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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TRETINOINA EN CREMA AL 0.05% TOPICA Y
CRIOTERAPIA CON NITROGENO LIQUIDO PARA EL TRATAMIENTO DEL

LENTIGO SOLAR ASOCIADO A FOTOENVEJECIMIENTO.
PRIMERA PARTE. MARCO TEORICO.

I. INTRODUCCION

El léntigo solar, tambi_én Illamado léntigo senil, es una de las muchas manifestaciones del
fotoenvejecimiento, y causa frecuente de consulta dermatolégica en personas mayores de 50
afios,

Dicha entidad, sin Hegar a ser un problema de salud piblica, sino estético, constituye un reto
para el dermatblogo, ya que han sido muchos los tratamientos que se han ensayado, sin
resultados favorables en la mayorfa de ellos.

Las manifestaciones del fotoenvejecimiento preocupan cada vez més a 1a poblacién en general,
debido al reciente auge de las campafias de salud con respecto al cuidado de 1a piel en relacién
a la fotoexposicién y a la autodeteccién de lesiones potencialmente malignas.

A pesar de haber trabajos serios en relacién a la prevencién y tratamiento del
fotoenvejecimiento, no existe un trabajo en la literatura médica nacional e internacional, que
realice un estudio controlado y comparativo de dos de los métodos mds utilizados para el
tratamiento del léntigo solar, como son Ia tretinoina tépica y la crioterapia con nitrégeno liquido.
Por lo que nos parece de utilidad el presente estudio, esperando que sirva de pauta para la

realizacién de un trabajo similar con mayor niimero de pacientes.



1. LENTIGO SOLAR

A. DEFINICION

Estas lesiones son benignas, se caracterizan por manchas uniformemente pigmentadas, lisas,
que sé presentan en zonas expuestas al sol en adultos de edad media o avanzada, y que se
observan frecuentemente en pacientes de piel blanca (1).

El léntigo solar es una de las manifestaciones mds comunes del fotoenvejecimiento (2).

B. CARACTERISTICAS CLINICAS

_ El grupo de lesiones pigmentadas conocidas como lentfgines es cldsicamente dividido en dos
tipos: 1&ntigo simple y léntigo solar. En contraste con el léntigo simple, el léntigo solar tiene una
obvia fotodistribucién que predomina en la cara, dorso de manos y superficie extensora de
antebrazos; la incidencia de su presentacién aumenta con la edad.

El Iéntigo solar o senil son manchas lisas de color café generalmente redondeadas, ovales y
aiin romboidales, con un borde bien definido. Su tamafio varfa desde algunos milfmetros hasta
1 a 2 cm. Son uniformemente pigmentadas; también han sido designadas como "manchas
hepdticas”, aunque su etiologfa no est4 relacionada con patologfa de ese 6rgano (3).

Las lentfgines afectan ambos sexos de manera equitativa y aparecen durante la edad media,
o mds tardfamente; estdn confinadas a las superficies de exposicién solar del cuerpo,
especialmente al dorso de las manos y antebrazos, hombros, cara y tronco. S6lo aparecen si
estas zonas fueron expuestas a la radiacién selar, En dreas con cambios solares degenerativos

severos, las zonas de hiperpigmentacién pueden alternarse con sitios atréficos hipopigmentados.
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Las lentfgines difieren clinicamente de las efélides en que las primeras aparecen mds
tardfamente y las segundas aparecen  mds tempranamente y estdn en relacién con el tipo
cutdneo genético, especialmente predominando en el Tipo cuténe'o I de Ia clasificacién de

Fitzpatrick, ésto es en pacientes de tez blanca que ripidamente se queman y nunca se broncean

.

C. HISTOPATOLOGIA

Biopsias de lentfgines solares muestran incremento en el nimero de melanocitos con una
apariencia normal o bien se observan elongados, las crestas interpapilares pueden © no estar
elongadas. Hay incremento en la capa de células basales, En raras ocasiones se pueden encontrar
melanocitos atfpicos similares a los encontrados en el léntigo maligno. Esto cuestiona la
ocasional transformacién del Iéntigo senil a Iéntigo maligno (1).

Las efélides pueden mostrar marcada hipermelanosis en la capa de células basales, pero no
elongacién de las crestas interpapilares y, paradéjicamente, hay una curiosa reduccién en el
nimero de los melanocitos DOPA positivos. No obstante, 1os melanocitos en las efélides son

alargados, mds dendriticos y mds fuertemente DOPA positivos que los melanocitos normales (1).

III. FOTOENVEJECIMIENTO

La importancia dermatoldgica del fotoenvejecimiento es principalmente cosmética y tiene
implicaciones psicosociales, pero puede estar asociado a fotocarcinogénesis secundaria a la
exposicién solar crénica y constituye una de las causas m4s importantes de mortalidad en el

campo de la dermatologfa (3).
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El proceso de envejecimiento aplicado a la piel se divide en dos componentes, el
envejecimiento intrinseco y el fotoenvejecimiento. El envejecimiento intrinseco se refiere a
cambios de Ia piel que ocurren como resultado de factores enddgenos desconocidos y senecencia
programada genéticamente, Los cambios histoldgicos incluyen atrofia epidérmica, atrofia
dérmica y aplanamiento de los procesos interpapilares (envejecimiento instrfnseco). En el
fotoenvejecimiento, ademds, hay atipia celular y baja polaridad de los queratinocitos, dafio
epidérmico con marcada elastosis, menos coldgena e incremento de los glicosaminglicanos y un
ligero infiltrado inflamatorio, a estos cambios se les conoce también como dermatoheliosis o
hel'iodermatitis 4,5,6,7).

La exposicién a la luz solar induce cambios como reduccién de la microcirculacién, laxitud
y "aflojamiento" de la piel, cambios en la integridad y elasticidad del tejido eldstico dérmico
(elastosis), atipia y displasia epidérmica (5).

Clinicamente el envejecimiento intrinseco en la piel muestra adelgazamiento, pérdida de la

‘ elasticidad, haciendo mds profundas las lfneas normales de expresion. En contraste el
fotoenvejecimiento (o dermatoheliosis) estd caracterizado por arrugas, laxitud, manchas hiper
o hipopigmentadas (3,4,8,9,10).

La distinci6n entre envejecimiento intrfnseco y fotoenvejecimiento de la piel tiene significancia
epidemiolégica. Por definicién los cambios asociados a fotoenvejecimiento, son prevenibles. La
disminucién de la exposicién a la luz UV y/o el uso de filtros solares han mostrado retardo en
el fotoenvejecimiento en modelos animales experimentales. Resultados similares han sido
demostrados en estudios en humanos recientemente. Aln no es posible detener o revertir los

factores enddgenos o genéticos del envejecimiento intrinseco (4).
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La ihtemcéidn entre la edad cronolégica y las dosis acumulativas de exposicién solar, es un
factor detenninan(e en la generacién de dermatoheliosis (11).

\‘/a.rios autores han notado que el tabaqiismo puede ser un factor contribuyente del
envejecimiento cutdneo prematuro, Ademds, la exposicién a otros elementos ambientales como
el viento, el calor y las toxinas qufmicas pueden contribuir al desarrrollo de envejecimiento

cutdneo (5).

IV. TRATAMIENTO DEL LENTIGO SOLAR

Dentro del tratamiento del léntigo solar se han ensayado miltiples métodos y medicamentos
sin ser, ninguno de ellos, el tratamiento ideal.

Existen métodos invasivos y no invasivos.

Entre los métodos mds utilizados podemos mencionar la cirugfa, el peeling quimico (5),
agentes blanqueadores como la hidroquinona la cual puede producir despigmentacién indeseable.
En épocas mds recientes se han usado el 4cido retinoico tdpico y los alfahidroxiicidos.

Los alfa hidroxidcidos (AHA's) y los alfa cetoicidos aplicados t6picamente a bajas
concentraciones reducen el grosor del estrato cérnee hiperqueratdsico al reducir la cohesidn
corneocitica al nivel mds bajo del estrato cérneo. Esta propiedad permite un eficiente control
clinico de 1a piel seca, la ictiosis, la hiperqueratosis folicular, etc. (12). Importantes miembros
del grupo se encuentran en los alimentos naturales por ejemplo el 4cido glicélico (cafia de

aziicar), 4cido ldctico (leche agria), 4cido mdlico (manzana), dcido cftrico (frutas cftricas) y 4cido

tartdrico (uvas) (13).



6

Tanto los AHA's como los retinoides disminuyen la cohesién corneocftica presumiblemente
por mecanismos diferentes. Puede suponerse que los AHA’s logran esto inhibiendo la biosintesis
de mucopolisacdridos, glucoprotefnas, esteroles y fosfolipidos sulfatados o fosforilados de la
superficie de las.células. Pudiera especularse que los retinoides alcanzan el mismo resultado a
través de la ruptura de grupos sulfato y fosfato ya formados. En cada caso las enzimas
involucradas son diferentes; por ejemplo, los AHA’s inhiben las acciones enzimdticas de las
sulfatotransferasas, de las fosfotransferasas o de las quinasas; los retinoides induciendo o
activando las sulfatasas o fosfatasas (13).

Aplicados tépicamente en altas concentraciones, estos dcidos causan epidérmdlisis. Esta
propiedad proporcionar4 una nueva alternativa para tratar queratosis seborreicas, léntigo solar,
queratosis actfnicas y verrugas vulgares; todas estas lesiones involucran distintos grados de
hiperplasia epidérmica asf como la retencién del estrato cérneo (12).

