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REVISION

Dermatitis de contacto
alérgica por corticoides

Maria Pérez Crespo y Juan Francisco Silvestre Salvador

Secci6n de Dermatologia. Hospital General Universitario de Alicante.
Alicante. Espana.

Los corticoides tépicos son uno de los fairmacos mas
utilizados en dermatologia. En las ultimas dos décadas
se han publicado numerosos articulos sobre la dermati-
tis de contacto originada por ellos, y el niimero de casos
descritos ha ido aumentando a medida que se ha ido to-
mando conciencia de su existencia.

En el aiio 2000, el European Environmental and Con-
tact Dermatitis Research Group (EECDRG) recomendd
incluir el tixocortol pivalato al 0,1% y la budesonida al
0,01% en la bateria estandar!, pues varios trabajos indi-
caban que la positividad de estos alérgenos era lo sufi-
cientemente comun en la poblacién general. En 2003 el
Grupo Americano de Dermatitis de Contacto anadié a
su serie estandar, ademas de estas dos sustancias, triam-
cinolona aceténido y clobetasol-17-propionato y nom-
bré alérgeno del afio 2005 a los corticoides.

La clinica y la lectura de las pruebas epicutineas en
este caso presenta peculiaridades, dado que el alérgeno
posee propiedades antiinflamatorias. Otra caracteristica
que se da en estas moléculas es que con frecuencia dan
reacciones cruzadas entre ellas, lo que ha facilitado su
agrupacion en cinco tipos. Esta clasificacion tiene inte-
rés practico a la hora de determinar qué corticoides
puede utilizar el paciente.

GRUPOS DE CORTICOIDES

En 1989, el grupo de Dooms-Goossens realizé un tra-
bajo en el cual se agruparon los diferentes corticoides
en cuatro clases empiricas, nombradas de la A a la D,
basindose en las reacciones cruzadas encontradas en
los casos publicados y en su propia experiencia, asi
como en datos de estructura molecular de los diferentes
compuestos®®. Gracias a nuevos trabajos, el grupo D,
moléculas del tipo éster, fue dividido méas tarde en dos
(tabla I). El grupo A incluye moléculas sin sustitucion
metilo en SC y sin cadena lateral en '"C, la sustancia que
se ha elegido como marcador es el tixocortol pivalato,
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dado que es la que mejor se correlaciona con sensibili-
zacion a los demds componentes del grupo. Los pertene-
cientes al grupo B poseen una funcién cis diol o ketal en
16C y 1C, son del tipo aceténido y su marcador es la bu-
desonida. El grupo C tiene un grupo metilo en °C y pa-
rece ser el menos alergénico. El grupo D1 engloba a los
corticoides halogenados con sustitucion del *C vy, al
igual que el grupo C, no se ha establecido un marcador
fiable para sus componentes. El grupo D2 es el grupo de
los ésteres profirmaco no halogenados’®; un buen mar-
cador para ellos parece ser hidrocortisona-17-butirato.
Las sustancias del grupo D2 son mas sensibilizantes que
las D1, dado que son muy liposolubles y penetran facil-
mente en la piel, donde se descomponen en las corres-
pondientes estructuras con el grupo hidroxilo en %'C y/o
en "C. La facilidad con que una molécula corticoidea se
une a la arginina es un factor clave para producir inmu-
nidad, y la halogenizacion de la molécula disminuye esta
capacidad®.

Las reacciones cruzadas que se dan en la dermatitis
de contacto por corticoides son ain mdas complejas,
puesto que también se producen entre los diferentes
grupos. Se ha visto* que un paciente sensibilizado al gru-
po C tiene muchas probabilidades de tener reactividad
hacia las moléculas del grupo D1. Por otro lado’, la bu-
desonida posee reaccion cruzada con el grupo D2 y el
grupo A puede presentar reactividad concomitante con
el grupo D2.

Otros autores dan mas importancia al metabolismo y
a la degradacion de las moléculas tras contactar con la
piel para explicar las reacciones cruzadas en estas sus-
tancias. Ello explicaria que haya reaccién cruzada entre
hidrocortisona (grupo A) e hidrocortisona-17-butirato
(grupo D2)%.

PUNTOS CLAVE

- La dermatitis de contacto a corticoides no es infrecuente.

- En Espana parece ser mas frecuente la sensibilizacion a bu-
desonida que a tixocortol pivalato.

