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INTRODUCCION

Tal como asenté Claud Bernard en el siglo pasado, el funcionamiento de los
organismos multicelulares requiere por una parte, de la constancia del medio interno
(liquido intersticial), y por otra, de la adaptacion a las variaciones del medio externo,
para lo cual se necesita de una amplia comunicacion entre los diversos tejidos del
organismo. La integracion y estabilidad pluricelular depende de dos sistemas cuya
organizacion es mas compleja al progresar filogenéticamente. El sistema nervioso,
central y autonomo, es responsable de una adaptacion rapida y directa, mientras
que el sistema enddcrino implementa un control mas suave y continuo'. De este
ultimo, toma particular interés el papel fisiologico que desempefia la corteza
suprarrenal como productora de hormonas (comunmente llamadas esteroides) que
poseen una amplia gama de actividades bioldgicas tanto a dosis fisiologicas como
farmacologicas, incluyendo mecanismos de regulacion en el metabolismo
intermedio e hidroelectrolitico’, asi como acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras®, respectivamente.

El principal producto natural sintetizado por la corteza suprarrenal es el
cortisol (hidrocortisona), y el desarrollo de esteroides sintéticos a partir de dicho
producto ha generado la posibilidad de intervenir farmacologicamente en diversas
entidades clinicas tales como los procesos alérgicos y autoinmunes, y a su vez ha
permitido la evolucion de otras disciplinas como el transplante de organos. La
dermatologia ocupa un lugar especial en la utilizacion de esteroides sintéticos, tanto
sistémicos como tdpicos, dado el substrato inmunolégico que tienen procesos como
las enfermedades ampollosas, colagenopatias, sindrome urticariano y angioedema,
dermatosis inflamatorias y reacciones adversas a drogas.

Paraddjicamente, cada vez se reconocen y se reportan en la literatura con
mayor frecuencia a los esteroides sintéticos como productores de dermatitis alérgica
por contacto**, administrados tanto por via topica como sistémica, identificandose en
la actualidad a mas de 50 esteroides causantes de la misma®. para lo cual se utilizan
pruebas diagndsticas que incluyen la intradermoreaccion y las pruebas del parche.
Por otro lado, la disponibilidad y uso indiscriminado de estos farmacos, no solo por
el dermatdlogo sino también por el médico general, hace necesario profundizar en el
conocimiento de este fenomeno. Dada la poca difusion que tiene la dermatitis
alérgica por contacto a los esteroides, tanto a nivel mundial como en nuestro pais
(en el cual hasta ahora no existen reportes en la literatura y mucho menos se
conoce la frecuencia de este evento), se plantea la necesidad de investigar la
prevalencia y comportamiento clinico de esta entidad en nuestro medio, motivo por
el cual se llevd a cabo el presente trabajo de investigacion.
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1. CORTICOESTEROIDES

1.1 GENERALIDADES

Las hormonas de la corteza suprarrenal y sus metabolitos son llamados
colectivamente esteroides, por tener como estructura basica la del ciclo
pentanoperhidrofenantreno. La corteza suprarrenal sintetiza esteroides con
actividad gluco y mineralocorticoide, productos exclusivos de las suprarrenales e
indispensables para la homeostasis del organismo; asi como  andrégenos y
estrogenos que principalmente afectan las caracteristicas sexuales en los organos
blanco especificos. Se han aislado cerca de 50 esteroides cristalinos de la
glandula suprarrenal, pero se sabe que solo unos pocos poseen actividad
funcional. Los mas importantes son la cortisona, la hidrocortisona (cortisol, 17-
hidroxicorticosterona), la aldosterona y los androgenos androstenediona (androst-4-
ene, 17-diona) y la dehidroepiandrostenediona. El cortisol es la principal hormona
corticosuprarrenal que circula libre en el plasma humano. Las hormonas esteroideas
se encuentran en el plasma humano en concentraciones relativamente
pequerias.?*®.

El nucleo basico consiste en un esqueleto formado por tres anillos hexanos
de 6 carbonos y un anillo pentano de 5 carbonos; a los esteroides antiinflamatorios
se les conoce como esteroides C21 porque todos ellos tienen una cadena de 2
carbonos unidos al C21. Los esteroides C21 también tienen un grupo hidroxilo (-OH)
en Ci17 y se les conoce asi mismo con el nombre de 17-hidroxicorticoides. La
mayoria de las reacciones son catalizadas mediante la funcion de las oxidasas que
contienen citocromo p450 y requieren NADP y oxigeno molecular. El acetato es el
precursor primario para la sintesis de todos los esteroides. La via implica la sintesis
inicial de colesterol, el cual, después de una serie de desdoblamientos de la cadena
lateral y oxidaciones, es convertido en a5-pregnenolona. el cual es el esteroide
"pivote” del cual derivan todas las demas hormonas esteroideas. La corteza
suprarrenal contiene cantidades relativamente grandes de colesterol, en su mayor
parte como, ésteres del colesterol, que provienen tanto de la sintesis como de
fuentes extrasuprarrenales **°.

La mayor parte de los esteroides naturales contienen cadenas laterales
endlicas y usualmente se refieren como esteroles. Variadas formas esteroisomeras
de los esteroles son posibles: los anillos A y B pueden estar unidos ya sea en
configuraciones trans o cis; los estrégenos no son capaces de esta forma de
isomerismo, puesto que su anillo A es aromatico. Los hidrégenos u otros grupos
pueden estar unidos a los anillos con una orientacién ya sea hacia arriba (f+) o
hacia abajo (a-) del plano del anillo La orientacién [ es convencionalmente
asignada a los grupos que estan en el mismo plano que el grupo metilo C19 y




DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO A ESTEROIDES

diagramaticamente se representan como lineas continuas. Los grupos a opuestos
se representan como lineas de guiones. En los esteroides naturales, tanto en las
cadenas unidas a C17 como varios constituyentes en C11 tienen la configuracion [+

La configuracion estérica de los esteroides muestra caracteristicas comunes
a todos ellos: un =0 en la posicion 3, un doble enlace entre las posiciones 4 y 5, un
OH en la posicidn 11 y un =CO en la posicion 20. La existencia de la actividad
glucocorticoide depende de la presencia de un hidroxilo en C11 de la molécula
esteroidal. De este modo, la cortisona y la prednisona, que son compuestos 11-ceto
(=0), carecen de actividad glucocorticoide a menos que se conviertan "in vivo" en
hidrocortisona y prednisolona, los correspondientes compuestos 11- f hidroxilados.
Esta biotransfromacion tiene lugar preferentemente en el higado. Todos los
preparados glucocorticoides comerciajizados para uso topico son compuestos 11-f8
hidroxilados, evitandose asi su biotransformacion*".

Las modificaciones de la estructura quimica resultan en cambios en la funcion
esteroidea: 1,2 cadenas dobles incrementan los efectos de los glucocorticoides
contra los mineralocorticoides; 9-a enlaces halogenos tienen efectos biologicos, la
substitucion de 6-a puede incrementar el efecto glucocorticoide y disminuir o
incrementar los efectos mineralocorticoides; C11-oxigenacion es necesaria para los
efectos glucocorticoides; 16-metilacion o hidroxilacién disminuyen la actividad
mineralocorticoide; 21-hidroxilacion es requerida para la actividad mineralocorticoide
y el enmascaramiento de los grupos hidroxil-hidrofilicos, via 17 esterificacion y/o 21
esterificacion o la formacion de desoxiesteroides incrementan la absorcion
percutanea de los mismos'".

1.2 MECANISMO DE ACCION.

Los esteroides se unen a receptores citosdlicos especificos, distribuidos
ubicuamente, los cuales estan siempre presentes en los tejidos de mamiferos. Los
glucocorticoides circulan en la sangre, ya sea en forma libre o en asociacion con la’
globulina enlazante de cortisol. LaYforma libre del esteroide puede difundir libremente
a ltravés de la membrana plasmatica y ligarse con alta afinidad a receptores
citoplasmaticos de glucocorticoides. La formacion del complejo ‘“ligando y receptor”
es seguido por su "activacion” (esto es translocacion dentro del nucleo y su enlace a
lo que se denominan "sitios aceptores"). El complejo unido modula la transcripcion de
genes especificos que codifican a proteinas responsables de la acciéon de los
glucocorticoides™ ™.
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En 1985, se clon6 el ADN complementario del receptor humano de
glucocorticoides, el cual principalmente contiene tres dominios funcionales: el
primero, el dominio enlazante de ADN situado en el centro de la molécula que
reconoce secuencias especificas del ADN denominadas elementos "hormona
responsivos”; segundo, el dominio enlazante del ligando en la region terminal
carboxilica que interactua con el esteroide especifico; y tercero, el dominio
“inmunogénico” en la region amino-terminal. El receptor no activado reside en el
citosol en la forma de un heterooligomero con otras proteinas  altamente
conservadas'.

Después de la interaccion especifica con proteinas asociadas a poros, los
complejos de hormona y receptor penetran al nucleo a través de los poros
nucleares. La interaccion es facilitada por dos secuencias de localizacién nuclear en
el receptor, ambas en el dominio enlazante del ligando. Dentro del nucleo, los
complejos "hormona receptor” se enlazan a elementos especificos respondedores a
los glucocorticoides dentro del ADN. Los complejos modulan la velocidad de
transcripcion de los genes respondedores a los glucocorticoides correspondientes
aparentemente por estabilizacion del complejo de iniciacion, compuesto de
polimerasa Il del ARN y sus factores auxiliares de A a F. El complejo hormona
receptor puede interactuar directamente con el factor 1IB pero tambien interactua
con otras proteinas nucleares para producir las condiciones necesarias para una
transcripcion efectiva. Estas proteinas son capaces de aflojar el ADN y distanciarlo
del nucleosoma, y por lo tanto hacer mas facil la ejecucion de los efectos de la
polimerasa. Ademas, los receptores de los glucocorticoides pueden interactuar con
proteinas enlazantes de ADN que estan asociadas con distintos elementos
reguladores del mismo. Se han descrito cuando menos dos de tales proteinas: una
es la proteina moduladora del elemento enlazante de glucocorticoide y otra es la
proteina de la caja enlazante CACCC. Ambos factores de transcipcion potencian los
efectos moduladores de glucocorticoides después de la transcripcion de genes
especificos*.

La transcripcion parece ser importante en la regulacion de genes
involucrados en crecimiento e inflamacién. Los elementos de respuesta a los
glucocorticoides pueden actuar en forma positiva o negativa sobre la misma,
dependido del gen sobre el cual ejerce su accion el complejo. Una forma
preponderante por medio de la cual los glucocorticoides ejercen sus efectos
moduladores negativos sobre la transcipcion es a través de la interaccion no
covalente del complejo hormona receptor activado por el heterodimero c-Jun/c-Fos,
que se enlaza al sitio (AP)-1 de la proteina activadora de genes de vanos factores
de crecimiento y citocinas. El complejo del receptor y glucocorticoide evita al
heterodimero c-Jun/c-Fos de la estimulacion de la transcripcion de estos genes.
Otro mecanismo por medio del cual los glucocorticoides pueden suprimir la
transcripcion de gen es por medio de una interaccion entre el complejo hormonal
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receptor y elementos de respuesta al glucocorticoide que se encuentran proximos a
elementos de respuesta para otros factores de transcripcion. Asi, la region
promotora de la subunidad hormona alfa glicoproteina, que es estimulada por AMP
ciclico a traves del elemento respondedor al AMP ciclico, contiene un elemento de
respuesta al glucocorticoide en cercana proximidad, asi que cuando el receptor
dimero se enlaza a su propio elemento, estorba la proteina enlazante de AMP ciclico
para la ejecucion de su efecto estimulante sobre el gen'.

Por otro lado los glucocorticoides también tienen efectos sobre eventos
celulares tardios, incluyendo traduccion del RNA, sintesis de proteinas y secrecion.
Pueden alterar la estabilidad de los ARN mensajeros especificos de muitiples
citocinas y olras proteinas, por lo que alteran la estabilidad intracelular de estas
moléculas. Esto puede ocurr a través de la modulacion de la transcripcion de
proteinas aun desconocidas que se unen al ARN alterando su traduccion y las
tasas de degradacion. Ademas los glucocorticoides afectan las tasas de secrecion
de proteinas especificas por mecanismos atn no definidos. Ademas el receptor en
si mismo tiene actividad de guanilato ciclasa, y los glucocorticoides pueden alterar
rapidamente el potencial eléctrico de algunas célulast*3"".

1.3 EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS E INMUNOSUPRESORES

Los glucocorticoides inhiben el acceso de leucocitos a sitios de inflamacion e
interfieren con su funcion; también entorpecen la funcién de los fibroblastos y la
celulas endoteliales en esos mismos sitios y suprimen la produccion y los efectos de
factores humorales. De manera general, el trafico de leucocitos es mas susceptible
a alteracion por los glucocorticoides que la funcion celular; en cambio, la inmunidad
celular es mas susceptible a estos agentes que la inmunidad humoral.

Efectos Sobre las Células Inflamatorias No Linfoides

Dosis farmacoldgicas de glucocorticoides inhiben dramaticamente la
exudacion del plasma y la acumulacién de leucocitos en los sitios de inflamacion.
Varios factores afectan la magnitud de estos efectos: dosis, via de administracion,
tipo y estadio de diferenciacion de la poblacion de las células blanco, asi como las
variables del huésped. Estos factores por si solos o en combinacién, pueden
explicar que diferentes pacientes y enfermedades tengan respuestas terapeuticas
variables a glucocorticoides.
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Macrofagos

Los glucocorticoides antagonizan la diferenciacién de los macrdfagos e
inhiben muchas de sus funciones: deprimen la mielopoiesis e inhiben la expresion
de los antigenos clase Il de complejos de histocompatibilidad inducidos  por
interferon gama,; bloquean la liberacion de varias cilocinas, tales como interleucina
1, interleucina 6 y factor alfa de necrosis tumoral; deprime la produccion y liberacion
de prostaglandinas proinflamatorias y leucotrienos, y disminuye la actividad
tumoricida y microbicida de macrofagos activados'>".

