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Editorial

En el afio 1997 celebramos los 25 afios al frente del Servicio de Dermatologia Laboral del INMST
(Instituto Nacional de Medicina y Seguridad del Trabajo). Durante este tiempo hemos intentado que
una parcela de la Dermatologia, que se encontraba olvidada, pueda ser conocida por las nuevas pro-
mociones de dermatélogos nacionales e hispanoamericanos.

Han sido afos de dificultades y problemas de todo tipo, pero con la ayuda de colaboradores ines-
timables, es necesario mencionar a la Dra. Dolores Guimaraens y todo el equipo sanitario y admi-
nistrativo que con su trabajo callado y poco reconocido han sabido dia a dia soportar la presion del
trabajo y, en ocasiones, el poco reconocimiento de su labor.

Juntos hemos conseguido que esta parcela de la Dermatologia figure en todos los congresos o
reuniones, tanto Dermatoldgicas como de Medicina del Trabajo, y que nuestro Servicio de
Dermatologia, Ginico en su género en Espafia y en muchos paises, sea un centro de referencia con
un prestigio reconocido tanto en la asistencia como en la investigacion y formacion de postgradua-
dos de nuestro pais e Hispanoamérica.

Han sido numerosos los dermatélogos nacionales, alergdlogos y médicos del trabajo que han ro-
tado o han sido becados para pasar una estancia en este Servicio. Asi en los Ultimos anos existe un
«convenio» con el Ministerio de Educacion y Ciencia, por lo que muchos médicos residentes (MIR)
de Dermatologia y Alergia pueden solicitar la rotacion reconocida por este Servicio.

Tenemos el orgullo de que la mayoria de los servicios de Dermatologia Laboral de Hispanoamerica
o centros donde se realiza Dermatologia Laboral estén dirigidos por antiguos discipulos nuestros y
mas aun cuando muchos de ellos han alcanzado el maximo prestigio social y profesional, llegando
a presidir las academias o sociedades dermatoldgicas de sus respectivos paises. Durante estos anos,
con la colaboracion de todos, se han realizado mas de 150 trabajos relacionados con la Dermatologia
Laboral, publicandose en revistas nacionales y las extranjeras de méaximo prestigio dentro de este
campo de la Dermatologia (Contact Dermatitis, Am Journal Contact Dermatitis). Asi mismo se han
publicado numerosos articulos divulgativos y se ha colaborado en capitulos de esta especialidad en
diversos textos de Dermatologia, realizandose muiltiples cursos de Dermatologia Laboral para mé-
dicos, ATS, inspectores, etc.

Es de destacar la proyeccion hacia Hispanoamérica que hemos tenido desde el comienzo, ha-
biendo realizado o participado directamente en la mayoria de los cursos de Dermatologia Laboral
realizados por la RADLA o por las distintas sociedades dermatoldgicas de casi todos los paises de
Hispanoamérica (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, Dominicana, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, México, Nicaragua, Paraguay, Uruguay).

Desde un principio se quiso realizar unos congresos o simposium de proyeccion internacional en
periodos de tres a cuatro anos e intentando invitar a las mas prestigiosas figuras del momento, pa-
ra que junto a los dermatdlogos hispanos, especialmente los miembros del GEIDC, pudieran reali-
zar una puesta al dia de los temas mas importantes del momento y que sus ensefianzas sirvieran
tanto a los dermatdlogos, alergélogos y médicos de empresa para su formacion o reciclaje.

Es de esta forma como hemos tenido el honor de poder contar en nuestros congresos y simpo-
sium con personalidades como: Drs. Calnan, Fregert, Hjorth, Cronin, Adams, Rycroft, Lacchapelle,
Goossens, Menezes, Saudade, Balberg, Benezra, Kanerva, Belsito, sin referirnos a los nacionales, es-
pecialmente los miembros del GEIDC, que siempre de forma desinteresada han colaborado apor-
tando sus conocimientos y experiencia.

