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RESUMEN

Antecedentes: La ocronosis Exdgena (OE) es una enfermedad subdiagnosticada y
de dificil manejo (1). El laser Q-Switched (QS) surge como una alternativa para el
tratamiento de esta (2).

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes, del laser QS y los
desenlaces en el tratamiento de OE.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura en las bases PubMed, Embase,
PMC, Scielo, Elselvier, BMJ Case Reports, Journal of Medical Case Reports,
Cases Journal e International Medical Case Reports Journal, desde enero del
2000 a marzo del 2016, pacientes con ocronosis exdgena, 18 a 70 afos, tratados
con laser QS. Los articulos fueron evaluados mediante la herramienta de
evaluacion de validez y valor educativo de reportes de caso descrito por Pierson

3).

Resultados: Se encontraron 256 articulos, 63 fueron seleccionados: 28 repetidos y
31 no cumplieron criterios de inclusion. Se escogieron 4 articulos que reportan 12
casos de pacientes con ocronosis exégena diagnosticada mediante estudio
histopatolégico y tratada con laser QS.

Discusion: Hay poca experiencia con el laser QS en OE. En la practica clinica se
usa para tatuajes y patologias pigmentarias dérmicas con resultados
satisfactorios. El pigmento dérmico en OE y la corta duracién de pulso de laser
QS, podrian ser el pilar de tratamiento para OE.

Conclusion: El laser QS puede ser util para el tratamiento en OE, con nivel de
evidencia 3 y grado de recomendacion D. Se sugiere realizar estudios clinicos con
mayor grado de evidencia.

Palabras clave: ocronosis exdgena, melasma, hiperpigmentacion, laser Q-
switched, hidroquinona.



ABSTRACT

Background: Exogenous Ochronosis (OE) is an underdiagnosed and difficult to
treat condition (1). The Q-switched (QS) laser is an alternative for the treatment of
this disease (2).

Objective: To describe the patient’s characteristics and the QS laser features and
subsequent outcomes after the use of this type of laser in the treatment of
exogenous ochronosis.

Methods: We conducted a structured search in PubMed, Embase, PMC, Scielo,
Elselvier, BMJ Case Reports, Journal of Medical Case Reports, Cases Journal and
International Medical Case Reports Journal, from January 2000 to March 2016,
exogenous ochronosis patients, between 18 to 70 years old, treated with laser QS.
The articles were evaluated by the assessment tool validity and educational value
of case reports described by Pierson (3).

Results: 256 items found, after evaluation of the summary 63 articles were
selected, 28 were duplicated, and 31 were excluded for not meeting inclusion
criteria. 4 articles reporting 12 cases of patients with exogenous ochronosis
diagnosed by histopathology and treated with laser QS were selected.

Discussion:  There is little experience with laser QS en OE.
In clinical practice used for tattoos and dermal pigmentary diseases with
satisfactory results. The dermal pigment OE and short laser pulse duration QS
could be the mainstay of treatment for OE.

Conclusion: The use of QS laser can be useful for the management of patients with
OE, level of evidence 3 and grade of recommendation D. It is suggested to perform
clinical studies with greater evidence.

Keywords: exogenous ochronosis, melasma, hyperpigmentation, Q-switched laser,
hydroquinone.



1. PROPOSITO

Por medio de una revision sistematica de la literatura se busca aumentar el
conocimiento en relacion a las caracteristicas de presentaciébn y potenciales
factores asociados al desenlace exitoso posterior al uso del laser Q-switched
como alternativa de tratamiento de la ocronosis exdgena



2. INTRODUCCION

La ocronosis exdgena es una entidad que se caracteriza por el deposito
microscopico de pigmento color ocre secundario a la acumulacién de acido
homogentisico polimerizado (HGA, acido 2,5-dihidroxifenilacético) en la dermis (1).
Este acimulo genera una tonalidad negro-azulada a la piel y se presenta como
una hiperpigmentacion asintoméatica de la cara y con menos frecuencia en cuello,
espalda y extremidades tanto en hombres como en mujeres (4). La ocronosis
exdgena se produce como consecuencia de la aplicacion tépica de hidroquinona,
fenol, resorcinol, mercurio, acido picrico, o la administracion oral de medicamentos
antipaludicos (4)(5)(6). Sin embargo, es mas frecuente desarrollar esta condicién
posterior al uso de hidroquinona. Los primeros reportes de esta relacion fueron
hechos por Findlay en 1975 en Sudafrica en una serie de casos, aunque
previamente habia habido algunas alusiones a la ocronosis exdgena (1)(7). Los
reportes existentes alrededor de 1912 hacian referencia a la aplicacion de fenoles
(2). La incidencia exacta de esta enfermedad no se conoce (4), se ha descrito que
la ocronosis exdgena ha sido encontrada entre el 28% al 35% de la poblacién de
raza negra (8). El Dr Jacob Levitt, realiz6 una revision reportando 22 casos de
ocronosis exdgena en USA durante los afios 50 posterior al seguimiento de 10.000
sujetos expuestos a hidroquinona, la mayoria de los casos (21 casos) se reportd
uso de hidroquinona en concentraciones del 1% y 2 % mientras el caso restante
estuvo expuesto a una concentracion de hidroquinona de 4% (9).

Dentro de las series de casos, la que llama mas la atencién por el gran numero de
pacientes afectados es la que describe 789 casos de ocronosis exdgena en el
mundo, de los cuales 756 fueron reportados en Africa, 22 en los Estados Unidos, 8
en Europa, 2 en puerto rico y 1 en la India durante el periodo comprendido desde
1966 hasta el afio 2006 (10). La importancia de este reporte radica en el
antecedente de uso de hidroquinona aunque no se hizo referencia a la
concentracion de utilizada ni al tiempo de uso del medicamento asi como a la
frecuencia de aplicacion (11). En los 756 casos Africanos, solo en 116 casos se
conocié la concentracion de hidroquinona usada y en el 85% de ellos no fue
posible identificar los ingredientes de las cremas a las que fueron expuestos los
pacientes (6). Por otra parte, el reporte de Tan y colaboradores presenta 13 casos
de ocronosis exdgena en pacientes fototipo IlI-IV con melasma tratados con
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hidroguinona a concentraciones de 4% por un periodo minimo de 2 afios (12).
Contrario a los reportes previos, el doctor Tsz Wah Tse socializ6é su experiencia en
el manejo de méas de 1000 pacientes tratados con hidroquinona a concentraciones
de 4% durante un periodo de 3 meses sin ningun reporte de ocronosis exégena. A
diferencia de los reportes anteriores el autor refiere que esta complicacién es
posible evitarla tras el seguimiento adecuado del paciente, sin embargo, no se
describe claramente el seguimiento y las conductas adoptadas para cada paciente
de su reporte (11).

Durante el afio de 1998, la FDA realiz6 una encuesta a dermatdlogos miembros de
la academia americana de dermatologia quienes informaron haber diagnosticado
uno o mMas casos, alcanzando a reunir informacion hasta de 512 casos de
ocronosis exdgena, sin embargo no se reportaron detalles del tipo de poblacién
incluida (1). En Latinoamérica, es incierta la frecuencia de presentacion de la
condicion y el numero de publicaciones es exiguo (13). Los pocos reportes
existentes dan cuenta una mujer mexicano-americana asi como a un reporte de
casos en Brasil, y un caso en Guatemala (10)(13)(14). Todos los casos guardan
similaridad con el antecedente de uso de hidroquinona para el manejo de
melasma. Hasta donde conocen los investigadores, no se recuperaron articulos
para la poblaciéon colombiana. En su lugar, un reporte de caso de una mujer
colombiana tratada en Estados Unidos permitiendo a los autores concluir que la
ocronosis es subdiagnésticada y este déficit conduce a mayor administracion de
hidroguinona favoreciendo el desarrollo de esta condicion en la poblacién
colombiana (15)(16).

