UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

QUERATODERMIA CLIMATERICA

(Enfermedad de Haxthausen)
Estudio terapéutico en 80 pacientes

Trabajo de Tesis para optar al Titulo de Doctor en Medicina y Cirugia

Sr. Médico Antonio Abraham Coérdoba

CORDOBA
REPUBLICA ARGENTINA
2008

A.C.



COMISION DE SEGUIMIENTO DE TESIS

DIRECTOR:

Prof. Dr. Miguel A. Dahbar

INTEGRANTES:
Prof. Dr. Luis Flores

Prof. Dra. Elisa Dionisio de Cabalier

A.C.

1



Art. 30 Reglamento del Doctorado
“La Facultad de Ciencias Médicas no se hace solidaria con las opiniones de
esta Tesis”.

A.C. I



A Olga.

A Nico.

DEDICATORIA

A.C.

v



AGRADECIMIENTOS

A mi Director Profesor Dr. Miguel Dahbar que durante estos afios supo

orientarme y gquiarme en la elaboracion de este trabajo.

A la Profesora Dra. Elisa Cabalier, quien con sus aportes delicados y
precisos, permitié6 que concluyera este estudio.

Al Profesor Dr. Luis Flores, por su apoyo y bonhomia a todo lo largo
de este trabajo.

A los pacientes, receptores finales de nuestro esfuerzo.

A.C. 14



INDICE GENERAL

INTRODUCCION ..ottt 1
OBUETIVOS ...t e e 12
MATERIALY METODOS ........oouieeeeeeeeceeeeee e 14
RESULTADOS ...t e e 24
DISCUSION ..ottt n e 43
CONCLUSIONES ...t 54
BIBLIOGRAFIA ...ttt 56
ABREVIATURAS ...t 59
ANEXO ... 60

A.C. VI



RESUMEN

Las queratodermias corresponden a un espesamiento cutaneo difuso
o localizado en plantas o palmas. Pueden corresponder a numerosas etiologias.
En nuestro estudio hemos eliminado las de causa congénita y dentro de las ad-
quiridas, hemos concentrado nuestra atencién en las queratodermias climatéricas.
Las mismas fueron descriptas inicialmente por Haxthausen en 1943.

A partir de alli se fueron conociendo cada vez mas hasta constituir un
verdadero cuadro nosoldgico, que sin embargo no es muy mencionado en la
literatura médica.

Las mismas se caracterizan por presentar engrosamiento cutaneo en
plantas, eritema y fisuras, sobre todo en las zonas de apoyo. También pueden
presentarse en palmas.

Para nuestro estudio separamos aquellas pacientes con
queratodermias plantares climatéricas en tres grupos de veinte mujeres cada
uno y un grupo testigo con el mismo numero de pacientes, recibiendo cada gru-
po diferentes tratamientos.

La edad promedio de los cuatro grupos era de 57 afios.

Para la integracion de los grupos se tuvieron en cuenta criterios de
inclusion y exclusion. Entre estos ultimos se consideraron excluyentes las
queratodermias por otras causas tales como eczemas, psoriasis, micosis 0
acompanantes de afecciones generales.

El cotejo de las diferentes terapéuticas, mostré que los mejores resul-
tados, estadisticamente correspondieron a las pacientes tratadas simultanea-
mente con tratamiento local y por via general.
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SUMMARY

Keratosis palmaris and plantaris are caracterized by a heterogeneous
group of disorders characterized by thickening of the palms and the soles.

This study is about Keratoderma Climactericum.

Since its first description in 1934, keratoderma Climactericum has been
diagnosed on the basic of its clinical aspect on a previous history of menopause,
on the exclusion of other causes of keratoderma.

The associated signs reported by Haxthausen are nonspecific and
nondiscriminative. Microscopical findings consist of hyperkeratosis, acanthosis,
and mild Lymphocytic infiltrate of the upper dermis wich cannot be distinguished
from chronic dermatitis.

We examined 80 women with acquired Keratosis palmaris and plantaris
corresponding to Keratoderma Climactericum. Their average age at the time the
skin lesions developed was 57 years.

The patients not had a personal or familial history of dermatosis,
especially not of psoriasis or eczema.

Topical therapy more systemic hormonal therapy is a valuable alternative.
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Introduccion

INTRODUCCION

La piel, entre sus varias funciones, se comporta como una barrera de
proteccién contra el ambiente y sus eventuales agresiones. Esta funcion la ejer-
ce a través de un proceso complejo de diferenciacién de queratinocitos, que
culmina en la elaboracion de una capa cornea altamente protectora. Este pro-
grama corresponde a la expresion de variados genes especificos activados y
luego reprimidos de manera secuencial y coordinada, e implica numerosos fac-
tores de transcripcion, enzimas, lipidos y proteinas estructurales.

Una de las mayores modificaciones del proceso de diferenciacion epi-
dérmica, se refiere a la expresion de queratina y filamentos estructurales presen-
tes en el citoplasma de los queratinocitos. Entre las proteinas asociadas a las
queratinas, la filagrina participa en la formacion de una matriz interfilamentosa, a
nivel de la capa cornea y su degradacion contribuye al mantenimiento de la
hidratacién cutanea. Las uniones aseguran la cohesion celular y la organizacién
espacial del citoesqueleto celular y juegan un papel fundamental en la estratifica-
cidon de los queratinocitos. Numerosas proteinas trasmembranarias e intracelula-
res constituyen estas uniones que son zonas de anclaje para los tonofilamentos
de queratina. En las ultimas etapas de diferenciacién queratinocitaria, la mayor
parte de los constituyentes intracelulares son degradados por proteolisis mien-
tras que aparece una nueva estructura, la envoltura celular cérnea (ECC), que es
un polimero lipido-proteico extraordinariamente duradero, formado en el interior
de la membrana citoplasmatica de los queratinocitos diferenciados, que se vuel-
ven insolubles por la formacién de puentes, gracias a la accion de
transglutaminasas especificas y calcio dependientes. (10)

Un cemento intercelular lipidico, sobre todo formado por ceramidas,
confiere a la capa cornea sus propiedades impermeables. La descamacion, re-
gulada por proteasas especificas y compensada por un aporte constante de cé-
lulas epidérmicas, contribuye a la homeostasis epidérmica.

Muchos de estos procesos, se ven alterados en sus diferentes esta-
dios, en diversos momentos de la vida. Algunos suceden en el periodo intrauteri-
no, configurando enfermedades congénitas, que no son objeto de este estudio.
Otros fendbmenos suceden a lo largo de la vida adulta.
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Introduccion

En este trabajo nos ocuparemos de lo que sucede especialmente en la
mujer menopausica (periodo climatérico).

La palabra menopausia deriva del griego mens, que significa men-
sualmente, y pausis, que quiere decir cese.

La menopausia, o sea la ultima menstruacion, puede ser precoz, tar-
dia, natural o quirurgica.

Se entiende por climaterio, al periodo anterior y posterior que rodea a
la ultima menstruacion.

Retomando el concepto de menopausia, y considerando que es el
momento en que no hay mas menstruacion, no siempre resulta facil de determi-
nar este instante, puesto que una o varias menstruaciones esporadicas pueden
aun desaparecer luego de un periodo de amenorrea de algunos meses. El diag-
nostico de menopausia, es por lo tanto retrospectivo, frente a la constatacién de
una amenorrea superior o igual a los doce (12) meses.

Debe remarcarse que se trata de un fendmeno natural y no de una
enfermedad. La edad promedio en que aparece tiene pequefas modificacio-
nes, segun las diferentes estadisticas y paises. Por ejemplo en Francia el prome-
dio es de 51,6 afos y alli diez millones de mujeres estan comprometidas.

En ese pais, teniendo en cuenta que la esperanza de vida de las muje-
res alcanza los 85 afios, significa que un tercio de sus vidas, transcurriran en
periodo climatérico.

Por eso, para los médicos y en especial geriatras y ginecologos es
importante apreciar las manifestaciones presentes en ese periodo de vida a fin
de juzgar la oportunidad de un tratamiento preventivo y/o de exploracion particu-
lar.

Actualmente en paises como Alemania, 15 a 20 % de las mujeres tie-
nen un tratamiento hormonal sustitutivo (THS).

En paises del primer mundo 40 % de ellas tienen entre 50 y 55 afios,
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Introduccion

pero el 50 % de ellas abandonan el tratamiento a los dos afos (27). Por eso para
los médicos tratantes es esencial identificar las ventajas y los inconvenientes del
THS.

A fin de adaptar sus indicaciones en relacion a las mujeres climatéricas.

Recordemos que para el diagnostico se debe esperar doce meses de
amenorrea, generalmente asociada a un sindrome climatérico. Eventualmente
se podra practicar test a los progestagenos.

Las consecuencias a corto plazo del periodo climatérico corresponde
a un nivel bajo de estrégenos con manifestaciones variables de una mujer a otra,
en su frecuencia, intensidad, momento de aparicion y duracion.