En esta ocasion, conmemorando los 25 afios de existencia del Servicio de Dermatologia Laboral,
hemos seleccionado cuatro temas de gran interés en el momento actual, no sélo para los dermato-
logos sino de interés general en Alergia, Mediciqa del Trabajo e incluso en Medicina General
Hospitalaria. Por ello, en primer lugar hemos seleccionado la mesa redonda dedicada al tema reac-
ciones cutaneas medicamentosas en la que tenemos el honor de tener entre nosotros al Dr. D. Belsito,
Profesor de Dermatologia y director de la division de Dermatologia de Kansas, una de las jovenes



realidades de la Dermatologia en Estados Unidos, con numerosos trabajos sobre dermatitis de con-
tacto, especialmente sobre los mecanismos de produccion y factores inmunoldgicos. En la confe-
rencia inaugural del simposium nos puso al dia de los mecanismos etiopatogenicos de los eczemas
alérgicos de contacto y de los estudios que actualmente se estan realizando. También en este tema
participo la Dra. A. Goossens de la Universidad de Leuven (Bélgica), la méaxima autoridad actual en
el estudio de las reacciones por esteroides. Junto a ellos, el Dr. A. Ancona (México) formado en las
mas prestigiosas escuelas europeas y americanas de contacto (Calnan, Fregert, Hjorth, Adams) que
hace 30 afos llevo a Hispanoamérica sus conocimientos creando las primeras escuelas de contacto
y siendo el motor de que esta disciplina tenga un alto nivel, especialmente en México.

La segunda mesa redonda tratara sobre el tema de dermatosis por pléasticos y resinas tan im-
portante y de tanta actualidad en el mundo del trabajo por su evolucion constante con aparicién de
nuevos productos muy sofisticados y que originan graves problemas laborales al no utilizarse de
manera correcta.

Para este tema contamos con dos miembros de la prestigiosa escuela nérdica de contacto, es-
pecialistas principalmente en plasticos. Se trata de los Dr. B. Bjorkner, digno sucesor del Dr. S. Fregert
en la direccion del prestigioso y mitico departamento de Dermatologia Ocupacional de Lund, y del
Dr. M. Bruze intimo colaborador y realizador de multiples trabajos en este tema.

La tercera mesa redonda tratara de urticaria de contacto al latex, tema ya no sélo dermatoldgico
sino de tipo general debido a las manifestaciones tan diversas que puede originar y por afectar no
sélo a sanitarios sino también a consumidores. Con unas secuelas tanto profesionales como socia-
les de gran importancia, como invitada especial contamos con la Dra. K. Turjanmaa (Finlandia) la
cual con sus trabajos en el ano 1987 y su magnifica tesis doctoral en 1988 dio el primer aviso para
el conocimiento de esta nueva afeccion dermatolégica y para que tanto la industria como la admi-
nistracién comenzara a tomar medidas oportunas. Dentro de esta mesa redonda se hara una revi-
sion de las medidas mas recientes de la administracion y de las autoridades sanitarias de los diver-
sos paises de la CEE (Dra. Turjanmaa) y de Ameérica (Dr. Ancona y Belsito) para intentar solventar
estos problemas.

La ultima mesa redonda esta dedicada al complejo mundo de los metales, tan importante en
Dermatologia Laboral y més actualmente con la introduccion de nuevas aleaciones y observandose
que metales que parecian inocuos desde el punto de vista dermatoldgico (oro, vanadio, paladio...)
tienen capacidad de sensibilizacion y pueden originar graves problemas a los afectados. Para ello
contamos de nuevo con los Dr. M. Bruze y B. Bjorkner cuyos estudios con metales preciosos, y es-
pecialmente con oro, estan en la vanguardia de la investigacion actual.

Pero no son solamente estos invitados los gue aportaron sus conocimientos a los asistentes, tu-
vimos la suerte de poder contar con las maximas personalidades nacionales del campo de la Alergia-
Inmunologia y de la Dermatologia, representados por la Presidenta de la Sociedad Espariola de Alergia
Dra. Martinez Cocera (Hospital Clinico), Dr. Moneo (Instituto Carlos lll), Dr. Quirce (Fundacién Jiménez
Diaz) y todos los miembros del GEIDC (Grupo Espaniol de Investig_acién en Dermatitis de Contacto)
que colaboraran con aportacién de sus conocimientos y sus experiencias en estos temas tan de ac-
tualidad. A .

Creo que el tener a estos magnificos colegas y especialmente amigos y contar con la presencia
de tan numeroso numero de asistentes (muchos de ellos antiguos colaboradores o discipulos, y es-

pecialmente con los miembros del Servicio), es el mejor regalo y reconocimiento que haya podido
tener.
Debemos agradecer a la Fundacion MAPFRE Mfadi_cina, al Instituto Naqional de Medicina y Seguri-
dad del Trabajo, al GEIDC y a la Industria Farmaceutica las ayudas recibidas para la posible realiza-
cion de este evento. : ; i >

Esperamos que, como en otras ocasiones, este Simposium sirva para que todos los participan-
tes conozcan una serie de problemas sociosanitarios de gran importancia en nuestra actividad pro-

fesional y de gran repercusion entre la Sociedad gue vIVImOs. '

L. Conde-Salazar
Madrid, febrero 1998
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Dermatitis alérgica de contacto:

mecanismos patogénicos

Profesor de Medicina (Dermatologia)
Centro Médico de la Universidad de Kansas
Kansas City, Kansas

Belsito D. V.

