CAPITULO 9

Dermatitis de contacto por medicamentos

M.2 Angeles Gonzalo Garijo', Gabriel Gastaminza Lasarte?

IServicio de Alergia. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.
2Servicio de Alergia. Hospital Santiago Apéstol. Vitoria.

Concepto

La dermatitis de contacto es una reaccién inflamatoria de la piel producida por
el contacto directo con agentes externos'.

Epidemiologia

La dermatitis de contacto inducida por farmacos de aplicacién topica era muy
frecuente hace unos afos vy es todavia comin en nuestros dias. De hecho, es la
patologia cutanea mas frecuente dentro de las dermatitis inducidas por farmacos?®*.

Su incidencia varia considerablemente de un pais a otro dependiendo de los
habitos de prescripcion locales, del nimero de farmacos incluidos en las series
estandar de diagnéstico v de las caracteristicas clinicas de los pacientes testados?*.

El tipo de farmacos implicados en estas reacciones ha variado a lo largo del
tiempo. Mientras que la dermatitis inducida por farmacos tépicos muy usados hace
unos afos (penicilinas, sulfonamidas, preparados de mercurio, prometazina, etc) ha
disminuido o incluso desaparecido, sin embargo, ha ganado significacion la atri-
buida a farmacos introducidos recientemente?®®.

De todos los casos de dermatitis alérgica de contacto, el 14-40% son causados
o complicados por alergia a preparados tépicos?.

Los problemas de la dermatitis de contacto afectan en particular a pacientes
con dermatitis eczematosa debida a otras causas, a individuos con otras dermato-
sis (especialmente dermatitis de estasis y tlceras en las piernas), a los trabajadores
del medio hospitalario v a los empleados de la industria farmacéutica®.

Factores que favorecen el desarrollo de la dermatitis de contacto

La aparicién de dermatitis de contacto en respuesta a la aplicacion de farma-
cos topicos depende de varios factores:
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Uno de los mas importantes es el potencial intrinseco de sensibilizacion
que tenga el farmaco. A este respecto hay que senalar, sin embargo, que sensibili-
zantes potentes pueden tener una incidencia de sensibilizacién baja a causa de su
infrecuente uso (por ejemplo, el mercurio); por el contrario, una incidencia de sen-
sibilizacién alta puede asociarse a sensibilizantes mas débiles pero muy empleados
(por ejemplo, la neomicina).

Con el fin de aumentar la absorcién percutanea y asi la actividad terapéutica
del principio activo, éste se emplea con frecuencia a altas concentraciones o en
vehiculos, como el dimetilsulfé6xido, capaz de inducir cambios estructurales o qui-
micos en la capa barrera de la epidermis. Ello también aumenta la probabilidad de
inducir irritacién o alergia de contacto.

Asimismo, los vendajes oclusivos empleados a veces con las preparaciones
tépicas, que aumentan la penetracién del principio activo por un factor de 10 o
mas, podrian también favorecer el desarrollo de la dermatitis®.

Sin embargo, el factor mas importante que favorece la dermatitis de contacto
por los farmacos tépicos es el estado de la piel, asociado con mucha frecuencia
a patologia cutanea y caracterizado por la pérdida de la integridad de la barrera
cutanea. Esto es atribuible a varios factores, como a la lesion de la piel por acidos
o alcalis, o a la inflamacién cutanea exégena o enddgena presente en varias enfer-
medades cutaneas. Por estas razones, la dermatitis de contacto por farmacos t6épi-
cos se presenta con mas frecuencia asociada a dermatosis preexistentes y, en par-
ticular, a situaciones en las que la barrera epidérmica esta ausente, como en el caso
de dermatitis erosivas, ulcerativas o traumaticas.

La dermatitis de contacto inducida por farmacos se puede desarrollar en cual-
quier localizacién cutanea. Sin embargo, ciertas areas tienen mayor riesgo que
otras. Esto se debe probablemente a la aplicacion mas frecuente de farmacos en
esas localizaciones, a la existencia de lesiones cutaneas persistentes en esas zonas
v al grado de oclusién o semioclusion de la piel en areas especificas?®.

La zona mas vulnerable es la parte inferior de la pierna en relacién con el ecze-
ma crénico de estasis preexistente o tlceras de tipo arterial o mixto. La incidencia
de dermatitis alérgica de contacto producida por preparaciones tépicas oscila entre
el 40% vy el 90% seguin las series (con una media del 60%). Los alergenos respon-
sables con mayor frecuencia son neomicina, benzocaina, parabenos, alcoholes de
la lana y bufexamac®.

Otras localizaciones de alto riesgo son las zonas perianal y perineal en ambos
sexos. Los farmacos implicados con mas frecuencia son neomicina, benzocaina y
etilendiamina. En algunas series la incidencia de alergia a farmacos en el eczema
perianal es del 22,8%. Esta elevada vulnerabilidad se debe probablemente a la faci-
lidad con que se desarrollan lesiones erosivas en esta zona con lo que se facilitaria
la absorcion percutanea de los alergenos. Sin embargo, hay que tener en cuenta
otros factores, como la anatomia especifica de la zona, su alta humedad, el grosor
de la capa submucosa y el frotamiento mecanico®.

Zonas de riesgo mas o menos moderado son las orejas y los parpados, debido
a la existencia de patologia previa, como la otitis externa crénica, v al frecuente
uso de colirios. En las preparaciones oftalmicas el timerosal y la fenilefrina apare-
cen implicados con cierta frecuencia como causas de dermatitis alérgica de con-
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tacto. En algunos trabajos en pacientes con sospecha de reacciones adversas por
medicamentos oftalmicos, los antibidticos neomicina y gentamicina son los alerge-
nos mas relevantes (13,9% para el primero v 9,3% para el segundo)’.

Algunos autores han realizado pruebas con el fin de valorar el riesgo de der-
matitis alérgica de contacto en localizaciones cutaneas concretas y en determina-
dos grupos de pacientes. Las manos son una localizaciéon de muy bajo riesgo. Por
otro lado, los pacientes con dermatitis atépica y psoriasis no desarrollan facilmen-
te dermatitis de contacto (a pesar del uso frecuente de preparaciones tépicas)?.

Formas clinicas

El contacto con farmacos tépicos aplicados sobre la piel o las mucosas puede
inducir diferentes cuadros clinicos con patogenia variable (tabla I), que implican
tanto mecanismos inmunolégicos (tipos I, IIl y IV) como no inmunolégicos?.
Dermatitis de contacto irritativa

Es producida con frecuencia por agentes quimicos usados con fines médicos,

los cuales lesionan directamente la piel en el lugar de contacto (tabla II).
La intensidad de la reaccion depende de la concentracién del agente, de la

TABLA 1

Dermatitis de contacto eczematosa v no eczematosa
inducida por medicamentos topicos

Cuadros clinicos

Dermatitis de contacto eczematosa

Dermatitis de contacto (irritativa, alérgica, fotoalérgica, fototéxica)
Dermatitis de contacto "airborne" (irritativa, alérgica, fotoalérgica, fototdxica)
Urticaria de contacto

Urticaria por fotocontacto

Dermatitis de contacto no eczematosa
Erupciones eritema multiforme-like
Dermatitis de contacto liquenoide
Dermatitis de contacto purpurica
Acné-foliculitis

Prurito (irritacién subjetiva)
Decoloracion de la piel

Dermatitis de contacto linfomatoide
Dermatitis de contacto pustular alérgica
"Halogenosis" de contacto

Necrosis

Efectos colaterales
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TABLA 11

Medicamentos topicos que causan con frecuencia
dermatitis de contacto irritativa

Agentes oxidantes

Peréxido de hidrégeno Peréxido de benzoilo Cantaridina
Hipoclorito Permanganato potasico Bromo
Yodo libre Povidona yodada

Agentes desnaturalizantes
Formaldehido Cloruro de mercurio

Farmacos queratoliticos
Acido salicilico Resorcinol Pirogalol

Solventes organicos
Alcoholes Propilenglicol Eter elilico
Cloroformo

Otros medicamentos

Alquitran Ditranol (antralina) Timerosal

Violeta de genciana Hexaclorofeno Compuestos mercuriales
Clorhexidina Capsico AINEs

Tretinoina Derivados del amonio cuaternario

duracién de su accién, de sus propiedades quimicas, de la susceptibilidad individual
del sujeto expuesto y de factores endégenos muchos de ellos desconocidos?®.

La dermatitis de contacto irritativa inducida por medicamentos tépicos es sobre
todo de tipo agudo. Las lesiones se desarrollan tras la primera exposicion a las
pocas horas del contacto. Aunque es raro, pueden aparecer después de dias o
meses de exposicién repetida (dermatitis de contacto irritativa crénica), dependien-
do de las propiedades quimicas de la sustancia en cuestién y de las caracteristicas
estructurales y funcionales de la piel afectada.

Las manifestaciones cutaneas en la forma aguda de la dermatitis de contacto
irritativa, aunque variables, consisten generalmente en intenso eritema e importan-
te edema con ampollas de tamaiio variable. En algunos casos pueden desarrollar-
se quemaduras vy ampollas de gran tamarfo. Al cesar el contacto la lesion evolu-
ciona con ruptura de las ampollas, formaciéon de costras, descamacion y reparacién
del epitelio. En algunos casos, el cuadro puede estar complicado por infecciones
bacterianas secundarias con desarrollo de pustulas, linfangitis o linfadenitis*®°.

Los factores ex6genos y enddégenos que pueden influir en la respuesta irritativa
de la piel frente a la accién de los contactantes se resumen en la tabla III.

Dermatitis de contacto alérgica
Es la forma mas frecuente de dermatitis de contacto inducida por farmacos

topicos vy se produce con mas frecuencia como complicacién de un eczema pree-
xistente inducido por otros irritantes o sensibilizantes o como complicaciéon de una
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TABLA III
Factores que influyen en la respuesta irritativa

de la piel
Factores exégenos Factores endégenos
Tipo de sustancia (estructura quimica, pH...) Susceptibilidad individual
Cantidad de sustancia absorbida (solubilidad, Piel facilmente irritable (sensitive skin)
vehiculo, concentracién, método y tiempo de Atopia
aplicacion) Incapacidad de desarrollar
Regién corporal "endurecimiento" de la piel
Temperatura corporal Hiperirritabilidad secundaria (status

eczematicus)
Factores mecanicos (presién, friccion, abrasion) Factores raciales
Condiciones climaticas (temperatura, humedad, Edad
viento) Sensibilidad a la luz ultravioleta

dermatosis de diferente naturaleza. En tales casos, la alergia producida por los
medicamentos topicos puede manifestarse por si misma de varias formas, desde la
exacerbacién local con aumento del eritema y del prurito, hasta la diseminacién a
otras localizaciones (precedida en la mayoria de los casos por exacerbaciones loca-
les, sobre todo en las tulceras de las piernas y eczema de estasis)’.

A veces pueden aparecer lesiones eczematosas diseminadas a distancia sin
el desarrollo de reacciones locales, como en el caso de preparaciones tépicas de
corticoides potentes que son capaces de suprimir la reaccién local en el lugar de
aplicacién pero no su extensién a otras localizaciones'’. Algunos autores han comu-
nicado algunos casos de linfangitis eczematosa con linfadenopatias regionales
como signo de sensibilizacién en ausencia de reaccién local®.

Otra posible complicacién de la dermatitis por medicamentos tépicos es la eri-
trodermia generalizada persistente. Es un cuadro muy grave, afortunadamen-
te raro en nuestros dias, que suele afectar a adultos o varones de edad avanzada.
En general, estos pacientes estan sensibilizados a mas de un medicamento tépico
o a un grupo farmacolégico concreto. La dermatitis generalizada es al principio cla-
ramente exudativa; después el eritema adquiere un tinte parduzco y finalmente se
produce la descamaciéon masiva. Los analisis de sangre muestran hallazgos varia-
bles y aparecen poliadenopatias superficiales?.

Ademas de los cuadros clinicos tipicos, la dermatitis de contacto alérgica indu-
cida por farmacos tépicos puede presentar peculiaridades morfolégicas a veces
tipicas para alergenos individuales. Por ejemplo, las sulfonamidas producen un rash
facilmente reconocible. Las lesiones principales pueden sugerir el tipico eczema con
eritema, vesiculacién y exudacion, mientras que las lesiones secundarias, que pue-
den rodear a las principales o aparecer a distancia, consisten en elementos erite-
mato-papulo-vesiculares aislados con tamaiio variable entre un grano de mijo y una
lenteja, de color rojo intenso y con una base ligeramente infiltrada. Las sulfonami-
das se han relacionado también con reacciones de fotosensibilidad y eritema mul-
tiforme-like?.
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La dermatitis de contacto alérgica "airborne" (aerotransportada) por medi-
camentos afecta de forma caracteristica areas expuestas. Se diferencia de la der-
matitis de contacto fotoalérgica en que afecta a zonas poco expuestas a la luz,
como los parpados superiores (v con frecuencia la conjuntiva), debajo del mentén,
detras de las orejas, el cuero cabelludo y la parte posterior del cuello!*2,

Urticaria de contacto

Ocasionalmente, los farmacos de uso topico pueden producir una reaccion urti-
carial inmediata al ser aplicados en piel intacta, que puede ser de tipo inmunolégico
o no inmunolégico en funcién del mecanismo patogénico implicado. Desde el punto
de vista clinico, la urticaria de contacto inducida por farmacos puede ser localizada o
generalizada y a veces puede estar asociada con manifestaciones extracutaneas como
asma bronquial, rinoconjuntivitis, sintomas orolaringeos y digesivos e incluso shock
(sindrome de urticaria por contacto). Es posible que un mismo farmaco sea respon-
sable de la reaccién urticarial inicial y de una respuesta tardia positiva®'.

Los sintomas aparecen habitualmente a los 20-30 minutos del contacto, aun-
que también es posible que aparezcan reacciones tardias horas mas tarde, y desa-
parecen en unas horas.

La mayoria de los casos de urticaria de contacto por farmacos son de tipo no
inmunolégico, debidos probablemente a la liberacion directa de histamina y otros
mediadores vy sustancias vasoactivas (tabla IV). La frecuencia vy la intensidad de las
reacciones dependen de la concentracion de las sustancias quimicas y de la composi-
cion del producto en el cual estan incorporadas. Entre las mas potentes se incluyen el
aldehido cinamico, acido cinamico, acido benzoico, acido sérbico y formaldehido!>*4.

TABLA IV
Farmacos téopicos que causan urticaria de contacto no
inmunoloégica

Alcanfor Cinamico, acido Nicotinico, ésteres del acido
Alcoholes Cinamico, aldehido Parabenos
Alquitran, extractos Clorocresol Propilenglicol
Azufre Cloroformo

Resorcinol
Balsamo del Pert Dietil fumarato
Benjui, tintura de Dimetilsulféxido Salicilato de metilo
Benzaldehido Sérbico, acido
Benzoato sédico Eugenol
Benzocaina Verde de metilo
Benzoico, acido Fenol

Formaldehido Yodo

Canela, aceite de
Cantarida Monoetil fumarato
Capsaicina

164



La urticaria de contacto inmunolégica parece ser menos frecuente,
aunque se han comunicado numerosos casos con farmacos tépicos (tabla V). En
estos casos existe historia previa de exposicion asintomatica v no es infrecuen-

TABLA V

inmunologica

Farmacos topicos que causan urticaria de contacto

Aceite de semillas de alcara-
vea

Acetil salicilico, acido

Acrilico, acido

Albendazol

Alfatocoferol

Almidén de maiz

Amilo, alcohol

Aminofenazona

Aminopirina

Ampicilina

Azufre

Azul basico 99

Bacitracina

Balsamo del Pert
Bencilico, alcohol
Benzocaina

Benzofenona

Benzoico, acido
Buserelina, acetato
Butilhidroxianisol (BHA)
Butilhidroxitolueno (BHT)
Butilico, alcohol

Camomila
Cefalosporinas
Cetilico, alcohol
Clioquinol

Clobetasol 17-propionato
Cloramina
Cloranfenicol
Clorhexidina
Clorocresol
Clorproetazina
Clorpromazina
Colofonia
Cromoglicato disédico

Denatonium, benzoato
Dietil fumarato
Dietil toluamida

Difenilciclopropenona

Dinitroclorobenzeno

Dipirona

1,3-Diyodo-2-hidroxipropa-
no

Estearilico, alcohol
Estreptomicina
Etofenamato

Fenilmercurio, sales
Fenotiazinas

Gelatina
Gentamicina

Hamamelis
Hexantriol

Isopropil dibenzoilmetano
Isopropilico, alcohol

Labetalol
Lanolina, alcohol
Lidocaina
Lindane

Mecloretamina, hidrocloruro
Mentol

Merbromina
Mercurocromo
Metamizol

Metil etil cetona
Metotrimeprazina
Mexiletina, hidrocloruro
Mezlocilina

Mirra

Monoamilamina

Neomicina
Nicotina
Nicotinilico, alcohol

Nifurozima
Niquel, sulfato
Nitroglicerina

Oxifenbutazona
Ortofenilfenato

Paraaminodifenilamina
Parabenos
Parafenilendiamina, derivados
Parahidroxibenzoico, acido
Penicilinas

Pentamidina, isotionato
Peré6xido de benzoilo
Pirazolonas, derivados
Piretrina

Polietilenglicol

Polipropilen

Polisorbato 60

Povidona yodada
Pristinamicina

Procaina, hidrocloruro
Prometazina, hidrocloruro
Propilenglicol

Propilico, alcohol
Propiprocaina, hidrocloruro
Proteinas, hidrolizados

Rifamicina

Salicilico, acido
Sisomicina
Sorbitan, laurato
Sulfito sédico

Tetraciclinas
Thimerosal
Tropicamida

Vainillina
Violeta de genciana
Virginiamicina
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te que la intensidad de la reaccion se incremente con las sucesivas exposiciones.
El mecanismo inmunolégico mas coman es el mediado por la IgE, aunque no se
puede descartar la participacién de otras inmunoglobulinas (IgG o IgM), com-
plemento, etc. Sélo en algunos de los casos publicados se demuestra la exis-
tencia de anticuerpos IgE especificos; en la mayoria la sospecha de la reaccion
no se confirma'***,

La diferencia entre reacciones cutaneas de contacto de tipo irritativo y la
propia urticaria de contacto puede ser muy dificil. Agentes quimicos como el
formol, el fenol o el acido hidroclérico pueden producir habones de forma
inmediata tras el contacto, pero que no son evanescentes y suelen evolucionar
con eritema, descamacion o formacion de costras. Algunas sustancias son sélo
urticariantes por contacto, como los ésteres del acido nicotinico; otras sustan-
cias que producen habones por contacto son puros irritantes, como el lauril
sulfato sddico, y otras tienen ambas propiedades, como el fenol y el dimetil-
sulféxido®®.

