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CLASSIFICACIO DE LES DERMATOSIS

ESPECIFIQUES DE LEMBARAS
Ambros-Rudolph CM et al. J Am Acad Dermatol 2006

CLASSIFICACIO

SINONIMS

Pemfigoide gestacional

Herpes gestacional

Erupcié polimorfa de I'embaras

Papules i plaques urticarials
pruriginoses de I'embaras(PPUPE)
Exantema toxemic de I'embaras
Eritema toxic de I'embards
Prurigen de I'embaras d'inici tarda

Erupcié atopica de I'embaras

Prurigen gestacional

Prurigen de I'embaras d'inici precog
Dermatosis papular de I'embaras
Foliculitis pruriginosa de I'embaras
Malaltia linial per IgM de I'embaras
Eczema en I'embaras

Colestasi de I'embaras

Colestasi obstetrica
Colestasis intrahepatica de
I'embarads




TRACTAMENT DE LES DERMATOSIS DE
L'EMBARAS

- Pemflgede.ges’racuonctl \ Colestasi de

+ Erupcié polimorfa de I'embaras(v.t) lembards

- Erupcié atopica de I'embards (v.T) 1
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Tractament:
depen del moment evolutiu i
severitat de la malaltia.

OBJECTIV

Controlar prurigen

Evitar formacio
d'‘ampolles




Pemfigoide lleu, fase pre-ampolles:
corticoids topics

+/- N~

antihistaminics| Potents/molt potents

Tots els altres casos:

Corticoids sistemics: prednisona
0,5-1mg/Kg/dia

Dosis decreixents conforme milloria
clinica, pero cal tornar a augmentar en
peripart per evitar rebrot.

Lipozencic J. Clinics in Dermatology, 2012.



Casos que nho responen a
corticoids sistemics:

Immunoglogulina ev (dosis repetides
mensualment, en combinacio amb

corticoterapia). Pre i postpart.

Doiron P et al. J Cutan Med Surg 2010. Ruiz-Villaverde R et al. Actas
Dermosifiliogr 2011,

Dapsona, azatioprina, ciclosporina,
metotrexate o ciclofosfamida. Post-part.

Plasmaferesi




+ Pemfigoide -« »PEG/prematuritat

!

Corticoterapia

Severitat de la Només associacié
malaltia (formacio corticoterapia oral a
altes dosis i baix pes.

precog d'ampolles)

Chi CC et al. Br J Dermatol 2009



Erupcio polimorfa
de I'embaras




Tractament

SIMPTOMATIC:
Corticoids topics
+/ -
Antihistaminics orals

Casos severs, lesions molt generalitzades:

tanda curta de corticoids sistemics

Ambros-Rudolph CM, Ann Dermatol 2011




ERUPCIO ATOPICA
DE LEMBARAS




Tractament:

» Locions emolients amb urea (3-10%)
i/0 additius antipruriginosos
(polidocanol)

» Corticoids topics

Casos severs:

- Tanda curta de corticoids
sistemics + antihistaminics

‘Fototerapia




COLESTASI DE

\

EMBARAS

L

Excrecion

[0,5 gr/dia]




* Prematuritat

- Perdua de benestar fetal
- Mort fetal

- Presencia de meconi

Diagnostic precog (/

Terapia especifica

Acurada monitoritzacio obstetrica

Consell per seglients gestacions




Tractament:

OBJECTIV

S~ ACID URSODESOXICOLIC

ib',?,dds :l> | Clinica materna
iliars |
plasmatics | Riscos fetals

No 1 riscos fetals si <40umol/L.

Geeness et al, World J Gastroenterol 2009.
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Acid Ursodesoxicolic
. Acid biliar, hidrofilic i no toxic
- <3% dels ac.biliars totals

UDCA
'
@51ma1 on of bahary secretion
HEPATOCYTE e

*Modifica composicio bilis

i, Bieacdst

v
Inhibition of apnp'.u&-s

« 7 N | * A
*| absorcio ac colic i b et )
Shimulabon of i Apaptosis
@detnmﬁcatmn ¢ Meciosis

quenodesoxicolic

-1fluxe biliar

v
——t= Prolection of cholangiocytes @

CHOLANGIOCYTE




Acid Ursodesoxicolic

Dosi: 15mg/Kg/d 6 0,6-1g/d

En dosi Unica o en 2-3 dosis/d fins el part.