- La clinica mas caracteristica es un eccema cronico que no
mejora a pesar del tratamiento con corticoides.

- Los pacientes alérgicos a corticoides también pueden pre-
sentar clinica tras la administracién sistémica del corticoide.

- Los corticoides se dividen en cinco clases empiricas que los
agrupan segun la probabilidad de que se produzcan reaccio-
nes cruzadas.

- En la bateria estandar del Grupo Espafiol de Investigacion de
Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea, hay dos marcado-
res de alergia a corticoides: la budesonida y el tixocortol pi-
valato. Si obtenemos positividad con alguna de estas dos sus-
tancias, debemos testar la bateria de corticoides.

- Lareaccién «en donut» en la lectura de las pruebas epicuté-
neas es caracteristica de la alergia a corticoides.

— Se recomienda realizar lecturas retardadas de las pruebas
epicutaneas (7 dias).

— Debemos testar los productos propios utilizados por el pa-
ciente.
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TABLA I. Clasificacion de los corticoides segiin caracteristicas moleculares y reacciones cruzadas documentadas

CLASE CARACTERISTICAS DEL GRUPO

SUSTANCIAS INCLUIDAS

MARCADOR REACCION CRUZADA

A Sin sustitucion metil en *C
ni cadena en ''C

Hidrocortisona,

metilprednisolona,
hidrocortisona
tixocortol pivalato
B Funcion Cis diol o ketal
enCy "C

desonida

C Sustitucién metil en °C Desoximetasona,
betametasona,
dexametasona,

D1 Sustitucién metil en °C,
cadena lateral en 1'C

alclometasona
dipropionato
D2 Sin sustitucién metil en '5C,
cadena lateral en "C hidrocortisona
buteprato/butirato,
prednicarbato,
metilprednisolona

aceponato

hidrocortisona, acetato,

Budesonida, tiamcinolona,
fluocinolona acetdnido,
triamcinolona aceténido
/diacetato, amcinonida,

clocortolona pivalato,

diflucortolona valerato
Clobetasol propionato,
betametasona dipropionato,
batametasona valerato,
clobetasona butirato,
fluticasona propionato,
mometasona fuorato,

Hidrocortisona valerato,

Tixocortol pivarato Con el grupo D2

Budesonida, triamcinolona ~ Budesonida con D2

acetonido

Probable marcador
de alergia a D1

Clobetasol propionato

Hidrocortisona butirato Grupo A

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la sensibilizacién a corticoides varia
dependiendo de muchos factores: naturaleza y cantidad
de corticoides utilizados en cada pais, habitos de pres-
cripcién, concienciacion del personal médico de la im-
portancia de la alergia a corticoides, las pruebas utiliza-
das para detectarla y la forma en que se emplean®. Por
ejemplo, no detectaremos los mismos casos si finaliza-
mos la lectura de las pruebas epicutdneas a las 72 h, a
las 96 h o a los 7 dias, y algunos autores consideran po-
sitiva esta prueba si observan eritema persistente sin
edema’.

La prevalencia de la sensibilizacién a corticoides en
Estados Unidos es del 4,6% si valoramos en conjunto
las reacciones a budesonida, tixocortol e hidrocortisona
butirato. A la hora de valorar esos datos, hay que tener
en cuenta que en ese pais se emplean concentraciones
mas elevadas en las pruebas epicutaneas y que algunos
autores consideran positivo el eritema en la prueba epi-
cutanea.

En un estudio europeo llevado a cabo en 1996, en el
que incluyeron cinco corticoides en las pruebas epicuta-
neas estandares, la media de positividades obtenida en
la poblacién testada fue del 2,6%, aunque habia grandes
diferencias entre los diversos paises!'. El pais que obtu-
vo una mayor tasa de reacciones positivas fue Bélgica
(6,4%), mientras que en Espafa se obtuvo tnicamente el
0,4%.

En el estudio epidemioldgico de la dermatitis alérgica
de contacto en Espana llevado a cabo en 2001, se obtu-

vo una tasa de positivos del 1,01% sumando las reaccio-
nes a budesonida y tixocortol? y son escasas las series
publicadas en nuestro pais'®.

