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RESUMEN

Los eventos adversos cutaneos secundarios al uso inadecuado de corticoides topicos
son frecuentes en la préactica clinica, pero poco documentados en la literatura
cientifica. Estos eventos dependen de la potencia del corticoide, el tiempo de uso,
la fuente de recomendacion y el motivo de uso. Objetivo: describir los factores
asociados a eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de corticoides topicos
atendidos en dos centros privados de Lima de diciembre del 2021 a febrero del
2022. Disefio: estudio analitico de corte transversal. Metodologia: se incluyd
pacientes mayores de 18 afios usuarios de corticoides topicos, quienes fueron
encuestados y evaluados para determinar la presencia de eventos adversos. Se
realiz6 un andlisis descriptivo mediante medidas de resumen y un anélisis bivariado
mediante pruebas de Chi2. Se construy6 un modelo lineal generalizado para estimar
prevalencias crudas y ajustadas por potencia, tiempo de uso y fuente de
recomendacion. Se consider6 un valor de p<0.05 como significativo. Resultados:
115 pacientes cumplieron los criterios de seleccion, 61 presentaron eventos
adversos. Los corticoides tdpicos més frecuentes fueron los polivalentes (29.2%),
betametasona (20%) y clobetasol (14.2%). Los motivos de uso mas frecuentes
fueron las enfermedades inflamatorias (60.9%) y las infecciones (22.6%). Entre los
eventos adversos destacaron los cambios troficos (65.9%) y la exacerbacion o
enmascaramiento de infecciones (37.8%). Los factores asociados fueron la potencia
alta del corticoide topico (p<0.001), la fuente de recomendacién no médica
(p=0.002) y el tiempo de uso mayor de 14 dias (p<0.001), siendo este Gltimo el

Unico factor asociado segun el modelo de regresion (p=0.033). Conclusion: el factor



asociado a eventos adversos cutaneos por corticoides topicos fue el tiempo de uso
mayor de 14 dias. También se observo una tendencia al desarrollo de estos con una

alta potencia del medicamento y una fuente de recomendacion no médica.

PALABRAS CLAVE: corticoesteroides, atrofia, micosis, automedicacién, evento

adverso (DeCS)



ABSTRACT

Skin adverse events due to the inappropriate use of topical corticosteroids, such as
trophic changes and masking or exacerbation of infections, are frequent in clinical
practice, but poorly documented in the scientific literature. These events depend on
factors such as the potency of the corticosteroid, the duration of use, the source of
recommendation, and the reason for use. Objective: to describe the factors
associated with skin adverse events in patients using topical corticosteroids in two
private centers in Lima from december 2021 to february 2022. Design: cross-
sectional analytical study. Methodology: patients over 18 years of age who used
topical corticosteroids were included, who were surveyed and evaluated to
determine the presence of adverse events. A descriptive analysis was performed
using summary measures and a bivariate analysis using the Chi2 test. A generalized
linear model was built to estimate crude and adjusted prevalences for potency, time
of use, and source of recommendation. A value of p<0.05 was considered
significant. Results: 115 patients met the selection criteria and 61 of them presented
adverse events. The average age was 40 years. The most common topical
corticosteroids were polyvalent (29.2%), betamethasone (20%) and clobetasol
(14.2%), with a median time of use of 30 days. The most frequent reasons for use
were inflammatory diseases (60.9%) and infections (22.6%). The most frequent
adverse events were trophic changes (65.9%) and masking or exacerbation of
infections (37.8%). The factors that were significantly associated were the high
potency of the topical corticosteroid (p<0.001), the non-medical source of

recommendation (p=0.002) and the duration of use greater than 14 days (p<0.001),



being the latter one the only factor with statistical significance according to the
regression analysis (p=0.033). Conclusion: the factor associated with the
development of cutaneous adverse events due to the inappropriate use of topical
corticosteroids was the duration of use greater than 14 days, also observing a trend
towards the development of these with a high potency of the medication and a non-

medical source of recommendation.

KEY WORDS: corticosteroids, atrophy, mycoses, self medication, adverse drug

event (MeSH)



INTRODUCCION

Los corticoides topicos son farmacos ampliamente utilizados en la practica
clinica dermatoldgica por su actividad antiinflamatoria. Sin embargo, el uso
inadecuado de los corticoides tdpicos, referido a su aplicacion en condiciones
en las cuales no estan indicados, o al uso de forma excesiva en términos de
dosis, formulacion, frecuencia y duracion, puede generar eventos adversos
locales(1). Los eventos adversos tienen un amplio espectro de presentacion, el
cual varia de acuerdo al tipo de molécula, concentracion y vehiculo del
corticoide(2,3); asi como la edad del paciente, el estado de hidratacion de la
piel, la temperatura, la localizacion, la superficie de aplicacion, la duracion del
contacto y la oclusién(4). Por tanto, los factores que determinan la presentacion
de estos eventos dependen tanto de las caracteristicas inherentes al paciente
como de las caracteristicas del medicamento y su posologia.

Si bien se conoce poco respecto a los factores relacionados a los eventos
adversos por corticoides topicos, se han descrito algunas caracteristicas de los
pacientes con eventos adversos. Los resultados de los estudios realizados, que
incluyen en su mayor parte a pacientes adultos, son variables. Asi, tenemos que
el grupo mas afectado se ubico entre los 10 a 30 afios aunque los eventos
adversos se han observado a cualquier edad(5-7). Otros autores sefialaron que
los eventos localizados en el rostro se observan con mayor frecuencia entre los
30 y 40 afos(7,8). Por otro lado, se sefial6 que las mujeres fueron
predominantemente afectadas(2,6,8-10) y que, ademads, constituyeron un

grupo de riesgo para el uso de corticoides topicos en el rostro(7). En relacion



al grado de instruccién, algunos autores reportaron estos eventos
principalmente en personas analfabetas(7,11); mientras que Srivastava et. al.
reportd que la mayor parte de personas afectadas contaba con educacién
finalizada o en curso(6).