La aplicacibn de una sustancia del grupo de los AHA’s, el dcido pirivico a altas
concentraciones (100%), provoca epidermélisis rdpidamente, por lo que se puede aplicar en la
zona del Iéntigo exclusivamente,

La tretinofna (dcido retinoico) es un potente inhibidor de la produccién de melanina nueva,
y estudios recientes sugieren que la terapia tépica con tretinofna disminuye la hiperpigmentacién
macular. Las concentraciones més utilizadas son al 0.1% y al 0.05% (2,3,4,5,14),

Otro tratamiento empleado ha sido la crioterapia con nitrégeno liquido, asf como la crioterpia
con éxido nitroso (15).

Por ser el motivo de estudio de este trabajo, s6lo nos referiremos mé4s ampliamente a vla
tretinofna tépica y a la crioterapia con N2, Asf mismo, Fharg‘mos una bﬁave referencia a los filtros
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solares como tratamiento coadyuvante, pero no menos importante en el manejo del

fotoenvejecimiento, y mds especfi te, del tratamiento del Iéntigo solar.
A. CRIOTERAPIA CON NITROGENO LIQUIDO

Historia,

Los antecedentes de Ia terapia criogénica se remontan al afio 2500 A.C. con la utilizacién de
compresas frfas para el tratamiento de fracturas y heridas infectadas del pulmén (15).

Ya Hipdcrates describe el uso de hielo y nieve para el control de la hemorragia y Ia reduccién
del edema. Algunos afios mds tarde, bajo la influencia de los escritos de Hipdcrates, William
Harvey us6 agua frfa como tratamiento de algunos padecimientos (15).

Los criégenos son sustancias capaces de desarrollar temperaturas bajo cero en los sistemas
bioldgicos. Los mds utilizados han sido el diéxido de carbono, el 6xido nitroso, el Fredén 12 y
22 y el nitrégeno liquido cada uno con una capacidad terapeiitica caracterfstica (15).

En 1883, Wroblewski y Olszeweski convirtieron el oxfgeno y el nitrégeno a su estado
Ifquido.

En 1895, Linde comercializé el nitrégeno lfquido. El claro entendimiento de la biologfa de
los efectos de temperaturas por debajo de los 0 grados y los avances en la ingenierfa, prepararon

el campo en Ia clfnica para implementar las técnicas criogénicas actuales (15).



" Gradlentes térmicos.

El nitrégeno liquido se encuentra a una temperatura de - 196.6 grados centigrados y es
utilizado en el tratamiento de lesiones benignas y malignas de la piel, entre las que podenmtos
mencionar hemangiomas, hiperplasias sebiceas, verrugas vulgares, queratosis actinicas y

seborreicas, léntigo solar, angiofibromas, carcinoma epidermoide y basocelular y otros (15).

(Esquema 1)

En la cirugfa criogénica los rangos de temperatura van de 0 grados centfgrados a - 70 grados
centigrados.

La destruccién de las lesiones se efectia por la formacidn de hielo ihtracelular.

Se deben considerar los siguientes aspectos: »

- La capacidad del crigeno

- El tamafio del probo o la apertura del aplicador del "spray”

- Voltimen y profundidad del tejido que se va a congelar

- La osmolaridad y la conductividad térmica del tejido

- La composicidn celular

- La vascularidad
’ La velocidad del enfriamiento y la subsecuente crionecrosis dependen de los factores m&s .
mencionados (15). (Esquema 2)

Después de Ia aplicacién del criégeno se presenta la formacidn de hielo intracelular, siendo
las células neopldsicas, fas vasculares y los mefanocitos, entre otros, las mds susceptibles de este

criodafio (15).



El tiempo de congelacién depende del tipo de lesién (15). k

Uso en el léntigo solar.,

El tratamiento para remover las lent{gines seniles puede ser una condici6n frustrante para el
dermatélogo. No obstante, la criocirugfa puede ser usada en muchos casos con resultados
favorables. La técnica es con spray o probo.

El probo puede ser utilizado si las lesiones son pequefias y claras. Se debe congelai' hasta que
el punto de avance llegue al borde de la lesién, el tiempo de congelacién varfa en general de 5§
a 10 segundos para cada una (16).

También se puede aplicar spray utilizando alguno de los crio instrumentos quinirgicos, las
lesiones pequefias son las que responden mejor. La técnica con spray es mds rdpida y es
considerada méds adecuada. Las manchas deben ser congeladas completamente incluyendo en el ‘
congelamiento una pequefia porcién de la piel normal. El tiempo de congelacién es similar que
cuando se usa probo (16).

Usando cualquiera de estas técnicas, se forma una pequefia ampolla o una costra que

gradualmente se resuelve con la consecuente regresién total o parcial del Iéntigo (16).
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B. TRETINOINA TOPICA '

Historia.

La vitamina A fue descubierta en 1913 por Mc Collum y Davis en Wisconsin (17). Estos
investigadores encontraron que las ratas jévenes dejaban de crecer cuando eran alimentadas con
una dieta cuyo dnico contenido de grasa era manteca o aceite de oliva. Sin embargo, el
crecimiento de los animales se reanudaba cuando se les agregaba a la dieta un extracto de huevo
o mantequilla, Dos afios después, el mismo equipo acuii6 el término "A liposoluble" para
describir los nutrientes que habfan descubierto, todavfa no identificados, que también habfan
encontrado en el aceite de hfgado de pescado (18).

En 1930, Karrer y cols. determinaron la estructura del retinol, el compuesto precursor de la
vitamina A. También determinaron la estructura del principal precusor de la vitamina A, el beta
caroteno, y tuvieron éxito en la sfntesis de varios derivados del retinol incluyendo el
retinaldehido. En 1935, Wald aisl6 el retineno de las retinas y demostré que era un componente
vital de los pigmentos visuales.

Antes de esto, en 1925, Wolbach y Have publicaron sus observaciones de las alteraciones
tisulares microscépicas que se presentaban en las ratas privadas de los nutrientes del grupo de
la vitamina A. Estos investigadores demostraron que la falta de vitamina A resultaba en
alteraciones drdsticas de los epitelios del tracto respiratorio, alimentario y genitourinario, as{
como del ojo y varias gldndulas (18,19). La deficiencia de la vitamina impedfa que estos

sistemas funcionaran normalmente.
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Especificamente encontraron que la insuficiencia de retinol daba como resultado conversién
uniforme de los tejidos epiteliales en el epitelio escamoso estratificado queratinizante, semejante
a la epidermis normal, Muchas células altamente especializadas se perdfan, tales como las células
mucosas de Ia conjuntiva y las células ciliadas de los bronquios. Advirtieron atrofia glandular,
incapacidad para almacenar grasa, adelgazamiento de la epidermis del pdrpado y ligero
adelgazamiento de los folfculos pilosos.

En 1933, los mismos investigadores observaron que las anormalidades celulares causadas por
la avitaminosis A, eran revertidas por completo cuando se volvia a incorporar retinol 2 la dieta

de las ratas (20).

En 1946, Arens y Van Dorp, de Holanda, sintetizaron satisfactoriamente el 4cido de la
vitamina A o tretinofna. M4s adelante, tratando de determinar si todas las formas de vitamina
A podrfan ser utilizadas en forma intercambiable para satisfacer los requerimientos nutricionales,
administraron tretinofna a ratas con deficiencia de vitamina A. Les administraron el retinoide
sintético por vfa oral y parenteral; Observaron que la tretinofna era biolégicamente activa, pero

que no era convertida en retinol (19,21).

Disponibilidad, absorcién y metabolismo de la vitamina A,
La vitamina A existe en la naturaleza principalmente como ésteres de retinilo y, por lo tanto,
es soluble en los lipidos y otros solventes hidrocarburados, pero no en los liquidos acuosos. El

compuesto precursor del grupo de 1a vitamina A es el alcohol retinol.



12

El retinol preformado o los ésteres de retinilo se encuentran principalmente en el'hfgado y en
la retina. Las fuentes de retinol son los huevos, los productos licteos y los aceites de pescado.
De los varios cientos de carotenoides que se encuentran en la naturaleza, al rededor de 50 tienen
actividad de provitamina A y son designados genéricamente como provitamina A. El mds
importante de ellos es el betacaroteno, que es la forma en que generalmente se encuentra la
vitamina A en los tejidos vegetales. Los isémeros alfa y gamma del caroteno también son
provitaminas.

La vitamina A o la provitamina A después de ser ingerida es metabolizada por las enzimas
proteoliticas. En la mucosa intestinal, los carotenoides son convertidos a ésteres de retinilo que
son incorporados a los quilomicrones y son transportados a la circulacién general, en donde los

mismos son captados por los tejidos, pero en mayor grado por el higado.

- Efectos terapeiiticos de la vitamina A.

En 1949, Studer y Frey en Suiza, utilizaron dosis orales masivas de Vitamina A (40,000>l‘II/d)
en ratas y produjeron engrosamiento de la epidermis y redondeamiento de las células
normalmente planas
de la capa granulosa de la epidermis (22). En 1951, Sabella y cols. trataron ratas aplicdndoles
tépicamente vitamina A en aceite de ajonjolf (22). Diez dfas de tratamiento produjeron las
mismas alteraciones observadas por Studer y Frey, as{ como una disminucién de la velocidad

en la formacién de queratina,
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Los efectos de la tretinofna aplicada tépicamente fueron explorados por primera vez en 1953
en Inglaterra. Un experimento realizado por Fell y Mellanby demostré que la tretinofna producfa
cambios impresionantes en el crecimiento en cultivos de piel de embrién de pollo (22).

