
y técnica de aplicacion (dosis, frecuencia y duracion del tratamiento). Estos factores deben de ser
tomados en cuenta al momento de la administracion de corticosteroides. En nifios, se recomienda
usar los corticoides tépicos de menor potencia posible, evaluando la absorcion segun la
presentacion del medicamento, ya que los nifios son especialmente susceptibles a desarrollar
reacciones adversas sistémicas, debido a una mayor proporcion de superficie cutanea en relacion

con su peso.

Los corticosteroides tdpicos son farmacos de uso frecuente en el mundo ya que ayudan a
tratar trastornos inflamatorios y afecciones cutaneas. Sin embargo, como cualquier farmaco, el
uso incorrecto puede causar efectos secundarios. Por eso se deben utilizar con cautela, pues si
bien muchos de los efectos secundarios son reversibles, hay otros que pueden afectar de manera
significativa e irreversible la calidad de vida de los pacientes. En estudios realizados en el &mbito
mundial se evidencia que el uso prolongado e inadecuado de estos farmacos causan multiples
complicaciones como las mencionadas. En muchos casos, estos medicamentos son
administrados sin consulta previa con un profesional de la salud, sin receta y en dosis
inadecuadas, ademas de otro porcentaje en los que el personal de la farmacia los recomendé

para Su uso.
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CONCLUSIONES

Las principales complicaciones de los tratamientos prolongados con cremas combinadas
sin prescripcién médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria se pueden dividir en:
complicaciones cutaneas las cuales incluyen; acné vulgar, rosacea, estrias de distension, atrofia
cutanea, dermatitis perioral y dermatitis alérgica de contacto. Las complicaciones infecciosas
incluyen; tifia y escabiosis. En las complicaciones oculares se describe el glaucoma y las

complicaciones sistémicas incluyen; sindrome de Cushing, hiperglucemia y osteoporosis.

Entre los mecanismos fisiopatolégicos mas importantes de las complicaciones cutaneas e
infecciosas, se han descrito las siguientes: degradacién e hiperqueratinizacion del epitelio
folicular, sobreinfeccion microbiana, mecanismos inflamatorios que involucran la inmunidad
innata y adquirida, alteracion de las reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado, liberacion
de mediadores inflamatorios, lesiones en la dermis, edema, depadsito de colageno, inhibicion de
la secrecion de colageno y acido hialurénico, alteracién de las fibras de colageno y elastina,
aumento del catabolismo de proteinas y atrofia de la dermis. Asimismo, se involucran las
siguientes células: queratinocitos, mastocitos, neuronas, células endoteliales, macréfagos,
fibroblastos, linfocitos T y monocitos. Con respecto a la fisiopatologia de las complicaciones
oculares, el glaucoma es causado por una elevacién de la PIO debido a una disminucién en la
salida del humor acuoso debido a una alteracion en la matriz extracelular. Por Ultimo, con relacién
a las complicaciones sistémicas, se describen los siguientes mecanismos: supresion del eje
hipotalamo-hipofisis y supresion suprarrenal debido a la inhibicién de la hormona liberadora de
corticotropina y la secrecion de ACTH; produccion de glucosa hepética y resistencia a la insulina;
y metabolismo 6seo defectuoso como resultado del aumento de los niveles de citocinas

inflamatorias circulantes.

Las complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas se pueden
manifestar con distintos signos y sintomas dependiendo del tipo de complicaciéon y de la
localizacion anatomica de las lesiones. Entre las manifestaciones cutaneas mas frecuentes
se describen los comedones; los cuales pueden ser abiertos o cerrados, papulas, pustulas y
nodulos, rubor, eritema, telangiectasias, edema, cicatrices atréficas, adelgazamiento de la
epidermis, laxitud cutanea, transparencia, arrugas, piel brillante, estrias, fragilidad cutanea,
prominencia de venas subyacentes, parches o placas escamosas, pépulas eritematosas

pruriginosas que se presentan con excoriaciones. Con relacion a las manifestaciones oculares
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se presentan clinicamente con lagrimeo, blefaroespasmo y fotofobia; alteraciones visuales tales
como vision borrosa o signos de defecto del campo visual. Los sintomas y signos sistémicos
comprenden: obesidad central, acumulacion de grasa en las regiones dorsal y cervical,
supraclavicular, fatiga, debilidad de los muasculos proximales, hipertension, intolerancia a la
glucosa, hirsutismo, irregularidades menstruales, depresion, alteraciones del suefio, labilidad

emocional y defectos cognitivos; dolor 6seo generalizado severo y antecedentes de fracturas.