Las practicas relacionadas al uso de corticoides topicos han sido estudiadas en
algunos estudios. Se ha descrito acerca de las razones que conllevaron a los
pacientes a emplear un corticoide topico y se observd que la dermatofitosis
fue la condicién mas frecuente, seguida del acné(2,6); y que, en pacientes con
eventos adversos sobre el rostro, predomino el motivo cosmético (como crema
aclaradora o producto de belleza)(7—9). Como otro factor relacionado, se ha
reportado que los pacientes con algun evento adverso por corticoides topicos
usualmente obtienen la sugerencia de su uso sin prescripcion médica en cerca
del 50%(12), por parte de familiares o amigos(2), o por indicacion de
farmaceéuticos(7-9,13). La facil disponibilidad de productos que contienen
corticoides tdpicos por parte de la poblacion asociada a la falta de conocimiento
acerca de sus eventos no deseados constituyen factores importantes en el
desarrollo de eventos adversos descritos en otros estudios(2).

Existen limitaciones en describir la historia del uso de corticoide, dado que no
todos los pacientes recuerdan o conocen informacion exacta acerca del tipo de
corticoide topico empleado(5,7,14). Sin embargo, algunos autores han logrado
reportar algunos datos. Los corticoides tdpicos potentes como clobetasol y
betametasona(11,12), al igual que los productos combinados (aquellos que
incluyen algin corticoide en su composicion ademas de antibiéticos y/o

antimicaticos), son los que se reportan con mayor frecuencia entre los pacientes



con eventos adversos en todos los grupos etarios, sea en el rostro o en otras
localizaciones(2,6-8). Asimismo, la aplicacion diaria del corticoide tépico y
un tiempo de uso mayor de 1 afio han sido encontrados con mayor frecuencia
en estos pacientes(6,10).

Los eventos adversos secundarios al uso inadecuado de corticoides tdpicos
constituyen un problema observado frecuentemente en la préactica clinica, el
cual genera retrasos en el diagndstico y dificulta o prolonga el tratamiento.
Segun los estudios previos, los factores asociados no estan claramente
determinados. En Latinoamérica y, especificamente en Perl, no se han
publicado estudios relacionados a los eventos adversos asociados a corticoides
topicos(15). En nuestro pais, las caracteristicas acerca del uso de corticoides
topicos (potencia del medicamento, tiempo de uso, fuente de recomendacion y
motivo de uso) y los factores culturales inherentes a los pacientes podrian
determinar qué factores se asocian a eventos adversos, pudiendo variar
respecto de los estudios realizados en otros paises, dado que se trata de
pacientes con distintas realidades sociales y culturales. Conocer estos factores
permitird intervenir en uno o algunos de ellos con el objetivo de reducir la
morbilidad por el uso inadecuado de estos medicamentos, asi como plantear
una linea base de informacion que permita, a futuro, sostener el desarrollo de

una linea de investigacion a nivel local.



OBJETIVOS

11.1. Objetivo principal

Describir factores asociados a los eventos adversos cutaneos en pacientes
usuarios de corticoides tdépicos (cambios troficos, exacerbacion o
enmascaramiento de infecciones, efectos farmacoldgicos, erupciones
acneiformes y/o trastornos pigmentarios) atendidos en dos centros privados de

Lima de entre diciembre del 2021 y febrero del 2022.

11.2. Objetivos secundarios

- Estimar la frecuencia de eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de
corticoides topicos atendidos en dos centros privados de Lima entre
diciembre del 2021 y febrero del 2022.

- Determinar la asociacion entre la potencia del corticoide tdpico y la
presencia de eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de corticoides
en dos centros privados de Lima entre diciembre del 2021 y febrero del
2022.

- Determinar la asociacion entre el tiempo de uso del corticoide tépico y la
presencia de eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de corticoides
topicos en pacientes atendidos en dos centros privados de Lima entre
diciembre del 2021 y febrero del 2022.

- Determinar la asociacion entre la fuente de recomendacion del corticoide

topico y la presencia de eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de



corticoides tdpicos en pacientes atendidos en dos centros privados de Lima
entre diciembre del 2021 y febrero del 2022.

Determinar la asociacion entre el motivo de uso del corticoide topico y la
presencia de eventos adversos cutaneos en pacientes usuarios de corticoides
topicos en pacientes atendidos en dos centros privados de Lima entre

diciembre del 2021 y febrero del 2022.



I1l. MARCO TEORICO

Los corticoides son derivados quimicos del colesterol que pueden ser utilizados
por via topica o sistémica, y cuentan con propiedades antiinflamatorias,
antiangiogénicas y antiproliferativas, los cuales son la principal herramienta
terapéutica en multiples enfermedades dermatoldgicas(16). EI uso de los
corticoides en dermatologia es principalmente a través de la via tdpica, ya que
facilita su aplicacion en los pacientes, favorece la adherencia al tratamiento y
reduce el riesgo potencial de eventos adversos sistémicos asociados a los
corticoides por via oral (17). Los corticoides topicos estan clasificados de
acuerdo a su potencia dado que ejercen un mayor o menor efecto en el area de
aplicacion, segun lo cual se clasifican en siete clases (ver anexo 1)(18).
Ademas, es importante tener en cuenta que la potencia se define de acuerdo a
factores como: la concentracion, el tipo de molécula y el vehiculo (liquidos,
semisoélidos o solidos), los cuales determinaran el grado de absorcion del
corticoide topico(19).

