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Las afecciones dérmicas como la psoriasis y las dermatitis son un problema
muy frecuente en la poblacion, gracias a la eficiente accion antiinflamatoria de
los corticosteroides topicos, estos se han convertido en el tratamiento de primera
linea en el campo dermatolégico. Sin embargo, su uso prolongado genera
diversos efectos no deseados locales y sistémicos, debido a la accion que
condiciona sus modificaciones estructurales y la zona cutdnea a tratar. Las
especies de Malva son plantas que han sido ampliamente utilizadas en la
medicina tradicional para el alivio de mdltiples enfermedades. Gracias a las
evidencias cientificas existentes sobre la actividad antiinflamatoria de los
extractos de Malva sylvestris y Malva parviflora, fue posible realizar un amplio
contraste sobre su efectividad y los resultados favorables que se obtuvieron a
nivel preclinico con los corticosteroides, por lo cual, no se descarta como
alternativa terapéutica la introduccion de una forma dosificadora competente
frente a los glucocorticoides sintéticos mas usados en el tratamiento de
afecciones dérmicas, su uso representaria un enfoque beneficioso y novedoso

en la medicina traslacional.
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Dermal conditions such as psoriasis and dermatitis are a very common
problem in the population, thanks to the efficient anti-inflammatory action of
topical corticosteroids, these have become the first line treatment in the
dermatological field. However, their prolonged use generates diverse local and
systemic undesired effects, due to the action that conditions their structural
modifications and the skin area to be treated. Mallow species are plants that have
been widely used in traditional medicine for the relief of multiple diseases. Thanks
to the existing scientific evidences on the anti-inflammatory activity of Malva
sylvestris and Malva parviflora extracts, it was possible to make a wide contrast
on their effectiveness and the favorable results obtained at preclinical level with
corticosteroids. Therefore, it is not discarded as a therapeutic alternative the
introduction of a competent dosage form against the most used synthetic
glucocorticoids in the treatment of dermal affections; its use would represent a

beneficial and novel approach in translational medicine.
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INTRODUCCION

Las especies de Malva parviflora y la Malva sylvestris son un grupo de plantas
pertenecientes a la familia Malvaceae, conocidas también como malachos o
maleza, estas especies contienen componentes bioactivos como mucilagos,
cumarinas, flavonoides, fenoles entre otros(1l). Los extractos de los distintos
organos de las plantas, principalmente las hojas, poseen multiples propiedades
farmacologicas especialmente una actividad antiinflamatoria que han sido
ampliamente utilizadas en la medicina tradicional de diferentes culturas europeas
y asiaticas, entre los usos mas citados son: tos, dolor estomacal, gripe, curacion
de heridas e inflamacion tdpica, ingeridas en decoccidn o en forma de

cataplasma para efecto local(2).

La inflamacion cutanea es una respuesta especifica inmune de defensa a
cargo de diferentes células fagociticas tisulares y circulantes, respuesta que se
da gracias a estimulos nocivos como lesiones fisicas, anticuerpos o infecciones.
Sin embargo, no todas las afecciones dérmicas presentan un cuadro
inflamatorio; enfermedades como la urticaria, la psoriasis, la dermatitis
seborreica son algunos de los trastornos mas comunes y su etiologia deriva de
varios factores como: alimentos, farmacos, clima, alérgenos, infecciones,
vacunas, neoplasias, etc. Todas estas afecciones tienen actualmente un

tratamiento en comun, conocido como corticoterapia local o sistémica(3,4).

La terapia local es fundamental para el tratamiento de trastornos inflamatorios
y gracias al descubrimiento de los corticosteroides que data de la observacién
hecha por el médico reumatologo Philip Hench en 1929, cuya remisién temporal

en pacientes con artritis reumatoide era causada por una hormona



adrenocortical, la misma que al ser sintetizada brindaria excelentes resultados al
aplicarse en procesos inflamatorios(5), dichos estudios han trascendido por
décadas y han sido tomados como un ejemplo de la medicina traslacional gracias
a sus multiples usos tanto locales como sistémicos, ya que figuran entre las
drogas mas usadas hasta la actualidad. La hidrocortisona y la betametasona son
corticoesteroides y los aspectos que destacan su farmacologia incluyen

antiinflamatorios, inmunosupresores, antiproliferativos, y vasoconstrictores(6).

No obstante a nivel cutaneo estos presentan problemas lesivos con respecto
a su absorcién, ya que las modificaciones estructurales que se les otorga
generan metabolitos tépicamente activos dependientes de su potencia(7), su
prolongaciony la extension de la zona afectada, entre los efectos mas comunes
se mencionan dermatitis, atrofia dérmica, hipertricosis, dermatosis de contacto,

estrias, entre otros(8).

Por ello, el presente trabajo consiste en comparar la efectividad
antiinflamatoria de los extractos de Malva frente a los corticoides topicos
utilizados en el tratamiento de afecciones dérmicas, considerandose como una

posible alternativa terapéutica segun los datos obtenidos.



CAPITULO I: PROBLEMA
I.1. Planteamiento y Formulacién del Problema

Las afecciones dérmicas son un problema muy frecuente en la poblaciéon
geriatrica y pediatrica, no presentan molestia alguna ni gravedad, sin embargo,
estos afectan la calidad de vida de aquellos que las padecen, la mayoria de los
casos asocian problemas con la barrera de la piel y su desregulacion inmune;

antecedentes personales o familiares(9).

Hoy en dia los corticosteroides topicos mantienen su aceptacion gracias a su
eficaz accion antiinflamatoria de etiologia no infecciosa frente a las diversas
lesiones dérmicas, sin embargo, se suele priorizar su seguridad frente a sus
efectos sistémicos cuando son utilizados en el tratamiento de nifios, acorde a su

potencia, dosis administrada y periodo de aplicacion(10).

La escasa informacion que existe sobre el uso indebido de productos
corticoesteroides y como reducir sus efectos adversos, trae consigo la busqueda
de nuevas alternativas terapéuticas cuyas propiedades farmacologicas se
conviertan en un pilar fundamental en el tratamiento dermatologico(11), si se
trata de comparar su efectividad en torno a los procesos de obtencién y a su

composicién(10).

¢, Cual de los siguientes tratamientos, extractos de Malva y corticosteroides
convencionales actlan como antiinflamatorios en procesos dérmicos sin

presentar efectos secundarios?



[.2. Justificacidén e importancia

Gracias a las investigaciones de Sulzberger en 1952, los tratamientos
terapéutico dermatolégicos a corto y a largo plazo con corticoides topicos,
supone uno de los mas importantes acontecimientos en la medicina para tratar

problemas inflamatorios cutaneos(12).

El uso de corticosteroides en el tratamiento y alivio dermatolégico,
principalmente en afecciones no infecciosas, ha logrado obtener resultados
favorables en torno a su eficacia, sin embargo, cabe recalcar que su forma y
periodo de aplicacion, sin supervision de profesionales en la salud puede

generan graves efectos secundarios, tanto locales como sistematicos(12).

Debido a los efectos secundarios por corticoides evidenciados en estudios
cientificos, se ve en la necesidad del estudio de nuevas alternativas, para
confrontar las afecciones cutadneas sin proporcionar efectos secundarios que
puedan afectar la salud de la persona. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) considera que la utilizacion de plantas como medicina natural ha
trascendido gracias a las diversas propiedades farmacoldgicas que las diferentes

especies proveen para mitigar el sufrimiento humano(13).

Ademas, los estudios fisicoquimicos, bioldgicos y clinicos del extracto de
algunas especies de Malva, demuestran que su efectividad cicatrizante y
antiinflamatoria generan una informacién necesaria y aportacion cientifica para
la creacion de nuevas alternativas terapéuticas, que cumplen la efectividad

dermatolégico deseada sin afecciones no deseadas(13).



[.3. Hipotesis de investigacion

El uso de los extractos de Malva, para el tratamiento de afecciones dérmicas,

son tan eficaces como los corticoesteroides, sin presentar efectos secundarios.

[.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

1 Comparar la efectividad antiinflamatoria de los extractos de Malvas,
segun los antecedentes obtenidos frente a los corticosteroides

utilizados en el tratamiento de afecciones dérmicas.

1.4.2. Objetivos especificos

1 Seinalar las propiedades antiinflamatorias de los corticosteroides
convencionales aplicados en afecciones dérmicas.

1 Identificar las propiedades antiinflamatorias de extractos de Malvas en
el tratamiento de afecciones de la piel.

9 Evaluar los efectos secundarios de los corticoesteroides frente a los

extractos de Malvas utilizados como antiinflamatorios en dermatologia.



I.5. Operacionalizacién de variables

Tabla 1. Definicién operacional de las variables

Tipo Variable Conceptualizacion :jndlcgdo_res
escriptivos

. Afeccion . Trastornos
Dependientes dérmica Enfermedad cutanea inflamatorios

Efectos locales y
Efectos no sistémicos ocasionados
deseados por medicamentos
durante su uso

Efecto secundario

Efectos adversos

Capacidad de una
sustancia para reducir
la inflamacion

Efectividad

Independientes i flamatoria

Componentes
Bioactivos

Fuente: Autores



CAPITULO II: MARCO TEORICO
[I.L1. Lapiel
11.1.1. Generalidades

La piel es el rgano mas grande del cuerpo humano y cumple funciones
importantes como protectora contra agentes infecciosos externos, funcion
termorreguladora, de permeabilidad, sensaciones, regeneracion y reparacion de
heridas, proteccion contra rayo UV y apariencia fisica externa(14). Estas
funciones diferenciadas de la piel estan medidas por sus tres regiones

principales, la epidermis, la dermis y la hipodermis, (ver figura 6)(15).

Cada region de la piel posee una independencia funcional y tejido
caracteristico. La epidermis, la parte mas externa de la piel, proporciona una
proteccion frente a la radiacion ultravioleta, funcién inmunitaria innata y esta
constituida por cuatro subcapas: la capa basal, la capa espinosa o Malpighi, la
capa granulosa constituida por células con queratohialina y el estrato corneo

conformado por queratinocitos muertos desprendidos de su nucleo(14,16).

La dermis, es el componente mayoritario de la piel y esta constituido por
elementos filamentosos, fibrosos, difusos, redes vasculares y nervios, confiere
flexibilidad, fuerza, elasticidad, fija agua, regula la temperatura corporal y recepta
los estimulos; posee foliculos pilosos y vasos linfaticos, asi mismo actia en la
reparacion de la piel y finalmente la hipodermis, que sirve de reserva energética,
poseen foliculos pilosos activos y glandulas apocrinas y ecrinas; vasos

sanguineos encargados del transporte de nutriente(14).



[1.1.2. Afecciones dermatologias

Las afecciones elementales de la piel son la base de todas las lesiones

cutaneas y constituyen la respuesta a cada dermatosis internas o externas. Son

alrededor de 20 y se dividen en primarias y secundaria (ver tabla 2). Gracias a

esta division el dermatoélogo logra dar un diagnéstico de la enfermedad(15,17).

Tabla 2. Lesiones elementales

Primarias Definicién Secundarias Definicion
Manchas  Cambio de Costra Exudado que se
coloracién seca
Vesicula Elevacion de la Escama Capas de queratina
piel, contenido de la capa cérnea
seroso, menor
tamarfio
Ampolla Elevacién de la Ulceracién Perdida de
piel, contenido sustancia profunda
seroso, mayor
Levanta- tamario /
miento de - - P —~ -
contenido Pustula Elevac~|on o Cicatriz Eormauon de tejido
liaquido pequenia, liquido fibroso
qu
purulento
Absceso Acumulacion Esclerosis Endurecimiento de
purulenta de la piel
mayor tamarfo
Escara Membraba
negruzca, producto
de necrosis
Papula Elevacion Atrofia Disminucién de la
circunscrita 'y piel por ausencia de
soélida componentes
No6dulo Goma solida; Liquenificaci6 Aumento del
Levanta- tubérculo n espesor'de la
miento de . . . ep|derm|s'
contenido Nudosidad Eritematosa, Verrugosidad ITevantamlento duro,
o profunda, asperas, secas
solido
dolorosa
Roncha Edema fugaz de  Vegetacion Levantamiento
poco relieve blando, lisa, himeda
Grieta Hendidura,

epidermis y dermis

Fuente: Arenas (2015), Amado (2015), Ferrandiz (2014).



La piel al ser el 6Grgano mas externo y representa la primera barrera de defensa
del cuerpo humano, es susceptible a ser agredida y dafiada por entes interno y
externos del medio ambiente, la respuesta ante estas agresiones se ve
establecida por varios patrones de respuesta dermatoldgicos conocidas también

como sindromes reaccionales de la piel(17,18).
[1.1.3. Proceso inflamatorio

Segun Goldsmith y colaboradores(14), el proceso de la inflamacion inicia con
los queratinocitos localizados en la epidermis o las células del sistema
inmunitario de la dermis. Es la respuesta a estimulos nocivos y se desencadena
por varios compuestos como, infecciones, lesiones fisicas y anticuerpos, esta
respuesta es importante para defenderse de patbgenos externos vy
enfermedades. Sin importa cuél sea el estimulo que desencadene la inflamacién,
los sintomas son ruborizacién, dolor y tumoracién, dada por una vasodilatacion
local y aumento de la permeabilidad; degradacion del tejido e infiltracion de

células fagociticas y leucocitos(4).

La inflamacion crénica involucra la mdltiple liberacibn de quimiocinas,
citocinas y la interaccion de células inmunoactivas de forma compleja; las
enfermedades autoinmunes y trastornos inflamatorias. Sobre las membranas
celulares actuan todo el dafio celular en conjunto con la inflamacion para que los
leucocitos liberen enzimas lisosomales y de los compuestos precursores se
l i bera el 8cido araquid-nico sintet:i
lipooxigenasa del metabolismo del araquidénico produce leucotrienos, que
tienen un poderoso efecto quimiotactico sobre los eosindfilos, neutréfilos y
macréfagos, y promueven la broncoconstriccion y las alteraciones en la
per meabil i d#gdp6d3dscul ar . o

9

zando



Katzung(19) menciona que durante la inflamacion, cuando se estimula la
membran de los neutréfilos, estos originan radicales libres procedentes del
peroxido de hidrégeno, el oxigeno y radicales de hidroxilo. Al interactuar el acido
araquiddnico con estos compuestos, promueve la reproduccion de sustancias

guimiotacticas, estableciendo asi el proceso inflamatorio.

Los fibroblastos dérmicos forman el principal tipo de células de la dermis y
estd compuesta por multiples células heterogéneas. En condiciones de estrés,
los fibroblastos participan activamente en la regulaciéon de la inflamacién en
marcha, estos secretan diversas moléculas de sefializacion que regulan las
funciones de las células endoteliales, los mastocitos, los queratinocitos y las
células del sistema inmune a través de las interacciones paracrinas y autocrinas

en comunicacién célula a célula(20).
[1.1.4. Trastornos inflamatorios mas comunes de la piel

Segun Amado(17), menciona que los dafio de hipersensibilidad en que
participan el mecanismos humoral y celular, se divide en cuatro tipos: tipo | o
anafilaxia medida por linfocitos B, tipo Il o citotoxica de tipo humoral, tipo Il o
complejos inmunes y tipo 1V o hipersensibilidad atrasada en donde participan los

linfocitos T sin mediacion de complemento.