RESUMEN

La dermatitis alérgica de contacto (DAC) es una reac-
cion de hipersensibilidad de tipo tardio. La interaccion entre
las células de Langerhans (CL) presentadoras del antigeno y
las células T CD4* cooperadoras esta controlada por nume-
rosas citocinas liberadas no sélo por las CL y las células T,
sino también por los queratinocitos, las células cebadas y los
macroéfagos. Las citocinas [especialmente la interleucina (IL)-
1, el factor de necrosis tumoral (TNF)-¢. y el interferén (IFN)-
v] ejercen un papel fundamental sobre la cinética de la expre-
sion de las moléculas de adhesion que regulan el movimiento
de las CL, las células T y otras células inflamatorias en el inte-
rior de la piel y fuera de ella. Asi mismo, la expresion de otras
moléculas importantes de adhesion y accesorias sobre las CL
y las células T también estd inducida por esas citocinas. Estas
moléculas de adhesién y accesorias sobre las CL facilitan y
potencian la respuesta de las células T frente a los alergenos;
es decir, la proliferacién de las células T de memoria
(CD45R0O") especificas del antigeno mediante la influencia
autocrina de la IL-2. Asi mismo, las células T proliferativas
«de memoria», ademas de IL-2, producen citocinas como el
IFN-y, que recluta macréfagos y otras células inflamatorias
de forma inespecifica. Por consiguiente, a raiz del contacto
con un alergeno epidérmico, se ponen en marcha una serie
de acontecimientos moleculares que finalmente producen la
espongiosis epidérmica y el infiltrado linfohistiocitario super-
ficial perivascular propios de la DAC.

Palabras clave: Dermatitis alérgica de contacto, citocinas,
neuropéptidos, moléculas de adhesién, células de Langerhans,
células T, células cebadas, queratinocitos, macréfagos.

ABSTRACT

Allergic contact dermatitis (ACD) is a delayed-type hyper-
sensitivity reaction. The interaction between antigen-pre-
senting Langerhans cells (LCs) and helper CD4” T cells is
controlled by numerous cytokines released not only from LCs
and T cells, but also from keratinocytes, mast cells and
macrophages. Cytokines [especially interleukin (IL)-1, tumor
necrosis factor (TNF)-c. and interferon (IFN)-y] are crucial
to the kinetic expression of the adhesion molecules which
regulate the movement of LCs, T cells and other inflamma-
tory cells into, and out of, the skin. In addition, expression of
other important adhesion/accessory molecules on LCs and T
cells is also induced by these cytokines. These adhesion/acces-
sory molecules on LCs facilitate and augment T cell respon-
ses to the allergen: that is, the proliferation of antigen-speci-
fic memory (CD45RO*) T cells under the influence of the
autocrine, IL-2. In addition to IL-2, proliferating «memory»
T cells produce cytokines such as IFN-y, which non-specifi-
cally recruits macrophages and other inflammatory cells.
Thus, following contact with an epidermal allergen, a sequen-
ce of molecular events is set into motion which ultimately pro-
duces the epidermal spongiosis and superficial, perivascular,
lymphohistiocytic infiltrate of ACD.

Key words: Allergic contact dermatitis, cyrokines. neuro-
peptides, adhesion molecules, Langerhans cells. T cells, mast
cells, keratinocytes, macrophages.

INTRODUCCION

La humanidad ha sufrido dermatitis alérgica de
contacto (DAC) durante milenios. La fisiopatolo-
gia de esta reaccién no se ha conocido hasta fe-
chas recientes. De hecho, no ha sido posible es-
tudiar sus mecanismos hasta que en 1926 se
dispusiera de un modelo de DAC experimental en

animales (1).