Neutrdfilos

El efecto mas imporlante es inhibir la adhesién de neutrdfilos sobre las
células endoteliales, por lo que se disminuye el atrapamiento de estos en el sitio de
inflamacion y probablemente sea el responsable de la neutrofilia secundaria.

A dosis farmacologicas, solo producen un impedimento modesto de las
funciones de los neutréfilos, tales como la liberacion de enzimas lisosomales en el
brote respiratorio y la quimiotaxis al sitio de inflamacion. Dosis bajas de
glucocorticoides no afectan estas funciones

Eosinéfilos, Baséfilos y Mastocitos.

Los glucocorticoides disminuyen la cuenta de eosindfilos y basofilos
circulantes. También disminuyen la acumulacién de eosindfilos y mastocitos en
sitios de reacciones alérgicas. Funcionalmente, los glucocorticoides inhiben la
liberacién de histamina y de leucotrieno C4 por los baséfilos que dependen del IgE,
inhibiendo por otro lado la degranulacion de mastocitos.

Células endoteliales

Las células endoteliales forman la barrera entre la sangre y los tejidos y son
reguladoras de la cascada inflamatoria. Los glucocorticoides afectan la hemostasis,
la permeabilidad vascular, el atrapamiento y la exudacién de leucocitos dentro de
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los sitios de inflamacion; al tener profundos efectos sobre la activacion y funcion
subsecuente de estas células, claramente inhiben la permeabilidad vascular,
ademas inhiben numerosos eventos moleculares asociados a la activacion, por
egjemplo, inhiben la regulacion de sobrecarga a la expresion de clase Il de los
antigenos complejos de mayores de histocompatibilidad asi como la expresion de
sobrecarga inducida por endotoxinas de las moléculas de adhesion (molécula
endotelial de adhesién leucocitaria y molécula-1 de adhesion intercelular), que son
moléculas importantes de la superficie celular para la localizacion de leucocitos.
Los glucocorticoides ademas, inhiben la secrecion de las proteinas C3 y el factor
de la via del complemento e inhiben la formacién de interleucina-1 y metabolitos del
acido araquiddnico, siendo también potentes inhibidores de la ciclooxigenasa tipo 2.

Fibroblastos

Estas células contribuyen al proceso inflamatorio y son los blancos principales
de los glucocorticoides. A concentraciones farmacologicas, suprimen la proliferacion
y la sintesis del factor de crecimiento inducido por ADN y la sintesis de proteina,
incluyendo el coldgeno, inducen la transcripcion de RNA mensajero de fibronectina,
inhiben la interleucina 1, la sintesis de metaloproteinasa inducida por el factor o de
necrosis tumoral, la sintesis de metabolitos del acido araquidonico, y de la
expresion requladora de sobrecarga de ciclooxigensa tipo 2.

Prostaglandinas

Las prostaglandinas son metabolitos de acido araquidonico, liberado de los
fosfolipidos por accion de la fosfolipasa A2 Con anterioridad se suponia que los
glucocorticoides inhibian directamente la actividad ezimatica de la fosfolipasa, sin
embargo evidencias recientes indican que la supresion de la actividad de la
fosfolipasa A2 esta mediada por la activacion de inhibidores de la propia enzima.
Los mediadores primarios de la inhibicion de la actividad enzimatica parecen ser
miembros de la familia de proteinas "anexin" que incluyen proteinas tales como
lipocortin-1. Recientemente se ha demostrado la existencia de cuando menos dos
genes (COX) de ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2, el gen COX-2 y su proteina,
estan fuertemente regulados por los macrdfagos, las células endoteliales y los
fibroblastos, por mediadores tales como endotoxinasa interleucina-1, ain cuando
son inhibidos por los glucocorticoides. En contraste COX-1 esta expresado de
manera constitutiva y en forma relativa no es afectado por los glucocorticoides. Por
lo tanto esto sugiere que los glucocorticoides afectan la produccién de metabolitos
araquidonicos proinflamatorios’".
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Efecto sobre las Células Linfoides

Los glucocorticoides producen linfopenia con redistribucion de los linfocitos
circulantes a otros compartimentos linfoidicos, en particular a la médula osea. Los
cambios en la expresion de las moléculas de adhesion pueden ser los responsables
de la redistribucion, Los linfocitos humanos maduros en reposo no son lisados por
los glucocorticoides ni en dosis suprafarmacolégicas. Sin embargo las celulas T
inmaduras (timocitos y linfocitos transformados) y en algunas instancias las celulas T
actlivadas pueden ser susceptibles a lisis (apoptosis).

Linfocitos T

Los glucocorticoides inhiben a traves de mdultiples mecanismos, varios
eventos asociados con la activacion de las células T. Deprimen la produccion de
interleucina-2 e interfieren con la accion de esta sobre las celulas T activadas por la
inhibicion de Ja fosforilacion sobre distintas proteinas intracelulares. Otras citocinas
secretadas por las células T activadas (interleucinas-3,-4 y -6 e interferon-gama) son
también inhibidas por los glucocorticoides. Las citocinas son esenciales para las
funciones de las células T y debido a que los glucocorticoides inhiben su produccion
( y en algunos casos la accion), se explica el bloqueo de las células T. Asi mismo
inhiben la generacion, proliferacion y funcién de las células T ayudadoras. La
respuesta de las células T citotoxicas (tanto auto como alorreactivas) también son
inhibidas por dosis moderadas a altas de glucocorticoides, primordialmente por el
bloqueo de expresion de la citocina y en menor grado por lisis de clonas de células
T reactivas".

Linfocitos B

Las celulas B son relativamente resistentes a efectos inmunosupresores de
los glucocorticoides, estos inhiben su proliferacion siempre y cuando estén
presentes en el cultivo durante las primeras 24 h. después de la estimulacion.
Clinicamente el efecto m s importante de los glucocorticoides sobre las células B se
relaciona con la produccion de anticuerpos, a dosis bajas no se afectan los niveles
de inmunoglobulinas en el suero o la sintesis en vivo después de la inoculacion con
varios antigenos, pero un curso breve de altas dosis diarias disminuye los niveles
de inmunoglobulinas en el suero con una supresion maxima observada de 2 a 4
semanas posteriores al tratamiento, esta supresion es el resultado de un aumento
inicial en el catabolismo de inmunoglobulinas sequido de una sintesis disminuida. En
vista de que los glucocorticoides inhiben la produccion de varias citocinas
participantes en la sintesis de inmunoglobulinas (interleucinas-1 a la-6¢ interferén-
gama), el descenso en la produccién de inmunoglobulinas pudiera resultar de la
disminucion en las actividades de células T ayudadoras; se desconoce si los
glucocorticoides inhiben la expresién del gen de inmunoglobulinas®.
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2. ESTEROIDES TOPICOS

Las preparaciones de corticoesteroides locales son los medicamentos de
mayor empleo y los mas efectivos en dermatologia, si se emplean de manera
correcta, sin oclusion y por cortos periodos, los corticoesteroides locales se loleran
bien y producen efectos secundarios minimos. Su introduccion en los anos 50,
transform¢ la terapéutica dermatologica, las modificaciones estructurales de la
hidrocortisona (cortisol) tuvieron como resultado la produccion de componentes con
incremento en la potencia y disminucién en la capacidad para afectar el balance
electrolitico, pero en realidad el primero de los esteroides halogenados, la acetonida
de tnamcinolona, introducido en 1954, fué el iniciador de la revolucion que culmino
con el desarrollo de los multiples agentes disponibles en la actualidad. En 1973,
Maibach y Stoughton clasificaron a 20 enfermedades dermatoldgicas que responden
a los esteroides topicos: las que responden a bajas o a altas concentraciones, las
que requieren oclusion de la droga bajo una pelicula plastica o bien, la
administracion intralesional de la misma**"

2.1 FARMACOLOGIA

Los efectos farmacologicos de los corticoeslteroides aplicados topicamente
son similares a aquellos observados después de la administracion sistémica, esos
efectos resultan de la interaccion de los esteroides con los receplores
citoplasmaticos, dichos receptores se han detectado tanto en células dérmicas
como epidérmicas. Los corticoesteroides suprimen las caracteristicas de la
inflamacion mediada por células esto es calor local, enrojecimiento, inflamacion y
sensibilidad, disminuyen la quimiotaxis de leucocitos y la capacidad de monocitos y
macrofagos de matar micoorganismos e inducen reacciones alogénicas y autélogas
de los leucocitos, inhiben la capacidad antigénica de presentacion de las células de
Langerhans y monocitos y disminuyen la expresion HLA-DR de las mismas células
de Langerhans, asi mismo disminuyen el rango de mitosis de los fibroblastos,
disminuyen la sintesis de colageno y el posible aumento del catabolismo del
mismo®s’

Los corticoesteroides usados en preparaciones tépicas  son activos
intrinsecamente sin necesidad de un metabolismo extra; La existencia de eslerasas
inespecificas en la piel se ha demostrado y no es imposible que los ésteres alifaticos
derivados de los esteroides sean clivados. Al encontrarse en el sitio de aplicacion
concenlraciones relativamente elevadas de la droga activa y a medida que la droga
alraviesa la piel se forma mas producto inactivo. Finalmente en forma similar a
cualquier droga esterificada restante, se hidroliza al ingresar en el lorrente
sanguineo. De esta forma se reducen o eliminan los efectos colaterales locales y
sistémicos. Se ha demostrado por medio de tiras de cintas en pieles con estrato
cérneo y sin el, que la droga penetra mas en la piel enferma que en la normal y que
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el metabolismo es mas extenso en la primera. Asi mismo se demostro que si los
grupos ésteres de la droga son labiles en los sentidos quimico y bioquimico en
cuanto la droga abandona su vehiculo e ingresa a la piel se inicia el proceso de
degradacion y por lo tanto se anticipa una pérdida de eficacia; lo anterior se
acentua en la piel enferma. de manera que aunque la concentracion de la droga sea
suficientemente elevada para saturar la enzima aun asi se producird la
descomposicion quimica®®.

Administrados topicamente se difunden por el vehiculo al estrato corneo y a
los apéndices epidérmicos y penetran directamente, esa es su principal forma de
accion. La mayoria de ellos son lipofilicos, facilitandose la penetracion al estrato
corneo, el cual puede servir como reservorio por larqgos periodos. Muchos factores
influyen en la absorcion, tales como las condiciones del dafio del estrato cérneo
(antés mencionado); humedad de la piel, temperatura y humedad externa, tipo de
vehiculo empleado, y el tipo de aplicacion (intralesional, oclusiva o topica). La piel
“per se" metaboliza corticoesteroides tales como la hidrocortisona y otros
metabolitos™ .

Las regiones corporales con un grueso estrato corneo, como las superficies
palmar y plantar, absorben menos corticoesteroides locales que las zonas cubiertas
por piel delgada, como los parpados, vulva y escroto, la piel cabelluda absorbe
tambien cantidades importantes de preparacion local a través de los orificios
foliculares pilosos. La absorcion de estos medicamentos a través de la vulva y
escroto es muy alta, hasta 42 veces mas que en la piel del brazo. Los pafiales con
plastico o calzoncitos de hule actiuan como apdsitos oclusivos, promoviendo una
absorcidon mayor, ya que dichos apésitos también incrementan la eficacia de muchos
esteroides topicos. El estrato cérneo hidratado permite también una mejor
penetracion, por lo tanto, las compresas humedas aplicadas antes de la
administracion de esteroides aumentan la absorcion a través de la hidratacion™”

La bicdisponibilidad se refiere a la cantidad liberada de corticoesteroide activo
y que realmente tiene un efecto bioldgico en el tejido propuesto. El ensayo
vasoconstrictor mide el efecto de blanqueamiento de los corticoesteroides locales
en la piel. En términos generales, la eficacia de estos farmacos guarda estrecha
relacion con su potencia y esta directamente relacionada con sus efectos
secundarios cutaneos y sistémicos’?
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2.2 CLASIFICACION DE LOS CORTICOESTEROIDES TOPICOS

La cantidad de esteroides topicos disponibles para uso comercial es
impresionante, en 1983 existian en el Reino Unido 93 tipos diferentes;, en Japon
mas de 100 y en el momento actual en México se pueden disponer de
aproximadamente 42 diferentes presentaciones (ver apéndice 1). Para elegir la
mejor opcion es menester conocer el grado de potencia y el vehiculo en que se
encuentran, por lo que se han establecido muchas clasificaciones. A continuacion
presentamos las mas comunmente usadas, que ayudaran al clinico a elegir la mejor
opcion para hacer un uso racional de los mismos.