El antecedente mas importante para el desarrollo de ocronosis es el melasma.
Como predecesor del desarrollo de ocronosis exdgena, es mas prevalente en
fototipo Fitzpatrick tipo IV-VI y en razas Hispanica, Asiatica, India, Pakistani,
Mediterranea y Afro-Americana(17). En América es mas comun en Hispano-
Americanos y Brasileros quienes estan expuestos a una alta intensidad de
radiacion UV (18) (19). La etiologia del melasma no se conoce por completo, pero
se ha asociado a factores genéticos, hormonales y exposicion a rayos UV, en
mujeres en embarazo se reporta una prevalencia de 50-70%. Ortonne y
colaboradores, realizaron una encuesta multicéntrica en mujeres de 9 paises,
donde encontraron una asociacion de fototipos Ill, IV y una afeccibn mayor en
Afroamericanos con historia familiar positiva de melasma (17). Debido al alto
porcentaje de melasma en algunas zonas geograficas, el uso de cremas
despigmentantes con diferentes concentraciones de hidroquinona, aumenta el
riesgo del desarrollo de ocronosis exdgena, se suma como agravante de la
situacion, la falta de diferenciacion de las etapas tempranas de la ocronosis
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exdgena debido a las similaridades de presentacion clinica entre las dos
condiciones (4).

La aplicacion topica de despigmentantes, a concentraciones altas, la falta de
regulacion farmacéutica y supervision médica, generan que este producto genere
consecuencias para la salud de la poblacion (9). Es frecuente en la poblacion del
tropico el uso indiscriminado de productos tépicos que contienen hidroquinona,
agravando el impacto psicologico y emocional negativo que produce el melasma
en la poblacién. En el 2006, la US Food and Drug administration FDA se pronuncio
al respecto a través de un registro federal: “Cuando el beneficio parece bajo, y el
uso de un farmaco para un objetivo en una poblacién sana, los riesgos deben ser
minimos. El unico beneficio previsto seria el blanqueamiento de la piel”,
concluyendo “No hay ningun beneficio para la salud fisica que justificaria que la
hidroguinona siga comercializandose” (9).

Posiblemente asociado a que en la practica clinica la ocronosis es
subdiagnosticada con frecuencia su tratamiento ha sido poco explorado. La
literatura al respecto presenta evidencia de algunas opciones de tratamiento pero
con reporte de eficacia variable (5). El uso de acido retinoico, bloqueador solar, o
una combinacion de estos resulta de ayuda para algunos pacientes, esto pues
contiene resorcinol en combinacion con hidroquinona o el uso de hidroquinona en
una locion hidroalcohdlico. Asi mismo, en el estudio desarrollado por levin vy
Maiban (2001), se asegura que otros tratamientos tdpicos como el acido
tricloroacético resulta inefectivo (mas no se da una explicacion de dicho resultado)
y los corticoides de baja potencia producen resultados con eficacia variable.
También, se encuentran en la literatura reportes de casos clinicos de ocronosis
exdégena manejados con dermoabrasion, crioterapia, luz pulsada intensa (IPL),
laser de CO2 o combinaciones, siendo estos efectivos en algunos pacientes, sin
embargo también se han descrito efectos adversos como la hiperpigmentacion
postinflamatoria (6). Castro y colaboradores. Reportaron el caso de una paciente
de 48 afos con antecedente de uso de hidroquinona al 4% durante 2 afios , a
quien se le realizaron tres sesiones de IPL con mejoria subjetiva evaluando la
percepcion de la paciente y los investigadores (15).

Con la introduccién de sistemas luminicos se sugirio el laser Q-switched como
alternativa en el manejo de la ocronosis (20). El principio de fototermdlisis
selectiva es el mecanismo de accion de estos, la cual implica la destruccién target
del pigmento por la absorcion selectiva de la longitud de onda y una duracion de
pulso mas corta que el tiempo de relajacion térmica (el tiempo que necesita la
estructura para disminuir su temperar a la mitad a la cual fue calentada), esto
resulta en un dafio minimo de la epidermis, dermis y anexos de piel y una
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destruccion selectiva del pigmento, el cual actia como cromoéforo del laser (21).
La técnica del Q-Switched genera pulsos laser en nanosegundos y picosegundos,
produciendo una mayor liberacion de energia en un corto tiempo con una posterior
reaccion de blanqueamiento secundaria a una destruccion fototérmica y
fotoquimica por la ruptura de moléculas de pigmento (melanosomas, pigmento de
tatuajes), 6 fotoacustica por fractura de moléculas por ondas de presion u ondas
acusticas (22). Los tipos de laser Q-Switched que se encuentran en la literatura
descritos para el manejo de ocronosis exdégena son el Ruby con una longitud de
onda de 694 nm, Alexandrita con una longitud de onda de 755 nm, y NdYAG
(acrénimo del inglés neodymium-doped yttrium aluminium garnet) con una longitud
de onda de 1064 nm (6).

Kramer K, y colaboradores realizan un reporte de caso de una mujer hispanica
fototipo V con diagnéstico de ocrondsis exdgena secundaria al uso de
hidroguinona al 2% con diversos tratamientos topicos sin resultado, a la cual se le
realiza una sesion de laser Q-Switched Ruby 694 nm, 7/cm2 y spot 5mm, con
disminucién clinica del pigmento. Belles y Alster reportan dos casos clinicos
tratados con el laser Q-Switched Alexandrita de 755 nm, quienes recibieron entre
4-6 sesiones con fluencias promedio 6.9 J/cm2 y 7.8J/cm2 con reporte de
disminucion de pigmento dérmico a nivel histolégico. El uso de laser de Q-
Switched Ruby (694 nm), reportado por Kramer K, y Q-Switched Alexandrita (755
nm) mostro resultados positivos en aclaramiento de la ocronosis; sin embargo, su
uso en fototipos altos es controvertido, ya que no solo generaria efectos en la
dermis, sino también la epidermis, produciendo mas frecuentemente efectos
adversos (23) (24).

El tratamiento con laser Q Switched Nd YAG, ha sido usado en melasma
refractario a tratamiento tépico y pigmentacion dérmica como nevus de Ota y
nevus de Hori, en los cuales se obtuvieron excelentes resultados con dos
pacientes con estadios Il y Ill de ocronosis exdégena. Asi mismo, se resalta el
hecho de que este tratamiento resulta presentar mayor eficacia en etapas
avanzadas, en los cuales las maculas hiperpigmentadas pueden estar muy
marcadas y conformadores de elementos desfigurantes cosméticamente. Este tipo
de laser tiene una longitud de onda que puede penetrar profundamente y tiene
como target los pigmentos a nivel dérmico, sin generar inflamaciéon o dafio a nivel
epidérmico, en todos los fototipos de piel (20). Este tipo de herramienta al ser
usado con bajas fluencias entre 1-4 J/cm2 ha mostrado ser efectivo en este tipo de
patologia (25)(25). En la actualidad, han surgido casos clinicos y reportes de
casos del tratamiento de QS Nd:YAG en ocronosis, ya que ambas patologias
coinciden en alteraciones pigmentarias a nivel dérmico (20).
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La ocronosis exdégena es una entidad con incidencia desconocida, no reportada,
hechos que dificultan su diagndstico y tratamiento temprano y adecuado (4). En la
actualidad, no se cuenta con un protocolo de manejo para esta patologia, por lo
cual una revision sistematica de la literatura acerca de las caracteristicas de los
pacientes y del laser Q Switched Nd YAG en el tratamiento de la ocronosis
exdgena.

La ocronosis exégena, es una entidad de dificil manejo y subdiagnosticada (1) (6).
Durante varias décadas se ha descrito su relacidbn con el uso tdpico de
hidroguinona, aunque también se ha relacionado con la aplicacion de fenol,
resorcinol y otros agentes (9). La causa mas frecuente ha sido el antecedente del
uso de hidroquinona para pacientes con melasma, las estadisticas confirman que
por lo menos 6 millones de mujeres Americanas padecen melasma epidérmico,
dérmico o mixtos. Los fototipos Fitzpatrick 11-IV son mas susceptibles a padecer el
melasma, ya que viven cerca de la linea del Ecuador, y su protocolo de manejo se
basa en combinacién de despigmentantes como la hidroquinona, corticoide y
retinoides tépicos durante varios meses de tratamiento, por lo cual, este tipo de
pacientes con melasma, son susceptibles a la aparicion de ocronosis como
resultado de un efecto adverso al uso de hidroquinona (25).