En la mayoria de las enfermedades dermatoldgicas intervienen procesos
inmunoldgicos, donde la fagocitosis y la inflamacion corresponden a respuestas
especificas inmunes de defensa a cargo primordialmente de las células
fagociticas tisulares y circulantes(4). A continuacién, se sefalan algunas

enfermedades inflamatorias que usualmente se presentan en la piel:

10



Tabla 3. Urticaria

y angioedema

Concepto Cuadro clinico

Tratamiento

La urticaria y el angioedema son A
patrones reaccionales de la piel ante
procesos inmunoldgicos e inflamatorios A
de mdltiples y variados factores
etiolégicos como: alimentos, farmacos,
infecciones, alergenos, calor, frio, A
neoplasias etc., sila lesién se manifiesta

en la parte mas superficial de la piel se A
llama habon y si se produce en la
hipodermis este se considera un A
angioedema. Este ultimo se forma por la
accion de histamina liberada por los
mastocitos y los basdfilos
polimorfonucleares.

Urticaria
habones
Angioedema
placa
edematosa
Eritemas color
rosados
Dolorosas y no
sobreelevadas
Duracién 24-48
horas

A Antihistaminicos
Loratadina
Cetirizina
Levocetirizina
Fexofenadina

A Corticoesteroides

Fuente: Arenas (2015)

, Ferrandiz (2014).

Tabla 4. Psoriasis

Concepto

Cuadro clinico

Tratamiento

La psoriasis es un trastorno inflamatorio con
bases inmunoldgicas, curso crénico y un
cuadro clinico muy variado. La mayoria de
los pacientes tiene antecedentes familiares
con psoriasis. El prondstico determina dos
grupos: la psoriasis tipo |, que surge en la
nifiez con signos graves y el tipo Il, que
surge en la edad adulta y menos indolente.
Aproximadamente el 20% desarrollan artritis
psoriasica. Su etiologia genética esta bien
marcada, al igual que la participacion de los
linfocitos T en las reacciones inflamatorias,
factores como traumatismos, infecciones,
farmacos son los desencadenantes de la
sintomatologia clinica.

A Péapulas

A Placas
eritematosas

A Escamas
blanquecinas

A En piel, ufiasy
mucosas

A Ditranol

A Anélogos de la

vitamina
Calcipotriol
Tacalcitol

A Retinoides
Tazaroteno

A Corticoides
Betametasona

D

Fuente: Ferrandiz (2014), Mascaré (2008)
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Tabla 5. Eritema multiforme

Concepto Cuadro clinico Tratamiento
Es un sindrome con erupciones A La mayoria son A El uso de
cutdneas 0 mucocutaneas, con asintomaticos corticoesteroides
evolucion leve y recurrente. La causa A Infeccion en las amenora el periodo
mas comln de los casos esta vias febril, pero aumenta

relacionada con el virus herpes simple y
M. pneumoniae en infantes. Las
lesiones cutdneas se presentan de
modo tosco y alrededor del 70%
presentan lesiones en la mucosa. La
inflamacién puede recurrir en el centro
dando origen a un anillo.

A

A

respiratorias
Papulas tipicas
o] placa
eritematosa
Erosiones
mucosas

A
A
A

el tiempo de
hospitalizacién e
Antiacidos liquidos
Corticoides topicos
Anestésicos locales

Fuente: Goldsmith, Katz, Gilchrest, Paller, Leffell, Wolff (2009), Hall (2008)

Tabla 6. Liquen plano

Concepto

Cuadro clinico

Tratamiento

Trastorno inflamatorio intervenido por
mecanismo inmunitario que afecta la
piel, mucosas, ufias y pelo.
Relacionado con enfermedades
viales, enfermedades autoinmunes,
farmacos y vacunas. La descripcion
liquenoide es el termino usado para
englobas la histopatologia de la
afeccion cutanea.

A Papula

poligonal,

eritematosa de color
violacea

A En la mucosa forma
placas

erosivas,

blanquecinas

A Adelgazamiento

de

[aminas de la ufia

A Corticoides
fluorados
potentes

A Antihistaminicos
orales

Fuente: Goldsmith, Katz, Gilchrest, Paller, Leffell, Wolff (2009), Ferrandiz (2014)

Tabla 7. Dermatitis seborreica

Concepto

Cuadro clinico

Tratamiento

Es una dermatosis eritoescamosas,
progreso crénico y periodo recurrente,
se localiza principalmente en el cuero
cabelludo y la cara. Es una dermatosis
comin en pacientes con VIH. Las
posibles causas de la enfermedad estan
relacionadas con factores genéticos,
hormonales, infecciosos, ambientales,
dietéticos y emocionales. Su primera
aparicion se da en la infancia y una
segunda en la edad adulta.

A

A

Lactante

Eritema y
descamacion
untosa en cuero
cabelludo, cara vy
abdomen

Adulto

Placas eritematosas
de color
amarillentas en
cara, pliegues vy

cuero cabelludo

A Lactantes
Acido salicilico
Ketoconazol
Hidrocortisona

A Adulto
Champus
sulfato
selenio
metronidazol
Esteroides
orales:
prednisona

de
de

Fuente: Arenas (2015), Mascar6 (2008)
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Tabla 8. Dermatitis por contacto

Concepto Cuadro clinico Tratamiento

Es una de las dermatosis mas frecuentes y se A Eritemas A Los remedios
trata de un proceso inflamatorio de la piel A Vesiculas caseros son la
después de un efecto irritante debido al A Costras fuente principal
contacto directo con sustancias quimicas que A Eccemas de A Corticoides
ocasionan dafio a través de procesos tipo crénico tépicos de la
inmunoldgicos, a estas sustancias también se A Descamacion hidrocortisona,
las conoce como contactantes son alergenos o A fisuras indicados para
heptanos que necesitan combinarse con las lesiones  con
proteinas cutdneas para obtener una irritantes
capacidad antigénica. Se distinguen dos primarios

mecanismos: irritantes primarios (sustancias
causticas y peligrosas para la piel) y
sensibilizantes (antigeno incompleto) sin dafio
en la epidermis.

Fuente: Amado (2015), Ferrandiz (2014)

Tabla 9. Dermatitis atopica

Concepto Cuadro clinico Tratamiento
Trastorno inflamatorio crénico, A Lactante A Corticoides tépicos
pruriginoso, se manifiesta lesiones betametasona
principalmente en edad pediatrica, con eccematosas A Inhibidores de la
antecedentes familiares de atopia (rinitis en la cara calcineurina
alérgica, eczema y asma). Vinculado A Nifios pimecrolimus
con la funciébn de barrera cutanea y Afectaciones A Curas himedas
desregulacion inmune tipo | y | flexura hidratantes en
aumentando la  produccién de A Adulto combinacién  con
inmunoglobulina E y otras alteraciones Prurigo corticoides
inespecificas. Segun la edad del liquenificacion A Naltrexona
paciente la distribucién topografica de A Antihistaminicos

las lesiones sera variable.

Fuente: Sanchez-Saldafia (2019), Caz6n, Campos, Conde, Gil, L6pez (2016)

La terapia local es importante y fundamental en las afecciones dérmicas, con
ella se busca neutralizar la inflamacion, el prurito, promover la reparacion de la
piel y, ademas liberar la piel de entes extrafios. Por ende, se utilizan diversas
formas farmacéuticas, como las cremas, pomadas, ungtientos, polvos etc. Se
utiliza en conjunto con la terapia sistémica para lograr un éxito terapéutico

mejor(21).
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[1.2. Corticoesteroides
[1.2.1. Generalidades

La historia de los corticoesteroides empieza en 1929 cuando Philiph S. Hench,
observa la presencia de remision temporal en pacientes con artritis reumatoide
durante el embarazo o una ictericia, atribuyendo a este fendbmeno la existencia
de una hormona adrenocortical, con lo cual se dispuso de la denominada
sustancia E (cortisona) para comprobar asi sus efectos antiinflamatorios(5),
cuyos resultados espectaculares, originaron un total interés en todos los campos
de la medicina, cuya revolucion destaco lo que hoy en dia se conoce como la

medicina traslacional (MT)(22).

En 1952 Sulzberger y Witten publican su primera experiencia con el uso del
compuesto F (21-acetato-17-hidroxicorticosterona) o hidrocortisona, cuya
aplicacion en pacientes con dermatosis cronica alcanzé alivio total de sus
sintomas, dejando en cuestionamiento los posibles efectos secundarios que este
pudiese presentar, sin embargo este avance inaugura una nueva época en

dermatologia en lo que hoy se conoce como corticoterapia topica(5).

Desde su introduccion, los corticoides se han convertido indispensables en el
tratamiento de diversas afecciones dérmicas, el anillo basico de los esteroides
es el ciclopentanoperhidrofenantreno(8) (ver figura 7) cuyas modificaciones
estructurales como la halogenacion, metilacion, acetilacion, esterificacion y/o
dobles enlaces, generan compuestos topicamente activos, aumentando de tal
forma su actividad clinica (glucocorticoide) y disminuyendo su efecto

mineralocorticoide asociado(7).
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La halogenizacion consiste en afiadir un atomo de cloro o fltor, en el C6 0 C9,
del anillo basico, dicho efecto antiinflamatorio lo protege de las enzimas de la
epidermis(8). Cuyas modificaciones parciales van dirigidas para distinguir la

estructura del corticoide natural (cortisol), del corticoide sintético (cortisona)(23).

Tanto asi, que el tratamiento con estas moléculas depende de su diagnostico
clinico preciso, la evaluacion correcta del paciente, la zona que se va a tratar y
la respuesta de la dermatosis al esteroide, considerando su potencia y la
variabilidad de su vehiculo(8), por lo que su tratamiento debe ser correctamente

evaluada(24).
[1.2.2. Sintesis

Su produccién empieza en las glandulas suprarrenales a partir del colesterol
(molécula precursora de los glucocorticoides) mediante la accion coordinada de
algunas enzimas, regulada por la hormona adrenocorticétropa (ACTH)
sintetizada en la hipdfisis, la cual, a su vez, esta regulada por la hormona
liberadora de corticotropina (CRH) segregada en el hipotalamo, dicho proceso
da lugar al eje funcional hipotdlamo-hipofisis-suprarrenales (ver figura 8), el
manifiesto de la secrecién hipotaldmica se refleja en el ritmo cardiaco,
transmitida a las glandulas suprarrenales, de forma que la secrecién del cortisol
se realiza de forma méxima a partir de la 8:00 am y minima a ultima hora de la

tarde, esta regulacién es omitida cuando se produce el estrés(23).

La produccion excesiva de corticosteroides, depende del esteroide
predominante, es decir, una hipersecrecién de glandulas suprarrenales o
administracion prolongada de glucocorticosteroides, provoca el sindrome de

Cushing, la deficiencia en la sintesis de los corticosteroides, se conoce como la
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enfermedad de Addison, caracterizada por debilidad, muscular, hipopresion

arterial, depresion, anorexia, pérdida de peso, e hipoglucemia(25).
[1.2.3. Principios de la corticoterapia tépica

La seleccién y el empleo de un CT depende del lugar donde este situada la
dermatosis, el grosor de la capa cérnea de la piel, y la penetracion del
compuesto, ya que existe una estrecha relacion con su actividad clinica y la
vascularizacion subyacente. Tomando como ejemplo la piel de los parpados,
donde la penetracion del farmaco sera cuatro veces mas que en la piel de la
frente, y 36 veces mayor que en las palmas y plantas de los pies, siempre y
cuando la integridad de la piel no se encuentre denudada, himeda, inflamada o
en exfoliacion, ya que el riesgo de desarrollar efectos secundarios locales o
sistémicos serd mucho mayor. Por lo que antes de iniciar una terapia con CT se

debe considerar los siguiente(5):

U Las dermatosis responden altamente a los CT de baja potencia.

U Preparaciones de baja potencia deben utilizarse en areas intertriginosas y
en cara, evitando que ser aplicadas por periodos prolongados.

U Preparaciones de alta potencia deben utilizarse en procesos hiperqueratosis

0 en dermatosis de palmas y plantas.
Il.2.4. Farmacologia y Mecanismo de accion

El estudio de los corticosteroides abarca todas las hormonas esteroides, los
glucocorticosteroides como el cortisol enddgeno, posee la propiedad de inhibir la
actividad celular antiinflamatoria y la redistribucion corporal de células
circulantes. Los mineralocorticoides incluida la aldosterona enddgena, posee la

propiedad de influir en el equilibrio de sal y agua sobre los tubos renales,
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provocando la reabsorcion de sodio y excrecidén de potasio(26). Se utiliza junto

con un glucocorticosteroides como tratamiento sustitutivo(25).

Suelen atribuirse dos mecanismos, uno genoémico cuyo efecto es lento,
persistente y con latencia, que puede persistir horas-meses, debido a proteinas
modificadoras de la transcripcion génica, y otro no gendmico cuyo efecto es
rapido y de persistencia fugaz, debido a moléculas diferentes poco

caracterizadas(22).

Existe también una accion a nivel celular que se traduce a una respuesta del
sistema inmunitario, la cual inhibe mediadores proinflamatorios y estimula
mediadores antiinflamatorios, estos cambios tienen lugar en las diferentes
poblaciones de células dendriticas, linfocitos T, macr6fagos, granulocitos,

mastocitos, con el fin de proteger una respuesta inmunitaria exagerada(23).

Poseen otros efectos sobre la piel, tales como: vasoconstrictor,
inmunosupresor y antiproliferativo, convirtiéendose en el tratamiento de primera
linea en muchas patologias dérmicas(8), sin embargo existen los llamados
esteroides suaves o esterificados, cuyo rapido efecto terapéutico produce
metabolitos no toxicos y menos efectos sistémicos, gracias a su gran actividad
lipidica, fuerte absorcion percutdnea y gran facilidad de degradacion,
considerando que los esteroides topicos actuales derivan de la hidrocortisona,

prednisolona, y dehidrocorticosterona(8).
11.2.4.1. Mecanismos gendmicos

Receptores clasicos como el Glucocorticoide (GR) y el Mineralocorticoide
(MR) muestran homologia estructural pero diferente distribucion tisular y afinidad

por las drogas(27), debido a que la actividad alta de la isoenzima I, en higado,
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tejido adiposo, huesos, y otros tejidos, activa los precursores y refuerza al cortisol
circulante (convierte cortisona a cortisol y activa prodrogas, prednisona y

metilprednisona a prednisona y metilprednisolona, respectivamente)(22).
[1.2.5. Efectos antiinflamatorios e inmunosupresores

Poseen la capacidad de inducir la sintesis de la lipocortina | y pl1/calpactina,
glucoproteinas que regulan la actividad de la enzima fosfolipasa A2, precursora
de leucotrienos, prostaglandinas y responsable de la produccion del acido
araquidénico. El tratamiento con glucocorticoesteroides aumenta la sintesis de
la proteina antiinflamatoria vasocortina permitiendo disminuir su escape
microvascular en las areas inflamadas(28), las manifestaciones precoces de
inflamaciones tardias (rubefaccién, calor, dolor y tumefaccién inicial),

cicatrizacion y reparacion de lesiones(25).