Dentro de los eventos adversos descritos, se incluye a los siguientes: i) cambios
tréficos como atrofia esteroidal, estrias, parpura, pseudocicatrices estrelladas,
ulceraciones, o equimosis con facilidad; ii) infecciones como tifia incognita
(micosis enmascarada), agravamiento de candidiasis cutaneas, herpes o
Demodex, reactivacion de sarcoma de Kaposi, o granuloma gluteale infantum;
iii) cambios oculares como glaucoma o cataratas; iv) efectos farmacoldgicos
como el efecto rebote, adiccion a esteroides o taquifilaxis; y v) miscelaneos

como acné esteroidal, dermatitis perioral, hirsutismo, hiperpigmentacion,



hipopigmentacion o fotosensibilidad(1,20). De ellos, la atrofia, las erupciones
acneiformes y la exacerbacion o enmascaramiento de infecciones son las mas
frecuentes(1,2,6,11). Asimismo, los sintomas mas frecuentes observados en
adultos incluyen: sensacion de ardor o dolor punzante, prurito, dolor o
sofocamiento; mientras que, en la poblacion pediatrica, predomina la sensacién
de irritacion local(10,21).

El cuadro clinico generado por el exceso de corticoides tdpicos, principalmente
moderados a potentes, debido a su uso prolongado y/o luego de ser retirado, se
ha denominado sindrome de piel roja, sindrome de retirada o adiccién a
corticoides topicos(2,5,6), cuyas manifestaciones son diversas. Por un lado, el
subtipo papulo — pustular suele aparecer en pacientes con desordenes
pigmentarios y erupciones acneiformes, en el cual predominan las papulas,
nodulos y/o pustulas sobre el componente eritematoso(10). Por otro lado, el
subtipo eritematoso 0 edematoso se presenta en pacientes con dermatosis
cronicas como dermatitis atopica y dermatitis seborreica, y se caracteriza por
eritema, descamacion y edema, usualmente, asociados a ardor(10).

Aunque no se dispone de criterios diagndésticos definidos, la anamnesis y los
hallazgos en la evaluacion médica son importantes para superar la limitacion
que existe en el reconocimiento de estos cuadros(5), y asi evitar confundirlos
con brotes de dermatitis atpica y dermatitis por contacto, entre otras
enfermedades cutaneas eccematosas(10).

En suma, estudios previos han observado factores para la ocurrencia de eventos
adversos por corticoides topicos. Se conoce que el riesgo de eventos adversos

se incrementa con la dosis recibida, duracion, frecuencia y potencia del



farmaco (9). Se han descrito también como potenciales factores asociados a la
edad, al sexo, al grado de instruccion de los pacientes, asi como a la
recomendacion sin prescripcion médica debido a la accesibilidad de estos
productos en las farmacias(2,9,10). Por tanto, las caracteristicas de los
corticoides tépicos, asi como las caracteristicas, conocimientos y practicas de
los pacientes que los emplean pueden determinar la aparicion de eventos

adversos.



IV. METODOLOGIA

1V.1. Disefo del estudio

Estudio observacional analitico de corte transversal.

1V.2. Poblacion

La poblacién del estudio corresponde a los pacientes atendidos en el
consultorio de Dermatologia de dos centros privados de Lima, ubicados en los
distritos de San Isidro y Surco, entre diciembre del 2021 y febrero del 2022,
que han utilizado corticoides tépicos por cualquier motivo o indicacién médica
0 no médica. Los centros privados corresponden a establecimientos de salud
no pertenecientes al sistema de salud publica donde los pacientes financian su
atencion, en su mayor parte, a través de un seguro privado de salud, mientras

que la minoria lo realiza de forma independiente.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el consultorio de Dermatologia
de uno de los dos centros privados de Lima seleccionados como sedes de
estudio entre diciembre del 2021 y febrero del 2022.

- Historia de uso de corticoides topicos en el pasado y/o presente por
cualquier indicacion médica o no médica en los Gltimos tres meses.

- Aceptar su participacion en el estudio luego de firmar el consentimiento

informado.



Criterios de exclusion

- Pacientes con enfermedades dermatoldgicas cuyo tratamiento incluya de
formaregular o durante el periodo de la enfermedad que motiva la consulta
algln corticoide sistémico (prednisona, deflazacort, prednisolona,
dexametasona, hidrocortisona). Por ejemplo: dermatitis atopica, lupus
cutaneo, pénfigo vulgar.

- Pacientes con comorbilidades o condiciones no dermatoldgicas cuyo
tratamiento incluya un corticoide sistémico (ejemplo: artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico) o que produzcan cambios similares a los
eventos adversos por corticoides topicos (ejemplo: sindrome de Cushing,
enfermedades tiroideas, sindrome de ovario poliquistico).

- Pacientes gestantes.

- Fueron excluidos del analisis los pacientes que tuvieron mas de un area

corporal de aplicacion.

IV.3. Muestra

Para el calculo del tamafio muestral, se tuvo en cuenta los siguientes
parametros: una proporcion igual al 50% de eventos adversos en el grupo con
uso de corticoides topicos de potencia alta, y una proporcion igual al 25% de
eventos adversos en el grupo sin uso de corticoides tépicos de potencia alta.
Para alcanzar una potencia del 80%, y para detectar una diferencia en las
proporciones de 0.25 entre los dos grupos, se obtuvo un tamafio muestral de
126. Se consideré una posibilidad de pérdida de registros del 10%, con lo cual

el calculo de muestra final ascendi6 a 139 participantes.

