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FORMACION MEDICA CONTINUADA

El impacto de los nuevos corticosteroides tépicos
en el tratamiento de la dermatitis atopica

Resumen.—La dermatitis atépica es una frecuente
enfermedad inflamatoria cutdnea de los nifios. Aunque las
formas graves requieren terapias agresivas (corticosteroides
sistémicos, ciclosporina), en la mayoria de los casos el uso
de los corticoides tépicos pueden resultar satisfactorio. En
los dltimos 10 afios han aparecido nuevos preparados de uso
topico eficaces y seguros. Las caracteristicas comunes a
todos ellos son su potencia alta tipo clase III yla escasez de
efectos secundarios. Entre ellos se encuentran la
budesonida, prednicarbato, metilprednisolona aceponato,
furoato de mometasona y propionato de fluticasona.

Los pacientes afectados por dermatitis atépica tienen un
alto riesgo de desarrollar una sensibilizacién a los
corticoides. Este es uno de los efectos secundarios mas
importantes causados por los nuevos corticoides,

en particular la budesonida.
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INTRODUCCION

Las dltimas investigaciones acerca del tratamiento
de la dermatitis atopica permiten planear nuevasy pro-
metedoras opciones terapéuticas. Por ejemplo:

— Los inhibidores de la fosfodiesterasa de accion
tépica, como los compuestos Ro-20-1724 y
CP-80633, de rdapida y persistente actividad anti-
inflamatoria. Su mecanismo de accién se basa en
la regulaciéon de las anomalias de la respuesta
inmune que aparecen como consecuencia de la
activacion de la fosfodiesterasa en los leucocitos
de la sangre periférica, en especial los monoci-
tos: disminucién del AMPc, bloqueo de la acti-
vidad betaadrenérgica, aumento de la estimu-
lacién alfa yaumento de IL-10 y prostaglandina
E2 que inducen la respuesta inflamatoria de tipo
Th2 (1).

— Losmoduladores de la respuesta inmune como
los que actdan de forma selectiva sobre el lin-
focito T en las fases mds iniciales de la respuesta
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inmune: la ciclosporina, ya conocida; el tacré-
limus (2) o el derivado de la ascomicina SDZ
ASM 981 (3). Compuestostodos ellos que pueden
unirse a diferentes proteinas citoplasmaticas, lla-
madas inmunofilinas, y constituir complejos
capaces de bloquear la actividad de la calci-
neurina, evitando asf la activacién de la regién
promotora del gen que a su vez permite la trans-
cripcién y, por tanto, la sintesis de diferentes
citoquinas que conllevan la activaciéon de los lin-
focitos T.

El IFN-gamma, citoquina que inhibe la funcién
de las células Th2, de elevado coste pero eficaz
y segura en el tratamiento de la dermatitis atd-
pica grave (4).

Estasnuevas lineas de investigacion tal vez consigan
eliminar temporalmente o al menos disminuir
mediante técnicas rotatorias el uso de los corticoste-
roides tépicos en esta enfermedad. Sin embargo, en
el momento actual los llamados nuevos corticosteroi-
des tépicos, con su potencia de grado medio ysu prac-
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ticamente ausencia de efectos secundarios, ocupan
todavia un lugar no sélo destacado, sino insustituible.
Si el impacto de los corticosteroides topicos en el tra-
tamiento de las dermatosis inflamatorias fue grande,
el de los modernos corticosteroides topicos en el tra-
tamiento de la dermatitis atopica ha sido revolucio-
nario al permitir mantener a muchos pacientes libres
de lesiones, sin riesgos sistémicos ni locales.