LOS ALERGENOS

La mayoria de los alergenos de contacto son
haptenos: moléculas pequenas (< 500 daltons) elec-
trofilicas. Antes de poder sensibilizar, el hapteno
debe unirse a una proteina para formar un anti-
geno completo (2). Aunque se conocen muchos
alergenos de contacto (3), no todos ellos electro-
filicos, las sustancias transportadoras de las pro-
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teinas son en si mismas alergénicas (4). La anti-
genicidad depende del tipo de los determinantes
antigénicos, de la configuracion estereoquimica
del hapteno unido al transportador y de diversos
factores desconocidos que contribuyen a la anti-
genicidad (5). El transportador del hapteno es fun-
damental: los agentes sensibilizantes de contacto
potentes forman complejos con transportadores
no inmundgenos, con lo cual inducen tolerancia
mas que sensibilizacién (6). Los antigenos de cla-
se [l o HLA-DR actian como transportadores de
los haptenos de contacto schre la superficie de las
céiulas de Langerhans (CL) presentadoras de an-
tigenos (7).

PROCESADO DE LOS ANTIGENOS

Las CL son células derivadas de la médula dsea,
localizadas en la superficie suprabasilar de la epi-
dermis (8). Las CL son las unicas células que en la
epidermis «normal» expresan los antigenos de
clase Il (HLA-DR) en estado de reposo. Por tanto,
las CL puede unir directamente el hapteno a los
antigenos de clase Il existentes en su superficie, 0
pueden efectuar una «digestion» interna del aler-
geno y procesarlo para originar un antigeno com-
pleto (9). El «procesado del antigeno» por las CL
implica la ingestion por endocitosis y la degrada-
cidn no lisosémica del alergeno dentro de micro-
vesiculas denominadas «complejos del CMH Il».
Los antigenos (péptidos digeridos) se unen al HLA-
DR en estas microvesiculas y se reciclan dentro
de la superficie celular {(9-11). La ATPasa de la su-
perficie de las CL, que se pasa al interior con el an-
tigeno, participa en la degradacién dirigiendo la
actuacion de la bomba de H*, gue acidifica el mi-
croambiente (11).

Durante el procesado de los antigenos las CL
sufren cambios profundos en su superficie celu-
lar, lo cual facilita su posterior interaccion con las

células T CD4". La adquisicion de moléculas acce-
sorias y de adhesion sobre la membrana de las
CL esta regulada por las citocinas. La interleucina
(IL)-1B, segregada por las células de l.angerhans
inmediatamente después de producirse el con-
tacto con el alergeno (12), suprarregula en las CL
la molécula de adhesion intercelular (ICAM)-1, la
B7-2 y la CD40 (13). Asi mismo, la interaccion en-
tre la CD40 de las CL y su ligando (CD40-L) exis-
tente en las células T aumenta la expresién de
ICAM-1y B7-2, y también la del antigeno relacio-
nado con la funcion linfocitaria (LFA)-3 en las CL
(14). Estas moléculas accesorias de adhesion ad-
quiridas por las CL durante su proceso de «ma-
duraciény» proporcionan unas sefales secundarias

importantes que sirven para aumentar al maximo
la posterior presentacion de los antigenos, a tra-
vés de la interaccion con los ligandos adecuados
de las células T (Tabla ). Habida cuenta de este
papel regulador fundamental de la IL-13, no es sor-
prendente que los ratones con deficiencia de IL-
1B posean unas respuestas de DAC alteradas (15).

INTERACCION ENTRE LAS QELULAS DE
LANGERHANS Y LAS CELULAS T

La presentacion de los antigenos por las CL a
las células T se denomina «fase aferente» de la
DAC. Es discutible si este proceso se realiza en los
ganglios linfaticos de drenaje o en la piel. Es pro-
bable que se produzca en ambos lugares. Frey y
Wenk (16) demostraron que la sensibilizacion re-
quiere que las vias linfaticas estén intactas, mien-
tras que para que se desencadene la alergia bas-
ta con que estén intactos los vasos sanguineos.
Por tanto, después de la exposicion inicial al anti-
geno, las CL transportadoras del antigeno (algu-
nas de las cuales permanecen en la piel y otras
migran a los ganglios linfaticos) estan mas pre-
dispuestas a encontrar a las células T provistas de
los receptores especificos del antigeno en los gan-
glios linfaticos, en los que residen normalmente.
Sin _embargo, cuando se produce una nueva ex-
posicion, es mas probable que las CL se acoplen
con las células T sensibilizadas dentro de la piel.
Actualmente esta aclarandose el mecanismo por
el que circulan las CL y las células T entre la piel
y los ganglios linfaticos,