10



En el andlisis post hoc, se realizé el calculo de la potencia de acuerdo a los
resultados finales obtenidos en el estudio con el siguiente instrumento:

https://www.stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/b2.html. Para dicho calculo se

considerd las diferencias del desenlace observado en los grupos de exposicion
de interés (0.68 [potencial alta del corticoide] vs 0.38 [potencia media], 0 0.68
[potencia alta] vs 0.16 [potencia baja]), una prueba de dos colas (2 sided test),
un valor de alfa de 0.05, y un tamafio de muestra variable segun el escenario
evaluado (potencia alta y media; n=96, y potencia alta y baja; n=91). En
ambos escenarios, la potencia estadistica estimada varié entre 0.99 — 1.00.
Por lo cual, a pesar de haber contado con un tamafio de muestra ligeramente
inferior al inicialmente planteado, el estudio tuvo una potencia estadistica
final adecuada para detectar diferencias del desenlace de acuerdo con la

potencia del corticoide topico.

IV.4. Procedimientos y técnicas

La dermatd6loga preguntd a cada paciente que acudio a la cita médica, como
parte de la anamnesis, si se aplic6 algun corticoide tépico sobre las lesiones
que motivaron la consulta. Para ello se utilizo la siguiente pregunta: “;se ha
aplicado alguna crema para su(s) lesion(es) en los ultimos tres meses?”. Si la
respuesta era afirmativa, se verificd que el producto incluyera un corticoide
topico. La verificacion se realizd mediante la observacion directa del
producto, una fotografia o imagen del mismo, o la receta con el nombre del
medicamento. Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion,

fueron invitados a participar en el estudio.

11
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A continuacién, se procedi6 a informar al paciente acerca de los objetivos del
estudio y se solicitd su participacion en el mismo. El paciente que aceptd
participar, firmd el consentimiento informado y procedié a llenar la encuesta
de forma andnima. Posteriormente, la médica dermatdloga realiz6 el examen
fisico al paciente y consigné la informacion requerida en la ficha de
recoleccion de datos. Tanto las encuestas como las fichas de recoleccién de
datos llevaron una numeracion correlativa, sin consignar datos de
identificacion, de modo que se asignd el mismo numero para la encuesta y la
ficha de registro por cada participante.

La encuesta constd de 9 items, 4 preguntas y 5 enunciados. Las variables
edad, procedencia, nimero de productos, corticoide topico y tiempo de uso
tuvieron respuestas abiertas; mientras que las variables sexo, nivel de
instruccidn, frecuencia de uso y fuente de recomendacion fueron de opcion
multiple.

La ficha de recoleccion de datos fue llenada por la médica dermatdloga, quien
consignd los siguientes datos: nombre del corticoide tdpico, vehiculo, nimero
de zonas, localizacion, evento adverso (si/no), numero de lesiones, tipo de
lesion, motivo de uso, sintomas y eventos adversos (tipo).

A continuacion, los pacientes fueron evaluados por la médica dermatdéloga
entrenada. El diagndstico establecido por la médico especialista se baso en
los siguientes criterios: la historia de uso del corticoide tdpico asociada a la
presencia de sintomas, signos clinicos y/o situaciones clinicas
correspondientes a eventos adversos por corticoides tdpicos en el lugar de

aplicacion(1,20), los cuales se describen a continuacion:

12



Situaciones clinicas:

- Agravamiento del cuadro inicial durante el uso del corticoide o
inmediatamente después de suspenderlo.

- Percepcion de mejoria inicial y, posteriormente, mayor frecuencia de
aplicacién del mismo corticoide tdpico o necesidad de uso de un
corticoide de mayor potencia para aliviar el cuadro.

Signos clinicos:

Atrofia cutanea

Telangiectasias

- Eritema

- Descamacion

- Papulas, pastulas o nddulos eritematosos
- Hipopigmentacion

- Hiperpigmentacion

Sintomas:

Sensibilidad cutanea a productos previamente tolerados

Prurito

Dolor
- Ardor
Luego de la evaluacion clinica completa, segin los parametros descritos
anteriormente, la médica dermatdloga determind la inclusién del participante
en el grupo de pacientes con eventos adversos a corticoides topicos o en el
grupo sin eventos adversos a corticoides topicos. Finalmente, la base de datos

fue construida en Microsoft Excel 10.0 para su posterior analisis.
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IV.5. Plan de anélisis

El analisis descriptivo fue realizado de acuerdo a la naturaleza de cada
variable. Las variables numéricas fueron descritas, de acuerdo a su
distribucién, con una medida de tendencia central y dispersion. Mientras que
las variables categdricas fueron descritas utilizando frecuencias absolutas y
relativas. El andlisis bivariado entre variables categéricas fue ejecutado
utilizando la prueba de Chi2. Finalmente, se construyeron modelos lineales
generalizados para estimar razones de prevalencia crudas y ajustadas por las
variables potencia, tiempo de uso y fuente de recomendacion. Los modelos
fueron construidos usando una funcién log y una distribucion poisson. El
andlisis estadistico se realizo en Stata v17 considerando un valor de p menor

a 0.05 como significativo.

IV.6. Aspectos éticos

El proyecto de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. También
recibio la aprobacion administrativa y ética de cada centro de atencién
dermatoldgica. Asimismo, la ejecucion del estudio se rigi6 por los principios
y lineamientos de la Declaracion de Helsinki. Se tomaron todas las
precauciones para restringir el acceso a la informacidn contenida en la historia
clinica de cada paciente, protegida por la Ley N° 29733 (Ley de Proteccion
de Datos Personales)(22). Asi, los instrumentos mediante los cuales se
registraron los datos cuentan con un codigo para ocultar la identidad del

paciente. De esta manera se aseguro la confidencialidad de los datos.
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V. RESULTADOS

Se evaluaron 139 pacientes, de los cuales 115 pacientes cumplieron los
criterios de seleccion estipulados en el estudio. De ellos, 61 presentaron al
menos un evento adverso (21 con mas de un evento adverso), sumando un total
de 82 eventos adversos registrados en este estudio.