« Efecte 2ari: diarrea lleu

+ Segur pel fetus/nadé (seguiment fins 12
CthS) Zapata el al. Liver Int 2005.



Acid Ursodesoxicolic

Millora prurigen
Millora parametres bioquimics
Millora pronostic fetal /?

Altres tractaments...
-Antihistaminics
*Benzodiacepines
-S-adenosil-metionina
‘Dexametasona
Colestiramina
*Carbd vegetal, llum uv, emolients topics

Poden millorar la clinica, pero no milloren
el pronostic fetal




Ursodesoxicolic vs Colestiramina
Kondrackiene J et al. Gastroenterology 2005;129:894.

42 Estudi randomitzat 42
Ursodesoxicolic N=84 gestants simpt Colestiramina

8g/d X 14d
8-10 mg/Kg/d X 14d

l Resina d'intercanvi
anionic que ajuda a

Milloria pr'ur'igen: 66,6%vs 19% (p<0,005) excretar ac.biliars.
o. - /

| Transaminases: >70% vs 21,4% (p<0,01) Ef 2°: malabsorcio
per esteatorrea de

! ac. Biliars: 59,50/0 vs 19% (p<0,02) ViTK—)COGgUlOpGTiG.

Parts a ferme: 38,7s +/-1,7s vs 37,4s +/-1,5s (p<0,05)

Només AUDC no va presentar efectes adversos

CONCLUSIONS: AUDC és segur i més efectiu
que la Colestiramina en la Colestasi de I'embaras.




Ursodesoxicolic vs placebo i Dexametasona

T

Dexametasona 12mg/d X 1s + placebo 2s

/
—
\ Placebo X 3s

Glantz A et al. Hepatology 2005

AUDC 1g/d X 3s

N=130.

Aleatoriament:

Només AUDC.

Millora de ALT i BR (amb independeéncia de la gravetat de
la malaltia)

Millora de prurigen i | ac biliars només en pacients greus
(ac biliars >40umol/I)

Recordar I'alt pas placentari de la Dexametasona




Ursodesoxicolic vs SAM

l

SAM: revertir la colestasi induida per estrogens
-linhibicié del fluxe biliar per I'etinil-estradiol
-facilita la trans-sulfuracié d'ac biliars, obtenint formes amb + excrecio.

Cochrane Review (2001): I'evidéncia de la qué es disposava ho

permetia concloure quin dels dos tract. era més efectiu.

Roncaglia N et al. BJOG 2004

Binder et al. J Perinat Med 2006

Estudi randomitzat n=46

n=24 AUDC 300mg/12h vo

n=22 SAM 500mg/12h vo

-Eficacia per | prurigen similar
*AUDC significativament més eficag
per | ac. Biliars i proves hepatiques.

*EG al neixement i taxa de
prematuritat similar.

Estudi randomitzat n=78

n=26 AUDC  n=25 SAM

n=27 Combinat (AUDC+SAM)
-Eficacia per | prurigen similar
-AUDC i combinat: més eficagos
per | ac. Biliars i p. hepatiques
(p<0.01)

EG al neixement i taxa de
prematuritat similar.

‘No efectes adversos en cap.




AUDC i mortalitat fetal | ' J

No resultats sobre I'efecte del AUDC sobre la
mortalitat fetal (estudis amb n petites), pero:

» | ac biliars en sang de cordé
» | ac biliars en liquid amniotic

+ | BR en sang de cordo
Geenes et al World J Gastroenterol 2009.

Toxicitat dels ac. biliars: EVIDENCIA INDIRECTA
-Vasoc placentaria SUGGEREIX QUE:
-Efecte arritmic sobre | AC BILIARS
cardiomiocit (mort sobtada) U

‘Presencia de meconi | MORTALITAT FETAL




Altres consideracions...