También di smi nuyen | a | iberaci ~-InU)de ilnep oirntaert
citocina proinflamatoria de los queratinocitos, la inhibicion de la fagocitosis y a
estabilizacion de las membranas lisosomica. Su gran eficacia también se debe a
sus propiedades inmunosupresoras, las cuales suprimen la produccioén y efectos
de factores tumorales, inhiben la migracion de leucocitos e interfieren con la
funcion de las células endoteliales, granulocitos, mastocitos y fibroblastos, todos

ellos involucrados en la respuesta inflamatoria(28).

Cuando se emplean clinicamente en el rechazo de un injerto, estos farmacos
tienen la capacidad de suprimir la aparicion de una "nueva’ respuesta inmune
frente a algln agente “invasor”, con una eficacia mayor que cuando ya esta
establecida y se ha producido una proliferacion clonal. Las acciones mediadoras
sobre las respuestas inflamatorias e inmunitarias comprenden: reduccion de la

concentracion de componentes plasmaticos, disminucion en la produccion de

18



acido nitrico inducido, reduccion de la sintesis de la IgG, y el aumento en la

produccion de factores antinflamatorios, como IL-10, IL-1 y anexina-1(25).
[1.2.6. Farmacocinética

Las formas de aplicacion cutadnea tienen escasa absorcion, la cual aumenta
por varios factores: cronicidad, uso de vendajes oclusivos, tamario lesional, y
estado de la piel. Dependiendo del corticoide usado bajo estas condiciones,

puede alterar el HPA y determinar insuficiencia adrenal(22).

Los glucocorticosteroides son transportados en el plasma unidos a la
transcortina o0 CBG (77% de la hidrocortisona, sin unién a esteroides sintéticos)
y a la albumina (esteroides sistémicos como los sintéticos), siendo estas
biol6gicamente inactivas, por su pequefio tamafio y naturaleza lipofila, se estima
gue acceden a las células diana mediante difusion simple, la semivida plasmatica
de la hidrocortisona es de 90 minutos, aunque sus principales efectos bioldgicos
se manifiestan hasta después de 2-8 horas, dicha inactivacion tiene lugar en los
hepatocitos con la reduccion de los dobles enlaces entre C4 y C5, la cortisona y
la prednisona son inactivas antes de ser convertidas in vivo en hidrocortisona y
prednisolona(25). Los corticosteroides sistémicos son eliminados a traves de la

leche materna en pequefias cantidades(29).
[1.2.7. Indicaciones, contraindicaciones y presentaciones

Los CT en procesos inflamatorios, no poseen propiedades curativas solo
remiten sus manifestaciones mientras se usa el farmaco en la piel, ya que su
accion es de indole sintomatica, es decir que si se suspende su tratamiento
puede ocurrir una exacerbacion, lo que originaria una reaccion de rebrote con

mayor intensidad(5). La accion de alivio esta dada por su potencia alta,
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intermedia o baja, capacidad de penetracion (vehiculo, modalidad de aplicacién)

y técnicas de oclusion(8).

Corticoesteroides como el aceponato de hidrocortisona, el prednicarbato y el
aceponato de metilprednisolona, poseen efectos antiinflamatorios importantes
por lo que se pueden utilizar en el tratamiento del rostro, escroto y grandes areas
de superficie corporal en nifios, cuyos efectos adversos minimos no poseen la
capacidad de inducir atrofia cutanea, el propianato de fluticasona con aplicacién
diaria ante las reacciones alérgicas locales infrecuentes y el fluorato de
mometasona con baja incidencia de supresion suprarrenal, ofrecen de igual

forma efectos altamente antiinflamatorios con minimos efectos no deseados(28).

En patologias crénicas, los esteroides potentes y ultra potentes, se deben
utilizar Unicamente dos veces por varias semanas, no mas de 45 g o 100 g si se
trata de uno bajo o moderadamente potente y sin oclusion, para evitar efectos

secundarios sistémicos a largo plazo(8).
11.2.7.1. Uso pediatrico

En lactantes prematuras su aplicacion en areas como en el pafial conducen a
una mayor oclusion y penetracion del esteroide por lo que es recomendable usar
corticosteroides de baja potencia, ya que son menos capaces de metabolizar los
glucocorticoides potentes(28). Patologias inflamatorias de piel, como psoriasis
invertida, dermatitis atdépica o dermatitis seborreica, responden muy bien al

tratamiento con esteroides topicos de baja potencia(23).
11.2.7.2. Uso geriatrico

Los pacientes ancianos presentan una piel delgada, lo que facilita la

penetracion de los glucocorticoides topicos, pueden presentar atrofia cutaneo
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preexistente secundaria al envejecimiento, como resultado del uso del pafal,
para ello se debe considerar las mismas precauciones de tratamiento que con

los lactantes(28).
11.2.7.3. Uso en la gestacién

No existen estudios apropiados sobre la administracion de GT en el
embarazo, sin embargo, estudios en animales demuestran que se absorben por
via sistémica, produciendo anomalias fetales, siempre y cuando se los utilice en
cantidades excesivas, con vendajes oclusivos, agentes de gran potencia, 0
durante tiempos prolongados(28). Durante la etapa de gestacion pueden causar
anormalidades fetales si se utilizan en grandes cantidades, por largos tiempos y
de manera oclusiva. Se desconoce si se excreta a través de leche materna, ya

gue se debe evitar su aplicacion en los pezones antes de lactar(8).

No son eficaces en el tratamiento de: urticaria aguda o cronica, mastocitosis
cutanea, acné vulgar, rosacea, dermatitis periorificial, queratosis pilaris, psoriasis
ungueal, ictiosis(7). El exceso de su absorcidén suprime la produccién endégena
del cortisol, en ciertos casos conduce a una crisis addisoniana si durante un

tratamiento ampliado se suspende su uso(28).

Absolutamente se contraindica el uso de los CT en pacientes cuya dermatosis
sea causada por agentes vivos: virales (herpes simple, herpes zoster, vacuna,
varicela), bacterianos (erisipela, impétigo, tuberculosis, sifilis), parasitarios
(acarosis), o micéticos (intertrigo, candidosis, dermatofitosis), en las Ulceras

piogénicas y en la hipersensibilidad a sus componentes(5).

Segun McKenzie, los esteroides tépicos disminuyen la dilatacion de los

capilares en la dermis, reduciendo el eritema, se clasifican segun su efecto
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vasoconstrictor, el cual observo la capacidad de blanqueamiento al colocarlos en
piel normal de voluntarios sanos. La clasificacion estadounidense consta de 7
grupos, mientras que la britanica solo 4, en esta Ultima no se toma en cuenta el
vehiculo utilizado (ver tabla 10), ambas van de mayor a menor potencia: super
potentes (grupo 1), potentes (grupos 2 y 3), de potencia intermedia (grupos 4 y

5), y de baja potencia (grupos 6y 7) (8).

Estos pueden presentarse solo o combinados con antibidticos (neomicina,
gentamicina, oxitetraciclina, polimixina, gramicidina, nitrofurantoina, rifampicina,
kanamicina, &cido fusidico) o con antimicoticos (clotrimazol, nistatina,
miconazol), asi como asociado a otras sustancias ( alquitran de hulla, azufre,
acido salicilico, yodohidroxiquinoleina, Clioguinol, quimotripsina, hexaclorofeno,

anestésicos)(5).
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Tabla 10. Clasificacion de los corticoides tépicos segun su potencia

Farmaco Forma quimica Concentracion (%) Forma galénica Potencia Nombre comercial
Hidrocortisona Acetato, aceponato,  0.1-0.127-0.25-0.5- Crema, locion, pomada, aerosol I Suniderma,
butirato, propionato 1.0-0.25 ' ! ' Calmiox, Brentan
Fluocortina Butiléster 0.75 Crema, pomada [
Clobetasona Butirato 0.05 Crema Il
Triamcinolona Acetonido 0.04 Crema Il Cemalyt, Positon
Diclorisona Acetato 0.25-1.0 Crema Il
Beclometasona  Dipropionato, salicilato 0.025-0.1 Crema, gel, locion, pomada, ungiento 11
Betametasona Valerato, dipropionato 0.05-0.1 Crema, unglento, solucién, gel 1
Budesonida Propionato 0.025 Crema, pomada, ungiiento 1
Desoximetasona 0.025 Hemicrema 1]
Fluclorolona Acetoénido 0.2 Crema 11
Fluocinécido Acetato 0.05 Crema, gel 1 Novoter
Flupamesona 0.3 Crema, locién, pomada "
Fluticasona Propionato 11l Flunutrac, Fluticrem
Metilprednisolona Aceponato 0.1 Crema, solucién, unglento 11l Adventan, Lexxema
Mometasona Furoato 0.1 Crema, pomada, solucion, ungliento 11l Elocom
Prednicarbato 0.25 Crema, pomada, solucion, ungliento 11l Batmen
Clobetasol Butirato 0.05 Crema v
Diflorasona Diacetato 0.05 Crema, pomada, gel v Murode
Halcinénido 0.1 Crema v
Halometasona Monohidrato 0.05 Crema, pomada v
Flumetasona Pivalato 0.02 Crema I-11
11 (0.01);
Fluocinolona Acetoénido 0.01-0.02-0.1-0.2 Crema, gel, solucién, pomada Il (0.025); Synalar
IV (0.2)
_ } 1l (0.1); IV
Diflucortolona Valerato 0.1-0.3 Crema, pomada, ungtento (0.3) Claral

Fuente: Zubeldia, Baeza, Jauregui, Senent (2012)
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[1.2.8. Efectos adversos

Sus primeros efectos se reportan en 1955, después del uso de la
fluorocortisona(8), documentando que los corticosteroides potentes generan
susceptibilidad en niflos, ancianos, y sobre todo en infantes menores de 1 afio,
debido a su mayor porcentaje de superficie corporal(8), no obstante, si se torna
indispensable su uso, se debe realizar por periodos cortos, aunque las
formulaciones en solucion, gel o aerosol pueden parecer menos lesivas por estar
constituidas por agua o alcohol, estas pueden producir sequedad, irritacion, y

guemazon en la piel con mucha frecuencia(7).

Bajo condiciones normales el 99% del corticosteroide aplicado es eliminado
de la piel, por lo que le 1% se absorbe y es terapéuticamente activo, teniendo en
cuenta que la presencia de dicho porcentaje puede presentar algun efecto
adverso, siendo estos mas comunes que los sistémicos (ver tabla 11) o

presentar efectos adverso poco observados (ver tabla 12)(8).

La supresion de la respuesta ante una infeccion o lesion, puede ser muy
grave, ya que en una infeccion oportunista si no se trata rapidamente con
antibioticos, pueden deteriorar la cicatrizacion de las heridas y provocar ulceras
pépticas, en el caso de que se retire bruscamente tras su uso prolongado estos
pueden desencadenar insuficiencia suprarrenal aguda, ya que su recuperacion

suele tardar hasta 18 meses(25).

En algunos pacientes es observable efectos centrales como: euforia,
depresion o sintomas psicéticos, la tendencia a la hiperglucemia por
glucocorticoides, puede desencadenar diabetes, mientras que en nifios los
efectos metabdlicos y hormonales pueden inhibir su crecimiento (cierre precoz

de la epifisis)(10), e insuficiencia suprarrenal en el caso de fetos y recién
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nacidos(24), la duracion del tratamiento supera los 6 meses, incluso si se
administran dosis bastantes bajas. La mayoria de estas reacciones son de indole

reversibles a excepcidn de las estrias atroficas(25).

El corticosteroide mas usado en la dermatitis alérgica de contacto es la
budesonida, alcanzando hasta un 13% de los pacientes tratados, pues el propio
efecto antiinflamatorio del corticosteroide enmascara el cuadro de la dermatosis,
lo que conlleva muchas veces a cronificar la patologia si se realiza la prescripcion

de otros corticosteroides de mayor potencia(7).

Tiene especial tendencia a producir reacciones cruzadas con corticoides del
grupo aceténido y ester, desconociendo totalmente si la naturaleza del alérgeno
proviene del propio esteroide, un metabolito o alguna impureza del producto,
clinicamente se lo reporta como una falla terapéutica 0 una no mejoria en la

dermatosis existente(21).

En la actualidad, existen mas de 20 esteroides sintetizados, cuyos efectos
colaterales estdn asociados a sus efectos antinflamatorios, por lo que son
considerados morbidostaticos, pues su uso solo remite las manifestaciones
topicas, no lo curan, este como muchos otros procesos cutaneos son conocidos
como “Corticodermias”, término que usoO Latapi en 1960 para separar estas
dermatosis segun sus caracteristicas, citadas a continuacion: Corticodafio
(alteraciones irreversibles, dermatosis irreconocibles por rasgos semiolégicos),
Corticorrebote (dermatosis intensa al suspender su empleo, por mejora o alivio),
Corticodependencia (dependencia al uso del CT en dosis mayores o de alta
potencia, corticoadiccion), Corticomania (uso indiscriminado como si se tratase

de una crema emoliente)(5).
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[1.2.9. Cambios en la pigmentacion

Los esteroides tOpicos pueden causar areas de hipopigmentacion, pues
interfieren con la sintesis de melanina. Usualmente se regresa a la normalidad
después de suspenderlos(8). Por el contrario, la hiperpigmentacion se produce
alrededor de las lesiones, cuyo mecanismo es discutido por la presencia de
cantidades pequefas de la hormona estimulante del melanocito, no obstante, el
mismo corticoide actuaria en el metabolismo de la melanina, por lo que estas

manchas son reversibles, una vez se descontinte su uso(5).

[1.2.10. Test de esteroide

Rutina usual ante una sospecha de alergia, cuya importancia de lectura se
debe realizar posterior a las 48 horas y a los 7 dias, ya que el efecto
antiinflamatorio del esteroide puede suprimir por cierto tiempo una reaccion
positiva, en ciertas ocasiones la vasoconstriccion enmascara el eritema y el
edema en una reaccion favorable. Dicho test genera un mayor aclaramiento
periférico a nivel central, gracias a su elevado efecto antinflamatorio,
actualmente el estudio de estos compuestos, ha llegado a utilizar marcadores
como la hidrocortisona en mezcla con etanol, dimetilsulfoxido (DMSO) y
tixocortol al 1% en petrolato, mientras que la budesonida en alcohol ha

demostrado ser un sensibilizador importante(21).

[1.2.11. Efectos secundarios

Efectos cuya propia accién e inhibicion pueden afectar a diversos érganos y

sistemas(23):

1 Metabolismo: aumentan la glucemia (concentracion de azucar en la

sangre), destruccion de proteinas, disminucion de masa muscular,
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aumento en la lipolisis, acrecentando la concentracion plasmatica
del colesterol, a nivel renal, provoca la aparicion de edemas y
aumento en la tension arterial, por retencion de sodio.

Sistema osteoarticular: perdida de calcio y fosforo del hueso,
favorece la aparicibn de osteoporosis y aumenta el riesgo de
fracturas.