En la literatura se han reportado diversos manejos para la ocrondésis, obteniendo
diversos resultados, en la mayoria de casos con reporte de hiperpigmentacion
postinflamatoria secundaria. Posteriormente, se inici6 el uso de diversos
dispositivos de luz entre ellos diferentes laser en busqueda de una herramienta
mAas practica, y buscando mejores resultados que con otros tratamientos. El laser
Q-Switched Nd YAG ha sido usado ampliamente para lesiones pigmentarias
dérmicas como nevus de Ota, nevus de Ori, melasma dérmico y para patologias
con acumulacion de pigmentos dérmicos como los tatuajes, con resultados
satisfactorios con reporte de pocos efectos adversos, al actuar directamente en el
melanosoma dérmico, sin generar inflamacién o dafio epidérmico, tedricamente,
sus resultados serian el de un porcentaje significativo de aclaramiento (25).
Existen, en la literatura, series de casos clinicos con este tipo de laser, con
resultados exitosos, pero en la practica clinica no existe un protocolo establecido
gue genere mejores resultados y durante nuestra practica clinica observamos en
aumento la consulta de pacientes con melasma que al realizar el diagndstico
clinico y fisiopatolégico el resultado es ocronosis exdégena.
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Al realizar una busqueda en diversas bases de datos, no se encuentra una
revisibn sistemética que recopile la mejor evidencia posible acerca del uso del
laser Q-Switched en el manejo de ocronosis exdgena.

3. MARCO TEORICO

El término ocronosis fue definido por Virchow en 1866 y se refiere a
acumulaciones de pigmento café-amarillo a coloracibn ocre-negro azulada
localizadas en tejido conectivo de pacientes con alcaptonuria (1). Se encuentran
dos tipos de ocronosis: la enddégena y exogena. La ocronosis enddgena 6
alcaptonuria, se refiere a una enfermedad autosémica recesiva, que genera un
déficit de la enzima oxidasa del acido homogentisico. La ocronosis exdgena, que
es a la que nos referiremos, se caracteriza clinicamente por un aumento de grosor
y pigmento oscuro en la piel, sin tener un componente hereditario y sin presentar
complicaciones sistémicas, su causa se ha relacionado a la aplicacion topica de
diversos farmacos como: hidroquinona, resorcinol, fenol, mercurio, acido picrico o
la administracion oral de medicamentos antipaltdicos. La relacién causal mas
fuerte es el uso de hidroquinona, no necesariamente a concentraciones altas, ya
que, se han descrito casos con concentraciones topicas desde el 2%,
generalmente las lesiones aparecen luego de 3 o mas afios del uso de
hidroguinona, sin embargo, hay casos reportados desde el mes de su uso (9)(26).

Aunqgue la patogénesis no esta clara, Findlay, Morrison, cols, proponen una teoria
en la cual, explican una union y polimerizacion de fenoles en las fibras elasticas en
la dermis. En 1983, Cullison, Abele y O Quinn, creian que la hidroquinona se
oxidaba a quinina, y esta formaba indoles hidrolizados similares a los precursores
de melanina. Engasser en 1984, muestra otra hip6tesis basada en la produccién
de un estimulo al melanocito a producir mas melanina generado por altas
concentraciones de hidroquinona. Posteriormente, en 1985, Penneys postula una
teoria, siendo las mas aceptada en la actualidad, donde indica que la causa de la
hiperpigmentacion es la inhibicién de la oxidasa del &cido homogentisico a nivel de
la dermis papilar, causado por la hidroquinona, generando una acumulacion del
acido homogentisico, el cual se polimeriza formando el pigmento ocre
caracteristico de esta patologia (1)(27).

Clinicamente se presenta como maculas hiperpigmentadas marrén-gris o negro-
azulado, asintomatica, patrén simétrico, en zonas fotoexpuestas o en los sitios de
contacto, principalmente en cara, cuello, espalda y superficies extensoras de las
extremidades, que aparece posterior al uso prolongado de hidroquinona
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generalmente mayor a 6 meses 0 incluso en tiempos menores a concentraciones
elevadas (2).

Dogliotti, dermatologo surafricano en 1979, clasificd la ocronosis exdgena en tres
fases clinicas, como aparece en la tabla 1 (1)(20).

Tabla 1. Clasificacion de la Ocronosis Exégena

Fase | Eritema y pigmentacion leve

Fase I Hiperpigmentacién, milium  coloide

negro y atrofia cutanea escasa.

Fase Il Igual a fase Il asociado a lesiones
papulares y nodulares.

La clasificacion descrita sigue vigente, sin embargo las lesiones observadas en la
fase Ill son de dos tipos: Las lesiones de aparicion temprana muestran una
inflamacion caracteristica y las de mayor duracibn son bien circunscritas,
elevadas, induradas y de color marron(28).

Dentro de los factores que se han descrito asociados al desarrollo de la ocronosis
exdgena incluyen fototipos altos segun escala de Fitzpatrick, proteccién solar
inadecuada, irritacion en la piel, friccién vigorosa y el uso de hidroquinona en
concentraciones superiores al 3% durante un periodo mayor de seis meses,
aunque ha habido informes de casos con el uso de concentraciones al 2% vy
durante menos de seis meses (2).

El diagnostico de esta entidad se puede realizar mediante una historia clinica
adecuada que descarte sintomas sistémicos, con lo cual se excluye el diagnostico
de ocronosis enddgena, que incluya y resalte el antecedente del uso de farmacos
como la hidroquinona y otros mencionados anteriormente, haciendo énfasis en la
dosis y tiempo de aplicacion (12)(28). Adicionalmente mediante el examen fisico
detallado y encaminado a especificar semiolégicamente la lesién presentada por el
paciente. En pacientes en fase | es dificil realizar este diagndstico clinico ya que
se manifiesta igual al melasma dérmico de dificil manejo. Por lo anterior se pueden
presentar confusiones y subdiagnostico de la ocronosis exdgena por
desconocimiento de esta patologia (29).

Métodos diagndsticos no invasivos como la lampara de Wood ha demostrado ser
de poca utilidad. Esta herramienta diagndstica no permite diferenciar entre
ocronosis exdgena y melasma, entidades que generalmente coexisten en un
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mismo paciente(29). También se ha usado la dermatoscopia como método
diagnostico identificando acentuacion de la textura normal de la piel, zonas
amorfas hiperpigmentadas color marron y algunas aperturas foliculares borradas
por puntos blancos, pero se documenta el mismo inconveniente que la lampara de
Wood principalmente en etapas tempranas de la enfermedad (26).

El diagndstico se confirma histolégicamente por pigmentacion, elastosis solar, la
presencia de fibras color ocre en forma de banana en la dermis papilar y se puede
evidenciar también degeneracion de colageno, en fase Ill se evidencian
mediadores inflamatorios como células multinucleadas gigantes, células
plasmaticas, células epitelioides e histiocitos (2)(4)(26).

El tratamiento de la ocronosis exdgena aun no se encuentra definido (2). Dentro
las recomendaciones se incluyen descontinuar el uso de productos tépicos que
contengan los elementos descritos (1), se recomienda también uso de protector
solar de amplio espectro (6). El acido retinoico produjo algunos resultados
positivos pero aumentd la incidencia de hiperpigmentacion postinflamatoria
secundaria a su aplicacién (1). El manejo con luz pulsada intensa se encuentra
reportado por Castro Ayarza y colaboradores, quienes describen el manejo de dos
mujeres Colombianas con diagnostico confirmado por histopatologia, con biopsia,
a las cuales se les realizo manejo con luz pulsada intensa 3 sesiones, una
mensual, filtro de 690 nm, spot 8 x 25 mm, y fluencia de 30 J/cm2, 2 pases, la
evaluacion fue subjetiva y por medio de fotografias, donde reportan los autores un
aclaramiento de las méaculas de laser para el tratamiento ocronosis exégena (15).

La doctora Chaptini y colaboradores, reporta un caso clinico de ocronosis
enddgena en nariz y mejillas manejado satisfactoriamente con laser Erbio:YAG
2940-nm ablativo. Inicialmente, realizan un test comparando el modo ablativo
estandar y fraccionado ablativo obteniendo excelentes resultados con el primero
por lo que realizan dos meses después el tratamiento definitivo de éareas
hiperpigmentadas con el modo ablativo estandar (tamafio escaner 3, 100 micras
de ablacién, sin coagulacion, seis pases). Hacen un seguimiento a los dos meses
encontrando remision de la mayor parte de pigmento por lo cual realizan una
nueva sesion tratando la cara completa. Reportan excelentes resultados a los 4
meses de seguimiento, a pesar de tratarse de una paciente con O0Cronosis
secundaria (12). Adicionalmente, el doctor Jain reporta un caso de ocronosis
exogena en un hindd a quien aconseja manejo con laser Erbio:YAG fraccionado,
pero no justifica el uso de este ni los resultados obtenidos (30).