Las tufaradas de calor, se constatan en mas del 75 % de los casos. Su
intensidad va desde el simple rubor de la cara hasta el sofoco del calor vaso-
motor. Estos calores traducen un desorden a nivel de las aminas cerebrales,
desorden especificamente inducido por la carencia estrogénica.

En general duran algunos meses, pero también pueden seguir durante
afnos. Es el sintoma mas frecuente de este periodo. Comienza con una sensa-
cion de calor a nivel de la cabeza que se extiende al cuello, hombros y luego al
conjunto del cuerpo. Esta sensaciéon se acompana frecuentemente de transpira-
cion sobre todo a la noche, o rubor cutaneo. Cada episodio dura de dos a cinco
minutos y puede terminar con escalofrios o temblores. Las tufaradas de calor
aparecen en tres de cada cuatro mujeres climatéricas.

Persisten por mas de un afio y en la mitad de las mujeres durante cinco
a diez anos.

Hay otros trastornos, que pueden padecerse. Estos no son siempre
ligados a la carencia de estrégenos. Se refieren a trastornos del humor (irritabi-
lidad, estados depresivos, ansiedad, tristeza) que pueden afectar a casi la mitad
de las mujeres climatéricas. También pueden asociarse insomnio, pérdida de la
memoria, sequedad vaginal, llegando incluso a producir dispareunia, modifica-
ciones de la libido y de la voz.
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A mediano plazo las manifestaciones del hipoestrogenismo, predomi-
nan en los 6rganos blanco de los estrogenos: en vulva y vagina se instala una
atrofia. Los labios mayores y menores se adelgazan y se despigmentan. El orifi-
cio vulvar se reduce, al igual que la luz vaginal, la mucosa se vuelve seca, fragil y
puede sangrar facilmente.

La flora de proteccion vaginal disminuye, lo que trae aparejado una
sensibilidad mayor del epitelio para las infecciones.

La atrofia cervical se acompafia de un ascenso de la unidn epitelio
cilindrico - epitelio pavimentazo en el interior del canal cervical, lo que a veces
vuelve inaccesible la colposcopia, volviendo a veces dificil la practica de un frotis
a nivel de la zona de unién. El lugol cada vez impregna menos el epitelio que se
vuelve pobre en glucégeno.

El tamario del cuerpo del utero disminuye progresivamente. Los miomas
0 una adenomiositis se vuelven asintomaticos.

El endometrio se atrofia. En ecografia es igual o inferior a 3 mm.

La atrofia mamaria se relaciona con una reabsorcion del tejido graso
subcutaneo que es inconstante y sobre todo con una atrofia del parénquima con
desaparicidn de I6bulos, estrechamiento de las paredes tubulares, y condensa-
cion fibrosa del estroma.

El tamafio de los pezones disminuye, se despigmentan y tienden a
perder su poder eréctil.

Los cabellos y vellos tienden a aclararse en las zonas estrogeno - de-
pendientes. Por el contrario puede aparecer una pilosidad de tipo androgénico
supralabial o en mejillas.

En relacion al peso, el indice de masa corporal, aumenta después de
los 50 afnos, sus causas son multiples: disminucion del gasto energético, aumen-
to del aporte caldrico, redistribucién de la masa corporal, con aumento del tejido
graso y disminucion del tejido magro.
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Introduccion

A largo plazo, las consecuencias del climaterio se manifiestan por una
osteoporosis post-menopausica.

La osteoporosis por desmineralizacidon 6sea, es un fendmeno fisiol6-
gico ligado al envejecimiento, donde el proceso se acelera en la post- menopau-
sia. La pérdida ésea es del 1 a 2 % por afio.

La importancia de la osteoporosis depende de la velocidad de reab-
sorcion 6sea y de la masa 6sea inicial al llegar a la pubertad. Ambas condicio-
nes dependen de factores genéticos y comportamentales (aporte calcico y ejer-
cicio fisico). Hay otros factores que agravan esta condicion, como la mala ali-
mentacion, el tabaco y el alcohol.

La osteoporosis puede llevar a las fracturas en vértebras o puios (hue-
sos trabeculares, esponjosos).

En relacion a la coronariopatia, hay que mencionar que la misma es
mucho mas frecuente en el varén que en la mujer de edad pre-menopausica.

Luego de la menopausia la frecuencia va aumentando progresivamen-
te hasta alcanzar los valores masculinos. Aqui el rol de la edad y de la carencia
estrogénica es controvertido.

Hay ademas otros factores como modificaciones del metabolismo lipi-
dico y la modificacion de ciertos factores de coagulacion (factor VII, fibrindégeno).

En relacién a los trastornos cognitivos y calidad de vida se considera
que hay una mejora con el THS, entendiendo que la calidad de vida puede ser
apreciada por el bienestar fisico, mental y social.

En relacién a la piel, los cambios que ocurren en la paciente climatérica,
se relacionan con la xerodermia y la aparicion de arrugas en la piel. El epitelio
cutaneo es muy similar al de la vagina con la diferencia que el primero posee una
capa superficial de células queratinizadas.

Después de la menopausia la piel experimenta un adelgazamiento de
la epidermis. Adicionalmente, debajo de la piel existe la dermis, que también es
estimulada por los estrogenos de manera que no solamente hay un adelgaza-
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Introduccion

miento de la epidermis que generaria arrugas, sino una disminucion de la der-
mis.

Se ha demostrado que la riqueza del tejido dérmico que mantiene la
turgencia de la piel de la mujer, se debe a proteinas complejas, llamadas proteo-
glicanos, que son similares a los que constituyen la matriz 6sea. Cuando la mujer
pierde este tejido también pierde la matriz ésea y genera osteoporosis. Este
fendbmeno, que no se debe solamente a la pérdida de estrogenos sino que en
parte es debido a la involucién y el envejecimiento paulatino de los tejidos, origi-
na en paralelo la atrofia de la dermis y la atrofia de la matriz 6sea. Puede sefialar-
se pues, un parentesco algo lejano, entre la aparicion de arrugas y la osteoporo-
sis.

A este respecto hay dos prototipos de mujeres: las muy delgadas que
tienen tendencia a arrugarse y las mujeres muy robustas, con la cara redondea-
da que se arrugan menos. Las primeras tienen menos estrogenos que las se-
gundas de tal forma que se ha descripto un cuadro clinico “la osteoporosis de la
mujer fumadora delgada” que corresponde claramente a una pérdida de estré-
genos agravada por el tabaco.

Para concluir con esta introduccion, diremos que entre las manifesta-
ciones cutaneas del periodo climatérico, existe una, a la que nos abocaremos,
que es la enfermedad de Haxthausen o como la llamé inicialmente este autor
Keratoderma Climactericum (23), que es muy poco mencionada en la literatura,
habiendo caido en un cierto olvido por parte de dermatélogos y ginecologos.
Prueba de ello es el cuadernillo que se agrega en paginas 20, 21, 22 y 23, que
corresponde a un protocolo de un estudio de un Departamento de Climaterio, de
nuestro medio, donde vemos la ausencia de menciones a sintomas o signos
cutaneos, salvo la sequedad vaginal o el prurito vulvar.

Por todo esto la hipotesis de nuestro trabajo, es que la queratodermia
climatérica se comporta de manera muy distinta frente a los diferentes tratamien-
tos ya sean estos, locales, por via oral o con la asociacién de ambos.
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Introduccion

Se considera a Empédocles de Agrigento (490 - 435 a.C.) como el
primero que realizo estudios de embriologia, fisiologia de los sentidos y funcio-
nes de la piel, mencionando en particular la funcion barrera (33).

En el primer tratado conocido de Dermatologia, “De morbis cutaneis a
treatise of disease incident to the skin”. Escrito por Daniel Turner en 1714, co-
mienza a hablarse de la piel como un 6rgano con multiples funciones, entre ellas
la de proteccion.

El bardn Louis Alibert (1768 -1837) en su Tratado de Dermatologia,
incluye las primeras imagenes, dibujadas de patologias cutaneas, donde se ven
queratodermias.

Karl Ernst, en 1819, en su Tesis Doctoral, escrita en latin como era
costumbre en aquellos dias (De corneis humani corporis escrecentiis quorum
generali brevique nititiae singulais casos de hominis corneis excrescentiis adjectus
est cum tabulis dubus lithographicis), incluye dos laminas que corresponden a
dibujos toscos pero claros, reproducidos en cuatro litografias en blanco y negro,
que muestran una queratodermia plantar. (Figura 1)

T asrw v e sl aoas (28 P10V

Figura 1. Reproduccion de una imagen litogrdfica que muestra queratodermia plantar (Tesis
Doctoral Karl Ernst 1819)
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En nuestro pais, en 1835, se presenta la primera tesis dermatoldgica
(37) del Dr. Tiburcio Fonseca, denominandola: “Del 6rgano cutaneo considerado
en sus relaciones con la Anatomia, la Fisiologia, Patologia y especialmente con
la terapéutica”. En ella se hace por primera vez, una descripcion de la superficie
externa de la piel como introduccion al estudio de la fisiologia y patologia cuta-
nea. En un parrafo expresa textualmente: “Esta membrana que es mas o menos
espesa, densa y ostensible segun las regiones que viste, no sufre interrupcion
alguna en su continuidad en ninguno de sus puntos”.