La semejanza entre la hiperqueratosis folicular observada en los animales con deficiencia de
vitamina A y la encontrada en los pacientes con acné comeddénico fué advertida por primera vez
en 1943 por Straumford (23).

El interés en la tretinofna tépica no se cristalizé hasta la década de los 60's. En 1969,
Kligman y cols. publicaron el prim.el; reporte de la eficacia de la tretinofna tépica en el
tratamiento del acné vulgar (24). En 1973, la tretinofna tépica fué comercializada por primera

vez para el tratamiento del acné vulgar.

Tretinofna tépica.

El trabajo cardinal sobre tretinofna tGpica para el tratamiento del acné vulgar fué realizado
en 1968 por Kligman y Plewig (24). Para entonces, los reportes de varios investigadores habfan
sugerido que la tretinofna tenfa-efectos antiqueratinizantes. En 1962, Von Beer y Stuttgen
demostraron en estudios separados, que los transtornos hiperqueratdsicos serios, respondfan
favorablemente a la administracién de tretinofna (25).

La investigaci6n in vitro realizada por investigadores tales como Hunter y Pikus (26) y el
grupo de Fell y Mellanby confirmé el potencial terapeiitico de este firmaco.

Fué la toxicidad de las altas dosis orales lo que motivé a Kligman y asociados a examinar

los efectos tépicos de la tretinofna en el acné vulgar. Formularon la teorfa de que el uso tépico

podrfa llevar dosis altas del férmaco a los tejidos blanco, sin la toxicidad de la presentacicn oral
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. (24)..Su investigacién confirmé esto y demostré la eficacia de.la.tretinofna tdpica en el

: tratamiento del acné vulgar,

Fﬁnnacologfa clinica de la tretfnoina,

La tretinofna tépica estimula la actividad mitética de las células del epitelio folicular y reduce
la coherencia de los queratinocitos (27). El aumento de Ia proliferacién epitelial sigue siendo
evidente incluso después de meses de tratamiento, pero no en la medida observada al inicio del
mismo. También puede presentarse inflamacidn inicialmente; ésta también remite durante la

continuacién del tr jento. La infl i6n podrfa estar relacionada con una elevacién de

prostaglandina E2 (PGE2) endégena en la piel (28,29,30), originada por la activacién de la
fosfolipasa A2, fijada a la membrana celular, causada por la tretinofna (29). Esto a su vez,
estimula la liberacidn de 4cido araquidénico, el cual es convertido en PGE2.,

La prostaglandina produce vasodilatacién y exfoliacién. Este mecanismo ‘es distinto del efecto
terapeiitico de la tretinofna sobre los epitelios foliculares. Sin embargo al continua'r el tratamiento
con tretinofna, la PGE2 endégena disminuye y al inflamacién remite. Esto podrfa ser atribuible
a que el incremento de la concentracién de tretinofna que a través del tiempo inhibe la

transformacién del écido araquidénico en PGE2 (28,31).

Estructura molecular de la tretinofna.

La tretinoina es el derivado 4cido carboxilico C15 del retinol. Su estructura es la siguiente:
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Metabolismo y actividad biolégica.

La tretinofna tdpica es preparada sintéticamente por oxidacién a retinaldehfdo y no tiene
efectos sistémicos. Sin embargo, la tretinofna si tiene actividad de vitamina A y existe
naturalmente como un metabolito del retinol (31). La vitamina A almacenada en el hfgado,
principalmente en forma de ésteres de retinilo, es hidrolizada a retinol cuando es liberada.
Luego, el retinol podrfa seguir cualquiera de varias rutas metabélicas: en una de ellas por medio
de la oxidacién se obtiene retinaldehfdo y luego tretinofna. Esta iltima podrfd experimentar
oxidacion adicional para transformarse en su derivado 4-hidroxi, o podria ser conjugada con
4cido beta glucordnico y excretada en la bilis.

Como se sefiala, la tretinofna exhibe alguna de la actividad biol6gica del retinol. Sin
embé;go, tiene un nivel de actividad més bajo. En un estudio de ratas con deplecién de vitamina
A, 1:;1 sal sédica de tretinofna administrada por via oral o por inyecci6n, tuvo efectos promotores
del crecimiento. No obstante, en otros aspectos, el fArmaco demostré menos de Ia mitad de la
actividad de la vitamina A (32). Otros estudios han demostrado que el efecto promotor del
crecimiento de la tretinofna es comparable al de la vitamina A (33). Algunos observadores han
advertido que con la administracidn frecuente de tretinoina, su capacidad para promover el
crecimiento, incluso podrfa superar a la del retinol (34,35). La tretinofna estimulala
diferenciacién de las células epiteliales, asf como como la de las células asociadas con el
crecimiento normal de los huesos (32); sin embargo, no afecta la visién ni la reproduccién

(31,36,37,38,39,40,41).
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La tretinofna es metabolizada répidamente y no es almacenada en el cuerpo durante algin
tiempo (31,42,43). Por lo tanto no tiende a acumularse hasta alcanzar concentraciones téxicas,
una caracterfstica que favorece su adecuacién para uso farmacoldgico. Se ha demostrado que su
répida desaparicién de los tejidos de animales se debe a que es transportada y eliminada a través
de 1a circulacién portal y la bilis (44).

La descomposicién metabélica de la tretinofna produce varios metabolitos que exhiben alguna
actividad biolégica. Estos metabolitos han sido caracterizados. Hasta ahora, ninguno ha
demostrado tener niveles de actividad mds altos que la tretinofna (46). De hecho, algunos de

ellos précticamente son inactivos.
Efectos sobre Ia piel.

Los efectos de 1a tretinofna tépica sobre 1a piel son medificados por varios factores: la edad

. de] paciente, el vehfculo del firmaco, la duracién del tratamiento y la posologfa. Los cambios
histolégicos consecutivos al tratamiento tépico con tretinofna son menos pronunciados en la piel

de personas de mayor edad en comparacién con los mds jévenes. El vehfculo lfquido produce

cambios mds rdpidos y extensos que el gel o la crema. Con el tratamiento crénico, la intensidad

del cambio disminuye con el transcurso del tiempo. Finalmente, las concentraciones més altas

de tretinofna resultan en una acantosis mds pronunciada y mayores cambios en el proceso de

queratinizacién (45). '
Plewig, Wolff y Braun-Falco encontraron que la aplicacién de altas concentraciones de

tretinofna (solucién al 0.5% y al 1%) producfan pérdida del estrato granuloso y paraqueratosis
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en cuestién de dfas. Las concentraciones mds bajas (solucién al 0.05% y al 0.1% y crema al"
0.1%) también produjeron cambios pronunciados durante las etapas iniciales. Todas estas
alteraciones revirtieron en el transcurso del tiempo (45).

Estos investigadores también observaron que las células de la epidermis en proceso de
proliferacién demostraban un aumento significativo de la funcién celular, lo cual sugiere que la
tretinofna tépica actda sobre el metabolismo de los &cidos nucleicos. La alteracién en la
diferenciacién epitelial producida por la tretinofna tépica fué patentizada por la pérdida del
estrato granuloso y por una modalidad de queratinizacién paraqueratésica, dependiente de la
dosis (45).

Plewig y cols. también observaron un decremento de los tonofilamentos y desmosomas de Ia‘s
-células epiteliales, a pesar de esto, los queratinosomas eran abundantes y los queratinocitos
individuales no exhibian anormalidades estructvrales. Se encontraron mayores cantidades de
hlateﬁal amorfo en los espacios intercelulares ensanchados (32,45).

Otros investigadores también han observado que después del tratamiento con tretinofna las "
células de l1a capa cémea de la epidermis son irregulares y tienen uniones aisininufdas 0
anormales. Esto probablemente esta en relacién con la disminucién de ]a coherencxa de los

queratinocitos foliculares encontrada después del tratamiento con tretmofna

Tratamiento del fotoenvejecimiento.

Por mds de 20 aiios el 4cido retinoico ha sido un ua‘arﬂientb tépico imbonahte en el acné

vulgar,
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Dentro .de los efectos bioldgicos de los retinoides incluye la regulacién de la diferenciacién
epitelial, los efectos antineopl4sicos tanto in vivo como in vitro, el incremento en la sintesis de
coldgena, inmunomodulacidn, inmunoestimulacién inhibicién de la promocién tumoral, efectos
antinflamatorios, alteracidén de las membranas celulares, entre otros (46).

El 4cido retinoico trabaja en un receptor nuclear especifico llamado receptor del dcido
retinoico (RAR) que es activado por el DNA por diferente expresién de genes. La manera exacta
de como el RAR causa una transcripcién diferente del RNA mensajero es desconocida (47).

Con la aplicacién de dcido retinoico la diferenciacidn terminal del queratinocito se altera, se
producen queratinocitos de alto peso molecular, alternando con queratina de bajo peso molecular.
Hay proliferacién de células epidérmicas y formacién de grdnulos de queratohialina, asf como
produccién de glicosaminglicanos en el espacio intercelular, La cohesién de las células
epidérmicas y la actividad de los melanocitos se reducen. Los cambios funcionales en la
epidermis incluyen incremento en la pérdida transepidérmica de agua y en la permeabilidad. En
la dermis, la sfntesis de coldgena es estimulada. En cuanto a la vasculatura superficial hay

vasodilatacién y angiogénesis (47).

Tratamiento del léntigo solar.
Cambios clfnicos.