Clasificacion por grados de potencia

La potencia de un corticoesteroide depende de su composicion quimica, la
manipulaciéon de la molécula esteroidea, mediante halogenacion e hidroxilacion
produce una mayor polencia; los esteroides topicos que son efectivos en el
tratamiento de enfermedades cutédneas tienen todos la estructura basica de la
hidrocortisona. La concentracion al 1% de ungilento o crema de hidrocortisona
continua sirviendo como norma para comparar la potencia de los esteroides topicos
subsecuentemente modificados, la hidrocortisona fluorada o en adicion con
acetonide, potencia al esteroide. La potencia corresponde exactamente a la
disminucion de efectos antiinflamatorios asi como a la inicidencia y severidad
asociada a los efectos secundarios. La potencia en la preparacién también esta
relacionada a la concentracion de la droga activa en el vehiculo, a la naturaleza del
mismo y a su biodisponibilidad®s71*

Las caracteristicas combinadas de potencia de la droga y el tipo de vehiculo
pueden ser usadas como venlajas para el tratamiento. En los nifos los
corticoesteroides locales potentes deben evitarse siempre que sea posible, su
empleo, aunque sea por periodos cortos de hasta una semana, o en cantidades
pequenas de 5g/dia, puede ocasionar supresion del eje hipofisis-suprarrenal;, no
hay un corticoesteroide local ideal, de alta potencia y eficacia y sin efectos
secundarios, y tal vez no lo habréd en el futuro. La hidrocortisona 0.5 a 1.0%
debera ser la primera eleccion, sin embargo hay entidades que a veces no
responden a este farmaco y requieren un corticoesteroide de mediana potencia, tan
pronto como la fase aguda esté bajo control, el corticoesteroide de potencia
mediana se suspende de modo progresivo, ya sea reduciendo la administracion a
cada tercer dia o bien disminuyendo la concentracion del esteroide. En términos
generales los esteroides de baja potencia son usados en el tratamiento de la cara y
piel delgada o bien ocluida como en ingle y genitales; los esteroides de mediana
potencia en tronco, brazos y piernas asi como en palmas, plantas y piel cabelluda;
las preparaciones con alta potencia no deberan ser usadas para tratar la mayoria de
las entidades dematoldgicas, su uso debe ser reservado para areas de la piel que
sean substancialmente gruesas, como en las densas placas de psoriasis o la
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dermatitis cronica. Esto es por el nesgo potencial de efectos colaterales
indeseables. (Vertablas | y Il )57

TABLA |

Abos

GRADOS DE ESTER
POTENCIA TOPICOS DISPONIBLE
MUY POTENTES Clobetasol 0.05%
Halcinonido 0.01%
Dipropionato de beclometasona 0.05%
Valerato de diflucortalona 0.03%
Acelonida de fluocinodona 0.20%
POTENTES Dipropionato de beclometasona 0.02%
17 - Valerato de betametasona 0.10%
Valerato de diflucortalora 0.10%
Acetonido de fluocinolona 0.02%
Fluocinonida 0.05%
MODERADAMENTE |Desonida 0.50%
POTENTES Acetonida de triamcinolona 0.10%
Flurandenolida 0.05%
Butirato de hidrocortisona 0.10%
Fluprednilideno 0.10%
LEVEMENTE Butirato de clobetasona 0.05%
POTENTES Hexonato de fluocortalona 0.10%
Pivalato de fluocortalona 0.10%
Fluocortalona 0.25%
Hexonato de fluocortalona 0.25%
Flurandelanida 0.01%
DEBILES Metilprednisolona 0.02%
Hidrocortisona 0.10%
Hidrocortisona 2.50%
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TABLA Il

SELECCI@N POR. GRAD@ DE. POTENCJ‘A

© " 'DELOS ESTEROIDES. TOPICOS *.

CLASE > DROGA

1 Dipropionato de betametasona 0.05% crema/ungiento

Dipropionato de clobetasol 0.05% crema/ungliento
Diacetato de diflorasona 0.05% ungtiento
2 Amcinonide 0.1% ungiiento
Desoximetasona 0.25% crema/ungiiento;0.05% gel
Fluocinonide 0.05% crema/ungtiento/gel
Halcinonida 0.01% crema

3 Valerato de betametasona 0.1% ungtiento
Diacetato de difluorasona 0.05% crema
4 Acetonido de triamcinolona 0.1% ungiiento; 0.05% crema

Amcinonida 0.01% crema

Dexosimetasona 0.05% crema

Acetonido de fluocinolona 0.025% ungiiento
Aceloénido de fluocinolona 0.2% crema
Flurandrenolide 0.05% ungiiento

Valerato de hidrocortisona 0. 2% ungiiento

5 Dipropionato de betametasona 0.05% locion
Valerato de betametasona 0.1% crema/locion
Acetdnido de fluocinolona 0.025% crema
Flurandrenolida 0.05% crema

Butirato de hidrocortisona 0.1% crema

Valerato de hidrocortisona 0.2% crema
Aceldnido de triamcinolona 0.1% crema/locion
Aceloénido de triamcinolona 0.025% crema

6 Dipropionato de alclometasona 0.05% crema
Desonide 0.05% crema

Acetdnido de fluocinolona 0.01% solucion
Fosfato sodico de dexametasona 0.01% crema
7 Hidrocortisona 0.05%, 1%, 2.5% crema/gel/locion/ungiiento
Acetato de metilprednisolona 1% ungiiento

* Adaptado de Arndt, 1989 °
** Clase 1 es mas potente; clase 7 es menos potente
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Clasificacion por tipo de vehiculo

Casi todos los esteroides basicos se encuentran disponibles en ungtentos,
pomadas, geles y lociones; varios de ellos en lociones alcohdlicas especiales para
su aplicacion en zonas pilosas y unos pocos en aerosol. También existen
supositorios de corticoesteroides y aplicadores especiales para pomadas que se
requieren en recto, telas adhesivas impregnadas con flurandrenolida en
concentracion de 4 microgramos por Cm2 uliles para el tratamiento del lupus
eritematoso discoide crénico y cicatrices queloides, aceténido de triamcinolona al
0.7% en Orobase y granulos de succinalto de hidrocortisona usados en las lesiones
de la mucosa bucal; Recientemente se han utilizado esteroides por inhalacion con
adaptadores orales especiales en el tratamiento de las ulceraciones dolorosas de la
boca, por ejemplo en la Enfermedad de Behcet, pénfigo, etc*.

Se han elaborado Infinidad de vehiculos para los corticoesteroides, la
mayoria de ellos estan destinados a liberar con mas eficacia al corticoesteroide
mediante la adicion de substancias tales como el propilenglicol (el cual incrementa
10 veces la eficacia de la hidrocortisona); otros vehiculos han sido ideados con el
objetivo de incrementar la penetracion del corticoesteroide y de evitar el uso de
lanolina y parabenos, ambas substancias potenciaimente sensibilizantes. Diversos
geles elaborados recientemente parecen tener mas ventajas, mejor aspecto
estético, mayor liberacion del agente activo y el evitar el uso de agentes quimicos
potencialmente alergénicos, sin embargo de todos los vehiculos usados en la
preparaciones esteroideas , los ungiientos'son los mas eficientes en virtud de su
excelente solubilidad y su naturaleza oclusiva que incrementa la permeabilidad en el
estrato corneo. El segundo en orden de eficiencia es el gel acetona-alcohol,
mientras que las cremas y lociones son menos utiles*’.

Para elegir el tipo de vehiculo que debe emplearse, se debe tomar en cuenta,
el sitio y extension de las lesiones asi como la fase en la que estas se encuentran,
continua siendo valido usar lociones y pomadas para las lesiones exudativas y los
unglentos para las lesiones secas; los ungiientos son usados para piel gruesa o
seca, y en areas expuestas donde las cremas o los geles son répidamente
evaporados, sin embargo, es indudable que no deben de emplearse en las zonas
de flexion o pilosas, donde preferiblemente se deben utilizar pomadas o lociones
respectivamente (ver tabla I11)*.
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TABLA Il

TaT T -~ T

. ELTIPO DE VEHICULO. . B

LOCALIZACION VEHICULO SUGERIDO
AREAS Tronco, brazos y piernas Ungtento o crema
DEL CUERPO Palmas y plantas Ungtento
Piel cabelluda Locién, gel o aerosol
Areas intertnginosas Crema o locion
Cara Crema o locién
Parpados Crema o preparaciones oftdlmicas
Orejas Crema, gel o locion
TIPOS DE Seca, quemada, fisurada Ungiento
LESION Gruesa, hiperqueratésica Ungdento
Eccematosa Locion o crema
Ulcerada No se recomienda

2.3 CORTICOESTEROIDES TOPICOS COMBINADOS CON OTROS AGENTES

Se han empleado otros aditivos a los corticoesteroides tépicos como son la
urea al 10%, la cual en forma experimental incrementa la absorcién percutdnea de
hidrocortisona “in vitro”. No se sabe realmente hasta que punto se ve incrementada
la eficacia "in vivo”", sin embargo resulta util en el caso de pacientes con piel muy
seca (xerosis); probablemente actue a través de un incremento en la hidratacion a
nivel del estrato cérneo. Otros aditivos comunmente empleados son el alquitran de
carb6n y la alantoina para el tratamiento del eccema atépico y la psoriasis, la adicion
del cromation (agente antipruriginoso) es de utilidad en el caso de dermatosis
pruriginosas extremas, pero se han observado muchos casos de sensibilidad
alergica. La quimiotripsina y la heparina también se encuentran en combinacion con
preparaciones topicas de corticoesteroides sin tener un valor conocido, el acido
salicilico en combinacion posee un fundamento racional, sin embargo los resultados
clinicos son poco satisfactorios®".

Existen tambien numerosas combinaciones de agentes antimicdticos y
antimicrobianos con corticoesteroides topicos que se encuentran en el mercado; los
antibiéticos que con mayor frecuencia estan adicionados son la nistatina, neomicina,
yodoclorhidroxiquinina y el clioquinol; de los antimicéticos la nistatina y el miconazol
{ver tabla IV). Sin embargo, aunque muchos autores piensan que si la enfermedad
subyacente estd complicada por una infeccion secundaria, es necesario aplicar 10s
agentes anlimicrobianos o anticandidiasicos en primer lugar, para luego conlinuar
con el esteroide tépico, ya que la sensibilidad alérgica a los antimicrobianos puede
ser enmascarada por accion del corticoesteroide pudiendo agravar la patologia




DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO A ESTEROIDES

subyacente, ademas que es dificil saber si es posible controlar la infeccién en
presencia del mismo, pero sin embargo otros autores no estan de acuerdo con ello
y prefieren el uso de combinaciones en siluaciones como el eccema infantil, el
eccema seborreico, la dermalitis del panal y el eccema del pie secundario a una
tinas .

Se menciona en la literatura el uso de combinaciones de corticoesteroides de
baja potencia y de agentes anticandidiasicos en los casos de dermatitis del pahal,
en los cuales la candidiasis es una complicacion frecuente; la combinacion con
agentes antibacterianos se recomienda en los casos de nifios con eccema infantil
en los que la posibilidad de infeccion secundaria se presenla en el periodo de
“gateo”, asi mismo en el caso de dermatitis seborreica en la cual existe una
conocida tendencia a las infecciones bacterianas y candididsicas secundarias.
También existen en el mercado combinaciones dobles o incluso triples de
corticoesteroides, agentes antibacterianos y un agente anticandidiadsico, que se ha
sugerido para lesiones de las zonas de flexion infectadas en forma secundaria,
como dermatlitis seborreicas, dermatitis del area del parnal o intéririgo como
resultado de incontinencia urinaria*".

TABLA IV

Nistatina Neomicina
Miconazol Tetraciclina
Gentamicina
Fusidato de sodio
Framicetina
Polimixina
Bacitracina
Clorhexidina
Clioquinol
Yodoclorohidroxiquinoleina
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2.4 APLICACIONES TERAPEUTICAS Y DOSIS

En este rubro hay mucha discusion sobre el uso de los esteroides topicos en
las diferentes entidades dermalologicas, en términos generales los autores
coinciden que en pacientes pediatricos los corticoesteroides locales estan indicados
en las dermalosis que se caracterizan por inflamacién epidérmica: dermatitis por
contacto, atopica y numular. En pacientes adultos las principales indicaciones son
en aquellos que cursan con enlidades clinicas como enfermedades ampollosas,
colagenopatias, sindrome urticariano y angioedema, dermalosis inflamatorias y
reacciones adversas a drogas (ver tabla V)***»

TABLA V
. "USOSTERAPEUTICOS T T
RESPUESTA RELATIVA NO RESPONDEN
Dermatitis atopica Pénfigo
Psoriasis Penfigoide
Dermatitis eccematosa Dermatitis Herpetiforme
Dermatitis por contacto Epidermolisis bulosa

Dermalitis por contacto irritante Porifiria cutanea tarda
Dermatitis por contacto alérgica |Lupus eritematoso
Dermatitis seborréica Pustulosis palmo-plantar
Dermatilis por estasis Granulomas no infecciosos

Con la finalidad de disminuir los efectos secundarios en pacientes pediatricos,
la hidrocortisona de 0,5 a 1.0% debe ser la primera eleccién, cuando no responden
a este farmaco se requiere de un corticoesteroide de mediana potencia, tan pronto
como la fase aguda esté bajo control, el corticoesteroide de mediana potencia se
suspende de modo progresivo, ya sea reduciendo la administraciéon o bien usando
hidrocortisona, la cual es suficiente para un control a largo plazo ™.