Sistema inmunitario: favorece la aparicidn, reactivacion o
empeoramiento de infecciones (tuberculosis), causadas por virus,
hongos, o gérmenes habituales u oportunistas.

Piel: atrofia y debilitamiento de la piel, con aparicion de estrias,
erupciones similares al acné, dermatitis alérgica de contacto y
retraso en la cicatrizacion de heridas.

Ojos: Por via oftalmica, aumenta la presion intraocular, y cataratas
(nifios).

Aparato digestivo: pueden provocar ulcera gastroduodenal.

Eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenales: inhibe en mayor o menor
medida la secrecion del ACTH, segun la dosis, duracién de
tratamiento y forma de administracion.

Reacciones alérgicas o pseudoalérgicas.
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Tabla 11. Principales efectos adversos causados por los corticoesteroides

topicos

Efectos locales

Reversibles

Hipertricosis, fragilidad cutanea, irritacion, picor,
sequedad por el excipiente, eritema facial, acné
rosaceo, acné corticosteroide, dermatitis prioral,
hiper o hipopigmentacion, mala cicatrizacion de
heridas y ulceras, sobreinfeccion de dermatosis

Irreversibles

Efectos oculares

Atrofia epidérmica y dérmica, telangiectasias,
estrias

Glaucoma Cataratas

Efectos sistémicos

(excepcionales y debidos a la absorcion percutanea)
Supresién del eje hipotadlamo-hipofisario. Retraso en el crecimiento (cierre precoz de
epifisis). Cushing yatrogénico. Diabetes mellitus Efecto mineralocorticoteroideo

Efecto rebote

Dermatosis que rebrotan de forma intensa a los
pocos dias de suspender el tratamiento. Cuidado
especial con ciertas dermatosis crénicas (psoriasis).
Se minimiza paulatinamente el corticosteroide o
sustituyendo progresivamente por uno de menor
potencia

Taquifilaxis

Perdida del efecto terapéutico tras el uso
continuado del farmaco. Propiedad general de los
glucocorticoesteroides, al saturar sus receptores. Se
puede vencer pautando un corticosteroide mas
potente, o mejor, no sobrepasando las 4 semanas de
tratamiento interrumpiendo y, en el caso de
tratamiento a largo plazo, intercalar periodos de
descanso

Sensibilizacién

Como cualquier farmaco tépico, puede causar una
dermatitis de contacto alérgica. Sospecharlo cuando
una dermatitis que estaba mejorando con el
tratamiento empieza a empeorar. La causa puede ser
tanto el corticoesteroide como los excipientes

Empeoran o enmascaran las infecciones preexistentes

Fuente: Lazaro, Garcia (2010)
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Tabla 12. Efectos adversos locales poco observados

Efectos

Caracteristicas

Tejido adiposo atrofiado

Uso de CT potentes en nifios, bajo
vendaje oclusivo

Milio coloide

Se desarrollan por degeneracion
actinica (piel senil o vieja), o la
degeneracién del colageno

Piel punteada
(cutis linearis punctata colli)

Reacciones alérgicas a corticoides

Atrofia de piel localizada en las caras
laterales del cuello en pacientes que
recibian corticoide sistémicos o sefioras
menopadusicas

Oscila entre 0.2% y 6% en pacientes a
pruebas de parche, los esteroides
fluorados se degradan y reaccionan con
la arginina mas rapido, en sistema in vitro,
gue los corticoides fluorados

Elastoidosis cutanea nodular

Eritrosis interfolicular del cuello

Fotosensibilidad

Degeneracion de la piel por sol o senil,
presenta quistes y elastoidosis dérmica
en la regién periorbital y el cuello.
Fendmeno que tambien es observable en
el uso de betametasona ungiiento por
tiempo prolongado

Suelen ser ocasionados por dafio solar
(irreversible), caracterizado por eritema
difuso con oclusién de los foliculos

Atrofia de la epidermis (perdida de
funcién filtrante), lo que conlleva al
aumento de la sensibilidad a la luz solar
(radiacion ultravioleta UVB y UVA)

Tricostasis espinulosa

El uso de corticoides potentes por
tiempos prolongados como el propionato
de Clobetasol para aclarar la piel, por tres
afios, los cuales produjeron papulas
foliculares oscuras en cuello, pared
anterior al pecho y en la zona antecubital
del brazo, acompafiados de una
sensacion aspera a la palpitacion

La mayoria de los CT en ungiiento son libres de preservantes, dentro de los mas
usados tenemos los parabenos, polietilenglicol y el alcohol bencilico, sin embargo,
todos ellos originan dermatitis de contacto alérgica

Fuente: Tincopa-Wong (2016)
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[1.2.12. Penetracion percutanea

Segun Tincopa-Wong(5) intervienen 4 elementos primordiales en la
penetracién percutdnea: molécula corticoide, vehiculo o excipiente, zonas y

técnicas de aplicacion:
11.2.12.1. Dependientes del preparado

Las MC poseen escasos grupos hidroxilos, por lo que no se ve afectada la
penetracion del corticoide, sin embargo, a nivel SC puede demostrar elevada
solubilidad y baja permeabilidad, en comparacion al EC que permitird determinar
la permeabilidad del soluto. Para determinar su potencia antiinflamatoria, se
debe tomar en cuenta su concentracion, ya que en cierto nivel el aumento de
esta no determina mayor actividad clinica, esto se debe que la curva dosis
respuesta alcanzada por cada corticoide no presenta modificacién alguna en su

efecto, pero el riesgo de desarrollar efectos secundarios o adversos aumenta(5).

El vehiculo o excipiente estabiliza, solubiliza y aumenta a actividad bioldgica
del CT, por ende, aigualdad de p.a., dosis y concentracion, la potencia disminuye

en el siguiente orden: pomada, crema, unguento, gel, locién, y aerosol(5).

Su efecto reservorio se basa en la concentracion, liberacion y absorcion
continua del esteroide en la capa cornea segun su grosor (hasta 90 horas), de

tal forma que la frecuencia en su aplicacion sea de 1 a 2 veces al dia(21).

El uso de sustancias aditivas como urea y el acido salicilico, aumentan
notablemente la absorcion del CT, debido al efecto queratolitico que presentan

sobre esta moléculas(21).

30



11.2.12.2. Dependientes del paciente

En nifios, debido a su extension corporal, presentan efectos secundarios
locales y sistémicos elevados, en cambio en la piel senil, por su capa fina, y tasa
de recambio celular lento, son mas susceptibles a presentar atrofias, estrias y
purpura(7), por lo que el uso de los CT deberan preferentemente ser los de
menos potencia y concentracién, en términos de raza no existe diferencias

relevantes en su absorcion(10).

Las zonas anatomicas del organismo con ausencia de foliculos pilosos y EC
grueso (palmas y plantas) presentan mayor dificultad en la penetracion de los
CT, que cuando se aplica en piel fina o de poca extensién (escroto y
parpados)(21), ya que su absorcion se realiza de forma inmediata y completa,
produciendo mayores efectos adversos, de acuerdo a las siguiente proporcion:
genitales 42% . frente 6% . <cuero ¢c

pal mas 0.83% (1@l antas 0. 14%

11.2.12.3. Dependencia de aplicacion

La hidratacién cutanea facilita hasta 10 veces la penetracion del farmaco si se
lo realiza correctamente después del bafio o ducha, la urea y excipientes grasos
también facilitan la hidratacién(7), estos poseen mayor absorcion y resultan mas

potentes(10).

La oclusién facilita la penetraciéon y eficacia al aumentar la temperatura y a
hidratacion continua de la piel, la oclusion con plastico puede alcanzar su
penetracién hasta 100 veces, dependiendo de la zona ocluida, el tiempo de
oclusion y el corticosteroide utilizado, no debiendo exceder las 12 horas. Esta

contraindicada en: zonas infectadas, zonas intertriginosas, cara, zonas con
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foliculitis, areas extensas en la piel, uso de corticoides potentes y sus

antecedentes(7).

Tabla 13. Potencia del corticosteroide segun el area de aplicacion

Zona Anatdmica Potencia
Mucosas, genitales, parpados, cara y Baja o intermedia, o potencia alta
zona interna de muslos durante periodos breves de tiempo

Pliegues, areas de flexion, zona interna  Baja-alta. Reducir la potencia tan pronto

de brazos y cuero cabelludo como sea posible
Pecho y espalda, brazos y muslos, Intermedia-alta 0 muy alta durante
piernas, dorsos de manos y pies periodos cortos de tiempo

Alta-muy alta. Atencién a los posibles

Codos vy rodillas, palmas lantas, ufias .
y b yp efectos secundarios

Fuente: Lazaroi Garcia (2010)

[1.2.13. Corticosteroides mas usados en dermatologia

Los CT son formulaciones primordiales en los tratamientos dérmicos, sin
embargo independientes de su potencia, estos pueden generar dafios
irreversibles a corto y a largo plazo, los farmacos mas usados actualmente son

hidrocortisona, y la betametasona(25).

11.2.13.1. Hidrocortisona

Corticoide no fluorado de 0.5% - 1% de corta duracién y con actividad
mineralocorticoide de grado medio(30), cuya potencia varia en funcién de la sal:
baja potencia (base, acetato), moderada potencia (butirato, buteprato), elevada
potencia (aceponato), tiene una actividad mineralocorticoide marcada y esta
indicada en caso de terapia sustitutiva y situaciones de emergencia(24), su

distribucion se fundamenta a la unién con la transcortina en un 90%, su

32



metabolismo sistémico o hepatico da lugar a metabolitos inactivos (glucurénicos
o sulfatos de hidrocortisona), su excrecién se realiza en orina, varias de estas
actividades farmacoldgicas, son utiles en trastornos como dermatitis atopica, de
contacto, seborreica intertrigo, y lesiones de piel sensible a CT de baja potencia,

con presentaciones semisolido cutaneo/ liquido cutaneo(6).

CH

COCH-0OH
1]

I.IU.H% - JH

Figura 1. estructura molecular de la hidrocortisona
(11,17,21-trihidroxipregn4-eno-3,20-diona)

Fuente: Claramunt, Cabildo, Escoléstico, Jiménez (2015)

Su actividad antiinflamatoria esta descrita por su potencia inespecifica cuando
existen trastornos causados por agentes mecanicos, quimicos, inmunologicos o
microbioldgicos, este efecto se debe ala union intracelular formando un complejo
gue estimula la produccion de la proteina lipocortina, inhibidora de la fosfolipasa
A2, ademas reduce la liberacion de factores proinflamatorios como cininas,
histamina, enzimas lisosomales, prostaglandinas, o leucotrienos. En su efecto
vasoconstrictor, disminuye la migracién de macréfagos y leucocitos hacia la zona
afectada, revierte la vasodilatacion y la permeabilidad vascular, efectos que
reducen la aparicion de edema, eritema y prurito. Su efecto proliferativo es
mediado por suprimir la sintesis del DNA, cuyo efecto antimitético reduce la
hiperplasia celular (procesos psoriasicos). Como Inmunosupresor inhibe la
sintesis de las citoquinas y su posible efecto antimitético, por lo que podrian
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favorecer la aparicibn o el agravamiento de infecciones en la zona de

administracion(31).

Su administracion en areas extensas con utilizacién de vendajes oclusivos o
durante periodos prolongados aumentan su absorcion y con ello los efectos
sistémicos (no deseados), especialmente en nifios, ciertos casos han descrito
supresion suprarrenal, sindrome de Cushing, retraso en el crecimiento e
hipertension intracraneal benigna, siendo los mas susceptibles a la toxicidad del
farmaco(31). No se recomienda emplearse extensamente durante el embarazo
ya que se han observado anomalias fetales en animales debido a su absorcion
sistémica, una de sus principales contraindicaciones es la reaccién
hipersensibilidad tras la administracion de vacunas, no presenta interaccion con

otros farmacos (32).

11.2.13.2. Betametasona

Corticoide de tipo antiinflamatorio local de 0.05% - 0.1%, con propiedades
inmunosupresoras y antiproliferatives(33), pertenece al Grupo Il de CT potentes
(forma de valerato y dipropionato)(24), con efecto inhibitorio de la formacion,
liberacion y actividad de células mediadoras inflamatorias (cininas,
prostaglandinas, histaminas, etc.), presenta unién a proteinas alrededor del 64%,
con metabolismo hepatico, vida media de 5.6 horas y eliminacion por via renal
(4.8% medicamento sin cambios), usado en trastornos dermatolégicos como
psoriasis del cuero cabelludo, dermatitis atopica de contacto, numular,
seborreica, intertrigo, dermatosis, y sensibilidad a corticoides de alta potencia.
Ademdas de trastornos osteomusculares, de colageno, endocrinolégico,
respiratorio, hematolégicos, alérgicos, oftalmicos, y renales(32). En casos de

afecciones dérmicas leves su posologia indica una fina pelicula de 1 a 2
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veces/dia, en casos severos, se recomienda de 3 a 4 veces/dia, y a nivel del

cuero cabelludo se debe aplicar una pequefia cantidad por la mafiana y noche(6).

CH

{(i:ﬂf:H;DH

0

Figura 2. Estructura molecular de la Betametasona
(9-Fluoro-11,17,21-trihidroxi-16-metilpregna-1,4-diene-3,20-diona)

Fuente: Claramunt, Cabildo, Escolastico, Jiménez (2015)

Su absorcion viene determinada por la cantidad aplicada, vehiculo utilizado,
i ntegridad de | a barrera d®r mica, y
manos, rodilla, codo, y plantas; absorcion alta hasta el 30%, e.c. delgado, caray
genitales), en el caso de alteracion cutanea en nifios, durante tratamientos
oclusivos, la absorcion es mayor, alcanzando hasta el 14% a nivel sistémico(24).

Con presentaciones semisdlido cutaneo /liquido cutaneo(6).

Este tipo de glucocorticoide no debe aplicarse en zonas intertriginosas, como
las axilas o inglés, debido a que el uso no profesional y prolongado en afecciones
dermatoldgicas pueden enmascarar alguna sintomatologia clinica, en presencia
de infecciones cutdneas se debe usar en combinacibn con un agente
antimicético o antibacteriano apropiado, de existir una respuesta no favorable lo

recomendable es suspender el CT y controlar adecuadamente la infeccion.
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Los tratamientos en areas extensas de la piel podrian dar lugar a
interacciones similares a las de uno sistémico, precisamente por su absorcion,

por lo que no se le conocen interacciones con otros medicamentos(33).

Evidencia farmacologica en su dosis, pueden incrementar el riesgo de
insuficiencia placentaria y de bajo peso al nacer, sin embargo, no existe
evidencia en humanos que confirme efectos teratogénicos, en la prevencién de
membranas hialinas de los neonatos durante o post la gestacion, no presentan
efecto adverso en su desarrollo. No obstante, estudios en animales los
corticosteroides tépicos ocasionan efectos embriotoxicos o efectos
teratogénicos(33) como, insuficiencia placentaria, aborto espontaneo, aumento
de la incidencia de onfalocele, hernias umbilicales y retardo del crecimiento

intrauterino(29).