Muchos de los cambios asociados a fotoenvejecimiento pueden ser prevenibles y algunos
reversibles. Modelos experimentales han mostrado que los cambios que se presentan en la piel
expuesta a la luz UV, y la aplicacién de cremas de filtros solares ayuda a reparar parte del dafio

que se observa a nivel histélogico (4,50). Ademds el dcido all-trans-retinoico (tretinofna)
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aumenta la reparaci6n de la piel dafiada por la luz UV en ratones Iamp'_iﬁ(')s,y 'y su efecto es qiisis o

dependiente (4).

Kligman y cols. (7,46,50) demostraron que la tretinofna tépica induce cambios histolégicos
en la piel fotodafiada, incluyendo regresién de la atrofia epidérmica y displasia, dispersién de
los granulos de melanina, formacién de coldgena nueva en la dermis papilar, angiogénesis y
exfoliacién de los quistes de retencién folicular (4).

Desde el estudio de Kligman (7), se han venido realizando estudios comparativos,
generalmente  entre tretinofna tdpica y algin tipo de placebo, para el ttatamiento del
fotoenvejecimiento.

Por ser la tretinofna un potente inhibidor de Ia produccién de novo de melanina (2, 48),
estudios recientes sugieren que la terapia tépica con tretinofna i)uede disminuir la pigmentacién
macular (5,49).

Rafal y cols. (2), utilizaron tretinofna tépica al 0.1% en pacientes con léntigo solar durante
10 meses en un estudio comparativo con el vehfculo. Aplicaban los compuestos una vez al dfa
por la noche, previo lavado con jabén suave antes de aplicar el tratamiento. Todos los pacientes
recibieron un emoliente por si la piel mostraba signos de resequedad o irritacién. Se les
recomendd evitar la exposicién excesiva al sol durante el tiempo que durara el estudio y se les
prescribié un filtro solar con factor de proteccién nimero quince.

Después de 10 meses de tratamiento hubo un aclaramiento, estadfsticamente significativo, de
las lesiones, en comparacién con el grupo que solo recibié el vehfculo, El 42% tuvo -

alcaramiento marcado de las lesiones, et 42% regular aclaramiento y el 17% sin cambios; en‘"

Lol T R B w - Ca e e
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comparacién con el 7%, 21 % y 71% del grupo tratado con el vehiculo (2).

Ademds de Rafal y Kligman, varios autores han utilizado esquemas similares de tratamiento;
ya sea utilizando tretinofna al 0.1% (5,10,47,48,52) o bien al 0.05% (2,8,9,10,53,54), con
resultados similares, pero demostrdndose mayor eficacia en los estudios donde se utilizé
tretinofna al 0.1 %. En estos estudios el tiempo de terapia vari6 desde 8 semanas (53) hasta 22
meses (52). Y se valoraron no solo los cambios de léntigo solar, sino en general los de
fotoenvejecimiento. En el estudio de Weiss (10), la mayorfa de las lentigines mostraron mediana
a moderada reduccién en el color después del tratamiento con tretinofna tépica, no obstante, el
nimero de lesiones no disminuyd en forma significativa y no desaparecen totalmente (10, 54).

Marks y cols., por el contrario, mencionan la disminucién del léntigo, telangiectasias y
comedones seniles (2,5,20,53).

Ellis (20), menciona que en pacientes con pocas lentfgines, el niimero de éstas, reduce después
de 6 meses o mds de tratamiento con tretinofna tdpica; el aclaramiento de las lesiones ocurre
pero no desaparecen totalmente. Con el tratamiento prolongado, 71% de las lentigines discretas
desaparecen (47).

La mayorfa de los autores coinciden en que los resultados se empiezan a observar después de
un mes de tratamiento (2,4,5,8,9,10,17,47,48,49,50,51,52,53,54), aunque otros m4s optmistas
los observan a las 2 semanas de tratamiento (10).

En 1a mayorfa de los pacientes se observan mayores cambios entre 2 a 4 meses de tratamiento.
La subsecuente aplicacién de tretinofna 3 a 4 vece§ por semana es suficiente para mantener la

mejorfa obtenida durante el primer aiio de tratamiento (47).
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Otros autores mencionan que no hay cambios en las manchas de léntigo asf como de las -

telangiectasias (6,8,16,17).

Cambios histolégicos.

En la mayorfa de los estudios antes mencionados se tomaron biopsias de las lesiones -
(sacabocados 4mm), antes y después del tratamiento. Se utilizaron tinciones como hematoxilina-
eosina (H-E), tricrémicro de Halmi, tincién de Luna para elastina, Snook para reticulina,
Fontana Masson para melanina, PAS, azul de toluidina, Giemsa, Gomori
(4,5,6,8,9,46,47,52,55,56).

Los principales cambios del fotoenvejecimiento a nivel histol6gico estdn caracterizados por
elastosis dérmica y cambios tintoriales en la matriz extracelular. Hay fibras eldsticas granulares
amorfas. Este material elastético se postula que es el resultado directo del daiio ultravioleta,
mediante dafio de la matriz extracelular por mediadores inflamatorios como mastocitos y
neutrdfilos, Los vasos dérmicos en 12 dermis elastética son tortuosos y dilatados, con marcadob .
engrosamiento de las paredes venulares postcapilares, causado por depésito concéntrico de
material similar a la membrana basal (3,57,58).

La epidermis fotodaiada est4 caracterizada por engrosamiento de la misma, con 4reas alternas
de atrofia severa e hiperplasia; en cuanto a la pigmentacién hay 4reas alternas de léntigo y zonas
hipopigmentadas; atipia de queratinocitos y melanocitos. Los melanocitos son irregulares y estdn
dispersos a lo largo de la membrana basal, y las células de Langerhans epidérmicas estdn
marcadamente reducidas en ntimero comparadas con sitios no expuestos al sol, en la misma

persona (3,57,58).
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Algunos autores encontraron que histolégicamente no hubo diferencias en la profundidad y
espesor de la dérmis elastética de los pacientes tratados con el vehiculo y los tratados con
tretinofna tépica. Tampoco hubo diferencias significativas en el grado de displasia epidérmica,
degeneracién dérmica elastética o inflamaci6n (8).

En otros estudios, por el contrario, disminuyeron las siguientes alteraciones: atipia, apoptosis,
niicleos picnéticos, pérdida de la polaridad, mala adhesién celular y displasia, la concentracién
de actimulos de melanina en las manchas de léntigo, ademds de disminucién en el crecimiento
epidérmico e hiperplasia de melanocitos (46).

Especfficamente en el léntigo solar, los grinulos de melanina se dispersan através de la
epidermis y no quedan acumulados en las células basales, las células epidérmnicas y los
melanocitos se vuelven hipertréficos; todo ello posterior al tratamiento con tretinofna tépica (46).

M4s generalmente, seguin diversos autores, después de un tiempo variable de tratamiento con
tretinofna tdpica que va desde las 8 semanas a un afio, se observa compactacién del estrato
cérneo engrosamiento de la capa granular, engrosamiento epidérmico disminucién de la
espongiosis ¢ inflamacién perivascular mononuclear. No hay cambios en el mimero de tamafio
de los melanocitos, sin embargo, la epidermis se muestra menos pigmentada después de la
terapia con tretinofna (2,4,9,11,48,52,56). En el estrato céreo se deposita un material similar
a glicosaminglicanos (47).

La disminucién clinica de las arrugas y el mejoramiento en la textura de la piel pueden
deberse a la influencia de otros efectos epidérmicos como el incremento del grosor epidérmico

y de la capa granular, pero este resultado no es estadfsticamente significativo (7,9,11).
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En la microscopfa electrénica hay un decremento de la actividad de los melanocitos y de la
sfntesis de melanina. El aparato de Golgi de los melanocitos se hace pequefio y el retfculo
endopldsmico en ocasiones desaparece. Los melahosomas son menores en niimero y tamafio tanto
en los melanocitos como en los queratinocitos (47,52,56). El mimero de las fibrillas de anclaje
y de los tonofilamentos se incrementa y el dafio observado en la coldgena por debajo de la
14mina basal mejora parcialmente. En la dermis superior los tonofilamentos son mds numerosos
y elongados, asf como hiperactivos, incrementdndose el mimero de mitocondrias. El tejido
eldstico es mds abundante y de caracteristicas normales. Hay evidencias de dep6sito de coldgena
nueva en la dermis. Finalmente se puede ver la dilatacién de los vasos superficiales dérmicos

(46,47,52,56).

Efectos colaterales.

En el estudi6 de Rafal (2) dnicamente se presentaron reacciones cutdneas, caracterizadas por
efiteina de moderada severidad en un 82% de los casos. El efecto ocurrié solo en las 4reas que
estu\v/ieron en contacto con la tretinofna y varié de intensidad y duracién en cada paciente. El
eritema se presentd de una a cuatro semanas después de haber inicado el tratamiento con
.tretinofna. En la mayorfa de los casos el eritema persiste en mayor o en menor grado durante
los primeros 2 meses, después de los cuales hay un decremento progresivo (2).

Weiss (4), observé un 92% de dermatitis en todos los casos tratados con tretinofna. La
dermatitis se caracterizé por eritena en parches, edema localizado y xerosis. Algunos pacientes
refirieron prﬁrito, ardor y hormigueo. La dermatitis se presenté desde los 2 dfas hasta las 10

semanas y 3 meses. La aparicién de dermatitis se asoci6 a la exposicién prolongada al sol,
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aplicacién de tretinofna en zonas intertriginosas, por ejemplo, pliegue antecubital; oclusién de
la tretinofna por relojes, bandas u otros objetos.