Reacciones de contacto fototéxicas vy fotoalérgicas

Ambas ocurren como consecuencia de la aplicacion tépica de un farmaco segui-
da de irradiacién. Aunque en comparacion con la dermatitis de contacto estas reac-
ciones son poco frecuentes, la lista de farmacos capaces de producirlas aumenta
cada dia (tablas VI y VII).

TABLA VI
Farmacos tépicos fototoxicos

Cadmio, sulfuro

Cinoxate (2-etoxietil-p-metoxicinamato)

Clorpromazina

Colorantes: acriflavina, azul de metileno,
eosina, eritrosina, fluoresceina, rosa de
bengala...

Desoximetasona
Dibenzotiona (sulbentine)

2-etoxietil-p-metoxicinamato

Fenotiazinas

Alquitranes y derivados Fenticlor
Amilo dimetilo PABA Fluorouracilo
Formaldehido
Balsamo del Peru Furocumarinas
Benoxaprofeno
Benzofenona-3 (oxibenzona) Isoamil-p-N, N’-dimetilaminobenzoato
Buclosamida Isopropil dibenzoilmetano

8-Metilpsoralen
4-Metilbenciledeno alcanfor
Musk ambrette

Sulfanilamida

Sulfisoxazol

Salicilanilidas halogenadas (bithionol,
fenticlor, hexaclorofeno, diclorofeno,
triclocarban)

Ténico, acido (trioleato de digallol)
Tribromsalan
Triclosan
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TABLA VII
Farmacos topicos fotoalérgicos

Aceites esenciales: bergamota, cedro,
limén, lavanda, lima, madera de
sandalo...

6-Acetoxi-2,4-dimetil-m-dioxano

AINE (ketoprofeno, ibuproxam, acido
tiaprofénico...)

Alquitran de hulla (derivados)

Benzidamina

Benzocaina

Benzofenona-3 (oxibenzona)
Benzofenona-4 (sulizobenzona)
Benzofenona-10 (mexenona)
Betacaroteno

Bithionol

5-Bromo-4’-clorosalicilanilida (Multifungin)
Buclosamida (clorosalicilamida)
Butilmetoxidibenzoilmetano (Parsol 1789)

Carbimazol

Cinamatos

Cinamico, aldehido

Cinoxato (2-etoxietil-p-metoxicinamato)
Clorhexidina
Clormercaptodicarboximida
Cloro-2-fenilfenol

Clorpromazina

Clorprotixeno

Cumarinas (derivados)

Dibenzotiona
Dibromsalan

Dibucaina

Diclorofeno
Difenhidramina

Digalloil trioleato
Dimetoxano
Dimetoxidibenzoilmetano

Eritromicina
Estilbenos

2-Fenil-5-metilbenzoxazol (witisol)
Fenilbenzilimidazol

Fenofibrato

Fenotiazinas

Fenticlor

Formaldehido

Furocumarinas
Gliceril PABA

Hexaclorofeno
Homosalato (homomentil salicilato)
Hidrocortisona

Isoamil-p-metoxicinamato
Isobutil PABA
4-Isopropil dibenzoilmetano (Eusolex 8020)

Ketoprofeno
Laca rojo brillante

6-Metilcumarina
Micanodin
Minoxidil

Musk ambrette
Musk moskene
Musk xylene

Oak moss
Octil dimetil PABA (Escalol 507)
Octilmetoxicinamato (Parsol MCX)

PABA vy derivados
Parafenilendiamina
Piroxicam

Procaina, hidrocloruro
Prometazina

Quinina, sulfato

Sulfanilamida
Suprofen

Tetraclorosalicilanilida
Tiaprofénico, acido
Tiocolchicésido
Tiourea, dimetiltiourea
Toluidina roja
Tribromsalan
Triclocarban

Triclosan

Zinc piritione

167




Las reacciones fototéxicas no dependen de mecanismos inmunolégicos y
pueden ser provocadas en la mayor parte de los individuos expuestos ya desde la
primera exposicion a la sustancia quimica si la concentracién de la misma v la can-
tidad v la calidad de la luz son adecuadas y suficientes. Clinicamente se manifies-
tan por lesiones en las areas expuestas con eritema, edema y vesiculacién en for-
ma de reaccién inflamatoria actinica exagerada con limites muy precisos.
Excepcionalmente el eritema dura meses y se acompaiia de hiperpigmentaciéon mas
o menos acusada en la regién afectada.

Las reacciones fotoalérgicas aparecen en un pequefio namero de individuos que
han sido sensibilizados por exposiciones previas a la sustancia que actia como fotosen-
sibilizante. El fenémeno primordial es que la radiacién luminica da lugar a la transfor-
macion de una sustancia quimica en un alergeno. Se traduce por una lesiéon de morfolo-
gia eczematoide, capaz de diseminarse por fuera de los limites de las zonas expuestas a
la luz v que puede persistir varias semanas a pesar de suprimir la exposicion.

Algunos farmacos pueden producir ambos tipos de reacciones!**®.

Dermatitis de contacto no eczematosas

Las reacciones de contacto cutaneas se presentan habitualmente como erup-
ciones eczematosas, pero algunas no lo son. Las diferentes reacciones de contacto
no eczematosas se pueden clasificar en los siguientes grupos'’:

Erupciones tipo eritema multiforme o erupcién de papulas urticarianas y placas

Parecen ser una manifestacion de una reaccién alérgica de tipo retardado y
habitualmente se asocian con pruebas epicutaneas positivas. La morfologia de estas
erupciones se ha descrito como las tipicas lesiones en diana, lesiones eritematove-
siculares o urticariales. El mecanismo patogénico exacto se desconoce, pero podria
tratarse de una reaccién por inmunocomplejos. Ademas de los medicamentos, pue-
den ser producidas por maderas, plantas, metales y productos quimicos.

La presentaciéon caracteristica de este tipo de lesiones suele comenzar de 1 a 14
dias después de un episodio de dermatitis de contacto alérgica. La zona de contacto ini-
cial puede ser eczematosa, pero se hace urticarial en pocos dias. Aparecen erupciones
de placas y/o papulas urticarianas eritematosas alrededor de la zona de contacto inicial
y también con frecuencia a distancia. Las erupciones, algunas de las cuales son "en dia-
na'", persisten habitualmente mas tiempo que la lesiéon eczematosa inicial y pueden apa-
recer después de la mejoria de la dermatitis inicial. Suelen ser pruriginosas.

Las pruebas epicutaneas con el farmaco sospechoso suelen ser positivas, con
frecuencia de tipo vesiculobulloso y ocasionalmente urticariales.

La histologia de estas lesiones suele ser inespecifica. La epidermis es normal
o muestra minima espongiosis. Hay leve edema en las capas superiores de la der-
mis vy leve infiltracién perivascular linfohistiocitica. Raramente se encuentra dege-
neracion vacuolar de las células basales. No se observa necrosis epidérmica o infil-
tracion de la interfase a diferencia de lo que ocurre en el eritema multiforme.
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El diagnéstico diferencial con el eritema multiforme clasico suele ser senci-
llo ya que la morfologia de las lesiones, su evolucién clinica e histologia suelen ser
diferentes. Las lesiones del eritema multiforme suelen tener distribucién acral, apa-
recen en grupos Y son casi siempre "en diana".

Se han descrito numerosos medicamentos tépicos capaces de producir este
cuadro: pirrolnitrina, sulfonamidas, prometazina, balsamo del Pera, clioquinol, eti-
lendiamina, mefenesina, proflavina, econazol, vitamina E, furazolidona, nifuroxina,
escopolamina... Algunos de estos pacientes presentan lesiones vasculiticas o pur-
puricas e incluso reacciones generalizadas.

Erupcién purpurica pigmentada

Es una manifestacion poco frecuente de la dermatitis de contacto. La erupcién
es habitualmente asintomatica, de tipo macular o purptrica, con o sin prurito o eri-
tema previo y adopta posteriormente un tono marrén que va desapareciendo pro-
gresivamente. El mecanismo exacto de la reacciéon no se conoce. Entre las causas
conocidas de esta reaccion se mencionan ademas de medicamentos topicos (balsa-
mo del Pera, proflavina), productos quimicos empleados en la elaboracién de las
gomas (p-fenilendiamina, isoprpil-N-fenil-p-fenilendiamina -IPPD-), tintes...

Erupcién liquenoide y tipo liquen plano

Ambas son manifestaciones raras de la dermatitis de contacto producida por
algunos medicamentos tépicos (aminoglucésidos), reveladores fotograficos, cobre,
sales de niquel, resinas epoxy y mercurio en amalgamas dentales.

Las erupciones aparecen como papulas o placas oscuras o violaceas en las
zonas expuestas al alergeno, aunque pueden aparecer también a distancia.

En un caso descrito con neomicina las pruebas epicutaneas fueron utiles para
el diagnéstico. La histologia en este caso mostraba un infiltrado mononuclear como
una banda en la dermis superficial.

Erupcién bullosa

Su aspecto es similar al pénfigo bulloso. Se ha descrito como manifestacién de
la dermatitis de contacto por aldehido cinamico y alcohol cinamico. Los estudios
de inmunofluorescencia directa son negativos y las pruebas epicutaneas pueden ser
positivas. El mecanismo de esta reacciéon se desconoce.

Erupcion granulomatosa

Las reacciones de contacto por metales y sales metalicas (zirconio, silice, mag-
nesio, berilio, mercurio, cromo, cobalto, aluminio, cadmio...) y colageno pueden
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manifestarse como erupciones granulomatosas. Algunas de estas reacciones son
alérgicas vy otras no.

Las sales de zirconio son una causa bien conocida de reacciones granulomato-
sas alérgicas. Aparecen 4-6 semanas después del contacto. El eczema suele estar
presente, pero el prurito es minimo. Las erupciones suelen estar confinadas a la
zona de aplicacion. La histologia muestra células epitelioides y puede ser indistin-
guible del sarcoide. Las pruebas epicutaneas son positivas.

Las erupciones granulomatosas pueden ocurrir tras la administracién de vacunas
que contienen hidréxido de aluminio. En estos pacientes las pruebas epicutaneas con
cloruro de aluminio y/o camaras de alumnio Finn Chambers son positivas.

Erupcién pustulosa

Las reacciones pustulosas por contactantes se caracterizan por la aparicion de
pustulas estériles y transitorias. Las causas mas frecuentes son las sales metalicas
(cobre, niquel, arsénico, mercurio...) v entre los farmacos implicados se ha descrito
la nitrofurazona v el tricloroetileno. El significado de estas reacciones es especulati-
vo. Para algunos autores representaria una reacciéon aumentada de la inflamacién
previa mas que una reaccion irritativa o alérgica; otros creen que tales reacciones
son habitualmente irritativas, pero pueden ser también manifestacién de reacciones
alérgicas. Los pacientes atépicos parecen mas predispuestos para sufrirlas'’.

Dermatitis de contacto sistémica

Un aspecto de la dermatitis de contacto alérgica, con frecuencia poco conside-
rado, es que la administracion sistémica del mismo alergeno o de una sustancia qui-
micamente similar puede provocar el mantenimiento de la dermatitis alérgica de
contacto primaria, su recurrencia o su diseminacién. Entre los numerosos prepara-
dos responsables, los farmacos estan entre los implicados con mas frecuencia. El
farmaco en cuestién puede ser administrado por via oral, intravenosa, percutanea
o por inhalacién®*!819,

En general, la clinica de la reaccién sistémica es la de un eczema mas o menos
extenso, con lesiones eritematosas, vesiculosas y descamativas. A veces hay mani-
festaciones mas especificas. Una de las mas frecuentes es el rash dishidrético de
las manos, con o sin eritema, limitado a las palmas v a la cara palmar de los dedos.
Otra es un rash eritematoso, edematoso y vesicular diseminado o localizado de for-
ma simétrica en las axilas, parpados v flexuras del codo, cuello y genitales (sindro-
me de Baboon). Ocasionalmente, se han comunicado casos de dermatitis de con-
tacto generalizada tipo eritema multiforme, parpura o vasculitis. En algunos
pacientes, la administracion oral del farmaco provoca la reagudizacion de las prue-
bas epicutaneas (flare-up)'®*. En determinadas circunstancias se pueden asociar
manifestaciones sistémicas, como cefalea, fiebre, nauseas, vomitos y diarrea®.

El mecanismo patogénico de las reacciones sistémicas es todavia oscuro. La
provocacion con el farmaco responsable reproduce la reacciéon, habitualmente
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entre 6 v 12 horas después. Este hecho, junto con otras observaciones clinicas
mencionadas anteriormente, sugiere que estas reacciones podrian ser el resultado
de la combinacién de mecanismos inmunoldgicos tipos IIl y IV. Sin embargo, los
pocos datos experimentales relevantes disponibles no han aclarado el problema y
los resultados de los diferentes autores respecto al papel de los inmunocomplejos
circulantes no ha sido confirmado por todos ellos**%.

Habitualmente, la reaccion sistémica ocurre en un sujeto previamente sensibili-
zado por via tdpica, aunque el caso contrario también puede suceder. En la tabla
VIII se recogen algunos farmacos y compuestos quimicamente relacionados capa-

TABLA VIII

Farmacos topicos responsables de dermatitis de contacto
alérgica v farmacos sistémicos quimicamente relacionados
que pueden producir dermatitis de contacto sistémica

Farmacos topicos Farmacos sistémicos relacionados

Aciclovir Aciclovir
AINE AINE
Alprenolol Alprenolol

Anestésicos locales de tipo éster
Anestésicos locales de tipo amida

Anestésicos locales de tipo éster
Anestésicos locales de tipo amida

Capsaicina Capsicum (Capsicum frutescens)
Clonidina Clonidina
Cloranfenicol Cloranfenicol
Corticoides Corticoides
Efedrina Pseudoefedrina, norefedrina
Estreptomicina Estreptomicina
Etilendiamina Aminofilina
Heparinas Heparinas
Hidroxiquinolinas Iodoclorhidroxiquina
Imidazoles Imidazoles
Mercurio Derivados orgéanicos e inorganicos del
mercurio
Neomicina Kanamicina
Paramomicina
Gentamicina
Framicetina
Nistatina Nistatina
Nitroglicerina Nitroglicerina
PABA Ver sulfonamidas
Penicilina Derivados de la penicilina
Prometazina Antihistaminicos Fenotiazinas
Sulfonamidas Anestésicos locales del grupo para

Acido p-amino salicilico
Colorantes "azo"
Sulfonilureas
Sulfametoxazol
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ces de inducir dermatitis de contacto sistémica. Algunos pacientes sensibilizados a
ellos por via tépica pueden sufrir reacciones sistémicas cuando estos farmacos son
administrados por via oral o parenteral®'®**. Aunque en los textos consultados se
comenta esta posibilidad, no hay publicaciones que aborden este tema de forma
minuciosa y lo Ginico que se encuentra al hacer la bisqueda bibliografica son casos
aislados y no siempre bien documentados.

Asi, se describen pacientes con dermatitis de contacto alérgica por penicilina
que sufrieron recidivas de las lesiones tras la administracion de estos farmacos por
via oral*'®*°,

En el caso de la dermatitis alérgica de contacto por sulfonamidas se han
observado reacciones sistémicas tras la administracién de antidiabéticos orales
derivados de ellas (sulfonilureas) v con el sulfametoxazol. Por el contrario, otros
derivados (como la diaminodifenilsulfona o la salicilazosulfapiridina) son tolerados
sin problemas?®.

Algunos autores sugieren que a los pacientes con historia de dermatitis de con-
tacto alérgica por AINE se les debe aconsejar que eviten la administracion sisté-
mica de los farmacos del mismo grupo al que estan sensibilizados por via tépica,
salvo que se demuestre su tolerancia mediante pruebas de administracién contro-
lada con la adecuada supervision médica®. Por el contrario, la sensibilizacion a los
salicilatos tépicos (acido salicilico, salicilamida, salicilato de glicol) no contraindica
la administracién sistémica de acido acetil salicilico®.

Actualmente, la etilendiamina es uno de los sensibilizantes mas comunes. Se
emplea en varios procesos industriales como estabilizador en preparaciones tépicas
usadas como antifangicos y antibiéticos. También se incluye en la presentacion
inyectable de la teofilina (aminofilina), que es una combinacion de teofilina y eti-
lendiamina, e incluso algunas presentaciones orales de teofilina también la inclu-
ven. Los pacientes con dermatitis de contacto por etilendiamina pueden presentar
reacciones sistémicas tras su administracion oral o parenteral®'®!°. Sin embargo, los
antihistaminicos derivados de la etilendiamina, como tripelenamina, antazolina,
metapirilene, hidroxizina y pirilamina suelen ser bien tolerados por los pacientes
sensibilizados a etilendiamina®'.

Los pacientes sensibilizados por contacto a algunos derivados imidazélicos,
como miconazol o econazol, también pueden presentar reacciones tras su adminis-
tracion sistémica®*°.

Los pacientes sensibilizados al thiomersal pueden presentar reacciones tras la
administracién sistémica de piroxicam'.

Las reacciones sistémicas por algunos farmacos pueden ocurrir también en pacien-
tes con dermatitis alérgica de contacto por sustancias sin uso médico pero quimica-
mente relacionadas. Es lo que ocurre en pacientes con dermatitis alérgica de contacto
por tetrametiltiuram disulfuro cuando son tratados con Antabus (tetraetiltiuram disul-
furo) vy en pacientes con dermatitis de contacto por parafenilendiamina tras la admi-
nistraciéon de colorantes del grupo azo o farmacos del grupo para®'.