Después del contacto con un alergeno, las CL
transportadoras de antigeno comienzan a migrar
hacia los ganglios linfaticos a partir de las dos o
cuatro primeras horas (17). Se cree que la inte-
raccion entre el sialil Lewis x (una selectina su-
prarregulada en las CL durante las reacciones alér-

TABLA'I. Moléculas de adhesion en
las células de Langerhans (CL) y
sus correspondientes ligandos en

las células T
CL Células T
ICAM-1 LFA-1
ICAM-3 cD2
B7-2 CD28
CD40 CD40L
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gicas) y la selectina E (una selectina suprarregula-
da en las células endoteliales, como se indica mas
adelante) contribuye al movimiento dirigido de las
CL para abandonar la epidermis con direccion a
los linfaticos (18). Asi mismo, la expresion de la
cadherina E [una molécula de adhesion para los
gueratinocitos (QC)] estd infrarregulada en las CL
tras la aplicacion cutanea de antigenos (19). Esta
infrarregulacion de la cadherina E, junto con el
aumento de la expresion del sialil Lewis x, pue-
den ser factores esenciales para la migracion de
las CL. El factor de necrosis tumoral (TNF)-c ejer-
ce un papel fundamental para la migracion de las
CL, mediante la regulacion de estas moléculas de
adhesion y/o por otros mecanismos (20).

Para que se produzca la sensibilizacion las CL
transportadoras de antigenos deben contactar fi-
sicamente con las células T CD4* (células T coo-
peradoras) provistas de receptores especificos pa-
ra los antigenos de clase Il, y con los alergenos de
contacto. Los receptores de los antigenos de las
células T constan de proteinas CD3 de transduc-
cion (existen en todas las células T) acoplados con
el Ti, un heterodimero cuya regién variable es es-
pecifica para los antigenos (21). La estimulacion
de las células T cooperadoras CD4* esta «restrin-
gida por el CMH»: para que se produzca la DAC
los antigenos deben ser presentados junto con las
moléculas HLA-DR (22, 23). Una vez que se reali-
za el contacto inicial entre las CL y las células T,
se produce la unién de CD3 con CD4, induciendo
una mayor estimulacion de las células T (24). La
respuesta siguiente de las células T esta poten-
ciada por las interacciones del ICAM-1 con el LFA-
1(25), del LFA-3 con el CD2 (26) y del B7-2 con el
CD28 (27), que se hallan en la superficie de las CL
y las células T, respectivamente. No se conocen
bien los mecanismos por los que estas interac-
ciones moleculares regulan las respuestas de las
células T.

Un apartado fundamental de la interaccion en-
tre las CL estimuladas por los antigenos y los lin-
focitos CD4* especificos de los antigenos es la li-
beracién de diversas citocinas, especialmente II-1B,
IL-6, IL-2 e interferon (IFN)-y. La IL-1 (conocida pre-
viamente como factor activador de los linfocitos)
activa a las células T para sintetizar vy liberar IL-2
(denominada previamente factor de crecimiento
de las células T) (28). La IL-6 [que es suprarregu-
lada tanto por la IL-1 como por el TNF-o. (29) y es
producida por las CL (30)] potencia el efecto de
la IL-1 estimulando la produccion de IL-2 por las
células T (31). La IL-2 es responsable de regir la
proliferacién de las células T. Junto con la IL-1y
la IL-6 (31), la IL-2 acttia de forma inespecifica es-
timulando a las células T (con o sin receptores es-
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pecificos de los antigenos) para que expresen re-
ceptores de la IL-2 (IL-2R) y antigenos DR (ambos
ausentes en el estado de reposo), para que se di-
vidan y para secretar IFN-y y otras citocinas (32-
34).

Durante la sensibilizacion inicial, las CL pre-
sentan al antigeno a las células T CD4* no sensi-
bilizadas que residen en los ganglios linfaticos de
drenaje. Estas células T virgenes, que expresan la
selectina L [una molécula de adhesién que se lo-
caliza en el sistema linfético periférico (35)] poseen
en su superficie la molécula CD45RA y se deno-
minan también células Ty0 (36). La presentacion
del antigeno a estas células T,0, junto con los fac-
tores reguladores especificos derivados de las CL
[la IL-6 (31) y el factor transformador de crecimiento
(TGF)-B (37)], dan lugar a la proliferacion clonal de
las células T CD4* (38). Esta poblacion de células
T en expansion sufre una modificacion fenotipica,
convirtiéndose en células efectoras de memaoria
(39), que ahora expresan en su superficie el
CD45RO0. Otros marcadores de la superficie celu-
lar adquiridos por las células de memoria son los
antigenos «de atrapamiento cutaneo»: el antige-
no comun leucocitario [CLA, (38)] y el antigeno
muy tardio (VLA)-4 (40). EI CLA y el VLA-4 limitan
la futura movilizacion de estas células T de me-
moria, manteniéndolas en la piel y en los lechos
linfaticos dependientes de la misma. Las CL de-
sempefan un papel esencial en la produccion de
celulas T de memoria (41). Ademas de producir
IL-6 y TGF-B, las CL producen IL-12 (42), que diri-
ge la evolucidn de las células T hacia la formacion
de células de memoria de tipo Ty1 (43), que son
las celulas efectoras «clasicas» en la DAC. Por tan-
to, la neutralizacion in vivo de la IL-12 evita la in-
duccion de la DAC e induce tolerancia especifica
de los haptenos (44).

