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Summary
Title: Topical use of corticosteroid during gestation

Topical costicosteroids (TC) are relatively frequently used drugs, but little is known of the safety of their use during pregnancy. Data
from the Spanish Collaborative Study of Congenital Malformations (ECEMC), an ongoing hospital-based case—control study and survei-
llance system, was analyzed. The use of TC during pregnancy in Spain has increased significantly during the period 1977-2001. At present,
around 0,8% of the pregnant women received a treatment with TC during any moment of gestation. The overall OR for congenital defects
after prenatal exposure to TC during the first trimester of pregnancy was 1.45 (C1:0.91-2.30; p=0.10). Thus, treatments with TC in preg-

nancy do not appear to noticeably increase the risk for congenital defects.

Introduccion

Los corticoides fueron sintetizados hace mas de 50 afios
por sus propiedades antiinflamatorias. Se utilizan habitual-
mente para reducir la respuesta inmunitaria en enfermeda-
des alérgicas e inflamatorias, tales como asma, lupus, artri-
tis reumatoide, asi como en procesos dermatologicos. Den-
tro de estos Ultimos, los corticoides pueden ser empleados
por via local y por via sistémica. En terapia dermatoldgica,
los corticoides por via sistémica se emplean en el tratamien-
to de trastornos graves de comienzo agudo y en exarceba-
ciones de trastornos cronicos [ITIS, 2000; Goodman&aGil-
man, 1996]. En este articulo, nos vamos a ceiir al estudio de
la utilizacién de corticoides por via tépica.

Los corticoides topicos (CT) son muy eficaces en el trata-
miento de una amplia variedad de dermatosis inflamato-
rias. Se dispone de muchas preparaciones y concentracio-
nes de glucocorticoides de potencias variables por via local.
La accion farmacolodgica de todos los CT es idéntica y sus
aplicaciones clinicas son las mismas. La diferencia funda-
mental hay que buscarla en la potencia del preparado. En el
mercado espanol, disponemos de los siguientes [Catalogo
de Especialidades Farmacéuticas, 2000]: Hidrocortisona y
Fluocortina (Potencia débil); Clobetasona, Dexametasona,
Flumetasona, Fluocinolona 'y Triamcinolona, (Potencia in-
termedia); Betametasona, Beclometasona, Budesonido,
Desoximetasona, Diflucortolona, Fluclorolona, Fluocinolo-
na, Fluocinénido, Fluocortolona, Metilprednisolona, Mo-
metasonay Prednicarbonto (Potencia alta); Clobetasol, Di-
florasona, Diflucortolona, Fluocinolona, Halcinénido y Ha-
lometasona (Potencia muy alta).
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El riesgo de efectos secundarios depende de la potencia
del corticoide, del area de aplicacién, de la duracion del tra-
tamiento y de si se utiliza o no vendaje oclusivo. Como regla
general, no se esperan efectos sistémicos si la dosis semanal
de un corticoide potente no supera los 30 gramos o 10 gra-
mos en ninos pequeinos. Con preparados débiles o modera-
dos raramente se observan efectos sistémicos.