En cuanto a la frecuencia de sensibilizacion a los dife-
rentes corticoides, las divergencias entre Estados Uni-
dos y Europa son notables. En Estados Unidos el princi-
pal sensibilizador es tixocortol pivalato, mientras que
budesonida es el segundo en frecuencia®. Por otro lado,
en Europa ambas sustancias parecen obtener un nime-
ro de positividades similar'!. En Espafia parece ser mas
frecuente la sensibilizacion a budesonida (0,83%) que a
tixocortol (0,18%)".

En nuestro centro, en los tdltimos 2 afios hemos tenido
15 pacientes positivos a algin corticoide. La sustancia
mas frecuente fue budesonida, con 13 positivos (el 86%
de todos los pacientes), mientras que tan sélo obtuvi-
mos 3 positividades para tixocortol (20%).

Las diferencias observadas en estos datos pueden de-
berse a la distinta frecuencia de utilizacién de los cinco
grupos de corticoides en cada pais. Ademas, los corti-
coides halogenados son menos sensibilizantes que los
no halogenados, y el uso de ambos también puede ser
diferente segtin los paises, lo cual puede explicar tam-
bién la diferente frecuencia de sensibilizacion.

CLINICA

Debemos sospechar una dermatitis de contacto alérgi-
ca por corticoides en toda dermatitis crénica de evolu-
cion térpida a pesar de tratamiento, que no respondan a
los corticoides, o en los casos menos frecuentes en que
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Figura 1. Paciente con placa eccematosa crénica en la zona lumbar
que no se resolvia a pesar de tratamiento corticoideo tépico.

aparezca un empeoramiento tras su uso (figs. 1y 2). La
clinica de esta sensibilizacion suele ser discreta y croni-
ca, con eccema mantenido, facil de confundir con otro
de causa endégena, motivo por el que se cree que esta
infradiagnosticada.

La localizacién mas frecuente son las manos, seguida
de las piernas, la cara y los brazos!'.

Suele tratarse de pacientes que utilizan corticoides t6-
picos con frecuencia, como los que presentan antece-
dentes de dermatitis atépica (21%) o tlceras crénicas
por dermatitis de estasis (13%)". Muchos de estos pa-
cientes tienen historia de uso de miltiples medicamen-
tos topicos y sensibilizaciones concomitantes a otros
alérgenos presentes en cremas farmacoldgicas y que
pueden ser excipientes en los preparados tépicos corti-
coideos™ (fig. 3). La sensibilizacion en el &mbito ocupa-
cional es poco frecuente.

Otras presentaciones clinicas no eccematosas que
pueden aparecer, aunque mucho mas infrecuentemente,
son la urticaria y el angiedema'™', reacciones de tipo
eritema multiforme'” y edema,

Se han descrito dermatitis de contacto sistémicas tras
la administracion por via no tépica del corticoide al pa-

ciente sensibilizado%", como las vias inhalatoria?® e in-
traarticular. Estas reacciones no son frecuentes, pero
pueden darse en el plazo de horas o dias tras la adminis-
tracion y tienen gran variedad clinica: eccema generali-
zado, urticaria, pirpura, exantema?, eritrodermia® y
erupcion pustular®,

La alergia a los corticoides puede ser marcador de re-
actividad a otras sustancias endégenas como la cortico-
tropina® o los esteroides sexuales?.

Hay que sefialar la baja frecuencia de reacciones alér-
gicas tras inhalacion de corticoides o aplicacién en go-
tas nasales, a pesar de su amplio uso en la poblacion®.
Sin embargo, la sensibilizacién por via cutdnea no es tan
rara. Quiza esto se deba a que el corticoide generalmen-
te se aplica a una piel dafiada por un eccema u otra en-
fermedad, lo que favoreceria la penetracion del alérge-
no.

PRUEBAS EPICUTANEAS

En el afio 2000 el EECDRG recomendo la inclusién en
la bateria estandar europea de dos marcadores de sensi-
bilizacion a corticoides: budesonida al 0,01% en vaselina
y tixocortol pivalato al 0,1% en vaselina!. En Estados
Unidos estan incluidas ambas sustancias en la bateria
estandar recomendada por el grupo americano de der-
matitis de contacto, aunque a concentraciones mas ele-
vadas: budesonida al 0,1% y tixocortol al 1%. También
han incluido hidrocortisona-17-butirato, triamcinolona
acetonido y clobetasol-17-propionato. Se han escogido
estas sustancias como marcadores de sensibilizacién
porque tienen mas posibilidad de dar positivo en los pa-
cientes que estan sensibilizados, incluso a otro corticoi-
de con el que tengan reaccion cruzada. Si obtenemos al-
gin marcador positivo deberiamos testar después una
bateria de corticoides a fin de poder informar al pacien-
te de qué sustancias puede utilizar.