Olsen (9), reporta moderadas reacciones de la piel como resequedad, descamacidn, eritema,
ardor-hormigueo, mucho mis en los pacientes tratados con tretinofna al 0.05% en comparacién
a los tratados con las concentraciones al 0.01 o al 0,001 %. El eritema o las molestias subjetivas
(por ejemplo ardor, hormigueo o prurito) aparecieron durante las primeras 2 semanas de
tratamiento, Ia resequedad y descamacion se presentaron a las 12 a 16 semanas y tendieron a
persistir (9,52).

La reaccién a la tretinofna tépica ha sido reportada como un fotosensibilizante, debido a la
compactacion del estrato cémeo y a la estimulacién de mediadores de la inflamacién (47).

Otro punto de controversia es €l hecho de que la tretinofna tépica sea carcinogénica en la piel
humana. En algunos reportes se sefiala que el 4cido retinoico pueda dar lugar al desarrollo de
nedplasias malignas de la piel, esto es en estudios realizados en ratones lampifios albinos tratados
con una dosis carcinogénica de luz ultravioleta. Sin embargo, otros estudios muestran que el
4cido retinoico previene el desarrollo de tumores en ratones, después de la exposicién a la luz
ultravioleta. Ademds, la terapia tépica con tretinofna ha sido extensamente utilizada para el
tratamiento de lesiones premalignas y malignas de la piel (47).

Los retinoides sistémicos est4 comprobado que son potentes teratégenos en humanos, sin
embadrgo no se encuentran metabolitos en la sangre durante y posterior al tratamiento con
tretinofna tépica (47). .

Cabe mencionar que todos los estudios coinciden en que, en mayor o menor grado, algunos

pacientes pueden requerir durante el tralamiento con tretinofna tépica, la administracién de
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 esteroides de mediana potencia 1 o 2 veces al dia por un tiempo pequefio, debido a los efectos
colaterales de inflamacidn que pueden llegar a presentarse. As{ mismo, la sensacién de
resequedad que se presente, puede desaparecef con la aplicacién de algiin emoliente suave

(2,4,9,46,47).

C. FILTROS SOLARES,
- Actualmente son bien conocidos los efectos adversos de la radiacién solar cft_inica; 'sin. L

embargo, para la mayorfa de las personas las actividades al aire libre son esénqialés_gn la _vida":

normal y forma parte de la rutina diaria (59).

El dermatdlogo debe saber reconocer 5 efectos indeseables po;- la expoéic;iér; solar:

1. Dafio agudo como la quemadura solar.

2. Dermatoheliosis, que es una respuesta polimorfa de varios componentes de la piel, que se

traduce en eritema y telangiectasias al dafiarse la microvasculatura; mdculas hiperpigmentadas
.. (efélides y léntigos) por alteracién de los melanocitos; arrugas y envejecimiento prematuro de

la piel por efecto dafiino sobre el tejido conjuntivo eldstico; hiperplasia atipica de queratinocitos

que da lugar a la formacién de queratosis actfnicas.

3. Induccidn de cdncer (basocelular, espinocelular y melanoma).

4, Daiio fotoqufmico acumulado en los ojos (pterigién y cataratas).

5. Alteracién en la respuesta inmune por la posible formacién de elementos fotoestimulantes a ="

nivel de la piel, como en las reacciones por fotosensibilizacién a diversos contactantes y

medicamentos.
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Hay varios métodos efectivos para protegerse del sol, como'son:

a) Uso de ropa adecuada

b) Evitar la exposicién solar entre las 10:00 am y 3:00 pm

c) Promover Ia pigmentacién melénica (bronceado)

d) Engrosamiento de la piel con exposiciones controladas al sol

€) Aplicaci6n tdpica de un filtro quimico o fisico adecuado, que absorba, refleje y disperse las
radiaciones actfnicas.

f) Aumento de la proteccién natural con la aplicacién de psoralenos mds radiaciones UVA, que
promueve la hiperplasia epidérmica y la melanina

g) Administracién de betacarotenos en algunas enfermedades como las porfirias que bloquean
selectivamente los efectos de las porfirinas (59).

Hasta hace poco los filtros solares se consideraban productos cosméticos, pero, recientemente,
la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos los han clasificado como
medicamentos que intentan proteger la estructura y funcidn de la piel contra el efecto daiiino de
las radiaciones solares (59).

Los filtros solares son agentes qufmicos que se presentan en forma de soluciones, geles o
cremas y van a atenuar los efectos dafiinos de la exposicién excesiva a las radiaciones solares.
La proteccién se realiza por medio de ingredientes activos que se absorben, reflejan y dispersan
las radiaciones. El primer protector solar fué comercializado en los afios veinte y contenfa benzyl
salicilato y benzyl cinamato (59,60). .

Los protectores solares son de 2 tipos:

Py LXd
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a) Filtros qufmicos: contienen una o mds sustancias que absorben las radiaciones ultravioleta;
cosméticamente son aceptables, estables, no voldtiles, no manchan 1a piel ni la ropa. Los mds
utilizados contienen PABA (4cido para amino benzoico) y ésteres de PABA; benzofenonas
(oxibenzona y sulizobenzona); cinamatos (octilmetil cinamato y cinoxato); salicilatos
(homomentil salicilato) y antralinatos (59,60).

b) Filtros ffsicos o pantallas: son por lo general formulaciones opacas que contienen particulas
que bloguean, pero no absorben selectivamente las radiaciones UV y aplicados en una capa fina,
reflejan y dispersan las radiaciones UV y las radiaciones visibles. Contienen éxido de titanio (5-
20%), talco, 6xido de zinc, caolfn, cloruro férrico e ictiol (ictamol). Cosméticamente son menos
aceptables.

Todos los filtros solares protegen de las radiaciones UVB, principalmente las formulaciones
con PABA; las benzofenonas, cinamatos, salicilatos y antralinatos protegen también de las
radiaciones UVA. Las formulaciones ffsicas bloquean ambas radiaciones (59,60).

El factor de proteccién solar (FPS) se basa en el conocimiento de las propiedades de los filtros
de absorber las radiaciones UVB y se define como la dosis minima de energfa requerida para
producir eritema en un drea protegida por el filtro dividida entre 1a energfa mfnima que provoca

eritema en un drea no protegida y es la mejor manera de medir la efectividad de un filtro.

FPS es igual a DME con filtro

DME sin filtro

Todavia no es posible determinar el FPS para UVA (59).
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SEGUNDA PARTE. ENSAYO CLINICO.

I. INTRODUCCION

El léntigo solar es una de las manifestaciones clfnicas de fotoenvejecimiento que se caracteriza
por manchas hiperpigmentadas en zonas de exposicién solar como cara, brazos y antebrazos en
su cara posterior y dorso de manos. '

Resultados clfnicos recientes en diversas series han demostrado que al mes de tratamiento con
tretinofna tépica ya se empieza a observar aclaramiento de las lesiones hiperpigmentadas de cara
y extremidades superiores (1,2,3,4,5,6,7).

Al rededor del 85% de los pacientes tratados pr mejorfa estadfstic: significativa

a los 6 meses de tratamiento y un 88% después de los 10 meses de tratamiento (2). Otras series
obtuvieron mejorfa a las 12-20 semanas de tratamiento (4,5,6).

Hay algunos estudios que solo mencionan cambios clfnicos sin mostrar ningin cambio
histolégico (8) en contraposicién a otros autores que mencionan incremento significativo en la
composicién del estrato cémeo, en el grosor de la epidermis y espongiosis asf como inflamacién
perivascular dérmica. En el microscopio de luz se mostré disminucién dela hiperpigmentacién
epidérmica en el 35% de los casos (2).

Otro efecto benéfico de la tretinofna tdpica en el fotoenvejecimiento es la disminucién de
arrugas, aplanamiento de las queratosis seborreicas y distribucién mas uniforme del pigmento
meldnico, lo que clfnicamente hace menos aparente Ias manchas de léntigo (3).

En general, con la edad disminuye la elastina de la piel por cambios degenerativos en la
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e fomacién de elastina nueva. La tretinofna tdpica, asi mismo, incrementa el ndmero de
_‘kﬁbrol;lastos y aumenta la formaci6n de elastina nueva y coldgena, aumentado la concentracién
dérmica de glicosaminglicanos (3,5).
Hay reportes, aunque no estudios controlados, de la mejorfa del 1éntigo solar con crioterapia
con nitrégeno lfquido, esto es por la conocida sensibilidad del melanocito a las bajas

temperaturas (13).
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1, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El léntigo solar es una causa frecuente de consulta dermatolégica en personas de ambos sexos
de edad media o mayores, siendo la mayorfa de las veces un problema estético.

Con este estudio se pretendié comparar la eficacia de la tretinofna tépica en crema al 0.05%
asociada a filtro solar aplicada 2 veces al dfa con la crioterapia con nitrégeno lfquido asociada
a filtro solar aplicada en sesiones quincenales durante doce semanas para el tratamiento del
Iéntigo solar asociado a fotoenvejecimiento.

De igual manera, se pretendié observar algunos de los cambios histolégicos antes y después

del tratamiento.

. JUSTIFICACION

El Kntigo solar es un motivo de consulta frecuente en personas de mediana edad ¢ mayores.

Hasta el momento no se habfan realizado estudios controlados y comparativos entre tretinofna
tépica al 0.05% asociada a filtro solar y crioterapia con nitrégeno lfquido asociada a filtro solar
para el tratamiento de dicha patologfa.