LA INVESTIGACION DE LOS
CORTICOSTEROIDES

No esarriesgado afirmar que la introduccion de los
corticosteroides dividi6 a la terapéutica dermatoldgica
en un antes yun después de ellos. La historia del tra-
tamiento de las enfermedades de la piel con corti-
costeroides comienza en 1949 con el descubrimiento
de la cortisona o sustancia E, llevado a cabo por dos
investigadores de forma simultdnea ypor separado: el
polaco Tadeus Reichtein en la Universidad de Basilea
yel norteamericano Edward C. Kendall en la Clinica
Mayo. También el cientifico de la Clinica Mayo Phi-
lip S. Hench fue el primero en comprobar los efectos
que producian, consiguiendo la mejoria de los sinto-
masde un grupo de pacientes con artritis (5). Un afio
después los tres investigadores recibian el premio
Nobel de forma absolutamente merecida.

En 1952, Sulzberguer y Witten describieron por pri-
mera vez los efectos beneficiosos del uso tépico de un
nuevo preparado llamado componente F o hidrocor-
tisona en las dermatosis inflamatorias (6). Desde
entonces los cambios sobre la molécula inicial que
consta de 17 &tomos de carbono repartidos en cuatro
anillos, dos grupos metilo en posicién 10 y 13 y un
grupo etil en la posicién 17, junto al desarrollo de vehi-
culos adecuados ya la adicién de sustancias que favo-
recen su penetracidon, han logrado avances sorpren-
dentesen el tratamiento de la patologia cutdnea infla-
matoria.

Asi fue como la introduccién de un atomo de flior
en posicién 9-alfa supuso un primer avance a expen-
sas de un mayor efecto mineralocorticoide. Para con-
trarrestar este inconveniente se aiadieron grupos alfa-
hidroxi, alfa-metil o beta-metil en la posicién 16,
dando lugar a la sintesis de triamcinolona, dexame-
tasona y betametasona, respectivamente.

Otras modificaciones interesantes fueron la adicién
de grupos ésteres en las posiciones 16, 17 y 21, per-
mitiendo una mayor liposolubilidad en la capa cérnea.
También se logré mejorar la penetracién, introdu-
ciendo cadenas laterales que dieron lugar a valeratos
y propionatos.

Con estos cambios se fueron consiguiendo grandes
diferencias de actividad de los corticosteroides, que
permitieron y permiten todavia clasificarlos siguiendo
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TABLA 1: POTENCIA DE LOS CORTICOSTEROIDES
TOPICOS

Grupo | o de baja potencia
— Hidrocortisona al 1-2,5%.
— Acetato de hidrocortisona al 1%.
— Dexametaxona al 0,1%.
Grupo Il o de moderada potencia
— Acetoénido de fluocinolona al 0,025%.
— Valerato de hidrocortisona al 0,2%.
Grupo Il o de alta potencia
— Halcindnido al 0,01%.
— Valerato de betametasona al 0,1%.
— Fluocinonida al 0,05%.
— Ameinonida al 0,1%.
Grupo IV o de muy alta potencia
— Propionato de clobetasol al 0,1%.

a McKenzie y Stoughton (1962) en cuatro grupos,
basdndose en el efecto vasoconstrictor o de blanquea-
miento de la piel (tabla I).

Pero al mismo tiempo que aumentaba la potencia
de los corticosteroides topicos, aumentaban sus efec-
tos secundarios. Por ejemplo, el propionato de clo-
betasol, 1.000 veces mads activo que la hidrocortisona,
puede disminuir la tasa de cortisol plasmatico con
dosis tan bajas como 14 gramos semanales.

Estos inconvenientes supusieron un reto para la
investigaciéon, que finalmente dio su fruto. Los verda-
deros avances en actividad y menores efectos secun-
darios se han conseguido en las dos ultimas décadas
en las que han aparecido los llamados «nuevos corti-
costeroides», con una transformacion metabdlica con-
trolable in vivo, que tras la consecuciéon de su rdpido
efecto terapéutico dan paso a metabolitos no téxicos
al llegar al torrente circulatorio. De este modo evitan
la mayoria de los efectos secundarios no deseados.

