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RESUMEN

Propésito: EI manejo del prepucio no retractil infantii es mediante el uso de
esteroides topicos como una primer linea de tratamiento. Presentamos
resultados de un ensayo clinico comparando dos esteroides.

Material y métodos. Aplicacion topica de metilprednisolona a un grupo y al otro
betametasona durante un mes. Se consider6 buena respuesta al manejo a la
exposicion facil y completa del glande.

Resultados. Andlisis por intencion de tratar. Revision de 40 infantes entre los 3y 13
afios de edad (promedio 6) , 6 pacientes fueron perdidos (3 en cada grupo). 15
infantes (88 %) de metilprednisolona y 14 (76 %) de betametasona respondieron
satisfactoriamente (valor P< 0.05). No se encontraron efectos secundarios
significativos.

Conclusiones. La aplicacion topica de metilprednisolona es igual de efectiva que
la betametasona en el prepucio no retrdctil infantil. La metilprednisolona se

utiliza una sola vez al dia lo que resulta en una ventaja adicional.



ABSTRACT

Purpose: The handling of infantile non-retractable foreskin is performed by using
topical steroids as first-line treatment. We present the results of a clinical trial
comparing two steroids.

Material and methods. Topical application of methylprednisolone to a group and
betamethasone to the other group for a month. The easy and complete
exhibition of the glans was considered a good answer to the handling.

Results. Analysis by intention to treat. Revision of 40 infants between 3 and 13
years of age (average 6), 6 patients were lost (3 in each group). 15 infants with
methylprednisolone (88%) and 14 infants with betamethasone (76%) responded
successfully (value P< 0.05). No significant side effects were found.

Conclusions. Topical application of methylprednisolone is as effective as
betamethasone in infantile nonretractable foreskin. Methylprednisolone is used

only once a day which results in an additional advantage.
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INTRODUCCION

El prepucio es un tejido especializado, presente tanto en hombres como en
mujeres. Su escision quirdrgica debe ser restringida a lesiones que no
responden a la terapia médica. El prepucio masculino contiene la mayor parte
del musculo dartos que no puede ser regenerado después de la circuncision.
La escision de tejido erégeno genital normal de un nifio sano no puede ser
condonada, como confirma la histologia que los genitales externos son tejidos
sensoriales especializados. Tipicamente, el prepucio no es retractil al
momento del nacimiento pero esta condicion generalmente se resuelve en los
primeros 4 afios de vida. La incidencia de fimosis decrece del 8 al 1 % en la
adolescencia. En el tratamiento de la fimosis infantil la correccién quirdrgica ha
sido la norma por muchos afios. Aungue la circuncisién esta asociada con
una tasa baja de complicaciones, pueden ocurrir: sangrado, cicatrices no
estéticas, 0 meatitis con estenosis meatal. Alternativas quirdrgicas a la
circuncision, como la plastia prepucial, también requiere de anestesia y tiene una
tasa de recurrencia de aproximadamente del 4 %. La retraccion forzada se
debera evitar porque causa dolor y sangrado, contribuyendo a futuras adhesiones
y a formacion de cicatrices que pudieran llevar a un prepucio no retractil refractario
a manejo médico.

En afios recientes, la aplicacién topica de esteroides ha aportado un
efectivo tratamiento no quirdrgico para la fimosis, y este tratamiento es, en la
actualidad, el manejo recomendado para la fimosis. Cuando son evaluados los
tratamientos sobre la base de su costo-efectividad, el manejo con esteroides ha
resultado ser el mejor. Series previas utilizando esteroides tépicos para la fimosis
han demostrado una tasa de éxito elevadas. Los esteroides con mayor grado
de efectividad son los considerados de alta potencia segun la clasificaciéon
norteamericana y en teoria con una posibilidad mayor de riesgo de efectos
sistémicos como la supresién del eje hipotalamico-pituitario-ad renal, o locales

como atrofia de la piel, telangiectasias, estrias o reacciones acneiformes. En



la serie de articulos publicados hasta el momento no reportan algun efecto
secundario como los mencionados, sin embargo, existe cierta reserva para su uso
sobre todo en la poblacion infantil.

En fecha reciente se formulé un nuevo medicamento esteroide tépico, el
aceponato de metilprednisolona al 0.1% crema (ADVANTAN® Schering), un
diéster corticoide no halogenado clasificado dentro del grupo Il -esteroides
potentes-, el cudl gracias a su perfil farmacolégico, presenta un alto grado de
disociacion entre el efecto topico deseado y la ausencia de efectos tanto
locales como sistémicos no deseables, ademas de ser utilizado una sola vez
al dia. No se tiene experiencia de aplicacion de este medicamento en el manejo
del prepucio no retractil en los infantes a nivel mundial y dadas sus potenciales
ventajas, es el propdésito de este estudio evaluarlo en comparacion con el
control positivo utilizado en la actualidad que es el dipropionato de
betametasona al 0.05% crema (DIPROSONE® Schering Plough) considerado
también un esteroide topico de alta potencia, halogenado, utilizado dos veces al
dia y con una eficacia global del 67 al 95%.



CAPITULO |. CARACTERISTICAS ANATOMICAS.

El prepucio es una estructura comun de los genitales externos de machos?
y hembras de los humanos y de los primates no humanos. La ensefanza sobre la
anatomia del prepucio ha sufrido pocos cambios desde Niccolo Massa, Alessandro
Benedetti y otros maestros del siglo XV. ElI prepucio es un tejido
mucocutaneo funcional, especializado, el cual marca el limite entre la mucosa y la
piel; es similar a los parpados, labios menores, ano y labios. El prepucio masculino
también provee adecuada mucosa y piel que cubre el pene entero durante la
ereccion. La inervacion uUnica del prepucio establece su funcion como un tejido
erégeno.? Ciertas culturas han escindido el prepucio infantil conforme a normas
sociales, mientras que otras culturas aceptan los genitales externos como
normales. Los motivos para la circuncision en las culturas antiguas son dificiles
de definir, pero incluyen ritos de transito ( p.ej. el paso a la adolescencia o al
momento de contraer matrimonio), sacrificios de sangre y por motivos culturales.?
La cirugia genital infantil como ritual ha sido popular desde hace varios miles de
afos lo que ha hecho que el prepucio sea la estructura anatdbmica normal mas
vilipendiada del cuerpo humano. Mas que reconocer al prepucio como parte de
la anatomia normal, algunos médicos contemporaneos consideran al prepucio
del pene y del clitoris, como peligroso e insano* Antes que puedan ser
consideradas las justificaciones teoricas para la circuncision, se requiere un
entendimiento completo de la anatomia normal y de la funcién del prepucio.

El prepucio estd formado por una colision en la linea media de ectodermo,
neuroectodermo y mesénquima, resultando en wuna estructura pentalaminar
compuesta de epitelio escamoso mucoso, lamina propia (corion), masculo dartos,
dermis y piel lampifia externa?

La embriologia del prepucio peniano ha sido controversia) desde la
explicacién original dada por Schweigger-Seidel® en 1866, quién describié un
pliegue prepucial que progresivamente se extendia y fusionaba con la cubierta
epitelial del glande. Glenister fue citado por Retterer (1885-1915) como el primero



a mostrar que el prepucio fue formado por una combinacién del pliegue
prepucial y el crecimiento hacia adentro de una lamina celular.” Este
crecimiento hacia adentro crea el prepucio, el glande, la corona y la
mucosa del surco coronal. Esto resulta en un epitelio mucoso comun del
glande del pene, y el recubrimiento mucoso interno del prepucio. La mucosa
escamosa del glande del pene, surco coronal y prepucio deben ser consideradas
como un compartimento tisular con un patron polipéptido citoqueratino
coman.’