Los estudios relacionados con al piel fueron avanzando, mientras pa-
ralelamente se conformaba la especialidad y fue cien anos después, en 1934,
cuando Haxthausen, luego de separar las queratodermias en congénitas y ad-
quiridas identifica entre estas ultimas, la queratodermia climatérica, reportando
diez casos de queratosis palmar y plantar en mujeres menopausicas, nombran-
do a esta condicion, KERATODERMA CLIMACTERICUM.

A posteriori, se publicaron nuevos articulos relacionados con esta pa-
tologia, confirmando su caracter nosoldgico especifico. (21)

Bases quimicas de la queratinizaciéon epidérmica

Para comprender el fallo en la queratinizacién epidérmica observado
en la Queratodermia Climatérica, es necesario comenzar por conocer las bases
de la queratinizacién epidérmica, que las expresaremos de manera sintetizada
a continuacion.

Las células de la epidermis que sintetizan queratinas y citoquinas son
los queratinocitos, a través de un proceso denominado queratinizacion. Este,
consiste en una serie de modificaciones que ocurren desde la capa basal a la
capa cornea, por las cuales las células cambian de forma y orientacion, pierden
el nucleo, organelas y agua, y forman una proteina especial: la queratina. Los
queratinocitos, ademas, son productores de distintas citoquinas, moléculas de
adhesion y factores de crecimiento que, junto a otras células, como las de
Langerhans y los fibroblastos, convierten a la piel en un érgano inmunologico.
Aqui es importante mencionar a la queratina, que es una proteina que interviene
en la proteccién siendo ésta su funcion principal. La capa cornea protege contra
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particulas fisicas, agentes quimicos, radiaciones ultravioletas, agentes biologi-
cos y previene la pérdida de agua, electrolitos y macromoléculas. Los
queratinocitos también tienen funcion inmunoldgica, produciendo citoquinas,
ademas de sintetizar vitamina D.

También es necesario mencionar la importancia del colageno, siendo
las fibras del tejido conectivo de dos tipos: colagenas y elasticas. Las fibras co-
lagenas son mas abundantes, gruesas, largas y no ramificadas y se disponen en
forma paralela a la superficie cutanea.

Las fibras elasticas son finas, ramificadas y entrelazadas. En el orga-
nismo existen 19 tipos diferentes de colagenos. En la piel adulta humana se iden-
tificaron genéticamente, por técnicas de clonacion molecular, 9 tipos distintos.
Corresponde al colageno tipo | el 80% y al tipo Il el 15%. El colageno tipo | (tam-
bién encontrado en el tejido éseo) es el principal constituyente de la piel, respon-
sable de la solidez y corresponde al 70% de su peso deshidratado. El colageno
tipo lll interviene en las propiedades elasticas.

Conrespecto a las funciones del Tejido Conectivo, debemos decir que
interviene en los procesos de inflamacion y reparacion de las heridas, y es el
principal soporte cutaneo (sostén de vasos, nervios y anexos).

Ademas actua como reservorio y medio de difusion para distribucién
de agua, sales y hormonas. Da forma a la piel y colabora con la nutricién de la
epidermis por su rica vascularizacion.

Para el mantenimiento de la arquitectura tisular normal de la piel se
requiere del depésito, organizacion y recambio de las macromoléculas de la matriz
extracelular (ECM), como los colagenos, la elastina, los GAG
(glucosaminoglicanos) y las glucoproteinas. La capacidad de las células de or-
ganizar y remodelar ECM circundante es esencial para la morfogénesis, la
angiogeénesis y la cicatrizacién de las heridas. Elremodelamiento de la ECM, en
general, es un proceso multifactorial combinado, en el que participan la degrada-
cion localizada de la ECM preexistente, el reordenamiento citoesquelético, la
traslocacién celular y el depdsito de nuevos componentes de la ECM. Aunque
todos estos pasos son controlados por una diversidad de mecanismos molecu-
lares, el paso inicial parece depender de la presencia de proteinas secretadas,
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Introduccion

capaces de desencadenar la degradacién de las macromoléculas de la ECM.
Estas enzimas abarcan las familias de la metaloproteinas de la matriz, que inclu-
ye: las colagenasas intersticiales, las gelatinasas (cologenasas tipo 1V), las
estromelisinas, las matrilisinas, las metaloelastasas y las metaloproteinas tipo
de membranas (31) (26). Igualmente los proteolicanos y glucosaminoglicanos
(PG / GAG) ejercen una funcidon muy importante en la piel al unirse a muchos
componentes del medio extracelular. Puede ligar hasta 1.000 veces su propio
volumen y, de ese modo regulan la capacidad de union de agua a la dermis e
influyen sobre el volumen y la compresibilidad de ésta, también se ligan a facto-
res de crecimiento y vinculan células como matriz fibrilar y filamentosa, por lo cual
influyen sobre la proliferacion, diferenciacion y reparacion tisular, y la
morfogénesis. El heparansulfato es necesario para la funcién de varios factores
de crecimiento fibroblastico, es inducido durante la cicatrizacion de heridas, al
igual que el sindecano 1. El condroitinsulfato y el dermatansulfato se unen a la
fibronectina y a la laminina. La decorita se une al dermatan sulfato, y se la en-
cuentra en los colagenos tipo | y Il, y el versicano se cree que esta asociado con
los microfilamentos de la red elastica. Los heparano / heparansulfato (HSPG) se
ligan e influyen sobre la funcién de multiples moléculas efectoras (factores de
crecimiento, citoquinas, matriz extracelular y proteasas) (3).

Resumiendo, podriamos decir que la diferenciacion epidérmica es un
proceso de maduracion continuo y orientado que comporta cambios morfologi-
cos e importantes modificaciones bioquimicas que comprometen a las queratinas
y sus proteinas asociadas, las proteinas de union, la envoltura cérnea y los lipidos
intercelulares y que finalizan en la formacién de la capa protectora superficial
constantemente renovada.
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OBJETIVOS
General

1. Establecer un diagnéstico de queratodermia climatérica (plantar) por
la clinica, laboratorio y anatomia patoldgica.

Especificos

1. Agrupar a las pacientes en tres grupos terapéuticos diferentes y un
grupo testigo.

2. Analizar los resultados obtenidos a los fines de precisar los mismos.
3. Verificar si el tratamiento combinado (local + via oral) en las

queratodermias climatéricas es mas efectivo que el tratamiento uni-
Co, ya sea local o por via oral separadamente.
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MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo de Marzo de 2000 a Octubre de 2005 se seleccio-
naron para la realizacion de este trabajo, ochenta (80) pacientes, divididas en
cuatro grupos de veinte (20) pacientes cada uno, que cursan por periodo climatérico
y que presentan queratodermias plantares.

Los cuatro grupos se dividieron en veinte pacientes cada uno, tenien-
do en cuenta que es un numero razonable, debido a la relativa escasa frecuencia
de esta afeccion. Igualmente de esta manera se alcanza un numero total de ochen-
ta (80) pacientes estudiadas.

En cada uno de los grupos se han efectuado tratamientos diferencia-
dos, separandose de esta manera el grupo 1 que incluye a las pacientes que
utilizaron tratamiento local con crema conteniendo Alfa - estradiol, Progesterona
y Vitamina A (Lubriderm ®).

El grupo 2 esta conformado por pacientes siempre afectadas de
queratodermia climatérica que fueron medicadas con Tratamiento Hormonal
Sustitutivo (THS) consistente en Orgestriol.

El grupo 3 se constituyd con pacientes que recibieron el doble trata-
miento, es decir THS con Orgestriol mas el tratamiento local con Alfa - estradiol,
Progesterona y Vitamina A.

Por ultimo el estudio se completa con el grupo 4 que corresponde a
pacientes, como todas las anteriores con Queratodermia Climatérica a quienes
se les indico sélo Vaselina Solida, representando de esta manera al grupo testi-

go.

Todas y cada una de estas pacientes fueron atendidas en consulta en
el Servicio de Dermatologia de la Direccién de Especialidades Médicas de la
Municipalidad de Cordoba, sita en la calle Sarmiento 480 de nuestra ciudad.

Con ellas se confeccion6 una ficha personal, donde se asentaron los
siguientes items:
A. Datos de identificacion (edad, peso, domicilio, procedencia).
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B. Resumen de Historia Clinica. (fecha de menopausia, climaterio: sin-
tomatologia acompariante).

C. Descripcién de la Queratodermia (se tuvieron en cuenta el eritema
el cual se expresd en porcentaje ocupante de la superficie plantar,
fisuras: se considerd la cantidad y longitud de las mismas).

D. Examen micoldgico directo y cultivo. A todas las pacientes se les
efectud un micoldgico (su positividad fue considerada un criterio de
exclusion).

Todos los micoldgicos fueron efectuados por el Departamento Micologia
del Laboratorio Central del Hospital Nacional de Clinicas dependiente de la Uni-
versidad Nacional de Cordoba.