El diagndstico de las complicaciones cutaneas e infecciosas se realiza principalmente por
evaluacion clinica con base en las caracteristicas clinicas de las lesiones, y se debe tener en
cuenta antecedentes del uso de corticosteroides tdpicos; duracion del tratamiento, el area
anatomica tratada, frecuencia de aplicacion del medicamento, vehiculo utilizado en la aplicacion
del corticosteroide. Entre otros métodos diagndsticos descritos estan la biopsia de piel, pruebas
de hipersensibilidad cutanea, dermatoscopia, y examen microscépico de muestras de piel. En
relacion con las complicaciones oculares, el diagndstico de glaucoma se realiza a través de
examen oftalmoscopio de la cabeza del nervio éptico, y la evaluacién de los campos visuales.
Para realizar el diagndstico de las complicaciones sistémicas, se puede realizar una medicién de
cortisol en saliva a medianoche, cortisol libre en orina, prueba de supresion de dexametasona en
dosis bajas, presencia previa o actual de una fractura patoldgica con una densidad 6sea baja,
puntuacion Z de una desviacion estandar de -2, glucemia mayor o igual a 126 mg/dl , glucemia
en cualquier momento mayor o igual 200 mg/dl, hemoglobina glicosilada mayor a 6.5%, glucemia
mayor a 200 mg/dl 2 horas después de una carga de glucosa oral. El tratamiento depende de la
complicacién cutanea y su adecuado diagnéstico, entre los tratamientos se encuentran, los
tratamientos farmacoldgicos, la suspensidén del corticosteroide, tratamiento quirargico, entre

otros.

En relacion con las caracteristicas epidemiolégicas, se evidencio que el grupo de edad de
los pacientes que presentaron mas frecuentemente complicaciones se encontraba entre 10 a 20
afios. Segun el area de residencia, el mayor numero de pacientes residian en el area urbana.
Con relacién al sexo, el mayor porcentaje de los pacientes con complicaciones son de sexo
femenino. Entre las complicaciones presentadas se encontraron erupciones acheiformes,
dermatitis perioral, rosacea, infecciones, tifia, atrofia cutanea, hipertricosis, eritema,
telangiectasias, dermatitis de contacto y estrias. Asimismo, se describid que los pacientes
iniciaron a utilizar el medicamento por farmacéuticos, por automedicacion o por consejo de

amigos y familiares
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RECOMENDACIONES

La atencion médica en muchos lugares de nuestro pais es inaccesible y depende
principalmente del primer nivel de atencion como clinicas familiares y puestos de salud atendidos
por estudiantes, los cuales no cuentan con médicos dermatodlogos; es importante la formacién
basica en dermatologia de los estudiantes de medicina para de esta manera poder identificar las

lesiones de manera adecuada y brindar un tratamiento adecuado.

La fisiopatologia de las complicaciones por tratamientos prolongados con cremas
combinadas sin prescripcion médica en infecciones cutaneas superficiales en pediatria esta bien
definida, se recomienda una adecuada utilizacién de estos medicamentos bajo supervision de un
médico, ya que al no ser empleadas de manera adecuada pueden resultar en complicaciones

graves que incluso pueden ser irreversibles.

Es importante que el medico de primer nivel realice un interrogatorio detallado para
indagar sobre antecedente de uso de cremas combinadas, acompafiado de un examen fisico
completo, y evaluacién detallada de las lesiones para asi poder diagnosticar de manera adecuada
si se trata de una complicacion secundaria al uso de corticosteroides y poder brindar un

tratamiento oportuno.
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ANEXOS

Tabla 1. Descriptores para busqueda de articulos sobre las complicaciones de tratamientos
prolongados con cremas combinadas sin prescripcion médica en infecciones cutaneas
superficiales en pediatria.