El prepucio masculino tiene inervacion sensorial por el nervio dorsal del pene y
por ramas del nervio perineal (incluyendo los nervios escrotal posterior). La
inervaciéon autonémica del prepucio se origina del plexo pélvico.? Las fibras
parasimpaticas viscerales aferentes y eferentes se originan del centro sacro (S2-
S4), y fibras simpéticas preganglionares aferentes y eferentes viscerales del
centro toracolumbar (T11-L2).2 Los nervios parasimpaticos corren adyacentes y
hasta el final de la uretra membranosa®® Investigadores han documentado que
mujeres con lesibn medular completa pueden lograr orgasmos con auto
estimulacion, sugiriendo que algunas vias sensoriales somaticas del tracto
genital pueden tener cortocircuito de la médula espinal por medio del nervio
vago.l’® No se ha determinado audn si los genitales externos, incluyendo el
prepucio, son inervados por el nervio vago.

Aungque la inervacion sensorial y autonomica del pene y clitoris son
similares, hay una diferencia notable en sus receptores encapsulados
somatosensoriales. Los receptores sensoriales pueden ser clasificados como
mecanorreceptores, i.e. corpusculos de Meissner, corpusculos de Vater-
Pacinian y células Merkel; y nociceptores (terminaciones nerviosas libres).'! Se
han utillizado multitud de nombres para describir estos receptores
encapsulados, i.e. Krause, Dogiel, corpusculos genitales, Enkalpsen (sic) y
organos terminales mucocutaneos, pero el término receptores corpusculares
(encapsulados) sera utilizado aqui para incluir todos los mecanoreceptores.t
La mayoria de los receptores encapsulados del prepucio son corpusculos de

Meissner, los cuéles contactan la membrana epitelial basal.'*



El glande del pene es inervado por terminaciones nerviosas libres que
tienen primariamente sensibilidad protopatica,'?> es decir, sensaciones burdas,
pobremente localizadas incluyendo dolor, algunas sensaciones de temperatura y
ciertas percepciones de contacto mecanico. En el glande, los dérganos
terminales encapsulados son escasos, y encontrados principalmente a lo largo
de la corona del glande y el frenillo. La Unica porcién del cuerpo con' menor
discriminacién que el glande para tacto fino es el talén del pie.®* En contraste, en la
unién mucocutanea del prepucio masculino se tiene una alta concentracion de
receptores encapsulados. La diferencia en la inervacion entre la sensibilidad
protopatica del glande y los receptores corpusculares del prepucio es parte del
complemento normal del tejido erégeno del pene *®

La accidon esfinteriana del orificio prepucial funciona como una valvula,
bloqueando la entrada de contaminantes, mientras que permite el paso de orina.
Cerca del frenillo se concentran glandulas sebaceas ectdpicas produciendo
esmegma.’® Este emoliente natural contiene secreciones prostaticas y seminales,
células epiteliales descamadas, y la mucina de las glandulas de Littré uretrales.®

La superficie interna del prepucio contiene glandulas apdcrinas, las cuales
secretan cathepsina B, lisozima, quimotripsina, elastasa neutréfila, citoquina y
feromonas tal como la androsterona!® La lisozima, también encontrada en
desgarros, leche humana y otros fluidos corporales, destruye las paredes celulares
bacterianas.™®

La mucosa fusionada del glande del pene y el recubrimiento interno del
prepucio se separan de manera gradual , con el paso de los afios, como un
proceso bioldgico espontaneo. Gairdner'* encontré que el 96 % de neonatos
masculinos tienen una mucosa fusionada; €l reportd que en 20 % de los infantes
entre los 5-13 afios de edad, el prepucio puede no estar completamente retraido.
Oster y cols., confirmaron, en un gran estudio, que el prepucio no separado es muy
comin en la nifilez y en la adolescencial® Encontraron que el prepucio es
retraible solamente en el 4 % de los neonatos, 20% a los 6 meses de edad, 50%
a los 3 afios y el 99% a los 18 afios de edad.'® Un trabajo reciente sobre el tépico

en niflos japoneses, quiénes rara vez son circuncidados, llegaron a la misma



conclusion, que el prepucio se retrae de manera completa y facil por madurez
fisica en todos los nifios, excepto por aquéllos en donde persiste un desarrollo

no retraible como un fenémeno secundario.®

CAPITULO Il. FIMOSIS, CONCEPTO Y TRATAMIENTO

El término médico fimosis ha estado en uso desde la antigliedad, pero en
contraste con la definicién imprecisa del término que es caracteristico del siglo XIX
y algunos escritos médicos modernos controversiales, escritores médicos griegos y
romanos lo atribuyeron a una definicion clinica precisa. Fue nombrado
exclusivamente como una estrechez inflamatoria o cicatricial rara del orificio
prepucial consecuente con una verdadera condicidon patolégica mas bien que
un proceso morboso en si mismo.’

Griffiths y Frank,'” destacan confusién en la definicion de verdadera
fimosis, pues encontraron que de 128 infantes con una razon médica para referir a
un urdlogo pediatra para circuncision, solamente 30 tenian verdadera fimosis
(aunque ellos no dieron una exacta definicion). Estos autores sugirieron que la
formacién de balén al orinar y la no retractilidad es frecuentemente sobre
interpretada. En algunos casos, puede ser usado el término "fimosis" para facilitar
la referencia, mas alla de lo confuso del debate sobre el manejo apropiado de dicha
condicion.

En el mundo, sélo uno de siete hombres es circuncidado, una tasa que
varia de pais a pais. En Australia y Canadé 40 % de los chicos son circuncidados,
80% en los EUA y solamente 6% en el Reino Unido.® Por lo tanto, no es
sorprendente que la circuncisién sea la operacién mas vieja y mas ampliamente
desarrollada en el mundo.’® Sin embargo, la tasa de circuncisién ha declinado en
algunos paises durante la ultima década, particularmente debido a los informes de
la Academia Americana de Pediatria con relacién a que la circuncision de rutina
en los neonatos no estad médicamente indicada .?° Esto esta apoyado por Metcalf y

cols., quiénes argumentaron que una adecuada higiene peniana ofrece todas las



ventajas de una circuncision de rutina sin los riesgos asociados con los
procedimientos quirtrgicos.”® Como resultado, la circuncisién por razones no
meédicas, aparte de las razones religiosas, no es fomentada; excepciones incluyen
balanitis recurrente y parafimosis, consideradas indicaciones relativas y la
balanitis xerotica obliterans la cual es referida por lo general como una indicacion
absoluta.?®

Efectos de la circuncision sobre la anatomia del pene.

La amputacion quirargica del prepucio remueve la mayoria de los
receptores corpusculares del tacto fino del pene y del clitoris. En los hombres, la
circuncisién es esencialmente una mucosectomia parcial del pene?! La mucosa
residual expuesta del glande se vuelve anormalmente queratinizada con un
incremento en el numero de capas celulares en el epitelio de la mucosa glanular.
El meato uretral es expuesto y propenso a la irritacion. La estenosis meatal
puede ser una complicacion después de la circuncision. Durante la circuncision, la
arteria del frenillo puede también ser seccionada, privando a la uretra anterior
de su principal aporte sanguineo. Los efectos combinados de isquemia e
irritacién uretra) resultan en el desarrollo de estenosis meatal en 5 a 10 % de los
pacientes circuncidados.?! El riesgo de lesién al glande, cuando se desgarra la
mucosa peniana fusionada, y el desarrollo de estenosis meatal, hacen que la
circuncisién en el periodo neonatal no sea aconsejable.?

Durante la circuncision, la mayoria del musculo dartos peniano es
removido; todo lo que permanece es un escaso musculo en la cicatriz de la
circuncision. Ha sido observado que el pene flacido en los hombres
circuncidados tiende a caer menos verticalmente que en quienes tienen completa
su anatomia. La pérdida del soporte del muasculo dartos puede explicar la
diferencia. Ciertamente, la pérdida de la mayoria del musculo dartos peniano
hace al pene menos capaz de realizar ajustes de posicion durante la ereccion y
con los cambios de temperatura.