Previo al examen micoldgico se les dio las siguientes instrucciones a
cada una de las pacientes:

1- Realizar buena higiene de la zona afectada con jabén blanco (de
lavar la ropa).

2- No colocarse cremas, talcos sin ninguna medicacién en la zona afec-
tada, tres dias previos a la realizacién del estudio.

3- Concurrir con medias de toalla o algodén y eliminar todo resto de
talco del calzado.

El departamento de Micologia del Laboratorio del Hospital Nacional
de Clinicas tomo las muestras con escalpelo y los directos fueron observados
con Hidréxido de Potasio (OHK) al 40 %. Los cultivos se efectuaron en medio de
Saboureaud, DMT (Medio de Taplin), exclusivo para dermatofitos y Lactrimel.

Para la identificacion de uso medio de agar papa glucosado, agar urea,
microcultivos y agar sangre a 37° C. Luego se disocian las colonias y mediante
observacion al microscopio con azul de lacto fenol se observan los distintos tipos
de conidiacion.
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E. VDRL. Atodas las pacientes se les efectud serologia para sifilis, a
fin de separar los casos eventualmente positivos cuali-cuantitativa-
mente. No se registrd ningun caso con este examen positivo.

F. Estudio anatomopatoldgico. Atodas las pacientes se les efectud un
examen anatomopatoldgico. EI mismo fue efectuado por el Servicio
de Anatomia Patoldgica del Hospital Infantil Municipal.

La técnica utilizada para la toma biopsia, fue la de sacabocado (punch)
de 3 mm de diametro, que se efectud en la zona talonaria que siempre estuvo
afectada en todas las pacientes.

Previa la realizacion de las biopsias, las pacientes no debian colocar-
se por al menos cinco dias ninguna medicacién en la zona afectada.

Las tomas biopsias de piel se procesaron de la siguiente forma: Se
fijaron en formol neutro, luego de deshidratados en alcoholes crecientes, se in-
cluyeron en parafina y alcohol y fueron coloreados con hematoxilina-eosina.

De esta manera, los cuatro grupos fueron seguidos de una manera
longitudinal durante los tres (3) meses, cada una de las diferentes pacientes que
integraba cada grupo.

En relacion al método en su etapa final, se recurrio al aporte estadisti-
coy a sus etapas que hacen al ordenamiento del mismo.

Posteriormente se menciona el tratamiento y las condiciones de utili-

zacion que recibio cada grupo.

Criterios de inclusion

Clinicos

Las pacientes debian cursar con una queratodermia plantar aceptada
como climatérica.
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Ginecolégicos
La queratodermia plantar de las pacientes debia corresponder invaria-

blemente al periodo climatérico que ellas cursaban.

Anatomo-patoldgicos
Si bien la anatomia patoldgica no es patognomonica, nos sirvié para

descartar otras afecciones que podrian no corresponder a la estudiada.

Criterios de exclusion

1. Queratodermias de origen micético, corroboradas con estudios
micologicos, que comprendian examen directo, cultivo y tipificacion.

2. Queratodermias por otras enfermedades cutaneas y sistémicas. Se
efectuaron estudios histopatoldgicos para descartar estas patologias.

De esta manera se conformaron cuatro grupos de pacientes, con inclu-
sion de veinte (20) mujeres de cada grupo, lo cual conformé un total de ochenta
(80) mujeres con queratodermia climatérica afectadas al estudio.

Variables de evaluacion

Se valoraron el eritema y las fisuras. Al eritema se lo midié en porcen-
tual, en relacion a la planta (superficie afectada).

Tipo de estudio

Descriptivo-Prospectivo. Sera descriptivo, en la medida que se
mediran las variables en estudio; y prospectivo, porque se trabajara con hechos
que se dan durante el periodo del estudio.

Disefo de la investigacion

Diseio experimental, transversal descriptivo. Se efectuara la revi-
sion de pacientes que consignen criterios de inclusidn, con dos observaciones
en el tiempo, para la medicién de sus caracteristicas en forma independiente.
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Analisis estadistico

Los datos se analizaron mediante métodos categoricos que seran pre-
sentados en forma de graficos o tablas segun corresponda.
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DEPARTAMENTO DE CLIMATERIO

HISTORIA CLINICA
FECHA: H. CLN® i il =
Apellido {soltera) I R T ettt b s vt
Domiclila: 1 ... Seccional: ... Tal:
Edad:...... Estado civil_........ s Ocupacion -
Enviada por: Madleo: 0 Ofra paciente Seccion: ... OB ;o
Motive ds consulta:

SIGNDS Y SINTOMAS DEL CLIMATERIO

Eumenomes: s O No O Ritmo habltual ...
Polimenomea; st O no O Oligomenomrea: 5 [ no L]
. Amehormea: Entre 3 meses y 1 afio []
Més da 1 afio [
Entre { afioySafos [J
Mas de 5 afios O
TIPO DE MENOPAUSLA
Precoz s 0 NO [
Tardla s 0O NO [
Matursl si O NO O
Quinigica 51 O NO OO
3 2 1 0
Sofocos O O O O
Transpiracitn O O O g
Sequedad Vaginal O O O O
Disparsunia O O O O
Flujo O O O O
Prurito Vulvar |3 I O [
Algiss Pelvianas O O O O
Dismenorres O | O o
Mastalgia O | O |
Cefalea O ] O O
Insomnio Cl 8 O O
Palpltaciones O O O O
Nerviosismo | O O O
Ansiedad O O O Ol
Depresidn O O | O
Irritabilided O ] N 5]
Cambio de Cardcter = 3 O O
Relaciones Sexuales O O O a
Incont. Orina O O | O
Sindrome uretral 3 & O O
PESO.____  ATURA_ TA:
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ANTECEDENTES PERSONALES HABITOS
Aniem Ahora Antea Abhere
5l HO 3l =] =1l o T -1 sl
Litiasts biltar O 0o 0o O Sal O o O o4
Hipartansldn (1 O, O O Café 8 B B
Trombofiebitis o emboiia B B B O Tabaico 1y L1 i
Infarto de mincardio L] O &I O Aleshai O O o o
ACN. O O O 0O
Diabetes 0O o o 0O
e ACTIVIDAD FisICA
Fracturas - osteoparosls 0O oo o l:l
Litiasis ranal O O [ O Lsiia ] & i ]
C. A Ganlial B B8 O O3 oo O OB B
T, A Mama D O ] 1 ke w i M '
Otros o o o o i S
intervenoiones Culrimgioas: s ] wno
Tipe de intarvencion v sdad _ .
ORI i il e T O S s ot s e e S L S L L
RIESGOS DE DESARROLLAR OSTEOPOROSIS
ANTECEDENTES FAMILIARES
Padres hermanes oiras EI _Fl-‘
. A de mama L
E g lEli . A genital O o
= e [Habates O J:l
é S a Cardiovascular R
1 Hipertensidn O 0O
B £l i1
] Fracturadecadera L1 [
[l L] L} e 0 0O
O (3] O ;
ANTECEDENTES GINEGOLOGICOS
il - HTSE RSP LE Rty 2fips
W® embarazns y adad dal ditima:
N* de partos y edad del dima:
N* de aborios y edad del dilimo; . —
PAP Pravio: SIL1 wo [ BB .o o e o, Facha® ...
"EEA Previa: St no O Resultado ... v Focha:
Método anticonceptiva: Hormonal: oo, oL BBCAMICD v vive s MEtLrEE i
TRATAMIENTOS HORMONALES
Estréoenns ST WO Mombirg: - FEH Cinsias Trampa:
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1 belona

andrégencs: 511 MO D] Membre:, I Dosigt.,. ... THIMEG: i

TRATAMIENTOS NO HORMONALES st [ wo [
ahora

Sulpirida
Veraliprida
Benrodlarapinas
Arfidoprasivas
Ofros (especificar)

ooooo §
gogoo

EXAMEN GINECOLOGICO Y MAMARIO  Nomal:St [ no [ e

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

GR

GB.

Hix,

Homatoorito
Enilresadimentacidn
Ghuearnin

CT.

C.HDL

c.LDL

1.6

Uomia L
Gravindox

EAE Gl RSl Do A
Calcamia B

ReLCafCrea.
Rel Hidroo/Creal
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Demsidonetria  0sea
FAP actuali fecha: ... Lo Fesullado:
Colppscopla:fecha: . /... | . Resuado. . . .. ..
Vulvoscopia: fecha: ! ! Resultado: ...

Prusba de progesterona: SI [ NO [ Resutade: . fecha: [

Citologla de endometrio:  Si ] NG T facha: . {_f . Resullado: R
E_wﬂa B— ; ID HG — fad:" ....... ; ---------- ‘I ----------- . Ha:,;ﬂ;:;m_ ............. _ h
Mﬂrﬂ_nﬂr;fg‘:- . si0 Mo O fecha: I_.........I!'._j ______ R -v-e-.su!ladn:.

Ry de columna dorsolumbar: s 0 NDI:I__ fanha_.f _____________ |’ ..... _ F-tes.ultadu_ ....................... __ N
cografis: SICINOLC]  fecher [ (  Resutado: .