Sus caracteristicas se resumen en: a) potencia ele-
vada clase III; b) efectos secundarios sisté micos nulos
0 bajos por su rdpida biotransformacién en produc-
tos de degraciéon con escasa o ninguna actividad, y
¢) inocuidad local en tratamientos cortos.

FARMACOCINETICA YMECANISMO
DE ACCION

Los corticosteroides se almacenan en la capa cor-
nea, de donde son liberados de forma gradual en las
primeras 24 horas. Esta cualidad puede alterarse si la
funcién barrera estd dafiada, lo que ocurre con fre-
cuencia en las dermatosis inflamatorias. Los corticos-
teroides liposolubles penetran mejor ytienen mas afi-
nidad por losreceptores citoplasméticos. La absorcidon
también se modifica con las distintas localizaciones.
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Por ejemplo, la piel del escroto absorbe 40 veces mas
que la del antebrazo. La oclusién incrementa 100 ve-
ces la absorcién. Igualmente el vehiculo influye en
la penetracién, que aumenta con algunas sustancias
como el polietilenglicol, la urea al 10%, el etanol o el
dcido salicilico entre otros.

Despuésde atravesar la capa cérnea se unen a recep-
tores citosélicos especificos en el citoplasma y poste-
riormente a receptores nucleares, llevando a un cam-
bio en su configuracion, que a su vezinduce o suprime
la transcripcién de genes conteniendo elementos de
respuesta al corticoide, consiguiendo asi sus corres-
pondientes efectos antiinflamatorios y antiproliferativos.

LOS NUEVOS CORTICOSTEROIDES

Budesonida

Esun corticosteroide no halogenado, aldolizado en los
grupos C16, alfa 17, yalfa hidroxi con n-butiraldehido, que
se une con mayor fuerza a los receptores esteroideos,
consiguiendo una actividad similar a la de los esteroi-
des fluorados potentes (7). Sufre una rdpida biotrans-
formacién hepética, por lo que practicamente carece de
efectos secundarios sistémicos. Sin embargo, actia como
alergeno ysensibilizante primario en muchas ocasiones,
provocando dermatitis de contacto (8).

Furoato de mometasona

Esel (2°) furoato-17 éster, con cloro en posiciones
9y21.Al0,1% mantiene una actividad equivalente o
superior a la del valerato de betametasona (9). Tiene
una baja absorcién percutdnea (0,7% en pomada y
0,4% en crema) yuna rapida biotransformaciéon hepa-
tica, por lo que no existen efectos clinicos significati-
vos en la funcién del eje hipotaldmico hipofisario. Su
potencial de atrofia cutdnea en un tratamiento de 6 se-
manas es comparable al de la pomada de hidrocorti-
sona al 1% (10).

Prednicarbato

Esun corticoide tépico no halogenado esterificado
con un etilcarbonato en C17 yun éster de propionato
en C21. El 21 propionato se elimina rapidamente de la
piel, yel 17 etil carbonato se hidroliza parcialmente (11).
El metabolito final es la prednisolona y su actividad
es similar a ella. Presenta una rapida disminucién del
gradiente de concentracién segin se profundiza en las
capas de la piel, de forma que actia mds en las capas
mas altas y menos en las mds profundas. Del mismo
modo en la piel lesionada en la que la funcién barrera
estd alterada penetra mds que en la piel normal (12).
La piel sana absorbe el principio activo en una pro-
porcién del 0,1%.
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Aceponato de metilprednisolona

Esun éster no halogenado de la metilprednisolona.
En la posicion 21 estd esterificado con acido acético
yen la cl17 con acido propidnico. Asi la molécula es
muy lipofilica y aumenta su penetraciéon en piel. Las
esterasas cutdneas lo hidrolizan rdpidamente trans-
formédndolo en metilprednisolona, que es el producto
activo (13).