Técnicas de manejo de la fimosis.
A).- Operatorias.
Diversos estudios han mostrado diferentes maneras de manejar el prepucio



quirrgicamente, incluyendo circuncisiéon de rutina, circuncisiéon sin sutura,®
modificaciones de plastia prepucial,* dilatacién con un balén ,2° pinzas arteriales® y
retraccion forzada con anestesia local, general o sin anestesia.

Desafortunadamente, ninguno de estos estudios han sido pruebas
prospectivas aleatorizadas.

Es importante que quienes practiguen la circuncision sean lo
suficientemente expertos en los aspectos técnicos con la finalidad de que las
complicaciones sean minimas. Quiénes realicen circuncisiones deben ser
avezados en suturar para asegurar la hemostasia y que los bordes de la piel
puedan unirse en caso de una separacion amplia. Si la circuncisién es
realizada en el periodo neonatal, debe ser Unicamente en infantes que se
encuentren estables y sanos.

Existen evidencias considerables de que los neonatos sometidos a una
circuncision sin analgesia experimentan dolor y stress psicologicos. Las
respuestas fisioldgicas neonatales al dolor, en una circuncision, incluyen cambios
en la frecuencia cardiaca, presion sanguinea, saturaciéon de oxigeno y niveles
de cortisol.?® Un reporte ha notado que los infantes circuncidados presentan una
mayor respuesta dolorosa a las inmunizaciones subsecuentes de rutina que los
infantes no circuncidados.?® Aunque la mayoria de las circuncisiones en
neonatos e infantes son realizadas sin anestesia,*® la inervacién complicada
del pene explica porqué un bloqueo nervioso peneano dorsal provee alivio
incompleto del dolor en los neonatos circuncidados.®* De la misma manera un
bloqueo circular del pene no puede bloquear las fibras aferentes viscerales
del nervio 'cavernoso ni las ramas somatosensoriales escrotales posteriores del
nervio perineal.>> Una mezcla de crema anestésica no alivia el dolor asociado
con la circuncision por la complejidad de la inervacion del pene y las
multiples capas que debe penetrar la crema topica en el pene del recién
nacido.® Asombrosamente, algunos textos urolégicos modernos incluso
recomiendan vino como un anestésico para la circuncision del recién nacido.®

La circuncisién después del periodo neonatal debera ser realizada por

indicacién absoluta y justificada, a causa de sus complicaciones potenciales; con



frecuencia se usa anestesia general y se requiere de un procedimiento
quirargico mas formal, requiriendo hemostasia y sutura de los bordes de la piel.

La verdadera incidencia de complicaciones después de la circuncision
neonatal es desconocida.®* Reportes de dos grandes series han sugerido que
la tasa de complicacion es entre 0.2 y 0.6%.* La mayoria de las
complicaciones que ocurren son menores. La complicacién més frecuente es el
sangrado, en alrededor del 0.1% de las circuncisiones. Es muy raro que se
requiera transfundir después de una circuncision ya que la mayoria de los
episodios de sangrado pueden ser manejados con medidas locales como presion,
agentes hemostéticos, cauterio, suturas. La infeccion es la segunda de las
complicaciones, pero la mayoria de éstas son menores y se manifiestan solamente
por coloracion rojiza local y supuracion. Existen reportes de casos aislados de
otras complicaciones tales como fimosis recurrentes, separacion de la herida,
pene oculto, resultados cosméticos insatisfactorios a causa del exceso de piel,
puentes de piel, retencidén urinaria, meatitis, estenosis meatal, cuerda, quistes de
inclusion, y dispositivos de Plastibell retenidos. Reportes de casos han notado
asociacion de circuncision con eventos raros tales como el sindrome de la piel
escaldada, fasciitis necrotizante, sepsis y meningitis asi también como
problemas quirargicos mayores tales como fistulas uretrales, amputacion de
una porcién del glande, y necrosis peniana.®®

Las complicaciones del procedimiento después del periodo neonatal son
generalmente las mismas que las realizadas en esa etapa, con el riesgo adicional
del uso de anestesia general.

B).- No operatorias.

El manejo médico del prepucio no retractil es relativamente reciente. Se han
reportado investigaciones utilizando un preparado de ungiento a base de
diclofenac sédico con éxito de 75%,%" con estrogenos conjugados el éxito es del
87% complicandose un paciente con ginecomastia.® Sin embargo, el manejo mas
difundido y con mayores tasas de éxito es con esteroides tpicos; Kikiros y cols,2
reportaron una mejoria en 33 de 42 infantes (78%) con betametasona al 0.05%, y
en 18 de 21 infantes (86%) con hidrocortisona, pero la betametasona funcioné mas
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rapidamente. Otra crema esteroide, el propionato de clobetasol al 0.05% también
ha sido utilizada con éxito de un 70.3% por Jorgensen y Svensson.>* Wright y
cols.,*® tuvieron una tasa de éxito de 80% utilizando betametasona 0.05%.
Golubovic y cols.,*! ensayaron con betametasona al 0.05% reportando respuesta
satisfactoria en el 90% de los nifios estudiados, ademas les midio el cortisol
plasmatico sin encontrar modificaciones en sus niveles ni en el ritmo circadiano.
En fecha mas reciente Orsola y cols.,*> también utilizaron betametasona con éxito
en un 90%. En forma global la tasa de éxito con el uso de esteroide topico en el
manejo del prepucio no retractil va del 67 al 95% y en ninguno de los casos
estudiados se report6 efectos secundarios locales ni sistémicos.*? Es dificil valorar
los datos anteriormente reportados ya que los métodos seguidos fueron diferentes,
muchos estudios no tuvieron grupo control, los tamafios muestrales difieren y no
se siguid en la mayoria de las veces un criterio de seleccion aleatorio de los
infantes; la definicion de fimosis no fue uniforme por lo que, Dewan PA* ha
recomendado realizar estudios doble ciego aleatorizados y controlados de
diferentes esteroides para valorar la relativa efectividad de cada uno.

CAPITULO Ill. CORTICOESTEROIDES TOPICOS

Generalidades.

La era de los esteroides topicos, que ha revolucionado el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias de la piel, inici6 hace mas de 40 afios y continda
hasta nuestros dias. Fueron Tadeus Reichtein y Edward C. Kendall, quienes
llegaron en forma simultanea al descubrimiento de la cortisona y establecieron
su estructura quimica.** En 1949, Hench y cols., introdujeron la cortisona para el
tratamiento de la artritis reumatoide,* pero fue en 1952, que Sulzberger y Witten
introdujeron el compuesto F, la hidrocortisona, en el tratamiento tdpico,*®
extendiéndose su aplicacion para el tratamiento de diversas dermatosis.

Pronto fue evidente que, para algunas dermatosis, el efecto de la

hidrocortisona era muy suave y por ende insuficiente, y que era necesaria la
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introduccion de compuestos mas potentes.*” A partir de esta molécula original, se
han introducido en el mercado cerca de 50 diferentes esteroides topicos, obtenidos
a partir de modificaciones de la estructura quimica con el objeto de escalar
su potencia a través de: aumento en la penetracion del esteroide en la piel,
disminucion de la degradacion enzimética, o bien, aumento de la afinidad del
esteroide por los receptores citosélicos.*®

Los esteroides topicos actuales derivan de la hidrocortisona, la prednisolona
o la dehidrocorticosterona. Con la introducciéon de un grupo halogenado (con
flior o con cloro) en C6 o C9, se logré proteger el anillo esteroideo de la
conversion metabdlica, lo cual incrementé no solo la potencia, sino también el
efecto mineralocorticoide y por ende los efectos adversos.*®

La potencia de los esteroides tépicos conocidos hasta la fecha ha sido
evaluada de diversas formas entre las que se incluyen: la prueba de
vasoconstriccion de Mckenzie,* las pruebas de atrofogenicidad,* la capacidad de
inhibir la formacién de ampollas y pustulas, la capacidad de curar placas de
psoriasis , la medicion de cambios en la tensién transcutanea de oxigeno® y
finalmente la utilizacién de ratones transgénicos.>

De acuerdo a su potencia, la clasificacién norteamericana®® los separa en:
esteroides superpotentes -grupo 1-, esteroides potentes -grupos Il vy lll-,
esteroides de potencia intermedia -grupos IV y V-, esteroides suaves- grupos VIy
VII (anexo 1).