Charia Informativa: SIEI NG O fecha: . [
Pratocolo de investigacian: SI [ NO [

A.C.

23



Resultados

RESULTADOS

A.C.

24



Resultados

RESULTADOS

Se estudiaron un numero igual a ochenta (80) casos, correspondientes
a mujeres con Queratodermia Climatérica (Enf. de Haxthausen), entre Marzo de
2000y Octubre de 2005. Mediante un estudio de tipo descriptivo, en la medida
que se midieron las variables en estudio; y prospectivo, porque se trabajé con
hechos que se dan durante dicho periodo. Con un disefo de tipo experimental,
transversal descriptivo por la revision de pacientes que consignaron criterios de
inclusidn, con dos observaciones en el tiempo, para medicion de sus caracteris-
ticas en forma independiente. Los datos obtenidos se analizaron mediante mé-
todos categoricos presentados en forma de graficos o tablas.

Si bien la mayoria de la bibliografia analizada (2) (39) (22), habla de
mujeres post-menopausicas incluyendo en sus trabajos a mujeres de 40 ainos o
mas, en nuestro trabajo el rango de edad fue entre 47 y 67 afios, con una media
aritmética de 57 afios.

57,6
52,3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Figura N°2: Promedio de edad en los diferentes grupos.
Fuente: Propia.

Como puede observarse, existe una relacion bastante proxima en lo
relativo ala edad en los grupos 2, 3 y 4. Igualmente el grupo 1 que comprende al
promedio mas bajo de edad (52,3), esta separado del grupo de mas alto prome-
dio (grupo 4), por sélo 5 afios y 3 meses. Estos resultados preliminares nos lle-
van a pensar que la queratodermia climatérica tenderia a instalarse, no al inicio
del climaterio, sino promediando el mismo (44). Como ya veremos en el capitulo
Discusion, existen algunas diferencias con otros trabajos, especialmente euro-
peos, donde el inicio de la patologia estudiada, se observa mas tempranamente
en el climaterio.
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COMPOSICION DE LOS GRUPOS

Grupo 1:

Veinte (20) pacientes con tratamiento local (Lubriderm ® Crema: Alfa
estradiol, Progesterona, Vitamina A), en dos aplicaciones diarias (por la mafa-
nay por la noche) en las zonas afectadas manteniendo como promedio los 5 mg
de aplicacion en cada ocasion.

A cada paciente se le instruyd con respecto a la dosificacion, tomado
como referencia una cucharita de café.

Las pacientes fueron evaluadas en el inicio del tratamiento (dia cero) y
a los noventa dias (90 dias), tomando como parametros, el eritema, en cuanto a

superficie afectada y las fisuras, en cuanto a su longitud.

Los resultados se expresan en las figuras 3,4, 5y 6.

17

N° de pacientes

25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 3: Tratamiento local con Lubriderm ®. Muestra el porcentaje de superficie afectada al
inicio del tratamiento.

Como puede observarse existian 17 pacientes que inicialmente pre-
sentaban el 25% de la superficie plantar afectada y 3 pacientes con el 50 % de la
superficie plantar afectada. En todos los casos, como lo menciono anteriormen-
te, estaba afectada con diferente intensidad, la zona talonaria.
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18

N° de pacientes

2

25%

50%

75%

Porcentaje de superficie afectada

100%

Figura N° 4: Tratamiento local con Lubriderm ®. Muestra el porcentaje de superficie cutanea

afectada a los noventa dias.

pacientes con superficie afectada del 50 % disminuyd a la mitad.

De acuerdo a esta figura vemos que al cabo de 90 dias sélo una de las

12

10

N° de pacientes
o

4 5

N° de fisuras

Figura N°5: Tratamiento local con Lubriderm ®. Muestra la cantidad de fisuras al iniciar el

tratamiento.

En esta figura observamos que la cantidad de fisuras son de dos en 10
pacientes, y en 8 pacientes y seis en 2 pacientes al inicio del tratamiento.
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12

10

N° de pacientes
o

1 2 3 4 5 6

N° de fisuras

Figura N° 6: Tratamiento local con Lubriderm ®. Muestra la cantidad de fisuras a los noventa dias.

Al cabo de noventa dias de tratamiento con Lubriderm ®, puede obser-
varse que el numero de fisuras descendi6 en los 2 pacientes que tenian seis, a
cuatro, sin modificarse el resto, lo que conformé un grupo post-tratamiento con
10 pacientes con dos fisuras y 10 pacientes con cuatro fisuras.

Figura N“7: Imagen clinica. paciente N° 8. Dia 0. Eritema y Fisuras.
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Enlaimagen observamos la queratodermia con el eritema y fisuras, en
la paciente antes de iniciar el tratamiento local con Lubriderm ®

Figura N°8: Imagen clinica. paciente N° 8. Dia 90. Eritema y Fisuras.

Se observa la disminucion de la queratodermia con eritema y fisuras
con respecto al dia cero de inicio con tratamiento local con Lubriderm ®

No podemos establecer concordancias con estudios previos, pues
nunca se llevaron a cabo en las plantas. (20)

Si, ha habido estudios (13) (14) (29) referidos a sequedad y mejoria de
la misma con el uso de estrogenos por via oral, cuya comparacion la efectuare-
mos en el grupo 4.
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Grupo 2:

Veinte (20) pacientes con tratamiento hormonal sustitutivo (THS) (40).
Las pacientes fueron evaluadas en el inicio del tratamiento (dia cero) y
alos noventa dias (90 dias) tomando como parametros, el eritema en cuanto a

superficie afectaday a las fisuras en cuanto a su longitud.

Los resultados se expresan en las figuras 9, 10, 11y 12,

12

N° de pacientes

1
T
25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 9: Terapia Hormonal Sustitutiva (Orgestriol). Muestra el porcentaje de superficie
afectada al inicio del tratamiento.

La figura 9 muestra que al inicio del tratamiento 12 pacientes presen-
taban un eritema que representaba el 25 % de la superficie plantar, 7 pacientes
tenian afectado el 50 % de la superficie plantar y en 1 paciente la afectacion
llegaba al 75 %.

12

N° de pacientes

25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 10: Terapia Hormonal Sustitutiva (Orgestriol). Muestra el porcentaje de superficie
afectada a los noventa dias.
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La figura 10 muestra como se reduce en 1 paciente el eritema que le
comprendia el 75 % de la superficie plantar al 50 %. En el resto de las pacientes
no se observan cambios al cabo de 90 dias de tratamiento hormonal sustitutivo
(THS).

12

10

N° de pacientes
o

1 2 3 4 5 6

N° de fisuras

Figura N° 11: Terapia Hormonal Sustitutiva (Orgestriol). Muestra el numero de fisuras al inicio del
tratamiento.

En lafigura 11 podemos observar que 10 pacientes presentaban cua-
tro fisuras al inicio del tratamiento y 4 pacientes presentaban seis fisuras.

10

N° de pacientes

1 2 3 4 5 6

N° de fisuras

Figura N° 12: Terapia Hormonal Sustitutiva (Orgestriol). Muestra el numero de fisuras a los noventa
dias.

En esta figura vemos como al completar el tratamiento con THS duran-
te 90 dias, el numero de pacientes que tenian 4 fisuras se redujo en uno (de 10
pacientes descendieron a 9), y de 4 pacientes que tenian fisuras al inicio queda-
ron 3 con fisuras, al final del tratamiento con THS al cabo de 90 dias.
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Figura N° 13: Imagen clinica. paciente N° 4. Dia 0. Eritema y Queratodermia.

Vemos imagen de la paciente N° 4 del grupo 2, al dia cero de inicio de
tratamiento con THS. Observamos queratodermia con eritema y escasas fisuras,
con afectaciéon en zonas de apoyo (primero y quinto metatarsiano) y zona talonaria.

A.C. 32



Resultados

Figura N° 13: Imagen clinica. paciente N° 4. Dia 90. Eritema y Queratodermia.

En relacion a la imagen anterior puede notarse la disminucion de
queratodermia y eritema al finalizar en 90 dias con THS.

Si bien reiteramos que no hay estudios relacionando superficie plantar
con tratamiento hormonal sustitutivo (THS), los estudios en relacidn con la se-
quedad de la piel y aparicion de arrugas, en relacion al uso de estrégenos por via
oral (8) (9) (36) muestran resultados que podrian compararse, si bien se trata de
superficies cutaneas diferentes.

En este ultimo, se concluye que el uso de estrogenos previene la se-
quedad de la piel y arrugas y protege contra el envejecimiento de la piel.

En nuestro trabajo vemos que un porcentaje interesante presenta me-
joria, aunque como veremos mas adelante los mejores resultados los vemos con
el tratamiento asociado (THS + Tratamiento local que asocia estrogenos)
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Grupo 3:

Veinte (20) pacientes con tratamiento combinado: THS (Orgestriol) mas
Lubriderm R (Alfa - Estradiol, Progesterona, Vitamina A) en aplicacion bicotidiana.
(43) (45)

Las pacientes fueron evaluadas en el inicio del tratamiento (dia cero) y
a los noventa dias (90 dias) tomando como parametros, el eritema en cuanto a
superficie afectada y a las fisuras en cuanto a su numero.