El primer reporte de tratamiento con sistemas luminicos para ocronosis exogena
fue realizado por Kramer y colaboradores, en el afio 2000, quienes describen el
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manejo de laser QS Ruby 694 nm en una mujer hispana, con diagnostico clinico
sin confirmacién histolégica, fototipo V, Unica sesién con fluencia 7 J/cm2, spot 5
mm, indicando mejoria subjetiva segun los autores (23). En el 2004, se publica un
reporte de dos casos, mujeres, origen Africano y Americano, con diagndstico
histologico de depdsitos patognomonicos de ocronosis exdgena, tratamiento de 2
sesiones bimensual y 4 sesiones mensuales, respectivamente, de laser QS
Alexandrita 755 nm, fluencia 6-9 J/cm2, spot 3 mm, con una evaluacion por
biopsia confirmatoria por la ausencia de depdsitos residuales de pigmento o la
evidencia de fibrosis o disrupcién epitelial, en ambos casos clinicos (24).

En el 2013, se publican dos articulos con el uso del laser QS Nd:YAG 1064 nm, el
primero de ellos, combinan el uso de laser CO2 concomitante al QS Nd:YAG,
donde reportan tres mujeres, fototipo Il - V, con diagndstico clinico y confirmatorio
por biopsia, a quienes realizaron 4 sesiones mensuales de QS Nd:YAG 1064 nm,
fluencia 1.9-2.2 J/cm2, con mdultiples pases, donde en la tercera sesion
adicionaron inmediato el uso de CO2 fraccionado, la efectividad del tratamiento se
valor6 por medio de fotografias, antes e inmediatamente después de la 3 y 4
sesion, con aclaramiento de las maculas hiperpigmentadas (31). Otro de estos
estudios en mencion, reporta 6 pacientes de origen chino, en quienes se realiza
diagndstico clinico por medio de la escala de Dogglioti de ocronosis exdgena y se
maneja con QS Nd:YAG 1064 nm, 4 pases con fluencias bajas y un ultimo pase
con una fluencia mayor 4-6 J/cm2, donde describen una mejoria subjetiva sin
realizar una evaluacion objetiva y estadisticamente significativa (20).
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4. OBJETIVOS

Describir las caracteristicas de los pacientes, asi como las caracteristicas del laser
QS vy los desenlaces asociados a la utilizacién de este en el tratamiento de la
ocronosis exdgena.

e Describir las caracteristicas de los pacientes con ocronosis exdégena
e Describir las tendencias de los tratamientos utilizados en esta patologia.

e Describir los parametros dosimétricos usados para el manejo de esta
patologia con el laser QS

e Describir el nimero de sesiones que se utiliza y el grado de mejoria para el
manejo de esta patologia.
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5. METODOLOGIA

Revisién sistemética de la literatura con andlisis cualitativo.

Unidad de analisis: Para esta revision sisteméatica se tomaron articulos originales
de tipo series de casos y reportes de casos.

Pregunta PICO:

P: Personas que padecen ocronosis exdgena con edades entre los 18 'y 70
afios de edad. Confirmacion histopatologica de la ocronosis exogena,
donde describan la pigmentacion y la presencia de fibras color ocre en
forma de banana en la dermis papilar, signos patognomodnicos de esta
patologia (6).

I: Los pacientes deben haber recibido por lo menos una sesion de
tratamiento con laser QS en las diferentes longitudes de onda, diversas,
dosis, frecuencia de uso, numero de sesiones, y pueden o no tener
tratamientos adyuvantes excepto otro tipo de laser concomitante al manejo

C: No hay un tratamiento habitual o gold standard para esta patologia.
Adicionalmente, las series de casos no tienen grupo de control para realizar
una comparacion.

O: Mejoria clinica definida como disminucién de hiperpigmentacién o
desaparicion de lesiones en piel. Demostracion de mejoria mediante fotos o
a partir de una descripcion clinica de la disminucion de hiperpigmentacion
y/o desaparicién de lesiones en piel.

Seleccion de pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas del paciente y de la opcion terapéutica que se
relacionan con el éxito o fracaso del manejo de ocronosis exdgena con laser Q-
Switched?
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Se realiz6 la busqueda por dos revisores. Cada investigador desarrollé su
estrategia de busqueda de forma independiente y luego fue ajustada con ayuda de
referenciadores entrenados

La extraccion sistematica de los datos de los articulos incluidos se realizé segun
los siguientes items:

e Titulo, autor, pais, base de datos, revista y afio de publicacion.
e Participantes.

¢ Metodologia.

e Intervencion (tipo de laser y parametros usados)

e Resultados.

e Conclusiones.

Se incluiran todos los articulos que reporten el uso del laser Q-switched en el
manejo de la ocronosis exdgena que cumplan con lo siguiente:

e Estudios de reporte de casos, realizados desde enero 2000 hasta marzo de
2016

e Poblacion con edades entre los 18 y 70 afios.

e Parametros dosimétricos utilizados con o sin administracion concomitante
de otros tratamientos.

Seran excluidos aquellos articulos que describan el uso del laser QS en patologias
como melasma, nevus de Ota, nevus de Hori.
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Se incluyeron publicaciones indexadas encontradas en las bases de datos tales
como PubMed, Embase, PMC, Scielo y Elselvier, adicionalmente, bases de datos
exclusivas de reporte de casos como BMJ Case Reports, Journal of Medical Case
Reports, Cases Journal e International Medical Case Reports Journal, las cuales
seran revisadas, evaluadas, clasificadas y analizadas.

Asi mismo, se realizd una busqueda manual de las referencias descritas en los
articulos relevantes.

Los pacientes recibieron manejo para ocronosis exdégena con laser Q-switched en
las longitudes de onda existentes para esta tecnologia, en cualquier dosis, numero
de sesiones, frecuencia y periodo de tiempo.

Se realiz6 la lectura de los articulos verificando criterios de inclusion por dos
investigadores independientes, con la posterior clasificacion y extraccion de los
resultados que seran plasmados en tablas. Los articulos recuperados a partir de
las bases de datos fueron sometidos a lectura de resumenes. Posterior a eliminar
los repetidos o aquellos que no cumplieran con los criterios de inclusion, fueron
leidos en su texto completo y finalmente fueron evaluados con los criterios.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios, se utiliza la herramienta de evaluacion de la
validez y el valor educativo del reporte de casos descrito por Pierson (3) (Tabla 2 y 3):

Tabla 2. Criterios de calidad para el analisis de contenido educativo de los casos de reporte

GENERAL

¢El diagndstico satisface los criterios aceptados, y se proporcionan datos suficientes para
garantizar esto?

¢Si el informe hace hincapié en una nueva observacion, la manifestacion, la intervencién y el
resultado, estd provisto de suficiente informacién para convencer al lector de que no ha sido
previamente informado?

¢éSe hizo un caso convincente de que las caracteristicas o eventos descritos eran en realidad
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debido a la condicidon o la intervencion en discusion?

éSon suficientes los detalles que se proporcionan de manera que el lector seria capaz de
reconocer y diagnosticar un caso similar?

TiITULO

¢Es claro y facil de entender?

éRepresenta con precision el contenido del informe y su foco?

ABSTRACT

éLe proporciona una cdpsula exacta de lo que era Unico o especialmente instructiva sobre el
caso y por qué se ha publicado?

¢Esta de acuerdo completamente con el cuerpo del texto?

¢Esta todo lo del resumen incluido en el propio informe?

INTRODUCCION

éIndica especificamente lo que el informe es y por qué es importante?
¢Se definen y describen adecuadamente las entidades a ser discutido?
éTiene el contexto temporal, geografico y clinica del informe claro?
éSon todas las siglas y los nuevos términos definidos?

¢Es centrado y conciso?

DESCRIPCION DEL CASO

¢Le proporciona una imagen clara de la presentacion y la condicién del paciente?

éSon el dmbito clinico, contexto de la practica, y otra informacién de formacidn suficientemente

completa para que la relevancia del caso se pueda determinar?

En su caso, ées claro que el consentimiento informado se obtuvo de los pacientes?

Si en el informe se describen nuevas, experimentales, o intervenciones no autorizadas, éexiste

evidencia de la notificacién y aprobacién institucional adecuada?
éSon los eventos y resultados descritos en estricto orden cronolégico?

¢Fueron las observaciones y mediciones registradas en el momento descrito en revision
retrospectiva?
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éSon la naturaleza y los resultados de los procedimientos y resultados de la prueba claray
adecuadamente referenciado a los resultados normales?