En pacientes adultos los corticoesteroides tépicos se han venido indicando 2
a 3 veces al dia, recientemente se sabe que esto no es necesario ya que en la piel y
sobre todo en Ja inflamada se encuentra hidrocortisona 24 h. después de su
aplicacion. En la mayoria de las dermatosis que responden a corticoesteroides
topicos se deben emplear dosis de una a dos aplicaciones diarias, en capa muy fina,
por no mas de una semana. La cantidad diaria de corticoesteroide necesaria para el
fratamiento de todo el cuerpo durante una semana es de 35 g., en el lactante de

17
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seis meses de edad; en el de un ario, 45 g.; a los cuatro anos, 60g y a los 18 arios,
155g. Para brazos y piernas, la potencia administrada deber ser de mas o menos el
60% y para el tronco, alrededor del 35% de los requerimientos de todo el cuerpo

(Ver tabla VI'y Vij)siemss

TABLA VI

T = T

 GUIA PARA SELECCIONAR EL TIRO,DE PO
E ACUERDO AL AREA TRATADA

LOCALIZACION POTENCIA SUGERIDA

AREAS DEL Tronco, brazos y piernas Baja o intermedia
CUERPO Palmas y plantas Intermedia o alta

Piel cabelluda Baja o intermedia

Areas intertriginosas Baja

Cara Baja

Parpados Baja
‘ Orejas Baja o intermedia
TIPO DE LESION|Seca, quemada, fisurada o liquenificada |Intermedia

Gruesa o hiperqueratésica Alta

Eccematosa Intermedia

Lesiones ulcerativas No usar esteroides

TABLA ViI
____._ GRADOSDE POTENCIAMAS COMUNMENTE USADOS. ~ °
POTENCIA NOMBRE GENERICO APLICACIONES CLINICAS
ALTA Fluocinonide 0.05% Psoriasis recalcitrante
Betametasona Lupus eritematoso discoide
Dipropionato  0.05% Liquen plano recalcitrante
Halcinonide 0.1 %
|INTERMEDIA Acetbnido de triamcinolona 0.1% Dermatitis alergica por contacto
Valerato de betametasona 0.1% (crema) |Dermatitis atdpica
L Acetdnido de fluocinolona 0.01% Psoriasis
BAJA Desonide 0.05% Intértrigo .
Hidrocortisona 1% o al 2.5% Prurito anal
|Dermatitis seborreica
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2.5 EFECTOS COLATERALES

Los efectos adversos resultantes del uso de corticoesteroides topicos, son
consecuencia de un uso continuo intensivo y el abandono de una terapia
prolongada, incrementéndose el riesgo segun la potencia, el tiempo de
administracion y el uso de métodos oclusivos. Los efectos adversos se presentan
con mas frecuencia en nifios y ancianos, y cuando son usados en areas delgadas
de la piel como cara y pliegues flexurales®'

Efectos Colaterales Sistémicos

Estos se observan con mas frecuencia con el uso de corticoesteroides
topicos de alta potencia, cuando son usados en areas grandes e inflamadas de la
piel (especialmente en nifios) y sobre todo con la técnica de oclusion. El edema
como consecuencia de la retencion de sodio fué descrito por primera vez en 1955,
por la aplicacion de 9a-fluorocortisona y desde entonces ha sido observado con
regularidad con todos los corticoesteroides halogenados topicos, se han registrado
casos de hiperglucemia, glucosuria, hipertension, sindrome de Cushing, hipokalemia
e induccion de ulcera péptica, retardo en el crecimiento particularmente en nifios asi
como en casos mas graves supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, esto
ultimo puede ser el resultado de la absorcion de un esteroide tépico potente cuando
es usado en oclusion sobre un é&rea del 20% de la superficie corporaf="».

Efectos Colaterales Locales

A comparacion de los efectos colaterales sistémicos los locales se presentan
comunmente, como resultado de el empleo inadecuado de la potencia, el tiempo de
aplicacion y la automedicacion que en términos generales es mayor que la
prescripcion médica.

La atrofia epidérmica como resultado de los corticoesteroides opicos
presenta un estrato cérneo adelgazado, una capa basal aplanada y una capa
granular disminuida o pérdida; esta atrofia esta relacionada con la actividad
antimitética de los corticoesteroides tépicos a los queratinocitos, el espesor de los
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queratinocitos disminuye y las circunvoluciones dermoepidérmicas estan aplastadas
durante la terapia. Al deprimir la regulacion de colageno y glucosaminoglicanos asi
como la sintesis de substancia protéica fundamental se producen alteraciones
idénticas a las observadas en el proceso de envejecimiento (elastosis solar), con
disminucion del volumen de la dermis dando un aspecto transparente con coloracion
amarillenta debido a que el colageno dérmico se hace visible apareciendo
telangiectasias, Jlo que también representa un efecto de la modificacion de la
transmision de Ja luz a través de Ja epidermis y el colageno y no un aumento de la
cantidad de vasos sanguineos, cabe aclarar que estos efectos son irreversibles; la
“purpura por desgarro” y las eslrias resultan de la atrofia epidérmica con
aplanamiento de interfase epidermodérmica. Los melanocitos se encuentran
funcional 'y morfologicamente normales, pero hay disminucion en el numero lo cual
da como resultado la hipopigmentaciorn?s 1121

Los fibroblastos aparecen inactivos después del tratamiento topico, la
vasonconstriccion causada por los corticoesteroides es seguida por vasodilatacion,
lo cual tiene como resultado telangiectasias fijas, los cambios alroficos dan lugar a
pseudocicatrices estrelladas. Los corticoesteroides potentes, especialmente usados
en oclusién ademas de adelgazar la piel pueden causar atrofia local subcutanea y
de musculo™s.

Los corticoesteroides pueden causar acné, o erupciones acneiformes,
rosacea, dermatitis perioral y granulomas gliteos, tanto en nifios como en adultos,
esto es mas comun con el uso de esteroides fluorinados, sobre todo en nifos
cuando se aplican en el éarea del panal y éste o el calzoncito de hule sirven como
aposito. En el caso de la rosacea se produce una mejoria inicial pero por Jo comun
se presenta un rebote ulterior o bien cuando el tratamiento es interrumpido se
provoca un brote sumamente severo. La mayoria de los autores estan de acuerdo
en que el sindrome de dermatitis perioral es provocado por la aplicacion de
corticoesteroides topicos de alta potencia en un paciente con rosacea.

En el érea inguinal se presentan estrias cuténeas atroficas después de un
mal uso de corticoesteroides para el manejo de la tifa de la ingle, lo cual es mas
frecuente en nifios y jévenes; se ha observado conversion de la psoriasis en placas
a formas pustulosas. Estas situaciones son clinicamente dificiles ya que los
corticoesteroides simultaneamente alivian los sintomas y agravan en forma oculta la
enfermedad®7-10.121%

El dario en las funciones inmunes debidas a los corticoesteroides permiten
desarrollar infecciones inadvertidas, cominmente se presenta candidiasis después
de la terapéutica con oclusion plastica o cuando es aplicada en zonas de flexién,
llegando a convertirse en severa si no es diagnosticada rapidamente. En el caso de
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dermatofitos su uso puede enmascarar los signos iniciales y dificultar de manera
notable el diagnaostico (tifia incoégnito); las infecciones bacterianas se complican y a
menudo son el resultado de obstruccion de los poros durante la terapéutica
oclusiva, el impétigo suele diseminarse rapido y dificultar el diagndstico. Lo mismo
sucede con las enfermedades parasitarias como la escabiasis en donde sobre todo
en nifos, en quienes el prurito es atribuido a eccema. En pacientes con rosacea se
produce una mejoria inicial de la reaccion, pero por lo comun se presenta un rebote
ulterior o bien si el tratamiento es interrumpido se provoca un brote sumamente
severQ > s

Otros efectos incluyen glaucoma o cataratas cuando son administrados por
largo tiempo alrededor de los ojos; cuando se wusan tratamientos con
corticoesteroides topicos en las Ulceras por eslasis, estas comunmente evolucionan
a la cronicidad, la vasoconstriccion facilmente visible alrededor de la Ulcera puede
explicar la ausencia de curacion debido a la reduccion del flujo sanguineo cutaneo a
nivel de los bordes de la misma, asi mismo se ha observado disminucion en la
cicalrizacion de traumatismos menores cuando los corticoesteroides son aplicados
en la piel circundante a las heridas®s’*.
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3. DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO

La dermatitis por contacto puede definirse como un transtorno dermatologico
de tipo inflamatorio como resultado del contacto directo con uno o mas agentes
ambientales, principalmente de tipo industrial, pero también de tipo biologico. Esta
entidad puede subdividirse segun el mecanismo etiopatogenico y caracteristicas
clinicas en dermatitis por contacto a irritante primario y dermalitis alérgica por
contacto™

La primera constituye el 70 a 80% de los casos (19) y depende de la
concentracion y duracion de la exposicion del irritante, siendo los mas comunes los
acidos y alcalis, algunos solventes organicos, haldgenos y materiales vegetales
como la hiedra venenosa y medusas. Entre los factores coadyuvantes se citan piel
seca, sudoracion, pigmentacion y actividad pilosebacea, mientras que en los
factores propios del irritante resaltan el pH, concentracion y duracion del contacto, y
en ocasiones las caracteristicas quimicas del vehiculo en que el irritante ha sido
disuelto'»”.

La segunda entidad como su nombre lo indica implica la presencia de un
mecanismo alérgico en su patogenesis y de acuerdo con la clasificacion de Gell y
Coombs pertenece al llamado tipo 1V o de hipersensibilidad tardia.

3.1 FISIOPATOGENIA

Tradicionalmente la piel se habia considerado como una barrera inerte al
medio ambiental externo y que pasivamente era danada por una respuesta
inmunoldgica al alergeno de contacto. Durante la década pasada muchos trabajos
han demostrado que la piel es un participante activo en la respuesta alérgica, por
ello la mayoria de los contactantes medio ambientales son alergenos de bajo peso
molecular (haptenos) que antes de que puedan sensibilizar deben ser procesados y
covalentemente unidos a proteinas para formar un antigeno completo®” ;este
"procesamiento” se realiza por las células de Langerhans, llamadas células
presentadoras de antigenos de la piel, las cuales son células dendriticas derivadas
de la médula dsea y situadas dentro de la capa suprabasal de la epidermis;
ultraestructuralmente son identificadas por tener organelos intracitoplasmicos
conocidos como granulos de Langerhans (0 Birbeck), formados por procesos
endociticos™. Las células que tienen las mismas caracleristicas ultraestructurales
pero que carecen de granulos son las llamadas células indeterminadas. En una
epidermis normal las células de Langerhans y las células indeterminadas
constitutivamente expresan los antigenos clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ) en su superficie’. Estas células
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tienen una capacidad limitada para la fagocitosis, por lo cual probablemente se
involucren mecanismos de endocitosis, degradacion del antigeno y reciclaje de los
fragmentos antigénicos unidos al HLA-DR lo que hace posible la formacion del
antigeno completo®.

Muchos haptenos responsables de la dermatitis alérgica por contacto tienen
bajo peso molecular (<500} y son liposolubles. Los conceptos iniciales de la
induccion y provocacién de la respuesta estan directamente encaminados hacia los
complejos hapteno-transportador  son validos actualmente. Estudios recientes
indican que estas proteinas acarreadoras en la hiperreactividad por contacto son
glicoproteinas  especificamente de la clase |l del complejo mayor de
histocompatibilidad, de la superficie de las células de Langerhans epidérmicas®.
Para que una respuesta alérgica pueda ocurrir las células de Langerhans no sélo
deben procesar al antigeno si no también presentarlo a las células CD4 (linfocitos T
cooperadores), con receptores especificos al antigeno HLA-DR y al alergeno de
contacto. Dicho receptor en la célula T consiste de CD3, una proteina transductora
de superficie unida a Ti, la cual es una proteina cuya region variable actua como el
sitio de union antigeno especifico®, ademas del complejo CD3-Ti, el antigeno CD4
sobre las células T cooperadoras actua como un sitio adicional de reconocimiento
para HLA-DR sobre las celulas de Langerhans, por ende, la dermatilis alérgica de
contacto puede ocurrir solo si la célula de Langerhans expresa moléculas HLA-DR
en su superficie™

Cuando se aplican haptenos en la piel de un individuo no sensibilizado, esta
union en la superficie de muchas células diferentes incluye a las células de
Langerhans en la epidermis y presumiblemente en la dermis. El hapteno modificado
de las células de Langerhans entonces migra a los linfonodos regionales dentro de
las primeras 24 h. después de que el hapteno fue utilizado. Silberberg-Sinakin y col
demostraron por electromicroscopia la presencia de antigenos cargados en las
células de Langerhans en indicadores linfaticos . Estas células fueron llevadas de la
piel a los nodulos linfaticos regionales™, Macatonia y col. también demostraron un
incremento en el numero de células dendriticas en los linfo-nodos regionales 24 h.
después de la aplicacion del hapteno demostrando su migracién y dentro del linfo-
nodo la presencia del antigeno®. Aunque es considerable la proliferacion de células
en las areas paracorticales (células T} de los linfonddulos regionales 3-6 dias
después de la presencia del hapteno, probablemente solo un pequefio porcentaje de
estas celulas tienen especificidad para el antigeno . Muchas de las células
proliferan en respuesta a la produccion local de IL-2 derivadas de un pequefio
numero de células T que tienen receptores para las células que se unen con el
hapteno modificado de las células de Langerhans, por lo tanto hay una
redistribucion de las células T con salida de los nédulos regionales linfaticos y se
dirigen hacia los érganos linfoides o a la sangre periférica®
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El papel que las células epidérmicas juegan en la dermatitis alérgica por
contacto no se limita al procesamiento y presentacion del antigeno, aunque los
queratinocitos no expresan normalmente la clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad 6 la molécula de adhesion intercelular”, ellos secretan varias
citocinas y factores del crecimiento que favorecen Jas funciones inmunoldgicas y
proinflamatorias entre las que destacan IL-I, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL.-10, factor de
necrosis tumoral «, etc.®. Se ha comprobado que el IFN-y, puede inducir la sintesis
de los antigenos de clase Il en cuitivos humanos de queratinocitos . Se presume que
los queratinocitos que expresan la clase Il in vivo son el resultado de la secrecion
de IFN-y por activacion de células extranas en la piel. Estudios recientes de
queratinocitos clase Il transportadores indican que estos tienen una minima funcion
cuando son utilizados como células accesorias por activacion de las células T, por
haptenos o proteinas®, asi mismo, estudios en ratas y hombres han mostrado que
después de la modificacion con haptenos, la clase Il transportadora de los
queratinocitos induce un estado de reposo en lugar de la proliferacion de células T*,
si dicha funcion en los queratinocitos esta deprimida en la piel con dermatitis por
contacto se desconoce. :

Como las células de Langerhans interactian con CD3-Ti, los linfocitos CD4,
la interleucina | es sintetizada y liberada por las células de Langerhans y quiza por
los queratinocitos™, en la dermatitis alérgica por contacto la funcion primaria de L-1
es activar células T para producir y secretar IL-2, que junto con la IL-1 inducen a su
propio receptor (IL-2R) sobre las celulas T. Aunque IL-2 es un producto sintetizado
especificamente por las células CD4, actua inespecificamente para estimular células
T CD4 y CD8 (citotoxica y supresora, respectivamente), con y sin receptores
antigeno especificos, para expresar IL-2R y proliferar en respuesta a IL-2 'y secretar
INF-y2. Por ende, la respuesta final, a un alergeno de contacto no es especifica
aunque la célula CD4, CD3-Ti localizan a la dermatitis alérgica por contacto en el
sitio de desafio via su produccion de sitio especifico de interleucina 2 e INF-y, las
cuales activan las células T citotoxicas, las células asesinas naturales y
macrofagos®; estas células, junto con sus mediadores solubles producen edema
epidérmico (espongiosis) e infiltrado epidérmico, los cuales aunque no
patognomonicos son caracteristicos de la dermatitis alérgica por contacto.