Los resultados se expresan en las figuras 14, 15, 16y 17.

ORGESTRIOL + LUBRIDERM CREMA
(Componentes: ALfa - Estradiol, Progesterona, Vitamina A)

GRUPO 3
Pacientes con THS mas tratamiento local

16

N° de pacientes

25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 14: Tratamiento Combinado (Orgestriol + Lubriderm ®). Muestra el porcentaje de
superficie afectada al inicio del tratamiento.

Observamos que 16 pacientes presentaban al inicio del tratamiento
combinado (THS + Lubriderm ®), el 25 % de la superficie plantar afectada por
queratodermia con eritema, y 4 pacientes presentaban el 50 % de la superficie
afectada.
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10

N° de pacientes

25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 15: Tratamiento Combinado (Orgestriol + Lubriderm ®). Muestra el porcentaje de
superficie afectada a los noventa dias.

En esta figura vemos como disminuyd el numero de pacientes que pre-
sentaban eritema al cabo de 90 dias con tratamiento combinado (THS +
Lubriderm®).

De 16 pacientes que inicialmente presentaban el 25 % de la superficie
afectada, se redujo a 10 y de 4 pacientes con el 50 % de la superficie afectada
se redujo a 3.

Hubo 7 pacientes en que desaparecio el eritema al cabo de los 90
dias de tratamiento combinado (THS + Lubriderm ®).
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ORGESTRIOL + LUBRIDERM CREMA
(Componentes: Alfa - Estradiol, Progesterona, Vitamina A)

GRUPO 3
Pacientes con THS mas tratamiento local

16
14
12

10

N° de pacientes
-

1 2 3 4 5 6

N° de fisuras

Figura N° 16: Tratamiento Combinado (Orgestriol + Lubriderm ®). Muestra el numero de fisuras al
inicio del tratamiento.

En esta figura se observa como al inicio del tratamiento combinado
(THS + Lubriderm ®) habia 15 pacientes con seis fisuras y 5 pacientes con cua-
tro fisuras.

16
14
12

10

N° de pacientes
o

1 2 3 4 5 6

N° de fisuras

Figura N° 17: Tratamiento Combinado (Orgestriol + Lubriderm ®). Muestra el numero de fisuras a
los noventa dias.

Observamos como al cumplir los 90 dias de tratamiento combinado
(THS + Lubriderm ®) el numero de pacientes se reduce a 6 que presentaban
solo dos fisuras, desapareciendo en las restantes pacientes las fisuras. A modo
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de ejemplo, puede observarse la fotografia de las paginas siguientes.

Figura N° 18: Imagen clinica. paciente N° 16. Dia 0. Eritema y Fisuras.

Obsérvese la queratodermia con importante fisuras en la paciente N°
16 al inicio del tratamiento (dia 0) con THS + Lubriderm ®.
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Figura N° 19: Imagen clinica. paciente N° 16. Dia 90. Eritema y Fisuras.

Puede notarse en laimagen precedente, la importante disminucion de
las fisuras al finalizar el tratamiento (dia 90) con THS + Lubriderm ®

Podemos decir que el tratamiento mas eficaz para la queratodermia
climatérica es el combinado, que incluye un tratamiento local (dos veces por dia)
incluyendo una crema que contiene Alfa - estradiol, Progesterona, vitaminaAy
tratamiento hormonal sustitutivo (THS) Orgestriol (una dosis diaria). (38)
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Grupo/ 4.

Este grupo corresponde a las veinte pacientes testigos.

Las mismas estaban afectadas de Queratodermia Climatérica y fue-
ron medicadas solo con vaselina sdlida, en dos aplicaciones diarias durante no-
venta dias.

Los resultados se expresan en las figuras 20, 21, 22 y 23.

N° de pacientes

25% 50% 75% 100%

Porcentaje de superficie afectada

Figura N° 20: Pacientes testigos tratados con Vaselina Solida. Muestra el numero de pacientes
afectados al inicio del tratamiento.

Al inicio del tratamiento con vaselina solida (Pacientes testigos) habia
12 pacientes con el 75 % de la superficie plantar con queratodermia con eritema
y 8 pacientes con un porcentaje que ascendia la 50 %.

11
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Figura N° 21: Pacientes testigos tratados con Vaselina Solida. Muestra el porcentaje de superficie
afectada a los noventa dias.
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Esta figura muestra que luego de 90 dias con tratamiento con Vaselina
solo 1 paciente redujo el 75 % de superficie con eritema al 50 % e igualmente 2
pacientes redujeron a cero el porcentaje de superficie afectada al cabo de 90
dias del tratamiento.
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Figura N° 22: Pacientes testigos tratados con Vaselina Solida. Muestra el numero de fisuras al
inicio del tratamiento.

En esta figura observamos que al inicio del tratamiento con Vaselina,
este grupo testigo, presentaba 8 pacientes con seis fisuras, 6 pacientes con
cuatro fisuras y 2 pacientes con dos fisuras.
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Figura N° 23: Pacientes testigos tratados con Vaselina Solida. Muestra el numero de fisuras a los
noventa dias del tratamiento.

En la figura 23 vemos como al cabo de 90 dias de tratamiento con
Vaselina, en relacion a las fisuras, los cambios se observan en solo 2 pacientes.
Una de ellas disminuy6 de 6 a 5 fisuras, el resto se mantuvo sin cambios.
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Figura N° 24: Imagen clinica. paciente N° 10. Dia 0. Eritema.

Observamos el eritema en una paciente del grupo testigo al iniciar el
tratamiento.
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Figura N°25: Imagen clinica. paciente N° 10. Dia 90. Eritema.

La misma paciente al finalizar los 90 dias del tratamiento con vaselina.
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DISCUSION

La vida media ha ido aumentando desde los 27 anos en el siglo XVI
hasta los 83 afios en nuestros dias y sélo a partir de 1800 empieza a ser signifi-
cativo el numero de mujeres que llega a alcanzar la edad de la menopausia y la
proporcion de mujeres en edad post-menopausica aumenta paralelamente con
la esperanza de vida. El analisis de la edad de la poblacion muestra que en la
actualidad un porcentaje cercano al 25 % de las mujeres estan en edad meno-
pausica.

Es probable que el interés por la menopausia y los efectos que de ella
se derivan se deban una mayor preocupacién de la mujer por su salud, pero
también a que, en la poblacidén en general, hay muchas mas mujeres en esta fase
de la vida.

Entre las variadas situaciones que acompanan a la mujer n este perio-
do, nos hemos dedicado a la queratodermia climatérica.

Al plantear el diagndstico de queratodermia climatérica, debemos ex-
cluir las formas de queratodermia palmo-plantar congénitas, ademas de enfren-
tarnos a otros diagndsticos, entre los cuales se deben incluir las formas adquiri-
das, especialmente psoriasis y dermatomicosis.

El diagndstico diferencial mas frecuente es con el eczema en sus dife-
rentes presentaciones. En nuestras pacientes no habia historia personal ni fami-
liar de desordenes atopicos.

La presencia de lesiones en periodo climatérico, el inicio en areas de
presiéon y el moderado o escaso prurito, frecuentemente orientan hacia el diag-
néstico. Debe complementarse con una toma biopsia y el estudio
anatomopatolégico correspondiente.

Antes de abocarnos de lleno a la discusion de este trabajo, haremos
un parangon, refiriéndonos a lo que sucede en nuestro medio en relacion a lo
mencionado en la literatura mundial en referencia a situaciones que acompafian
al climaterio como se menciond en la Introduccion.
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Por ejemplo, con respecto a la osteoporosis; ésta constituye per se un
problema de salud publica, pues afecta a una mujer de cada cuatro, siendo la
osteoporosis, la complicacidén mas grave de la carencia estrogénica, responsa-
ble de una aceleramiento de la pérdida 6sea.

Hay amplia evidencia de que la THS se acompaina de aumento impor-
tante de la densidad mineral 6sea (24). Sin embargo, la evidencia en relacion
con la reduccion del riesgo de fracturas no es tan categoérica.

La FDA (Food and Drugs Administration) recomienda la THS para la
prevencion -aunque no para el tratamiento- de la osteoporosis. En forma seme-
jante, la Sociedad de Osteoporosis de Canada avala el uso de THS como tera-
pia de primera linea en mujeres post-menopausicas con densitometria 6sea baja,
pero solo como tratamiento de segunda linea en mujeres con osteoporosis esta-
blecida.

En nuestro pais, se manifiesta cinco a siete afios después de la meno-
pausia. En paises del primer mundo, comienza a evidenciarse, siete a diez afios
después de la menopausia.

En Gran Bretafa, sobre diez millones de mujeres climatéricas, dos
millones y medio, estan afectadas de osteoporosis.

Asi como las fracturas por osteoporosis son de los huesos esponjo-
s0s, las fracturas ligadas a la edad son las de los huesos largos (huesos corticales).