Por lo que en este estudio esperamos comparar dos allernativas terapeiiticas de una forma

controlada.
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"IV, HIPOTESIS
HO La tretinofna tépica al 0.05% mds protector solar es menos efectiva que 1a crioterapia con
nitrégeno liquido mds protector solar en el tratamiento del léntigo solar a 3 meses de
tratamiento.
H1 La tretinoina tépica al 0.05% mds protector solar es mds efectiva que la crioterapia con
nitrégeno liquido mds protector solar en el tratamiento del léntigo solar a 3 meses de

tratamiento.

V. OBJETIVOS

1. - Demostrar que la tretinofna tépica al 0.05% mds protector solar es mds eficaz que la
crioterapia con nitrégeno l{quido m4s protector solar a los 3 meses de tratamiento.

2, Observar Ia seguridad de ambos esquemas terapeiiticos.

3. Observar los cambios histolégicos en algunos casos antes y después del tratamiento.



32

VI. MATERIAL Y METODOS
a. POBLACION Y MUESTRA

En el periodo comprendido entre el 1o de abril al 30 de diciembre de 1993, se incluyeron
pacientes de ambos sexos que acudieron al Servicio de Dermatologfa del Hospital General §.S.,
a los cuales se les efectud el diagnéstico clinico de 1éntigo solar, que no hubieran recibido
tratamiento previo, y que cumplieron con los cﬁterios de inclusién y exclusion.

Tamafio de la muestra: Considerando que el reporte de Rafal y cols. (2) menciona que la
mejorfa encontrada con tretinofna tépica al 0.05% fué de 88% y se estimé que el grupo con
crioterapia presentarfa un 40% de mejorfa; para un nivel de significancia de 0.05% ( alfa de dos

colas) y un poder de 0.8 (1-Beta), el tamafio de la muestra necesaria es de 50; 25 pacientes por

grupo.

b. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION.
1. Pacientes con lesiones clfnicas caracterfsticas de léntigo solar en dorso de ma.nos;
2, Ambos sexos. : ‘

3. Que desearan participar voluntariammte en el estudio.

4. Que vivieran en el D.F. y dreas conurbadas y que se pudieran trasladar a sus conisultas ©
de control.
5. Pacientes que no recibieron tratamiento especffico previamente.

I N



CRITERIOS DE EXCLUSION, , e

1. Pacientes con otras dermatosis concomitantes en relacidén a fotodafio como son f]'ueratos?s
actfnicas, carcinoma basocelular y/o epidermoide.

2. Pacientes que hubieran recibido 6 meses previos al estudio otro tipo de tratamientos como

retinoides tépicos o sistémicos 6 2 semanas previas con cualquier terapia tépica.

3. Pacientes del sexo femenino embarazadas o lactando.
4, Pacientes que estuvieran recibiendo psoralenos tépicos o sistémicos.
S. Pacientes que presentaran otras dermatosis inflamatorias en las manos,

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Embarazo durante el estudio

2, Que recibieran tratamiento no autorizado durante el estudio. -

c. DEFINICION DE LAS VARIABLES
1L.VARIABLES DEMOGRAFICAS

a) Edad

b) Sexo

¢) Ocupacién

d) Tipo de piel (clasificacién de Fitzpatrick)
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2. CLINICAS DE EFICACIA:

a) Proporcién de pacientes curados: curacién y no curacién. :
b) Intensidad del pigmento: Valoracién objetiva (investigador) Escaia de O'kai4 ( 0 o
sin cambios; 1: menos del 25%; 2: 25-50%; 3: 50-75%; 4: 75-100%);1._~ ! »

Valoracidn subjetiva (paciente). )
Escala: mejorfa pobre, regular, buena y muy buena.

c) Extensidn de las lesiones: Mejorfa poﬁre, regular, buena y muy Bﬁcna (subjetiva).

3. HISTOLOGICAS - '

a) Perfil epidérmico (hiperqueratosis, papilomatosis,,éﬁﬁﬁtosié compalﬁiciﬁn del:

estrato cérneo, estado de la capa granular, grosor fépvidé‘rinicd, pigmgntabién de

la basal)
b) Cantidad de pigmento
c) Caracterfsticas y de los melanocitos o
d) Grado de elastosis
e) ‘ Edema
: f. Incontinencia pigmentaria
g) Caracterfsticas del infiltrado inflamatorio

Todas las variables anteriores se calificaron por una escala de:
0.= normal o ausente

1 = leve

2 = moderado

3 = intenso
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4. EFECTOS ADVERSOS
a) Prurito
b) Ardor
c) Descamacién
d) Eritema
e) Edema
f) Vesiculacién

8) Hiperpigmentacién perilesional

d. METODOS

Después de haber sido aceptado el Protocolo de Investigacién, y haber cumplido los pacientes
con los criterios de inclusién y exclusién, previa firma de una carta de consentimiento
informado, se asignaron dichos pacientes de manera aleatoria a cada grupo de estudio.

Se tomaron fotografias clinicas con una cdmara Cannon ES 100 con pelfcula fotogrédfica Kodak
de 35mm (ASA 100) en color antes de iniciar el tratamiento, en el curso del mismo cada 2
semanas y al término del estudio (3 meses). Las fotograffas se tomaron del dorso de las manos
de los pacientes, una panordmica y otra de acercamiento.

Se instruy6 al paciente sobre la aplicacién de tretinofna tépica al 0.05%, la cual se indicé 2
veces al dfa, una por la mafiana y una por la noche, si el paciente entré al grupo de tretinoina;

0, en su caso, se le cit6 a sesiones de crioterapia cada 15 dfas hasta completar un total de 6
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sesiones, las cuales se realizaron con nitrégeno l{quido por la técnica de spray con un aplicador
- calibre C, tratando 5 lesiones por sesi6n, aplicando el spray durante 5 segundos en cada una de
las lesiones.
A los pacientes se les indicé el uso de jabén suave durante el estudio, asf como la aplicacién .
matutina de filtro solar con factor de proteccién nimero 20. Quedé contraindicado el uso de .
cosméticos, esteroides tépicos u otros medicamentos durante el tiempo que duré el estudio. Se

permiti6 el uso de crema emoliente.

Se tomaron biopsias de las lesiones mds representativas de lréntigqjyso]gf,v jrié!uyeh&d pacientes
de los 2 grupos de estudio, antes.y depués del i;ataiﬁienio, u'tilijzandkokuh ‘sééa_b‘c‘)ca}dyo deﬁdmlﬁ b

de didmetro.-. .

El material obtenidoen las biapsias se proces6 con las técnicas habituales. Las tinciones que

se ﬁgiliia:bh pa miérqsébpia de luz fueron hematoxilina-eosina (H-E), tinciones para melanina

(Foi;téhé __ua;sqn’)., ; tinéidn para fibras eldsticas; y para inmunohistoquimica Protefna S-100
- usando ‘como_lte'stigo un melanoma y Citoqueratina CK2 en la que se usé un adenocarcinoma
) como testigo.
La interpretacién del material histol6gico se efectué por un solo observador, ciego al
tratamiento empleado. V
Se cité a los pacientes cada 15 dfas para valoracién del tratamiénvtbi?‘y_;' 'déjlo‘s efectos

colaterales.

Se valoraron todas las variables clinicas e histolégicas. ’  AT

Al término de los 3 meses de estudio, se les indicé suspender el trévaniientt.).,
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VII. RESULTADOS

Los 50 pacientes inclufdos en el estudio se distribuyeron de manera aleatoria, 25 se asignaron
al grupo de tretinofna tdpica al 0.05% y 25 al grupo de criolerapfa con nitrégeno liquido.

Del total de pacientes solo 16 de 25 (64%) del grupo de tretinofna tépica fueron evaluables
al término del estudio (3 meses). De &stos, 8 terminaron el estudio (32%) y 8 tuvieron pérdida
de seguimiento (32%). Del grupo de crioterapia 17 pacientes fueron evaluables (68%) al fin de
1os 3 meses, de los cuales s6lo 12 terminaron (48 %), 4 tuvieron pérdida de seguimiento (16%)
y 1 suspendié por efectos adversos (4%). Los pacientes que no acudieron a sus controles y

abandonaron el estudio fué por decisién propia desconociéndose las causas de ditho abandono.

a) EDAD, SEXO Y OCUPACION (Tabla 1)

Del grupo tratado con tretinofna tGpica, €l rango de edad fué de 38 a 68 afios con un promedio
de 53.84.

Del grupo tratado con ci’iolerap’ia,‘el rango d§ edad 'Fftié Ae 39 a82 ﬁos, con un promedio de

5152,

Se ihcluie}on unxpa ! de t:eﬁnafﬁé tépiéa(tt%) y3enel

: grupo de cnoterapxa (12%)

La ocupacuén se determmé para poder valorar aunque sea de manera mdlrecta, el grado de
exposnc:én solar ' E
: Dgl ‘grupo de tretino'rna tépica 8 pacientes (100%) desarrollaban labores del hogar.

DeI"gr_upo de crioterapia 10 pacientes (40%) efectuaban labores del hogar, uno (4‘-%)‘ erd

pehsionado y 1 (4%) era empleada doméstica.
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b) TIPO DE PIEL (Tabla 2)
De acuerdo a la clasificacidn de Fitzpatrick, en el grupo tratado con tretinofna tépica un
paciente (12.5%) correspondié al Tipo II y 7 pacientes (87.5%) al tipo III.
Del grupo tratado con crioterapia un paciente correspondié al tipo II (8.3%) y 11 pacientes

correspondieron al grupo III (91.6%).

c) EFICACIA (Tablas 3 y 4)

La eficacia se valoré de acuerdo a la proporcién de pacientes curados. No hubo curacién ni
del grupo tratado con tretinofna tépica ni de crioterapia. En todos los casos se observé mejorfa.