[1.2.14. Antiglucocorticoides

Los efectos del cortisol con antagonizados por diferentes esteroides.
Inicialmente la Mifepristona fue sintetizada como un antagonista de la
progesterona, cuya eficacia tambien radica a nivel de glucocorticoides,
considerandolo de gran interés en el tratamiento del sindrome de Cushing, el
cual es producida por una excesiva secrecion de la hormona ACTH, por la
glandula pituitaria, ademas estimula el crecimiento de las glandulas y secrecién

de la hidrocortisona(34).
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[1.3. Genero Malva

[1.3.1. Caracteristicas generales

Freire(35) asegur a que i Elicodeal nmog@ende k& ttamitmodel - g
g®ner o Malva L. probabl emente se deriva de
significa Asuavizanteodo y que se refiere a |

atri buidas a esta familiao.

Se identifica por la presencia de pastos, arbustos y arboles, una corteza algo
flexible, resistentes, fibrosos y con mucilago. Las hojas son espirales y alternas,
con estipulas, y las hojas son palmatinervias, con un borde serrado, lobulado o
serrado y muchas especies tienen tricomas estrellados. Las flores son
actinomorfas, hermafroditas y pueden ser solitarias o dispuestas en racimos o

partes superiores(35).

Segun Sharifi y colaboradores(1) la familia Malvaceas son plantas que
prevalecen en la region mediterranea, posee aproximadamente 240 géneros y
mas de 4.200 especies. El género Malva crece facilmente en regiones templada,
subtropicales y tropicales del continente africano, asiatico, europeo y sur
América. Entre las distintas especies de malva, las mas importantes son, Malva
sylvestris, Malva parviflora y Malva neglecta dada su amplia investigacion en

usos terapéuticos y medicinales(1).
I1.3.2. Propiedades farmacoldgicas

Usualmente las Malvas se han utilizado como plantas ornamentales y
decorativas, pero también se pueden concebir como un recurso alimenticio y
remedio para diversas enfermedades debido a sus propiedades emolientes,

calmantes, expectorantes, antiinflamatorias y antimicrobianas(36).
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Los estudios de Vogl y colaboradores(2) sobre la recopilaciéon de datos y
estudios in vitro de plantas medicinales de Austria, la hierba de la especie Malva
negreta y las hojas de Malva sylvestris, se utilizaron en infusiones en té, las
cuales estaban indicadas para afecciones de la piel, el tracto gastrointestinal y el

tracto respiratorio.

En otras investigaciones existentes de las especies de Malva spp., han
demostrado las diferentes propiedades medicinales que poseen sus
componentes, como anticancerigenas, antioxidante, antiulcerogénicas, para la

integridad de los tejidos de la piel y antinflamatorio(37).

En general, Malva spp. poseen una actividad antimicrobiana bastante
moderada, altas actividades antiinflamatorias y cicatrizantes, fuerte actividad

antioxidante y propiedades anticancerigenas(l).
[1.3.3. Componentes activos

En los examenes fitoquimicos de la planta existen diferencias significativas
entre especies de Malva de acuerdo al 6rgano examinado (hoja, flor, raiz y tallo),
incluso diferencia proporcional de los flavonoides, saponinas, fenoles vy

alcaloides en los 6rganos de una misma planta(38).

Segun Shehata(38) sefialan que los componente que presentan un
bioactividad terapéutica mas eficientes son las proteinas, compuestos fendlicos,
mucilagos, terpenoides, enzimas, acidos grasos, vitaminas y cumarinas, todo
esto, al observar la composiciébn quimica de algunas especies de Malva.
Ademas, Malva spp. También posee componentes como flavonoides,
polisacaridos, saponinas y taninos, que se encuentran especialmente en hojas 'y

flores, los cuales estan conectados a su actividad biologica(1).
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[1.3.4. Malva parviflora L.
11.3.4.1. Generalidades

Tabla 14. Taxonomia de Malva parviflora L.

Reino Plantae (plantas)

Divisién Tracheophyta

Subdivision Spermatophytina (Spermatophytes)

Clase Magnoliopsida

Orden Malvales

Familia Malvaceae

Género Malva L.

Especie Malva parviflora L.

Fuente: Ghédira, Goetz (2016)

También conocida como Malva Rosa, Malva Rea, perteneciente a la familia
Malvaceae, es una hierba originaria de Europa y Africa pero también la podemos
hallar en la América, y Asia es considerada una maleza de acuerdo a las
descripciones botanicas y se utiliza ampliamente en la gastronomia
latinoamericana (ver figura 9)(39). Utilizada ampliamente en la medicina
tradicional latinoamericana para tratar problemas de hinchazén y hematomas en
la piel, fiebre, heridas, abscesos, dolor de cabeza y problemas relacionados con

la artritis reumatoidea(40,41).
11.3.4.2. Componentes activos de Malva parviflora L.

El estudio fitoquimico de raiz, tallo y hoja de Malva Parviflora presenta
componentes activos en concentraciones considerables que la hace una planta
promisoria para tratamientos farmaceéuticos, entre los compuestos activo que
contiene la planta son: fenoles, saponinas, flavonoides y alcaloides tanto en M.
parviflora silvestre como cultivadas, también, hubo una diferencia significativa de

estos compuestos de acuerdo al 6rgano estudiado(38).
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Andlisis cromatograficos indica la presencia de polifenoles en la hoja de la
planta, compuestos como acido cumarinico, Iluteolina, acido cinamico,
naringenina y apigenina-7-glucosido, con la capacidad de captar radicales los
cuales podrian usarse en productos bioactivos(42). La rutina, la quercetina y el
kaenferol analizados por HPLC y por GC-MS compuestos como acido
octadecadioenaico, éster metilico, estearato de metilo y el acido hexanodioico

fueron algunos compuestos hallados en las hojas de M. parviflora(43).
11.3.4.3. Propiedades terapéuticas de Malva parviflora L.

En estudios farmacogndsticos de M. parviflora se demuestra una gran
contribucién en la medicina tradicional principalmente como antitusigeno
analgésico, para irritaciones y problemas gastrointestinales. Las hojas y flores
de M. parviflora son utilizados en la piel para suavizar las zonas sensibles

cumpliendo la funcién de emoliente(44).

Segun Sharifi-Rad y colaboradores(l) las hojas de Malva parviflora se
utilizaban tradicionalmente en Jordania y Lebanon en infusion, decoccion y
cataplasma para el uso de laxante, antihemorroidal, infecciones renales, calculos
renales, infecciones respiratoria. Otra actividad innegable del extracto de la
planta es su potencial antioxidante, el cual, fue determinado mediante la
captacion de radicales frente a (DPPH) Y (DMPD), reduccion férrica y quelaciéon

de metales(45).

La especie de Malva parviflora posee actividad antihipertensiva, gracias a los
compuestos de escopoletina, acido oleandlico vy tilirosida, que son idoneos para
contrarrestar el efecto cronico y agudo de angiotensina Il sobre la hipertensién,

asi mismo, redujeron el dafio inflamatorio y oxidativo del riidn(40). El extracto
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metanodlico posee actividad antifungica principalmente contra el género

Aspergillus(46).

El efecto protector es otra propiedad estudiada del extracto metandlico de
Malva parviflora, gracias a su propiedad antiinflamatoria y antiulcerogénica
inhibe el dafio a la mucosa intestinal proporcionando un efecto anticolitico

cuando este se administra via oral(47).
11.3.4.4. Efecto antiinflamatorio del extracto de Malva parviflora L.

Segun Akbar y colaboradores(44). La actividad antiinflamatoria de Malva
parviflora quedé demostrada cuando el extracto de hexano de las hojas redujo
considerablemente la inflamacion de heridas en ratones. El uso del extracto
metandlico del tallo de M. parviflora para tratar hematomas, heridas purulentas
e inflamaciones logran estar justificadas, de acuerdo al estudio experimental en

biomodelos(48).

Estudios comparables del extracto acuoso y el extracto metandlico de las
hojas de Malva parviflora con la indometacina, farmaco de referencia, concluye
que el Met. E redujo considerablemente el edema en oido de ratones, mas que
el Ag. E y laindometacina, asi como disminuy6 el nimero de retorcimientos que
fueron inducidos por acido acético y la frecuencia de lamido. El uso de M.
parviflora es justificado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
topicas y se le atribuye su efecto a flavonoides, fenoles y esteroles de la

planta(48,49).

Las investigaciones dirigidas a la identificacion de propiedades curativas de
heridas de los extractos de M. parviflora, permitieron hallar actividad

antiinflamatoria sobre las enzimas ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 Y COX-2),
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enzimas encargadas de los procesos inflamatorios y contrarrestadas en contacto

con el extracto de Malva parviflora(40).

Segun Martinez y colaboradores(41) aseguran que las fracciones extraidas
con diclorometano: metanol y el precipitado obtenido con acetona: metanol, del
extracto diclorometano de la M. parviflora poseen cinco esteroles bioactivos
c 0 mo -sitdster®l y estigmasterol (ver tabla 15), a los cuales se les atribuye la

actividad antiinflamatoria.

Tabla 15. Esteroles responsables de la actividad antiinflamatoria de Malva
parviflora

Compuesto Estructura

Campesterol

Stigmasta-5,22-den-3-ol

doSitosterol

Stigmastan-3-o1 , (3b, 5

Sitosterol acetate

Fuente: Martinez-Hernandez, Vargas-Villa, Jiménez-Ferrer, Garcia-Aguilar,
Zamilpa, Roman-Ramos, et al. (2020).
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[1.3.5. Malva sylvestris L.
11.3.5.1. Generalidades

Tabla 16. Taxonomia de Malva sylvestris L.

Reino Plantae (plantas)

Divisién Tracheophyta

Subdivision Spermatophytina (Spermatophytes)

Clase Magnoliopsida

Orden Malvales

Familia Malvaceae

Género Malva L.

Especie Malva sylvestris L.

Fuente: Ghédira, Goetz (2016)

También conocida como malva alta, malva lisa, malva silvestre, malva yedra,
panecillos, panecitos, quesitos, esto por su parecido al pan arabe(50). Malva
sylvestris L. (familia Malvaceae) es originaria de Europa, Asia y el norte de Africa.
Planta herbacea bienal o vivaz, con tallos que alcanzan los 60 cm de altura. La
raiz es gruesa y fusiforme, esta cubierta por raicillas laterales. El primer afio se
origina una roseta basal con hojas pecioladas en la parte superior y
redondeadas. En las axilas de las hojas del tallo nacen las flores, reunidas en
grupos de 2 a 6, son pequefias, de color entre rojizo y purpura, los estambres se

unen formando una cavidad que cubre el ovario (ver figura 10)(1,51).

Los frutos se componen por conjunto de panecillos que contienen entre 15y
18 semillas ordenados en rueda, son planos, redondos y hundidos en el centro,
son de color marrén o blanco (ver figura 11)(51), florece en la primavera y el
verano; Crecen facilmente en suelos ricos en nitrégeno por lo que se encuentran

en sectores concurridos por el hombre(2).
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11.3.5.2. Componentes activos de Malva sylvestris L.

La especie de Malva sylvestris posee una gran cantidad de mucilagos de un
entorno urénica. La flor contiene compuestos cianocidos, asi como el material
colorante conocido como Malvina, que se descompone en glucosa y malvidina.
A demas, las hojas contienen cierta variedad de vitaminas como vitamina A,

vitamina B1 y vitamina C(52).

De acuerdo a los estudios realizados por Barros y colaboradores(37) las hojas
de Malva sylvestris posee sustancias ricas en nutracéuticos, antioxidantes
potentes (fenoles, flavonoides, carotenoides y tocoferoles), acidos grasos

i nsaturados ( p odinolénjc® ynpideles. §ci do U

Segun Ben Saad y colaboradores(53) la M. sylvestris contiene grandes
cantidades de minerales, acidos fendlicos y flavonoides de acuerdo a los analisis
obtenidos por cromatografia. El extracto alcohdlica de las hojas de M. sylvestris,
corrobord la presencia de compuestos de 3-glucésidos, la escopoletina,

guercetina y malvidina responsables del efecto antioxidante(54).

El cifrado fitoquimico del extracto metandlico de Malva sylvestris realizado por
Al-Rubaye y colaboradores(55), revel6 36 componentes bioactivos pero solo 9

de ellos poseen una actividad antiinflamatoria (ver tabla 17).

Una recopilacion de los metabolitos secundarios mas comunes de los
extractos de hoja y flores de Malva sylvestris son plasmados en los estudios

realizados por Ghédira, Goetz(56), (ver tabla 18).
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Tabla 17. Compuestos con actividad antiinflamatoria del extracto metandlico de
hoja de Malva sylvestris

Compuesto Estructura
O
Dimetilsulféxido g
AN

Ciclohexilamina

2-metoxi-4-vinilfenol

Colesta’m-3-ol,v 2-metileno -,
(36, 5U)

3- (N, N-dimetillaurilamonio)
propanosulfonato

Octahidrobenzo [b] pirano,
4a-acetoxi-5,5, 8a-trimetil

Tetraacetil-d-xilbnico

Hexadecanamida

Campesterol

Fuente: Al-Rubaye, Kaizal, Hameed (2017).
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Tabla 18. Principales metabolitos secundarios de Malva sylvestris

Familia quimica

Compuesto quimico

Mucilagos

1 Polisacaridos neutros y acidos: galactosa, ramnosa,
arabinosa; acido galacturénico y glucurénico

Antocianosidos y
antocianidoles

1 Malvidina

1 Malvina (malvidina 3,5-diglucosido)

1 Malvidina 3-O-( 6@malonilglucésido)-5-0O-glucosido
9 Enina (malvidina 3-O-glucésido)

9 Delfinidina

1 Delfinidina 3-O-glucosido

Flavonoides

1 Genisteina; quercetina

9 Gosipina (gosipetina 3-sulfato-8-0O-b-D-glucésido)
fHi pol aetlifatma 306

THi p ol a entetil étes 8-@-fdD-glucuronopirandsido
1 Hipolaetina 8-O-b-D-glucuronopiranésido

1 Isoscutellareina 8-0O-b-D-glucuronopiranésido

Monoterpenos,
diterpenos,
sesquiterpenos y nor-
terpenos

9 Linalol

9 1 acido linalodlico

9 9-hidroxi-4,7-megastigmadien-3-ona

1 5,6-epoxi-3,9-dihidroxi-7-megastigmeno,

9 Blumenol A,

1 3-hidroxi-5,7-megastigmadien-9-ona

9 (+)-dehidrovomifoliol

1 3,5,6,9-tetrahidroxi-7-megastigmeno
13,7,11,15-tetrametilhexadeca-1,6,10-trien-3,8,14,15-tetraol

Derivados fendlicos

1 Acido 4-hidroxibenzoicos

1 Acido 4-metoxibenzoico

1 Acido 4-hidroxidihidro-cindmico
1 Acido ferulico

9 Tirosol

1 Acido oxalico 1 Acido benzoico
Acidos organicos 1 é\cido malénico q Acido glutarico

9 Acido fumarico 1 Acido fenilacético

1 Acido succinico

Otros

9 Cumarina: escopoletina 9 Taninos

Fuente: Ghédira, Goetz (2016), Akbar (2020)
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11.3.5.3. Propiedades terapéuticas de Malva sylvestris L.