Finalmente, los individuos con dermatitis alérgica de contacto inducida por
capsaicina (incluida en la composicion de rubefacientes antirreumaticos y emplas-
tos analgésicos) tienen riesgo de desarrollar reacciones generalizadas tras la inges-
ta de comidas con capsico (chile, cayena o guindilla)?.
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Reacciones cruzadas

Las reacciones cruzadas suceden entre productos quimicos con estructuras simi-
lares. Ello supone que un individuo sensibilizado a una sustancia (alergeno pri-
mario) presenta una reaccién parecida tras la exposicion a otra sustancia (alergeno
secundario) sin haber tenido contacto previo con ella?*?. Sin embargo, la estructu-
ra quimica no es el Gnico factor para que tal reacciéon ocurra; en la piel, la pene-
tracion del alergeno determina la exposicién al sistema inmune y segin la metabo-
lizacién o transformacién que sufra la sustancia en la piel se formara o no el
antigeno?.

El conocimiento de las reacciones cruzadas es de gran importancia en el caso
de las dermatitis de contacto inducidas por farmacos. Con ello se evitan no sélo las
recidivas sino también la extension del eczema®. Este fenémeno se ha descrito con
varios grupos farmacoldgicos (tabla IX)*!*2,

Una sustancia que contiene un grupo quimico similar al del agente sensibili-

TABILA IX
Grupos farmacolégicos con reactividad cruzada

Grupo para (derivados del p-aminofenol)
Anestésicos locales derivados del acido p-aminobenzoico (PABA)
Antiarritmicos derivados de la procainamida
Acido PABA (contenido en filtros solares)
Paraaminobenzoato potasico
Fenotiazinas
Sulfonamidas: Antiinfecciosas
Diuréticas (furosemida, tiazidas, acetazolamida)
Hipoglucemiantes orales (sulfonilureas)
Aditivos: Colorantes diazoicos (hidracina y tartracina): Presentes en alimen-
tos v medicamentos
Anilinas y parabenos (ésteres del acido parahidroxibenzoico)
Parafenilendiamina: Tintes, vulcanizado del caucho
Antibiéticos aminoglucésidos
Fenotiazinas
Esteres del acido parahidroxibenzoico
Hidroxiquinolinas halogenadas
Penicilinas y derivados
Salicilanilidas halogenadas
Etilendiamina y antihistaminicos relacionados
Imidazoles
Compuestos de amonio cuaternario
AINE
Farmacos antivirales
Corticosteroides
Derivados de la hidroquinona
Derivados de la piperazina
Compuestos paranitro
Thiuram sulfuros (en escabicidas y desinfectantes)
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zante puede producir una reaccién de dermatitis de contacto si su geometria espa-
cial se parece lo suficiente a la del agente desencadenante. Existen varias posibili-
dades para que entre 2 sustancias quimicas (A v B) se produzcan reacciones cru-
zadas:

1.- Ambas son haptenos similares, quimica y estructuralmente.

2.- "A" es metabolizada a un hapteno similar a "B".

3.- "B" es metabolizada a un hapteno similar a "A".

4.- Ambas son metabolizadas a haptenos similares?.

Las reacciones cruzadas no se reconocen a veces debido a la amplia distribu-
cién de los alergenos, no sélo en la composicion de farmacos, v a los numerosos
sinbnimos que se emplean para su denominacién. En otros casos, las aparentes
reacciones cruzadas no son tales. Esto ocurre cuando la sustancia que presumible-
mente reacciona esta incluida en una mezcla que contiene al sensibilizador. En este
caso la reaccién esta dirigida con mayor probabilidad al sensibilizador original®'?2.
Por ejemplo, una reaccién positiva en prueba epicutanea al acido cinamico en un
paciente que también reacciona al balsamo del Peri es debida probablemente al
acido cinamico presente en el segundo, mas que a una reacciéon cruzada entre
ellos?. Otra categoria de falsas reacciones alérgicas es la posibilidad de que una de
las sustancias se comporte como un prohapteno que se transforma en el hapteno
sensibilizante y, finalmente, pueden ocurrir sensibilizaciones miiltiples, lo que se
conoce como polisensibilizacién?'?2,

Hay en la literatura numerosas publicaciones de reacciones cruzadas en la der-
matitis de contacto por farmacos. Se comentaran en el apartado "Farmacos cau-
santes de dermatitis de contacto".

“Compound Allergy”

Con este término se define la dermatitis de contacto alérgica producida por el
preparado comercial testado mediante pruebas epicutaneas, siendo negativas las
pruebas epicutaneas de los ingredientes por separado. Este tipo de reacciones se
identifican sobre todo en las reacciones por cosméticos o preparaciones farmacéu-
ticas. Su diagndstico requiere que se cumplan los siguientes criterios:

1. La reaccion debe ser alérgica y no irritativa.

2. Las pruebas epicutaneas con los componentes de la preparacion por sepa-
rado deben ser negativas.

3. Las pruebas epicutaneas con la preparaciéon comercial deben ser positivas.

4. Se deben conocer todos los componentes incluidos en la preparacion y todos
deben ser testados.

5. Hay que excluir la dermatitis de contacto dependiente del vehiculo (denomi-
nada por algunos autores pseudocompund allergy). Para ello los componentes
individuales deben ser testados en el vehiculo y concentraciones adecuadas®.

Se han propuesto varias teorias para explicar los posibles mecanismos implica-
dos:

1.- Los ingredientes de la preparaciéon podrian interaccionar dando lugar
a un producto alergénico. Este nuevo producto se ha identificado en algunos casos
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mediante cromatografia liquida de alta resolucién y mediante sofisticados procesos
que incluyen resonancia nuclear magnética y espectroscopia de infrarrojos®.

En este punto hay que considerar 2 tipos de reacciones: 1) la formacién del
nuevo alergeno es el resultado inevitable de la interaccion de los ingredientes inclui-
dos en la mezcla y 2) la formacion del nuevo alergeno depende de ciertas condi-
ciones ambientales que son imprescindibles (por ej, exposicién del producto al sol,
a la luz o a elevadas temperaturas...). En el primer caso, todos los usuarios del pro-
ducto estan expuestos al nuevo alergeno, aunque no es posible predecir cuantos se
sensibilizaran. La repercusion de ello es muy importante, ya que si el nimero de
sensibilizaciones es significativo obliga al fabricante a cambiar la formulacién de su
producto. Por el contrario, en el segundo caso, si condiciones ambientales particu-
lares son las responsables de la formacion del alergeno responsable de la sensibi-
lizacién es posible que el paciente pueda seguir utilizando el producto siempre y
cuando observe las instrucciones de conservacion.

2.- Es posible que la reacciéon de interacciéon se produzca en la piel (no
en la preparaciéon) como resultado de la unién a las proteinas o a nivel celular, qui-
zas como resultado de la alteracion en el procesamiento del antigeno o de la res-
puesta de las células T.

En este escenario, los ingredientes de la preparacién se combinarian para for-
mar moléculas que podrian estimular la actividad de las células T. Varios mecanis-
mos pueden actuar de forma aislada o en combinacién para producir este proceso.
Por ejemplo, los ingredientes de un preparado pueden sufrir un cambio conforma-
cional si se unen a proteinas o moléculas inorganicas como fosfatos o iones calcio.
Este cambio puede servir para catalizar la reaccién de formacién del nuevo alerge-
no entre las moléculas necesarias. Por otra parte, las enzimas pueden catalizar una
reaccion rompiendo las moléculas lo que les permitiria unirse mas favorablemente
unas con otras.

Los procesos celulares pueden estar también implicados en la formacién de un
nuevo alergeno. En el caso de las células presentadoras del antigeno, puede haber
una interaccién entre las moléculas antes de que sean expresadas en la superficie
celular o una vez expresadas. Independientemente de la forma en que tenga lugar,
el nuevo alergeno es presentado a los linfocitos T que son estimulados para dife-
renciarse produciendo una respuesta alérgica®.

3.- Parece poco probable que los casos documentados de "compound allergy"
sean debidos a errores en la técnica de las pruebas epicutaneas. Se ha pro-
puesto la hipétesis de que el vehiculo utilizado en las pruebas epicutaneas no faci-
litaria la adecuada liberacion del alergeno y que la preparacion en conjunto seria
el mejor vehiculo para garantizar la absorcién. A este fenémeno se le ha denomi-
nado "alergia de contacto dependiente del vehiculo" v "pseudocompound allergy".
Por otra parte, la concentracién del alergeno en el parche debe ser suficiente para
penetrar en la piel v desencadenar la reaccién alérgica?®?.

4.- El correcto diagnéstico de "compound allergy" implica descartar la der-
matitis de contacto irritativa y el sindrome de la piel excitada (o angry
back). En el primer caso basta con realizar pruebas en controles adecuados vy, en
el segundo, con repetir las pruebas 2 meses mas tarde y confirmar su positividad.

5.- Un punto importante para el diagnéstico es testar todos los componen-
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tes. Para ello dependemos de la informacién suministrada por el fabricante, supo-
nemos que veraz, aunque es posible que se produzcan contaminaciones quimicas
no conocidas por ellos. Este aspecto ha sido descartado por algunos autores que
han reproducido las férmulas en sus propios laboratorios con los mismos resulta-
dos que con el producto original.

6.- También se ha descartado con este procedimiento la posibilidad de que la
contaminacién bacteriana o fingica sea la responsable de un resultado positivo®.

Patogenia de la dermatitis de contacto inducida por farmacos

La dermatitis de contacto puede ser dividida en varias categorias en funcién de
los mecanismos implicados en los resultados clinicos. La DERMATITIS DE CON-
TACTO IRRITATIVA es esencialmente una respuesta inflamatoria frente a la toxici-
dad directa de un farmaco o de una sustancia quimica sobre las células cutaneas.
La dermatitis de contacto irritativa es local, tiene un comienzo rapido y se carac-
teriza principalmente por el eritema?®.

Los irritantes pueden afectar la piel de varias formas. A bajas dosis afectan
principalmente la capa cérnea y producen sequedad y descamacion; a altas dosis
disuelven las membranas de las células y los lisosomas. La aplicacion repetida de
pequenas dosis produce signos de inflamacién crénica con acantosis, aumento de
la sintesis de DNA vy cambios en el metabolismo celular. Otros mecanismos de
accion de los irritantes son: el ataque directo de los vasos sanguineos, la quimio-
taxis de polimorfonucleares y la degranulacién directa de los mastocitos. De forma
experimental se ha observado que la dermatitis de contacto irritativa se asocia a un
aumento inmediato y llamativo de IL-6 y TNF-o, mientras que de forma tardia se
objetiva un aumento moderado de IL-14, IL-2, rIL-2 y GM-CSF. En cualquier caso,
se desconocen por el momento los mecanismos fisiopatolégicos exactos responsa-
bles de este tipo de dermatitis®.

La DERMATITIS DE CONTACTO ALERGICA es una respuesta inflamatoria
retardada mediada por las células T debida a la exposicién tépica a farmacos o a
sustancias quimicas. Se caracteriza por la posible produccion de respuestas cuta-
neas ectdpicas vy reacciones generalizadas tras la administracion sistémica del far-
maco implicado. La histologia de la dermatitis de contacto alérgica incluye infiltra-
dos perivasculares de linfocitos, espongiosis v edema, con la posible formacion de
vesiculas, paraqueratosis, erosiones y ulceraciones?®.

La dermatitis de contacto alérgica es un ejemplo clasico de reaccién de hiper-
sensibilidad retardada (tipo IV de la clasificaciéon de Gell y Coombs). Es el prototi-
po de respuesta inflamatoria cutanea mediada por linfocitos T antigeno-especificos.
Los mecanismos fisiopatolégicos de estas reacciones son complejos. Durante la
fase de induccién, el agente sensibilizante (una sustancia de bajo peso molecular,
no inmunogénica por si misma, que se comporta como un hapteno) es aplicado
sobre la piel y se une de forma covalente con macromoléculas de la piel para for-
mar complejos hapteno-carrier que actiian finalmente como antigenos. Las células
T con receptores antigeno-especificos en su superficie proliferan, de modo que la
exposicién posterior a ese antigeno desencadena la reaccién clinica objetivada
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como dermatitis de contacto. Durante esta fase efectora, los factores que contro-
lan el reconocimiento de la molécula inmunégena por los receptores de las células
T son principalmente la naturaleza quimica del agente desencadenante y la com-
patibilidad de su geometria espacial con la de los receptores de la superficie de las
células T intradérmicas. Estas moléculas receptoras son muy sensibles al volumen
v a la forma de los determinantes del complejo hapteno-carrier. Por lo tanto, el
agente desencadenante debe tener un tamafio y una geometria espacial similar
para ser reconocido por el receptor correspondiente?'.

Los alergenos de contacto son habitualmente sustancias de bajo peso molecu-
lar que se comportan como alergenos incompletos (haptenos). Para ser sensibili-
zantes deben unirse a proteinas. Dentro de ellos se pueden distinguir los siguientes
grupos:

1) Haptenos electrofilicos: Se unen a los grupos nucledfilos de las proteinas.

2) Compuestos que modifican la estructura de algunas proteinas al provocar
estrés oxidativo y generaciéon de radicales libres. En ambos casos se forman unio-
nes covalentes que tranforman la proteina autéloga en una proteina heteréloga.

3) Haptenos lipofilicos: Se unen directamente a los lipidos de las membranas
celulares.

4) Prohaptenos: Sufren procesos de biotransformacion cutanea o extracuta-
nea29,30.

Farmacos y estructuras implicadas en la dermatitis de contacto alérgica

Aunque la mayoria de los mecanismos inmunoldgicos implicados en la sensibi-
lizacién por contacto han sido descritos en modelos experimentales basados en el
estudio de sustancias quimicas, numerosos farmacos son potenciales sensibilizantes
por contacto. Los principales agentes farmacoldgicos implicados son los antibidti-
cos y antisépticos, los antiinflamatorios no esteroideos, los corticoides, los estr6-
genos v los anestésicos locales®*2. La sensibilizacién ocupacional por contacto pue-
de también ocurrir con algunos farmacos como propacetamol, sulfonamidas,
fenotiazinas, penicilinas y aminoglucésidos. Las porciones sensibilizantes de algu-
nos de estos farmacos han sido estudiadas valorando las reacciones cutaneas fren-
te a compuestos estructuralmente relacionados en pacientes sensibilizados o valo-
rando las reacciones cruzadas de clones de cé¢lulas T humanas especificas para el
farmaco en estudio®.

Asi se ha demostrado que en el timerosal hay 2 fracciones sensibilizantes, el
grupo mercurico y el grupo acido tiosalicilico. Los pacientes sensibilizados no reac-
cionan frente a la molécula completa de timerosal sino a sus componentes. El gru-
po merclrico esta implicado en las reacciones cruzadas con el cloruro de etilmer-
curio, mientras que el grupo acido tiosalicilico es el responsable de las reacciones
cruzadas con un fotoproducto del piroxicam®.

Los derivados del acido fibrico, usados frecuentemente como agentes antili-
pémicos, pueden causar fotosensibilidad y reacciones cruzadas con el ketoprofeno.
La comparacion de las estructuras quimicas de ambos compuestos sugiere la hip6-
tesis de que el grupo difenilcetona del ketoprofeno juega un papel en la sensibili-
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zacion por contacto o fotocontacto. Esta hipoétesis es reforzada por la asociacion
entre dermatitis de contacto por ketoprofeno vy sensibilizaciéon a benzofenona-334*°.

En el caso de los anestésicos locales se ha sugerido que la cadena interme-
dia entre el grupo lipofilico vy el grupo ionizable podria jugar un papel en su capa-
cidad sensibilizante®.

Los epitopos de las penicilinas han sido extensamente estudiados. Es bien
conocido que el anillo p-lactamico de las penicilinas es la diana para el ataque
nucleofilico por residuos lisina de proteinas como la albimina. Se han descrito anti-
cuerpos especificos que reconocen distintos componentes estructurales de las peni-
cilinas como el anillo tiazolidina, las cadenas laterales y el grupo peniciloil, aunque
son responsables sobre todo de reacciones de hipersensibilidad tipo I mas que de
dermatitis de contacto. Mas relevantes en este caso han sido los estudios realiza-
dos con clones de células T especificos para penicilina con el fin de determinar qué
epitopos de la penicilina eran reconocidos por los linfocitos especificos CD4+ o
CDS8+. Los epitopos reconocidos pueden variar de un clon de células T a otro ya
que algunos linfocitos T muestran reactividad cruzada con penicilina G, penicilina
V vy ampicilina (difieren en su cadena lateral) mientras que otros clones de linfoci-
tos T reaccionan sélo frente a la penicilina G. Por otra parte, ningin linfocito T
especifico para la penicilina presenta reactividad cruzada con el acido 6-aminope-
nicilanico (carece de cadena lateral) o con el cefaclor (cefalosporina con un anillo
dihidrotiazina en lugar del anillo tiazolidina, pero con una cadena lateral idéntica a
la de la ampicilina). Estos datos en conjunto demuestran que tanto la cadena late-
ral (especialmente el grupo fenil) como al anillo tiazolidina juegan un papel critico
en la activacion de las células T*.

Principales caracteristicas de los linfocitos T farmaco-especificos
implicados en la dermatitis de contacto

Los linfocitos T hapteno-especificos implicados en la dermatitis de contacto
alérgica se caracterizan por su perfil de citoquinas y por la expresion de moléculas
CD4 o CD8 vy el receptor de células T aff o y563.