Propionato de fluticasona

El C21 estd sustituido por un éster tiofluorado deno-
minado carbotiato. Ademads existe un grupo propié-
nico en C17 yun grupo metilo en C16. Es una molé-
cula lipofilica muy especifica para el receptor de los
glucocorticosteroides, que se metaboliza rdpidamente
en el higado a dcido 17 beta carboxilico, que es inac-
tivo. Los efectos secundarios por la unién con este-
roides sexuales o mineralcorticosteroides son minimos
(14). En Espafia no existen presentaciones para apli-
cacién cutdnea.

EFECTOS SECUNDARIOS LOCALES DE LOS
NUEVOS CORTICOSTEROIDES

La hipocromia, la atrofia, las estrias, la fragilidad
capilar y la hipertricosis, efectos secundarios locales
habituales de los corticosteroides topicos, y la supre-
sién de la funcién adrenocortical por absorcién per-
cutdnea (15) apenas se perciben en los pacientes tra-
tados con estos nuevos corticosteroides. Sin embargo,
si se han encontrado mds alergias de contacto a estos
productos terapéuticos novedosos.

Entre el 0,2 yel 5,98% de los pacientes a los que se
les practican pruebas de contacto son alérgicos a los
corticosteroides tépicos (16). Los sintomas no son lla-
mativos, por lo que a veces s6lo de sospecha por una
falta de mejoria del cuadro clinico para el que se pres-
cribi6 el tratamiento. Degreefy cols. (14) encuentran
que los corticosteroides son el séptimo alérgeno en fre-
cuencia. Sin embargo, el riesgo aumenta cuando la
dermatosis tratada es crénica. Corazza y cols. (8)
encontraron en su serie de pacientes con enferme-
dades cutdneas de larga evolucién un 13,3% de posi-
tividades a los parches de corticosteroides topicos, de
los que el 11% se debian a la budesonida.

En general ante la falta de respuesta de una der-
matitis eccematosa a los corticosteroides tépicos yuna
vez eliminados los factores desencadenantes se deben
realizar pruebas epicutdneas de contacto. Sin
embargo, todavia no existe unanimidad en la con-
centracion del producto a testar en el momento ade-
cuado para la lectura o en si existen distintos patro-
nes de sensibilidad cruzada. Se deben leer las prue-
bas a las 24 y48 horas, pero también a los 6-7 dias, ya
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que el efecto antiinflamatorio de los corticosteroides
puede suprimir durante cierto tiempo la reaccién
cutdnea positiva (14). Por ejemplo, el efecto vaso-
constrictor puede enmascarar el eritema. Por este
motivo a veces la prueba puede tener aspecto anular
al ser mds intensa la respuesta en la periferia, donde
el corticoide tiene menos acciéon. La budesonida es el
corticoide causante de mas sensibilizaciones de con-
tacto, actuando muchas veces como alergeno y sensi-
bilizante primario. Sin embargo, los corticosteroides
fluorados cldsicos son los que dan menos alergias de
contacto. Es excepcional la reactividad combinada de
dermatitis de contacto a corticosteroides topicos y ora-
les (17).

DERMATITIS ATOPICA YNUEVOS
CORTICOSTEROIDES

La dermatitis atopica es una forma de eccema croé-
nico que padecen entre un 5 yun 15% de la poblacién
segin las distintas dreas geograficas. Se inicia en la
infancia, evoluciona en forma de brotes junto a algu-
nos sintomas cutdneos como picor y piel seca y otros
como asma, rinitis o alteraciones psicolégicas. E1 60%
de todos los casos debutan en el primer afio de vida
yso6lo el 10% lo hacen despuésde los 7 afios de edad.
Aunque se considera un proceso de tipo autoinmune
con claras influencias genéticas, ya que el 70% de los
afectados tienen antecedentes familiares, los factores
ambientales como clima, irritacidon cutanea, estrés o
infecciones tienen una importancia decisiva en su apa-
ricién y mantenimiento (18). El picor, a veces intrata-
ble; las lesiones cutdneas, la pérdida de suefio y el
estigma social que a menudo representa la enferme-
dad repercuten negativamente en la calidad de vida de
los pacientes y de sus familiares (19).