En la induccion de la sensibilizacion los haptenos modificados de las célula
de Langerhans deben interactuar con la células T que tienen receptores apropiados
para las mismas en los receptores antigénicos, esta activacion de las células T
requiere no solo el reconocimiento de moléculas de la superficie celular de la célula
de Langerhans hapteno modificada si no que también requiere que otra
coestimulaciéon molecular esté presente en la presentacion del antigeno. En los
ratones y presumiblemente en el hombre estas son subclases de las células T
ayudadoras las cuales son distinguibles por los contornos de la  citocina. Las
células Th1 producen IL-2 y IFN-y; mientras que las células Th2 producen IL-4, IL-5
e IL-10. - Ademas las células Th1 son una subclase, la cual puede en forma de
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transferencia pasiva producir las respuestas de hipersensibilidad tardia®. La
activacion de las células T que tienen caracteristicas de Th1 requieren ademas de la
expresion de haptenos clase !l HLA que las células de Langerhans exhiben, a la
molécula B7/BB-1 que se une con CD28 al receptor de superficie de la célula T
CD28*. La activacion de las células T con caracteristicas Th2 requiere de la
expresion de haptenos clase Il HLA por las células de Langerhans asi como por un
segundo mensajero, IL2. Sila IL-1 fue secretada o unida a la membrana lo cual es
critico para favorecer la funcion del sequndo mensajero para la activacion de la
célula Th2, es algo que permanece aun en debate®

El INF-y induce la produccion del factor de necrosis tumoral por los
monocitos, y mas probablemente por las células de Langerhans® Tanto el factor de
necrosis tumoral como IL-1 inducen interleucina 6%, la cual es producida por una
variedad de células incluyendo los queratinocitos”. IL-6 es conocida por regular
antigenos de clase Il en las células de Langerhans® y por funcionar como un
segundo mensaje para la produccion de IL-2 por las células T maduras® Los
queratinocitos producen también interleucina 8 (polente quimiotactico para
neutrofilos y linfocitos)*“.

Recientemente se ha mostrado que los mastocitos también se activan
durante la dermalitis alérgica por contacto debido probablemente a un factor de
union antigénica derivado de células T*', y en el raton este factor causa liberacién de
serotonina dos horas después de la exposicion, siendo | a Jas 1.5, 8 y 24 h.
asociandose con niveles séricos elevados de histamina a las 1 a 4, 12y 48 h.™. Por
lo tanto se sugiere que las aminas vasoactivas son importantes requladores de la
dermalilis alérgica por contacto via su induccidn por los poros endoleliales que
permiten el ingreso o egreso de efectores celulares, el primero de los dos picos a las
1 a4y 12 h que podrian ser de gran relevancia ya que corresponden mas
estrechamente a la aparicion del infiltrado celular, el cual inicia tempranamente entre
dos y cuatro horas alcanzando su maximo a las 24 h. después de la exposicion
alergénica®. La presencia de un tercer pico de histamina a las 48 h. en el momento
en que ha disminuido la reaccion sugiere que la histamina la cual se sabe ejerce un
efecto estimulador sobre los linfocitos T supresores, puede eslar involucrada en la
regulacion de la reaccion en las fases tardias®. Los basofilos pueden-jugar un papel
similar en este tipo de regulacion ya que en los humanos del 5 al 15% de los
infiltrados celulares en las reacciones alérgicas estan presentes*. La paticipacion de
los mastocitos y los basofilos en la dermatitis alérgica por contacto puede explicar la
concurrencia de urticaria y eccema como se observa en ciertas respuestas alérgicas
como la “Dermatitis por Contacto a proteinas™

Una vez que las reacciones alérgicas ocurren, una varniedad de faclores
entran en juego para terminar la reaccion destacando la descamacion de piel
cargada de antigenos y la degradacion enzimatica o celular del antigeno con la
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destruccién de las células de Langerhans. Ademas en respuesta a la estimulacion
del INF-y los macrofagos producen prostaglandinas especialmente tipo E, y tanto
como la E1 como la E2 inhiben la produccion de IL2 y la expresion de IL-2R. Por ello
los mediadores solubles ya sea la histamina o prostaglandinas son los responsables
de detener la reaccion y juegan un papel activo para frenar la respuesta®

3.2 DERMATOPATOLOGIA DE LA DERMATITIS POR CONTACTO

Las dermatitis por contacto tienen una variedad de expresiones clinicas cada
una con caracteristicas histolégicas propias. La dermatitis alérgica por contacto y la
dermatitis por contacto no mediada inmunologicamente son las mas comunes,
menos frecuentemente se encuentran las modalidades de dermatitis por contacto
fototéxica y fotoalérgica, la urticaria por contacto y raramente la “dermatitis por
contacto” provocada por agentes sistémicos.

La espongiosis o edema intercelular entre las células espinosas epidérmicas
es el sello histologico caracteristico de la Dermatitis por Contacto, en fase temprana
la cantidad de espongiosis puede ser minima o moderada dentro de una piel normal
o engrosada acompaniada por un infiltrado perivascular superficial de linfocitos,
histiocitos y usualmente eosinodfilos. Conforme el edema epidérmico se acumula los
queratinocitos se van separando formando microscopicamente o clinicamente
vesiculas visibles (y ocasionalmente bulas), con palidez de la dermis papilar; costras
escamosas (plasma, paraqueratosis y células inflamatorias) dentro del estrato
corneo, pueden también estar presentes erosiones y ulceraciones.

Conforme la lesion clinica persiste, la caracteristica histolégica de la
Dermatitis por Contacto evoluciona (fase subaguda), con la espongiosis
caracteristica tipicamente presente dentro de una epidermis engrosada,
acompariada por un extenso edema que reemplaza al colageno dentro de la dermis
papilar. Las lesiones tardias (fase crénica) pueden eventualmente mostrar sélo
residuos de espongiosis (costra escamosa) en el estrato cérneo, con hiperplasia
epidérmica irreqular suprayacente a una dermis papilar fibrotica y engrosada.

La dermatitis por contacto no inmunoldgica progresa por estados clinicos e
histolégicos similares a los anteriores, a menudo acompariados por edema
intracelular asi como espongiosis al tiempo que conducen a cambios reticulares
(degeneracion) ademas de necrosis epidérmica. El infiltrado inflamatorio puede
contener neutrofilos asi como linfocitos, histiocitos y eosinofilos;, a pesar de estas
sutiles diferencias histolégicas a veces no es tan confiable la diferenciacién entre
ambas entidades. Las caracteristicas histopatoldgicas observadas en las biopsias
de pruebas del parche a menudo simulan a aquellas de la dermatitis original”,
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3.3 DIAGNOSTICO

La base del diagndstico de la dermatitis alérgica por contacto es la
elaboracion de una historia clinica cuidadosa, con un interrogatorio acucioso que
nos oriente a la posible causa; la aplicacion de las pruebas epicutaneas nos
proporciona el benefecio de determinar en forma precisa la o0 las substancias
implicadas en el proceso de sensibilizacion, cuando el cuadro clinico que estamos
estudiando corresponde a una dermatitis alérgica por contacto.

Pruebas Epicutaneas

Las pruebas del parche son una invaluable herramienta en el diagnostico de
la dermatitis alérgica por contacto asi como para establecer su causa. Los alergenos
son formulados en concentraciones apropiadas g puestos en forma superficial en
depositos de aluminio de aproximadamente 1 cm® conocidos como Finn Chambers.
Los depositos son aplicados en tiras en la espalda de los pacientes y mantenidas
en su lugar por un parche hipoalergénico.

Los parches son removidos después de 48 h. y la piel examinada se lee por
medio de simbolos (+} , de acuerdo con la Asociacion Internacional de Dermatitis
por Contacto (ver tabla VIII)’9 las respuestas positivas son caracterizadas por prurito
y edema eritematoso, y a veces acompaniadas por vesiculas, todo éllo puede estar
extendido mas alla del margen del parche cuando la respuesta es fuertemente
positiva. Con muchas substancias la respuesta alérgica se presenta a las 48 h.,
pero algunos quimicos por ejemplo la neomicina causan respuestas tardias, por lo
qgue una lectura secundaria de los parches a las 96 h. es rutinaria.

TABLA Vil
NT PRUEBA NEGATIVA
* DUDOSA
+ DEBIL (no vesicular) reaccion positiva.
Eritema, posibles papulas
++ FUERTE reaccion positiva. Edema,
vesiculas e infiltracion
+++ EXTREMA reaccion positiva.
Propagacion, bulas, ulceracion.

Las pruebas del parche son simples y comunmente usadas, pero los
resultados no son siempre faciles de interpretar. La reaccion clasica es debida a una
hipersensibilizacion mediada por células (tipo 1V), pero las reacciones falsas
positivas pueden ocurrir , ésto sucede en el sindrome de la “espalda enojada” o
“‘piel excitada” el cual se presenta en mas del 40% de los pacientes con muitiples
reacciones positivas, en donde un resultado extremo (+++) produce un estado de
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piel hiperreactiva, causando en olros sitios una reaccion dudosa o positiva. Otra
causa de las reacciones falsas positivas es el uso de quimicos irritantes de las
pruebas del parche, ésto se evita cuando una baleria estandar de alergenos se
ohtiene de una fuente comercial. Hay muchas balerias de alergenos a nivel mundial
que incluyen los alergenos mas frecuentemente usados (ver tabla 1x)".

TABLA IX

ALERGENOS MAS COMUNES EN LA DERMATITIS ALERGICA POR

CONTACTO
ALERGENO ORIGEN
NIQUEL Joyeria, broches, herramientas.
BALSAMO DEL PERU Perfumes, frutas citricas.
}D/CROMA TO Cemento, cuero, fosforos.
| PARAFENILDIAMINE Tintes para el pelo, ropa.

"QUIMICOS DEL CAUCHO

Zapalos, guantes, ropa.

COLOFONIA (ROSIN}) Adhesivos del yeso, colodium.
NEOMICINA Medicamentos topicos.

BENZOCAINA Medicamentos topicos.

PARABENOS Conservadores de cosméticos y cremas.

ALCOHOL-LANOLINA

Lanolina, cosmeéticos, cremas.

' IMIDAZOLIDINIL UREA

Conservadores de cremas y cosméticos

' FORMALDEHIDO ACUOSO

Ropa, cosméticos, pegamentos, papel.

; RESINA EPOXICA

Pegamentos

El  procedimiento

muy Ssencillo usando camaras de

preensambladas, las cuales son colocadas en la parte superior de la espalda, si hay
eccema se puede usar cualquier otra area. Los alergenos en forma de solucion son
aplicados, usando pipeta o un palo de naranjo, actualmente se encuentran
envasadas en jeringas desechables, posteriormente se depositan sobre un papel
filtro el cual esta colocado dentro de las camaras de aluminio, muchos alergenos
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son diluidos en petrolato y aplicados en linea a través del diametro de la camara,
no se requiere una preparacion especial en la piel, las camaras son fijadas en la
espalda con el boton hacia arriba y son presionadas firmemente contra la piel para
retirar el aire y extender el alergeno sobre el area ocluida por la camara, asi muchas
tiras pueden ser aplicadas. Los sitios de aplicacion son cuidadosamente marcados
en la piel de los pacientes, y deben ser anotados en el expediente™.

Pruebas Intradérmicas

Las pruebas intradérmicas son Gtiles para evidenciar la reaccion a alergenos
sospechosos en problemas respiratorios, pero tienen una minima respuesta para
las enfermedades cutaneas alérgicas. Los resultados positivos aislados son buena.,
evidencia de respuestas alérgicas tipo I, reacciones tardias pueden tambien ocurrir
24 a 48 h. después y éllas representan la hipersensibilidad tardia al alergeno (tipo
V). El dermografismo puede llevar a resultados falsos positivos, el tratamiento con
antihistaminicos puede causar resultados falsos negativos. Aun mas confusos son
los resultados multiples positivos fundamentados en algunos pacientes con eccema
alopico severo. Las pruebas por puncion pueden ocasionalmente ser de ayuda en el
rastreo de la causa de una urticaria sin dermografismo, aunque el alergeno
usualmente es sospechado en la historia clinica y ésta siempre es mas importante
que el resultado de la prueba™.
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4. DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO A ESTEROIDES

4.1 EPIDEMIOLOGIA

El primer reporte en la literatura en el cual se reconoce a un esteroide
(hidrocortisona) como agente contactante aparece en 1959 por Burckhardt en
Alemania®, identificandose en la actualidad a mas de 50 esteroides como agentes
productores de dermalitis alérgica por contacto® (ver apéndice 2). Con la
modificacion en la estructura molecular de los carbonos 16, 17, 20 y 21, se han
mejorado sus propiedades antiinflamatorias y por otro lado dichas modificaciones
son responsables de la mayoria de las reacciones alérgicas cuya importancia y
frecuencia han sido subestimadas® . La prevalencia reportada entre los pacientes
sometidos a pruebas del parche varia entre 0.2% y 4.8%*%%.