La intensidad del pigmento se valoré de acuerdo a dos pardmetros, la valoracién ,objetiva‘ -
realizada por el investigador y la subjetiva por el propio paciente. En la primei'a se di6 una
escala de 0 a 4 en donde 0: sin cambios, tanto para el grupo de ﬁeﬁnofna como para el de
crioterapia no hubo pacientes que no mostraran algiin cambio; 1: disminucién del pigmento en
25%, en ambos grupos no hubo ningiin paciente que entrara en esta escala; 2: disminucién del
pigmento de un 25-50%, para el grupo de tretinofna hubo 1 paciente (12.5%) y del grupo de
crioterapia hubo 3 pacientes (25%); 3:disminucién del pigmento de 50-70%, para el grupo de
tretinofna fueron 3 pacientes (37.5%) y para el grupo de crioterapia 8 pacientes (66.6%); 4:
disminucién del pigmento de 75-100%, para el grupo de tretinofna fueron 4 pacientes (50%) y
para el de crioterapia 1 paciente (8.3%).

Por lo anterior podemos inferir que el grupo tratado con tretinofna tépica alcanzé una eficacia
de >75% en cuanto a la disminucién en la intensidad del pigmento se refiere, siendo menor

para crioterapia con solo una eficacia de 50-70% de mejorfa.
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’ En"la valqméidn subjetiva realizada por el paciente s abtiivieron los mismos resultados.

. La‘e'xteri‘sién de las lesiones se valoraron de'manera ;ﬁbjéﬁva or.el investigador y por el

paciente y ambos resultados concordaron. )

i l;_ara'ambos grupos de estudio no hubo ningtin paéieﬁw que pﬁasentara ninguna mejorfa.
Mejoﬂa pobre fa presentdé un’ paciente (8.3%) del grupb dé.crioterapia y ninguno _del grupo de ‘
vtr’etkinofna. L
Mejorfa regular la presentaron un paciente para cada grupo de estudio siendo el' 12;5%.y Pm-‘,‘;.
el grupo dé crioterapia 8.3%. Mejorfa buena la presentaron 3 pacientes (37.3%) para ei grupo
’_ de ‘treli'no‘rna y 7 pacientes (58.3%) para el grupo de crioterapia. Muy buena mejoh’a la
'preséntarén 4 pacientes (50%) del grupo de tretinofna y 3 (25%) del grupo de crioterpia.

Por.lo que podemoes deducir que Ia disminucién en la extensién de las lesiones se obtiene en
mayor grado con el tratamiento de tretinofna tépica.

La mejoria més significativa se obtuvo en el grupo de tretinofna tdpica a la 8a semana del
tratamiento, misma que se mantuvo hasta el término del estudio; en tanto vque para el grupo de
crioterapia se obtuvo hasta el final del tratamiento (12a semana), una vez que se habfan tratado
todas las manchas de léntigo.

Las manchas de Iéntigo se van aclarando aunque sin llegar a desaparecer totalmente en el
grupo tratado con tretinofna, ademds, el aspecto general de la piel mejora notablemente ya que
los pacientes referfan tener la sensacién de tersura y disminucién de las arrugas dando a la piel
un aspecto més lozano. Dichos cambios no se observaron en el grupo tratado con crioterapia:

- " [N ) “ ..
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Para el grupo tratado con crioterapia, las manchas de léntigo también se atenuaron hasta casi
de#aparecer en la mayorfa de los casos, sobre todo en el centro de la lesién, desafortunadamente
un dato que se presenté casi de manera constante y que se mencionar4 en el apartado de efectos
colaterales, la hiperpigmentacién perilesional, ocasionaba que la mancha resaltara mds en

algunos casos.

d) EFECTOS SECUNDARIOS (Tablas 5 y 6)

En las hojas de evaluacién periédica, se registraba la presencia de efectos indeseables que
aparecieron durante el transcurso del estudio.

Del grupo de tretinofna tdpica 7 pacientes presentaron prurito y ardor (28%), 9 pacientes
(36%) presentaron descamacién y 12 pacientes (48%) eritema a la 2a. semana de tratamiento.
Los mayﬁres efectos colaterales, en este grupo, se presentaron a 1a 6a semana, teniendo prurito
5 pacientes (20%), ardor 3 pacientes (12%), descamacién 7 pacientes (28 %), eritema 6 pacientes
(24%) y vesiculacién un paciente (4%). Estos efectos fueron reduciendo paulatinamente con el
transcurso de las semanas, sin llegar a desaparecer totalmente, siendo asf que, a la 12a semana
4 pacientes (16%) presentaron descamacién y eritema, y 2 pacientes presentaron vesiculacién
8%).

Del grupo de crioterapia, los efectos colaterales se presentaron mds en la valoracién clfnica
a las 2 semanas y se fueron reduciendo con el transcurso de las sesiones de crioterapia, pero sin
llegar a desaparecer, asf tenemos que, a la 2a semana 11 pacientes (44%) presentaron prurito,
10 pacientes (40%) ardor, 7 pacientes (28%) descamacidn, 16 pacientes (64%) eritema e

hiperpigmentacién perilesional, 5 pacientes (20%) edema y 8 (32%) vesiculacién. Una paciente
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. ‘tuvob que suspender el esmdio- por haber presentado angioedema a la primeiafs‘esidq de
criotei;épia. ' . ‘

Las constantes que précticamente no variafon durante ¢l estudio fu'ero'ri‘jAel »e'ritema, la"
vesiculacién y la pigmentaci6n perilesional; ésta tiltima se observé mds en los pacien_t‘es' con tipo

de piel III.

e¢) HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS (Tabla 7).
Se tomaron 23 biopsias previas al tratamiento, de Ias lesiones més-iepre;entativas de lénﬁgo o

solar de ambos grupos de estudio.

Biopsias pre-tratamiento: :

En Ia tabla 7 se pueden ver los cambios que en’ géné;l s ptéseh@;; én’v'élf léntIgosolar y en
el fotoenvejecimiento. - : '

Con una n de 23 se encontraron los siguientes resﬁlté&os: hiperqueratosis leve la presentaron
4 pacientes (17%), moderada 7 pacientes (30%) e intensa 12 pacientes (52%)‘; papilomatosis leve
3 pacientes (13%), moderada 14 (61%) e intensa 5 (22 %); compactacién del estrato cémeo leve
8 casos (35%), moderado 8 (35%) e intenso 7 (30%). En algunos casos se observé atipia de
queratinocitos. Hay dreas alternas de atrofia e hipertrofia de la epidermis, la capa de células
granulares se encontré disminufda de manera leve en 14 pacientes (61%), moderada en 5 (22%)

e intensa en ninguno (0%).

Hubo aumento del grosor epidérmico leve en 10 pacientes (43%), moderado en 7 (30%) e : f g

intenso en 4 (17%).

Se presenté pigmentacién no uniforme de la capé de célilas Ba&ilés,’ ‘Ios'mélmibcitdé se .
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observaron en aciimulos irregulares, La pigmentacion de las células basales se presenté de forma
le;/e en 3 casos (13%), moderada en 16 (70%) e intensa en 4 (17%). En todos los casos se
observaron células dendriticas dérmicas y epidérmicas con la técnica de PS-100 que bien
pudieran tratarse de melanocitos o de células de Langerhans.

La incontinencia pigmentaria leve se present6 en 8 casos (35%), moderada en 6 26%) ¢
intensa en 2 (9%).

El infiltrado inflamatorio fue de tipo mononuclear perivascular. Los vasos sangufneos en
algunos casos se observaron dilatados y con escasa extravasacién de hematfes. Se presenté
infiltrado inflamatorio leve en 13 casos (57%), moderado en 7 (30%) e intenso en 3 (13%).

Las fibras eldsticas se mostraron amorfas, fragmentadas de manera focal. Se presentd elastosis
leve en 15 pacientes (65%), moderada en 3 (13%) e intensa en 2 (9%).

Hubo edema dérmico leve en 14 casos (61%), moderado en 3 (13%) e intenso en 2 (9%).
Biopsias post-tratamiento:

Posterior al tratamiento se tomaron un total de 12 biopsias, 6 para cada grupo de estudio.

Se estimé la reduccidn que hubo de los pardmetros medidos encontrindose que en el grupo '
tratado con tretinofna tdpica la hiperqueratosis disminuy6é mds que en el grupo tratado con
crioterapia, La papilomatosis disminuy6 de manera leve en ambos grupos.

La acantosis disminuy6 importantemente en el grupo de tretirofna en relacién al grupo de
criotémpia.

La compactacién del estrato cérneo aumenté de manera significativa en ambos grupos de
estudio. Esta compactacién tuvo .otro cambio importante ya que adquirié una disposicién en

cesta. En todos los casos de ambos grupos hubo aparicién de algin grado de queratinocitos
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nucleados y algunas mitosis normales. En algunos casos hubo depdsito de material mucoso en
epidermis.

En ambos grupos la capa granulosa se normalizé. El grosor epidérmico aument6 en ambos
grupos, siendo mayor en el de tretinofna tépica.