éSon todas las anomalias descritas en la descripcidn del caso explicado?

TABLAS

éSon las tablas claras y faciles de entender?
éSon todas las variables, intervalos de tiempo, y otra informacion pertinente al caso incluido?
¢Es toda la informacidn incluida en los cuadros necesarios?

¢Son unidades y rangos normales previstos, segln sea necesario?

FIGURAS

éSon las imagenes incluidas las que se ajustan mejor al caso, en lugar de lo que acaba de pasar a

estar disponible?
éLas cifras se suman al informe en lugar de duplicar la informacién en el texto o las tablas?

¢Son las cifras de aumento éptimo, resolucién y/ o el contraste, y de manera apropiada
recortadas, para comunicar lo que se pretende?

éSon los hallazgos en las imagenes dejaron claras para el lector, incluyendo el uso de flechas 'y
etiquetado segun sea apropiado?

éLainclusion de imagenes alternativas o adicionales ha mejorado el valor de la claridad o la
ensefianza del informe?

éLas leyendas dejan claro lo que muestran las cifras?

DISCUSION

¢Hay una clara declaracion de lo que es importante en este caso y por qué se informé?
¢Es todo en esta seccidn necesaria y relevante para el caso?
¢éSi el caso es atipico o si hay caracteristicas inesperadas, estas son explicadas?

¢Si hay caracteristicas que faltan o la informacidn incluida es incompleta, es este reconocido y
explicado?

éSon las conclusiones y recomendaciones formuladas apropiadamente limitadas y justificables
de la informacién que se presenta?

¢El autor ha evitado la extrapolacidn injustificada y generalizacion?
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REFERENCIAS

del informe?

éParece que el examen por el autor de la literatura fue completa?

¢éSe dirige el lector a fuentes accesibles para obtener informaciéon mas completa sobre el tema

éSon descripciones originales clave o informes previos esenciales los que se incluyen?
éSolo se incluyen las referencias directamente pertinentes?

éSon citas a oscuras, obsoleta, o fuentes inaccesibles evitados?

Tabla 3. Herramienta de evaluacion de la validez y el valor educativo de los casos

de reporte (3)

DOCUMENTACION

SINGULARIDAD

Completa, precisa, apropiada: todo lo necesario para
demostrar que el caso es lo que el autor afirma que es,
incluyendo las pruebas de diagnéstico apropiadas, datos
fisiolégicos e imagenes; no hay condiciones coexistentes o
manifestaciones que ponian en duda el diagnéstico, la
atribucién de los resultados, o las razones de los eventos
observados; citacion de referencias apropiadas para la
documentacion de los casos

La mayoria de los criterios para el diagnostico,
manifestaciones o el resultado se cumplen, aunque la
confirmacién o datos e imagenes adicionales no estan
incluidos; el caso es aparentemente como lo sostiene el autor,
aunque la documentacion adicional fortalecidas; referencias
apropiadas, pero suboptimas.

Insuficientes datos para estar seguros de que los resultados
reportados, fendmenos o eventos se debieron al mecanismo
en cuestion y no a algun otro; otras explicaciones que no
estén excluidas de manera adecuada; referencias
incompletas para la documentacion

Demostracién satisfactoria de que la enfermedad, la
manifestacion, hallazgos, complicacion, curso o la
intervencién descrita no ha sido previamente reportado; cita
apropiada de referencias para respaldar la singularidad

Aunque se ha reportado previamente en la literatura, este es
el primer informe en este campo o0 en esta revista; las
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VALOR
EDUCACIONAL

OBJETIVIDAD

referencias citadas para justificar esta

Objeto del informe ha sido documentado anteriormente en
este campo o en esta revista; potencial singularidad no puede
determinarse a partir de informe

Caso describe exactamente una definicién aceptada y / o
descripcion, sin que desaparezcan caracteristicas atipicas;
caso es lo suficientemente "clasico" o tipico que el lector
podria utilizar como una plantilla para el futuro con respecto a
la condicién o el punto en discusion; caso y discusion facilitan
la comprensién y apreciacion de tema; referencias completas,
adecuadas recientes, y accesible, ofreciendo oportunidades
para aprender mas sobre el tema

Caso tiene los atributos generales de la entidad a tratar, pero
hay ausencia, o representa caracteristicas contradictorias
siendo menos que un ejemplo "clasico"; discusién incompleta
de tema para el beneficio del mismo en el espacio asighado;
referencias menores que lo ideal

Caso es suficientemente incompleta o atipica que Ila
generalizacién a otros casos podria ser confusa o engafnosa;
caso carece de aspectos importantes de la descripcién
“clasica” de la entidad en discusion; contenido de la
instruccion débil o muy incompleta; referencias incompletas,
irrelevantes, antiguos, o inaccesibles

Los datos completos, contemporaneos y presentados en
formato adecuado para escenario; no hay evidencia de la
presentacion de datos selectivos o énfasis; ausencia de
caracteristicas atipicas identificadas y explicadas; posibles
alternativas diagnosticas o explicaciones enumeradas y
discutidos; la citacién de fuentes alternativas o contradictorias
provee una garantia; sin evidencia de incidencia autor o
sesgo relacionado con conflicto de intereses

Los datos presentados en formato adecuado, pero dudosos
con respecto al desarrollo, tiempo o seleccion evidencia de
subjetividad o selectividad en la presentacion del caso; la
discusién presentada es incompleta o caracteristicas atipicas
0 explicaciones alternativas se omiten o reducen su
importancia; las referencias apoyan la posicion del autor

Presentacion selectiva de los datos; evidencia de sesgo del
autor a favor de diagnéstico, evento, intervencion o producto
comercial, con presentacion insuficiente, inconsistente o
material ~ contradictorio; inadecuada  presentacion y
consideracion de opciones alternas o aprobadas; solo se citan
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las referencias que apoyan la posicion del autor

2 Conclusiones y recomendaciones conservadoras, restringidas
a aquellas que sean consistentes y soporten la evidencia
presentada, y relacionen apropiadamente la literatura citada;
si informar algo nuevo, el reconocimiento por el autor de las
limitaciones de cada caso individual y la necesidad de
pruebas adicionales; cualquier conjetura acerca de los
mecanismos o implicaciones de la terapia debe ser
claramente identificada; asi como evitar las recomendaciones
clinicas generales que se extienden mas alla del contexto del
caso

INTERPRETACION 1 Algunas conclusiones sobrepasan los datos presentados,
aunque se evitan las recomendaciones clinicas generales
basadas en este caso; vinculacién incompleta de los datos
presentados en la literatura

0 La extrapolacion de las conclusiones sobre los mecanismos o
intervenciones mucho mas alld de los datos presentados; las
citas bibliogréaficas en apoyo de las conclusiones sesgadas y /
o0 incompleta; declaracion de recomendaciones generales
para el manejo del paciente o el uso de la terapia, enfoque
clinico, o productos comerciales basados Unicamente en este
caso

Esta consiste en la asignacion de puntuaciones a cada uno de los casos clinicos
en funcion de cinco componentes: documentacion, singularidad, valor educacional,
objetividad e interpretacion. A cada una de las componentes se les asigna una
puntuacion entre 0 y 2; siendo el valor de 0 asociado con un sesgo relevante del
estudio, mientras que el valor de 2 se relaciona con un estudio de alta calidad que
garantiza el cumplimiento del pardmetro evaluado. Para cada uno de los articulos,
se realiza la suma de los puntajes y se clasifica finalmente dicho estudio segun el
siguiente criterio:

e Puntaje entre 9 y 10: Estudios probablemente validos y con valiosos
aportes.

e Puntaje entre 6 y 8: Resultados aceptables pero el lector debe tener
cuidado de su validez.

e Puntaje menor a 5: Resultados dudosos y no deben reportarse.

Cada investigador realizd la extraccién de la informacion y la valoracion de la
misma de forma independiente. Posterior a la aplicacion de las herramientas de
evaluacion de calidad, se consolidaron las evaluaciones en una sola tabla. Las
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discrepancias entre investigadores fueron resueltas con la participacion de un
referencista entrenado en la lectura critica de los casos y por consenso. Tabla 4,5

El conjunto de descriptores que se incluyeron en la busqueda fueron:

Ochronosis exogenous and laser or Ochronosis exogenous and Nd:YAG or
Ochronosis exogenous and laser Q-switched, Ocronosis and QS Nd:YAG or
Ocronosis and laser, Ochronosis exogenous and Q-Switched Alexandrita,
Ochronosis exogenous and Q-Switched Ruby, Hiperpigmentation and
hydroquinone or Hydroquinone and ochronosis, Treatment and ochronosis.