DeCS MeSH Calificadores Operadores Ldgicos
Complicaciones cutaneas

Acné vulgar Acne Vulgaris  Diagnéstico (“Acne Vulgaris/diagnosis"[Mesh] OR “Acne
Epidemiologia Vulgaris/epidemiology"[Mesh] OR “Acne
Fisiopatologia Vulgaris/physiopathology'[Mesh] OR “Acne
Signos y Sintomas Vulgaris/therapy"[Mesh])
Tratamiento

Rosécea Rosacea Diagndstico (“Rosacealdiagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia ‘Rosacealepidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “Rosacealphysiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “Rosacealtherapy"[Mesh])
Tratamiento
Estrias de distensiéon  Striae Distensae  Diagndstico ("Striae Distensae/diagnosis"[Mesh] OR "Striae
Epidemiologia Distensae/epidemiology"[Mesh] OR “Striae
Fisiopatologia Distensae/physiopathology"[Mesh] OR “Striae
Signos y Sintomas Distensae/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Atrofia Atrophy Diagnéstico ("Atrophy/diagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia “Atrophy/epidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “Atrophy/physiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “Atrophy/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Dermatitis perioral Dermatitis, Diagnéstico ("Dermatitis, Perioral/diagnosis"[Mesh] OR
Perioral Epidemiologia “Dermatitis, Perioral/epidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “‘Dermatitis, Perioral/physiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “‘Dermatitis, Perioral/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Dermatitis alérgica Dermatitis, Diagndstico ("Dermatitis, Allergic Contact/diagnosis"[Mesh] OR

de contacto Allergic Contact Epidemiologia "Dermatitis, Allergic Contact/epidemiology"[Mesh]
Fisiopatologia OR "Dermatitis, Allergic
Signos y Sintomas Contact/physiopathology"[Mesh] OR "Dermatits,
Tratamiento Allergic Contact/therapy"[Mesh])

Complicaciones infecciosas

Tifia Tinea Diagndstico (“Tinea/diagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia “Tinea/epidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “Tinea/physiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “Tinea/therapy"[Mesh])
Tratamiento
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Escabiosis Scabies Diagndstico (“Scabies/diagnosis'[Mesh] OR
Epidemiologia “Scabies/epidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “Scabies/physiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “Scabies/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Complicaciones oculares
Glaucoma Glaucoma Diagnéstico (“Glaucomaldiagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia “Glaucoma/epidemiology"[Mesh] OR
Fisiopatologia “Glaucoma/physiopathology"[Mesh] OR
Signos y Sintomas “Glaucoma/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Complicaciones sistémicas
Sindrome de Cushing Diagndstico (“Cushing Syndrome/diagnosis"[Mesh] OR “Cushing
Cushing Syndrome Epidemiologia Syndrome/epidemiology"[Mesh] OR “Cushing
Fisiopatologia Syndrome/physiopathology'[Mesh] OR “Cushing
Signos y Sintomas Syndrome/therapy"[Mesh])
Tratamiento
Hiperglucemia Hyperglycemia  Diagnéstico (“Hyperglycemia/diagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia “Hyperglycemia/epidemiology"[Mesh] OR

Fisiopatologia
Signos y Sintomas

“Hyperglycemia/physiopathology"[Mesh] OR
“Hyperglycemia/therapy"[Mesh])

Tratamiento
Osteoporosis Osteoporosis  Diagndstico ("Osteoporosis/diagnosis"[Mesh] OR
Epidemiologia "Osteoporosis/epidemiology"[Mesh] OR

Fisiopatologia
Signos y Sintomas
Tratamiento

"Osteoporosis/physiopathology"[Mesh] OR
"Osteoporosis/therapy'[Mesh])
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Tabla 2: Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio para el capitulo 1: Fisiopatologia de
las complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas.

Tipo de Estudio Términos utilizados Operador Total de
articulos
Todos los articulos ~ “Acne Vulgaris/physiopathology" [Mesh] “Rosacea/physiopathology” MeSH 511

[Mesh] “Striae Distensae/physiopathology" [Mesh]
“Atrophy/physiopathology” [Mesh] “Dermatitis,
Perioral/physiopathology” [Mesh] "Dermatitis, Allergic
Contact/physiopathology” [Mesh] “Tinea/physiopathology” [Mesh]
“Scabies/physiopathology” [Mesh] “Glaucomalphysiopathology”
[Mesh] “Cushing Syndrome/physiopathology" [Mesh]
“Hyperglycemia/physiopathology" [Mesh]
"Osteoporosis/physiopathology” [Mesh]