En general, el promedio de edad fue de 40 afios y el nivel de instruccion de
mayor frecuencia fue el superior (61%). En relacién al distrito de procedencia,
la tercera parte de pacientes (30.4%) provino de los distritos de Miraflores, San
Isidro, San Borja, Surco y La Molina. Los resultados del analisis descriptivo se
resumen en la tabla 1.

Respecto a los corticoides tdpicos empleados, se reportd que el 95.7% de
pacientes empled solo un producto, mientras que 4.3% de pacientes emple6
dos, por lo que el nimero de corticoides topicos descritos en este estudio fue
de 120. En relacion al tiempo de uso, se obtuvo una mediana de 30 dias, siendo
el minimo reportado de 2 dias y el maximo de 10 afios. Se registraron 73
pacientes con un tiempo de uso mayor a 14 dias y 42 pacientes con un tiempo
de uso menor o igual a 14 dias. El 57.5% de pacientes reporté una frecuencia
de uso de 7 dias a la semana. El 63.4% del total corresponde a corticoides de
alta potencia y la crema fue el vehiculo mas frecuente.

Se observd que los farmacos polivalentes fueron los corticoides topicos
empleados con mayor frecuencia (29.2%), seguidos de betametasona 0.05%
(20%) y clobetasol 0.05% (14.2%). Las fuentes de recomendacion reportadas

con mayor frecuencia fueron la automedicacion (44%), los médicos
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dermato6logos (32.4%) y los médicos no dermat6logos (10.2%). Se encontro
ademas que la automedicacion fue la fuente predominante de recomendacién
para el uso de polivalentes (61%), clobetasol 0.05% (50%) y betametasona
0.05% (50%). De otro lado, los motivos de uso reportados mayor frecuencia
fueron las enfermedades inflamatorias (60.9%) y las infecciones (22.6%).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se detallan en la tabla 2. En los
pacientes con eventos adversos, destacaron los cambios troficos (65.9%) y la
exacerbacion o enmascaramiento de infecciones (37.8%), y se reportaron
sintomas en 20%, siendo el prurito el mas frecuente (16.1%). Se encontr6 que
las zonas de aplicacion mas frecuentes fueron el rostro (44.4%) y las
extremidades inferiores (15.7%). Las lesiones observadas con mayor
frecuencia fueron la atrofia (28.6%), el eritema (18.7%), las papulas (16.5%),
y las lesiones modificadas correspondientes a infecciones (13.2%).

El andlisis bivariado se resume en la tabla 3. Para este anélisis, de los 5
pacientes con uso de 2 corticoides topicos, 3 pacientes emplearon corticoides
de la misma potencia, y, en los 2 pacientes restantes, se seleccion la potencia
del corticoide topico con uso mayor de 14 dias por la plausibilidad de generar
algun efecto clinico no deseado(20). De forma global, la potencia alta del
corticoide topico (p<0.001), el tiempo de uso mayor a 14 dias (p<0.001), la
fuente de recomendacion diferente a la médica (p=0.002) y las infecciones o
enfermedades inflamatorias como motivo de uso (p=0.001) se asociaron de
forma significativa a la presencia de eventos adversos.

Por ultimo, se construyeron modelos lineales generalizados para estimar las

razones de prevalencia crudas y ajustadas por potencia, tiempo de uso y fuente
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de recomendacion (ver tabla 4). En el andlisis individual, se observé que la
potencia alta (p=0.014), el tiempo de uso mayor a 14 dias (p=0.016) y la
automedicacion (p=0.022) se asociaron al desarrollo de eventos adversos. En
el modelo ajustado, sélo el tiempo de uso mayor a 14 dias se asocié a la

presencia de eventos adversos (p=0.033).
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V1. DISCUSIONES

El presente estudio mostré que la potencia alta del corticoide topico, el tiempo
prolongado de uso y la recomendacién de uso no médica se asocio a la
presencia de eventos adversos. Adicionalmente, el analisis de regresion mostro
que el uso prolongado de corticoides topicos esta asociado de manera
significativa al desarrollo de eventos adversos.

Es importante reconocer que el uso de corticoides tdépicos puede estar
recomendado tanto por personal médico como por no médico. Kumar et. al.
reportd que los corticoides tdpicos son ampliamente sugeridos por el personal
de ventas y por los farmacéuticos(23). Saraswat et. al. sefiala que el uso de
corticoides topicos potentes en el rostro est4 asociado a recomendacion no
médica(7). En este estudio, la automedicacion represento un alto porcentaje de
casos; dado que, con frecuencia, los pacientes conocen los nombres de los
productos combinados, disponen de ellos en sus domicilios y pueden acceder
a ellos sin prescripcion médica. La falta de regulacion para la prescripcion y
distribucion de productos que contienen corticoides tdpicos, usualmente de alta
potencia, se identifico en estudios realizados en India e Iraq(2,7,8,24), donde
la venta libre y su uso es una practica popular, y donde ademaés existe una
“cultura de automedicacion” por parte de la poblacion cuyo contenido
desconoce e incluye un corticoide tépico potente(2,23-25). Por tanto, es
consecuente que los corticoides topicos de alta potencia, incluyendo a los