La consulta en las bases de datos de los términos mesh anteriormente descritos:

e Embase, Elsevier y Pudmed: #1 Ochronosis Exogenous And Laser Or
Ochronosis, #2 Exogenous And Nd:YAG Or Ochronosis Exogenous And Q-
Switched, #3 Ocronosis And Nd:YAG Or Ocronosis And Laser, #4
Hyperpigmentation And Hydroquinone Or Hydroquinone And Ochronosis,
#5 Treatment And Ochronosis, #6 Exogenous AND Ochronosis, #6 Laser
AND Ochronosis, #7 Laser AND Exogenous AND Ochronosis, #8
Hyperpigmentation AND Laser, #9 Hyperpigmentation AND Laser AND
Exogenous AND Ochronosis, #10 Polymerized AND Homogentisic AND
Acid AND Exogenous AND Ochronosis AND Laser, #11 Polymerized
Homogentisic Acid Exogenous Ochronosis Q-Switched Laser, #12
Ochronosis exogenous and Q-Switched ruby, #13 Ochronosis exogenous
and Q-Switched Alexandrita.

e PMC: #1 Ochronosis Exogenous And Laser Or Ochronosis, #2 Exogenous
And Nd:YAG Or Ochronosis Exogenous And Q-Switched, #3 Ocronosis And
Nd:YAG Or Ocronosis And Laser, #4 hyperpigmentation And Hydroquinone
Or Hydroquinone And Ochronosis, #5 Treatment And Ochronosis, #6
Exogenous AND Ochronosis, #6 Laser AND Ochronosis, #7 Laser AND
Exogenous AND Ochronosis, #8 Hyperpigmentation AND Laser, #9
Hyperpigmentation AND Laser AND Exogenous AND Ochronosis, #10
Ochronosis exogenous and Q-Switched ruby, #11 Ochronosis exogenous
and Q-Switched Alexandrita.
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Scielo: #1 Ochronosis Exogenous And Laser Or Ochronosis, #2 Exogenous
And Nd:YAG Or Ochronosis Exogenous And Q-Switched, #3 Ocronosis And
Nd:YAG Or Ocronosis And Laser, #4 Laser AND Ochronosis, #5 Laser AND
Exogenous AND Ochronosis, #6 Hyperpigmentation AND Laser, #7
Hyperpigmentation AND Laser AND Exogenous AND Ochronosis, #8
Ochronosis exogenous and Q-Switched ruby, #8 Ochronosis exogenous
and Q-Switched Alexandrite.

Case Reports, Journal of Medical Case Reports, International Medical
Case Reports Journal y Case Journal: #1 Ochronosis exogenous and
laser or Ochronosis exogenous and Nd:YAG or Ochronosis exogenous and
laser Q-switched, #2 Ocronosis and QS Nd:YAG or Ocronosis and laser, #3
Ochronosis exogenous and Q-Switched Alexandrita, #4 Ochronosis
exogenous and Q-Switched ruby, #5 Hyperpigmentation and hydroquinone
or Hydroquinone and ochronosis, #6 Treatment and ochronosis.

Otros métodos de busqueda: A partir de los estudios seleccionados se
realizé una busqueda en bola de nieve que consistié en la revision de los
listados de referencias bibliogréficas y una busqueda de articulos similares
empleando la herramienta “Related citations in PubMed”.
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6. RESULTADOS

Una vez ejecutada la revision sistémica de la literatura, se encontraron los
siguientes resultados:

Producto de la aplicacion de la estrategia de busqueda, se recuperaron 256
articulos, de los cuales 49 estaban repetidos. Una vez revisado los resumenes,
solo 35 articulos estaban directamente relacionados con el tema del uso del laser
y de ocronosis exdgena. Posteriormente y aplicando los criterios se exclusién, se
escogieron finalmente tan solo 4 articulos (Ver figura 1 y Tabla 4).

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos

Busqueda inicial en todas
las bases de datos: 256
articulos

Articulos seleccionados
tras la evaluacion de los
abstracts: 63

Articulos repetidos
excluidos: 28

Articulos después de
remover los repetidos: 35

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
inclusion: 31

Articulos seleccionados
como instrumentos: 4
Articulos excluidos

Calificacion regular: 0

Calificacién mala: 0

Articulos seleccionados para
el desarrollo de la
investigacion: 4
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6.2 identificacion de los estudios

En total se incluyeron cuatro (4) estudios de casos para su respectivo analisis. En
la Tabla 5, se realiza una descripcidén generalizada de los mismos.

6.3 Evaluacion de la calidad

Las tablas 4 y 5 se muestran los resultados de la evaluacién de calidad:

Tabla 4. Resultado de la evaluacién de los criterios de calidad de contenido

Kathleen | Supriya G. (SK) TAN Pinyapat
ESTUDIO E. Kramer Bellew 2013 Kanechorn
2000 2004 2013
GENERAL

¢ El diagnéstico satisface los criterios
aceptados, y se proporcionan datos suficientes Sl Sl SI Sl
para garantizar esto?
¢ Si el informe hace hincapié en una nueva
observacion, la manifestacion, la intervencion y
el resultado, esta provisto de suficiente Sl Sl Sl Sl
informacion para convencer al lector de que no
ha sido previamente informado?
¢, Se hizo un caso convincente de que las
caracteristicas o eventos descritos eran en

i ; S . ., S Sl S| S|
realidad debido a la condicién o la intervencion
en discusién?
¢ Son suficientes los detalles que se
proporcionan de manera que el lector seria S| S| S| S|
capaz de reconocer y diagnosticar un caso
similar?

TiTULO
¢Es claro y facil de entender? Sl Sl SI Sl
¢, Representa con precision el contenido del
informe y su foco? NO Sl S Sl
RESUMEN
¢Le proporciona una cipsula exacta de lo que
era unico o especialmente instructiva sobre el NO Sl Sl Sl
caso y por qué se ha publicado?
¢ Esta de acuerdo completamente con el cuerpo NO S| S|
del texto?
F‘,Esté todo lo del resumen incluido en el propio NO S| S| S|
informe?
INTRODUCCION

(;Indica} esp_ecificamente lo que el informe es y NO S| S| S|
por gué es importante?
¢ Se definen y describen adecuadamente las

; : ; NO S| S S|
entidades a ser discutido?
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¢ Tiene el contexto temporal, geogréfico y clinica
del informe claro?

NO

SI

SI

SI

¢Son todas las siglas y los nuevos términos
definidos?

NO

Sl

S

Sl

¢ Es centrado y conciso?

NO

S|

S

S|

DESCRIPCION DEL CAS

O

¢Le proporciona una imagen clara de la
presentacion y la condicién del paciente?

Sl

Sl

S

Sl

¢Son el ambito clinico, contexto de la practica, y
otra informacion de formacion suficientemente
completa para que la relevancia del caso se
pueda determinar?

Sl

Sl

S|

Sl

En su caso, ¢es claro que el consentimiento
informado se obtuvo de los pacientes?

NO

NO

NO

NO

Si en el informe se describen nuevas,
experimentales, o intervenciones no
autorizadas, ¢ existe evidencia de la notificacion
y aprobacién institucional adecuada?

NO

NO

NO

NO

¢Son los eventos y resultados descritos en
estricto orden cronolégico?

S|

S|

S|

S|

¢ Fueron las observaciones y mediciones
registradas en el momento descrito en revisién
retrospectiva?

S|

S|

S|

S|

¢Son la naturaleza y los resultados de los
procedimientos y resultados de la prueba clara y
adecuadamente referenciado a los resultados
normales?

Sl

Sl

S|

Sl

¢&Son todas las anomalias descritas en la
descripcion del caso explicado?

Sl

Sl

S|

Sl

TABLAS

¢Son las tablas claras y faciles de entender?

NO APLICA

NO APLICA

S|

NO APLICA

¢Son todas las variables, intervalos de tiempo, y
otra informacion pertinente al caso incluido?

NO APLICA

NO APLICA

NO APLICA

¢ Es toda la informacién incluida en los cuadros
necesarios?

NO APLICA

NO APLICA

S|

NO APLICA

¢Son unidades y rangos normales previstos,
seguln sea necesario?