El infiltrado inflamatorio disminuyé er algunos casos de manera leve; disminuyendo més en
_ el grupo de tretinofna, Los vasos sangufneos se dilataron de manera leve en algunos casos de
ambos grupos sin mostrar diferencias significativas.

La pigmentacién de la capa de células basales al igual que la incontinencia pigméntan’a
disminuyeron de manera intensa en ambos grupos siendo un poco mayor para el grupo de
tretinofna. ' '

En este rubro, Ia técnica de inmunohistoqufmica PS-100 mostré pocos.cémbios_eh relacion

a las células dendriticas dérmicas y epidérmicas.
La elastosis disminuyé de manera moderada en ambos grﬁpﬁs (ie ésﬁudlo' siendo mkaslvor para'
el grupo de tretinofna, » ‘ A
Con todo lo anterior se puede deducir que con ambos esquemas terapetiticos se obtiene
mejorfa histolégica del léntigo solar y del fotoenvejecimiento, siendo mds efectivo al parecer el -

tratamiento con tretinofna tdpica.



VI, CONCLUSIONES

6.-

La tretinofna en crema al 0.05% en aplicacién dos veces al dfa mds empleo de filtro solar
durante 12 semanas es mds efectiva que la crioterapia con nitrégeno liquido en sesiones
quincenales mds empleo de filtro solar durante 12 semanas en el tratamiento del léntigo
solar con fotoenvejecimiento. Se observé una mejorfa de > de 75% en la disminucién
de Ia intensidad del pigmento con la tretinofna en comparacién con una mejorfa de 50-
70% con crioterapia.

En cuanto a la extensién de las lesiones, tuvieron una mejorfa buena un 37.5% para el
grupo de tretinofna y 58.3% para el grupo de crioterapia. En este rubro fue mejor la
crioterapia. N

Con ninguno de los 2 métodos se observé curacién, aunque sf mejorfa; las manchas de
Iéntigo tienen un aclaramiento clinicamente evidente a partir de la.4a semana de
tratamiento con tretinofna.tdpica al 0.05% Con la crioterapia se observan cambios ya
desde las 2 semanas.

Con el tratamiento con tretinofna el aspecto general de Ia piel mejora al fin del estudio,

1o cual no sucede con la crioterapia.

* La seguridad con ambos esquemas terapeiiticos es buena.

La mejorfa histolGgica tanto del léntigo solar como del fotoenvejecimiento se presentd
en ambos grupos de estudio, aunque fue discretamente mayor para el grupo de tretinofna

tépica.
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Los efectos colaterales son similares en ambos grupos de estudio, pero no’son motivo,
"en la mayorfa de los casos de suspensién del mismo.

Es necesario un grupo mayor de pacientes para hacer un andlisis estadfstico que valide

estos resultados. Es deseable que se desarrollen métodos mds objetivos para la evaluacién

.de Ia respuesta terapéutica ya que de momento solo se cuentan con métodos subjetivos.
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IX. RESUMEN

Estudio comparativo entre tretinofna en crema al 0.05% tépica y crioterapia con nitrégeno
1fquido para el tratamiento del 1éntigo solar asociado a fotoenvejecimiento.

No hay en a literatura nacional e internacional estudios controlados que comparen Ja eficacia
y seguridad de diferentes opciones terapeiticas, por lo que relizamos un  estudio
clfnicopatolégico comparativo entre tretinofna en crema al 0.05% tdpica y crioterapia con
nitrégeno liquido en 20 pacientes con 1éntigo solar asociado a fotoenvejecimiento en un periodo
de 3 meses.

El Iéntigo solar es una enfermedad caracterizada por manchas lenticulares hiperpigmentadas
que se presentan en dreas de exposicién solar (cara, superficies posteriores de manos,
antebrazos, etc.) en personas de ambos sexos mayores de 50 afios de piel blanca principalmente,
y son motivo de consulta dermatolégica frecuente.

En el periodo del lo de abril al 30 de diciembre de 1993 se incluyeron pacientes de ambos
sexos que acudie}on al servicio de Dermatologfa del Hospital General S.S. a los que se les
efectué el diagnéstico clinico de 1éntigo solar que cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusién. Las variables clfnicas de eficacia que se valoraron fueron la proporcién de pacientes
curados y no curados, la intensidad del pigmento y la extensién de las lesiones; y las histolégicas
fueron perfil epidérmico, cantidad de pigmento, caracteristicas de los melanocitos, grado de
elastosis, edema, incontinencia pigmentaria y caracterfsticas del infiltrado inflamatorio. Se

calificaron también los efectos adversos. Los pacientes de asignaron de manera aleatoria a ambos

> & .
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‘grupos de estudio. Se tomaron fotograffas clfnicas de control antes, durante y después del
tratamiento.

Se indicé el uso de tretinofna al 0.05% en ctema 2 veces al dfa si el paciente entré a este
grupo, si entré al de crioterapia se cité para sesiones semanales en el hospital. Se tomaron
biopsias de algunos casos de ambos grupos antes y después del tratamiento. Se hicieron tinciones
para H-E, Fontana Masson, fibras eldsticas; y para inmunohistoquimica Protefna S-100 y
Citoqueratina CK2.

La tretinofna fue mds efectiva que la crioterapia, ya que la primera tuvo una eficacia de mds
de 75% y la segunda de 50 a 70%. Los cambios histoldgicos se presentaron en’ambos grupos
de estudio observdndose disminucién del pigmento, compactacién del estrato cérneo,

‘engrosamiento epidérmico, entre otros, predominando discretamente en el grupo de tretinofna.
Los efectos colaterales fueron similares en ambos grupos, los principales para tretinofna fueron
eritema, descamacidn, ardor y prurito y para crioterapia fueron hiperpigmentacién perilesional
y eritema.

Se requiere un grupo mayor de pacientes para poder realizar un anélisis estadfstico que valide

de manera més exacta los resultados de este estudio.
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TABLA 1.

VARIABLES DEMOGRAFICAS

ACIDO RETINGICO RANGO PROMEDIQ | CRIOTERAPIA RANGO PROMEDIO
EDAD 38-68 ANOS 5384 39-82 ANOS 57.52
SEXO FEMENINO MAS_OULINO FEMENINO MASCULINO
24 98% 1 4% 22 88% 3 12%
OCUPAGION HOGAR PENSIONADO HOGAR PENSIONADO  EMPLEADA DOMESTICA
24 968% 1 4% 20 80% 3 12% 2 8%




TABLA 2.
TIPO DE PIEL

ACIDO RETINICO CRIOTERAPIA
N e N=12 ERIRS ol
TIPO DE FIEL NUMERO DE PORCENTAJE TIPO DE PIEL NUMERODE = PORCENTAJE - |- .-
PACIENTES % PACIENTES o
i 0 0 1 0 )
' 1 125 I 1 Yy
7 875 - m 1 ei6
0 o 0 Yo




TABLA 3
INTENSIDAD DEL PIGMENTO
(VALORACION OBJETIVA: INVESTIGADOR)
(VALORACION SUBJETIVA: PACIENTE)

" TRETINOINA TOPICA n=8 " CRIOTERAPIA n=12 .~

ESCALA NUMERO

8

0




TABLA 4

EXTENSION DE LAS LESIONES (VALORACION SUBJETIVA)

ACIDO RETINOICO  n=8 CRIOTERAPIA n=12
N 0 0 N 0 0
P 0 0 P 1 8.3
R Lo
B 3
MB 4

TOTAL 8

CLAVES DE ESCALA:
N: Ninguna mejorfa

P: Mejorfa pobre

R: Mejorfa regular

B: Mejorfa buena

MB: Muy buena mejoria

Rt




TABLA §

EFECTOS COLATERALES DE LA TRETINOINA TOPICA

EFECTO

COLATERAL

~uMeroll % wuammo| % | NUMERO | % | NUMERG | % | NUMERO | %

NUMERO

PRURITO

ARDOR

DESCAMACION

ERITEMA

EDEMA

VESICULACION




EFECTOS COLATERALES PE LA CRIOTERAPIA

TABLA ¢

SEMANAS

EFECTO 2 L ] u 10n 12a
COLATERAL

NuMERO || % | wumemo | s { NumERo Numzro | s | NumEro | % | NumERo | %
PRURITO 1 “ iH “ 9 9 36 ] 32 7 28
ARDOR 10 40 13 n 7 H n 4 16 4 16
DESCAMACION 7 28 & U ] 1] 32 4 16 5 20
ERITEMA 16 o » 02 1 12 a ] 2 ‘ 18
EDEMA s 0 . 18 2 4 “16 30 12 3 2
VESICULACION 1 2 1 n 7 n 1 n
HIPERPIGMEN. I o ® n 1 36 9 %
TACION -
PERILESIONAL




TABLA 7

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL LENTIGO SOLAR
Y DEL FOTOENVEJECIMIENTO

CARACTERISTICAS LEVE MODERADA INTENSA

HIPERQUERATOSIS 4 17% 7 30% 12 52%

PAPILOMATOSIS 3 13% 14 61% 5 2%

ACANTOSIS 6 26% 8 35% 1 4%

COMPACTACION 8 35% 8 . 35% 7 30%

DEL ESTRATO

CORNEO

ADELGAZAMIENTO -0
DE LA CAPA

GRANULAR

AUMENTO DEL 1%

GROSOR

EPIDERMICO

INFILTRADO 13%

INFLAMATORIO

PIGMENTACION 17%

DE LA BASAL

ELASTOSIS 17%

EDEMA , 9%

INCONTINENCIA' 9%

PIGMENTARIA . .
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