Respecto al uso de corticoides durante la gestacion, la
mayoria de los datos publicados se refieren a su utilizacion
por via sistémica [Fine y cols, 1981; Roubenoff y cols.,1988;
Fraser y cols, 1995; Briggs y cols, 1998; Rodriguez—Pinilla 'y
Martinez—Frias, 1998; Park—Wyllie y cols., 2000]. En la ma-
yoria de ellos, no se observa un incremento significativo del
riesgo para malformaciones congénitas, si bien en algunos
estudios se aprecia un pequefio incremento del riesgo para
labio leporino con o sin paladar hendido [Rodriguez—Pinilla
y Martinez—Frias, 1998; Park—Wyllie y cols. 2000]. En un tra-
bajo con los datos del Registro Hingaro de malformaciones
congénitas en el que se analizan los corticoides tanto por
via sistémica como por via tépica se observa un pequeno in-
cremento del riesgo para labio leporino (+ fisura del pala-
dar) tras el empleo de CT [Czeizel y cols, 1997]. En otro es-
tudio en el que se comparaban 363 embarazadas expuestas
a CT frente a 9.263 controles, no se aprecio un incremento
del riesgo para malformaciones congénitas ni para otras
complicaciones como bajo peso o prematuridad en el gru-
po expuesto [Mygind y cols., 2002]. Sin embargo, existe un
caso aislado de retraso del crecimiento intrauterino (una de
las complicaciones mas frecuentemente descritas tras la uti-
lizacién de corticoides por via sistémica) tras la exposicion
materna a triamcinolona por via tépica entre las semanas
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12 a 29 de gestacion por una dermatitis atépica [Katz y
cols., 1990]. Se han publicado casos aislados de tratamien-
tos maternos con CT durante la gestacién, fundamental-
mente para el tratamiento de dermatosis relacionadas con
la gestacion (herpes gestationis), si bien en la mayoria de es-
tos articulos lo que se valora es la eficacia del tratamiento
mas que los efectos secundarios sobre el feto [Holzgreve y
cols., 1982; Fox, 1986; Valeyrie y cols., 2001].

El objetivo de este trabajo ha sido ofrecer los datos del
consumo de CT durante la gestacion en nuestro pafs, asi co-
mo estudiar la seguridad de su uso durante la gestacion a
partir del estudio caso—control.

Material y Métodos

El trabajo se ha realizado sobre la base de datos del
Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congéni-
tas (ECEMC). Este es un programa de investigacion epide-
miologica y clinica de los defectos congénitos en el ser hu-
mano, con disefio caso—control, de base hospitalaria y reco-
gida retrospectiva de la informacion [Martinez—Frias, 1995].
En los protocolos de recogida de la informacion se incluyen
datos obstétricos, demograficos, de la historia ocupacional
de los padres, de la historia reproductiva de la pareja, de la
historia familiar, de las enfermedades maternas durante la
gestacion y de exposiciones maternas a alcohol, tabaco, ca-
feina, drogas y medicamentos. La informacién sobre la utili-
zacion de medicamentos en el embarazo se obtiene me-
diante una entrevista con la madre durante su estancia hos-
pitalaria postparto. Para ello se utiliza un cuestionario
estructurado, que incluye 12 preguntas cerradas referentes
al consumo de doce grupos de medicamentos (antibiéticos,
antieméticos, hormonas sexuales, tranquilizantes, anticon-
vulsivantes, analgésicos, antidiabéticos, hipotensores, anti-
gripales, vitaminas, minerales y/o hierro y pomadas), mas
una pregunta abierta sobre el consumo de cualquier otro
medicamento. La informacion sobre los distintos medica-
mentos incluye el nombre de la especialidad farmacéutica,
la dosis diaria y la dosis total recibida, asi como el momento
de la gestacion en el que ocurrié la exposicion. Cada medi-
camento es identificado por su cédigo nacional y su cédigo
de la Clasificacion Anatémica de Medicamentos [Catalogo
de Especialidades Farmacéuticas, 2000].

El grupo terapéutico que hemos analizado ha sido el
D07 que recibe la denominacion genérica de Corticoides
Tépicos, que incluye a su vez dos subgrupos: “DO7A: corti-
coides topicos solos” y “DO7B: corticoides topicos asocia-
dos (a antibiéticos, antimicéticos o antiinfecciosos)”.