4.2 FISIOPATOGENIA

Debido a que los esteroides son parcialmente metabolizados en el higado y
en la piel antes de incorporarse a la circulacion sanguinea posterior a su
administracion percutanea o via oral, se ha considerado que sus metabolitos son
los agentes causales en la dermatitis alérgica por contacto, aiun incluso después de
su admnistracion parenteral; sin embargo, los metabolitos responsables de este
fenomeno no se conocen con exactitud. Se ha postulado que algunos productos de
degradacién como son los glioxales-esteroides pueden funcionar como haptenos,
debido a su union fuertemente covalente con residuos de arginina de posibles
proteinas transportadoras de la epidermis®

Por otro lado, las modificaciones a nivel de los carbonos 17 y 21 incrementan
la caracteristica lipofilica de las moléculas y probablemente mejoren la absorcion
percuténea favoreciendo asi una mayor exposicion de la misma a la célula de
Langerhans aumentando su potencial alergénico®, fendmeno que ocurre debido a la
presencia de receptores para esteroides tanto en la dermis como la epidermis®. Asi
mismo, en la génesis de la dermalitis alérgica por contacto a esteroides pueden
intervenir una serie de factores que incluyen el vehiculo de la substancia, hidratacion
del estrato corneo, variantes anatomicas regionales, dermatosis subyacente, edad,
dosis y tiempo de exposicion®

Por dltimo se considera que tanto HLA-B8 como HLA-DR3 son potencialmente
importantes en la hipersensibilidad por contacto a la hidrocortisona, con una fraccion
etiologica de aproximadamente el 50% de los casos, sin embargo se requieren
estudios con una serie mayor de 75 pacientes para confirmar estos datos®.
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4.3 CUADRO CLINICO

No existe manifestacion clinica patognomonica que nos induzca a pensar en
la enfermedad; los corticoesteroides poseen un efecto antiinflamatorio lo que
enmascara las reacciones de sensibilidad por contacto (asi como muchos otros
efectos colaterales) a los mismos o a otros ingredientes de la preparacion, lo cual da
como resultado un cuadro clinico atipico y dificulta la interpretacion de las
reacciones a las pruebas del parche®.

En la fase aguda las lesiones son eccematosas y no es facil sospechar la
entidad. Las manifestaciones clinicas son generalmente subagudas o cronicas
(eritematosas, escamosas, edematosas y algunas veces papylares);, se ha
observado la aparicion de fotoalergia por contacto a la hidrocortisona y eritema
generalizado o erupciones exantematicas después de la administracion sistémica de
corticoesteroides*,

Los pacientes que son mas vulnerables a presentar hipersensibilidad a los
corticoesteroides topicos generalmente padecen de dermatitis atopica, ulceras en
las piemnas, dermatitis por estasis y dermatitis alérgica por contacto en manos ya
que se encuentra dafiada la funcion de barrera en la piel lesionada. Lo mismo ocurre
en otras dermatosis que presentan lesiones intertriginosas como en el pénfigo
benigno familiar crénico donde la alergia a los corticoesteroides tambien se ha
comunicado “*.

4.4 DIAGNOSTICO

La incapacidad de las lesiones de llegar a la curacion lleva al profesional a
prescribir otro, de suaves a fuertes preparaciones de corticoesteroides, ésto a
menudo no trae alivio de los sintomas y causa otros efectos adversos de los
mismos (atrofia, rosacea, dermatitis perioral, etc), lo que confunde aun mas el
cuadro clinico dificultando el diagndstico. En casos excepcionales, la alergia por
contacto puede expresarse por si miSma como una reaccion simifar en otro lado del
cuerpo. Otro factor que también dificulta el diagnéstico es que los pacientes con
eccema cronico tienden a desarrollar en forma concomitante hipersensibilidad a
muchos ingredientes de los medicamentos topicos; mas del 80% de los pacientes
con alergia a los corticoesteroides reaccionan con otros, principalmente alergias
latrogénicas, por lo tanto cuando no se puede indentificar el agente causal alergeno
el paciente puede ser sensible a muchos, incluyendo los corticoesteroides®.
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Pruebas de Parche

El diagndstico es usualmente hecho con las pruebas del parche, el mas
comunmente usado es el método CHAMBER Finlandés (ver capitulo 3.3). Las
lecturas se realizan a las 48 y 96 h. después de la aplicacion siendo retirado en la
primera lectura. Algunos autores recomiendan la lectura tardia en el dia 7-8, ésto
permite mayor sensibilidad de la prueba ya que muchos corticoesteroides solo
reaccionan después de un periodo considerable de tiempo (5 a 6 dias). Las
reacciones se reportan de acuerdo con los estandares del grupo Internacional de
Investigacion de Dermatitis por Contacto. Los vehiculos que se emplean son el
etanol y el petrolato, y el advenimiento de éste ultimo como vehiculo de los
esteroides en la prueba del parche resulta favorable por la disminucidn de la
reactividad y estabilidad. EI etanol, el cual también se ha usado, tiene baja
reactividad y caracteristicas de solubilizacion razonables, desafortunadamente la
viabilidad del etanol puede afectar la concentraciéon del material de la prueba y la
preparacion con intervalos frecuentes haciéndola menos practica. Es conocido que
los corticoesteroides algunas veces son degradados durante su almacenamiento
con etanol, pero no hay datos disponibles de los efectos del almacenamiento en
petrolato. Se ha propuesto que la concentracion de la preparacion en las pruebas
del parche pueden ser de dos a 100 veces mas altas que en aquéllas usadas en la
preparaciones clinicas®*

Existe mucha dificultad en saber si el vehiculo es el origen de la alergia o el
corticoide por si mismo, haciéndose indispensable estar alerta para identificar cual
es el culpable, por lo que muchos investigadores ademas de usar el corticoide en
etanol o petrolato usan la preparacion comercial, demostrandose en muchos casos
resultados casi idénticos. En un estudio de 10 pacientes, solo 3 reaccionaron a los
corticoides comerciales en la sequnda lectura , pero todos reaccionaron en el 3° 6
4° dia indicando la importancia de la lectura tardia y de esta manera excluyendo la
posibilidad de una alergia al vehiculo®.

Se pueden producir efectos enmascarados con las pruebas del parche ya que
los corticoesteroides pueden suprimir una reaccion de sensibilidad o retardar la
respuesta,; en el caso ideal una alergia por contacto se fundamenta mejor por las
preparaciones comerciales de corticoesteroides, sin embargo pueden ocurrir falsas
negativas con las preparaciones y también se han observado reacciones positivas
en corticoesteroides individuales con altas concentraciones. Lo contrario también
puede suceder, una reaccion positiva a la preparacion pero falsa negativa a los
corticoesteroides. Algunas veces un uso o repeticion abierta de la aplicacion de la
prueba es necesaria para obtener una reaccion positiva, en este tiempo el
corticoesteroide puede causar alergia de contacto sobre el sitio del eccema,
produciendo exacerbacion clinica de las lesiones®*.
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En algunas ocasiones se puede enconlrar una reaccién que ocurre
complelamenle después de la primera lectura, primordialmente con los esleroides
polentes, es el llamado “efecto del borde”, reaccion que solo es aparenle en el
borde de la prueba del parche y no en el medio;, por ejemplo ésto sucede con
budesonide, probablemente como un predominante efecto anliinflamatorio en el
centro del parche cuando las concenlraciones son altas y hay un efecto alergisante
sobre el borde; esle fenomeno desaparece en las lecturas lardias y la prueba
complela en el sitio presenta eccema, ocurriendo lambién cuando es usado gel
seco “dry gels” como vehiculo .

En otras pruebas también ocurre el fenémeno de vasoconstriccion o efeclo de
blanqueamiento en la primera lectura, producido principalmente con
corticoesteroides de alta polencia cuando son diluidos en solucién de etanol. Esle
conlraste puede ser llamado “vasodilatacién reacliva” y se expresa como un debil
erilema sobre el silio de la prueba del parche, lo cual sin embargo, debe ser
observado posteriormente ya que esto lambién puede ser el inicio de una reaccion
alérgica a los corticoesteroides®.

4.5 REACCIONES CRUZADAS

Muchos pacienles alergicos a los corticoesleroides reaccionan a muchos de
éllos, las mulliples alergias pueden ser debidas a reacciones cruzadas o a una
multiple sensibilizacién concomitante 0 a ambas. La posibilidad de las reacciones
cruzadas esta basada por observaciones de alergias a los corticoesteroides no
usados en ciertas ciudades como por ejemplo la budesonida en Japon y el pivalalo
de tlixocortol en Bélgica. Un estudio reciente basado sobre reportes de reacciones
cruzadas en hipersensibilidad por conlacto a corticoesteroides indica que las
reacciones cruzadas ocurren 6 a 7 veces mas frecuentemente dentro de los 4
grupos de corticoesteroides eslructurales que enlre ellos mismos. Esos grupos se
distinguen uno de otro por las diferenles substituciones en el anillo D o de la cadena
lateral C20, C21 de la molécula esteroidea y fueron clasificados por Coopman y col.,
como hidrocortisona lipo (clase A); el de aceténido de triamcinolona tipo (clase B),
betametasona tipo (clase C) y el de 17-butirato de hidrocortisona (clase D) (ver tabla
X)*. En grandes series de pacientes seleccionados de dermatitis por contacto (2073
pacientes) se documenté alergia a uno o mas corticoestercides (2.9 a 4.8%),
Burden y Beck fundamentaron que el 5.1% de ellos presentaron reacciones
cruzadas; el budesonide y el tixocortol identifican muchos de estos casos, por
efemplo el budesonide es el mejor marcador para detectar sensibilidad por contacto
a esteroides del grupo B, con el grupo D, el budesonide presenta reaccién cruzada
con el 17-butirato de hidrocortisona, prednicarbato y dipropionato de alclometasona.
El pivalato de tixocortol es un buen marcador para detectar la sensibilidad por
contacto a esteroides tales como hidrocortisona y compuestos relacionados 5.
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La eleccion del vehiculo es crucial para detectar la sensibilidad a los
esteroides, por ejemplo con la hidrocortisona se encontré que la mayoria de las
reacciones positivas ocurrieron cuando se utilizé dimetil sulféxido de etanol que
cuando se utilizo etanol, por lo tanto siempre que sea posible deben usarse las
condiciones 6ptimas para no influir en los modelos de reaccion cruzada®.

TABLA X

CLASIFICACION DE COOPMAN DE LOS GRUPOS DE CORTICOESTEROIDES

GRUPO CORTICOESTEROIDES |
Grupo A Hidrocortisona, pivalato de tixocortol, prednisolona, ‘
metilprednisolona, prednisona, meprednisona.

Grupo B Acetonido de triamcinolona, amcinonida, desonide,
budesonide.

Grupo C Dexametasona, betametasona

Grupo D 17-butirato de hidrocortisona y 17- butirato de

clobetasona, prednicarbato, 17- butirato de
| alclometasona, 17- valerato de betametasona.

A pesar de que estas observaciones estan apoyadas en muchos pacientes,
la budesonida en particular tiende a presentar reaccion cruzada no solo con el grupo
B, del cual es tedricamente perteneciente sino también con el grupo D,
particularmente con el 17-butirato de hidrocortisona, dipropionato de alclometasona
y prednicarbato ****

4.6 TRATAMIENTO

El tratamiento fundamentalmente es topico y dependera del estado en que la
piel se encuentre; existen diversos criterios para el manejo de la dermatitis alérgica
por contacto a esteroides, pero podemos englobarlos en dos tipos fundamentales: el
conservador y la terapia esteroidea.
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En la fase aguda (eccematosa) se recomiendan medicamentos antiflogisticos
y emolientes. Los fomentos humedos cada 12 hrs con agua alcoholizada ( 1 parte de
alcohol por 4 de agua) o con agua débilmente permanganatada (1/20 000), o bien
los banos regionales o generales con permanganato de potasio en los eccemas. En
las lesiones vesiculares, bulosas 6 con infeccion secundaria, se sugieren jabones
de permanganato de potasio o solucion de acelato de aluminio (solucion de Burow).
Después deberan cubrirse las areas con pastas hidricas no grasosas ya sea de
preparcion comercial 0 magistral'+#5

En la fase subaguda cuando la inflamacion ha cedido se sugiere linimento
oleocalcareo ¢ pasta hidrica aplicada sobre la piel ligeramente humedecida, aceite
de almendras duices 6 cold cream fresco . Los colorantes como la calamina, eosina
0 la solucidn de Milan tienen accion sedante antipruriginosa®.

En la fase cronica se usaran reductores, como soluciones y pastas de ictiol,
barnices de alquitrén de hulla del 4 al 20% o pinceladas de alquitran puro, usadas
durante la noche, pero debera suspenderse si se presenta cualquier brote de
eccema en €sos Sitios»#

Otras formas de tratamiento que tambien han sido usadas incluyen la
fototerapia tanto con PUVA como con UVB, rayos Grenz, induccidn de tolerancia e
INMuUNOSUPresores®.

El uso de sedantes puede ser necesario en algunos casos como por ejemplo
la hidroxicina utilizada como sedante mas que como antihistaminico, ya que estos
ultimos no juegan un papel importante en la fisiopatogenia por lo tanto no son utiles
en el tratamiento. En casos mas severos se recomiendan psicotropicos del tipo de la
cloropromazina y el diazepam *.