productos combinados, sean los mas empleados(2,6,25).
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Estudios previos han descrito diversos factores relacionados a la presencia de
eventos adversos secundarios al uso inadecuado de corticoides topicos. Asi,
Hwang et al. y Srivastava et al. sefialaron en estudios descriptivos que en los
pacientes que presentaron eventos adversos fue mas frecuente el uso de
corticoides topicos de alta potencia asi como la prescripcion por parte de
personas o profesionales no entrenados (6,26). De forma adicional, este estudio
analizé estas variables mediante pruebas de asociacién y modelos de regresion,
encontrando una diferencia significativa entre potencia, fuente de
recomendacion y tiempo de uso con la aparicién de eventos adversos a los
corticoides topicos. En ese sentido, en el modelo de regresion ajustado, el uso
de corticoides tépicos mayor a 14 dias estuvo asociado de manera significativa
a la aparicion de eventos adversos. Si bien el modelo ajustado no demostrd
asociacion entre la potencia del corticoide y la fuente de recomendacién, y la
aparicion de eventos adversos; los resultados sugieren que existe una mayor
probabilidad de presentar eventos adversos con el uso corticoides topicos de
alta potencia, y con la prescripcion por parte de personal no medico. Por tanto,
existiria un menor riesgo de desarrollar eventos adversos bajo la prescripcion
de personal médico y/o especialista, valorando la potencia adecuada segun el
caso del paciente y, sobre todo, considerando un tiempo de uso no mayor a 14
dias.

Estudios que evaluaron eventos adversos especificamente sobre la cara
encontraron como hallazgos frecuentes a las papulas y pustulas, que definen a
las erupciones acneiformes(7,8). En este estudio, aunque la zona de aplicacion

mas frecuente fue la cara, el signo clinico predominante fue la atrofia, dado que
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fueron incluidas todas las areas anatomicas. Este contraste puede explicarse
por las diferencias culturales que subyacen a los motivos por los que los
pacientes usan los corticoides topicos, es decir, en nuestra poblacion
predominan los motivos de uso de indole clinico como infecciones(26,27) y
enfermedades inflamatorias, mientras que el uso cosmético (como aclarante o
producto de belleza) es reportado en paises asiaticos(6,23,25).

Este estudio esta afectado por mdltiples limitaciones. El estudio se realizd en
centros privados, en donde la mayor parte de pacientes cuenta con educacion
superior y pertenece a un contexto sociocultural no comparable al promedio de
la poblacion general. Por tanto, los resultados no serian aplicables a la
poblacion general de nuestro pais ni de otros paises, a menos que, las
caracteristicas basales sean similares. De otro lado, la valoracion de la cantidad
de medicamento empleado habria aportado datos clinicos y resultados mas
precisos. Asimismo, pese a haber incluido un nimero de pacientes menor al
calculado, se obtuvo una potencia estadistica adecuada y se observé una
diferencia importante y significativa para la relacion entre potencia del

corticoide, tiempo de uso y fuente de recomendacidn, y evento adverso.
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VII.CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros hallazgos, fundamentalmente, el tiempo de uso se
encuentra asociado a la presencia de eventos adversos cutaneos por corticoides
topicos. Asimismo, la potencia alta del medicamento y la fuente de
recomendacion no médica mostraron una tendencia al desarrollo de estos
eventos. El uso racional de los corticoides tdpicos bajo una correcta
prescripcion por parte de profesionales entrenados como los dermat6logos
reducirian la aparicion de eventos adversos, por lo que resulta importante
promover la educacion acerca del uso adecuado de estos farmacos tanto en la
poblacion como en los profesionales de la salud. En consecuencia, el
diagnostico y tratamiento de muchas de las enfermedades dermatoldgicas

serian realizados orportunamente.
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VIlIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios similares en centros publicos y privados con
el fin de validar o contrastar nuestros hallazgos. Se sugiere considerar un
nimero mayor de pacientes que permita obtener resultados mas robustos.
Asimismo, se sugiere considerar la variable cantidad de corticoide topico segin
la unidad de punta de dedo para obtener informacién mas precisa. Se
recomienda, ademas, el estudio de cada factor asociado como variables
dicotdmicas para obtener resultados mas precisos, profundizando en el tiempo

de uso, las fuentes de recomendacion y los motivos de uso.
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X. ANEXOS

Anexo 1: clasificacion de corticoides topicos

Clase

Tipo de corticoide topico

Clase | o superpotente

Clobetasol propionato 0.05% crema o ungiiento
Betametasona dipropionato 0.05% crema o ungiiento
Halobetasol propionato 0.05% crema o ungiento

Clase Il o de alta potencia

Amcinonida unguento 0.1%

Desoximetasona 0.25% crema o unguiento o 0.05% gel
Diflorasona diacetato unguento 0.05%

Fluocinonida 0.05% crema, gel o ungiiento
Halcinonida 0.1% crema

Mometasona furoato 0.1% unguento

Triamcinolona acetonido 0.5% ungiento

Clase Ill o de potencia
media a alta

Amcinonida 0.1% crema o locion

Betametasona valerato 0.01% ungliento

Diflorasona diacetato 0.05% crema

Fluticasona propionato 0.005% unguento
Fluocortolona 0.25% crema

Fluocinonida 0.05% crema

Halcinonida 0.1% unguento

Triamcinolona aceténido 0.1% ungiiento o0 0.5% crema

Clase IV o de potencia
media

Betametasona valerato 0.01% locion

Desoximetasona 0.05% crema o gel

Fluocinolona acet6nido 0.2%crema o 0.025% unguento
Flurandrenolida 0.05% ungtento

Halcinonida 0.025% crema

Hidrocortisona valerato 0.2% ungliento

Mometasona furoato 0.1% crema

Triamcinolona acetonido 0.1% ungiento

Clase V o de potencia
media

Betametasona dipropionato 0.05% locién
Betametasona valerato 0.01% crema
Fluocinolona acet6nido 0.025% crema
Fluocinolona acet6nido 0.01% pomada
Flurandrenolida 0.05% crema
Fluticasona propionato 0.05% crema
Hidrocortisona butirato 0.1% crema
Hidrocortisona valerato 0.2% crema




Triamcinolona aceténido 0.1% locion

Clase VI o de baja
potencia

Alclometasona dipropionato 0.05% crema o ungiento
Betametasona valerato 0.05% locion

Desonida 0.05% crema

Fluocinolona acetonida 0.01% crema o solucion
Prednicarbato 0.1% crema

Triamcinolona acetonida 0.1% crema

Clase VII o de baja o
menor potencia

Dexametasona 0.1% crema

Hidrocortisona 0.5%, 1%, 2.5%

Metilprednisolona 1%

Preparaciones topicas con flumetasona, prednisolona

Adaptado de Stoughton RB(18).