* Vitamina K

- Oral: a totes les pacients (10mg/d)

- I.m. (10mg/setm): si esteatorrea, 1 TP, si
tract colestiramina

» Monitoritzacié cardiotocografica
setmanal +/- perfil biofisic

- Finalitzacid gestacid SI CLINICA
INTRACTABLE (sempre comprovant maduresa

pulmonar fetal, no recomanable abans de 36-
38s)




CORTICOIDS ORALS

CORTICOIDS TOPICS
ANTIHISTAMINICS

?
QUINS: QUAND?

D
COM?" SURANT?






Deriven d'hidrocortisona o del cortisol.

Activitat

-

Efectes
sobre

la pell

2

GLUCOCORTICOIDE
MINERALCORTICOIDE

ANTIINFLAMATORI
VASOCONSTRICTOR
IMMUNOSUPRESOR

ANTIPROLIFERATIU




POTENCIA DE CORTICOIDS TOPICS

COMERCIALITZATS A ESPANYA s

Alejandre G et al. Inf Ter Sist Nac Salud 2010

POTENCIA PRINCIPT ACTIU
GRUP I/BAIXA Fluocortina 0,75% Hidrocortisona acetat: 0,25-0,5-1-
2%

GRUP II Clobetasona 0,05% Flupamesona: 0,15-0,3%

MITJTA Diclorisona acetat: 0,25-1% | Hidrocortisona aceponat 0,127%
Flucinolona acetonid 0,01% Hidrocortisona butirat 0,1%

GRUP III Beclometasona dipropionat: | Fluocinolona acetonid 0,025%

ALTA 0,025-0,1% Fluocinonido 0,05%
Betame‘rasona valerat: 0,05- | Flyocortolona monohidrat 0,2%
e . . Hidrocortisona aceponat 0,127%
Budesc?mda 00257 . Metilprednisolona aceponat 0,1%
D.esoxnme‘rasona 0,257% . Mometasona furoat 0,1%
Diflucortolona valerat 0,1% Prednicarbat 0.25%
Fluclorolona acetonid 0,2%

GRUP IV Clobetasol propionat 0,05% | Fluocinolona acetonid 0,2%

MOLT ALTA Diflorasona diacetat 0,05% | Halometasona 0,05%
Diflucortolona valerat 0,3%




De que depen la potencia?
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MOL.LECULA / CONCENTRACIO / VEHICLE

- Vehicle: la duracio de l'accio i I'absorcio del

principi actiu Tquant més gras és l'excipient.

» Els components poden modificar I'efecte:
- Urea: produeix hidratacié
- Acid salicilic: queratolitic

A =principi actiu, dosi i concentracio,
la poténcia | en el segiient ordre:

unglient>pomada >crema >gel >locid >aerosol >pols




Corticoids topics: tecnica | ..

d'aplicacio

HIDRATACIO CUTANIA: 1penetracid.

‘La hidratacio previa a I'aplicacié 1 fins 10 cops la
seva penetracio.

*Dutxa previa /excipients grasos/urea (3-10%).

OCLUSIO: tpenetracio i teficacia (1 T° i manté la
hidratacio).

» Oclusié amb plastic: tpenetracio x100.

+ També 1 efectes adversos per 1 absorcio
sistemica. No >12h. No en cortis potents.




SEGURETAT| ¢

¢

"Should be used during pregnancy only if the
potential benefit justifies the potential risk to
the fetus”




Metabolisme placentari (11-p hidroxisteroid
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deshidrogenasa) i transferencia de corticoids. | .«:.+.

Chi CC et al. British Journal Dermatology, 2011

Transferencia a través de la placenta

Prednisolona 10-12%
Hidrocortisona 15%
Betametasona 28-33%
Metilprednisolona 44%
Dexametasona 65%

Es dificil predir els efectes dels corticoids
aplicats a la mare sobre el fetus.




"Safety of topical corticosteroids in pregnancy”.
Chi et al. :Cochrane Database Syst Rev 2009

[ ®

"Systematic review of the safety of topical
corticosteroids in pregancy”.