Se han descrito reacciones epicutineas positivas a
mas de 50 corticoides diferentes. Cuando se obtienen
resultados positivos, suelen ser considerados de rele-
vancia presente para explicar la clinica por la que con-
sulta el paciente.

Figura 2. A: paciente con placa eccematosa en la rodilla, de evolucién térpida a pesar del tratamiento corticoideo, que presenté reagudizacion
tras aplicar clobetasol en pomada y Betadine®. B: resultado de las pruebas epicutdneas realizadas en este paciente: positivo para clobetasol y
povidona iodada y Betadine®. N6tese que no dieron positivo los marcadores de corticoides en la bateria estdndar.
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Figura 3. Paciente sensibilizado a corticoides y numerosos alérge-
nos presentes en medicaciones tépicas como lanolina, eosina y aci-
do fusidico.

La concentracion a la que deben ser parcheadas estas
sustancias ha sido objeto de numerosos articulos. Es
posible que, al aumentar la concentracién de estas sus-
tancias de actividad antiinflamatoria intrinseca, se su-
prima la respuesta de eccema alérgico, aunque si dismi-
nuimos demasiado la dosis, es probable que la cantidad
de alérgeno sea insuficiente.
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Figura 4. Paciente con sensibilizacién a miltiples corticoides, reac-
ci6n «en donut» en las pruebas epicutaneas.

En cuanto a budesonida®, se han obtenido tasas simi-
lares de respuestas positivas con concentraciones del 1,
el 0,1, el 0,01 y el 0,001% en un estudio del EECDRG,
aunque en otro estudio® se concluia que la concentra-
cion del 0,001% no era eficaz. E1 EECDRG decidié par-
chear budesonida al 0,01% para disminuir el riesgo de
sensibilizacion activa durante las pruebas epicutaneas'.

En el caso de tixocortol pivalato, las concentraciones
del 1y el 0,1% detectaron la misma tasa de pacientes en
un estudio europeo multicéntrico, aunque aproximada-
mente un 25% de los pacientes s6lo era reactivo a una
de las concentraciones®. No obstante, otros autores han
obtenido una mayor tasa de positivos con la concentra-
cién del 1%, aunque los datos no fueron estadisticamen-
te significativos®. En Europa se ha elegido la concentra-
cioén del 0,1% para minimizar el riesgo de sensibilizacién
y abaratar el precio de la prueba, aunque se recomienda
parchear tixocortol al 1% si la sospecha de alergia es
fuerte y la concentracion al 0,1% es negativa'.

Es importante tener en cuenta que no todas las casas
comerciales suministran budesonida y tixocortol en sus
baterias estandar, y puede que estén a concentraciones
diferentes de las recomendadas por el EECDRG.

Es probable que existan reacciones tardias (el 28,6%,
el 192, el 1,4%"), por lo que muchos autores recomien-
dan realizar lectura a los 7 dias. Esto se debe a que el
efecto antiinflamatorio puede suprimir la respuesta al
inicio de las pruebas.

Las positividades con frecuencia son reacciones «en
donut» (fig. 4), con reaccion inicamente en el borde del
pocillo, quiza debido al efecto antiinflamatorio que pro-
duce la sustancia en el centro del parche, donde la con-
centracién es mayor. Este efecto suele desaparecer en
la segunda lectura. También es frecuente que en la pri-
mera lectura se produzca un eritema que no se traduce
en edema en la segunda y, por lo tanto, no debe ser con-
siderada positiva. Algunos autores americanos conside-
ran positivo el eritema persistente a los 7 dias.

Los pacientes alérgicos a corticoides suelen dar posi-
tivo a varias de estas sustancias, debido a las reacciones
cruzadas que se dan y quiza también al uso de muiltiples
productos durante la evolucién de su eccema crénico.