El periodo analizado en el presente trabajo ha sido el
comprendido desde enero de 1977 hasta diciembre de
2001, es decir, un total de 25 afos. Durante este tiempo, el

ECEMC controlé un total de 1.875.304 nacimientos conse-
cutivos, de los cuales 31.412, presentaron al nacimiento al-
gun defecto congénito (mayor y/o menor) y constituyen la
poblacion de “casos”. Entre la poblacién de nifos sin de-
fectos congénitos, 30.391 fueron seleccionados como con-
troles. La definicion de control es: el siguiente recién nacido
a un caso, del mismo sexo, del mismo hospital y que no pre-
sente defectos congénitos. Para este estudio hemos exclui-
do 325 casos (1,99% del total de casos) y 374 controles
(1,23%) en los que no disponiamos de datos especificados
referentes a exposiciones a medicamentos durante la gesta-
cion. Asi mismo, para el andlisis caso—control, hemos exclui-
do los nifos malformados en los que se identifico algun sin-
dromey sus respectivos controles.

En cuanto al método estadistico aplicado en el anélisis
del consumo hemos utilizado el Test de Tendencia Lineal
(chi—cuadrado con un grado de libertad) para medir gra-
dientes de incremento o descenso en el consumo a lo largo
del tiempo, y el Test de Homogeneidad (chi-cuadrado con
K—1 grados de libertad) para medir diferencias de consumo
entre los distintos estratos [Armitage, 1971]. Para el estudio
caso—control hemos estimado el valor del Odds Ratio (OR)
con limites de confianza al 95% y el Test Exacto de Fisher.
Asi mismo, y con objeto de controlar posibles factores de
confusion que pudieran alterar los resultados, hemos reali-
zado un andlisis de Regresién Logistica. Como variables in-
dependientes hemos incluido la edad materna, parientes de
primer grado con malformaciones, enfermedades crénicas
maternas y exposiciones maternas durante el primer trimes-
tre a enfermedades agudas, a tratamientos farmacoldgicos
con corticoides por via sistémica, a vitaminas y/o hierroy a
tabaco. La variable dependiente fue la presencia de defec-
tos congénitos. Consideramos como estadisticamente sig-
nificativos los resultados cuyo valor de p sea igual o inferior
al5%.

Resultados

En la base de datos del ECEMC, la exposicion materna a
CT durante la gestaciéon es del 0,63% en madres de RN
malformados y de 0,50% en madres de controles, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p= 0,005). No
obstante, este consumo no ha sido estable a lo largo del
tiempo, sino que ha ido aumentando de manera significati-
va durante los 25 anos analizados (Grafica 1). Asi, centran-
donos en la poblacién de controles, observamos que duran-
te los primeros afos del registro la utilizacion de CT era infe-
rior al 0,2%, alcanzando una media del 0,8% en los Ultimos
cinco anos.

Respecto a la evolucion temporal del tipo de producto
tépico con corticoides utilizado por las embarazadas, es de-
cir, productos que contengan solo el corticoide o productos
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GRAFICA 1

Periodo: 1977-2001

DISTRIBUCION ANUAL DEL CONSUMO DE CORTICOIDES TOPICOS DURANTE LA GESTACION
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TABLA 1

EXPOSICION MATERNA A CT DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION:
RIESGO PARA DEFECTOS CONGENITOS EN EL RECIEN NACIDO

Expuestos No expuestos
RN Malformados.........ccccoveviiiriiiiieice. 50 25.989
RN CONroles. ..o 34 25.570

OR= 1,40; LC (95%)= 0,91-2,30; p= 0,10
(OR, = 1,64; p=0,3)

con el corticoide asociado a otras sustancia (antibidtico, an-
timicético o antiinflamatorio), observamos (Gréficas 2 y 3)
que el consumo de ambos grupos se ha incrementado de
forma significativa durante el periodo analizado. No obs-
tante, en el caso de los productos de corticoides tépicos
asociados (Grafica 3), se produjo un incremento en su uso
hacia el afno 1986, que se estabilizd posteriormente, no
existiendo en los Ultimos afnos una tendencia de incremento
€N su consumo.