La hipersensibilidad retardada frente a antigenos proteicos es mediada princi-
palmente por las moléculas del MHC (major histocompatibility complex, comple-
jo principal de histocompatibilidad) de clase II restringidas por los linfocitos
CD4+%. Sin embargo, se han utilizado experimentos de sensibilizacion por contac-
to en ratones para demostrar que tanto los linfocitos CD4+ como los CD8+ son
activados tras la exposicion tépica a sensibilizantes como dinitroclorobenzeno, tri-
nitroclorobenzeno dinitrofluorobenzeno y formadehido®. Se han aislado y clonado
linfocitos humanos farmaco-especificos CD4+ y CD8+ a partir de pacientes con
dermatitis de contacto. En un trabajo con 57 clones de células T lidocaina-especi-
ficos, 48 eran CD4+, 7 eran CD8+ y 2 eran CD4-/CD8-*. Ademas, hay numero-
sos articulos que demuestran que los antibidticos betalactamicos o las sulfonamidas
pueden desencadenar en humanos respuestas especificas de células T implicadas
en reacciones cutaneas de hipersensibilidad inmediata o tardia como exantemas
maculo-papulares, necrolisis epidérmica téxica y exantema pustuloso generalizado
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agudo. Sin embargo, la implicacién y el papel que los linfocitos CD4+ y CDS8 +
desempeian en la dermatitis de contacto alérgica siguen siendo controvertidos®.
Algunos autores demuestran en ratones que tanto las moléculas del MHC de clase
II restringidas por los linfocitos CD4+ como las moléculas del MHC de clase I res-
tringidas por los linfocitos CD8+ son activadas tras la exposiciéon tépica de los
ratones con trinitroclorobenzeno y que la produccién de IL-2 por los linfocitos
CD4+ es necesaria para la activacion de los linfocitos CD8+ y la subsiguiente pro-
duccién de la sensibilizacion por contacto. Estos datos ilustran la cooperacién de
ambos tipos de células para que la sensibilizacion sea posible*’. Por el contrario,
otros investigadores encuentran que la activacion de las células CD4+ por oxazo-
lona es independiente de la activacion de los linfocitos CD8+*'. Finalmente, otros
autores demuestran que tanto los ratones con alteraciones en las moléculas del
MHC de clase Il como los ratones normales tratados con anticuerpos monoclona-
les anti-CD4 desarrollaban una sensibilizacion mayor al dinitrofluoro-benceno, lo
cual apoya la idea de que los linfocitos CD4+ regulan a la baja la respuesta infla-
matoria durante la sensibilizacién por contacto®.

La gran mayoria de los linfocitos T periféricos expresan un receptor de células
T formado por 2 cadenas polipeptidicas glicosiladas unidas por puentes disulfuro
llamadas o y B. Sin embargo, una subpoblacién de linfocitos CD3 expresa un
receptor de células T yd. Tales linfocitos tienen la peculiaridad de ser restringidos
por moléculas similares a las del MHC (pero no las clasicamente conocidas) y apa-
recen aumentados en algunas patologias incluyendo las cutaneas. Asi algunos auto-
res encuentran un nimero aumentado de células de este tipo en la epidermis vy der-
mis de lesiones cutaneas 24 horas después de una exposicién a
dinitrofluorobenceno en voluntarios humanos. De forma similar, la aplicacién de
cloruro de mercurio en humanos mediante la técnica habitual de patch test induce
la aparicién de hasta un 15% de linfocitos T memoria CD3+ gd+ entre los linfoci-
tos CD3+ dérmicos. Estos linfocitos son CD4-/CDS8- y su papel exacto no ha sido
todavia dilucidado®'. En el experimento anteriormente comentado con clones de
células T lidocaina-especificos, la mayoria de los clones obtenidos eran CD4+ o
CD8+ af+, aunque algunos eran CD4-/CD8-y5+%.

Una de las caracteristicas mas importantes de los linfocitos T reside en su per-
fil de secrecién de citoquinas. La implicacién de las citoquinas de tipo Thl o Th2
en la sensibilizacion por contacto ha sido descrita sobre todo en ratones en rela-
cién con el dinitroclorobenzeno, trinitroclorobenzeno, dinitrofluorobenceno y oxa-
zolona. Los datos disponibles demuestran claramente que los sensibilizantes de
contacto potentes activan a los linfocitos efectores para producir IFN-y v que el
IFN-y juega un papel central en las reacciones cutaneas inflamatorias*'. Los linfoci-
tos CD8+ productores de IFN-y son activados tras la exposicién crénica en el ratén
a dinitroclorobenzeno o formaldehido, pero no tras exposicién a sensibilizantes por
via respiratoria como el anhidrido trimelitico. Ademas, la neutralizacién del IFN-y
en el momento de la exposicion del raton a trinitroclorobenzeno induce una fuerte
reduccion de la sensibilizacion por contacto. El IFN-y, sin embargo, no sélo es pro-
ducido por los linfocitos CD8+ durante la sensibilizacién por contacto: la deplecién
de las células CD4+ de los ganglios linfaticos en ratones tratados con formaldehi-
do produce una reduccion sustancial de la produccién de IFN-y*'. En humanos, tan-
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to los clones de células T CD4+ como CD8+ lidocaina-especificos producen IFN-y,
aunque los primeros producen ademas IL-4 e IL-5 y los segundos sélo IFN-y*. Los
linfocitos de sangre periférica de pacientes con dermatitis de contacto por betalac-
tamicos pueden ser estimulados también para expresar IFN-y mRNA. Tras la acti-
vacién in vitro de los linfocitos de sangre periférica por betalactamicos libres o con-
jugados con albumina se aisla el RNAm total y luego se realiza la amplificacién
especifica del cDNA del IFN-y tras la transcripciéon reversa del mRNA. La coampli-
ficacién del cDNA celular y estandar permite la evaluacién cuantitativa y semi-
cuantitativa del nivel de induccién de mRNA especifico. Los experimentos demues-
tran una induccién preferencial de IFN-y mRNA tras la activacién con penicilina y
amoxicilina conjugada con albimina sérica humana mientras que la induccion era
indetectable tras activacién con estos farmacos libres. Estos resultados sugieren la
posibilidad de que la produccién de IFN-y en estos casos derive de células CD4+%.
En otros trabajos se ha demostrado que los linfocitos CD4+ humanos penicilina-
especificos pueden ser activados por betalactamicos libres o conjugados mientras
que las células CD8+ sélo podrian ser activadas por los farmacos en su forma
libre*.

En conclusiéon, hay que subrayar que muchos farmacos de distintos grupos far-
macoldgicos estan implicados en la dermatitis alérgica de contacto. Se han identi-
ficado algunas estructuras quimicas involucradas en tales reacciones, aunque tam-
bién podrian contribuir en estas reacciones inmunoldgicas factores individuales no
identificados. En modelos experimentales murinos y humanos se ha evidenciado
que una respuesta hapteno especifica de tipo 1 (Thl o Tcl) parece crucial para
desencadenar la reaccion cutanea inflamatoria. Sin embargo, todavia no se ha
determinado con exactitud qué caracteristicas particulares de las células T cutane-
as farmaco-especificas darian lugar a la dermatitis de contacto (expresion de recep-
tores de quimioquinas, moléculas de adhesion...)?3,

Farmacos causantes de dermatitis de contacto

Casi todos los medicamentos aplicados sobre la piel lesionada son capaces de
causar sensibilizacién de intensidad variable. La lista de las preparaciones tépicas
habitualmente responsables de tal sensibilizacion varia de un pais a otro depen-
diendo de los habitos de consumo vy a lo largo del tiempo, dependiendo de los des-
cubrimientos realizados por la industria farmacéutica y del creciente reconocimien-
to del potencial sensibilizante de los farmacos topicos®*.

A continuaciéon describimos los sensibilizantes mas comunes agrupados tenien-
do en cuenta sus indicaciones y caracteristicas funcionales.

Antibiéticos
Los antibioticos de uso topico comercializados en nuestro pais se recogen en la

tabla X, asi como las concentraciones y vehiculos sugeridos para realizar las prue-
bas epicutaneas.
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TABLA X

Antibioticos topicos comercializados en Espana

Farmacos Indicaciones Concentracién Vehiculo

Penicilinas y otros flactamicos

Bencilpenicilina Oft 10.000 Ul/gr vaselina

Aminoglucésidos

Framicetina Derm, ORL 20% vaselina

Gentamicina Derm, Oft 20% vaselina

Gramicidina Derm, Oft 20% vaselina

Kanamicina Derm, Oft 20% vaselina

Neomicina Derm, Oft, ORL 20% vaselina

Tobramicina Oft 20% vaselina

Macrélidos

Eritromicina Derm, Oft 5% vaselina

Sulfamidas

Sulfacetamida Oft 5% vaselina

Sulfadiazina, plata Derm 5% vaselina

Sulfanilamida Derm, ORL 5% vaselina

Sulfatiazol Derm 5% vaselina

Lincosamidas

Clindamicina Derm 1% agua

Quinolonas

Ciprofloxacino Oft, ORL 10-50% vaselina

Lomefloxacino Oft

Norfloxacino Oft 10-50% vaselina

Ofloxacino Oft

Tetraciclinas

Clortetraciclina Derm, Oft 3% vaselina

Meclociclina Derm

Ogxitetraciclina Derm, Oft 10% vaselina

Antibiéticos polipeptidicos

Bacitracina Derm 20% vaselina

Polimixina b Derm, Oft, ORL 3% vaselina

Otros

Cloranfenicol Derm, Oft, ORL 1% alcohol
5-10% vaselina

Fusidico, acido Derm, Oft 2% vaselina

Metronidazol Derm 1% vaselina

Mupirocina Derm 1-10% vaselina

Nitrofurazona (nitrofural) Derm 1% vaselina

Rifamicina Oft 0.5% vaselina

Trimetoprim Oft, ORL 10% DMSO

Derm: Dermatologia. Oft: Oftalmologia.
DMSO: Dimetil Sulféxido.
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Se debe insistir en la evitacion de los antibidticos por via tépica por el riesgo
de sensibilizacién con estos farmacos®*.

Betalactamicos

La penicilina y sus derivados son muy sensibilizantes por via tépica**. En nues-
tro pais solo esta comercializada la bencilpenicilina en colirio. En la actualidad, la
dermatitis de contacto por estos farmacos ocurre sélo en algunos paises. Pueden
ser causa de dermatitis ocupacional entre el personal sanitario vy los trabajadores
de la industria farmacéutica®.

Aminoglucésidos

Los aminoglucésidos son derivados policatiénicos. Estan formados por 2 6 mas
aminoazicares unidos a un anillo aminociclitol. Segiin este anillo derivan 2 grupos
fundamentales: el grupo de la estreptidina vy el grupo de la 2-desoxiestreptamina®*.
A su vez, en el segundo, la posicién de los enlaces de los aminoaziicares da lugar
a 2 subgrupos: 4-5 deoxiestreptamina y 4-6 deoxiestreptamina (tabla XI)?.

La estreptomicina se comporta como un potente sensibilizante por via tépica.
Su empleo es actualmente escaso, pero puede afectar al personal que la fabrica o
la maneja. La neomicina es el antibiético tépico mas empleado, siendo responsa-
ble del mayor nimero de dermatitis de contacto entre los antiinfecciosos topicos®*.

Las pruebas epicutaneas han resultado muy utiles para el diagnéstico de la der-

TABLA XI
Aminoglucésidos: Clasificacion

Derivados de la estreptidina

Estreptomicina
Dihidroestreptomicina

Derivados de la 4-5 deoxiestreptamina

Aminoxidina
Neomicina
Paramomicina
Ribostamicina

Derivados de la 4-6 deoxiestreptamina

Amikacina
Gentamicina
Kanamicina
Sisomicina
Tobramicina
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matitis de contacto por aminoglucésidos. Todos ellos se testan al 20% en vaselina,
excepto la estreptomicina al 10% en agua®*.

Es frecuente la reactividad cruzada entre los derivados de la desoxiestreptami-
na, pero no con los derivados de la estreptidina*?'?2°,

Sulfamidas

Producen con frecuencia dermatitis de contacto cuando se aplican de forma
topica*®. Fueron reponsables en el pasado de muchas dermatitis de contacto, pero
en la actualidad se utilizan muy poco*. La reactividad cruzada con otros compo-
nentes del grupo para-amino es muy variable y no parece muy llamativa e incluso
dentro del grupo de las sulfamidas se duda de su existencia®.

Macrélidos

La eritromicina base es muy poco sensibilizante, a diferencia de otras sales de
eritromicina®*. Con la espiramicina se ha descrito dermatitis de contacto ocupacio-
nal en trabajadores expuestos®.

Otros

Aunque es poco frecuente, hay casos en la literatura de dermatitis de contacto por
tetraciclinas, cloramfenicol, acido fusidico, bacitracina, polimixina b y nitrofurazona***.

Antimicéticos

El potencial alergénico de los agentes antimicéticos es bien conocido®. Los dis-
ponibles en Espafia para empleo topico estan recogidos en la tabla XII*.

Desde su introduccién en 1989 los imidazoles han sido probablemente los anti-
fingicos mas empleados en medicina, veterinaria e incluso en la protecciéon de
plantas, frutas y hortalizas.

Teniendo en cuenta su amplio uso y la posibilidad de que se almacenen en la
piel, el escaso namero de articulos publicados sobre su capacidad de sensibilizar
por contacto sugeriria que son alergenos débiles. Sin embargo Dooms-Goossens
tras revisar la literatura al respecto llega a las siguientes conclusiones:

1) La dermatitis alérgica de contacto por derivados imidazélicos es probable-
mente mas comin de lo que sugiere la literatura, aunque resultaria relativamente
infrecuente teniendo en cuenta su amplio uso.

2) Los derivados imidazélicos que producen con mas frecuencia dermatitis de
contacto son miconazol, econazol, tioconazol e isoconazol, que son los mas usados.
La concentracién a la que se usan es también un factor determinante del riesgo de
sensibilizacién®.
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TABLA XII

Antimicoticos topicos: Pruebas epicutaneas

Farmacos

Concentracion

Vehiculo

Derivados imidazélicos

Bifonazol
Clotrimazol
Econazol
Fenticonazol
Flutrimazol
Isoconazol
Ketoconazol
Lanoconazol
Miconazol
Neticonazol
Oxiconazol
Sertaconazol
Tioconazol

Alilaminas
Naftifina
Terbinafina

Tiocarbamatos
Tolnaftato

Antibiéticos poliénicos
Anfotericina b
Nistatina

Piridinonas

Ciclopirox olamina

Otros
Acido salicilico
Amorolfina

Undecilénico, acido

Metilrosanilina (violeta de Genciana)

1%
2%

1%
5%

1%

100.000U/gr

10%
1%

2%
1%
0.25%
2%

alcohol o metil cetona
vaselina o alcohol 70°

vaselina
alcohol

vaselina

Polietilenglicol-400

vaselina
alcohol

vaselina
vaselina o agua
agua

vaselina

3) El vehiculo mas adecuado para la realizacion de las pruebas epicutaneas es
el etanol o la metil etil cetona y la concentracién 6ptima de los imidazoles el 1%".
En este punto no coinciden todos los autores y hay trabajos posteriores que
demuestran resultados igualmente eficaces al 2% en etanol 70% o en vaselina®.

4) En cuanto a la reactividad cruzada entre los derivados imidazélicos, hay que
tener presente la posibilidad de que haya pacientes polisensibilizados, va que es
bastante comun la utilizacién de varios de ellos, y la presencia de otras sustancias
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en los preparados comerciales. Utilizando productos puros se ha evidenciado un
cierto grado de reactividad cruzada entre: a) miconazol, econazol e isoconazol, b)
sulconazol, miconazol y econazol, vy c) isoconazol y tioconazol. El problema de la
reactividad cruzada en este grupo es bastante complejo y la estructura quimica en
si misma no resuelve todas las cuestiones a este respecto (Tabla 13)*’. Por lo tan-
to, no es de extrafiar que haya discrepancias entre los diversos autores. Asi, mien-
tras algunos sugieren un patrén de reactividad cruzada entre los imidazoles 2-4
diclorofeniletil, en funcion de la sustitucién del anillo fenil al lado de la estructura
imidazol*’; otros introducen el patron de reactividad cruzada "orto-cloro" y estable-
cen que la sustitucién del cloro en posicion orto en el otro anillo fenol seria el anti-
geno comun®. El miconazol y el tioconazol parecen ser marcadores complementa-
rios de la sensibilizacion a los imidazoles del grupo feniletil. Las reacciones
cruzadas con otros imidazoles en los pacientes sensibilizados a clotrimazol, bifona-
zol o ketoconazol son muy improbables. En el caso del ketoconazol, el anillo imi-
dazol dificilmente puede ser reconocido por sus receptores debido a la longitud de
la cadena lateral. Por otra parte, la estructura quimica del ketoconazol es mucho
mas parecida a la estructura triazol (por ej., fluconazol, itraconazol, terconazol),
aunque no hay suficientes datos clinicos que sugieran la existencia de reactividad
cruzada con ellos. En cualquier caso, se desconocen por el momento cuales son los
determinantes antigénicos y serian necesarios estudios estereoquimicos para resol-
ver el problema.

5) El croconazol presenta una estructura quimica Unica y parece un potente
alergeno, con posibilidad de presentar reactividad cruzada con el suconazol.

6) Con el fin de detectar la alergia de contacto producida por imidazoles sugie-
re una bateria que incluiria ketoconazol, clotrimazol, bifonazol, miconazol, tioco-
nazol y croconazol (en los paises donde esté disponible).

7) Como terapéutica alternativa en los pacientes sensibilizados a los imidazoles
del grupo feniletil (excepto al ketoconazol) se les puede aconsejar que usen ketoco-
nazol, clotrimazol, bifonazol o flutrimazol o cualquier antifiingico no imidazdlico’.

Las concentraciones y vehiculos para las pruebas epicutaneas con los antimi-
céticos tépicos pueden consultarse en la tabla XII.