Chiet al.: J Am Acad Dermatol 20 7 gstydis (2 coh+ 5 c-¢):
659675 participants

La major part d'ells no troben associacié significativa
entre corticoids t. i malformacions congenites, part
preterme, mort fetal, ni forma de part.

1 estudi: associacio signif. corticoids t. 1r T i fisures orofacia

1 estudi (de cohorts, n petita): associacié signif. corticoids
t. molt potents i baix pes en neixer.

La qualitat d'evidencia va ser generalment baix.




"o
&
% g0 L

"Safety of topical corticosteroids in pregnancy”.
Chi et al. :Cochrane Database Syst Rev 2009

"Systematic review of the safety of topical “r'x
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corticosteroids in pregancy”.
Chi et al.: J Am Acad Dermatol 2010.

CONCLUSIONS:

* No disposem de suficients dades per a establir associacio
entre el tractament amb corticoids t. i malformacions
congenites, part preterme o mort fetal.

» L'evidencia actual no mostra diferencies estadisticament
signif. entre gestants que reben tractament amb
corticoids t. i les que no el reben.

» Sembla ser que pot haver una associacio entre corticoids
t. molt potents amb el baix pes en neixer.

+ Calen més estudis de cohoris que valorin la potencia dels
corticoids, les dosis i les indicacions, amb mides mostrals
amplies.




"Safety of Topical Corticosteroids in Pregnancy: a
population-based cohort study”.
Chi CC et al. Journal of Investigative Dermatology 2011 X

35.503 gestants amb _ 48.630
corticoterapia t. <:E§“d' de C°h°Ef,> gestants no

(85d a.DUR-neixement) exposades

No associacié entre corticoteradpia t. i :

Fisures orofacials - Part preterme - Mort fetal/avortaments.

Resultats similars si s'exclouen les exposades abans de DUR.

L'exposicio a corticoterapia t. potent/molt potent properament abans
de la gestacid o durant la gestacié s'associa signif.amb retras de
creixement. (RR 2,08:95% IC 1,40-3,10).

Relacid significativa dosis-resposta (p=0,025)

EL RISC AUGMENTAT DE RETRAS DE CREIXEMENT HA DE SER
CONSIDERAT QUAN ES PRESCRIUEN CORTICOIDS TOPICS
POTENTS O MOLT POTENTS A LES GESTANTS




Corticosteroid use during pregnhancy
and risk of orofacial clefts.
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Hviid A et al. CMAJ 2011

832.636 nascuts vius

sense corticoterapia <:E§ di de coh EF> 51.973 gestants amb
durant gestacio (12 anys) Hat de condr corticoterapia 1rT

- En total: 1232 fisures orofacials aillades

* No s'ha trobat augment de risc estadisticament
significatiu de fisures orofacials amb I'Us de
corticoids (independentment de via d'adm):

- ll,lgxéi)fes +/- fisura palatina OR 1,05 (95% IC 0,80-

* Fisura palatina dillada OR 1,23 (95% IC 0,83-1,82)

Llavi fes +/-fisura palatina amb corticoids topics: OR
1,45 (957% IC 1,03-2,05): mostra associacio pero ho una
conneXio causal.




Evidence based (S3) guideline on topical
corticosteroids in pregnancy.
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Elaborada per: EUropean Dermatology Forum
Chi CC. British Journal of Dermatology 2011

Corticoids topics d'eleccié durant 'embards: potencia baixa o mitja,
en preferéncia als més potents (grau recomacié B).

Corticoids potents/molt potents han de ser usats de 2%liniq, i el
menor temps possible. Cal fer seguiment obstetric.(grau recom. B).

L'associacid entre |'exposicio materna a corticoids t. potents/molt
potents i RCIU ha de fenir-se en compte quan s'utilitza durant la
gestacio.

Els corticoids sistemics tenen un major potencial de fetotoxicitat
que els topics (els sistemics s’han associat a reduccié del pes fetal i a
un augment del part preterme), i per aixo no han de ser utilitzats de
1? linia (grau recomanacio B).