Cabe recordar que la potencia y capacidad de producir efectos
adversos dependen de la cantidad de sustancia que se absorbe en forma
percutanea y la tasa de absorcion hacia la circulacién. A su vez, la absorcion
percutanea depende del esteroide y sus propiedades fisicoquimicas, de la
solubilidad del esteroide y su concentracién en el vehiculo, el tipo de ingredientes
del vehiculo y finalmente del sitio y el estado de la piel en la que se aplique®*>°

Los efectos adversos de los esteroides topicos pueden ser tanto locales
como sistémicos. Los efectos locales clinicamente mas relevantes son el
adelgazamiento o atrofia de la piel, y la presencia de estrias o telangiectasias. En

el ambito sistémico, la accion directa del esteroide sobre células del sistema



inmune se acompafa de un riesgo aumentado de infecciones o agravamiento de
infecciones preexistentes. De producirse absorcion sistémica se puede inhibir el
eje hipotalamo-hipéfisis-ad renal y observarse sindrome de Cushing iatrégeno.®

El conocimiento de todos estos efectos adversos, explica que en algunos
casos, se haya llegado a rechazar todo medicamento topico que incorpore
esteroides en su formulacién. En la actualidad, es necesario que los esteroides
topicos posean una potencia local y carezcan de efectos colaterales, tanto
sistémicos como locales, reduciendo el potencial atrofogénico.

Para sobrepasar la limitacién clinica que representa la presencia de
efectos adversos, la busqueda de un esteroide sin efectos sistémicos esta
basado en el concepto de antedroga o retrofarmaco.>’ Este concepto describe a
agentes que son activos localmente y que estan designados para sufrir una
biotransformacion predecible hacia metabolitos inactivos antes de entrar a la
circulacion sistémica desde el sitio de aplicacion. Asi pues, una verdadera
antedroga (retrofdrmaco) carece de efectos adversos sistémicos. Este concepto
parece ser una estrategia muy Uutili para la separacion de la actividad
antiinflamatoria local de los efectos adversos .>®

Al utilizar este sistema, se pueden sintetizar esteroides de rapida
eliminacién metabdlica, con lo cual se reducen sus efectos secundarios. Vistos
se caracterizan por una transformacion metabdlica controlable in vivo, tras
conseguir su rapido efecto terapéutico, dan paso a metabolitos no toxicos al llegar
al torrente circulatorio. A los esteroides obtenidos de esta forma, se les ha
denominado esteroides suaves, y se dice que los esteroides suaves evitan la
mayoria de los efectos secundarios no deseados.

Dentro de estos nuevos esteroides topicos se han incluido algunos
de tipo halogenado, como el furoato de mometasona (Elomet) y el propionato
de fluticasona (Cutivate), y los diésteres no halogenados, como el
prednicarbato (Peitel), el aceponato de hidrocortisona (Efficort lipo), el 17-
butirato, 21-propionato de hidrocortisona y el aceponato de metilprednisolona
(Advantan).

Los dos primeros -furoato de mometasona y propionato de fluticasona-
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no se pueden adscribir por completo al concepto de corticoides suaves dado
gue son halogenados, sin embargo, comparten con los diésteres no
halogenados el de una adecuada relacidn riesgo-beneficio.

En cuanto a los diésteres no halogenados, estos consiguen potentes
efectos, minimizando los posibles efectos secundarios. En estos compuestos, la
diesterificacibn es un método alternativo a la halogenacién que consigue la
eficacia de wuna gran accion antiinflamatoria, sin efectos adversos de
importancia, ya que al parecer la esterificaciébn genera moléculas con un menor
efecto anti-proliferativo sobre los fibroblastos que la halogenacién e insercion de
dobles ligaduras, con lo cual se disminuyen los efectos adversos.>®

El aceponato de metilprednisolona es el 21-acetato, 17-propionato diéster
de 6a -metilprednisolona. La molécula ha sido optimizada por varias modificaciones:

- el grupo 6a -metil esta asociada con alta actividad intrinseca.

- La agrupacion diéster lipofilica esta asociada con buena penetracion

del estrato corneo.

- La ausencia de un halégeno en G9, de otro modo tipico de los
corticoesteroides potentes, estd asociado con un alto grado de
disociacién entre accion tépica y sistémica.®°

Una vez que ha penetrado en el estrato cérneo, es facilmente
metabolizado en la epidermis a partir de las esterasas. Primero es hidrolizado
en la posicién C-21 y se convierte en 17-propionato de metilprednisolona, el
cual por conversion no enzimatica genera 21-propionato de metilprednisolona,
mismo que se hidroliza rapidamente a un esteroide libre. Su principal producto de
biotransformacion, el 17-propionato de metilprednisolona, tiene una mayor afinidad
por el receptor citosélico que el compuesto original. Si este metabolito, 17-
propionato de metilprednisolona, alcanza la circulacion, se conjuga y es inactivado
rapidamente con acido glucordnico, siendo eliminado por via renal como
glucorénido de 17-propionato de metilprednisolona.

Hay numerosos estudios que han demostrado la afectividad, potencia y
relativa ausencia de efectos secundarios con el uso de aceponato de

metilprednisolona® Los estudios de eficacia se han realizado en pacientes con
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diversas formas de eccema: atopico, por contacto tanto por irritante primario como
alérgico, dishidrético y en pacientes con psoriasis, y han incluido grandes grupos
tanto de adultos como de nifios.®” En ellos se ha demostrado la adecuada
respuesta de estas dermatosis al tratamiento y se ha establecido la potencia de
este esteroide.

La potencia antiinflamatoria del aceponato de metilprednisolona ha sido
equiparada con la del furoato de mometasona®® También se ha establecido que
es semejante a la del propionato de clobetasol, mayor que el preparado en crema
del dipropionato de betametasona y tres veces mayor que la del butirato de
hidrocortisona y por ello se le ha clasificado dentro del grupo II- esteroides
potentes-.

En cuanto al potencial atrofogénico del aceponato de metilprednisolona, -
evaluado mediante caAmaras de Duhring-, 0 sea, capacidad para producir ruptura
en la piel de las ratas y capacidad de disminuir la sintesis de procolagena -,
éste es menor que el del propionato de clobetasol y del furoato de mometasona y
ligeramente mayor que el de hidrocortisona.®®

Este esteroide tiene ademas la ventaja de requerir de una sola aplicacion
diaria. Numerosos estudios han demostrado que mas de una aplicacion al dia no
da ningun beneficio terapéutico adicional, y que su efectividad es comparable con

la aplicacion de 17-valerato de betametasona dos veces al dia .

Mecanismo de accion de los esteroides tépicos en laresolucion del prepucio
no retractil infantil.

