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Dermatitis de contacto por sistemas
transdérmicos de estrégenos

G. Baz, S. Quirce, L. Montog,aM.2 D. Alonso, E. Aragoneses y M. Sanchez-Cano

Servicios de Alergologia ¥inecologia. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid

Fundamentola administracion de farmacos por via transdérmica, tales como escopolamina, nitroglicerina, nicotina,
clonidina y estradiol, esta siendo cada vez mas utilizada. La dermatitis alérgica de contacto por estradiol se ha descri-
to en pocas ocasionddétodos:Se han estudiado 15 mujeres que desarrollaron reacciones locales al utilizar sistemas
terapéuticos transdérmicos (TTS) con 17R3-estradiol y que se remitieron para su posterior estudio alergolégico. A todas
las pacientes se les realizd pruebas epicutaneas con Estraderm TTS 50, parche placebo (Estraderm TTS sin estr6geno)
y Evopad. También se les realizd una prueba con Oestraclin gel (173-estradiol) y sus excipientes (carbopol, trietanola-
mina, etanol)ResultadosDos pacientes presentaron resultados positivos al Estraderm TTS, Evopad y Oestraclin; el
resto de las pruebas fueron negativas. Tres pacientes mostraron irritacion en la zona de aplicacion a las 48 horas, que
habia desaparecido a las 96 horas. El resto de las enfermas no sufrié reacciérCalglnsionesias reacciones

locales aparecidas tras la aplicacion de sistemas terapéuticos transdérmicos de estrogenos se deben, en la mayor parte
de los casos, a un efecto irritativo y no a una sensibilizacion frente al producto activo.

PaLaBRAS cLAVE: Hipersensibilidad retardada / Pruebas epicutaneas / Sistemas transdérmicos / Estradiol.

Contact dermatitis due to transcutaneous estrogen administration

Background:Transcutaneous administration of drugs, such as scopolamine, nitroglycerin, nicotine, clonidine, and estra-
diol, is increasingly used. Estradiol-induced contact allergic dermatitis has been rarely réypetteds:We studied

15 women who developed local skin reactions to transcutaneous therapeutic systems (TTS) with 17 -estradiol and
were referred for allergy testing. All of them underwent cutaneous patch tests with Estraderm TTS 50, placebo (Estra-
derm TTS without estrogen), Evopad, and Oestraclin gel (17R3-estradiol) and its excipients (carbopol, trietanolamine,
ethanol).Results:Two patients showed positive results to Estraderm TTS, Evopad, and Oestraclin. The remaining
agents gave negative results. Three patients developed cutaneous redness in the patch testing area at 48 hours that
disappeared after 96 hours. No reaction was observed in the other p&arakisions:In most of the cases, local
cutaneous reactions following the application of estrogen transcutaneous therapeutic systems is due an irritative effect
rather than to a sensitization against the active product.

Key worbps Delayed hypersensitivity / Cutaneous patch testing / Transcutaneous systems / Estradiol.

En la mujer menopausica se producen ungorosis y aterosclerosis, con aumento de riesgo
serie de cambios en la producciéon y secreciorde infarto de miocardio y otras enfermedades
de gonadotropinas, a la vez que en las concensasculares.
traciones de estradiol, lo cual ocasiona una serie Estos efectos del déficit hormonal pueden eli-
de sintomas de origen vasomotor (sofocos, ataminarse mediante terapia estrogénica sustitutiva,
gues de sudoracidn), cambios troficos en 6rgaka cual puede administrarse por via oral, mediante
nos urogenitales (sequedad de vagina, pruritoinyeccién de preparados de depdsito, pomadas o
infecciones locales), alteraciones en la piel, provia transdérmica
blemas psicoldgicos (depresion, ansiedad), osteo- Los sistemas transdérmicos de estrégenos, tam-
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Nam. 1

bién conocidos como TT®resentan laentaja de
eludir el pimer paso de mebalizacion @stioin-
testinal y hpatica del famaco, con lo que sevie
ta un aumento en la guuccién de moteinas por
el higado y las altas conceatiiones pico del far
maco en sang gacias a la libexcidon contolada
de estadiol.

A pesar de ditas entajas, que han cormhado
su gan utilidad no estan xentos de efctos
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ron puebas @icutaneas con 17R3-eattiol en
TTS (Estadem TTS 50, Ciba-Geig SA, Bar
celona, Espafa; Bypad Cilag SA, Madid,
Espafia) mediante siplécacion en mna gllutea
y en dias sparados asi como eneg tdépico
(Oestadin, Seid SA, Barelona, Espafa). A su
vez se pob6 el compuesto aet pumo (1703-
estiadiol) en aselina al 1%, pahe placéo de
Estadem TTS y los &cipientes del oesadin

secunddons®®. Una de las limitaciones en su uso gel en \aselina a las siguientes conceiones:

son las eacciones locales, en la yoaia de las

ocasiones iitantes, desdias ente el 17 y el 40 %
sgun dversos autcgs y que llean a que se supr

me su adminisacion ente el 2 y el 7 % de las
pacientes atadas.

No obstantgtambién se han implicado a los
diferentes componentes de losgtas, tales como
hidroxipropilcelulosd, etanol, adhesio® y al pro-
pio 17 R-estadiol" ® en \erdadeas eacciones de
hipersensibilidad

MATERIAL Y MET ODOS

Se ha ealizado un estudio pspectvo en 15
pacientese@mitidas por el seicio de Ginecole
gia por pesentar eacciones locales a los TTS
de estrégnos. A todas ellas se lesalizé pue
bas e@icutaneas de contacto con latdda
estandar de algenos (Tue test, Phanacia,
Uppsala, Suecia). Del mismo modo, saliza

Tabla I. Resultados de lasymbas @icutaneas a las 48/96 lasr

carbopol 1%, fetanolamina 2% y etanol. Los
tres poductos comariales pobados en este
estudio contenian comoipcipio actvo 173-
estadiol.