NO APLICA

NO APLICA

S|

NO APLICA

FIGURAS

¢Son las imagenes incluidas las que se ajustan
mejor al caso, en lugar de lo que acaba de
pasar a estar disponible?

Sl

SI

S|

Sl

¢Las cifras se suman al informe en lugar de
duplicar la informacion en el texto o las tablas?

NO APLICA

NO APLICA

NO APLICA

¢Son las cifras de aumento 6ptimo, resolucién
y/ o el contraste, y de manera apropiada
recortadas, para comunicar lo que se pretende?

NO APLICA

NO APLICA

S

NO APLICA

¢Son los hallazgos en las imagenes dejaron
claras para el lector, incluyendo el uso de
flechas y etiquetado seglin sea apropiado?

S|

S|

S

S|

¢La inclusion de imagenes alternativas o
adicionales ha mejorado el valor de la claridad o
la ensefianza del informe?

SI

SI

S|

SI

¢Las leyendas dejan claro lo que muestran las

S|

S|

S

S|
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cifras?

DISCUSION

¢Hay una clara declaracion de lo que es
¢ ST . Sl S| S| Sl
importante en este caso y por qué se informo6?
¢Es todo en esta seccidn necesaria y relevante

S| Sl S Sl
para el caso?
¢ Si el caso es atipico o si hay caracteristicas S| S| S| S|
inesperadas, estas son explicadas?
¢ Si hay caracteristicas que faltan o la
informacién incluida es incompleta, es este NO SI NO Sl
reconocido y explicado?
¢Son las conclusiones y recomendaciones
formuladas apropiadamente limitadas y Sl Sl SI Sl
justificables de la informacién que se presenta?
¢El autor ha evitado la extrapolacion
o= S Sl S| S| S|
injustificada y generalizacion?

REFERENCIAS

¢ Parece que el examen por el autor de la S| S| S| S|
literatura fue completa?
¢ Se dirige el lector a fuentes accesibles para
obtener informacién més completa sobre el Sl Sl Sl Sl
tema del informe?
¢Son descripciones originales clave o informes S| S| S| S|
previos esenciales los que se incluyen?
¢ S6lo se incluyen las referencias directamente S| S| S| S|
pertinentes?
¢Son citas a oscuras, obsoleta, o fuentes
¢ . : Sl S| S| S|
inaccesibles evitados?

Tabla 5. Resultado de evaluacidn cuantitativa de la validez y el valor educativo de los casos de

reporte
. Pi t
Kathleen | Supriya (SK) 'nyapa
Kanechorn-na-
E. G. TAN Avuthava
Kramer Bellew Qs y 0S y
QS Ruby | QS Alex | Nd:YAG Nd-YAG+CO2
N° N° N° N° N° N° N° 1 N° 2
INVESTIGADOR 1 5 1 5 1 5 1 2
DOCUMENTACION 0 1 1 1 1 1 1 1
SINGULARIDAD 2 2 2 2 2 2 1 1
VALOR EDUCACIONAL 1 1 1 1 2 2 1 1
OBJETIVIDAD 1 1 1 1 2 2 1 1
INTERPRETACION 1 1 2 2 2 2 2 2
TOTAL 6 7 9 6
INTERPRETACION RESULTADO Aceptable | Aceptable Vélido Aceptable
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6.4 Articulos excluidos

Posterior a la eliminacion de los articulos repetidos, se descartaron 31 articulos
por falta de cumplimiento de criterios de inclusion. Los resultados de esta
evaluacion se describen en el anexo A.

Todos los casos fueron mujeres, en donde la mediana de edad fue de 54 afios
(minimo: 37, maximo: 69). De acuerdo a la definicidbn de caso utilizada para esta
revision, 10/12 (84%) fueron casos leves, 1/12 (8%) fueron casos moderados y
1/12 (8%) fueron reportados como casos severos de ocronosis exdgena. Del total
de casos, la mayoria (10/12, 84%) tienen un antecedente de melasma como
diagnéstico, mientras el nimero restante tiene diagnostico de hiperpigmentacion.
En todos los casos reportan manejo con cremas despigmentantes, de los cuales
9/12 (75%) se pudo determinar que el tratamiento administrado fue hidroquinona.
Sin embargo, de los anteriores en 4/9 (44.4%) reportan el tiempo de uso que varia
de 1 a 30 afios y solo en un caso (11.1%) especifican que la concentracion de
hidroguinona utilizada fue del 2%. Los antecedentes de cada paciente tratada, asi
como le forma en que se realizé el diagndstico, por cada reporte se presenta en la
Tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de los reportes de casos seleccionados.

TIEMPO DE

AUTOR CASO ANTECEDENTE DIAGNOSTICO SEGUIMIENTO

Kathleen E. Kramer

Mujer 50 afios, melasma tratado con Clinico e .
2000 Caso N° 1 . ) ' - o No especifica
Hidroquinona al 2% por 30 afios Histologico pectt
Supriya G. Bellew Mujer 47 afios, hiperpigmentacion L
R ’ o ) Clinico e -
Caso N°1 facial hace 8 afios, tratamiento L No especifica
. Histolégico
2004 cremas despigmentantes
Mujer 46 afios, 7 afios de -
R . . I . ~ Clinico e -
Caso N°2 hiperpigmentacion facial, 1 afio uso . No especifica
. } Histolégico
de hidrogquinona
Mujer 56 afios, uso cremas -
Caso N°1 despigmentadoras con hidroquinona Clinico e No especifica
(SK) TAN Pig ) q Histolégico P
para el tratamiento de melasma
2013 —
. o . Clinico e o
Caso N°2 Mujer 37 afios, melasma con manejo . No especifica
: Histolégico
de despigmentantes con
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hidroquinona y laser
Mujer 46 afos, varios afios de .
) Clinico e -
Caso N°3 melasma manejado con R No especifica
. . Histologico
hidroguinona
Mujer 52 afios, melasma y nevus de
Hori, 3 afios de manejo con Clinico e -
Caso N°4 . ) . . L No especifica
despigmentantes que  contenian Histoldgico
hidroguinona
Mujer 63 afios, melasma tratado por .
. . Clinico e -
Caso N°5 6 afios con despigmentantes que L No especifica
. . . Histologico
contenian hidroguinona
Mujer 69 afios, melasma por varios .
N . Clinico e -
Caso N°6 afios tratada con despigmentantes L No especifica
. . . Histologico
gue contenian hidroquinona
2 semanas pos
Mujer 67 afios con 28 afos de - laser
o . Clinico e
Caso N° 1 melasma manejado por muchos R
o ) Histolégico
afios con despigmentantes 5 meses
Pinyapat posterior al laser
Kanechorn-na-
Ayuthaya 2 semanas pos
Mujer 58 afios con melasma por 28 - laser
o o . . Clinico e
2013 Caso N°2 afios, manejado despigmentante con . L.
. . Histolégico
hidroquinona. 5 meses
posterior al laser
2 semanas pos
Mujer 66 afios con melasma por 20 - laser
R o . Clinico e
Caso N°3 afnos, con uso de varios L
; Histologico
despigmentantes. 5 meses
posterior al laser

Fuente: Autores.

A partir de los reportes incluidos, en solo dos se pudo conocer el area de tratamiento (20)(31).