TABLA XIII
Derivados imidazolicos: Estructura quimica

Feniletil imidazoles

Econazol Miconazol

Enilconazol Oxiconazol
Isoconazol Sulconazol
Ketoconazol Tioconazol

Fenilmetil imidazoles

Bifonazol
Clotrimazol
Croconazol
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Farmacos antivirales

La dermatitis de contacto asociada al uso de antivirales topicos es muy rara. La
informacién sobre este asunto en la literatura médica es escasa vy dispersa. Holdi-
ness revisa los datos disponibles con los siguientes resultados:

La mayoria de las reacciones cutaneas descritas son leves y transitorias; sin
embargo, en casos raros son extremadamente graves. Las pruebas epicutaneas han
demostrado sensibilizacién al principio activo en pocas ocasiones y las reacciones
cutaneas han sido atribuidas a los componentes del vehiculo (tabla XIV). Sin embar-
go, es probable que el nimero de dermatitis de contacto publicadas sea inferior al
observado en la practica clinica. Ademas, en muchos casos en los que se atribuye
a los componentes del vehiculo la responsabilidad de la reacciéon cutanea, se echan
en falta estudios mas detallados sobre el potencial alergénico del principio activo,
como pruebas con otros vehiculos y a otras concentraciones, ROAT, etc. En pocos
articulos se establece la posibilidad de reacciones cruzadas; asi, los pacientes sen-
sibilizados a idoxuridina y tromantadina podrian reaccionar con otros compuestos
con estructura quimica similar. Finalmente, teniendo en cuenta el niimero de per-
sonas en el mundo que reciben este tipo de farmacos, existe potencial considera-
ble para que ocurran casos de dermatitis de contacto®’.

Aciclovir

Los casos documentados de dermatitis de contacto por aciclovir son raros. En
la revisién de Holdiness sé6lo hay 10 estudios que cumplan estas caracteristicas. En
2 de ellos se confirma la sensibilizacion mediante pruebas epicutaneas con aciclo-
vir 5% en agua®**; en otros se utiliza aciclovir 1%-5% en vaselina con buenos resul-
tados****. Sin embargo, algunos autores remarcan la baja biodisponibilidad de este
farmaco en vaselina en comparacién con otros vehiculos como propilenglicol, asi
como la posible sensibilizacién a los propios vehiculos (propilenglicol o laurilsulfa-
to sédico) que se emplean en los preparados comerciales, que siempre debe ser
descartada®.

Rodriguez-Serna describe un caso de dermatitis de contacto fotoalérgica por
aciclovir crema®’.

TABLA XIV
Antivirales topicos: Pruebas epicutaneas
Farmacos Concentracion Vehiculo
Aciclovir 1-5% vaselina
5% agua

Betainterferon colirio (tal cual)

Idoxuridina 1% vaselina
Trifluridina 1% vaselina
Tromantadina 1% vaselina
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Imiquimod

Se utiliza en forma tépica al 5% para tratar las verrugas anogenitales produci-
das por el papilomavirus humano. Las reacciones cutaneas locales afectan al 1,2%
de los pacientes en tratamiento. Se han descrito eritema, erosiones, excoriaciones,
descamacion y edema. Los pacientes tratados con este farmaco tienen una tasa de
reacciones adversas del 50% frente al 11% de los tratados so6lo con el vehiculo®.

Podofilino v podofilox (podofilotoxina)

Ambos farmacos se utilizan para tratar las verrugas anogenitales.

El podofilino es un compuesto que se extrae de una planta y se utiliza habi-
tualmente a concentraciones del 10%-25% en tintura de benjui. No es una sustan-
cia estandarizada y su potencia puede variar en funcion de los lotes. Se han des-
crito reacciones locales como dermatitis inflamatoria intensa®.

El podofilox, también conocido como podofilotoxina, es la lignina bioldgica-
mente activa de la resina del podofilino. Se utiliza al 0.5% en solucion para auto-
administraciéon. Las reacciones cutaneas locales incluyen dolor, eritema, prurito y
edema. Tras una semana de tratamiento los efectos locales registrados fueron infla-
macion (57%), quemazén (48%), dolor (47%), prurito (44%) vy erosion (33%), de
intensidad leve o moderada, que disminuyen con el tiempo®.

Interferones
Alfainterferon

Se emplea para el tratamiento intralesional de los condilomas acuminados. Las
reacciones localizadas en el lugar de la inyeccién ocurren en menos del 5% de los
casos e incluyen inflamacién, dolor y prurito®.
Betainterferén

Pigatto et al describen un caso de dermatitis alérgica de contacto debida a la
administraciéon de un colirio que incluia betainterferén en su composiciéon. El
paciente present6 edema facial intenso, eritema y vesiculacion. Las pruebas epicu-
taneas demostraron positividad para los componentes del colirio en conjunto, pero
no para los excipientes testados por separado®.

Cidofovir

La aplicaciéon de cidofovir gel a concentraciones de 0,3%-1% ocasiona reaccio-
nes locales (quemazon, dolor o prurito) al 25% de los pacientes tratados (frente al
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20% producidas por el placebo)®’. En otro trabajo, se aplican concentraciones cre-
cientes de cidofovir en gel, 1%-5%, v se observaron reacciones locales hasta en el
22% de los pacientes (dolor, prurito, cambios cutaneos —como decoloraciéon o
hipertrofia- y ulceracion), reacciones que eran dependientes de la dosis®.

Penciclovir

Se emplea al 1% en gel para tratar las infecciones por herpesvirus. Como efec-
tos locales se describen la irritacién, hipoestesia y parestesias en el 0,5% de los
pacientes tratados®.

Vidarabina

Se usa como ungiiento oftalmico al 3% para el tratamiento topico de la que-
ratitis epitelial producida por el virus herpes simplex. Entre los efectos locales
observados en el 10-15% de los pacientes tratados se inluyen: lagrimeo, infeccion
conjuntival, quemazodn, irritacién, queratitis punctata superficial, dolor, fotofobia y
oclusién lagrimal®.

Idoxuridina

Es probablemente la causa mejor conocida de conjuntivitis crénica folicular
entre los agentes antivirales. Hay al menos 7 estudios que documentan la der-
matitis de contacto producida por este farmaco mediante pruebas epicutaneas
(1% en vaselina)®’. Menos de 20 casos se han confirmado con pruebas epicuta-
neas; el resto parecen debidos a los componentes del vehiculo, sobre todo pro-
pilenglicol y dimetilsulf6xido®®. Curiosamente, se ha observado reactividad cruza-
da entre este farmaco y otros analogos pirimidinicos clorados o bromados, pero
no fluorados®.

Trifluridina o trifluorotimidina

En solucién oftalmica al 1% la reacciéon adversa mas observada con este far-
maco es la dermatoconjuntivitis de contacto. Se ha confirmando mediante pruebas
epicutaneas (1% en vaselina) la sensibilizacion a esta sustancia®*’.
Tromantadina

Es un derivado de la amantadina empleado par tratar el herpes simplex recu-

rrente. Se han descrito al menos 100 casos de dermatitis de contacto alérgica por
este farmaco. El porcentaje de pacientes sensibilizados oscila entre el 5% vy el
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8.3%. Las pruebas epicutaneas se realizaron en vaselina al 1%°'. Mediante patch
tests se ha demostrado reactividad cruzada entre tromantadina y amantadina®®.

Lamivudina

Tan sélo en un articulo se comunica el caso de un individuo que tras 30 minu-
tos de manipular el farmaco presenté una erupciéon pruriginosa en palmas y ante-
brazos que se confirmé mediante pruebas epicutaneas. Para las pruebas epicuta-
neas se empleé un comprimido de lamivudina triturado y mezclado con vaselina a
una dilucién aproximada de 1:4. Las lecturas fueron positivas a las 48 y 96 horas.
Se descartaron como responsables de la reaccién los aditivos del comprimido®.

Fomivirsen

Se administra mediante inyeccion intravitreo para tratar la retinitis por citome-
galovirus. En el 15% de los casos aparece una leve inflamacién intraocular y en
casos raros toxicidad retiniana®'.

Foscarnet

Se emplea mediante inyeccién intravitreo para tratar las infecciones por cito-
megalovirus. La reaccién adversa mas frecuente es la inflamacién intraocular.

Como crema al 1% se ha utilizado para tratar el herpes simplex mucocutaneo
resistente a aciclovir en individuos con SIDA. Las reacciones en el lugar de la apli-
cacion son raras (quemazoén e irritacién)®.

Ganciclovir

Se utiliza como implantes intraoculares para tratar la infeccién por citomega-
lovirus. En los lugares de sutura se ha observado inflamaciéon granulomatosa focal
y raramente la colocacién quirargica de los implantes intraoculares produce hemo-
rragia, desprendimiento de retina o endoftalmitis®'.

Ectoparasiticidas

Para el tratamiento de la sarna vy de la parasitacion humana por piojos se pue-
den utilizar los siguientes farmacos:

Piretrinas

Son productos naturales que se obtienen de las flores de la planta Chrysanthe-
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mum cinerariae folium. La accion de las piretrinas suele prolongarse mediante la
adicién de un inhibidor enzimatico, el butéxido de piperonilo y el bucarpolato. El
butoxido de piperonilo tiene ademas accién acaricida y cierta actividad insecticida.

Entre las piretrinas disponibles como parasiticidas se encuentran: fenotrina (o
sumitrina), bioaletrina, tetrametrina (0 neopinamin) y permetrina. Pueden ser irri-
tantes de piel y mucosas vy se han descrito algunas reacciones de hipersensibilidad™.

Mesulfeno (2,7-dimetiltiantreno)

Es una causa bien conocida de alergia de contacto, pero con mas frecuencia
induce dermatitis de contacto irritativa debido al uso prolongado e inapropiado por
el paciente. Se testa al 5% en vaselina®.

Lindano

Es el isdmero y del hexacloruro de benceno o hexaclorociclohexano. Irrita los ojos
v las mucosas y puede producir dermatitis de contacto™. Se parchea al 1% en vaselina'.

Crotamitén (N-etil-N-O-tolilcrotonamida)
Puede producir dermatitis de contacto. Se testa al 10% en agua'*.

Otros farmacos utilizados también como ectoparasiticidas son el carbarilo (1-
naftilmetilcarbamato), el alcohol feniletilico y el bencilbenzoato™. Este ultimo parece
tener un menor poder como irritante y sensibilizante. Se testa al 5% en vaselina®.

Antihistaminicos

Estos farmacos, todavia empleados por via topica en algunos paises, son potentes
fotoalergenos. Son alergenos particularmente activos los antihistaminicos derivados
de la etilendiamina (antazolina, metapirilene, mepiramina, pirilamina, tripelenamina)
vy las fenotiazinas (prometazina). Se aconseja evitar la aplicacion de estos farmacos en
la piel a causa de su elevado vy con frecuencia manifiesto potencial sensibilizante. Por
el contrario, su aplicacién en mucosas no comporta riesgos**’.

En la tabla XV se recogen los antihistaminicos de uso tépico disponibles y las
concentraciones y vehiculos aconsejados para las pruebas epicutaneas!.

Anestésicos locales

Con frecuencia se incluyen en preparaciones topicas para las hemorroides, en
ungiientos para tratar quemaduras y en colirios®.
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TABLA XV

Antihistaminicos: Pruebas epicutaneas

Farmacos Grupo farmacolégico Concentracién Vehiculo
Clorfeniramina, maleato Alquilaminas 2-5% vaselina
Dexclorfeniramina, maleato Alquilaminas 1% agua
Difenhidramina Etanolaminas 1% vaselina
Dimetindeno, maleato Alquilaminas tal cual

Prometazina, hidrocloruro Fenotiazinas 1% vaselina

Los anestésicos locales se dividen en 2 grupos en funcion de su estructura qui-
mica, amidas y esteres (tabla XVI). La dermatitis de contacto es mas frecuente entre
los anestésicos del grupo éster. Las reacciones cruzadas pueden ocurrir entre los
anestésicos estructuralmente relacionados®.

Aunque siempre se ha advertido de la reactividad cruzada entre los anestésicos
del grupo éster, estudios recientes demuestran que tales reacciones no son tan fre-
cuentes como se pensaba (la asociacion entre sensibilizacion a tetracaina y benzo-
caina se detecta sélo en el 13,6% de los casos); asi como tampoco es previsible
que los pacientes sensibilizados a estos farmacos presenten reacciones cruzadas
con otros derivados del acido p-aminobenzoico (tabla IX)?*72. Mientras Fisher esta-

TABLA XVI

Clasificacion de los anestésicos locales

GRUPO I: Esteres del acido paraaminobenzoico

GRUPO II: Amida

Benoxinato (Oxibuprocaina)
Benzocaina (Etilaminobenzoato)

Tetracaina (Ametocaina)

Amidricaina
Articaina (Carticaina)

Butacaina Bupivacaina

Butetamina Butanilicaina
Butilaminobenzoato Ciclometicaina
Cloroprocaina Cocaina

Isobucaina Dibucaina (Cincocaina)
Larocaina Diclonina

Leucinocaina Dimetisoquin

Naepaina Diperodon (Diperocaina)
Piperocaina Etidocaina

Procaina (Alocaina, Novocaina) Etocaina

Procainamida Fenacaina
Propanocaina Hexilcaina

Propoxicaina Lidocaina (Xilocaina)
Proximetacaina Mepivacaina (Carbocaina)

Oxetazina
Pirrocaina
Pramoxina
Prilocaina
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blecia que un 25% de los pacientes sensibilizados a la benzocaina lo estaban tam-
bién a PPD, sulfonamidas, diuréticos tiazidicos y PABA, Sidhu et al s6lo encuen-
tran sensibilizacion simultanea a PPD y mezcla de cainas III en el 14% de los casos,
siendo la benzocaina el anestésico responsable en todos los casos™.

En el caso del grupo amida, dada la rareza de las reacciones debidas a ellos,
no se ha establecido el patron de reacciéon cruzada. Se han comunicado casos ais-
lados de sensibilizacion a lidocaina con sensibilizacién también a bupivacina, mepi-
vacaina y prilocaina, aunque no hay reglas claras en cuanto a la reactividad cruza-
da entre estos anestésicos. En casos de dermatitis de contacto por un anestésico
de este grupo se aconseja testar tantos anestésicos del grupo como sea posible*
(tabla XVII).

Se ha sugerido la posibilidad de que existan reacciones cruzadas entre cinco-
caina (perteneciente al grupo amida) y benzocaina (perteneciente al grupo ester) ya
que aparecen sensibilizaciones a ambos en el 13% de los pacientes y entre cinco-
caina v tetracaina (afectan a un tercio de los sensibilizados a este Gltimo).

Para el diagnéstico de la dermatitis de contacto por estos farmacos hay que
tener en cuenta las siguientes observaciones:

1) La mezcla de cainas facilitada por las casas comerciales para las pruebas epi-
cutaneas puede ocasionar reacciones irritativas hasta en el 50% de los pacientes
testados. Siempre que sea posible hay que establecer la relevancia clinica de tal
sensibilizacion para lo cual se sugiere la siguiente estrategia:

a. Testar los componentes de la mezcla cainas por separado.

b. Relacionar la morfologia de las pruebas epicutaneas positivas con las carac-
teristicas quimicas conocidas del producto testado.

TABLA XVII
Anestésicos locales: Pruebas epicutaneas

Farmacos Concentracién Vehiculo

Derivados amida

Amilocaina 5% vaselina
Cincocaina (dibucaina) 2.5% vaselina
5% vaselina
Lidocaina 5% vaselina
2% agua
Mepivacaina 1% agua
Prilocaina 5% vaselina
2% agua

Derivados ester

Benzocaina 5% vaselina
Oxibuprocaina 0.5% agua
Procaina 1% vaselina
5% agua
Proximetacaina 0.5% agua
Tetracaina 1-2.5% vaselina
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c. Valorar la reactividad de la piel del paciente.

d. Obtener una historia clinica detallada con el fin de evaluar la posible expo-
sicion al farmaco y ver si coincide con la localizacion de la dermatitis y/o agrava-
cion de la misma’.

2) Las pruebas epicutaneas comercializadas no detectan necesariamente la sen-
sibilizacién a estos farmacos®®.

3) La seleccion de los anestésicos apropiados para las series estandar de las
pruebas epicutaneas debe tener en cuenta los habitos de prescripcién locales. Debi-
do a la baja incidencia de reacciones cruzadas entre ellos, existe el riesgo de no
detectar sensibilizaciones. Asi, en el Reino Unido, Sidhu et al demuestran que la
benzocaina, reconocida como el marcador recomendado en las series interna-
cionales para detectar la sensibilizaciéon a cainas, resulta inadecuado’.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

La introduccién de preparaciones topicas de AINE ha producido nuevas formas
de dermatitis alérgica de contacto. El cuadro clinico mas habitual es del tipo erite-
ma-edema-vesiculacién o eritema multiforme like; ademads, estos farmacos tienen
un alto poder fotosensibilizante?.

Los AINE son potentes inhibidores de la sintesis de prostaglandinas. Quimica-
mente, los distintos grupos muestran una heterogeneidad estructural considerable.
En las altimas décadas se han introducido numerosos AINE tépicos para tratar los
traumatismos de partes blandas, las enfermedades musculoesqueléticas inflamatorias
v degenerativas y algunas enfermedades inflamatorias de la piel. Estos farmacos tie-
nen la ventaja de su sencilla administracién, la alta concentracion local del farmaco
con muy baja absorcién sistémica y los escasos efectos adversos sistémicos?.

Los AINE tépicos disponibles en Espaiia se recogen en la tabla XVIII.

A medida que el nimero de pacientes expuestos ha aumentado también se han
incrementado las publicaciones que refieren casos de dermatitis de contacto por
estos farmacos, especialmente en paises donde estos preparados son de uso muy
coman, como ocurre en Europa y sobre todo en el area mediterranea. Sin embar-
go, teniendo en cuenta su amplio uso, la incidencia publicada de sus efectos adver-
sos parece minima.

Ophaswongse et al realizan una revision de los efectos adversos atribuidos a los
AINE tépicos. Segan sus resultados, los farmacos que con mayor frecuencia causan
reacciones adversas son los derivados del acido propiénico. Como responsables de
dermatitis de contacto destacan las pirazolonas, fenamatos y derivados del acido
arilacanoico. Algunos derivados del acido propiénico y la indometacina producen
dermatitis de contacto alérgica, fotoalérgica vy fototdxica. Se han comunicado algu-
nos casos de urticaria de contacto con oxifenbutazona y etofenamato.