El tratamiento se basa en el control de los factores
que pueden desencadenar y perpetuar la dermatitis,
restaurar la barrera epidérmica mediante una correcta
hidratacién yreducir la inflamacién cutdnea. Esnece-
sario luchar contra los factores desencadenantes, bien
climéticos o estacionales, como la baja humedad y tem-
peraturas extremas; ambientales, como irritantes o
alergenos, o personales, como la piel seca, el calor y
el sudor, yel estrés emocional con unas medidas higié-
nicas tales como el bafio, el tipo de ropa o la forma
de vida que disminuyan la especial sensibilidad cuta-
nea del paciente atépico. Los bafios con avena coloi-
dal y las cremas hidratantes juegan un importante
papel en esta prevencion (20).

Pero aun asi las lesiones eccematosas aparecerdn en
brotes periddicos, requiriendo tratamientos farmaco-
l6gicos, generalmente de tipo tépico. Hoare y cols.
(21) han analizado los tratamientos prescritos para la
dermatitis atépica, revisando los datos de los ensayos
clinicos randomizados obtenidos de MEDLINE,
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Embase, Cochrane Controlled Clinical Trial Register, Coch-
rane Skin Group y otras fuentes de compaiifas farma-
céuticas relevantes, asi como resimenes de congresos
y conferencias internacionales. En los 1.165 ensayos
clinicos encontrados se obtuvieron mds de 47 trata-
mientos diferentes. Los mdsrepetidos y, por tanto, los
masrecomendados eran la ciclosporina oral ylos cor-
ticosteroides tépicos. Aunque durante afios ha existido
un rechazo por parte de muchos médicos ypacientes (22)
al empleo de las cremas de corticosteroides, éstos
juegan un papel terapéutico importantisimo ya que
en la gran mayoria de los casos son suficientes para
controlar las manifestaciones de la enfermedad (23)

Para valorar cudl de ellos es mas eficaz en el con-
trol de las lesiones de dermatitis atopica, Ainley-Wal-
ker y cols. (24) hicieron un interesante estudio com-
parando la eficacia de las cremas de corticosteroides,
aplicadas por separado en las dos mitades del cuerpo,
sobre lesiones relativamente simétricas.

Para ello valoraron 82 pacientes que tuvieron un
ingreso hospitalario a consecuencia de su dermatits
atopicadesde el 1 de junio de 1993 hasta el 31 de octu-
bre de 1995, con una duracién media de 5 dias. Cla-
sificaron la extension de piel afecta en menor del 10%,
entre el 10 yel 50% y mas del 50%. Las comparacio-
nes terapéuticas se hicieron entre corticosteroides de
potencia media frente a emolientes, corticosteroides
de potencia media frente a corticosteroides de poten-
cia baja y corticosteroides de la misma potencia en
ambos lados con o sin agentes antimicrobianos.

Losresultados obtenidos demostraron la mayor efi-
cacia de los corticosteroides mds potentes frente a los
emolientes o a los corticosteroides de baja potencia.
Sin embargo, estos resultados no fueron absolutos
como se podria pensar. En algunos pacientes los cor-
ticosteroides de alta potencia y los de baja potencia
obtuvieron la misma mejoria, al igual que frente a
algunos emolientes. La interpretacion de estos casos,
seglin el autor, estriba en los factores externos, mucho
mads controlados en el ambiente hospitalario, tales
como el cumplimiento cuidadoso de lasnormas de la
aplicacién tépica, los cambios de temperatura, la
ausencia de sustancias irritantes ambientales o la dis-
minucion de la tensidén psiquica que produjeron por
si mismos la mejoria inicial necesaria. Por otra parte
si existi6 unanimidad en la comparacién de agentes
tépicos con o sin agentes antimicrobianos, ya que en
ninglin caso se demostré un aumento de la eficacia
de los primeros frente a los segundos.