El risc d'efectes adversos 1 quan s'apliquen en zones d'alta absorcid
(genitals, flexures, parpelles) (Grau de recomanacio D)

No existeix associacié entre |'exposicio materna a corticoids t. i
fisures orofacials/parts pretermes/morts fetals.




CORTICOIDS SISTEMICS:

Si cal corticoids sistemics, cal donar corticoids no
halogenats (menys efectes secundaris).

A la placenta, s'inactiven enzimaticament: cortisol,
prednisona i pr‘edmsolona (mare-nadé 10:1).

» La dosi usual d'inici és 0,5-2mg/Kg/d (en funcio de la
dermatosi i de la severitat)

Dosi de manteniment: no exedir 10-15mg/d en 1rT.

Normalment no s'utilitzen més de 4 setmanes. Si cal
allargar més el tractament: vigilar ecograficament el
creixement fetal.

Si cal seguir 1o oral postpart: possible insuficiencia
adrenal del nadé. (Excrecio per llet materna: Dosis
<40mg/d Prednisolona es consideren segures). semkovaK et al.
Eur J Obs Gynecol Reprod Biol 2009.




ANTIHISTAMINICS H1

1% generacio: SEDANTS

tlipofilics: passen barrera h-e

-CARBINOXAMINA
-DIFENHIDRAMINA
-DIMENHIDRATO
-PIRILAMINA
-CLORFENIRAMINA
-HIDROXIZINA
-PROMETAZINA
-KETOTIFENO

2% generacio:

NO SEDANTS
Lipofobics
tespecificitat per recept.H1
-AZTEMIZOL
-LORATADINA
-TERFENADINA
-CETIRIZINA
-EBASTINA
-EPINASTINA
-FEXOFENADINA

3°generacié: metabolits dels de 2°generacid, sintetitzats per
millorar eficacia clinica minimitzant efectes 2aris.




ANTTI H1 1° GENERACIO

* NO S'HA DESCRIT CAP AUGMENT DE RISC
FETAL AMB LA UTILITZACIO D'ANTI-H1 DE
la GENERACTO EN CAP TRIMESTRE.

Buhimschi CS et al, Obstet Gynecol 2009
So M et al, Fam Physic 2010

En irT: ,
-ANTI-H1 1°GEN. SON SEGURS

Gilbert C et al. Drug Saf 2005

*Meta-analisis amb >200.000 gestants
exposades: no increment de malformacions
CongéniTeS. Seto A et al Am J Perinatol 1997.




ANTI H1 2% GENERACIO

« AZTEMIZOL

« LORATADINA

e TERFENADINA
 CETIRIZINA

« EBASTINA

« EPINASTINA

« FEXOFENADINA




LORATADINA
HIPOSPADIES ?

Estudi suec (kallen B, Int J Risk Saf Med 2001):

risc d'hipospadies X 2 en nens exposats intradter

Cap altre estudi posterior ha trobat associacio.

Meta-analisi (3C-C +/ COh) Schwarz E et al. Drug Safety 2008
2.694 nens exposats in utero <»450.413 no exposats.

Incidencia d'hipospadies o altres malformacions.
NO ASSOCIACIO: (OR 1.28: 95% IC 0,69-2,39)




CETIRIZINA

AntiH1 no sedant, de llarga accio.
‘Metabolit d'hidroxicina.

‘No teratogénia en models animals.

» Estudi de cohorts (Berlin teratogen information
ser'vice) + Weber-Schoendorfer C. Reproductive Toxicology 2008
Grup estudi: Cetirizina (n=196, 11% en 1rT)
Grup control: no presa de teratogens (n=1.686).

- No més defectes cog%éni‘rs el grup estudi que en el control
(OR 1,07; IC 0,21-3,59)
- No més avortaments (OR 0,97: IC 0,54-165), no més parts
]Eri’rler'me (OR 0,76; IC 0,35-15) ni diferencies en pesos
etals.




ANTT HI1: conclusions

Si cal antihistaminics sistemics durant I'embaras:
millor de 1? generacio (sobretot 1rT).

Si és necessari antihistaminics que no
provoquin somnoléncia, es pot donar
loratadine i cetiricina en 2on-3r trimestres.
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