La especie de Malva sylvestris se ha utilizado tradicionalmente para amenorar
enfermedades uroldgicas, respiratorias y orales, exhibe excelentes propiedades
antioxidantes y alivia de forma eficiente la astrogliosis. Inhibe la apoptosis, y
alivia el estrés inflamatorio inducido por LPS(57), indicativo que la M. sylvestris
posee actividad neuroprotectora que puede ser utilizado en alimentos para aliviar

los trastornos asociados a la neuro inflamacién(58).

La hoja de M. sylvestris posee una potente actividad anticomplementaria,
anticancerigena, cicatrizante y efecto antiulceogénico, también, los estudios
indica que los extractos de la hoja de M. sylvestris tiene la capacidad de eliminar

radicales libre y reducir la peroxidacion lipidica(2).

Otra propiedad ampliamente estudiando de la especie, es su actividad
cicatrizante, en el afio 2010 evaluaron la capacidad de curar heridas en ratones,
la cual fue inducida por aloxano. El extracto de hoja de Malva con éter dietilico a
una dosis de 200 mg/kg/dia, aplicado en tejido dafiado, mostro una mejoria
ampliamente significativa a nivel macroscopico. El estudio del tejido revelo unas

bandas de colageno bien organizadas y pocas células inflamatorias(2,59).

El estudio de Feizi y colaboradores(60) sobre la biosintesis de nanoparticulas
de Ag/AgCI del extracto acuoso de hoja de Malva sylvestris, mostraron una
importante actividad antibacterianas contra algunas bacterias
farmacorresistentes, como en el caso de P. aeruginosa asi mismo, estas
nanoparticulas demostraron gran poder antifingico en varias especies de

Candida.
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La especie de Malva sylvestris ha atraido una atencion especial por su
beneficio en trastornos cronicos renales. En estudios recientes, donde el dafio
renal es inducido por carbonato de litio y, gracias a la capacidad antioxidante de
los acidos fendlicos y flavonoides del extracto de Malva sylvestris se demostro
que a una dosis de 0.2 g/kg, posee gran efectividad protectora contra dafos

renales(53).

Otros estudios relacionados al efecto protector de M. sylvestris, hallaron que
el extracto de la planta produce una mejoria en las lesiones en el higado y
protege al riidn contra la isquemia-reperfusién(61). Posee actividad antifingica
contra wvarias especi es de h oammiolsa sy Ilyev@ d
glucosidasa que le proporciona si actividad hipoglicemiante. El aceite esencial

es responsable de la inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa en un 28%(56).

Gracias a al alto contenido de mucilago que posee la Malva sylvestris la
cultura irani la ha incluido en su medicina tradicional para heridas infectadas y
costadas. Una crema al 10% demostré resultados favorables en tratamiento de

guemaduras, mejorando el tejido dafnado a diferencia del grupo control(62).
11.3.5.4. Efecto antiinflamatorio del extracto de Malva sylvestris L.

La actividad antiinflamatoria del extracto de Malva sylvestris es confirmada en
diversos estudios experimentales. Chiclana y colaboradores(63) elaboraron una
crema a base de extracto de malva al 5% y obtuvieron un efecto antiinflamatorio
superior con respecto a la crema de indometacina al 2% y al placebo, logrando
asi un efecto significativo en los edemas inducidos con carragenina, resultados
gue avalan que el extracto de malva posee una accion antiinflamatoria local

superior algunos cremas comerciales.
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El extracto con cloroformo de hoja de Malva sylvestris disminuye la
inflamacién reduciendo los niveles de prostaglandinas (PGD1 y PGD2) y un
extracto acuoso de M. sylvestris con sulfadiazina disminuye las células
inflamatorias en heridas(56). Puesto que la inflamacion da lugar a la liberacion
de mediadores, PGD y tromboxano, la disminucién de su produccion es mediada
por los extractos y fracciones de hojas y flores me Malva sylvestris, demostrando
una alto nivel de inhibicion de estos prostanoides, confirmando su potencial

antiinflamatorio(64).

Segun Sharifi y colaboradores(1), en su estudio asegura que las Unicas dos
especies que poseen la actividad antiinflamatoria son la Malva sylvestris y Malva
parviflora. El extracto acuoso de hojas de la planta fue evaluado en biomodelos

con inflamacién inducida, mostrando una gran mejoria sobre las heridas.

El andlisis del extracto hidroalcohdlico por cromatografia liquida y detector de
masas (LC-MS), confirma la presencia de malvidina 3-glucésidos, quercetina y
escopoletina, compuestos que posiblemente son los responsables de la accién
antiinflamatoria tépica, ya que fueron capaces de inhibir la formacion de edemas

en oidos de ratones y redujo la hiperproliferacion de queratinocitos(51,54).

~ OCHs

HO Oy O i~
‘ Z 0
OH

.\\\O H

HO OH

Figura 3. Estructura molecular de la Malvidina 3-O-glucosido

Fuente: Ghédira, Goetz (2016)
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Afos mas tarde Prudente y colaboradores(65), demostraron que el extracto
hidroalcohdlico de M. sylvestris redujo significativamente el edema, la migracion
de leucocitos y la hiperproliferacién de queratinocitos, demostrando que la accién
antiinflamatoria no estaba relacionada al sistema glucocorticoide del extracto
hidroalcohdlico y que el extracto era eficaz para el tratamiento de la psoriasis,

con baja toxicidad a nivel topico.

El estudio del efecto antiinflamatorio del extracto de Malva sylvestris, también
ha sido evaluado en combinacién con extracto de otras plantas medicinales,
segun lo indica la medicina tradicional irani, los extractos hidroalcohdlicos de
semillas de Carum carvi, Medicago sativa y flores de M. sylvestris, tanto en
combinacion como individualmente, mostraron un alivio en la inflamacién crénica
y mostraron propiedades analgésicas, concluyendo asi que, cada extracto o una
mezcla de estos, podria ser un medicamento alternativo para problemas de dolor

e inflamacion(66).

La preparacion de un nuevo apoésito que contenia extracto de Malva y
diferentes cantidades de carboximetilcelulosa, para la absorcion del exudado de
la herida, gracias a la actividad antibacteriana y eficaz cicatrizacion, resulto ser
optimo el extracto al 15%, con 412.31% de absorcion de fluido, mostrando una
mejoria sobre la herida. En comparacion con el control, el apdsito con
carboximetilcelulosa y extracto de Malva sylvestris, fue eficaz para disminuir la

inflamacion aguda y crénica, en las heridas de los ratones diabéticos(67).

Un gel con bases de extracto de malva es aplicado en ratones con afecciones
topicas inflamatorias. Los componentes fendlicos del extracto de hoja de Malva
sylvestris y analizados por HPLC, pueden haber sido los responsables de la
disminucion de la inflamatoria. Ademas, hallaron actividad reparadora, hidratante
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y proteccién capilar, lo que afiade valor a una justificacion en la terapéutica de

trastornos dermatoldgicos relacionados con la inflamacién(68).

La fraccidbn acuosa (FA) de Malva sylvestris es sefialada como la parte
bioactiva, interviene en la migracion de neutrdfilos, inhibe la accion
antiedematosa, controla la expresion de citocinas, regulé la expresion génica de
la osteoclastogénesis y gran capacidad antioxidante, se identificd a la rutina
como principal compuesto de la fraccion bioactiva y sugieren que la FA puede

ser utilizado en la terapéutica de trastornos inflamatorios crénicos(69).

Figura 4. Estructura quimica de la Rutina(20)

Fuente: Booker, Agapouda, Frommenwiler, Scotti, Reich, Heinrich (2018)
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CAPITULO lll: METODOLOGIA
[ll.1. Disefio de la investigacion

Basados en un disefio de tipo no experimenta u observacional.

[11.2. Tipo de investigacion

La presente investigacion se basa en la recopilacion de informacion
documentada y antecedentes experimentales que determinan la actividad y
efectividad antinflamatoria de los extractos de Malva y los corticoesteroides, asi
como de los efectos no deseados. Datos que se recogen directamente de las
fuentes confiables y se estudian e interpreta en su entorno natural, sin

manipulacion de ninguna de las variables.
[11.2.1. Investigacion exploratoria

Dentro del estudio bibliografico, se manejé una investigacion exploratoria
profunda de la propiedad antiinflamatoria de los extractos de Malva en
afecciones dérmicas, la indagacion se realiza en antecedentes preclinicos de la

actualidad y estudios In Vivo e In Vitro.

[11.2.2. Investigacion Explicativa

Las evidencias expuestas enfatizan los efectos generados por la falta de
conocimiento y el uso irracional de los corticosteroides a nivel cutaneo,
generando un nuevo enfoque farmacoldgico basados en cambios estructurales,
potencia y eficacia de nuevas moléculas, donde los indices clinicos destacan su
prevalencia hasta la actualidad en forma controlada a través de factores

dependientes e independientes del propio farmaco.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSIONES

Tabla 19. Contraste beneficio-riesgo en el uso de corticosteroides topicos

_ _ Aspectos
Corticosteroides
Favorables Desfavorables
. . L, 1 Reaccion alérgica a sus
! i,
farr%acolé ica 1 Retraso en el crecimiento
9 Diversas f?)rmas infanti
galénicas 1 Riesgo durante la gestacion
Hidrocortisona 1 No presenta 9 Hipersensibilidad por vacunas
9 Procesos infecciosos por

interacciones con otros
farmacos

Buena tolerancia a
reacciones adversas de
tipo local

alteraciones en la barrera
cutanea

Aparicién de efectos
sistémicos por absorcion
excesiva

Betametasona

= =4

Facil aplicacion
Réapida accién
farmacoldgica

Buena respuesta en
combinacion con otros
farmacos

Diversas formas
galénicas

Baja biodisponibilidad
sistémica en gestacion
humana

= =

Absorcion plasmética variable
segun la zona tratada
Susceptibilidad pediatrica y
geriatrica

Sobredosis por uso
prolongado

Reacciones adversas locales
I sistémicas

Afinamiento de la piel
Toxicidad reproductiva en
biomodelos

Inhibicién de crecimiento en
lactantes

Fuente: Autores

Desde sus primeras aplicaciones los corticosteroides, han demostrado ser

eficaces en el tratamiento de afecciones cutdneas y procesos inflamatorios, no

obstante, la tabla 19 describe los riegos-beneficios y la importancia de estimar

sus propiedades en el uso topico, por lo cual ambos compuestos presentan datos

mayoritariamente negativos en torno a sus desventajas, sin embargo, estudios

preclinicos como clinicos demuestran que la Betametasona a mas de su

potencial eficacia, presentan un alto grado de susceptibilidad e inhibitoria en el

desarrollo de lactantes, convirtiéndolo en uno de los farmacos altamente toxico

debido a los dafios colaterales que generan sus aplicaciones prolongadas.
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Tabla 20. Contraste farmacoldgico de corticosteroides usados clinicamente

Corticosteroide Hidrocortisona Betametasona
Potencia Tipo | Tipo Il
Nivel de aplicacién Local Local

Inhibicion proteica; reduccion
de factores proinflamatorios
(cininas, PGD, histaminas,

Inhibicién de mediadores

Mecanismo de inflamatorios (cininas, PGD,

accion . ) histaminas, enzimas
enzimas lisosomales, lisosomales, leucotrienos)
leucotrienos) '
Metabolismo Sistémico T hepatico Local

No dispone de datos
especificos en situaciones
especiales (insuficiencia renal

Integridad de la barrera
d®r mi ca (  -1l1a%;s
absorcién hasta el 30%)

Farmacocinética

0 hepética)
Antinflamatorio,
Accion Vasoconstrictor, Antinflamatorio
farmacolégica Antiproliferativo,
inmunosupresor
P A Dermatitis, seborreica, Psoriasis, dermatitis,
Indice terapéutico . ; -
sensibilidad seborreica, sensibilidad
Locales (cardiovasculares, Locales (dermatomicosis,
Reacciones dermatoldgicas, alergias, prurito, irritacion y sequedad
adversas oftalmoldgicas, endocrinas, cutanea)
metabdlicas, infecciosas) Sistémica (hipercorticismo)

Fuente: Autores

El efecto antiinflamatorio de un glucocorticoide sintético, depende
exclusivamente de los cambios estructurales generados a la molécula esteroidal
base, aunque la frecuencia con que se reporta el grado lesivo de sus efectos
adversos locales o sistémicos, su utilizacion a nivel de corticoterapia topica sigue
considerandose como primordial, sin embargo, cabe recalcar que la absorcién
percutanea de los CT topicos depende de factores como la concentracion,
vehiculo, empleo de curas oclusivas, integridad cutanea y proceso dermatolégico

tratado.

El analisis comparativo observado en la Tabla 18 demuestra que ambos
farmacos presentan semejante efectividad, sin embargo, existe una diferencia

significativa de la Hidrocortisona con la Betametasona, ya que posee una accion
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farmacologica mucho mas amplia en lo que respecta a trastornos cutaneos,
menor indice de absorcidon sistémico, y una respuesta inhibitoria directa a
factores proinflamatorios, brindando total seguridad en el ambito pediatrico,
geriatrico, y gestacional, por lo que sus aplicaciones clinicas evidencian
resultados negativos en torno a su teratogenicidad, sin descartar el riesgo
potencial que implica su abuso, destacando, ademas, cero interacciones
medicamentosas cuando se utiliza junto a otros farmacos de caracter no topico,
sustentando dicha informacién con datos procedentes de la literatura ya antes

mencionada.

Tabla 21. Contraste de la actividad antiinflamatoria de los extractos de Malva
sylvestris y Malva parviflora

Especie Malva sylvestris Malva parviflora
Extracto Hidroalcohdlico y acuosos Alcohalico, hidroalcohdlico y
acuoso
Droga Hoja y flores Hoja, flores y tallo
Estudio In vivo - In vitro In vivo - In vitro
Compuesto Antocianosidos, :
. . L Fenoles, flavonoides y esteroles
bioactivo antocianidoles y fenoles
Tipo de - -
inflamacion Aguda y crénica Aguda y cronica
Nivel Local y sistémico Local y sistémica

Fuente: Autores

Las especies de Malva son plantas que estan ampliamente distribuidas en
toda Europa y parte de América. Gracias a sus amplios usos en la medicina
tradicional, se ha popularizado en distintas culturas cuyo interés en el tratamiento
de problemas inflamatorios dérmicos ha ido en aumento. A pesar de que existe
una gran variedad de especies de Malva, solo dos de ellas se destacan por tener

propiedades antiinflamatorias, Malva parviflora y Malva sylvestris.
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De acuerdo con el objetivo especifico planteado, identificar las propiedades
antiinflamatorias de extractos de Malvas en el tratamiento de afecciones de la
piel, el contraste mostrado en la tabla 21, muestra que los diferentes extractos
de las especies poseen componentes bioactivos responsables de su actividad
antiinflamatoria cumpliendo su funcion a nivel local. La tabla del contraste de las
dos especies de Malva se realiza en base a la evidencia cientifica hallada para

el trabajo de titulacion.