El parche de estadem TTS esta drmado
por varias cgas: lamina de sopt®m; compuesta
a su ez de dos gaas: aterior de polietilenter
fenaldo e intefor de etinelvinilacet; reser
vorio del famaco que contiene eattiol, eta
nol e hidoxipropilcelulosa; memkana de
liberacidn contolada consistente en un cepo
polimei de etileminilacetdo y paafina liqui
das; adhesp con paafina y poliisolutileno, y
por ultimo, se encuerdrel potector de la
membrana de libeaicion que consiste en una
membrna de polietilent@ftalao, recubieta
por un lado de silicona, que se encuaninida
al adhesio y que seetira en el momento de la
aplicacion.

El Evopad es un pahe monocpa formado por
una mariz adhesra monocpa en la cual el estr
diol se encuendr distibuido de manexr unibrme
Esta m#&iz se encuensr piotegida en su supdkf
cie extema por una hoja poster de teaftalao de

Prueba 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
True test d- - <~ - 11 15923 - - - - - - 2323 - NR
Estadem TTS 50  +- - - <= - 4 - - - - - H- EHERE oo b
Evopad R R R e e
Oestadin R N N —.-.
Placdo TTS B e A A A A -
Etanol B R A -
Estadiol 17R @s 1% -~ - - < - <~ - - e e e - A o o

Trietanolamina as 2%
Carbopol as 1%

1 = niquel; 5 = meda cainas; 9 = mela quinoleinas; 23 = tiomsal. NR= no ealizado. *Lesion fitativa.
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de polietileno, mientrs que la supéacie adhesia
del pache esta cubiéa por una gaa de poliester
gque se etira antes de depécar el pache en la
piel.

La lectua de estas pebas seealiz6 a las 48 y
96 homs siguiendo lasecomendaciones de la
I.C.D.R.G. Ademas, seealiz6 a todas las pacien
tes puebas cutaneas aurick con baeria de aer
alemenos hhituales paa deteminar su estado
atépico.

RESULTADOS

Durante un afio se estudiar 15 nujeres, con
una edad media de 56,2 afios (inédo: 42-60
afios), que Hsian pesentadoe&acciones consis
tentes en @ema y purito en la nbna de plica
cién del pache de estrégno.

El motivo de la utilizacion de la tapia hor
monal sustitutia fue histeectomia mas ddé
aneectomia en 10 pacientes y las cinestan
tes ean post-menopdausicas. La doidon media
del tratamiento con TTS de estrégos fue de
28 meses, con un inte&lo de 2 meses a 5 afos.
La dinica comenzé enueve de los casos en los
tres pimeros meses dedtamiento y en elas

\olumen 13

bastante commes y en la maria de los casos se
deben a un edcto iritativo, el cual se puede
intentar disminir cambiando el lugr de alica-
cion del pache*® No obstantese ha desdo
que diterentes componentes del phe, en la
mayoria de los casos distintos delnmipio act
Vo, pueden causar eccema gi€o de contactd,
verdadean reaccion de hipsensibilidad tipo 1V
Tan s6lo enaras ocasiones se ha descal pro-
pio estrég@no como causa de la deatitis de
contactd ®.

En el estudio @alizado solamente se detecta
ron dos erdadeps eccemas algicos de contac
to a los componentes de los TTS; el estriy
(17R-estadiol) fue el gente etiolégco en
ambos casod.a respuesta de una de las enf
mas (caso 15) al 17R3-emdiol en \aselina fue
negativa, lo que pudo deerse a una baja cen
centracion del famaco pobado o a una menor
sensibilizacion de la pacient&n otios tres
casos se obsearon reacciones locales de meca
nismo no alégico, lo cual sugria una accion
irritativa de los componentes de los ghegs; se
obsevd una mejor toleancia al Eepad pache
monocga. En las estantes pacientes no se
obseraron reacciones locales, pbalemente
debido a la varabilidad de la espuesta en fun
cion del lugr de alicacidon. Se ha destw que
esta iritacion se puede minimizar si se cambia
el lugar de alicacion cada 24-48 has, si se

to, tras mas de un afo. En el momento del-estupemite la evaporacion del alcohol de la superf

dio la maoria de las pacientes contiaban
usandolo. El psducto comerial usado fue en
11 casos Esadem TTS en dos Absdent, en
uno Ewpad y por ultimo, s6lo una paciente -uti
lizaba Oestadin. So6lo una de las pacienteser
atdpica, peo sin &presvidad dinica. El esut
tado de las prebas @icutaneas se nesta en la
tabla I.

DISCUSION

Los sistemas ta@péuticos tansdémicos epre-
sentan un gan aance en el campo delate-
miento homonal sustitutdo. Las eacciones
adversas cutaneas Helas a dibos sistemas son

cie dumante algunos gpindos, si se\ata el
empleo en lugres calientes o hiumedos y si no
se @lica en aeas de la piel cubitrs con talco
o perfumé La nal@ suele ser el liag menos
propenso a la ritacién cutanea. Solo en las
pacientes con sensibilizacion a los esémgs
fue necesao suspender la tapia homonal sus
titutoria.
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