Serie de Casos “Corticosteroides” and “Efectos adversos” Scielo 1
Revision “Acne vulgaris” and “corticosteroids” Google 2
Sistematica Scholar
Guia de Practica  “Rosacealphysiopathology" [Mesh] MeSH 1
Clinica
Revisién “Rosacea” and “corticosteroids” MeSH 1
Sistemética
Articulo de Revisién  “Striae Distensae” and “corticosteroids” Google 1
Scholar
Revision “Striae Distensae/physiopathology” [Mesh] MeSH 1
Sistematica
Revision “Striae Distensae” and “corticosteroids” HINARI 1
Sistemética
Serie de Casos “Striae Distensae” and “corticosteroids” Google 1
Scholar
Revision “Striae Distensae” and “corticosteroids” Google 1
Sistematica Scholar
Revisién “Atrophy” and “corticosteroids” HINARI 1
Sistemética
Articulo de Revision  “Atrophy” and “corticosteroids” HINARI 1
Revisién “Atrophy/physiopathology" [Mesh] MeSH 1
Sistematica
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Revision “Dermatitis, Perioral/physiopathology” [Mesh] MeSH
Sistematica
Revision "Dermatitis, Allergic Contact” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Revision “Tinea” and “corticosteroids” Google
Sistematica Scholar
Revision “Tinea/physiopathology" [Mesh] MeSH
Sistematica
Serie de Casos “Scabies” and “corticosteroids” Scielo
Serie de Casos “Scabies” and “corticosteroids” HINARI
Revision “Glaucoma/physiopathology" [Mesh] MeSH
Sistematica
Revision “Glaucoma” and “corticosteroids” Scielo
Sistematica
Revision “Glaucoma” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Revision “Cushing Syndrome” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Serie de Casos “Cushing Syndrome” and “corticosteroids” Google
Scholar
Serie de Casos “Sindrome de Cushing” and “corticosteroides” Scielo
Serie de Casos “Cushing Syndrome/physiopathology" [Mesh] MeSH
Revision “Hyperglycemia” and “corticosteroids” Google
Sistematica Scholar
Revision "Osteoporosis” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Serie de Casos "Osteoporosis” and “corticosteroids” HINARI
Serie de Casos “Osteoporosis/physiopathology” [Mesh] MeSH
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Tabla 3: Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio para el capitulo 2: Signos y sintomas

del paciente con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas.

Tipo de Estudio Términos utilizados Operador Total de
articulos
Todos los “Acne Vulgaris” and "Clinical Manifestations” “Rosacea” and "Clinical Google 2596
articulos Manifestations” “Striae Distensae and "Clinical Manifestations” Scholar
“Atrophy and "Clinical Manifestations” “Dermatitis, Perioral and
"Clinical Manifestations” "Dermatitis, Allergic Contact and "Clinical
Manifestations” “Tinea and "Clinical Manifestations” “Scabies and
"Clinical Manifestations” “Glaucoma and "Clinical Manifestations”
“Cushing Syndrome and "Clinical Manifestations” “Hyperglycemia
and "Clinical Manifestations” "Osteoporosis and "Clinical
Manifestations”
Guia de Practica  “Acne vulgaris” and “corticosteroids” Google 1
Clinica Scholar
Revisién “Acne vulgaris” and "Clinical Manifestations” and “corticosteroids” Google 2
Sistematica Scholar
Serie de Casos  “Rosacea/clinical manifestations" [Mesh] MeSH 1
Serie de Casos  “Rosacea” and “manifestaciones clinicas” Scielo 1
Revision “Dermatitis, Perioral” and "Clinical Manifestations” HINARI 1
Sistematica
Revisién “Striae Distensae” and "Clinical Manifestations” Google 1
Sistematica Scholar
Estudio “‘Atrophy” and "Clinical Manifestations” Google 1
Descriptivo Scholar
Transversal
Revision "Dermatitis, Allergic Contact” and "Clinical Manifestations” HINARI 1
Sistematica
Estudio "Dermatitis, Allergic Contact” and "Clinical Manifestations” HINARI 1
prospectivo de
casos y controles
Serie de Casos  “Tinea” and "Clinical Manifestations” HINARI 1
Serie de Casos  “Scabies” and "Clinical Manifestations” Google 1
Scholar
Serie de Casos  “Scabies” and "Clinical Manifestations” HINARI 1
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Revision “Scabies” and "Clinical Manifestations” Google
Sistematica Scholar
Revisién “Glaucoma” and "Clinical Manifestations” [Mesh] MeSH
Sistematica
Revisién “Cushing Syndrome” and "Clinical Manifestations” [Mesh] MeSH
Sistematica
Serie de Casos  “Cushing Syndrome” and "Clinical Manifestations” [Mesh] MeSH
Revision “Hyperglycemia” and "Clinical Manifestations Google
Sistematica Scholar
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Tabla 4: Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio para el capitulo 3: Diagndstico y

Tratamiento de las complicaciones por tratamientos prolongados con cremas combinadas.