En cuanto al tratamiento esteroideo, se recomienda utilizar un esteroide tépico
que pertenezca a un grupo diferente del implicado en la sensibilizacion, recordando
evitar también aquellos en que se ha observado reaccion cruzada con el
medjcamento en cuestion.
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5. DISENO EXPERIMENTAL

5.1 PROBLEMA
Si los esteroides de aplicacion topica son reconocidos en la actualidad como

moléculas sensibilizantes por contacto, y las pruebas del parche son un método
diagnostico en esta entidad, se puede cuestionar....

1. ;Cudl es la prevalencia de la dermatitis alérgica por contacto a los esteroides
tdpicos en el Centro Dermatoldgico Pascua?.

2. ¢Cuéles son los esteroides tépicos que producen mas frecuentemente dermatitis
alérgica por contacto en el Centro Dermatologico Pascua?

5.2 HIPOTESIS

Para el problema no. 1.

» NULA: los esteroides tépicos NO SON causa de dermatitis alérgica por contacto
en nuestro medio.

» POSITIVA: los esteroides topicos SON causa de dermatitis alérgica por contacto
en nuestro medio..

5.3 OBJETIVOS
1. Determinar la prevalencia de dermatitis alérgica por contacto a esteroides topicos
en el Centro Dermatolégico Pascua.

2. Determinar la frecuencia de los esteroides topicos méas comtnmente involucrados
en la dermatlitis alérgica por contacto en el Centro Dermatoldgico Pascua.

3. Conocer las condiciones actuales del manejo de esteroides topicos en nuestro
medio.
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5.4 METODOLOGIA

Lugar.

¢ Clinica de Dermatitis por Contacto del Centro Dermatolégico Pascua.

Diseno
¢ TIPO DE ESTUDIO
- Estudio observacional descriptivo, transversal y prospectivo.
- Estudio cuasi-experimental, prospectivo. Este punto en particular se
refiere a la manipulacion con pruebas de parche para conocer

sensibilidad y especificidad de esta prueba diagnostica sin presencia
de un grupo control.

Pacientes

Pacientes portadores de dermatitis vistos en la consulta externa de la clinica de
Dermatitis por Contacto, con el antecedente de aplicacion topica de esteroides.

¢ CRITERIOS DE INCLUSION

- Cualquier sexo, entre 15 A 55 Afios de edad
- Aplicacion formal de esteroides topicos en los dltimos 6 meses.
- Presencia de dermatosis actual

¢ CRITERIOS DE EXCLUSION

- Dermalosis inflamatorias generalizadas.
- Embarazo

- Administracion de esteroides sistémicos en los ultimos dos meses.
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Tamano de la Muestra

Todos los pacientes que un plazo de dos meses puedan ser captados en la
Clinica de Dermatitis por Contacto con el antecedente de aplicacion topica de
esteroides y cuadro actual de dermatosis.

Definicion de Variables

Para el problema 3.......

= Variables primarias: frecuencia de la dermatitis por contagto alérgica en pacientes
dermatologicos

= Variables secundarias: edad, sexo, motivo de consulta, tipos de esteroide
utilizados, tiempo de aplicacion, fuente de la prescripcion, dermatosis que origino
la prescripcion y efectos colaterales.

5.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este protocolo de investigacion dado sus objetivos, contempla la realizacion
de los disenos metodologicos mencionados previamente. El primero pretende
identificar la prevalencia de la dermatitis alérgica por contacto a esteroides topicos
asi como la frecuencia de los mismos para lo cual solo se describiran los hallazgos
relevantes al respecto, mediante cédula de recoleccion de datos en relacion a la
presencia o ausencia de pruebas epicutaneas positivas (ver apéndice no. 3). En el
segundo, a los mismos pacientes se les aplicara la prueba del parche en las
regiones supraescapular e interescapulovertebral de ambos lados, utilizando la serie
de esteroides de Chemotechnic (ver apéndice no. 4). La lectura de la cutirreaccion
se efectuara a las 48 y 96 h. de su aplicacion, de acuerdo con el “estandar de oro”
establecido por la Asociacion Internacional de Dermatitis por Contacto (ver tabla
Vi)
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5.6 ANALISIS DE DATOS.

Para el problema # 1y # 2:

Se llevaran a cabo analisis de distribucion de frecuencias con medidas de
tendencia central y de dispersion.

5.7 EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Sexo:

Se realizaron durante un periodo de 3 meses pruebas del parche a un fotal
de 103 pacientes, de los cuales 71 pertenecieron al sexo femenino (68.83%) y 32 al
sexo masculino (31.06%) (ver grafica #1)

GRAFICA #1
SEXO

FEMENING -
2
68.93%

MASCULING -
1.
31.07%
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Edad:

La edad de los pacientes se presenté en un intervalo de 15 a 70 arios,
clasificandose en 6 intervalos de 10 afios cada uno; distribuyéndose de la siguiente
manera (ver grafica #2):

EDAD | PACIENTES | PORCENTAJE |
15a 24 36 37.08 |
| 25a 34 26 26.78
| 35a44 20 20.60 ‘
| 45a 54 11 11.33 |
55464 8 8.24
L > 65 2 1.94
GRAFICA #2
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PROMEDIO |34.15 + 1427
MEDIANA 31
MODA 30
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Esteroides Utilizados:

Del total de 103 pacientes 61 (60.19%) usaron un solo tipo de esteroide,

mientras que 42 ( 39.81%) pacientes usaron mas de dos clases de esteroides (ver
gréfica # 3)

GRAFICA # 3

PACIENTES QUE USARON UNO O MAS
FARMACOS

60.19 %

Varios
Farmacos

Un
fFarmaco

39.81%

De el total de 42 pacientes que usaron mas de un farmaco la distribucion es
la siguiente: 36 usaron 2 farmacos (85.71%); 3 pacientes usaron 3 farmacos
(7.14%), 2 pacientes usaron 4 farmacos ( 4.76%), y 1 paciente uso 6 farmacos
diferentes (2.38%). (ver gréfica # 4)

GRAFICA# 4

PACIENTES QUE USARON VARIOS ESTEROIDES

85.71 % (2)

(N°W de
Farmacos

238%(5)  476%4) T-14%(3)
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Del total de esteroides utilizados los mas frecuentes fueron los fluonnados
tales como la fluocinolona, halcinonida, fluorocorticoides, dexametasona,
betametasona, fluocortolona, fluometasona , fluocinonida y triamcinolona, en
segundo lugar la hidrocortisona; y en tercer lugar el clobetasol.(ver gréfica #5)

GRAFICA #5

ESTEROIDES UTILIZADOS

FLUORINADOS*

| CLOBETASOL
HIDROCORTISONA ALCLOMETASONA

Muchos pacientes utilizaron varios tipos de esteroides; por ejemplo del total
de pacientes 72 usaron esteroides fluorinados como monolerapia, mientras que 16
usaron esteroides fluorinados en combinacion con otro esteroide, siendo el mas
frecuentemente asociado la hidrocortisona (11 pacientes) y en segundo lugar la
alclometasona (3 pacientes)

Tiempo de Aplicacion:

El tiempo de aplicacién también tuvo un amplio intervalo, ya que hubo
pacientes que se lo aplicaron por menos de 7 dias, hasta aquellos que lo utilizaron
por mas de 15 anos; encontrandose que el porcentaje mas alto fue entre 1 a 15
anos (26 pacientes) seguido de aquellos que lo usaron menos de 7 dias (20
pacientes)(ver grafica #6)
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TIEMPO DE APLICACION PACIENTES | PORCENTAJE
[ < 7 DIAS 20 19.42
>= 7 DIAS <= 15 DIAS 19 18.45
> 16 DIAS <= 30 DIAS 12 11.65
> 31 DIAS <= 90 DIAS 9 8.74
> 91 DIAS <= 180 DIAS 10 9.71
> 181 DIAS <= 365 DIAS 7 6.80
1 ANO - 15 ANOS 26 25.24
GRAFICA # 6
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Resultado de las pruebas del parche.

De acuerdo con la serie de esteroides de Chemotechnic, solo un paciente
(cédula # 98) resulto positivo en la sequnda lectura. Cabe senalar, que dicho
paciente solo habia utilizado monoterapia con hidrocortisona por el diagnostico
subyacente de Dermatitis por Contacto al desodorante, siendo la prueba epicutanea
positiva al pivalato de tixocortol. Esta positividad representa el 1.03% de la muestra
estudiada.

Prescripcion:

De el total de pacientes estudiados, en 66 casos la prescripcion fue realizada
por un médico, comrespondiendo al 64.08%, los pacientes restantes (37)
autoprescribieron el esteroide correspondiendo al 35.92%.(ver gréfica #7)
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GRAFICA #7
PRESCRIPCION

Médica
_ 64.08%

Automedicacion
35.92%

Motivo de la Prescripcion:

El diagnostico dermatoldgico que mas frecuentemente motivo la aplicacion
del esteroide fue la Dermatitis por Contacto en 45 pacientes (43.68%), Dermatitis
Atopica en 9 (8.73%) y aquellos en los que no fue posible determinar el
diagnostico preciso 9 (8.73%) pacientes, en 4° lugar la Dermatitis Solar con 8
(7.76%) pacientes. A continuacion se muestran en la tabla los diagnosticos y su
frecuencia.(ver gréafica # 8).

DERMATOSIS INCIDENCIA | PORCENTAJE
DERMATITIS POR CONTACTO 45 43.68
DERMATITIS ATOPICA 9 8.73
DESCONOCE 9 8.73
DERMATITIS SOLAR 8 7.76
DERMATITIS PERIORAL 6 5.82
ACNE 4 3.88
OTRAS 22 21.35
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GRAFICA #8

DIAGNOSTICO DERMATOLOGICO E INCIDENCIA
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DERMATOSIS

Efectos Colaterales:

Se encontraron efectos colaterales en 39 (37.86%) de los 103 pacientes,
mientras que los 64 (62.14%) restantes no 10s reportaron. (ver grafica #9)

GRAFICA #9

EFECTOS COLATERALES
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Los efectos colaterales que se presentaron con mayor incidencia fueron la
taquifilaxia en 16 pacientes seguida de la diseminacion de las lesiones en 13
pacientes  Algunos pacientes presentaron hasta cuatro efectos colaterales
diferentes. En la tabla siguiente se muestran Jos efectos colaterales y su incidencia.

(Ver gréfica #10)

INRLCCION SECUNDARIA |4

ERITEMA

ATROFIA

NIPERPIG MENTACION
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos encontramos las siguientes

conclusiones:

1.

Observamos que en el grupo de pacientes estudiado existio un predominio
marcado en el sexo femenino con un 68.93%

. Los grupos de edad mas afectados, se encontraban entre los 15 y 24 anos,

seguidos de el grupo etario de 25 a 34 afios, siendo evidente el predominio en
pacientes jovenes.

. La mayor parte de los pacientes estudiados aplicaron un solo tipo de. esteroide,

seguidos de aquellos que aplicaron 3 y cuatro productos distintos durante su
tratamiento esteroideo. Los esteroides mas utilizados en nuestra casuistica fueron
los fluorinados y de estos el acetonido de fluocinolona, el valerato y dipropionato
de betametasona, el acetato de dexametasona y la halcinonida. De los
esteroides no fluorinados el primer lugar lo ocupé la hidrocortisona, seguida de la
alclometasona y el clobetasol.

. El tiempo de aplicacion oscild de menos de 7 dias a 15 afios de uso continuo,

siendo Jo mas frecuente su ulilizacion entre 7 dias y un ario.

. El mayor porcentaje de pacientes habia utilizado el esteroide por prescripcion

meédica 64.08%, siendo la automedicacion menor de lo esperado (35.92%).

. El diagnostico dermatologico que llevo a la utilizacion inicial del esteroide topico

fue muy variado, siendo los mas frecuentes la dermatitis por contacto en 45
pacientes (46.35%) , dermalitis atopica en 9 casos (9.27%), sin diagnostico
especifico en 9 pacientes (9.27%) y dermatitis solar en 8 (8.24%).

. En el 37.86% de los pacientes estudiados observamos efectos colaterales

indeseables, siendo los mas frecuentes la taquifilaxia y la diseminacion de las
lesiones con 16 y 13 pacientes respectivamente

. Las pruebas al parche para esteroides fueron positivas en un solo paciente, a

quien se le habia indicado hidrocortisona como monoterapia para tratamiento de
dermatlitis por contacto a desodorantes. siendo su prueba epicutanea positiva a
pivalato de tixocortol En nuestra casuistica de estudio esta positividad representa
el 1.03%.
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7.- COMENTARIOS

1. En cuanto la mayor frecuencia de pacientes del sexo femenino en nuestro grupo
de estudio, pensamos que no existe una razon de tipo constitucional, sino mas
bien que este predominio responde al moltivo inicial del uso de los esteroides,
que fue en muchos casos la dermatitis por contacto a cosméticos y si tomamos
en cuenta que es habitualmente entre las mujeres donde encontramos mayor
frecuencia en la aplicacion de productos de belleza, existe aqui una explicacion
més légica para esta distribucién de pacientes.

2. El predominio en el grupo de edad de 15 a 34 afios puede corresponder a las
mismas razones anteriores. '

3. El 39.81% de los pacientes aplic6 mas de un esteroide durante su tratamiento,
simultaneos o en secuencia, esto nos habla del mal uso que se hace de este tipo
de medicamentos, ya que no existe beneficio en la utilizacion conjunta de mas de
un producto. Por otra parte el cambiar periédicamente de un esteroide a otro
revela la poca efectividad terapéutica de estas medidas.