Distintos estudios In vivo e In vitro de los extractos alcohdlicos,
hidroalcohdlicos y acuosos de los diferentes 6rganos de la planta, han
demostrado ser eficaz en el tratamiento de afecciones dérmicas con procesos
inflamatorios. Sin embargo, los extractos hidroalcohdlicos de Malva parviflora
han sido estudiados principalmente para el tratamiento de la neuroinflamacion
para prevenir enfermedades como el Alzheimer y no tanto en trastornos

inflamatorio dérmicos.

También existe evidencia cientifica de esta propiedad en los extractos de
Malva sylvestris, pero el enfoque principal de estudio ha sido el uso en

afecciones dérmicas como antiinflamatorio, obteniendo resultados favorables.

Los compuestos bioactivos pertenecientes a la familia de los antocianosidos,
antocianidoles y fenoles de los extractos de M. sylvestris, son los causantes de
la actividad antiinflamatoria de la especie. Sin embargo, el grupo de metabolitos
obtenidos del extracto hidroalcohdlicos de las hojas, son los compuestos mas

destacados de conferir la propiedad antiinflamatoria.

Asi mismo, los compuestos fendlicos, los flavonoides y los esteroles extraidos
de las fracciones de diclorometano: metanol son los posibles causantes de la

actividad antiinflamatoria de Malva parviflora. Ambas especies evidencian una
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mejoria en inflamaciones agudas y crénicas; a nivel local con la aplicacion directa
del extracto en los edemas inducidos en la piel del raton, mencionado por varios
autores en sus estudios experimentales y a nivel sistémico para el alivio de la
inflamacion por retorcimiento inducido, con administracion oral del extracto a los

animales de experimentacion.

Cantidad de estudios
()]

Malva sylvestris Malva parviflora
Especies

Figura 5. Proporcion de estudios citados sobre la actividad antiinflamatoria
local de los extractos de las especies de Malva

Fuente: Autores

La siguiente grafica corresponde a la cantidad de estudios hallados y citados
en el presente trabajo de titulacion, referente al uso de los extractos de las
especies de Malva en los tratamientos dermatoldgicos con procesos
inflamatorios, revelando una mayor informacion de la actividad antinflamatoria
de los extractos de M. sylvestris que de M. parviflora. Por ende, los estudios
relacionados a dicha actividad de los extractos de M. sylvestris tienen un enfoque

de mayor relevancia en el siguiente trabajo.
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Tabla 22. Contraste de los estudios de la actividad antiinflamatoria de los extractos de Malva sylvestris

. Tipo de . Metabolitos .
Extracto Droga Estudio inflamacion Nivel secundario Referencia
Acuoso : . Chiclana
(crema 5%) Hojas In vivo Aguda Local (2009)
Malvidina-3-
_ _ glucosido
Hidroalcoholico Hoias In Vivo Aguda Local _ Prudente
(3 mg/mL) J g Quercetina (2013)
Escopoletina
Alcohdlico . In vitro - o . Benso
(FA 30mg/kg) Hojas In vivo Cronica Sistémico Rutina (2016)

Hidroalcoholico Hoias Martins
(fracciones FIoJr es In vitro (2017)
10-50ug/mL)

Hidroalcohdlico : In vitro L Malvidina-3- Prudente
(2100 mg/mL) Hojas In vivo Cronica Local glucdsido (2017)
Alcoholico Hoja In vivo Aguda Local Luteolina Terinko
(gel 5-15%) Ac. Clorogénico (2017)

Hidroalcohdlico Elores In Vivo Aguda Local Seddighfar
(600mg/kg) Cronica (2020)

Hidroalcohdlico Elores In vitro Aguda Local Almasian

(apésito 20%) In vivo Crénica (2020)

Fuente: Autores
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La tabla 22 expresa de forma clara las diferencias y similitudes entre los
estudios hallados sobre la actividad antiinflamatoria de los extractos de Malva
sylvestris, se logra mencionar que entre los 6rganos mas estudiados para dicha
propiedad son las partes aéreas de la planta (hojas y flores). Diferentes extractos
de estos érganos has sido sometidos a estudios tanto In vivo como In vitro para
dar soporte a la investigacion y obtener un conocimiento mas extenso de la
propiedad antiinflamatoria de la especie. Sin embargo, algunos autores difieren
en el tipo de extracto utilizado en la experimentacion y los metabolitos

secundarios que ejercen la acciéon antiinflamatoria.

Diferentes estudios han elaborado un forma dosificadora como propuesta para
futuros ensayos clinicos e introducirlos en la medicina general, como es el caso
de Chiclana y colaboradores en el 2009 que elaboraron una crema a base de
extracto acuoso al 5%, Terninko y colaboradores con un gel a distintas
concentraciones del extracto alcohdlico (5-15%) y Almasian y colaboradores con
un aposito de poliuretano, carboximetilcelulosa y extracto hidroalcohdlico de la
especie al 20%, obteniendo resultado favorables en la disminucion estadistica
de los edemas inducidos, pero solo los estudios de Terninko y colaboradores
hace alusion a los componentes fendlicos del extracto como los posibles

responsables de la actividad antiinflamatoria.

Gracias a que la inflamacién se produce por mediadores especificos como las
prostaglandinas y tromboxano B2, en el estudio In vitro de Martins y
colaboradores, los extractos y fracciones de Malva sylvestris demuestran gran
inhibicién de la liberacion de estos mediadores. Sin embargo, su actividad

antiinflamatoria se ve potencializada cuando se mezcla con extractos de otras
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especies de la misma familia (Malvaceae) e incluso con especies de otra familia

gue presentan ésta misma propiedad.

Los hallazgos realizados por Benso y colaboradores sobre la actividad
antiinflamatoria del extracto de hojas de Malva sylvestris permite realizar un
contraste apropiado con otros estudios citados, ya que el mismo presenta una
fraccion acuosa como la parte bioactiva, capaz de inhibir edemas, intervenir en
la migracion de neutréfilos y control en la expresiéon de citocinas. La diferencia
con otros estudios es que la investigacion esta dirigida a trastornos inflamatorios
cronicos a nivel sistémico como la artritis pero que aporta gran informacion con

respecto a la actividad antinflamatoria local de los extractos de la planta.

Los estudios de Prudente y colaboradores en el 2013 y 2017 son, sin duda
alguna, los mas relevantes para el presente trabajo de titulacion, en primera
instancia se identificaron cuatro metabolitos secundarios en el extracto
hidroalcohdlico, uno de sus principales la Malvidina 3-glucosido, el cual se
mostré como el compuesto responsable de la accidén antiinflamatoria, capaz de
reducir edemas, aglomeracion de polimorfonucleares y niveles de citocinas, todo
ello realizado en un ensayo In vivo con induccién aguda de la afeccion. Afios
mas tarde ensayos In vivo e In vitro, Prudente junto a otros investigadores
realizan ensayos en biomodelos, a los cuales mediante la aplicacion de TPA (13-
Acetato de 12-O-tetradecanoilforbol) se les induce la migracion de células
inflamatorias, muy parecida a las condiciones clinica, provocando cuadros de
inflamacion crénica de la piel similares la psoriasis, cuya aplicacion de extractos
redujeron significativamente el edema y la proliferacion de queratinocitos a

medida que el tratamiento avanzaba.
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Enfermedades de la piel como la dermatitis y la psoriasis son tratadas
comunmente con corticoesteroides, farmacos que por defecto presentan
multiples efectos secundarios cuando su uso es prolongado, gracias a los
ensayos por Prudente y colaboradores en el 2017 descartan cualquier
posibilidad que el extracto hidroalcohdlico de Malva sylvestris presente el mismo
mecanismo de accion que los corticoesteroides, ya que no presenta ningun tipo
de interaccion con receptores GR. Se estima que el extracto podria compartir los
mismos efectos secundarios que los corticoesteroides. Cabe recalcar que,
durante los 7 dias de tratamiento tépico con el extracto, no se manifestaron
efectos indeseables. Asi mismo, otros autores no mencionan efectos
secundarios durante el ensayo In vivo, tampoco en el estudio histopatolégico.
Estos datos nos permiten dar respuesta al ultimo objetivo planteado en el trabajo
de titulacion, evaluar los efectos secundarios de los corticoesteroides frente a los

extractos de Malvas utilizados como antiinflamatorios en dermatologia.

En general, todos los ensayos que se analizaron se efectuaron frente a un
control positivo, la dexametasona era el corticoesteroide que efectuaba dicha
funcion. En los estudios In vitro para la inhibicion de mediadores inflamatorios
como los prostanoides, su efecto inhibitorio es estadisticamente mayor que los
extractos Malva sylvestris, pero en los ensayos In vivo, los extractos tienen un

efecto antiinflamatorio similar a la dexametasona.
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CONCLUSIONES

Gracias a los datos obtenidos en ensayos In vivo e In vitro a nivel preclinico,
se puede concluir que el efecto antiinflamatorio de extractos de Malva es tan
efectivo como el de los corticoides convencionales para el alivio de afecciones
dérmicas, como la dermatitis y la psoriasis, inhibiendo la migracion de

gueratinocitos e hiperproliferacién de células inflamatorias en la zona afectada.

Se logra concluir que los corticosteroides tépicos representan la linea base en
el campo dermatolégico para el tratamiento de afecciones dérmicas, gracias a
su potente actividad antiinflamatoria. Sin embargo, su respuesta terapéutica a
nivel local o sistémico genera efectos no deseados, desarrollados dentro de un

tratamiento activo y prolongado.

Se concluye que los extractos de las especies de Malva no presentan efectos
secundarios durante el tratamiento de afecciones cutadnea en ensayos

preclinicos como los evidenciados por los corticoesteroides.
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RECOMENDACIONES

Debido a la basta evidencia existente de la actividad antiinflamatoria de la
Malva sylvestris, se recomienda continuar con las investigaciones del extracto
hidroalcohdlico de la especie, el cual registra ser el portador de los metabolitos
secundarios capaces de disminuir la inflamacién en procesos dérmicos y asi,

obtener un panorama mas especifico de su propiedad.

El desarrollo e implementacién de una forma dosificadora a base de extractos
de Malva en ensayos clinicos para el tratamiento de afecciones dérmicas, seria

de gran aporte cientifico para la medicina y el campo dermatolégico.

63



10.

BIBLIOGRAFIA

SharifiRad J, MelgarZ.alanne G, HernandezZlvarez AJ, Taheri Y,
Shaheen S, Kregiel D, et al. Malva species: Insights on its chemical
composition towards pharmacological applications. Phyther Res [Internet].
2020 Mar 11 [cited 2020 Jan 15];34(3):546167. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ptr.6550

Vogl S, Picker P, Mihaly-Bison J, Fakhrudin N, Atanasov AG, Heiss EH, et
al . Et hnophar macol ogi cal i n Vvi ©OAD
unexplored lore in vitro anti-inflammatory activities of 71 Austrian traditional
herbal drugs. J Ethnopharmacol [Internet]. 2013 Oct 7 [cited 2020 Jan
28];149(3):7501 71. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0378874113004108

Ferrandiz C. Dermatologia clinica. 4a ed. Barcelona, Espafia: Elsevier;
2014. 463 p.

Bruton LL, Chabner BA, Knollmann BC. Goodman &amp; Gilman las
Bases Farmacologicas de la Terapeutica. 12a ed. México, D.F.: Mc. Graw.
Hill; 2012. 2066 p.

Tincopa-Wong OW. Articulo de revision Corticoides topicos actualizacion
y uso racional. Dermatol PerU [Internet]. 2016;26(4):1921 223. Available
from:
http://www.dermatologiaperuana.pe/assets/uploads/revista_J7Bs_02_Arti
culo_revision_26-4.pdf

Mena, Maria; Duran, Carlos; Teran, Raul; Alvarez S. Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos Registro Terapeutico Nacional. CONASA. Vance
CM, editor. Quito-Ecuador; 2014. 896 p.

Lazaro AG, Garcia MF. Corticosteroides tépicos. Inf Ter Sist Nac Salud
[Internet]. 2010;34 (3)(June):83i 8. Available from:
https://www.mscbs.gob.es/biblioPublic/publicaciones/recursos_propios/inf
Medic/docs/vol34n3corticosteroidesTopicos.pdf

Wolosky OC, Ordiales LL. Efectos Adversos En Dermatologia.
Dermatologia C [Internet]. 2015;13(4):3051 12. Available from:
https://www.medigraphic.com/pdfs/cosmetica/dcm-2015/dcm154e.pdf

Sanchez-saldafia LA. Dermatitis atopica: estrategia de manejo. Dermatol
Pera [Internet]. 2019;29(2):1107 21. Available from:
http://www.dermatologiaperuana.pe/assets/uploads/revista_ MvjN_04_Ter
apeutica_dermatologica_hoy_ 29-2.pdf

Gomez E, Castellano J, Plasencia M, Calzado G, Betancor T, Carretero G.
Uso adecuado de corticoides topicos dermatolégicos. Boletin Canar Uso
Racion del Medicam del SCS [Internet]. 2017;8(4):17 8. Available from:
http://www3.gobiernodecanarias.org/sanidad/scs/content/73457fal-266b-
1le7-bcde-

64

studi e



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

19616096e1db/BOLCAN _vol8 n4_ MAR_2017_ Corticoides_top_derma.p
df

Dey V. Misuse of topical corticosteroids: A clinical study of adverse effects.
Indian Dermatol Online J [Internet]. 2014;5(4):436. Available from:
http://www.idoj.in/text.asp?2014/5/4/436/142486

Casado-Verrier B, Sanz-Canalejas L, Gémez-Fernandez C, Pagan B,
Lépez M, Casado-Jiménez M, et al. Sindrome de Cushing iatrogénico por
corticoides t-picos en dos adulto
by topical steroid therapy in two adults. Med Cutan Iber Lat Am [Internet].
2012 [cited 2020 Aug  24];40(2):58161. Available  from:
www.medigraphic.org.mx

Nazareno |, Zamora A. Efecto cicatrizante de mucilagos de extractos
acuosos de hojas de Malva sylvestris y pseudolavatera sobre heridas en
la piel [Internet]. Universidad de Guayaquil; 2019 [cited 2020 Jan 15].
Available from: www.fcq.ug.edu.ec

Goldsmith LA, Katz SlI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, Wolff K.
Fitzpatrick Dermatologia en Medicina General Tomo 1. 7a ed. Buenos
Aires: Medica Panamericana; 2009. 677 p.

Arenas RG. Dermatologia, atlas, diagndstico y tratamiento. 6a ed. México,
D.F.: Mc. Graw. Hill; 2015. 1009 p.

Hall JC. Sauer manual de enfermedaes de la piel. 9a ed. Barcelona:
Lippincott Williams & Wilkins; 2008. 752 p.

Amado S. Lecciones de dermatologia. 16a ed. México, D.F.: Mc. Graw.
Hill; 2015. 441 p.

Swatz MH. Tratado de semiologia [Internet]. 7a ed. Barcelona: Elsevier;
2016 [cited 2020 Sep @ 6]. 976 p. Available from:
https://www.elsevier.com/books/tratado-de-semiologia/swartz/978-84-
9022-795-4

Katzung BG. Farmacologia Béasica y Clinica. 14a ed. México, D.F.: Mc.
Graw. Hill; 2018. 1265 p.