El nimero de fracturas de cuello de fémur se duplica cada cinco afios a
partir de la mujer de 60 afios. Alos 80 afios el 4 % de las mujeres han tenido una
fractura uni o bilateral del cuello del fémur.

El riesgo de fractura se aprecia con una densitometria 6sea. Esta prac-
tica complementaria, felizmente esta incluida en la mayoria de protocolos de es-
tudios de mujeres climatéricas en nuestro pais.

En relacion a los accidentes coronarios, lo cierto es que hay una dupli-
cacién de la cifra, a partir de la menopausia. Hay estudios del impacto de los
tratamientos estrogénicos en la mujer climatérica (estudio HERS-WHI).
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Por ejemplo en Canada (24) la enfermedad coronaria es la principal
causa de muerte y de morbilidad en las mujeres. Alli el estudio de observacion
sugirié que la THS reducia el riesgo de enfermedad coronaria en 35 % a 50 %.
Hasta la fecha se han efectuado cinco estudios aleatorios al respecto.

El Heart and Estrogen / Progrestin Replacement Study (HERS) fue el
primero que evalud el efecto de la THS en la prevencion cardiovascular secunda-
ria, y no detectd beneficio clinico en asociacion con el uso de la THS a pesar de
los efectos favorables sobre el perfil de los lipidos. El riesgo elevado de eventos
cardiovasculares durante el primer afio del estudio disminuyé en afios posterio-
res, lo cual motivo la suposicion de que la duracion del HERS no habia sido
suficiente.

No obstante los resultados posteriormente publicados del HERS I, lue-
go de 6,8 afios de seguimiento en promedio, confirman los hallazgos de la pri-
mera investigacion: La THS no reduce el riesgo de enfermedad coronaria en
mujeres con patologia establecida.

El Women'’s Estrogen for Stroke Trial fue otro ensayo de prevencion
secundaria que mostro resultados similares a los del HERS.

ElWomen’s Health Initiative (WHI) fue un estudio de prevencion prima-
ria en mujeres post-menopausicas que no encontrd ningun beneficio en la pre-
vencién de enfermedad coronaria, luego de aproximadamente 5 afios de segui-
miento.

Algunos grupos sostienen que determinados tipos de estrégenos se
asocian con efectos favorables.

Sin embargo, el Papworth HRT, una investigacién de prevencion car-
diovascular secundaria, no encontré beneficio alguno en relacion con la THS
transdérmica.

La heterogeneidad en las modificaciones en el perfil de lipidos obser-
vadas en los estudios sefialados y otros similares puede atribuirse a las diferen-
tes poblaciones evaluadas, a los distintos puntos de valoracién y a THS con dife-
rentes preparados. El Unico cambio coincidente entre los estudios fue la eleva-
cion y descenso de los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de altay
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baja densidad (HDL y LDL) respectivamente.

Sin embargo, este beneficio no parece trasladarse a la evolucion clini-
ca. En resumen la mayoria de los autores, afirman que la evidencia a partir de
estudios aleatorios no avala la teoria de que la THS reduce el riesgo cardiovas-
cular. La American Heart Association no recomienda la THS en la prevencién
secundaria de enfermedad coronaria. La evidencia del WHI tampoco avala su
uso en prevencién primaria.

Por ejemplo, en Francia las enfermedades cardiovasculares son la pri-
mer causa de mortalidad en la mujer adulta mayor. Aqui se incluyen trombosis
venosa o arterial reciente o en evolucion. (Por ejemplo: flebitis, infarto de miocar-
dio, accidente cerebro - vascular)

En nuestro pais no hay casuistica suficiente aun, para compararla con
la realidad francesa.

Retomando lo relacionado estrictamente con nuestro trabajo, debemos
mencionar que la causa de esta queratosis, que ocurre solamente en las mujeres
climatéricas, aun es desconocida. Nosotros aportamos algunos de los elemen-
tos que ayudan a identificarla:

- Eritema y/o hiperqueratosis con fisuras, dolor al caminar.

- Prurito minimo.

- Afectacion palmar discreta y confinada al area central.

-Muchas pacientes son obesas.

- Histologia:

- Hiperqueratosis ortoqueratdsica compacta.

- Hipergranulosis.

- Acantosis irregular.

- Espongiosis minima.

- Exocitosis.

- Infiltracidn linfocitica perivascular.

En general, la histopatologia no es confirmatoria de diagnéstico, pero
si es util para descartar otros procesos nosologicos diferentes. (28)

Si bien la causa de esta queratosis aun no esta bien precisada, exis-
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ten varias lineas de investigacion, las que no son objeto de estudio de este traba-
jo. Igualmente mencionaremos algunas como las primeras, ya perimidas, de Lynch
et al (30) quienes pensaban que se trataba de una neurodermatitis, aunque no se
correspondia con cambios histolégicos especificos.

Posteriormente la mayoria de los autores se orientaron hacia una dis-
funcién hormonal (47) mostrando los primeros trabajos, los resultados con apli-
cacion local de esteroides. Luego otra corriente de estudios derivo hacia el ana-
lisis del colageno contenido en la piel, aunque referido sobre todo al rostro de la
mujer climatérica. Incluso se efectuaron una serie de comparaciones con la piel
del hombre a la misma edad. (15)

Luego en un estudio comparando 52 mujeres post-menopausicas que
habian sido tratadas con estradiol y testosterona, con 66 mujeres post-
menopausicas no tratadas, se mostré que el colageno de la piel era influenciado
por las hormonas sexuales. Alli se sugirié que la disminucién del colageno de la
piel se debia a la pérdida o disminucién de estrégeno ovarico. Sin embargo, el
mismo estudio no alcanzaba para demostrar que la carencia de colageno en la
mujer menopausica sea capaz de causar la queratodermia climatérica.(41)

Entre los trabajos que abordan especificamente tratamientos (19) de
la Queratodermia Climatérica, se mencionan estrégenos locales, solos o aso-
ciados a cremas queratoliticas o con acido retinoico. (17)

Si comparamos este ultimo trabajo, donde utilizan acidos retinoicos a
bajas dosis, con el nuestro, veremos que los resultados de nuestro estudio son
superiores, referidos al grupo tres (THS mas tratamiento local); ademas los auto-
res del mencionado trabajo, refieren mejorias discretas en las pacientes bajo
tratamiento con acido retinoico, que resultaban dosis-dependientes, es decir, al
poco tiempo de suspender el tratamiento (dos a cuatro semanas), las caracteris-
ticas plantares volvian ala condicion inicial, o sea, pre-tratamiento.

Si continuamos comparando nuestro trabajo con algunos cercanos
veremos que nuestro trabajo es aun mas satisfactorio, en cuanto a resultados,
cuando lo cotejamos con los de Brenner et al. (7), quienes usan queratoliticos
considerando la respuesta como “no efectiva”.
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En otros casos, nos resulta dificil comparar nuestro estudio, con otros
trabajos (25), por tratarse de un caso que fue tratado con corticoides locales o
con estrégeno local (6). Siendo el numero de casos estadisticamente insignifi-
cante.

A este respecto, resultan interesantes las investigaciones de Schmuth
(42) presentadas en el Congreso Mundial de Dermatologia, llevado a cabo en
Buenos Aires, en octubre de 2007, donde pone en evidencia que durante el de-
sarrollo de la epidermis, los glucocorticoides, estrogenos y la hormona tiroidea,
aceleran la formacion del estrato corneo, mientras que los andrégenos demoran
la formacion de la barrera cutanea. ¢ Al disminuir los primeros con la edad, au-
mentaria la posibilidad de queratodermia climatérica?

Este autor menciona que en los ultimos afios se han descubierto se-
cuencias de superfamilias de receptores relacionados entre si, muchos de los
cuales también han sido implicados en la homeostasis cutanea. Un subgrupo de
estos receptores actuan en relacién con el receptor x retinoico (RXR) por
heterodimerizacion y ha sido identificado, lo cual prevee un futuro uso en la tera-
pia dermatoldgica de procesos donde falle la funcion barrera.

Volviendo a nuestro trabajo, todas las comparaciones que podamos
efectuar, resultan parciales, al enfrentarlas con nuestro estudio, debido a que no
son exactamente similares, sino que contienen aspectos de nuestro trabajo, o
fueron reportes de un caso en particular.

En nuestro trabajo, el promedio de edad de las pacientes es 57. En
Espafia el promedio de edad de aparicion de los primeros signos y sintomas del
climaterio ocurre a los 48,6 (11). En Argentina dicha edad alcanza los 51 afios
(32). Por lo cual podemos ver que pueda haber una diferencia de casi 10 afios
en la aparicion de los primeros signos y sintomas de la queratodermia climatérica,
segun se trate de Espafia o Argentina (Cérdoba).

Por otra parte, aun sigue siendo objeto de debate si la terapia hormo-
nal sustitutiva puede producir una mejoria en la tasa de colageno en toda la su-
perficie cutanea de la mujer climatérica. Hay publicaciones que detallan trabajos
que se llevaron a cabo mientras realizamos nuestro estudio (16) que mencionan
probables riesgos de la terapia hormonal de reemplazo, haciendo especial men-
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cion a enfermedad cardiovascular, osteoporosis, funcidén cognitiva, demencias,
cancer de mama y cancer de endometrio. Este ultimo estudio concluye que el
papel del profesional es discutir con la enferma todos estos aspectos y tener en
cuenta la preferencia de la paciente y sus preocupaciones.