Tipo de Estudio Términos utilizados Operador Total de
articulos
Todos los “Acne Vulgaris/diagnosis" [Mesh] “Acne Vulgaris/therapy" [Mesh] MeSH 2345
articulos “Rosacealdiagnosis" [Mesh] “Rosacealtherapy” [Mesh] "Striae
Distensae/diagnosis" [Mesh] “Striae Distensae/therapy" [Mesh]
"Atrophy/diagnosis" [Mesh] “Atrophy/therapy" [Mesh] "Dermatitis,
Perioral/diagnosis" [Mesh] “Dermatitis, Perioral/therapy" "Dermatitis,
Allergic Contact/diagnosis" [Mesh] "Dermatitis, Allergic
Contact/therapy" [Mesh] “Tinea/diagnosis" [Mesh] “Tinea/therapy"
[Mesh] “Scabies/diagnosis" [Mesh] “Scabies/therapy'[Mesh]
“Glaucoma/diagnosis"[Mesh] “Glaucomaltherapy" [Mesh] “Cushing
Syndrome/diagnosis" [Mesh] “Cushing Syndrome/therapy" [Mesh]
“Hyperglycemia/diagnosis" [Mesh] “Hyperglycemia/therapy" [Mesh]
"Osteoporosis/diagnosis" [Mesh] "Osteoporosis/therapy" [Mesh]
Revision “Rosacealdiagnosis" [Mesh] AND “Rosaceal/therapy” [Mesh] MeSH 1
Sistematica
Revision “Dermatitis, Perioral” and “diagnosis” and “treatment’ HINARI 1
Sistematica
Revision "Dermatitis, Allergic Contact/diagnosis" [Mesh] "Dermatitis, Allergic MeSH 1
Sistematica Contact/therapy" [Mesh]
Revision “Scabies” and “diagnosis” and “treatment” HINARI 3
Sistematica
Revision “Glaucoma” and “diagnosis” and “therapy” Google 1
Sistematica Scholar
Revision “Glaucoma” and “diagnosis" and “therapy" HINARI 1
Sistematica
Serie de Casos  “Cushing Syndrome/diagnosis" [Mesh] “Cushing Syndrome/therapy" MeSH 1
[Mesh]
Estudio “Cushing Syndrome/diagnosis" [Mesh] “Cushing Syndrome/therapy" MeSH 1
observacional [Mesh]
retrospectivo
Serie de Casos  “Sindrome de Cushing” and “diagnéstico” Scielo 1
Revision “Cushing Syndrome” and “diagnosis” and “therapy” HINARI 2
Sistematica
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Revision “Cushing Syndrome” and “diagnosis” and “therapy” MeSH
Sistematica

Revision “Osteoporosis” and “diagnosis” and “therapy” Google
Sistematica Scholar

70




Tabla 5: Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio para el capitulo 4: Caracteristicas
epidemiolégicas de los pacientes con complicaciones por tratamientos prolongados con cremas

combinadas.
Tipo de Estudio Términos utilizados Operador Total de
articulos
Todos los “Acne Vulgaris/epidemiology" [Mesh] “Rosacealepidemiology” [Mesh] MeSH 847
articulos "Striae Distensae/epidemiology" [Mesh] “Atrophy/epidemiology”
[Mesh] “Dermatitis, Perioral/epidemiology" [Mesh] "Dermatitis,
Allergic Contact/epidemiology" [Mesh] “Tinea/epidemiology" [Mesh]
“Scabies/epidemiology" [Mesh] “Glaucoma/epidemiology" [Mesh]
“Cushing Syndrome/epidemiology" [Mesh]
“Hyperglycemia/epidemiology" [Mesh]
Estudio “Corticosteroids" [Mesh] AND “Epidemiology" [Mesh] MeSH 2
observacional
retrospectivo
Estudio “Corticosteroides” and “Guatemala” and “Epidemiologia” Google 1
descriptivo Scholar
Transversal
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Tabla 6: Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio para el capitulo 5: Andlisis de la
informacion.