En la Tabla 1 mostramos el analisis caso—control de la
utilizaciéon de CT durante el primer trimestre de la gesta-
cion. Podemos observar, que la exposiciéon materna a este
tipo de productos no parece conllevar un incremento signi-
ficativo del riesgo para malformaciones congénitas en ge-
neral [OR=1,4(0,9-2,3) p=0,1]. Este valor del riesgo, no se
modifica apenas una vez que controlamos los potenciales
factores de confusion seleccionados mediante un andlisis
de regresion logistica (OR, = 1,64; p=0,3).
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Aun cuando los CT no parecen conllevar un incremento
significativo del riesgo para malformaciones congénitas en
general, esto no excluye por completo que pudieran conlle-
var un riesgo significativo para algun defecto o grupo de
defectos en concreto. Por ello, hemos realizado también el
andlisis caso—control para los distintos defectos congénitos
agrupados por Sistemas.

En la Tabla 2 mostramos los resultados de este anali-
sis. S6lo observamos una relacion significativa con dos
entidades, los defectos genitourinarios (OR= 3,92; p=0,03)
y defectos de extremidades (OR= 2,30; p=0,04). Una vez
controlados los potenciales factores de confusién, la
magnitud del riesgo obtenida para los defectos de extre-
midades disminuye y pierde la significacion estadistica
(OR,=1,78; p=0,2). Sin embargo, la magnitud del riesgo
para la entidad compuesta por los defectos genitourina-
rios no se modifica sustancialmente tras el analisis de re-
gresion aunque disminuye el nivel de significacion, que-
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GRAFICA 2

Periodo: 1977-2001

DISTRIBUCION ANUAL DEL CONSUMO DE CORTICOIDES TOPICOS SOLOS DURANTE LA GESTACION
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GRAFICA 3

DURANTE LA GESTACION

Periodo: 1977-2001
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dando en el limite establecido para este trabajo (OR,=
4,33; p=0,06).

Comentarios

Segun hemos podido constatar en este trabajo, la expo-
sicibn materna a corticoides por via tépica durante la gesta-

cion, si bien no se puede considerar que sea alta, ha ido
aumentando a lo largo del tiempoy, en el momento actual,
alrededor del 0,8% de las embarazadas de nuestro medio
esta expuesta en algun momento de la gestacién. El hecho
de que este incremento se haya producido fundamental-
mente a expensas de las especialidades farmacéuticas que
contienen corticoides solos y no en combinacién con otras
sustancias (como antibioticos, antiinflamatorios, etc.), es
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TABLA 2

EXPOSICION A CT DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION. RIESGO PARA DC AGRUPADOS POR SISTEMAS

RN
Malformados

RN
Controles

+ - + - OR  IC (95%) P

Defectos del SNC ..........cc.ccve. 2 1.649 3 1.600 0,65 (0,1-4,7) 0,68
Def. Oreja, Caray Cuello............ 9 5.404 7 5.278 1,26 (0,1-11,4) 0,80
Fisuras Orales .............ccccceveni. 3 1.542 3 1.502 0,97 (0,8-1,1) 1,00
Defectos Oculares ............cc........ 2 637 0 616 —(0,1-449,4) 0,50
Def. Aparato Respiratorio........... 2 370 0 366 —(0,1-445,7) 0,50
Def. Cardiovasculares................. 4 1.694 5 1.662 0,78 (0,2-3,36) 0,79
Def. Gastrointestinales ............... 5 951 1 946 4,97 (0,4-66,2) 0,22
Def. Genitourinarios................... 12 4.767 3 4.668 3,92 (1,0-14,7) 0,03(*)
Def. de Extremidades ................. 21 10.420 9 10.292 2,30 (1,0-5,3) 0,04(**)
Def. Piel, Pelo, URas .................. 8 2.399 5 2.372 1,58 (0,3-8,6) 0,58

IC: Intervalo de Confianza.
(*) Tras el anélisis de Regresién Logistica: ORg=4,33 (ICg: 0,94-19,91) p=0,06
(**) Tras el analisis de Regresion Logistica: ORg =1,78 (ICg: 0,78-4,06) p=0,2

una sefal de un cada vez mayor uso racional de medica-
mentos durante la gestacion. Esta conclusion se basa en
gue, durante el embarazo, uno de los aspectos que se con-
sideran en un uso racional de medicamentos es que en prin-
cipio se debe tratar de utilizar los que contengan un solo
principio activo para evitar exposiciones innecesarias.