Incluso hemos detectado trabajos de investigaciéon donde se conside-
ra que un régimen pobre en grasas permitiria reducir la incidencia de queratosis

(4).

Hay otros estudios (46 - 35) que mencionan probables riesgos asocia-
dos con melanosis, aumento del tamafio de nevus y aparicion de telangiectasias.
Muchos de estos trabajos se estan efectuando aun con mayor numero de pa-
cientes.

En general, los estudios referidos a la THS, se efectuaron con un nu-
mero limitado de casos a excepciodn del trabajo de Duna (18) que es el de mayor
casuistica (3.875 mujeres post-menopausicas), razén por la cual se lo toma como
referencia en cuanto a THS, por ser el unico con tal numero de pacientes.

Existen aun otras situaciones que intervienen haciendo aun mas intrin-
cada esta afeccion, como por ejemplo la aparicién de lesiones en plantas unila-
terales (17) o en palmas (zona central).

Igualmente en la descripcidn original de Haxthausen, el autor conside-
raba que existia relacion entre esta afeccion, la hipertension, la obesidad y la
diabetes. Todos los estudios posteriores no pudieron precisar dicha relacion, si
bien posteriormente ha habido publicaciones que mencionan ala obesidad y la
queratodermia climatérica (12).

De esta manera concluimos esta discusion ratificando que si bien no
podemos hacer comparaciones exactamente iguales con trabajos como el nuestro
por no ser idénticos, de las mismas surge que el tratamiento combinado, entre
THS y tratamiento local es muy satisfactorio para el tratamiento de las pacientes
afectadas de queratodermia climatérica.

En los paises del primer mundo 40 % de ellas tienen entre 50 y 55
afos, pero el 50 % de ellas abandonan el tratamiento a los dos anos (11). Por
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eso para los médicos tratantes es esencial identificar las ventajas y los inconve-
nientes del THS.

A fin de adaptar sus indicaciones en relacion a las mujeres climatéricas.

Recordemos que para el diagnostico se debe esperar doce meses de
amenorrea, generalmente asociada a un sindrome climatérico. Eventualmente
se podra practicar test a los progestagenos.

La consecuencias a corto plazo del periodo climatérico corresponde a
un nivel bajo de estrégenos con manifestaciones variables de una mujer a otra,
en su frecuencia, intensidad, momento de aparicion y duracion.

Las tufaradas de calor, se constatan en mas del 75 % de los casos. Su
intensidad va desde el simple rubor de la cara hasta el sofoco del calor vasomo-
tor. Estos calores traducen un desorden a nivel de las aminas cerebrales, desor-
den especificamente inducido por la carencia estrogénica.

En general duran algunos meses, pero también pueden seguir durante
afnos. Es el sintoma mas frecuente de este periodo. Comienza con una sensa-
cion de calor a nivel de la cabeza que se extiende al cuello, hombros y luego al
conjunto del cuerpo.

Esta sensacion se acompafa frecuentemente de transpiracién sobre
todo a la noche, o rubor cutaneo. Cada episodio dura de dos a cinco minutos y
puede terminar con escalofrios o temblores. Las tufaradas de calor aparecen en
tres de cada cuatro mujeres climatéricas. Persisten por mas de un afioy en la
mitad de las mujeres durante cinco a diez afos.

Hay otros trastornos, que pueden padecerse. Estos no son siempre
ligados a la carencia de estrégenos. Se refieren a trastornos del humor (irritabi-
lidad, estados depresivos, ansiedad, tristeza) que pueden afectar a casi la mitad
de las mujeres climatéricas. Aunque es frecuente que las mujeres refieran mejo-
ria en la funcién cognitiva y en la memoria en asociacién con THS, los trabajos
han sido contradictorios. El Cache County Study, un estudio de observacion so-
bre prevalencia e incidencia de enfermedad de Alzheimer y otras formas de de-
mencia, sugirié que la THS durante mas de 10 afios reducia considerablemente
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el riesgo de enfermedad de Alzheimer (24).

La mayoria de los estudios al respeto hacen dificil su interpretacion y
comparacién de los resultados. Otros autores (4) dicen que es probable que al
aliviarse los sintomas vasomotores, las pacientes noten cambios favorables en
la funcion cognitiva. En conclusion, sélo hay débil evidencia que la THS reduce el
riesgo de demencia o preserva la funcion cognitiva. Se requieren mas estudios
de buen disefio para establecer el verdadero papel de la THS en este sentido.
También pueden asociarse insomnio, pérdida de la memoria, sequedad vaginal,
llegando incluso a producir dispareunia, modificaciones de la libido y de la voz.

A mediano plazo las manifestaciones del hipoestrogenismo, predomi-
nan en los 6rganos blanco de los estrogenos: en vulva y vagina se instala una
atrofia. El orificio vulvar se reduce, la luz vaginal disminuye y la mucosa se vuelve
seca, fragil y con sangrado al contacto.

La flora de proteccion vaginal disminuye, comportando una sensibili-
dad aumentada, del epitelio (disminuido) a las infecciones (vaginitis estrégeno-
priva).

Los trastornos a nivel del aparato urinario son muy frecuentes aunque
benignos. Se han descripto disuria (molestia al orinar) que muchas mujeres con-
funden con cistitis o con incontinencia urinaria. También puede haber cistitis.

Aunque las vias urinarias no estan directamente implicadas en los efec-
tos de los estrégenos, en la vejiga existe una zona llamada “trigono vesical” situa-
da en la cara interna de la vejiga que linda con el utero que tiene un origen em-
briolégico comun con la vagina (procede de una invaginacion del epitelio de la
cloaca de la cual sale la vagina) y que tiene memoria estrogénica.

Esta zona de la vejiga tiene en la mujer joven un movimiento ciclico
paralelo a la funcion del ovario. El urélogo espanol, profesor Cifuentes descubrid
que en el trigono habia células que contienen glucdgeno que son iguales a las del
epitelio que tapiza la vagina.

El glucogeno que almacenan estas células es muy escaso al comienzo
del ciclo, aumentan hacia el medio del ciclo y disminuyen al final. Cuando se
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atrofia la vagina, lo mismo ocurre en el trigono que se hace irritable y sensible. En
este momento, los gérmenes que puede haber en la orina lo atacan con mas
facilidad originandose cistitis o bien es irritado por la acidez de la orina. Si se
administran estrégenos, estas molestias desaparecen.

De igual forma la incontinencia se debe a debilitamiento de las pare-
des vesicales producido muy probablemente por la falta de estrégenos. La ma-
yor parte de las mujeres aunque no tengan un prolapso declarado, si tienen algu-
na rotura de origen obstétrico lo que unido a un descenso de los esfinteresy ala
irritacion a nivel del trigono es lo suficiente para que aquella vejiga se contraiga
con facilidad y quiera expulsar la orina. De esta manera, estos cambios vesicales
no son de origen uroldgico y responden a una causa estrogénica.

Existen ademas otras multiples modificaciones en diferentes 6rganos
o sistemas que merecerian un estudio puntual y detallado.

Por ultimo hay que mencionar que las mujeres que atraviesan por este
periodo de la vida, en la actualidad cuentan con novedosos medicamentos que
ofrecen beneficios para su bienestar fisico y emocional. Las nuevas terapias de
reemplazo hormonal de baja dosis ayudan no sélo en la reposicion de hormonas,
sino que ademas tienen beneficios para la piel, para la prevencion de la osteo-
porosis, para mejorar los sintomas de la artritis reumatoidea, las cataratas y el
cancer de colon (34)

A.C. 53



Conclusiones

CONCLUSIONES

A.C.

54



Conclusiones

CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos propuestos y con la hipoétesis planteada
en este trabajo, concluimos que:

1. Las pacientes tratadas con THS, mas tratamiento local con Lubriderm
(alfa-estradiol + progesterona + Vitamina A), mostraron mejores re-
sultados en lo referente a disminucion del eritema y de las fisuras.

2. El grupo de pacientes tratado solo con THS dio escasos resultados
al igual que el grupo que recibid solo tratamiento local y el grupo tes-
tigo con vaselina sélida.

3. Los resultados observados son estadisticamente significativos.

4. Con este trabajo aportamos una posibilidad mas de tratamiento, en
esta patologia que inicialmente es subdiagnosticada a pesar de su
frecuencia.

5. Creemos que es necesaria una intervencion conjunta en equipo, en-
tre ginecologos, dermatdlogos y endocrinélogos, para obtener resul-
tados mas beneficiosos para las pacientes.
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ABREVIATURAS

ECC: Envoltura Celular Cornea.

ECM: Matriz Extra Celular.

GAG: Glucosaminoglicanos.

HSPG: Heparano / Heparansulfato.

PG: Proteoglicanos.

RXR: Receptor X Retinoico.

THS: Tratamiento Hormonal Sustitutivo.
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