El Grupo Portugués de Dermatitis de Contacto prob6
un parche mezcla de tixocortol, budesonida e hidrocor-
tisona 17-butirato, cada uno al 1% en vaselina®; 7 de sus
57 pacientes que reaccionaron a la mezcla no tuvieron
positividad para ninguno de los corticoides por separa-
do. En otro estudio se testaron dos mezclas con diferen-
te concentracién de estas tres sustancias, aunque no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre ellas. Las dos mezclas dieron falsos negativos, es-
pecialmente para los pacientes sensibilizados a tixocor-
tol’L.

Existe la probabilidad tedrica de que se den falsos ne-
gativos en las pruebas epicutdneas, dado que estamos
realizando la prueba en piel sana y utilizando como ve-
hiculo la vaselina, que permite una menor biodisponibi-
lidad del corticoide que los preparados comerciales®.
Por ello algunos autores afirman que el mejor método
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para estudiar esta alergia seria el test intradérmico in-
cluso para estudiarla si se sospecha una reaccion retar-
dada®. Sin embargo, parece que es mas probable que las
pruebas epicutaneas sean positivas en los casos en que
la clinica es eccematosa, mientras que si ésta es urtica-
rial o maculopapular, es mas probable que lo sean los
tests intradérmicos®®.

Ante la alta sospecha de dermatitis de contacto alérgi-
ca por corticoides, si obtenemos resultados negativos
en los marcadores presentes en la bateria estandar, de-
bemos testar la bateria de corticoides, ya que la negati-
vidad de un marcador de grupo no excluye la sensibili-
zacién a alguno de los componentes de ese grupo.
Ademas, ni el grupo C ni el D1 poseen marcadores, por
lo que es posible que su sensibilidad se infradiagnosti-
que.

Por 1ltimo, es muy recomendable testar también los
productos utilizados por el paciente, ya que puede que
la molécula no esté representada en las baterias de cor-
ticoides comerciales, como ocurre, por ejemplo, con el
prednicarbato™®.

RECOMENDACIONES PARA LOS PACIENTES

Los pacientes deben ser advertidos de no utilizar los
corticoides pertenecientes al grupo del marcador que
hayamos obtenido positivo, asi como los pertenecien-
tes a otros grupos con los que pudiese producirse reac-
cién cruzada (p. ej., budesonida y el grupo D2), a no
ser que hayan sido testados y obtenido resultado nega-
tivo. Esta consideracion sirve tanto para los prepara-
dos tépicos como para los sistémicos, en cuyo caso
puede darse una dermatitis de contacto sistémica, asi
como clinica de urticaria-angiedema, toxicodermia o
s6lo una reagudizacion de la dermatitis en la zona afec-
tada inicialmente.

Es recomendable entregar al paciente una lista con
los compuestos que no puede utilizar, asi como una co-
pia para su médico de cabecera. Resumimos las reco-
mendaciones en la tabla IL

Recomendamos realizar una prueba de uso cuando se
vayan a introducir nuevos corticoides topicos.

TABLA II. Recomendaciones
para los pacientes con dermatitis de contacto
alérgica por corticoides

- No utilice el/los principio/s activo/s a los que es alérgico ni los
otros compuestos incluidos en el/los grupo/s al que pertenece
esa sustancia. Su médico le indicara de qué grupo se trata y si
hay alguna reaccion cruzada con otras sustancias

- No debe utilizar estos compuestos ni en preparados t6picos
(cremas, aerosoles, etc.) ni de forma sistémica (oral,
intramuscular, intrarticular)

- Debe utilizar inicamente los corticoides presentes en la lista
que le proporcione su médico

- Lleve una copia de esa lista siempre con usted, y entréguele una
copia a su médico de cabecera

- Estos compuestos pueden ser marcador de reactividad a otras
sustancias como la corticotropina o los esteroides sexuales
(estrégeno y progesterona)

CONCLUSIONES

Los corticoides constituyen una de las principales ar-
mas terapéuticas de las que disponemos los dermatélo-
gos, por lo que la sensibilizacion del paciente a estas
sustancias puede ocasionarnos grandes problemas diag-
ndsticos y terapéuticos. Es importante reconocer la cli-
nica que ocasiona esta alergia y realizar pruebas epicu-
taneas apropiadas a estos pacientes. La identificacién
de estas sensibilizaciones puede evitar posibles reaccio-
nes sistémicas y potencialmente graves, asi como acla-
rar el origen de eccemas cronicos que no responden al
tratamiento corticoideo.
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