Tipo de Estudio Términos utilizados Operador Total de
articulos
Revision “Corticosteroids" [Mesh] AND “Side effects" [Mesh] MeSH 1
Sistematica
Revision “Corticosteroids" and “Side effects" HINARI 1
Sistematica
Revision “Corticosteroids" and “Side effects" Google 1
Sistematica Scholar
Guia de Practica  “Acne vulgaris” and “corticosteroids” Google 1
Clinica Scholar
Revision “Acne vulgaris” and "Clinical Manifestations” and “corticosteroids” Google 1
Sistematica Scholar
Guia de Practica  “Rosacealphysiopathology” [Mesh] MeSH 1
Clinica
Revision “Rosacea” and “corticosteroids” MeSH 2
Sistematica
Revision “Striae Distensae” and “corticosteroids” HINARI 1
Sistematica
Serie de Casos  “Striae Distensae” and “corticosteroids” Google 1
Scholar
Revision “Atrophy” and “corticosteroids” HINARI 1
Sistematica
Articulo de “Atrophy” and “corticosteroids” HINARI 1
Revision
Revision “Dermatitis, Perioral/physiopathology” [Mesh] MeSH 1
Sistematica
Revision “Dermatitis, Perioral” and “diagnosis” and “treatment’ HINARI 1
Sistematica
Revision "Dermatitis, Allergic Contact” and “corticosteroids” HINARI 1
Sistematica
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Revision "Dermatitis, Allergic Contact/diagnosis” [Mesh] "Dermatitis, Allergic MeSH
Sistematica Contact/therapy" [Mesh]
Revision “Tinea” and “corticosteroids” Google
Sistematica Scholar
Revision “Tinea/physiopathology" [Mesh] MeSH
Sistematica
Serie de Casos  “Scabies” and “corticosteroids” Scielo
Serie de Casos  “Scabies” and “corticosteroids” HINARI
Serie de Casos  “Scabies” and "Clinical Manifestations” Google
Scholar
Serie de Casos  “Scabies” and "Clinical Manifestations” HINARI
Revision “Scabies” and “diagnosis” and “treatment” HINARI
Sistematica
Revision “Glaucoma/physiopathology" [Mesh] MeSH
Sistematica
Revision “Glaucoma” and “corticosteroids” Scielo
Sistematica
Revision “Glaucoma” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Revision “Cushing Syndrome” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Serie de Casos  “Cushing Syndrome” and “corticosteroids” Google
Scholar
Revision “Cushing Syndrome” and "Clinical Manifestations” [Mesh] MeSH
Sistematica
Revision “Cushing Syndrome” and “diagnosis” and “therapy” HINARI
Sistematica
Revision “Cushing Syndrome” and “diagnosis” and “therapy” MeSH
Sistematica
Revision “Hyperglycemia” and “corticosteroids” Google
Sistematica Scholar
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Revision “Hyperglycemia” and "Clinical Manifestations Google
Sistematica Scholar
Revision "Osteoporosis” and “corticosteroids” HINARI
Sistematica
Serie de Casos  "Osteoporosis” and “corticosteroids” HINARI
Serie de Casos  “Osteoporosis/physiopathology” [Mesh] MeSH
Revision “Osteoporosis” and “diagnosis” and “therapy” Google
Sistematica Scholar
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SIGLARIO

PICO: Pablacion, Intervencion, Comparacion y Outcome o Resultado
EPSR: Ejercicio Profesional Supervisado Rural

FDA: Food and Drug Administration

MeSH: Medical Subject Heading

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

BVS GT: Biblioteca Virtual en Salud de Guatemala

BVS: Biblioteca Virtual de Salud

UV: ultravioleta

ACTH: hormona adrenocorticotrépica

Anti-VEGF: anti-factor de crecimiento vascular

TGF-B: factor de crecimiento transformante 3

PIO: presion intraocular

GAG: glucosaminoglicanos

CRH: hormona liberadora de corticotropina

DM: diabetes mellitus

PPAR: receptor activado por proliferador de peroxisoma nuclear
TGP: transaminasa glutamico-pirdvica

TGO: transaminasa glutamico-oxalacética

INR: indice internacional normalizado

IMC: indice de masa corporal

AAD: Academia Americana de Dermatologia

PDEA4: inhibidores de la fosfodiesterasa 4

CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
AAP: Academia Americana de Pediatria

ADA: Asociacion Americana de la Diabetes

INDERMA: Instituto de Dermatologia y Cirugia de la Piel
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