Pueden ser dos:

1. Efecto antiinflamatorio e inmunosupresor. Acorde a Kragballe, los
corticoesteroides estimulan la produccién de lipocortina®® La
lipocortina formada inhibe la actividad de la fosfolipasa A2, la cual
libera &cido araquidonico, el precursor de prostanoides y leucotrienos
(mediadores de inflamacion de la piel) desde los fosfolipidos. Los
corticoesteroides también inhiben el RNAm responsable de la

formacion de interleucina-1 y diversos tipos de linfocitos T activados,
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incluyendo la produccion de interleucina-2 y la proliferacion de
células T de inducciébn mitébgena. Estas acciones de los
corticoesteroides sobre el metabolismo del &cido araquidénico y la
formacién de interleucina-1 produce los efectos anti-inflamatorios e
inmuno-supresor. Los corticoesteroides no solo inhiben el fenémeno
temprano del proceso inflamatorio (edema, el depdsito de fibrina,
dilatacion capilar, migracion de leucocitos en el area inflamada y
actividad fagocitica) sino también sus manifestaciones tardias
(proliferacién de capilares y fibroblastos, deplecion de colageno y
cicatrizacion).®’

2. Efecto de adelgazamiento de la piel. Los esteroides inhiben la
sintesis dermal de glicosaminoglicanos (especialmente acido
hialuronico) por fibroblastos, resultando en la pérdida de substancia
de base secundario al decremento de tejido vinculado al acido
hialuronico. Consecuentemente, la matriz dérmica extracelular es
reducida y el colageno y las fibras de elastina se vuelven ajustadas y
dispuestas de otra forma. Los esteroides también convierten a las
proteinas receptoras intracelulares en fibroblastos, las cuales
estan involucradas en el control de las células de crecimiento y
especificamente en la inhibicién de la sintesis del colageno.®® En
resumen, los esteroides tienen efectos anti-proliferativos sobre la
epidermis, resultando en una epidermis delgada con virtual supresion
del estrato corneo.

La recurrencia de fimosis observada después del tratamiento esteroide
tdpico puede resultar del fenémeno de rebote descrito por Lehman et al.®®
Después de aplicar un esteroide por tiempo prolongado, la capa gruesa es
reducida severamente y la rehidratacion del tejido de este defecto funcional
probablemente contribuya a la dermatitis de rebote y al engrosamiento de la
epidermis. No se ha visto que este mecanismo juegue un papel en la
recurrencia de la fimosis, pero la naturaleza transitoria de la inhibicion de la

proliferacion de fibroblastos en la piel y la restitucion cutdnea observada de la
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epidermis y la dermis dentro de los 14 dias después del término del tratamiento con
el esteroide puede ser un factor.”” El conocimiento de este efecto de rebote resalta
la importancia de continuar con retracciones del prepucio una vez que la fimosis ha

sido resuelta.

CAPITULO IV. MARCO TEORICO DE LA INVESTIGACION

JUSTIFICACION
A.- Magnitud.

La piel prepucial es generalmente desechada como piel 0o, menos
frecuentemente es vista como un simple pliegue de piel y mucosa. Aun persisten
conceptos errGneos referentes a esta estructura especializada dérmica. En el mejor
de los casos, el prepucio tiene como objeto proteger el glande del pene, en el
peor, es un peligro de salud que puede ser evitado por la circuncision, por lo que
es preciso difundir un completo entendimiento de la anatomia normal y la funcion
del prepucio. Aun asi, su manejo resulta controversia) en el mundo entero. El mal
manejo del prepucio no retractil puede originar infeccion local por pobre higiene y
cicatrizaciones con anillo prepucial debido a adhesiones recurrentes como
resultado de una retraccion forzosa temprana del mismo.

La circuncision ha sido de manera tradicional el tratamiento quirdrgico que
mas se aplica al prepucio por indicacion médica, como medida "profilactica” o bien
por motivos religiosos. Aunque la frecuencia de circuncisiones es desconocida y
es una tendencia que varia por localizacion geogréfica, por afiliacion religiosa y
hasta por clasificacion socioecondémica, se estima que en EUA 1.2 millones de
neonatos son circuncidados anualmente. No contamos con estadisticas locales. En
el Hospital General de Zona con Medicina Familiar no.1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social de la ciudad de Colima, el motivo de consulta por "prepucio

redundante, fimosis y parafimosis" (CIE 10) ocup6 en el afio 2001 el quinto lugar en



17

la especialidad de Cirugia General y se realizaron 42 operaciones de circuncision
en pacientes menores de 10 afios de edad. A dultimas fechas ha sido
fuertemente cuestionada esta modalidad de tratamiento cuando es
realizada de manera rutinaria o bien por indicaciones poco precisas ya que
acarrea complicaciones como hemorragia, estenosis meatal, dafo al tejido peniano
por electrocauterio, reseccion excesiva de piel y dafio al glande, el riesgo inherente
anestésico, ademas de su coste econOmico, motivos por los que se han
ensayado modalidades de tratamiento médico, primordialmente con esteroides
topicos que promueven una mayor elasticidad del prepucio que permita
ulteriormente su retractilidad no forzada para un mejor manejo e higiene.*?

En una revision sistematica realizada sobre los reportes del uso de
esteroides topicos en el manejo del prepucio no retractil infantil, se llega a la
conclusiéon de que no es posible extrapolar de manera consistente los datos por
falta de uniformidad en los criterios empleados y en las deficiencias
metodoldgicas detectadas en los estudios, asi como el destacar la importancia
de valorar esteroides de una evolucion farmacol6gica mayor, propésitos que se

pretenden en el presente trabajo.

B.- Trascendencia.

De llegarse a demostrar que el aceponato de metilprednisolona al 0.1 %
crema tiene utilidad en el manejo del prepucio no retractil con minimos efectos
colaterales, se amplian las posibilidades de alternativas terapéuticas para este
grupo de pacientes. Asi mismo se fomentaria el cuidado adecuado de esta area
importante de la piel por parte de todos los grupos de profesionales de la
salud dedicado a este tipo de atencién y se lograria una mayor educacion
sanitaria en la poblacion. Se minimizarian las lesiones a este importante
organo que en muchas ocasiones sus secuelas son de por vida con
repercusiones funcionales y psicolégicas importantes. La circuncision estaria
circunscrita a casos muy especificos con la consiguiente disminucion de la

practica de esta técnica quirlrgica y abatiendo de esa manera los costos



18

inherentes a la misma.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es el aceponato de metilprednisolona 0.1% crema de mayor eficacia
en comparacion con el dipropionato de betametasona 0.05% crema para el

manejo del prepucio no retractil infantil?

HIPOTESIS

GENERAL. El aceponato de metilprednisolona al 0.1 % crema utilizado una vez al

dia es eficaz en el manejo del prepucio no retractil en el nifio.

ALTERNATIVA. La terapia a base de aceponato de metilprednisolona al 0.1
crema es de una eficacia mayor que el dpropionato de betametasona al
0.05 crema en el manejo del prepucio no retractil en la infancia.

NULA. El aceponato de metilprednisolona al 0.1% crema es de una eficacia
similar al dipropionato de betametasona al 0.05 % crema en el manejo del

prepucio no retractil en la infancia.

OBJETIVOS

GENERAL. Analizar si el aceponato de metilprednisolona al 0.1 % crema es, por
sus propiedades farmacoldgicas, de una eficacia mayor en relacién al
dipropionato de betametasona al 0.05 % crema en el manejo del prepucio no retractil

en la infancia.
ESPECIFICOS.

1. Evaluar la capacidad del aceponato de metilprednisolona al 0.1%
crema de mejorar la retractilidad del prepucio infantil.

2. Comprobar la eficacia del dipropionato de betametasona al 0.05%
crema de provocar la retractilidad del prepucio.

3. Valorar si este efecto de mejora en la retractilidad del prepucio, a
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mediano plazo es permanente y libre de efectos secundarios.

CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO.

Ensayo clinico doble ciego.
DEFINICION DEL UNIVERSO DE ESTUDIO.

Poblacion masculina de entre 3 a 14 afios de edad con la
caracteristica de presentar un prepucio no retractil gradado de acuerdo a la escala
de Kayaba. (Anexo 2).

DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION.

Pacientes varones entre 3 a 14 afios de edad con prepucio no retractil derivados
a los servicios de Pediatria, Cirugia General y Urologia y de las consultas del
primer nivel de atencién, Seran asignados al grupo A aceponato de metilprednisolona.
DEFINICION DEL GRUPO CONTROL.

Con la misma definicion de las unidades de observacion y serén
asignados al grupo B dipropionato de betametasona.

TAMANO DE MUESTRA
Se determind el tamafio muestra) mediante la formula para dos

proporciones:

n = (Za/2+2b)? p(1- p)(r+1)
@)

en dénde:
(Za [2+Zb Y : valores criticos en la distribucién normal (7.849)
p : (p?+rp)/ (1 +r): 0.15 promedio ponderado de p?y p?
valor alfa: 0.05 valor beta: 0.2 valor p*: 0.05 0.15 valor p2 0.25 férmula desarrollada:
n=(7.849) x 0.15(0.85)(2) = 2.0014 = 50
0.04 0.04
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*Kelsey, JL., y Thompson, WD. (1986).

CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION
1. Pacientes varones entre 3 a 14 afios de edad, con diagnéstico clinico
de prepucio no retractil grados |, y Il de la escala de Kayaba y cols. (Anexo no.1)
2. Con carta de consentimiento informada firmada por padre o tutor y de
permiso informado de los pacientes que lo permitan.
3. Sin antecedentes de manipulacion quirargica.
EXCLUSION
1. Pacientes portadores de balanitis xerética obliterans, parafimosis o
hipospadias.
2. Pacientes que soliciten la circuncision por motivos religiosos o de otra indole.
3. Pacientes con antecedentes de reacciones de sensibilidad a alguno
de los componentes medicamentosos utilizados.
4. Pacientes con procesos infecciosos locales o sistémicos agudos o
cronicos.
ELIMINACION
1. Deseo del paciente para abandonar el estudio
2. Pacientes que presenten alguna limitacion para la administracidon correcta
del medicamento.

3. Inconsistencia del paciente para acudir a las citas de evaluacion.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

A.- Retractilidad prepucial.

Definida como aquella capacidad del prepucio infanti de ser retraido
manualmente sin maniobras forzadas, de naturaleza cualitativa, con nivel de
medicién nominal, dependiente, indicador sino, en pacientes varones de entre
3y 14 afos de edad y medida a partir de la condicion basa) de tipo 1 (prepucio no
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retractil en absoluto) y tipo Il (exposicion del meato uretra) externo) a una de tipo V
(retraccion completa) de la clasificacion del grado de retractilidad de Kayaba y
cols. (anexo no.1) ejemplificada graficamente.
B .-Esteroide topico.

Esteroides topicos en su presentacion en crema. Variable de naturaleza
cualitativa, independiente, nivel de medicién nominal y los indicadores son:

1. Aceponato de metilprednisolona al 0.1% (ADVANTAN ® Schering)
presentaciéon en tubo crema de 15 gr , considerado un esteroide no
halogenado de alta potencia con aplicacion de una delgada capa en
prepucio una vez por la noche durante 4 semanas.

2. Dipropionato de Betametasona al 0.5% (DIPROSONE ® Schering-
Plough) presentaciéon en tubo crema de 30 gr. Considerado un esteroide
halogenado de alta potencia con aplicacion de una delgada capa en
prepucio una vez por la mafiana y otra por la noche durante 4 semanas.

Es el control positivo.

SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacién se obtuvo de acuerdo con el siguiente procedimiento, o
maniobras de intervencidén y se incluyeron a los pacientes captados durante el
periodo del mes de Agosto del 2001 al mes de Noviembre del 2002 :

1. Los pacientes fueron captados de la poblacién derechohabiente del HGZ

Y MF NO 1 y de las Unidades de Medicina Familiar de su area de

influencia de la ciudad de Colima, Col. En la consulta externa de Medicina

Familiar se puso énfasis en el paciente aquejado de patologia referida

al prepucio. En las consultas de las especialidades de pediatria, cirugia

general y urologia fueron captados los pacientes derivados de medicina
familiar o por otra especialidad referidos por "fimosis" y para valoracion de
cirugia. Se nombré un coordinador médico del area de medicina

familiar y otro de especialidades que desempefiaron labores de enlace



y organizacion entre los médicos en labor operativa que captaron a los
pacientes y el investigador principal.

Los sujetos de estudio se exploraron, estando éstos relajados y en
posicion supina, entonces el prepucio gentilmente se retrajo, sin forzar de
manera traumatica y el grado de retractilidad prepucial fue determinado y
clasificado de acuerdo al sistema de clasificacion de Kayaba (Anexo no
1) y se deriv6 al coordinador correspondiente.

Los pacientes asi captados fueron reclasificados por el investigador
principal y un investigador asociado de manera independiente y si
cumplieron los criterios se incluyeron en el estudio.

Se explicod al padre o tutor el objetivo de la intervencion, sus alcances y
limitaciones, los efectos secundarios de los medicamentos a examinar y
se le proporciond una carta de consentimiento informado, la cudl firmo al
estar de acuerdo en que su hijo o tutorado participase en el estudio. En
los pacientes en los que su edad lo permita les fue solicitado un "permiso
informado”.

Se procedi6 a recolectar datos en una hoja concentradora (anexo 3)

La sede fisica del trabajo operativo se desarrollé en el consultorio del
control del nifio sano del HGZMF No 1. Se formaron 2 bloques de
20 pacientes cada uno (10 para el denominado grupo "A" aceponato
de metilprednisolona y 10 para el grupo "B" dipropionato de
betametasona) y se fue atendiendo cada bloque conforme se cuente
con los sujetos de estudio. Se asignaron 20 sobres sellados, 10 de
ellos conteniendo una tarjeta con el nombre de "metilprednisolona” y
otros 10 sobres con el de "betametasona” y los pacientes de cada
blogue se sortearon de manera simple, siendo el primero para el
grupo "A" y el segundo para el grupo "B". Esta parte del procedimiento
fue realizada por una persona ajena al estudio.

Los padres o tutores o los pacientes con una determinada edad o
criterio formado, fueron instruidos para aplicar(se) la crema en una capa

delgada por fuera del prepucio desde el margen dista) a la corona
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glandular, en el grupo "A" dos veces al dia- placebo por la mafiana y
sustancia activa por la noche-; en el grupo "B" dos veces al dia de la
substancia activa -mafiana y noche-. El placebo sera una crema inerte
caracteristicas fisicas al maximo idénticas a la sustancia activa (cold
cream). A partir del 14vo dia del tratamiento se inicio la retraccion gentil y
de manera gradual y sin forzar del prepucio, de tal manera que se retrajera
el prepucio tanto como sea posible sin condicionar dolor.

8. Se consider6é como una respuesta satisfactoria al tratamiento el llegarse a
producir un grado normal de retractilidad, el que se logre abrir el prepucio
de manera suave sin ninguna obstruccién a la miccion. Los pacientes
gue no respondieron les fue propuesto un nuevo esquema de tratamiento
por un mes mas o bien la circuncision. La evaluacion del desenlace se
realizo al mes del tratamiento y se efectud por el investigador principal y el
investigador asociado de manera independiente y de acuerdo a una hoja
concentradora de datos anotando antecedentes de dificultad para
dirigir el chorro miccional, la formacion de globo miccional y
antecedentes de infecciones locales asi como potenciales efectos
secundarios por el uso del medicamento tales como estrias en la piel,

telangiectasias y acné esteroideo local. (anexo no 5).

DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION. ANALISIS ESTADISTICO

Las técnicas y procedimientos para el procesamiento de los datos vy la
forma en que se relacionaron las variables en el estudio, selecciony disefio de
los cuadros y graficas que se utilizaron para mostrar la informacion
recolectada asi como la especificacién de las técnicas para el tratamiento
estadistico de los datos fueron: media, mediana, desviacion estandar, analisis
mediante chi cuadrada y prueba de probabilidad exacta de Fisher. Se procesé

en programas de software estadistico Minitab y Epidat.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto de investigacion con un riesgo mayor que el minimo, se
condujo tomando en consideracion los procedimientos propuestos y las
normas éticas contempladas por la ley general de salud en materia de investigacion
para la saludy con la declaracién de Helsinki de 1975, enmendada en 1983.
Se cumplié con la norma de la firma de un consentimiento informado por escrito

(Anexo no. 4).

RESULTADOS

La mayoria de los pacientes fueron nifios enviados para
circuncision y con antecedentes de balanopostitis o dificultad para la miccién
y de quienes los padres no aceptaron la cirugia. Se incluyeron 40 nifios, en un
andlisis por intencién de tratar. 20 en cada grupo (A y B) , abandonando el
tratamiento tres niflos por cada grupo (17 pacientes por grupo).

No hubo diferencia en edad ni en los sintomas presentados; el tipo de
retractilidad 1 predominé en el grupo Ay el 11 en el B (Cuadro 1).
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Cuadro 1 Caracteristicas generales de los nifios con
prepucio no retractil que fueron sometidos a manejo con

metilprednisolona (grupo A) y betametasona (grupo B)

Variable Grupo Gurpo valor
A B p
Edad (afos)(x,s) 5.6%£3.0 6.8+£2.9 n.s
Retractilidad | 16(80%) 11(55%) n.s.
(n,%)
Retractilidad 11 4(20%) 9(45%) n.s.
(n,%)

El principal sintoma presentado en los infantes fue la dificultas para
dirigir el chorro miccional, seguido del antecedente de haber presentado

cuadro de infeccion local; el sintoma menos referido fue el dolor a la

miccion. (Cuadro 2)
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Cuadro 2. Sintomatologia de los niflos con prepucio no
retractil sometidos a manejo con metilprednisolona (grupo
A) y betametasona (grupo B)

Dato clinico Grupo A Grupo B valor
n(%)N:20 n(%)N:20 p

infecciones recurrentes  11(55%) 3(30%) n.s.
dolor a la miccidn 3(15%) 4(20%) n.s.
dificultad en dirigir el 13(65%) 9(45%) n.s.
chorro miccional
formacion de globo a la 6(30%) 4(35%) n.s.
miccion

Se obtuvo éxito en el 88% del grupo A y 76% del B, sin mostrar

diferencia significativa (prueba exacta de Fisher, p < 0.05) (Cuadro 3)



Magnolia A Castrejon Delgado


Magnolia A Castrejon Delgado


Magnolia A Castrejon Delgado



27

Cuadro 3. Respuesta al manejo con metilprednisolona
(grupo A) y betametasona (grupo B) en el prepucio no

retractil infantil.

Respuesta Grupo A Grupo B Valor
N:17 N:17 p

Exito 15 13 n.s.

Fala 2 4 n.s.

No se presentaron efectos secundarios. S6lo un paciente de 12 afios de
edad, con antecedente de infecciones repetidas locales y con evidencia
clinica de cicatrices se sometidé a cirugia al no obtener respuesta luego
de dos meses de la aplicacién del farmaco y el reporte de histologia fue
de inflamacién cronica inespecifica. Ninguno de los demas pacientes en
guienes fracaso la terapia, aceptdé nueva aplicacion del medicamento ni
circuncision. Los efectos secundarios apreciados fueron en relacién a la
formacién de telangiectasias en un paciente por grupo y acné esteroideo

también en un paciente por grupo (Cuadro 4)
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Cuadro4. Efectos secundarios locales en el manejo con

metilprednisolona (grupo A) y betametasona (grupo B) en el

prepucio no retractil infantil.

Efectos Grupo A GrupoB valor
N:17 N:17 p

estrias 0 0 n.s.

telangiectasias 1 1 n.s.

acné 1 1 n.s.

esteroideo

Totales 2 2

La medicion de la incidencia (cuadro 5), muestra resultados de impacto
clinico poco relevantes entre ambas intervenciones, considerando que

ambos tratamientos son baratos y sin efectos secundarios significativos.
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CUADRO 5
MEDICION DE LA INCIDENCIA

Resultado de Interés
Grupo Si No Total Riesgo
Metilprednisolona 15 2 17 0.88
Betametason 13 4 17 0.76
Total 28 6 34
95% CI
AAB -11.8% -37.1% a 13.6%
RR 1.15 0.84 al.58
ARB -15.4% -48.5% al7.7%
OR | 2.31 | 0.36 al14.72
NNT | -9 | 7 a-3
AAB : aumento absoluto del beneficio RR: riesgo relativo
ARB: aumento relativo del beneficio OR: razén de momios

NNT: nimero necesario de pacientes a tratar

DISCUSION

En la mayoria de los neonatos, la fimosis es considerada fisiologica y
sélo el 1% en la pubertad mantendra un prepucio no retracti*®> como producto de
un despegamiento natural, aunque esta resolucion espontanea toma varios
afos y es imposible predecir cual fimosis se resolvera y cuando. Infeccién por una
pobre higiene local, un anillo prepucial cicatricial debido a adhesiones
recurrentes como resultado de una retraccion forzada temprana y en algunas

ocasiones piel remanente excesiva después de la circuncision pueden ser causas
de prepucio no retractil en muchachos jévenes.



La circuncision ha sido el tratamiento tradicional de eleccion para este
problema. Se han reportado ventajas con la practica de la circuncision, incluyendo
una mejor higiene y la prevencion de cancer de pene, infeccidn urinaria y

enfermedades de transmision sexual®

aunqgue, de otro modo, también trae consigo
complicaciones, tales como hemorragia, estenosis meatal, infeccién, lesién al
glande por electrocauterio, etc*® y la AAP (American Academy of Pediatrics) ha
comentado que al analizar estos potenciales riesgos y beneficios, el procedimiento
quirdrgico no es esencial para el bienestar actual del nifio.

Por lo anterior, han sido ensayados varios tipos de manejo médico para el
prepucio no retractil infantil®® 3 aunque los que se basan en esteroides
topicos*®* 42 han reportado una tasa de éxito mayor de entre el 67% al 95%, por
lo que, este tratamiento es, en la actualidad, la primer linea de manejo para la
fimosis.

No existen en la literatura series que reporten una comparacion entre
esteroides para el manejo del prepucio no retractil infantil, en una necesidad
sentida por diversos autores, *® por lo que comparamos en el presente estudio
aleatorizado a la metilprednisolona y a la betametasona. El plan de tratamiento
fue similar a lo reportado , aplicando la betametasona dos veces al dia y la
metilprednisolona una sola vez al dia, ambas durante un mes.

La mayoria de nuestros pacientes fueron referidos para circuncision
después de presentar balanopostitis o dificultades para la miccion. Los padres
no aceptaron lacirugia propuesta y buscaron una alternativa de manejo.

El promedio de edad fue de 6 afios. La tasa de éxito fue similar, situAndose
en ambos en lo reportado en la literatura. Ninguno de los pacientes mostré atrofia
de la piel y sblo se reportaron dos paciente con acné prepucial y dos con
telangiectasias (uno en cada grupo), lesiones en piel que se resolvieron al
suspender el medicamento En un paciente de 12 afios de edad, con
antecedentes de balanpostitis recurrentes, a pesar de aplicarse el medicamento
durante dos meses , no respondié a la terapia, por lo que fue sometido a

circuncision, y el examen histolégico reporté proceso inflamatorio cronico. Los
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demas pacientes en quiénes fracaso la terapia, no aceptaron nueva aplicacion del
medicamento ni circuncision. Los pacientes eliminados fueron fundamentalmente
por abandono del tratamiento ante el temor de un efecto colateral del farmaco
aplicado.