Anexo 2: Definicion operacional de variables

empleado

i Definicion Tipo de Escala de Forma de i
Variable . . - . Valores finales
operacional variable medicion registro
Presencia o ausencia : Si
Evento de algun evento Dependiente Nominal Ficha d.?
adverso recoleccion | Ng
adverso
Alta (clases 1 - 3):
Clase 1: betametasona dipropionato 0.05% (crema),
clobetasol propionato 0.05% (crema o ungiiento)
Clase 2: mometasona furoato 0.1% (ungiiento),
triamcinolona acetonido 0.5% (ungiiento)
Clase 3: betametasona valerato 0.01% (ungtiento),
Potencia de accion del _ fluticasona propionato 0.005% (unglento),
: i A - : Fichade  |triamcinolona acetonido 0.5% (crema)
Potencia corticoide topico Independiente Nominal recoleccion :

Media (clases 4 - 5):
Clase 4: betametasona valerato 0.01% (locién),
mometasona furoato 0.1% (crema)

Clase 5: betametasona valerato 0.01% (crema),
fluticasona propionato 0.05% (crema), hidrocortisona
butirato 0.1% (crema), triamcinolona aceténido 0.1%
(locion)

Baja (clases 6 - 7):




Clase 6: desonida 0.05% (crema), prednicarbato 0.1%
(crema), triamcinolona aceténido 0.1% (crema)

Clase 7: dexametasona 0.1% (crema), hidrocortisona
0.5%, 1%, 2.5%, metilprednisolona 1%

NUmero de dias de uso

Menor o igual a 14 dias

Tiempo de uso del corticoide topico Independiente Nominal Encuesta Mayor a 14 dias
) Médico (dermat6logo, no dermat6logo)
Fuente de Personal que brinda la Automedicacion
.. _|indicacion del uso del | Independiente Nominal Encuesta . . —
recomendacion | .o topico Otros (otro profesional de salud, farmacia, familiares /
amigos)
Cosmético (manchas, acné, sequedad)
Razon o diagnostico Ficha de Infecciones (herpes, tifia)
Motivo de uso |que motivo el uso del | Independiente Nominal recoleccion | Enfermedades inflamatorias (psoriasis, eccemas)
corticoide topico Trastornos pigmentarios (melasma, hiperpigmentacion
post-inflamatoria)
Resta entre el dia de
Edad atencion y la fecha de Covariable Razon Encuesta Numero de afios cumplidos
nacimiento
icio ) ) Masculino
Sexo Cond|c_|on de : Covariable Nominal Encuesta -
masculino o femenino Femenino
Sin instruccion
Nivel de Grad(_) mas e_Ievado de _ _ Primaria
. . estudios realizados o Covariable Nominal Encuesta X
instruccion Secundaria

en curso

Superior




Procedencia Distrito donde reside Covariable Nominal Encuesta Nombre del distrito
Corticoide Nombre del corticoide . . .
- - Covariable Nominal Encuesta Nombre del corticoide topico
topico topico empleado
Numero de productos
Numero de ue contienen . , .
que cor - Covariable Razon Encuesta Numero de productos
productos corticoides topicos
empleados
Medio fisico en el cual Ficha de Crema
Vehiculo se encuentra preparado [ Covariable Nominal recoleccion Unguento
el corticoide topico Locién
. Numero aplicaciones a Numero de aplicaciones a la semana
Frecuencia de [la semana que se Covariable Raz6n Encuesta
uso aplica el corticoide
;. Irregular
topico
Cambios troficos: atrofia esteroidal, estrias,
ulceraciones
Infecciones: tifia incdgnita, exacerbacién de tifias o
candidiasis cutaneas
Tipo de evento | Nombre del evento _ . Ficha de Efectos farmacoldgicos: adiccion a esteroides,
* Dependiente Nominal S taquifilaxis
adverso adverso recoleccién q

Erupciones acneiformes: acné, foliculitis, rosacea,
dermatitis perioral

Trastornos pigmentarios: leucodermia,
hiperpigmentacion




Area del cuerpo

o afectada donde se . . Ficha de .
Localizacion o L Covariable Nominal - Nombre del area corporal
aplico el corticoide recoleccion
topico
Atrofia, eritema, estrias, pdrpura, pseudocicatrices
. Cambio sobre la piel : estrelladas, ulceraciones, equimosis, lesiones
Tipo de . . . Ficha de : 1 .
lesion* luego de aplicar un Covariable Nominal recoleccion compatibles con exacerbacion o enmascaramiento de
corticoide topico infecciones cutaneas, papulas, pustulas, hirsutismo,
hiperpigmentacion, hipopigmentacion, fotosensibilidad
Numero de Numero de tipos de . , Ficha de . .
. . Covariable Razon it Numero de lesiones
lesiones lesion recoleccién
Sintoma asociado a
. manifestaciones . . Ficha de . o
Sintomas* o : Covariable Nominal it Prurito, ardor, dolor, sensibilidad aumentada
clinicas en pacientes recoleccion

con eventos adversos

* Cada uno de los valores finales serd analizado como variable dicotémica.




Anexo 3: tablas de resultados

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes y de los corticoides

topicos reportados.