NORMAS DE ADMINIS"[RACI()N DE
CORTICOSTEROIDES TOPICOS EN LA
DERMATITIS ATOPICA

Alahorade aplicar corticosteroides se prefieren en
general los llamados «nuevos corticosteroides» con un
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TABLA II: NORMAS DE ADMINISTRACION DE LOS
CORTICOSTEROIDES TOPICOS

Tipo
— Nuevo corticoide.
Forma galénica
— Crema para cara y manos.
— Pomada para tronco y extremidades.
— Locion y gel para zonas pilosas.
— Unglento para zonas hiperqueratésicas.
Cantidad
— Pequena.
Frecuencia
— Unavezal dia.
Horario
— Nocturno.
Preparacion
— Bafio previo.
Duracion
— 1-2 semanas.

nivel de actividad alta (III) y escasos efectos secunda-
rios. Es preciso no mostrar ambivalencia e inseguridad
sobre el uso de los corticosteroides tépicos, pues ird
en detrimento de los pacientes. Desde el primer
momento se debe transmitir la idea de la gran efica-
cia yseguridad de este tratamiento tépico si se utiliza
apropiadamente (tabla II).

En cuanto a las formas galénicas, la consistencia del
vehiculo se elegird en funcién de la localizacién ydel
grado de hidratacién que se desee. Habitualmente se
recomiendan las cremas para la cara y las manos, las
pomadas para el tronco y las extremidades, las locio-
nesy geles para las zonas pilosas ylos ungiientos para
zonas hiperqueratdsicas.

Deben utilizarse en pequefia cantidad. Se suele
decir que el volumen de un garbanzo es suficiente
para un antebrazo. La administracién, una vez al dia,
serd siempre después del bafio sobre las lesiones ecce-
matosas no exudativas, sin oclusiéon. Se aconseja la apli-
cacién nocturna, ya que se ha demostrado que la
mayor actividad de los glucocorticosteroides se pro-
duce por la noche, cuando son mas bajos los niveles
enddgenos de corticosteroides (25). Hay que distin-
guir la lesion inflamatoria de la piel seca en la que no
se debe utilizar el corticoide.

El tratamiento se debe mantener hasta que la lesién
cure, lo que suele suceder en 1 6 2 semanas. Si no es
asi se puede mantener 34 semanas de forma conti-
nuada, y después de un periodo de descanso necesa-
rio para evitar el fenémeno de taquifilaxia o toleran-
cia aguda se puede repetir la misma pauta. Los emo-
lientes coadyuvan a la mejoria y al ahorro del
corticosteroide (24).
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Abstract.—Atopic dermatitis is very common
inflammatory skin condition in children. Although
occasionally severe dermatitis atopic require
intensive therapic (systemic corticosteroids,
cyclosporine and others) the appopiate use of
topical corticosteroid may be successful treatment.
In the last ten years, new corticosteroids have been
developed for topical use. They are effective and
safe. Characteristics common to these several
chemically different corticosteroids are their class III,
or high potencydesignation, and their improved
safety profile. They are budesonide, prednicarbate,
methylprednisolone aceponate, mometasone
furoate and fluticasone propionate.

Patients affected by chronic dermatitis atopic are
high risk for the development of sensitization to
corticosteroids. Allergic contact dermatitis is an
unespected adverse effect that is caused by some
of them, in particular budesonide.

Guerra Tapia A. The impact of new topical corticosteroids on
the management of atopic dermatitis. Actas Dermosifiliogr 2001 ;
92:483488.

Key words: Atopic dermatitis. Corticosteroids.
New corticosteroids. Allergic contact dermatitis.
Budesonide. Prednicarbate. Methylprednisolone
aceponate. Mometasone furoate. Fluticasone
propionate.
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