Para estos se concentrd el tratamiento en las areas hiperpigmentadas. El resto de reportes no

identifica el area. Por autor, la variacion en dosificacion se debié al desarrollo de un efecto

secundario siendo necesario aumentar el intervalo entre cada sesion (24). Ver tabla 7

Tabla 7. Descripcién de tipos de laser y parametros dosimétricos

AUTOR caso | MASERIongiud i pppaMETROS DOSIMETRICOS
Kathleen E.
Kramer Caso N° 1 QS Ruby Fluencia 7 J/cm?, Spot 5mm
694 nm
2000
Supriya G. Dos pases con Fluencia 7-8 J/cm?, spot 3mm, 6 sesiones con
Bellew Caso N°1 QS Alex 755 nm | . ' !
2004 intervalos de 2 meses
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Dos pases con Fluencia 6-7 J/cm?,4 sesiones con intervalos de 4

Caso N°2
meses
Caso N°1
Caso N°2
Areas hiperpigmentadas de melasma y ocronosis fluencia 1.2
(SK) TAN Caso N°3 | QS Nd:YAG 1064 J/icm?, spot 8 mm. Inmediatamente después solo areas de )
2013 nm ocronosis 4 pases con fluencia 4 — 6 J/cm2 con spot 4-mm. Unica
sesion
Caso N°4
Caso N°5
Caso N°6
Nd:YAG multiples pases con fluencia 1.9 — 2.2 Jicm 2, 4
sesiones con intervalo de 2, 1 y 4 meses.
CasoN° 1
Después de tercera sesion de QS se realizé un pase de CO2
fraccionado
Pinyapat .
Kanechorn-na- QS Nd:YAG 1064 'Ng:YAG multiples pases con fluencia 1.9 J/cm 2, 4 sesiones con
Ayuthaya nm + CO2 intervalos de 1 mes.
2013 Caso N°2 fraccionado
Después de tercera sesion de QS se realizé un pase de CO2
fraccionado
Nd:YAG muiltiples pases con fluencia 1.9 J/cm 2, 2 sesiones con
Caso N°3 intervalos de 1 mes.
Tercera visita se realizé un pase de CO2 fraccionado

6.5.3 Mejoria del tratamiento con laser QS y complicaciones

El reporte que presentd informacién sobre el estudio histopatolégico evidencio la
ausencia de depésitos de pigmento residual en dermis sin evidencia de fibrosos o
disrupcion epitelial. La mejoria clinica fue evaluada al final de los tratamientos y
para todos los casos fue reportada como satisfactoria. Los reportes son escasos
en relacién a la forma como se evalud la mejoria, sin embargo es comun para
todos la satisfaccion de las pacientes. Solo un reporte describid el tiempo de
seguimiento y se encontr6 en cuatro casos como evento secundario la
hiperpigmentacion postinflamatoria, la cual en todos los casos cedié sin ningun
tratamiento adicional. El reporte de Kanechorn-Na-Ayuthaya y colaboradores,
evidencio la presencia de hiperpigmentacion postinflamatoria posterior a la
administracion de laser Nd:YAG, sin embargo, para los tres casos tratados de esta
manera, no reportaron hiperpigmentacion posterior a la asociacion con laser CO2
(24) (31). Ver tabla 8

Tabla 8. Descripcién de evaluacion de mejoria y complicaciones
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AUTOR CASO DIAGNOSTICO MEJORIA COMPLICACION
Kathleen E.
Kramer Caso N° 1 Clinico e Histol6gico Clinica Ninguna
2000
) Caso N°1 Clinico e Histol6gico h('DImIIc,:a.e Ninguna
Supriya G. Bellew Istologica
2004
Caso N°2 Clinico e Histol6gico Clinica Hiperpigmentacioén postinflamatoria
Caso N°1 Clinico e Histologico Clinica Ninguna
Caso N°2 Clinico e Histol6gico Clinica Ninguna
Caso N°3 Clinico e Histologico Clinica Ninguna
TAN SK
2013 oo . z . P .
Caso N°4 Clinico e Histologico Clinica Ninguna
Caso N°5 Clinico e Histologico Clinica Ninguna
Caso N°6 Clinico e Histolégico Clinica Ninguna
Hiperpigmentacién postinflamatoria
Caso N° 1 Clinico e Histologico Clinica transitoria después de primera
Kanechorn-Na- seston
Ayuthaya P
2013
o - R - Hiperpigmentacion postinflamatoria
Caso N°2 Clinico e Histologico Clinica transitoria después de cada sesion
Caso N°3 Clinico e Histolégico Clinica Hiperpigmentacion postinflamatoria
muy leve transitoria




7. DISCUSION

Esta revision sistematica tuvo como objetivo describir las caracteristicas del
paciente y de la opcion terapéutica que se relacionan con el éxito o fracaso del
manejo de ocronosis exogena con laser Q-Switched. A partir de la revision en la
literatura se recopilaron 256 articulos, de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusién finalmente se seleccionaron 4 articulos que reportan en totalidad 12
casos clinicos. Todos los pacientes incluidos en los reportes fueron mujeres, con
una edad media de 54 afios, el 84% clasificado segun la escala clinica de Dogliotti
como estadio | o leve. Todos reportaron éxito del tratamiento, ninguno reporto
fracaso.

Dentro de los antecedentes de importancia se encontré que el 84% de los casos
reportaban diagnéstico de melasma y el 16% restante reportaba
hiperpigmentacion, sin especificar la enfermedad. Relacionado a lo anterior, el
100% de pacientes habian recibido tratamiento tépico con despigmentantes,
donde el 75% reportaban la inclusién de hidroquinona en el manejo, y solamente
un 11% de los casos describe que el porcentaje de hidroquinona usado fue del
2%. Adicionalmente, no determinan el tiempo de uso de este medicamento. Sin
embargo, de acuerdo a la literatura revisada se identificaron como principales
factores asociados el uso de hidroquinona tépica con concentraciones desde el
1% vy su aplicacion durante mas de dos afios (5). Es importante resaltar que la
Gnica complicacion reportada fue la hiperpigmentacion postinflamatoria, observada
desde la primera sesion en todos los pacientes manejados con laser QS Nd:YAG y
un caso clinico manejado con laser Alex, sin tener antecedentes de importancia o
algun factor de riesgo adicional; esta complicacién resolvié cronol6gicamente sin
tratamiento adicional en todos los casos (Nd:YAG, Alexandrita). Con respecto al
costo de este tratamiento entre los diferentes laseres QS no varia, a pesar que es
un tratamiento costoso se observan buenos resultados y baja incidencia de
eventos adversos.

El tratamiento con laser Q-Switched, tiene diversas caracteristicas que resaltan
mayor eficacia versus otros sistemas luminicos, la presentaciéon de diversas
longitudes de onda como son el Ruby a 694 nm, Alexandrita a 755 nm y el
Nd:YAG a 1064 nm, las cuales tienen una penetracion a dermis papilar y media
con menor dafo epidérmico y abarcan en el espectro de la luz visible los colores
marron a negro, los cuales tiene un rango desde aproximadamente 610 nm, esto
teniendo en cuenta el color del pigmento generado por la ocronosis exdgena. Otra
caracteristica especial es la duracion de pulso en nanosegundos que generan una
destruccién fotoacustica, fototérmica y fotoquimica de particulas de pigmento, esto
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hace que pueda ser mas especifico en la patogénesis de la ocronosis exogena y
genere menores efectos adversos que otros tratamientos (6)(22).

Esta revision se encuentra limitada por que no existen experimentos clinicos que
evallen la efectividad del laser desde una perspectiva no sesgada, sin embargo
en el proceso de construccion de conocimiento, la generacion de hipotesis a partir
de estudios descriptivos se constituye en el primer paso (32). Adicionalmente, la
calidad de los articulos limitd la cantidad y calidad de informacion clinica y
paraclinica que se esperaria encontrar en este tipo de reportes. Los laser y los
paradmetros usados no son comparables, aunque tienen en comun el modo de
emision QS la diversidad en las longitudes de onda, el medio activo y los
parametros dosimeétricos los hace diferentes, sin embargo todos tienen en comun
una longitud de onda superior a 610 nm, por lo que se esperaria que fueran tiles.
Ademas, la mejoria clinica reportada es aceptable pero el nUmero de pacientes es
pequeno.

Existe un vacio en la literatura de esta patologia, un subdiagnéstico de la misma,
en la poblacion latinoamericana y colombiana se esperaria encontrar un numero
mayor de casos ya que la venta de despigmentantes como la hidroquinona es libre
Yy no se necesita una solicitud médica para que el paciente pueda acceder a ella.
Hasta donde conocen las investigadoras, no se encontraron reportes que evallden
el efecto del laser QS en nuestra poblacion y a partir de la hipétesis de que este
tipo de laser puede ser Util para el manejo de pacientes con esta condicion, por lo
cual amerita ser evaluada en estudios epidemiologicos que aporten un mayor nivel
de evidencia.
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8. CONCLUSION

La utilizacion de laser QS puede ser util para el manejo de pacientes con
ocronosis exdgena. A la luz de la evidencia segun la escala de calidad cientifica
propuesta por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (33), la
recomendacion se soporta en un nivel de evidencia 3 y grado de recomendacion
D. Sin embargo es la mejor evidencia disponible hasta el momento y debido a que
los usos de laser QS no generan ni representan un alto riesgo para la salud, las
investigadoras sugieren su utilidad en el manejo de la patologia. Se sugiere la
realizacion de estudios clinicos con mayor grado de evidencia.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta que se trata de una revision sistematica de literatura, este
estudio se considera sin riesgo.
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10. CRONOGRAMA
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