Disponemos de pocos trabajos publicados sobre uso de
CT en embarazadas para poder comparar nuestras cifras
con las de otras poblaciones. En la poblacion hungara, el
uso de CT se ha cuantificado alrededor del 0,33% [Czeizel y
Rockenbauer, 1997], que es algo inferior al observado por
nosotros. No obstante, en ese trabajo, los autores dan la ci-
fra promedio del consumo de un largo periodo de tiempo
(1980-1994), por lo que no sabemos si también, como ha
ocurrido en nuestro pais, el consumo ha variado significati-
vamente en el tiempo mostrando una tendencia de incre-
mento.

Por otra parte, es dificil evaluar en nuestros datos la se-
guridad de la utilizacién de los CT durante la gestacion ya
gue el nimero de mujeres expuestas es pequeno. No obs-
tante en este trabajo, al igual que en otros que han evalua-
do el potencial efecto teratogénico de estos productos
[Czeizel y Rockenbauer, 1997; Mygind y cols., 2002], no se
observa un incremento significativo del riesgo global para
defectos congénitos.

Respecto a la asociacion que hemos observado entre la
exposicion materna a CT durante el primer trimestre de la
gestacion y los defectos genitourinarios, no podemos des-
cartar que sea un resultado encontrado por azar (por los
multiples tests realizados), aunque hemos de mantener este
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resultado en mente para futuras investigaciones en las que
contemos con mas casos expuestos. Asi mismo, Czeizel y
Rockenbauer (1997) en su trabajo anteriormente comenta-
do, encontraron un riesgo significativo para fisuras orales
tras exposiciones maternas a CT durante el primer trimestre
de la gestacion. En nuestro trabajo, no hemos observado
dicha asociacién (OR= 0,97; p=1,00), si bien cuando los
corticoides son utilizados por via sistémica si observamos
una asociaciéon significativa con labio leporino + paladar
hendido [Rodriguez-Pinilla y Martinez—Frias, 1998].

Por ello, y aunque por el momento consideramos que la
exposicion materna a CT durante el primer trimestre de la
gestacién no parece conllevar un incremento importante
del riesgo global que para defectos congénitos tiene la po-
blacién general (riesgo estimado alrededor del 5%), debido
a la escasez de estudios con muestras suficientemente am-
plias, no es posible descartarlo por completo, si bien de
existir, posiblemente serfa un riesgo muy pequeno. El hecho
de que este tipo de productos pudiera en algunas ocasiones
conllevar algun tipo de toxicidad fetal, podria depender no
solo de la susceptibilidad genética del individuo expuesto,
sino también de factores como la potencia del corticoide
utilizado, el tipo de lesion por la que se utiliza (con mayor o
menor compromiso de la integridad de la epidermis), la
cantidad aplicada del producto, la extension del area afec-
taday la duracién del tratamiento. En los casos mas desfa-
vorables, no se podria descartar una repercusion sistémica
del tratamiento y un potencial pequeno riesgo fetal.

Por todo ello, queremos insistir en que a la hora de valo-
rar un tratamiento dermatolégico con CT en una mujer em-
barazada o que planea una gestacién, es conveniente que
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sea prescrito por un especialista que valore que la indica-
cion terapéutica del uso de un CT es adecuada a la patolo-
gia dermatoldgica de la paciente. Asi mismo, el especialista
debe elegir cuidadosamente el tipo de corticoide a emplear,
intentando conseguir una respuesta terapéutica con un
preparado de potencia baja o moderada y durante el menor
tiempo posible.
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