Es importante resaltar la importancia de que se instruya a los pacientes a
retraerse de manera gentil el prepucio de manera sincronica con la aplicacion del
medicamento una vez logrado el efecto de adelgazamiento de la piel (aprox. a la
segunda semana del tratamiento) con la finalidad de aumentar la eficacia
terapéutica. Algunos autores®® recomiendan inclusive que la retraccién se
continde practicando posterior a la terapia para evitar un efecto de rebote del
medicamento, situacion que no pudo ser comprobada en el presente estudio ya
gue no se tuvo seguimiento a mayor tiempo de los pacientes. Se requiere de un
mayor tamafio muestra) para poder determinar una posible diferencia

significativa.

CONCLUSIONES

El aceponato de metilprednisolona al 0.1% demostr6 ser tan eficaz como
el dipropionato de betametasona al 0.05% para el manejo del prepucio no retractil
infantil. Tiene la ventaja de ser monodosis por lo que la terapia con este
medicamento es mas comoda y facil de llevar. Se refuerza el concepto del
manejo con esteroide topico como una alternativa primaria para el manejo de la

fimosis.

SUGERENCIAS

Se recomienda seguimiento a largo plazo para confirmar la retraccion
definitiva y sin problemas de la piel prepucial. Son importantes las medidas
higiénicas y el manejo adecuado del prepucio para un mejor cuidado de esta piel

especializada.
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ANEXO 1

TABLA DE CLASIFICACION DE LOS ESTEROIDES TOPICOS SEGUN SU POTENCIAS

CONCENTRACION

PRESENTACION

NOMBRE COMERCIAL

GRUPOI

Clobetasol, propionato de 0.05% Crema, unglento Dermatovate
GRUPOII

Betametason, dipropionato de 0.05% ungiento Diprosone
Amcinonida 0.1% ungiento Visderm H
Fluocinonida 0.05% gel Gelisyn, Topsyn
Halcinonida 0.1% crema Dermalog simple
Mometasona, furoato de unglento ungliento Elomet
Metilprednisolona, aceponato de 0.1% crema, pomada Advantan
GRUPOIIII

Amcinonida 0.1% crema Visderm H
Betametasona, dipropionato de 0.05% crema Dirposone
Betametasona, valerato de 0.1% unguento Betnovate
Fluticasona, propionato de 0.005% ungiento Cultivate
Hidrocortisona, aceponato de 0.127% crema Efficort lipo
Prednicarbato 0.025% crema Peitel

GRUPO IV

Triamcinolona, acetonido de 0.1% crema Lederform D
Mometasona, furoato de 0.1% crema Elomet
Fluocinolona, aceténido de 0.25% crema Synalar simple
Fluticasona, propionato de 0.05% crema Cultivate
GRUPO V

Aclometasona, dirpoionato de 0.05% crema Logoderm
Betametasona, valerato de 0.1% crema Betnovate
Hidrocortisona, butirato de 0.1% crema Locoid
Hidrocortisona, valerato de 0.2% crema Westcort
GRUPO VI

Fluosinolona, aceténido de 0.01% crema Synalar simple
Desonida 0.05% crema Desowen
GRUPO VII Aquanil HC,
Diversas preparaciones de hidrocortisona Lacticare
Metilprednisolona 0.025% crema HC, Nutracort




TIPO | TIPO I TIPO il

TIPO IV TIPO V

ANEXO 2 CLASIFICACION DEL GRADO DE RETRACTILIDAD DEL
PREPUCIO

ANALISISOF SHAPE ANDRETRACTABILITYOF THE PREPUCE
IN 603 JAPANESE. BOYS. KAYABA H. ET AL., J UROL 1996; 156: 1813-1815

TIPO1 PREPUCIONO RETRACTIL EN ABSOLUTO
TIPO Il EXPOSICION DEL MEATO URETRAL EXTERNO

TIPO 11l ESPOSICION DEL GLANDE A LA MITAD DEL SURCO DE LA CORONA

TIPO IV EXPOSICION DEL GLANDE POR ENCIMA DE LA CORONA
TIPOV EXPOSICION FACIL Y COMPLETA DEL GLANDE



HOJA CONCENTRADORA DE DATOS ANEXO 3

PRE

POST

1 MES

RETRACTILIDAD TIPO

INFECCIONES RECURRENTES

DOLOR A LA MICCION

DIFICULTAD EN DIRIGIR EL CHORRO MICCIONAL

FORMACION DE GLOBO A LA MICCION

ESTRIAS

TELANGIESTASIAS

ACNE ESTEROIDEO
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ANEXO 4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO "COMPARACION ENTRE ACEPONATO DE METILPREDNISOLONA 0.1%
CREMA Y DIPROPIONATO DE BETAMETASONA 0.05% CREMA PARA EL MANEJO DEL
PREPUCIO NO RETRACTIL INFANTIL"

Fecha:

A QUIEN CORRESPONDA:

DECLARO LIBRE Y VOLUNTARIAMENTE QUE MI NOMBRE ES:
Y que autorizo a que mi hijo o tutorado participe en el presente ensayo clinico cuyo titulo se

consigné y que lleva como OBJETIVO: el analizar la eficacia de dos medicamentos. El efecto
de ambos es procurar que el prepucio de mi hijo o tutorado pueda ser retraido con ayuda de la
correcta aplicacion del medicamento y de maniobras suaves sefialadas por el médico con la
finalidad de mejorar la funciéon de la miccion y de promover una higiene mas adecuada,

evitando las retracciones forzadas del mismo, las infecciones repetidas y la posibilidad de una
cirugia. Se me ha expresado que de esta investigacién se espera obtener el beneficio
seflalado y se me ha explicado que son dos los medicamentos a investigar y que por medio
de un sorteo me sera asignado uno de los dos, asi como la forma de aplicaciéon del medicamento-
una capa delgada de la crema sobre la parte externa del prepucio desde su parte distal hasta la
corona del glande- la cual sera untada dos veces al dia y durante 4 semanas consecutivas. Se
revisara a mi hijo al término del tratamiento. Dicho medicamento ha sido utilizado en otras

afecciones de la piel y en areas mas extensas con un perfil de seguridad amplio. Este tipo de
medicamento ha sido usado ya por mas de cinco décadas. El médico me ha informado que la
administracién de cualquier medicamento no esta exenta de riesgos y los efectos adversos
de este medicamento pueden ser en el ambito local y sistémico. A nivel local:
Adelgazamiento de la piel, la presencia de estrias, retraso en la cicatrizacién de heridas y
mayor vulnerabilidad a las infecciones. A nivel sistémico: riesgo aumentado de infecciones o

agravamiento de infecciones preexistentes, pueden existir alteraciones hormonales con grandes
cantidades o hien por su uso en periodos prolongados. Al retirar la medicacion estos sintomas
suelen ser reversibles. Los tratamientos alternativos que se me han informado son la
circuncision, un corte a nivel del prepucio o retracciones periédicas y sus conveniencias e
inconveniencias se me han hecho saber.

Se me ha informado claramente que puedo retirar al menor a mi cargo del presente proyecto
en el momento que asi lo decida, y estoy conciente de que puedo solicitar mayor informacion
si asi lo deseo. La confidencialidad de estos datos sera mantenida dentro de los limites méas
estrictos de la ética, legalidad y profesionalismo médicos.

Nombre y firma Parentesco Tel

Domicilio Ciudad

ADEMAS DE MI PERSONA FIRMAN COMO TESTIGOS

Nombre Firma
Domicilio Teléfono
Nombre Firma
Domicilio Teléfono

Investigador principal: Dr. Sergio Ceballos Gonzalez Ur6logo Tels:3131013 cel 0443123044946