Variable

Sexo
Femenino
Masculino

Nivel de instruccion
Superior
Secundaria
Primaria

Numero de productos
1
2

Potencia
Alta
Media
Baja

Vehiculo
Crema
Unglento
Locion

Corticoide topico
Polivalente
Betametasona 0.05%
Clobetasol 0.05%
Hidrocortisona 1%
Fluticasona 0.05%
Mometasona 0.1%
Desonida 0.1%
Triamcinolona 0.025%
Betametasona 0.1%
Prednicarbato 0.025%
Fluocinolona 0.1%

Frecuencia de uso (veces por semana)
7

4
2
3

N° (%)
115 (100.0)
61 (53.0)
54 (47.0)
114 (100.0)
70 (61.4)
44 (38.6)
0(0.0)
115 (100.0)
110 (95.7)
5 (4.3)
120 (100.0)*
75 (62.5)
26 (21.7)
19 (15.8)
120 (100.0)
112 (93.3)
5 (4.2)
3(2.5)
120 (100.0)*
35 (29.2)
24 (20.0)
17 (14.2)
14 (11.7)
11 (9.2)
7 (5.8)

5 (4.2)
3(2.5)

2 (1.7)
1(0.8)
1(0.8)
120 (100.0)*
69 (57.5)
15 (12.5)
14 (11.7)
9 (7.5)



1
5
6
Fuente de recomendacion
Automedicacion
Dermatologo
Médico no dermatdlogo
Familiares / amigos
Farmacia
Otro profesional de salud
Motivo de uso
Enfermedades inflamatorias
Infecciones
Desconocido
Trastornos pigmentarios
Cosmético

7(5.8)

6 (5.0)
0(0.0)
115 (100.0)
51 (44.3)
36 (31.3)
12 (10.4)
8 (7.0)
7(6.1)
1(0.9)
115 (100.0)
69 (60.0)
26 (22.6)
10 (8.7)
7(6.1)
3(2.6)

* Se report6 un total de 120 corticoides topicos empleados en 115 pacientes.



Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con uso corticoides topicos.

Variable N° (%0)
Evento adverso 115 (100.0)
Si 61 (53.0)
No 54 (47.0)
Tipo de evento adverso 82 (100.0)*
Cambios tréficos 31 (37.8)
Exacerbacidon o enmascaramiento de infecciones 17 (20.7)
Erupciones acneiformes 14 (17.1)
Efectos farmacoldgicos 13 (15.9)
Trastornos pigmentarios 7 (8.5)
Localizacion 115 (100.0)
Cara/ orejas 51 (44.4)
Miembros inferiores 18 (15.7)
Miembros superiores 16 (13.9)
Tronco 16 (13.9)
Area genital 8 (7.0)
Cuello 3(2.6)
Cuero cabelludo 2 (1.74)
Ufa 1(0.9)
NuUmero de lesiones 115 (100.0)
0 56 (48.7)
1 36 (31.3)
2 14 (12.2)
3 9(7.8)
Tipo de lesion 91 (100.0)**
Atrofia 26 (28.6)
Eritema 17 (18.7)
Papulas 15 (16.5)
Lesiones modificadas correspondientes a infecciones 12 (13.2)
Hipopigmentacion 10 (11.0)
Telangiectasias 6 (6.6)
Otros (estrias, descamacion, distrofiae hiperpigmentacion) 5(5.5)
Sintoma 62 (100.0)***
Ninguno 44 (80.0)
Prurito 10 (16.1)
Ardor 5(8.1)
Sensibilidad aumentada 3(4.8)

* Se reporto 82 eventos adversos en 61 pacientes.
** Cada evento adverso pueden conformarse por mas de una lesion.
*** Se reportd 1 paciente con 2 sintomas en 61 pacientes con eventos adversos.



Tabla 3. Andlisis bivariado entre las variables principales (potencia del
corticoide topico, tiempo de uso, fuente de recomendacion, motivo de uso) y la
presencia de eventos adversos.

Variable Evento adverso
Si No P valor
N° (%) N° (%)
Potencia <0.001
Alta 49 (80.3) 23 (42.6)
Media 9 (14.8) 15 (27.8)
Baja 3(4.9) 16 (29.6)
Tiempo de uso <0.001
<14 dias 13 (21.3) 29 (53.7)
>14 dias 48 (78.7) 25 (46.3)
Fuente de recomendacion 0.002
Automedicacion 34 (55.7) 17 (31.5)
Médico 16 (26.2) 32 (59.3)
Otro 11 (18.1) 5(9.2)
Motivo de uso* 0.001
Cosmético 3 (5.6) 0 (0.0)
Infecciones 18 (34.0) 8 (15.4)
Enfermedades inflamatorias 32 (60.4) 37 (71.1)
Trastornos pigmentarios 0(0.0) 7 (13.5)

* Numero de pacientes: 105 (se excluyeron del andlisis a 10 pacientes con motivo
de uso desconocido).



Tabla 4. Razones de prevalencias crudas (RP) y ajustadas (RPa) por las
variables potencia, tiempo de uso y fuente de recomendacion.

Variables RP 1C95% P valor RPa 1C95% P valor
Potencia
Baja (referencia)
Media 2.38 0.64 —-8.77 0.194 2.55 0.68 -9.49 0.164
Alta 431 1.34-13.83 0.014 3.46 1.06 -11.33 0.040

Tiempo de uso
<14 dias (referencia)
>14 dias 212 1.15-3.92 0.016 1.95 1.06 - 3.62 0.033
Fuente de
recomendacion
Meédico (referencia)
Otro 2.06 0.96 — 4.44 0.065 1.66 0.74 -3.75 0.220
Automedicacion 2.00 1.10-3.62 0.022 157 0.83-2.94 0.162