La literatura sugiere, pero no documenta, que los AINE tépicos son poco sen-
sibilizantes. No obstante, el grado exacto de su capacidad de sensibilizacién per-
manece sub judice, ya que los datos resultantes de los estudios de laboratorio no
siempre se correlacionan con los hallazgos clinicos. Con el fin de aclarar este pun-
to serian necesarios estudios epidemiolégicos amplios y bien controlados.
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TABLA XVIII
AINE: Pruebas epicutaneas

Farmacos Concentracion Vehiculo
Salicilatos

acido acetil salicilico 2% vaselina
acido salicilico 2% vaselina
salicilato de dietilamina

salicilato de metilo 2% vaselina

salicilato de trolamina
Derivados pirazolénicos
oxifenbutazona 1% vaselina

fenilbutazona 1-5% vaselina

Derivados del acido propiénico

ibuprofeno 5% vaselina
ibuproxam 2.5% vaselina
ketoprofeno 1-5% vaselina
mabuprofeno

naproxeno 5% vaselina
piketoprofeno 1-5% vaselina
suprofen 0.1% vaselina
tiaprofénico, acido 1% vaselina
Indometacina

indometacina 5% vaselina
bencidamina 5% vaselina
Fenamatos

acido etofenamico/etofenamato 2% vaselina
acido flufenamico 2-5% vaselina
acido niflamico 3% vaselina

Derivados del ac. arilacanoico

aceclofenac

bufexamac 5% vaselina

diclofenac sédico 10% vaselina

Oxicam

piroxicam 0.5% vaselina

Fepradinol 5% dimetisulféxido (DMSO)

2% alcohol

Las pruebas epicutaneas con AINE tépicos no estan estandarizadas, de modo
que las concentraciones y vehiculos empleados no son homogéneos. Basandose en
la revision bibliografica realizada, Ophasongse et al proponen las indicadas en la
tabla XVIII para el estudio de los pacientes con sospecha de dermatitis de contac-
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to. Los autores advierten que muchos de los articulos publicados sobre dermatitis
de contacto producida por AINE no incluyen controles para las pruebas cutaneas o
el nimero de individuos incluidos como tales es pequeiio. Por lo tanto existe duda
razonable de que algunos de los casos sean en realidad dermatitis irritativas y/o
sindromes de "piel excitada"®.

Las reacciones cruzadas ocurren con cierta frecuencia entre los farmacos per-
tenecientes al mismo grupo de AINE, pero no se ha comunicado ningan caso de
reacciones cruzadas entre diferentes grupos, por lo que se puede afirmar que los
pacientes alérgicos a un grupo de AINE tépicos pueden, en general, usar otro.

Son especialmente frecuentes las reacciones cruzadas dentro del grupo de las
pirazolonas v entre los derivados del acido propidénico; no se han demostrado den-
tro de los grupos de la indometacina, piroxicam y fenamatos. El piroxicam presen-
ta reactividad cruzada con el thimerosal**?'.

Aunque la dermatitis alérgica de contacto ocurre a través de la piel, también
puede ser desencadenada en algunos casos al administrar el farmaco por via sisté-
mica. Asi se ha descrito el caso de un paciente sensibilizado por via cutanea a oxi-
fenbutazona que sufrié una eritrodermia eczematosa tras la administracion de un
supositorio de la misma composicion’. En otros casos, pacientes sensibilizados al
acido tiaprofénico topico desarrollaron fotosensibilizacion después de la adminis-
tracion oral de ketoprofeno y acido tiaprofénico’™. Sin embargo, farmacos de otros
grupos terapéuticos son tolerados sin problemas al ser administrados por via oral
o parenteral a pacientes sensibilizados por via tépica.

El diagnéstico de dermatitis de contacto alérgica desencadenada por via sisté-
mica requiere gran perspicacia por parte del médico y con frecuencia se pasa por
alto. Serian necesarios estudios prospectivos con el fin de valorar satisfactoria-
mente la relaciéon beneficio-riesgo de la administracién en cada caso. A los pacien-
tes con historia de dermatitis de contacto alérgica por AINE se les debe aconsejar
que eviten la administraciéon sistémica de los farmacos del mismo grupo, salvo que
se demuestre su tolerancia mediante pruebas de administracién controlada con la
adecuada supervision médica®.

Aunque no hay casos publicados de anafilaxia tras la administracién tépica de
AINE, si se han comunicado casos de reacciones inmediatas con lesiones de tipo
urticarial con la oxifenbutazona” y edema angioneurético y molestias gastrointesti-
nales con el etofenamato’. Si se sospecha una urticaria de contacto se debe evitar
la administraciéon sistémica del farmaco hasta que se confirme la sensibilizacion
mediante pruebas de hipersensibilidad inmediata.

Hay numerosos casos documentados de dermatitis de contacto fototéxica por
acido tiaprofénico tépico y dermatitis de contacto fotoalérgica por ketoprofeno,
suprofeno y bencidamina tépicos?.

Corticosteroides
La dermatitis de contacto por corticoides es actualmente un fenémeno bien

establecido, con numerosas publicaciones que lo avalan. La incidencia de las reac-
ciones observadas varia en funcion de varios factores, tales como la naturaleza y
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cantidad del corticoide usado, los habitos de prescripcién, el conocimiento entre la
profesion médica de la importancia de la sensibilizacién a los corticoides, la selec-
cion de los pacientes y su remisién a los centros para estudio, los corticoides
empleados en las pruebas de screening para detectar la sensibilizacion a corticoi-
des v la metodologia empleada en la realizacién y lectura de las pruebas epicuta-
neas’®.

Los pacientes con dermatitis de contacto por corticoides presentan habitual-
mente una dermatitis crénica que no es exacerbada por los corticoides, pero sin
respuesta adecuada a ellos. Los corticoides tépicos producen un efecto antiinfla-
matorio y alergénico simultaneo que explica el estado de eczema inespecifico e
independiente que dificilmente se reconoce como sensibilizacion iatrogénica®’®. La
sensibilizaciéon puede manifestarse como fracaso en la curaciéon de la piel o por el
desarrollo de lesiones eczematosas a distancia®.

Aunque de forma infrecuente en relacion con su amplio uso, se han descrito
reacciones alérgicas de este tipo con el empleo de corticoides inhalados para tra-
tar la rinitis o el asma’. También es posible que aparezcan reacciones generaliza-
das tras la administracion sistémica de los corticoides en pacientes sensibilizados
por contacto, aunque no hay estudios al respecto. Las lesiones pueden aparecer
como eczema, exantema, purpura o urticaria’.

En general, los pacientes sensibilizados a los corticoides reaccionan a varios de
ellos. Esto puede ser debido en parte a que muchos de estos pacientes han usado
muchos corticoides y son por tanto susceptibles de sensibilizarse. Sin embargo, la
existencia de reacciones cruzadas es irrefutable, ya que los pacientes reaccionan
frente a sustancias a las que nunca se han expuesto. Los estudios sobre estas reac-
ciones pueden ayudar a identificar qué sustancias son mas futiles para el screening
v qué corticoides por via topica o sistémica pueden usar sin riesgo los pacientes
sensibilizados. Se han propuesto 4 grupos de corticoides en funcién de la reaccion
cruzada entre sus componentes (tabla XIX)7¢7°,

Las observaciones clinicas identificaron al pivalato de tixocortol como un buen
representante para screening del grupo A%*®!. La budesonida es un marcador para
diferentes grupos de corticoides, no sélo para otros aceténidos (grupo B, al que
teéricamente pertenece), también para algunos ésteres (grupo D), como hidrocorti-
sona-17-butirato y prednicarbato. Ello puede explicarse por la peculiar estructura
molecular de la budesonida®?. La sensibilizacion y la reactividad cruzada de cada
corticoide depende de su configuracién molecular, de la presencia de ciertos susti-
tuyentes, de su solubilidad en el vehiculo utilizado v de su penetraciéon y metaboli-
zacion en la piel. Estas observaciones llevaron a dividir al grupo éster de los corti-
coides (grupo D) en 2 subgrupos, uno menos sensibilizante, D1, y otro, D2, que
sensibiliza con mas frecuencia (tabla XIX)™.

La pertenencia a un grupo no indica el poder sensibilizante de una molécula
determinada. Las razones concretas por las que esto ocurre no estan claras. Los cor-
ticoides mas sensibilizantes son "profarmacos" que a causa de su alta lipofilia pene-
tran facilmente en la piel donde pueden sufrir procesos de degradacion y metabo-
lismo dando lugar a la formacion de nuevas moléculas. Las reacciones cruzadas
podrian establecerse entre los productos de nueva formacién y no entre los produc-
tos originales. Wilkinson sugiere que es posible que exista mas de un sitio de reco-
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TABLA XIX
Reacciones cruzadas entre corticoides topicos

Grupo A
Cortisona (+/- acetato)
Hidrocortisona (+/- acetato)
Metilprednisolona (+/- acetato)
Meprednisona
Pivalato de tixocortol
Prednisolona (+/- acetato)
Prednisona

Grupo B (Aceténido)
Amcinonide
Budesonida
Desonide
Flunisolida
Fluocinénido
Fluocinolona aceténido
Halcinonido
Triamcinolona aceténido (+/- derivados)

Grupo C
Betametasona (+/- fosfato)
Desoximetasona
Dexametasona (+/- fosfato)

Grupo D (Ester)
Alclometasona-17-dipropionato
Beclometasona dipropionato

Betametasona-17-valerato (D1)
Betametasona dipropionato (D1)
Clobetasona-17-propionato (D1)
Clobetasona-17-butirato (D1)
Diflorasona diacetato (D1)
Diflucortolona, valerato (D1)
Fluticasona, propionato (D1)
Halobetasol propionato

Hidrocortisona, aceponato (D2)
Hidrocortisona-17-butirato (D2)
Hidrocortisona-17-valerato (D2)
Mometasona furoato (D1)
Prednicarbato (D2)

nocimiento inmunolégico en la molécula de los corticoides’®®:. Sin embargo, hay

caracteristicas individuales en la metabolizacion cutanea que influyen en los patro-
nes de reactividad cruzada observados. Esto sugiere que los ésteres "labiles" son
capaces de sensibilizar tanto en su forma éster como en su forma metabolizada’.
Se ha sugerido que los corticoides se degradan a una forma reactiva corticoi-
de-glioxal (por oxidacién del acetaldehido) que luego reacciona con la arginina para
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formar el antigeno®. Algunos autores han correlacionado los resultados de las
pruebas epicutaneas con corticoides con el grado de unién a la arginina, de modo
que los corticoides mas alergénicos son los que se unen mas facilmente a la argi-
nina. Por consiguiente, la capacidad de la molécula de los corticoides para unirse
a la arginina es probablemente un factor clave en su grado de alergenicidad. La
halogenacion de la molécula parece disminuir esta capacidad, lo cual explicaria qui-
z4 por qué los corticoides halogenados son menos alergénicos®.

In vitro, la cantidad de producto de degradacién, que después reacciona con la
arginina, varia entre los diferentes corticoides y se correlaciona con la frecuencia
de reacciones adversas®.

A la hora de diagnosticar la dermatitis de contacto por corticoides hay que
tener en cuenta las siguientes observaciones:

1) La baja concentracion del corticoide en los preparados farmacoldgicos
podria inducir dermatitis alérgica de contacto en el lugar de la aplicacién (piel lesio-
nada), pero las pruebas epicutaneas en piel sana podrian ser negativas ("cutaneous
paradox").

2) La biodisponibilidad de los corticoides en vaselina es menor que en las pre-
paraciones topicas; en consecuencia, un corticoide incluido en una preparacién
tépica podria inducir dermatitis de contacto alérgica, pero el mismo corticoide en
un vehiculo neutro podria resultar negativo en las pruebas epicutaneas.

3) Las concentraciones y vehiculos que hay que utilizar para testar los corticoi-
des en las pruebas epicutaneas no estan estandarizadas. Se acepta habitualmente
que se requiere una concentracién superior a la empleada en las preparaciones
comerciales (1-10%) v que son necesarios vehiculos especiales, como el etanol. Las
diluciones en vaselina pueden dar falsos negativos?.

Para determinar la concentracién a emplear hay que tener en cuenta que si es
muy alta el efecto antiinflamatorio de los corticoides podria suprimir la reaccién alér-
gica v, si es muy baja, resultaria insuficiente para desencadenarla. El etanol mejora
la sensibilidad de las pruebas epicutaneas, sobre todo con algunos corticoides; ade-
mas, la reaccion aparece antes que con la vaselina (en este tltimo caso se aconse-
jan lecturas a los 7 dias, ademas de las habituales). Es posible que el etanol aumen-
te la penetracion o induzca una irritacion subclinica, lo que facilitaria el desarrollo
de una reaccién alérgica. Los autores sugieren que las pruebas epicutaneas al 1%
en etanol (no comercializadas) son mas rentables que en vaselina, excepto para la
budesonida v el pivalato de tixocortol. Como inconvenientes del etanol estan la ines-
tabilidad v la posible pérdida de potencia de los corticoides®. Los laboratorios Che-
motechnique, Hermal vy Bial-Aristegui proporcionan los diferentes alergenos prepa-
rados a diferentes concentraciones y en distintos vehiculos. Si no es posible hacerse
con el corticoide puro para preparar los parches se puede emplear el preparado
comercial en crema (que es mas sensible que la presentaciéon en ungiiento)®.

Se han recomendado las pruebas epicutaneas con pivalato de tixocortol 1% en
vaselina y budesonida 0.1% en vaselina como marcadores de la dermatitis alérgica
de contacto por corticoides. Con ellas se identificarian a la mayoria de los pacien-
tes alérgicos a los corticoides. Habria que testar también todos los corticoides
empleados por el paciente y en caso de positividad con pivalato de tixocortol y/o
budesonida estaria indicado probar una bateria de corticoides.
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Una prueba positiva con pivalato de tixocortol significa habitualmente que el
paciente es alérgico a la hidrocortisona; ademas, un tercio de los positivos son tam-
bién alérgicos a la hidrocortisona-17-butirato y probablemente a otros corticoides.
El significado de las pruebas cutaneas positivas con budesonida es todavia contro-
vertido. Las reacciones cruzadas mas probables serian con hidrocortisona-17-buti-
rato y posiblemente con triamcinolona dada su similitud estructural.

En la practica, cuando un paciente no responde adecuadamente a los corticoi-
des, todos los tratamientos topicos deben suspenderse. Si la terapia con corticoi-
des es absolutamente necesaria, podria emplearse uno de los corticoides del grupo
"mas seguro" (D1), siempre en una base de parafina. Para uso sistémico, los deri-
vados de la betametasona o de la dexametasona pueden ser apropiados.

Todos los pacientes deberian ser testados para descartar la sensibilizacion a
corticoides. Si se detecta sensibilizacion a un corticoide, se deben testar series de
corticoides mas amplias para determinar los patrones de reactividad cruzada. Con
esta medida podemos aconsejar al paciente el tratamiento corticoideo (tépico v sis-
témico) mas adecuado para el futuro’.

Algunos autores sugieren en los casos de reacciones positivas a multiples cor-
ticoides la realizacién de pruebas intradérmicas para determinar qué corticoide es
el mas seguro. Sin embargo, no disponemos habitualmente de corticoides en su
forma pura para realizar estas pruebas, por lo que el test de uso con corticoides
halogenados es la forma mas simple de resolver esta duda®.

La mayoria de las dermatitis de contacto por corticoides no se diagnostican si
los corticoides no se testan de rutina. En muchos paises se han afiadido a las bate-
rias de diagnéstico estandar 2-3 corticoides como screening: pivalato de tixocortol
(1% pet), budesonida (0,1% pet) vy, a veces, hidrocortisona-17 butirato (1% eta-
nol)®.

Sistemas de liberacién transdérmica

Para que los farmacos topicos ejerzan su accién es necesario su absorcién al
interior de la dermis lo cual conlleva siempre alguna absorcion sistémica asociada.
Esto ha sido causa de preocupacion desde el punto de vista dermatoldgico v ha
limitado el uso de muchas preparaciones tépicas.

Los dispositivos transdérmicos han sido comercializados para distribuir medica-
cién sistémica a través de la piel con las siguientes ventajas: 1) se evita la inacti-
vacién gastrointestinal y las variaciones en la absorcion, 2) se evita el mecanismo
de "primer paso" hepatico, 3) disminuye el riesgo de inducciéon de enzimas hepati-
cas v sus secuelas, 4) se obtienen concentraciones constantes en el suero, aumen-
tando la utilidad de los medicamentos con un indice terapéutico estrecho y corta
vida media, 5) se podrian emplear en pacientes con nauseas o en ayuno y 6) se
mejora el cumplimiento por parte del paciente.

Aunque cada dispositivo transdérmico esta disefiado especificamente teniendo
en cuenta la farmacocinética del farmaco que va a distribuir, la estructura basica
de estos dispositivos es similar. Consiste en: 1) una membrana externa impermea-
ble, 2) un reservorio que contiene una solucién del farmaco, a veces con una sus-
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tancia que aumenta la penetracién, 3) una membrana que controla la difusién a
velocidad constante del farmaco a la piel y 4) un adhesivo. La fuerza que impulsa
al farmaco a cruzar la membrana es el gradiente de concentraciéon. La distribucién
del farmaco a través de la membrana es menor que el rango de absorcién por la
superficie cutanea, por lo tanto el area de la superficie cutanea del sistema de dis-
tribucién determina la dosis. La naturaleza oclusiva de estos sistemas hidrata y
calienta la piel con lo que se aumenta la absorcién del farmaco.

Los farmacos actualmente comercializados para ser administrados por esta ruta
son la escopolamina (hioscina), nitroglicerina, estradiol, nicotina, clonidina, testos-
terona, fentanilo y sufentanilo®.

Los efectos adversos asociados al uso de los sistemas de liberacién transdér-
mica pueden ser sistémicos, intrinsecos al farmaco, o locales, en el lugar de la apli-
cacion®. Nos referiremos a estos ultimos:

Sensibilidad de contacto no inmunolégica
Dermatitis

La oclusion a largo plazo aumenta la hidratacién epidérmica y causa acumula-
cién del sudor en la superficie cutanea. La humedad favorece el crecimiento de bac-
terias y hongos. La acumulacién del sudor contribuye mas a la irritacién que al cre-
cimiento bacteriano, de ahi la incorporacion de hidrogeles que reducen la irritacion
cutanea absorbiendo el agua. El eczema irritativo ocurre en la zona de aplicacion
frecuentemente, con una incidencia mayor cuanto mayor es el tiempo de oclusion.
Los fabricantes aconsejan por esta razén cambiar el lugar de aplicacion de los par-
ches. Es un tema de discusion el hecho de que la oclusién de la piel afecte a las
células de Langerhans®.