Stunova A, Vistejnova L. Dermal fibroblastsd A heterogeneous population
with regulatory function in wound healing [Internet]. Vol. 39, Cytokine and
Growth Factor Reviews. Elsevier Ltd; 2018 [cited 2020 Aug 25]. p. 1371 50.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29395658/

Zuluaga A, Uribe CM, Velasquez GE. Terapia dermatoldgica. 3a ed.
Medellin, Colombia: CIB.; 2010. 449 p.

Serra HA, Roganovich JM, Rizzo LF. Glucocorticoides: paradigma de
medicina traslacional de lo molecular al uso clinico. Medicina (B Aires)
[Internet]. 2012;72(2):158i 70. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/262470823 _Glucocorticoides_p

65

S

l atro



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

aradigma_de_medicina_traslacional_De_lo_molecular_al_uso_clinico

Zubeldia JM, Baeza L, Jauregui |, Senent C. Libro de las enfermedades
alérgicas de la fundacion BBVA [Internet]. 1a ed. Fundacion BBVA, editor.
Bilboa: Nerea, S.A; 2012. 487 p. Available from:
https://www.fbbva.es/microsite/alergiasfbbva/index.html

Rodriguez, Héctor; Vance C. Vademécum Farmacotérapeutico del
Ecuador (VFE). Quito - Ecuador; 2015. 502 p.

Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Flower RJ. Rang y Dale farmacologia. 6a
ed. Barcelona: Elsevier; 2013. 818 p.

Kapugi M, Cunningham K. Corticosteroids. Orthop Nurs [Internet].
2019;38(5):3361 9. Available from: http://journals.lww.com/00006416-
201909000-00014

Coutinho AE, Chapman KE. The anti-inflammatory and
immunosuppressive effects of glucocorticoids, recent developments and
mechanistic insights. Mol Cell Endocrinol [Internet]. 2011 Mar;335(1):27 13.
Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0303720710002108

Goldsmith LA, Katz SlI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, Wolff K.
Fitzpatrick Dermatologia en Medicina General Tomo 4. 7a ed. Buenos
Aires: Medica Panamericana; 2010. 450 p.

Sarrazin Luis AR. Vademécum Farmacéutico Ecuador [Internet]. Vigesima
S. Edifarm y Cia., editor. Quito-Ecuador; 2016. 1032 p. Available from:
www.edifarm.com.ec

Sanitarias U. Guia farmacolégica. Galicia-Espafa; 2012. 186 p.

Medicamento NDEL. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (Hidrocortisona). Esteve Pharmaceuticals, SA. 2017;47 9.

Rosesetein Emilio, Arauz Efrén, Cordero Leoncio NP. Diccionario de
Especialidades farmacéuicas. Trigesina. S.A. PE, editor. Quito-Ecuador;
2010. 1972 p.

Sugiyono PD. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
J Chem Inf Model. 2016;53(9):16891 99.

Claramunt Rosa, Cabildo Pilar, Escolastico Consuelo, Jiménez José DM.
Farmacos y Medicamentos [Internet]. Madrid-Espafia: Universidad
Nacional de Educacion a Distancia; 2015. 343 p. Available from:
www.uned.es/publicaciones

Freire A. Botanica Sistematica Ecuatoriana. 2nd ed. Quito: Missouri
Botanical Garden; 2004. 209 p.

Lima MPMAACJPCSCS. Malva sylvestris, novo hospedeiro de Puccinia

66



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

heterospora no Brasil Malva sylvestris, new host of Puccinia heterospora
in Brazil. Trop Plant Pathol [Internet]. 2012 [cited 2020 Jan 15];37(1):801 2.
Available from:
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1982-
56762012000100010

Barros L, Carvalho AM, Ferreira ICFR. Leaves, flowers, immature fruits and
leafy flowered stems of Malva sylvestris: A comparative study of the
nutraceutical potential and composition. Food Chem Toxicol [Internet].
2010 Jun [cited 2020 Jan 28];48(6):1466i1 72. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278691510001614

Shehata HS, Galal TM. Phytosociology and phytochemical screening of the
medicinal weed Malva parviflora L [Internet]. Vol. 11, Life Science Journal.
2014 [cited 2020 Jan 28]. Available from:
http://www.lifesciencesite.com458http//www.lifesciencesite.com.65

Bussmann RW, Sharon D. PLANTAS MEDICINALES DE LOS ANDES Y
LA AMAZONIA-La Flora magica y medicinal del Norte del Peru [Internet].
1st ed. Trujillo: GRAFICART SRL- Jr; 2015 [cited 2020 Jan 28]. 290 p.
Available from: https://www.researchgate.net/publication/283355334

Lagunas-Herrera H, Tortoriello J, Herrera-Ruiz M, Martinez-Henandez GB,
Zamilpa A, Santamaria LA, et al. Acute and chronic antihypertensive effect
of fractions, tiliroside and scopoletin from malva parviflora. Biol Pharm Bull
[Internet]. 2019 [cited 2020 Aug 24];42(1):18i25. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30606987/

Martinez-Hernandez GB, Vargas-Villa G, Jiménez-Ferrer E, Garcia-Aguilar
MP, Zamilpa A, Roman-Ramos R, et al. Anti-arthritic and anti- inflammatory
effects of extract and fractions of Malva parviflora in a mono- arthritis model
induced with kaolin/carrageenan. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol
[Internet]. 2020 Jul 1 [cited 2020 Sep 7];393(7):12811 91. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00210-020-01851-z

Abd El-Salam EA, Morsy NFS. Optimization of the extraction of
polyphenols and antioxidant activity from Malva parviflora L. leaves using
Boxi Behnken design. Prep Biochem Biotechnol [Internet]. 2019 [cited
2020 Aug 241;49(9):8761 83. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31244366/

Kadhim K, Al-Qarawi A, Majid H, Al-Obaidi R. Detection of the active
compounds in the leaves of the Common mallow plant Malva parviflora L.
using GC-MS and HPLC technology. Kufa J Agric Sci [Internet]. 2018 [cited
2020 Sep 7];10(4):871 95. Available from:
http://journals.uokufa.edu.ig/index.php/jkas/article/view/8220

Akbar S, Hanif U, Ali J, Ishtiaqg S. Pharmacognostic studies of stem, roots
and leaves of Malva parviflora L. Asian Pac J Trop Biomed [Internet]. 2014
May [cited 2020 Jul 28];4(5):4101 5. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S222116911530335X

67



45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Adam M, Elhassan GOM, Yagi S, Senol FS, Orhan IE, Ahmed AA, et al. In
Vitro Antioxidant and Cytotoxic Activities of 18 Plants from the Erkowit
Region, Eastern Sudan. Nat Products Bioprospect [Internet]. 2018 Apr 1
[cited 2020 Aug 24];8(2):971 105. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29453613/

Hamza LF, Abdalakhwa SH, Hameed IH. Malva parviflora and Medicago
sativa in vitro Anti-fungal Activity and Bioactive Chemical Compounds of
Using FTIR Spectroscopic Technique. Indian J Public Heal Res Dev
[Internet]. 2019 Oct 1 [cited 2020 Sep 7];10(10):3121. Available from:
http://www.indianjournals.com/ijor.aspx?target=ijor:ijphrd&volume=10&iss
ue=10&article=603

Dugani A, Dakhil B, Treesh S. Protective effect of the methanolic extract of
malva parviflora I. leaves on acetic acid-induced ulcerative colitis in rats.
Saudi J Gastroenterol [Internet]. 2016 May 1 [cited 2020 Aug
24];22(3):2261 33. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27184642/

Afolayan AJ, Aboyade OM, Adedapo AA, Sofidiya MO. Anti-inflammatory
and analgesic activity of the methanol extract of Malva parviflora Linn
(Malvaceae) in rats. African J Biotechnol [Internet]. 2010 [cited 2020 Sep
71;9(8):12251 9. Available from: http://www.academicjournals.org/AJB

Bouriche H, Meziti H, Senator A, Arnhold J. Anti-inflammatory, free radical-
scavenging, and metal-chelating activities of Malva parviflora. Pharm Biol
[Internet]. 2011 Sep 19 [cited 2020 Sep 20];49(9):942i 6. Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/13880209.2011.558102

Filter M, Freitas EM De, Périco E. Influéncia de diferentes concentracdes
dos fitorreguladores acido 6-benzilaminopurina e acido naftalenoacético na
propagacdo vegetativa de Malva sylvestris L. Rev Bras Plantas Med
[Internet]. 2014 Mar [cited 2019 Nov 27];16(1):47153. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
05722014000100007&Ing=pt&ting=pt

Akbar S. Malva sylvestris L. (Malvaceae). In: Handbook of 200 Medicinal
Plants [Internet]. Springer International Publishing; 2020 [cited 2020 Sep
7]. p. 11297 36. Available from:
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-16807-0_121

Triano E. FLORA DEL SUBBETICO CORDOBES Catélogo, recursos y
curiosidades. Cordoba: Ayuntamiento de Rute. Excma. Diputacion
Provincial de Cordoba; 1998.

Ben Saad A, Rjeibi I, Brahmi D, Smida A, Ncib S, Zouari N, et al. Malva
sylvestris extract protects upon lithium carbonate-induced kidney damages
in male rat. Biomed Pharmacother [Internet]. 2016 Dec 1 [cited 2020 Jan
28];84:10991 107. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0753332216314603

68



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Prudente AS, Loddi AMV, Duarte MR, Santos ARS, Pochapski MT,
Pizzolatti MG, et al. Pre-clinical anti-inflammatory aspects of a cuisine and
medicinal millennial herb: Malva sylvestris L. Food Chem Toxicol [Internet].
2013 Aug [cited 2020 Jan 28];58:324i31. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0278691513002858

Al-Rubaye AF, Kaizal AF, Hameed IH. Phytochemical Screening of
Methanolic Leaves Extract of Malva sylvestris. Int J Pharmacogn
Phytochem Res [Internet]. 2017 Apr 25 [cited 2020 Sep 7];9(4):53771 52.
Available from:
http://www.myresearchjournals.com/index.php/Phyto/article/view/8127

Gh®dir a K, Goet z P. Mal v a sylvestris

Phytothérapie [Internet]. 2016 Feb 27 [cited 2020 Sep 7];14(1):68i 72.
Available from: http://link.springer.com/10.1007/s10298-016-1023-x

Wu Y, Qiu A, Yang Z, Wu J, Li X, Bao K, et al. Malva sylvestris extract
alleviates the astrogliosis and inflammatory stress in LPS-induced
depression mice. J Neuroimmunol [Internet]. 2019 Nov 15 [cited 2020 Jan
15];336:577029. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165572819303558

Shedoeva A, Leavesley D, Upton Z, Fan C. Wound healing and the use of
medicinal plants. Evidence-Based Complement Altern Med [Internet]. 2019
[cited 2020 Aug 25];2019:30. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31662773/

Pirbalouti AG, Azizi S, Koohpayeh A, Hamedi B. Wound healing activity of
Malva sylvestris and Punica granatum in alloxan-induced diabetic rats.
Acta Pol Pharm [Internet]. 2010 [cited 2020 Aug 12];67(5):5111 6. Available
from: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20873419

Feizi S, Taghipour E, Ghadam P, Mohammadi P. Antifungal, antibacterial,
antibiofilm and colorimetric sensing of toxic metals activities of eco friendly,
economical synthesized Ag/AgCl nanoparticles using Malva Sylvestris leaf
extracts. Microb Pathog [Internet]. 2018 Dec 1 [cited 2020 Jan 15];125:33i
42. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0882401017310768

Najafi H, Mohamadi Yarijani Z, Changizi-Ashtiyani S, Mansouri K,
Modarresi M, Madani SH, et al. Protective effect of Malva sylvestris L.
extract in ischemia-reperfusion induced acute kidney and remote liver
injury. Gallyas F, editor. PLoS One [Internet]. 2017 Nov 20 [cited 2020 Jan
28];12(11):e0188270. Available from:
https://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0188270

Nasiri E, Hosseinimehr SJ, Azadbakht M, Akbari J, Enayati-Fard R, Azizi
S. Effect of Malva sylvestris cream on burn injury and wounds in rats.
Avicenna J phytomedicine [Internet]. 2015 [cited 2020 Sep 8];5(4):2411
354. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC4587603

69



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Chiclana CF, Enrique AV, Consolini AE. Actividad antiinflamatoria local de
Malva sylvestris L. (Malvaceae) en el edema inducido por carragenina en
ratas. Lat Am J Pharm [Internet]. 2009 [cited 2020 Jul 14];28, n:275i 8.
Available from: http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/7757

Martins CAF, Campos ML, Irioda AC, Stremel DP, Trindade ACLB,
Pontarolo R. Anti-Inflammatory Effect of Malva sylvestris, Sida cordifolia,
and Pelargonium graveolens Is Related to Inhibition of Prostanoid
Production. Molecules [Internet]. 2017 Nov 3 |[cited 2020 Sep
8];22(11):1883. Available from: http://www.mdpi.com/1420-
3049/22/11/1883

Prudente AS, Sponchiado G, Mendes DAGB, Soley BS, Cabrini DA, Otuki
MF. Pre-clinical efficacy assessment of Malva sylvestris on chronic skin
inflammation. Biomed Pharmacother [Internet]. 2017 Sep 1 [cited 2020 Feb
14];93:852i 60. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0753332217309873

Seddighfar M, Mirghazanfari SM, Dadpay M. Analgesic and anti-
inflammatory properties of hydroalcoholic extracts of Malva sylvestris,
Carum carvi or Medicago sativa, and their combination in a rat model. J
Integr Med [Internet]. 2020 Feb 7 [cited 2020 Feb 12]; Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2095496420300133

Almasian A, Najafi F, Eftekhari M, Ardekani MRS, Sharifzadeh M, Khanavi
M. Polyurethane/carboxymethylcellulose nanofibers containing Malva
sylvestris  extract for healing diabetic wounds: Preparation,
characterization, in vitro and in vivo studies. Mater Sci Eng C [Internet].
2020 Sep 1 |[cited 2020 Aug 24];114:111039. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S092849311931906X

Terninko II, Nemyatykh OD, Sakipova ZB, Kuldyrkaeva E V.,
Onishschenko UE. Phytochemical and Pharmacological Vectors from
Malva Sylvestris L. for application in Dermatological Practice. Pharm Chem
J [Internet]. 2017 Mar 1 [cited 2020 Sep 8];50(12):80571 9. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11094-017-1536-0

Benso B, Franchin M, Massarioli AP, Paschoal JAR, Alencar SM, Franco
GCN, et al. Anti-inflammatory, anti-osteoclastogenic and antioxidant effects
of malva sylvestris extract and fractions: In vitro and in vivo studies. PLoS
One [Internet]. 2016 Sep 1 [cited 2020 Sep 8];11(9). Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27643502/

Booker A, Agapouda A, Frommenwiler DA, Scotti F, Reich E, Heinrich M.

St Johnds wort ( Hyperianassesgnentdfthagirat u m

authenticity and quality. Phytomedicine [Internet]. 2018 Feb 1 [cited 2020
Sep 20];40:158i 64. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S094471131730185X

70



ANEXOS

Figura 6. Estructura anatémica de la piel

Fuente: Ferrdndiz (2014)
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