4. El tiempo de aplicacion fue muy amplio en la mayor parte de los casos se lo
aplicaron por mas de un afo 26 pacientes y solamente en 19 pacientes podemos
considerar que fueron utilizados por un tiempo razonable.

5. La cifra de pacientes a los cuales les habia sido prescrita la utilizacion de los
esteroides es sorprendentemente alta, en comparacion con las de
automedicacion, sin embargo hay que aclarar que en muchos casos el primer
tubo habia sido recetado por facultativo, pero los afios restantes de uso de
esteroides topicos correspondié a automedicacion.

6. Analizando la tabla de frecuencia de padecimientos observamos que al menos en
30 casos los esteroides fueron utilizados en padecimientos que a nuestro criterio
no son indicacion de terapia esteroidea (complejo vasculocutaneo de pierna,
sindrome urticariano, pitiriasis rosada de Gilbert y otros mas); en 11 casos los
esteroides estaban formalmente contraindicados (herpes simple, intértrigo por
candida y tina del cuerpo entre otros) y en dos casos los pacientes referian

“dermatitis cronica “, diagnostico impreciso que puede corresponder a cualquier
cosa.

Pese a ser ya conocido por todos el hecho de que se abusa con frecuencia de los
esteroides topicos, en esta casuistica comprobamos que en el momento actual la
aplicacion de pomadas con esteroides rebasa con mucho sus indicaciones
ideales.

La vision general que nos proporciona este trabajo demuestran que el uso de los
esteroides topicos esta muy lejos de ser la correcta, en nuestro medio.
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7. - Pese a que en numerosas publicaciones encontramos referido que el uso de
esteroides topicos excepcionalmente ocasiona efectos indeseables, se corrobora
a partir de las cifras presentadas que siguen observandose con frecuencia, y se
comprende que estos efectos estan directamente vinculados al mal uso que de
los productos esteroideos se hace, mas que a las caracteristicas de los
medicamentos por si mismos.

8. En lo que respecta a los resultados de las pruebas al parche, encontramos solo
una positividad en 103 pacientes (1.03%),; este dato es compatible con lo referido
en la literatura internacional, que menciona una casuistica del 0.2% al 4.08%.

Dentro de las cosas que vale la pena mencionar esta el hecho de que se trataba
de una paciente que habia utilizado hidrocortisona por un periodo de siete dias
(de los mas breves), la zona de aplicacion era axilas, por una dermatitis por
contacto a desodorantes que no respondié al tratamiento con hidrocortisona, hay
que hacer notar que las areas de piel delgada son mas susceptibles de permitir la
absorcion y sensibilizacion por este tipo de productos..

La prueba positiva no fue directamente a hidrocortisona, sino a pivalato de
tixocortol (esteroide de uso en ORL que no se encuentra a disposicion en nuestro
pais pero que se considera un marcador para detectar sensibilizacion a
hidrocortisona, por su cualidad de cruzar inmunoldgicamente con este producto.
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APENDICE 1

ESTEROIDES USADOS EN MEXICO NOMBRES COMERCIALES SUBSTANCIAS

Y LABORATORIOS EN ORDEN ALFABETICO

NOMBRE FORMULA PRESENTACION | LABORATORIO
COMERCIAL
'BAYCUTEN MR Clotrimazol 1.0g y Crema con tubo |BAYER DE
Acetato de de aluminio con MEXICO
dexametasona 0.040g | 30g.
BETAMETASONA |cada gramo contiene tubo de 25mg CUADRO
|17 valerato de BASICO DE
betametasona 1 mg MEDICAMENTO
S DEL SECTOR
SALUD 1989 ,
BETNOVATE 17-Valerato de Crema tubo con GLAXO
betametosna al 0.1% | 40g,, Locion
frasco con 100ml
y Locion capilar
frasco con 50mi |
» | BI-NERISONA Valerato de Crema,Pomada | SCHERING
diflucortolona 0.10 gr. MEXICANA
Clorquinaldol 1 gr.
CELESTODERM |cada gramo contiene  |crema en tubo de | SHERING-
"V" CREMA Valerato de 30gr PLOUGH
betametasona,
equivalente a 1.0mg de
betametasona base
CLIO- 17-valerato de crema tubo con GLAXO
BETNOVATE betametasona al 0.1% | 40gr con 3% de
y Yodoclorohidroxi- yodoclorohidroxi-
quinoleina 3. 0% quinoleina
CORTILONA Acetonido de|Crema en tubo|OFFENBACH
Fluocinolona 0.01 gr. con 30 gr. MEXICANA
DAKTACORT Nitrato de miconazol 2g|crema con tubo|JANSSEN.
| e hidrocortisona 1g | de 30g
DERMALOG-C* Halcinonido 100mg, l crema en tubo de|BRISTOL-
nistatina 10 000,000 U, | 30g MYERS
sulfato de neomicina SQUIBB
equivalente a 250mg
de neomicina base ‘ ‘
' DERMALOG Halcinonida 100MG crema en tubo|BRISTOL- ‘
SIMPLE AL 0.1%, con 30gr. MYERS

SQUIBB.
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NOMBRE FORMULA PRESENTACION | LABORATORIO
COMERCIAL
DERMATOVATE | 17-Propionato de Crema tubo con | GLAXO
clobetasol 0.05g 490g y ungliento
equivalente a 0.0544g |tubo con 25g
de clobetasol
DIPROSONE ' Dipropionato de Cremay SHERING
betametasona 64.0mg | Ungtiento en tubo | PLOUGH.
| equivalente a 50.0mg | con 30 grs
| de betametasona
DIPROSONE Dipropionato de Locion en frasco | SHERING
LOCION betametasona 64.0mg | de 30ml! PLOUGH
DIPROSONE G Dipropionato de Crema en tubo de | SHERING
betametasona 64.0mg | 30g PLOUGH
(equivalente a 50.0 mg |
de betametasona base)
y Sulfato de gentami-
cina equivalente a
100.0mg de
‘ gentamicina base
'DIPROSONEY | Dipropionato de Crema en tubo | SHERING
betametasona 64.0mg | con 30gr. PLOUGH
(equivalente a 50.0mg -
de betametasona base)
y Yodoclorohidroxi-
quinoleina 3.0g,
ELOMET Furoato de Crema, Unguento | SHERING-
mometasona 100mg y Solucion en tubo | PLOUGH
con 15y 30grsy
en frasco con 30y
. 60mi
FLUOCINOLONA | acetonido de Crema en tubo de | CUADRO
fluocinolona 0.1mg 20 gr. BASICO DE
MEDICAMENTO
S DEL SECTOR
SALUD 1989
|GARAMICINA - V| Gentamicina 100mg y | Cremaen tubode | SYNTEX
Valerato de 30gr,
betametasona I00mg
| GELISYN+ Fluocinonida 0.05g gel con tubo de SYNTEX
20g
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NOMBRE FORMULA PRESENTACION | LABORATORIO |
COMERCIAL
HIDROCORTI- Cada gramo contiene | tubo de 20gr CUADRO
SONA 17-butirato de BASICO DE
hidrocortisona MEDICAMENTO
S DEL SECTOR
SALUD 1989
|KENACOMB gramicidina, neomicina, | crema SQUIBB
‘ nistatina, triamcinolona
LACTICARE HC+ |Hidrocortisona al 1% y | emulsion en STIEFEL
al 2.5% frasco de plastico
al 1% 120ml. y al
_ 2.5% con 60m/
LASALAR Y Acetonido de crema ALPHARMA
fluocinolona e
| hidroxiquinoleina
LEDERFORM+ D | Acetonido de crema con tubo LEDERLE
fnamcinolona 0.01g y | de 28.4g de
Clioquinol 3.0g acetonido de
triamcinolona al
0.0/%
'LOCOID+ 17 Butirato de ' crema en tubo SANOF] ‘
hidrocortisona 0.1g de15g WINTHROP
LOCORTEN CON | Pivalato de pomada CIBA-GEIGY
NEOMICINA fluometasona y MEXICANA
neomicina
LOCORTEN Pivalato de crema CIBA-GEIGY
VIOFORMO fluometasona y MEXICANA
clioquinol
LOGODERM Dipropionato de caja y tubo con SCHERING-
alclometasona 50.0mg | 15y 30gr. PLOUGH
LOSALEN + Pivalato de pomada con tubo | CIBA-GEIGY
flumetasona 0.02g y de 15g MEXICANA
Acido Salicilico 3g.
NUTRACORT Hidrocortisona crema y locion ALCON
QUADRIDERM NF | Dipropionato de crema con tubo SCHERING-
betametsona 0.0643g |de 15,25y 40g PLOUGH
equivalente a 50mg de
betametasona mas
Clotrimazol 1.0g y
Sulfato de gentamicina,
equivalente a 0.100mg
de gentamicina base
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fluocinolona 0.01g y
0.025¢g y Clioquinol 3g
en al 0.01% y con 20g
al 0.025%.

de 20 y 40g

NOMBRE FORMULA PRESENTACION | LABORATORIO
COMERCIAL | ‘
SYNALAR+ "C* TAcetonido de |crema con tubo SYNTEX

| SYNALAR+- Neo
al 0.01%,

' Acetonido de
fluocinolona 0.01g y
Sulfato de neomicina,
equivalente a 0.35g de

| neomicina

‘crema con tubo| SYNTEX.

de 20 y 40g.

|
crema con tubo

TSYNTEX.

SYNALAR+ Neo | Acelénido de
al 0.025%, fluocinolona 0.025g y | de 20g.
Sulfato de neomicina,
equivalente a 0.350g
de neomicina
SYNALAR+ Acetonido de caja con tubo de |SYNTEX
SIMPLE fluocinolona 0.01g y 20y 40g al 0.01%
0.025g en crema al y con 20g al
0.01% y al 0.025%, 0.025%.
TAUSINA Acetonido de crema en tubo de |PRODUCTOS
fluocinolona 0.010gy |15y 30g. TERAPEUTICO
Clioquinol 3.00g S MEXICANOS
TOPSYN GEL Fluocinonida 0.05 gr. Tubocon 20y 40 | SYNTEX
gr.
TOPSYN+-Y Fluocinonida 0.05g y | gel con tubo de SYNTEX
Clioquinol 3.00g, 20g y 40g.
TRISYN + Fluocinonida 0.00925g, |crema al 0.015%, | SYNTEX.
Procinonida 0.00365¢g, |en tubo con 15g
| Ciprocinonida 0.00210g
VISDERM+ H al | Amcinonida 0.1g y crema al 0.1% LEDERLE

0.1%y al
0.025%,

0.025g

con tubo de 15g y
al 0.025% en tubo
de 30g
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APENDICE 2

ESTEROIDES PRODUCTORES DE DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO

—

CORTICOESTEROIDES VEHICULO (%)
Dipropionato de alclometasona 1
Amcinonide
Dipropionato de beclometasona
Betametasona
| Dipropionato de betametasona
| Valerato de betametasona
| Propionato de clobetasol
| Butirato de clobetasona 0.5
| Cloprednol
\Acetato de cortisona en etanol
Acetato de cortisona
Desonide
| Desoximetasona
| Dexametasona
| Acetalo de dexametasona
| Fosfato de sodio de dexametasona
Acetato de diclorisona
Diacetato de diflorasone
Valerato de diflucortolona
Flucloronide
Acetato de Fludrocortisona
Flumetasona

Flumoxonide

Flunisolide

Fluocinonida
Butil fluocortin
Fluocortolona
| Hexanoato de fluocortolona
| Pivalato de fluocortolona
Fluorometolona

Acelalo de Fluprednidene
| Halcinonida

Halometasona
| Hidrocortisona
Acetato de hidrocortisona
Hidrocortisona en etanol
17-butirato de hidrocortisona
17-butirato de hidrocortisona
en etanol
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o
&)

(= S}

N
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N
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\ CORTICOESTEROIDES VEHICULO (%)
21-butirato de hidrocortisona 1

Medrisona 1
Meprednisona 1
Acetato de metilprednisolona 5
Prednicarbato 10
Prednisolona 5
Metasulfobenzoato de sodio 5

de prednisolona

| Prednisona 5

| Procinonide 5
Pivalato de tixocortol 1
Triamcinolona 1
Acetdnido de triamcinolona 1
Diacetato de triamcinolona 1
Hexacetonida de triamcinolona 1 |

Tomado de Dooms-Goossens A, et al. Acad Dermatol 1989;21:539.
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APENDICE 3
CEDULA
NUMERO DE PACIENTE:
NOMBRE:
EDAD: SEXO: FECHA DE INGRESO:

ESTEROIDE USADO :
NOMBRE COMERCIAL :

TIEMPO DE APLICACION Y CANTIDAD EN NUMERO DE TUBOS :

PRESCRITO POR:
OTROS ESTEROIDES USADOS :

DERMATOSIS QUE ORIGINO LA APLICACION DEL ESTEROIDE :

|: SERESOLVIO ? |si: InO

DERMATOSIS AGREGADAS :
OTROS EFECTOS COLATERALES:

RESULTADOS DE PRUEBAS AL PARCHE

APLICACION 12 LECTURA 2* LECTURA

OBSERVACIONES :
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APENDICE 4

SERIE DE CHEMOTECHNIC SCAMPORE PARA PRUEBAS AL PARCHE EN
DERMATITIS ALERGICA A CORTICOESTEROIDES

1 | Budesonida 0.1%
2 | Valeralo de betametasona 1.0%
3 | Acetonido de triamcinolona 1.0%
4 | Pivalato de tixocortol 1.0%
5 | Dipropionato de alclometasona 0.1%
6 | Propionato de clobetasol 0.1%
7 | Fosfato de dexametasona . 0.1%
8 | Butirato de hidrocortisona 0.1%

En vehiculo de petrolato a excepcion del no. 8 en vehiculo de alcohol etilico.
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