Eritema

En el caso de la nitroglicerina, de conocida accion vasodilatadora, se observa
hiperemia reactiva al retirar el parche. Igualmente, el retirar cualquier sistema con
adhesivos sensibles a la presion puede producir eritema. Estas reacciones suelen
ser transitorias, a diferencia de las reacciones inflamatorias, que son persis-
tentes®.

Quemadura

Se han descrito en la literatura quemaduras en el lugar de aplicaciéon de los dis-
cos de nitroglicerina por 2 mecanismos: 1) El plastico aluminizado de los discos se
puede calentar con las microondas emitidas por un horno defectuoso que permite
la fuga de esta radiacion y 2) la desfibrilacién en pacientes con este tipo de par-
che890.91'
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Sensibilidad de contacto alérgica

La naturaleza oclusiva de los sistemas de liberacién transdérmica, con su
capacidad de producir irritaciéon, proporciona un modelo ideal para producir sen-
sibilizacién, analogo al procedimiento de maximizacién de Kligman, que es usa-
do para predecir la capacidad de una sustancia quimica para provocar dermati-
tis de contacto alérgica. Ademas, el uso prolongado de algunos farmacos
aumenta la posibilidad de sensibilizaciéon por contacto y reacciones de hipersen-
sibilidad tipo IV.

Inicialmente, el riesgo de sensibilizacién cutanea fue infraestimado, ya que los
datos estaban basados en estudios animales y apenas habia experiencia en huma-
nos. Con el tiempo ha quedado claro que la dermatitis de contacto alérgica se pre-
senta con frecuencia después de algunas semanas y, a veces, afios después de
exposicion continuada®.

Como alergenos en potencia hay que considerar el adhesivo, la membrana de
difusion, el solvente, el facilitador de la absorcion y la sustancia activa. Si el aler-
geno responsable es un componente estructural del sistema de liberacién se puede
sustituir por otro dispositivo diferente, ya que actualmente hay en el mercado una
amplia oferta, y seguir con este tipo de administracién. Sin embargo, en la mayo-
ria de las reacciones de dermatitis alérgica de contacto demostradas el alergeno
relevante ha sido el principio activo®*®.

La dermatitis de contacto es la forma de presentacion mas frecuente de la sen-
sibilizacién cutanea a los sistemas de liberacién transdérmica. La reaccion se loca-
liza habitualmente en el lugar de aplicacion del parche actual como irritacién, enro-
jecimiento, inflamacion y, a veces, vesiculacion, pero puede aparecer también en
las zonas de aplicacion previas, lo cual indicaria que quedaria antigeno residual en
la piel. Aunque es muy raro, es posible que la reaccién eczematosa se extienda a
localizaciones no asociadas con la aplicacién de los parches.

El tiempo que tarda en aparecer la reaccion es variable, pero suelen pasar
varios meses después del comienzo del tratamiento. Si la reaccién es severa, pue-
de producirse una pigmentacion postinflamatoria persistente. Se trata de una reac-
cién inespecifica debida al dafio de los melanocitos; sus melanosomas son "engulli-
dos" por los melanofagos y permanecen en la dermis papilar.

Otras formas de presentacién de la dermatitis de contacto alérgica es el
empeoramiento de la respuesta al farmaco. La urticaria de contacto es poco fre-
cuente.

En los casos en los que se ha demostrado que el principio activo es el respon-
sable de la reaccién alérgica, el riesgo de la administracion sistémica es imprede-
cible. En algunos casos, la administraciéon oral se tolera sin efectos adversos, lo
cual sugiere que factores locales (como la elevada concentracién cutanea, la pro-
longada exposicion y el efecto potenciador de la irritacion debida a la oclusién) son
importantes en la expresion de la dermatitis de contacto alérgica de estos siste-
mas®®. Sin embargo, teniendo en cuenta el riesgo potencial de desencadenar una
reaccion eczematosa generalizada, se aconseja la administracién controlada, reali-
zada por personal con experiencia y en medio hospitalario, cuando no haya una
alternativa terapéutica adecuada®.

201



Reacciones especificas de algunos farmacos
Escopolamina (hioscina)

La escopolamina es un alcaloide derivado de la belladona indicado para tratar
las nauseas y vomitos asociados con el movimiento, la radioterapia, la anestesia y
la cirugia. Fue el primer farmaco aprobado para administracion transdérmica y es
el tnico que se aconseja aplicar en la piel postauricular para aumentar la absor-
cion. La aplicacién constante en un area tan limitada aumenta el riesgo de desa-
rrollar sensibilizacion cutanea. Las reacciones irritativas se han descrito tanto con
el producto activo como en parches con placebo. Segun algunas series publicadas,
hasta el 10% de los individuos expuestos sufren dermatitis alérgica de contacto.
Las pruebas epicutaneas se han realizado con escopolamina 1,8% pet o 0,25%
aq®. No se han observado reacciones cruzadas mediante pruebas epicutaneas con
otros alcaloides estructuralmente relacionados, lo que indicaria la especificidad del
antigeno de la escopolamina®.

Nitroglicerina (gliceril trinitrato)

La nitroglicerina fue formulada originalmente para administraciéon transdérmica
como un ungiiento. Su empleo en esta presentacién dio lugar con cierta frecuencia
a dermatitis alérgica de contacto en el lugar de la aplicacion y de forma ocasional
a edema con afectacion de la mucosa oral y conjuntival.

Con el fin de superar estas desventajas surgieron los sistemas de liberacién
transdérmica. El eritema debajo de estos parches es frecuente y fisiolégico y repre-
senta la capacidad de la nitroglicerina para producir vasodilatacién. Ademas, pue-
de aparecer rubefaccion, sobre todo en los margenes de la piel cubierta, tanto en
los parches de placebo como en los de sustancia activa, que indicaria irritacion
leve. Tanto el enrojecimiento fisiologico como el irritativo desaparecen espontane-
amente en pocas horas. Se han descrito reacciones irritativas mas severas caracte-
rizadas por quemazén y eritema macular en el lugar de la aplicacion®.

La dermatitis de contacto alérgica es rara. La aplicacién repetida de los par-
ches en las mismas localizaciones es un factor de riesgo. Las pruebas epicutaneas
se han realizado con nitroglicerina 0,02% en agua y 2% en vaselina®?*?’. Algunos
de los sistemas de liberacion empleaban adhesivos de acrilatos, implicados en algu-
nos casos como alergenos.

En pacientes con alergia demostrada a la nitroglicerina la administracién por
via oral ha sido bien tolerada®*.

Estradiol
Disponible para administraciéon mediante sistemas de liberacién transdérmica

como betaestradiol para terapia hormonal sustitutoria. Hasta un 20% de las muje-
res tratadas presentan sensibilizacién cutanea no inmunolégica caracterizada por
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eritema e irritacion en el lugar de aplicacion, que es la causa de interrupcién del
tratamiento en el 8% de las pacientes®. El agente responsable en la mayoria de los
casos esta en el sistema de liberacion, no en el principio activo. Estas reacciones
parecen mas frecuentes en paises de clima calido y himedo que acentuia los efec-
tos de la oclusion. Dos factores importantes que determinan la incidencia de las
reacciones irritativas son el lugar v la frecuencia de la aplicacién. La aplicacion de
los parches en la piel de las nalgas produce menos irritacion que su aplicacion en
el abdomen o en la zona inferior de la espalda. Ademas, la irritacién de la piel es
mucho menor cuando el lugar de aplicaciéon de los parches se va alternando, inde-
pendientemente de la localizacion en el tronco. Mediante la colocacion de los par-
ches en las nalgas v alternando el lugar de aplicacién, la irritacion puede reducir-
se un 92% en comparacion con la obtenida al aplicar los parches en la misma zona
en el abdomen®. La absorcion de estradiol es comparable independientemente de
la zona de aplicacién.

Los escasos estudios que se han realizado para demostrar la capacidad de estos
parches para producir fotosensibilizacion han dado resultados negativos'®.

Se han descrito algunos casos de dermatitis alérgica de contacto por el adhesi-
vo, la hidroxipropilcelulosa (un componente del reservorio), el alcohol (un favore-
cedor de la absorcion) v el estrégeno®.

Nicotina

Los efectos adversos mas frecuentes de los parches de nicotina son cutaneos:
prurito (16-29%), eritema (7-25%) v edema (2-7%). La mala tolerancia cutanea es
un problema significativo que ocasiona la interrupcion del tratamiento en el 2-5%
de los pacientes'®.

Se ha demostrado dermatitis de contacto alérgica en algunos pacientes median-
te pruebas epicutaneas con nicotina al 10% en solucién acuosa'®.

Clonidina

Este antihipertensivo de acciéon central tiene una capacidad moderada para
unirse a las proteinas, lo cual dificulta su distribucién transdérmica. Para solucio-
nar este problema se incluye una dosis de clonidina en el adhesivo®.

La clonidina ha resultado poco irritante tanto en los estudios realizados como
en la practica clinica (produce irritacion y enrojecimiento transitorio)!®®. Sin
embargo, si se ha demostrado su capacidad para producir dermatitis alérgica de
contacto. En los diferentes estudios publicados la frecuencia de la sensibilizacién
oscila entre el 0 al 50%, con mayor incidencia en sujetos de raza blanca y en
mujeres'®*!%. Entre los pacientes sensibilizados, la mayoria de ellos llevaban en
tratamiento 20 semanas, aunque también hay casos aislados tras 1 afno'**!*, La
alta tasa de sensibilizacion a la clonidina podria ser debida a que los parches se
aplican durante una semana en una zona concreta y a la importante unién a las
proteinas. Aunque es raro, la sensibilizacion a la clonidina se ha asociado en

203




alguna ocasién a disminucién en la absorcion del farmaco e hipertension "de
rebote".
Las reacciones eczematosas se localizan habitualmente en el lugar de aplicacién
del parche, aunque algunos autores describen reacciones generalizadas tipo rash.
Las reacciones cutaneas son la indicaciéon mas comiin de suspender este trata-
miento y se asocian con frecuencia a abandonos del tratamiento por parte del
paciente®®.

Las pruebas epicutaneas con clonidina se han realizado al 1% v 9% en vaseli-
103,106
na'®10,

En los pacientes sensibilizados el riesgo de la administracién oral es bajo!**'%,

Un componente del reservorio, el poliisobutileno, también ha sido implicado en
un caso de dermatitis de contacto alérgica®.

Toépicos oftalmicos

Los farmacos responsables de las dermatitis de contacto relacionadas con las
preparaciones de uso oftalmico, incluidas las soluciones empleadas para el mante-
nimiento de las lentes de contacto, se pueden incluir en los siguientes grupos:

1.- Conservantes

2.- Bloqueantes betaadrenérgicos

3.- Midriaticos

4.- Antibiéticos

5.- Antivirales

6.- Antihistaminicos

7 .- Anestésicos

8.- Limpiadores enzimaticos para lentes de contacto

9.- Otros

En la tabla XX se recogen las concentraciones y vehiculos recomendados para
las pruebas epicutaneas con estos farmacos!*''2,

Los articulos que evaluian la posible reactividad cruzada entre los bloqueantes
betaadrenérgicos ofrecen resultados no homogéneos. Algunos autores han encon-
trado reacciones positivas mediante pruebas epicutaneas entre befunolol y levobu-
nol sugerentes de reacciones cruzadas, ya que el paciente solo se habia expuesto a
uno de los farmacos. En otros casos, la sensibilizacion a mas de un betabloquean-
te puede ser debida a la sensibilizaciéon maltiple, ya que el paciente se habia
expuesto a varios de ellos. Finalmente, en algunos estudios no se evidencia reacti-
vidad cruzada alguna entre estos farmacos. En cualquier caso, la frecuencia de
reacciones cruzadas parece baja, por lo que se puede encontrar sin dificultad un
farmaco alternativo''’.

Se han identificado también otros farmacos como posibles alergenos incluidos
en productos de uso oftalmico, como la oxitetraciclina, penicilina, sulfatiazol y aci-
do bdrico, en funcién de los habitos de prescripcién y de la farmacopea de algu-
nos paises.

Algunos pacientes intolerantes a preparados oftalmicos tépicos no son diag-
nosticados mediante las pruebas epicutaneas, bien porque dan resultados falsos
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TABLA XX

Topicos oftalmicos: Pruebas epicutaneas

Farmacos Concentraciéon Vehiculo
Conservantes
Benzalconio, cloruro 0.1% agua
Benzetonio, cloruro 1% agua
Clorhexidina, gluconato 1% agua
Cetalconio, cloruro 0.1% agua
EDTA, sodio 1% agua
Sérbico, acido 2.5% vaselina
Thimerosal (merthiolate) 0.1% vaselina
Bloqueantes betaadrenérgicos
Befunol 1% agua
Betaxolol 1%-2%-5% agua
Levobunol, clorhidrato 1% agua
Metipranolol 2% agua
Metoprolol 3% agua
Timolol 0.5% agua
Midriaticos
Atropina, sulfato 1%-2% agua
Ciclopentolato, hidrocloruro 0.1%-0.5% agua
Dipivefrina, hidrocloruro 0.5% agua
Epinefrina, clorhidrato 1% agua
Fenilefrina, clorhidrato 10% agua
5% vaselina
Escopolamina, hidrobromuro 0.25%-2.5% agua
Tropicamida 5% agua
Antibiéticos Ver Tabla 10
Antivirales Ver Tabla 14
Antihistaminicos
Clorfeniramina, maleato 5% vaselina
Cromoglicato sédico 2% vaselina
Ketotifeno, fumarato 0.069% agua
Anestésicos Ver Tabla 17
Limpiadores enzimaticos (para lentes de contacto)
Papaina 1% vaselina
Tegobetaina 1% agua
Mioticos
Amlexanox 1% vaselina
Ecotiopato, yoduro 1% agua
Nafazolina 0.5% agua
Oximetazolina 0.05% agua
Pilocarpina 1% agua
4% vaselina
Tolazolina 10% agua
Otros
Acido epsilon amino capropico 1% agua
D-penicilamina 1%-2.5%-3% agua
Resorcinol 1% vaselina
Rubidio, yoduro 1% vaselina
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negativos o porque las reacciones presentadas por esos pacientes son causa de irri-
tacion mas que de sensibilizacién''!. Con el fin de detectar sensibilizaciones débiles
o reacciones irritativas por exposicién repetida en pacientes con tratamientos pro-
longados con medicamentos oculares topicos algunos autores recomiendan méto-
dos diagnésticos que aumentan la sensibilidad, como la aplicacion de pruebas epi-
cutaneas sobre piel denudada o la escarificacion?.

El diagndstico de urticaria de contacto puede ser complicado cuando se afec-
tan los ojos. La respuesta tipica de papula vy eritema puede no ser aparente y el
diagnostico es sugerido mas por sintomas como quemazén o prurito, que aparecen
de forma inmediata a la aplicacién del farmaco. Se ha descrito con pilocarpina'*2.

Vacunas

Ademas de las sustancias vacunales, los farmacos que pueden ir incluidos en la
composicién de las vacunas pueden ser responsables de dermatitis de contacto
(tabla XXI). Asimismo, algunas reacciones cutaneas tras la administracion de las
vacunas pueden ser consecuencia de la hiperinmunizacién especifica (frente a la
vacuna en si) o inespecifica (frente al resto de los componentes de la vacuna).

Se han descrito reacciones locales como urticaria en el punto de inyeccion,
eczema, reacciones inflamatorias y nédulos subcutaneos!*.

La aparicién de nédulos subcutaneos dolorosos y persistentes en el punto de

TABLA XXI
Farmacos incluidos en las vacunas

Conservantes
Fenol
2-Fenoxietanol
Formaldehido
Thiomersal

Excipientes

Dextrano

Glutamato

Gelatina

Hidréxido de aluminio

Antibiéticos
Estreptomicina
Kanamicina
Neomicina
Polimixina b

Contaminantes asociados al medio de cultivo
Huevo
Células embrionarias de pollo
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inyeccion no es frecuente (0,5-6%, segin los autores). Los casos comunicados se
han relacionado con la administracién de las vacunas de la gripe, polio, tétanos-dif-
teria-tosferina y hepatitis B y con los extractos de inmunoterapia y se han atribui-
do principalmente a reacciones de hipersensibilidad retardada al hidréxido de alu-
minio que se utiliza como adyuvante en estas preparaciones. Los pacientes aquejan
episodios recurrentes de prurito y dolor locales, habitualmente relacionados con la
administracion de las sucesivas dosis de las vacunas, después del contacto con
objetos que contienen aluminio (pasta de dientes, soportes de las pruebas epicuta-
neas, desodorantes, estropajos, etc) o tras la exposicién ambiental al alergeno.

Se han postulado 2 hipoétesis para explicar estas reacciones:

1) Efecto téxico directo no alérgico (reaccion a cuerpo extrafio) frente al alu-
minio. Se ha demostrado la existencia de particulas de aluminio en los nédulos
mediante tinciones especiales y microscopia electrénica.

2) Reaccién de hipersensibilidad retardada por aluminio. Ha sido sugerida por
los hallazgos de la anatomia patolégica vy las pruebas epicutaneas positivas con clo-
ruro de aluminio 0,5%-5% en agua o con los soportes de aluminio utilizados para
las pruebas epicutaneas (Finn chambers).

Garcia-Patos et al distinguen 2 patrones histopatoldgicos en las biopsias de los
nédulos subcutaneos que sugieren ambas reacciones.

1) En las lesiones recientes, aparece el patrdn tipico de reaccién a cuerpo extra-
fno con infiltracion de histiocitos y depdsitos de material basofilico extracelular en
la dermis media y profunda y en el tejido celular subcutaneo. Este material es fago-
citado progresivamente por los histiocitos.

2) En algunas lesiones se desarrolla mas tarde una reacciéon de hipersensibili-
dad retardada con un infiltrado inflamatorio masivo con foliculos linfoides y abun-
dantes eosinéfilos.

Este peculiar patrén que combina la inflamaciéon granulomatosa y linfadenoidea
es similar al pseudolinfoma cutaneo de células B.

Las pruebas epicutaneas no siempre son utiles para evaluar las lesiones. Algu-
nos autores han sugerido que las pruebas intradérmicas serian mas sensibles.

El diagndstico diferencial incluye el espectro de las enfermedades granuloma-
tosas necrobiéticas (necrobiosis lipoidea, granuloma anular profundo y nédulos reu-
matoides) y algunas reacciones granulomatosas a cuerpo extrafio (berilio, zirconio,
silice, pigmentos de tatuajes y suturas)''*.

Se ha conseguido una mejoria sintomatica transitoria con antihistaminicos ora-
les, corticoides y/o capsaicina en crema''*!'*, En pacientes con sintomas severos
esta indicada la exéresis quirargica'*.

Si se confirma la reaccion al aluminio, es aconsejable evitar los preparados que
lo incluyan vy, si no es posible, la administracion por via intramuscular permite una
mejor difusién del adsorbente!*s.

La mayoria de los autores que observan reacciones con vacunas que incluyen
en su composicion thiomersal obtienen pruebas epicutaneas positivas con thio-
mersal 0.1% en vaselina. La positividad de estas pruebas no contraindica la vacu-
nacion con soluciones que incluyan este conservante!'>!**, La administracion intra-
muscular disminuiria el riesgo de reacciones locales exageradas con estos

preparados'®®.
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No hay articulos en la literatura que relacionen las reacciones adversas asocia-
das a las vacunas con la presencia en las mismas de trazas de antibiéticos. Si se
ha descrito un caso de reactivacion de una dermatitis de contacto por formalde-
hido tras la administracién de una vacuna que contenia este conservante. No exis-
te ningin argumento en la literatura que contraindique la vacunacién con solucio-
nes que contengan estos productos en sujetos con pruebas epicutaneas positivas a
la neomicina o al formaldehido'*3*"7,

Heparinas v heparinoides

Las heparinas son complejas mezclas de mucopolisacaridos producidos por el
intestino y los pulmones del ganado bovino y porcino. La heparina se comporta
como un hapteno con carga negativa que se une fuertemente a las proteinas for-
mando un antigeno completo. Sin embargo, las fracciones de la heparina que indu-
cen la sensibilizacion no se han determinado''®.

Las heparinas vy sus derivados se clasifican en 3 grandes grupos:

1) Heparinas no fraccionadas (de alto peso molecular: 10-20 kDa): Heparina
sodica y heparina caélcica.

2) Heparinas de bajo peso molecular (4-6 kDa): bemiparina, dalteparina, eno-
xaparina, nadroparina, reviparina y tinzaparina.

3) Heparinoides: danaparoid, pentosanpolisulfato!*®.

Se han descrito numerosos casos de reacciones cutaneas de hipersensibilidad
celular retardada en el punto de inyeccién de la heparinas!'®*'?’. Aparecen dias o
semanas después de la inyeccién en forma de una placa eritematosa infiltrada o
eczematiforme vy, a veces, se asocian lesiones a distancia de tipo exantema macu-
lopapuloso o de eczema generalizado, en particular cuando el tratamiento no se
interrumpe. Estas lesiones remiten en unos dias una vez que se suspende la hepa-
rina responsable.

En el diagnéstico diferencial de estas lesiones hay que tener en cuenta otras
reacciones inmunoalérgicas producidas por las heparinas:

1) Las necrosis cutaneas que pueden acompanar a la trombopenia inducida por
la heparina.

2) Las reacciones inmediatas de tipo urticaria.

3) Las vasculitis.

4) Las hipereosinofilias.

5) El exantema fijo pigmentado.

La confirmacién de la sensibilizacién a la heparina se realiza mediante pruebas
epicutaneas con el fin de descartar la sensibilizacién a los antisépticos empleados
antes de la inyeccién, al niquel de las agujas v a los conservantes presentes en la/s
heparina/s implicada/s (estos ultimos raramente son responsables). Se testa no sélo
la heparina sospechosa sino también sus alternativas terapéuticas: heparinas no uti-
lizadas, heparinoides y otros anticoagulantes sin relacion con la heparina (como la
hirudina y sus formas recombinantes: lepirudina y desirudina) a las concentraciones
terapéuticas. Si las pruebas epicutaneas son negativas se pueden realizar pruebas en
intradermorreaccion a las concentraciones terapéuticas con lecturas inmediatas v a
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las 24 horas vy, si son negativas, durante la semana siguiente (no es excepcional que
estas pruebas se positivicen al 3°-4° dia). Aunque no es estrictamente necesario si se
sospecha una reaccion tardia, muchos autores realizan prick tests previos a la intra-
dermorreaccion por razones de seguridad (raramente son positivos)'*.

Ni las pruebas epicutaneas ni la intradermorreaccion son infalibles para detec-
tar la sensibilizacion a las heparinas y heparinoides; la administraciéon subcutanea,
por el contrario, es altamente fiable!'s.

Con frecuencia existe una polisensibilizacién a varias heparinas y es posible
también la existencia de reacciones cruzadas entre las diferentes heparinas y los
heparinoides. Las reacciones cruzadas son imprevisibles y la pauta a seguir no pue-
de ser generalizada. Las pruebas cutaneas son de gran de ayuda.

En los casos de reacciones cutaneas moderadas con la administracion subcutanea
de las heparinas de bajo peso molecular y/o heparinoides se han propuesto varias
opciones en el caso de que las pruebas epicutaneas sean positivas para ambos:

1) Administracién intravenosa de una heparina de alto peso molecular. Aunque
suele ser bien tolerada, no todos los autores coinciden en esta practica por el ries-
go de producir una reaccién generalizada!!*12!124125127

2) Administracién subcutanea de una heparina de bajo peso molecular o de un
heparinoide asociado a un corticoide tépico'*’.

3) Administracion de hirudinas recombinantes. Las formas recombinantes de la
hirudina parecen ser la opcidon mas segura, va que su estructura quimica de naturale-
za polipeptidica es diferente de la de las heparinas. Sin embargo su utilizacién clinica
es mas limitada, va que sus indicaciones son mas restrictivas (especialmente en inter-
venciones quirairgicas con riesgo importante de hemorragia), requieren un estrecho
control de la coagulacion y sélo pueden ser empleadas por via intravenosa!!s!9126,

En algunos paises existe un heparinoide para uso sistémico, el pentosan poli-
sulfato, que se propone como alternativa en los pacientes sensibilizados a las hepa-
rinas de alto y bajo peso molecular. Sin embargo no esta disponible en todos los
paises, ya que su uso se ha asociado a trombopenia'*®.

La conducta a seguir esta condicionada por la urgencia de encontrar un antico-
agulante alternativo y por la disponibilidad en el mercado de nuevas opciones tera-
péuticas. Es indispensable evaluar en cada paciente la relacion beneficio-riesgo'.

Vehiculos v aditivos de las preparaciones tépicas

Este tema se trata en el Tomo V (Aditivos. Patologia alergoldgica), capitulo 7
(Aditivos vy dermatologia. Productos de aplicacion topica y cosméticos) de la Serie
de Monografias de la Sociedad Espaiiola de Alergologia e Inmunologia Clinica.
Otros

Ademas de los farmacos anteriormente referidos existe un gran nimero de far-

macos topicos capaces de inducir dermatitis de contacto. Algunos de ellos de uso
frecuente se recogen en la tabla XXII*.
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TABLA XXII
Farmacos topicos: Pruebas epicutaneas

Farmacos Concentracion Vehiculo

Antiacne

Peréxido de benzoilo 1% vaselina

Tretinoina 0.005% alcohol

Antipsoriasis

Ditranol (antralina) 0.03% acetona

Calcipotrieno 2-10 gr/ml alcohol isopropilico

Antialopecia

Minoxidilo 1% alcohol
Diagnostico

El diagnéstico de la dermatitis de contacto por medicamentos se basa en:

1.- Historia clinica y exploracion fisica

2.- Pruebas cutaneas:

2.1.- Epicutaneas o patch tets

2.2.- Patch tests abiertos

2.3.- Tests de uso (ROAT, repeated open application tests)

2.4.- Para el diagnéstico de las reacciones de contacto inmediatas
2.5.- Fotopatch tests

3.- Biopsia

4.- Determinacion de IgE especifica: Puede ser de ayuda en los casos de urti-
caria de contacto inmunolégica'***°,

Es fundamental realizar una historia clinica detallada en la que se describa el
tiempo de evolucion de las lesiones, sus caracteristicas y localizacion, los farmacos
aplicados y el tratamiento realizado, la posible relaciéon con otros desencadenantes no
farmacolégicos (laborales, cosméticos, plantas, etc.), la exposicion solar, la existencia
de brotes previos y los antecedentes personales (especialmente si existe patologia
cutanea o enfermedades de base que requieran tratamiento de mantenimiento).

A la exploraciéon, el aspecto de la dermatitis de contacto por medicamentos
topicos no es diferente de la causada por otros desencadenantes. Es importante
tener en cuenta que las zonas afectadas no sélo son aquellas en las que el pacien-
te se ha aplicado el farmaco conscientemente, ya que no es infrecuente que de for-
ma inadvertida se lo aplique en zonas para las que no estaba indicado'*'%.

Pruebas cutaneas
Pruebas epicutdneas

Son la herramienta diagnéstica mas til en la dermatitis de contacto. Pretenden
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demostrar qué sustancias son las responsables de este cuadro reproduciendo de
forma artificial la exposicion a ellas'?13°,

La metodologia en el caso de los medicamentos es igual que para otros con-
tactantes (ver capitulo correspondiente), pero es importante tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

La evaluacion de los pacientes con posible sensibilizacion a farmacos tépicos
debe tener en cuenta que el responsable puede ser el principio activo, algiin con-
servante o el vehiculo.

El paciente debe facilitar los productos que se ha aplicado o al menos sus nom-
bres comerciales. Por ley, los fabricantes deben especificar los componentes inclui-
dos en el farmaco. Ello permite identificar los potenciales alergenos.

Una vez se han identificado todos los productos a los que el paciente ha esta-
do expuesto se pueden realizar las pruebas epicutaneas. Se aplicara siempre la
bateria estandar del GEIDC, ya que incluye sustancias que forman parte de la com-
posicion de multiples farmacos tépicos (perfumes, conservantes, emolientes, colo-
fonia, parafenilendiamina, neomicina v cainas). Lo ideal es testar todos los compo-
nentes por separado utilizando extractos estandarizados en concentraciones y
vehiculos apropiados. Es posible conseguir algunos de los componentes de los far-
macos a través de distribuidores especializados o prepararlos a partir de la mate-
ria prima facilitada por el fabricante en diferentes vehiculos y a dstintas concen-
traciones.

La mayoria de los medicamentos tépicos pueden testarse "tal cual", con
excepcion de aquellos que incluyan componentes de conocido poder irritante o
caustico. En el caso de que incluyan solventes volatiles en su composicion que
podrian ser irritantes, deben dejarse al aire para que se evaporen antes de apli-
carlos™.

En el supuesto de tener que testar una sustancia sin que haya referencias en la
bibliografia se aconseja preparar varias concentraciones a partir de la que se
emplea para su uso comercial, comenzando por una concentraciéon 100 veces infe-
rior que se aumentara segan los resultados. Como vehiculos se pueden emplear
vaselina, agua destilada, alcohol, dimetilsulféxido, acetona...!?®

A la hora de realizar la lectura de las pruebas se tendran en cuenta las mis-
mas consideraciones metodolégicas que en el caso de la dermatitis de contacto
de otro origen, asi como la posible existencia de reacciones falsas positivas y
negativas (sobre todo si se emplean productos comerciales o se realizan prue-
bas con sustancias no estandarizadas). Si se obtiene una reacciéon débilmente
positiva hay que repetir la prueba para confirmarla. En general, las reacciones
irritantes no producen resultados reproducibles. El realizar las pruebas en con-
troles normales puede ayudar también para descartar las reacciones irritati-
vas'!.

Las pruebas directas con los preparados tépicos comerciales pueden dar falsos
negativos, va que las concentraciones de los principios activos y otros componen-
tes son con frecuencia inferiores a las requeridas para las pruebas epicutaneas. Sin
embargo, hay que recordar que a veces los productos comerciales producen reac-
ciones positivas mientras que los componentes testados por separado resultan
negativos; fendmeno conocido como "compound allergy".
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Pruebas abiertas (open tests)

El producto a testar, tal cual o disuelto en agua o en otros solventes (etanol,
acetona, éter...), se coloca en la piel y se deja secar sin cubrir. Para los liquidos,
cremas v ungiientos se aplicara 0.1 ml en un area de 5x5 cm o 10-30 ml en un
area de 1x1 cm (ello dependera de la reaccion previa y si se sospecha una urtica-
ria de contacto no inmunoldgica). La zona de aplicacion suele ser la zona sapero-
externa del brazo o la espalda, aunque a veces es aconsejable realizar el test en las
zonas previamente afectas. La lectura se realizara a intervalos regulares durante los
primeros 30-60 minutos después de la aplicacién, sobre todo si la historia es suges-
tiva de reacciones inmediatas o urticaria de contacto y es aconsejable que el
paciente permanezca en el centro al menos 2 horas; lecturas posteriores se reali-
zaran a las 48 y 96 horas. Los criterios de interpretacion son los mismos que en
las epicutaneas con oclusién para las reacciones tardias; en las reacciones inme-
diatas inmunolégicas puede aparecer eritema, edema y habones a los 15-30 minu-
tos que desaparecen en pocas horas; en las no inmunoldgicas el comienzo de la
reaccion puede ser mas tardio (1-2 horas), pero la evolucién es similar.

Se recomienda esta técnica:

1) Como primer paso, cuando se testen sustancias o productos poco definidos
o conocidos, como suele ocurrir con algunos farmacos de uso tépico que a veces
aporta el paciente.

2) Con sustancias volatiles.

3) Con farmacos que pueden resultar muy potentes al aplicarlos sobre la piel.

4) En el diagnéstico de las reacciones de contacto inmediatas!?3%132,

Test de uso o ROAT (repeated open application test)

La finalidad de esta prueba es reproducir la aplicacién habitual de un determi-
nado producto con el fin de comprobar si es 0 no el responsable de la dermatitis
que aqueja el paciente. Puede emplearse en las siguientes circunstancias:

1) Antes de realizar las pruebas epicutaneas, empleando el producto que el
paciente sospecha.

2) Con el fin de confirmar un resultado positivo, negativo o dudoso en una
prueba epicutanea'®.

El test de uso fue introducido de forma estandarizada por Hannuksela y Salo
en 1986. Las sustancias a testar, sean productos comerciales tal cual o preparados
especiales para las pruebas epicutaneas, se aplican 2 veces al dia durante 7 dias
en la cara sGpero-externa del brazo, fosa antecubital o en la zona escapular. El
tamano del area de prueba no parece crucial: se puede obtener un resultado posi-
tivo sobre un area de 1x1 cm 1-2 dias después que sobre un area mayor. La can-
tidad de sustancia a probar es aproximadamente de 0,1 ml para un area de 5x5
cm y 0,5 ml para un area de 10x10 cm. Una respuesta positiva (dermatitis ecze-
matosa) aparece habitualmente entre el 2°-4° dia. Se debe advertir al paciente que
suspenda la aplicacion en cuanto aparezca la reaccién'®.

A veces, la prueba se realiza en el lugar de la dermatitis original, una vez
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ésta se haya resuelto, como ocurre con la dermatitis que afecta a los parpados
o axilas'***,

Diagnoéstico de las reacciones de contacto inmediatas

Para el diagndstico de estas reacciones pueden emplearse las siguientes técni-
cas:

- Prick tests

- Escarificacion (Scratch test)

- Scratch-Chamber test

- Chamber test

- Pruebas abiertas

- Rub test

La mayoria de ellas son bien conocidas por el alergélogo, por lo que no pro-
cede su descripciéon detallada en este capitulo, aunque si es interesante recordar
que:

1) Deben ser realizadas en el medio adecuado y con personal entrenado para
tratar las posibles complicaciones sistémicas que pudieran aparecer.

2) Las concentraciones y vehiculos no estan estandarizados para la mayoria de
los farmacos, por lo que se requieren controles.

3) La técnica scratch-chamber test consiste en cubrir la zona donde se ha rea-
lizado la escarificacién (con una camara Finn, por ejemplo) durante 15-20 minutos
con el fin de evitar la desecacion de la sustancia que se esta probando.

4) En el chamber test el producto a probar se coloca utilizando la técnica de
las pruebas epicutaneas durante 15-20 minutos, luego se descubre y se realiza la
lectura'*,

Fotopatch

La técnica no difiere de la realizada con otros contactantes, por lo que se remi-
te al lector al capitulo correspondiente.
Biopsia

Aunque la biopsia no suele ser utilizada en el diagnéstico de la dermatitis de
contacto, puede ser til en casos dudosos con el fin de descartar otras dermatosis
inflamatorias'®.
Tratamiento

El tratamiento de la dermatitis de contacto por farmacos no difiere de las
dematitis de otro origen; lo importante es evitar la causa®.
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Una vez que se identifica el alergeno responsable, se debe explicar al paciente
de forma detallada la forma de evitarlo. Para ello hay que facilitarle una lista con
los sinénimos de esa sustancia vy los productos en los que suele ir incluida e incul-
carle la idea de que debe leer las etiquetas de cualquier producto (no sélo de los
medicamentos) antes de su aplicacion. Asimismo, se le debe advertir de la posible
existencia de reacciones cruzadas y sugerirle las alternativas para la sustancia a la
que esta sensibilizado®*'*.

En caso de necesitar el farmaco por via sistémica se realizara su administracién
controlada en medio hospitalario y con personal con experiencia®.

Con el fin de prevenir la dermatitis de contacto se debe evitar la aplicacion topi-
ca de sensibilizantes potentes y, en particular, de antibiéticos y de antihistaminicos.
Curiosamente, en muchos paises estos productos se comercializan sin receta?.
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