LA REACCION CUTANEA

En la «fase eferente» las células T de memoria
(especificas de los alergenos) y otras células in-
flamatorias penetran en la piel mediante meca-
nismos hoy dia no hien conocidos. Como se men-
ciond anteriormente, las células T CD45R0O* de
memoria expresan las moléculas de «atrapamiento
cutaneo» CLA y VLA-4. La CLA mantiene interac-
ciones con su correspondiente ligando, la selecti-
na E, que se induce en el endotelio a través de los
mediadores inflamatorios IL-1 y TNF-o (45). Como
consecuencia de esta interaccion, se enlentece el
curso de las células T de memoria circulantes ac-
tivadas previamente por las células endoteliales y
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se colocan a lo largo de la superficie endotelial
(46). Después de alinearse se facilita la adhesion
firme y la migracion de los leucocitos a través de
las soluciones de continuidad endoteliales, me-
diante la interaccion entre las siguientes molécu-
las de la superficie celular: la molécula de adhe-
sion de las células vasculares (VCAM)-1 y la
ICAM-1 (en las células endoteliales) y la VLA-4 y
el LFA-1 [en los linfocitos (47, 48)]. Una vez que se
produce la diapédesis en la dermis, estas celulas
T LFA-1* migran hacia las células epidérmicas que
también han sido estimuladas (por el antigeno pro-
piamente dicho y/o por las citocinas derivadas de
las CL) para expresar ICAM-1 (49). Esta hipotesis
se basa en estudios fenotipicos de las reacciones
a la prueba del parche, en los que la VCAM-1y la
selectina E estan suprarreguladas en las células
endoteliales dentro de las ocho primeras horas a
partir de la aplicacion del antigeno, espacio de
tiempo en el gue los linfocitos comienzan a apa-
recer en la dermis (50). Por tanto, la selectina E y
la VCAM-1 son esenciales para que comience la
fase eferente de la DAC. La ICAM-1, expresada tan-
to en las células endoteliales como en las epite-
liales, amplifica la reaccion y dirige las células ha-
cia la epidermis (Tabla Il).

Recientemente se ha estudiado seriamente la
expresion de las moléculas de adhesion inducida
por las citocinas. El TNF-a o bien la IL-1 inducen
la aparicion de selectina E (51) y VCAM-1 (62) en
la membrana de las células endoteliales. Aunque
también se sabe que la IL-1 estimula a la ICAM-1
endotelial, en los estudios in vivo no se observa
una suprarregulacion importante de la ICAM-1 en-
dotelial hasta que las células T no comienzan a ad-
herirse a las células endoteliales (53). Esto indica
que la suprarregulacion de la ICAM-1 se produce
como respuesta al IFN-y secretado por las células
T activadas.

Las células cebadas participan en la DAC tan-
to en los seres humanos (54) como en los roedo-
res (55). Es probable que las aminas vasoactivas

TABLA ll. Moléculas de atrapamiento
cutaneo en las células T CD4* y
sus correspondientes ligando
en las células endoteliales

Células T Células endoteliales
CLA Selectina E
VLA-4 VCAM-1
LFA-1 {CAM-1

6

regulen la DAC produciendo soluciones de conti-
nuidad endoteliales que facilitan el movimiento de
las células inflamatorias. Por consiguiente, son im-
portantes los brotes de degranulacién de las cé-
lulas cebadas que se producen entre 1y 4 horas
y a las 12 horas después de la exposicién antigé-
nica, dado que la inflamacidén dérmica ya ha co-
menzado a las 2 6 4 horas y es maxima a las 24
horas (55). Por ultimo, dada la localizacion peri-
vascular de las células cebadas y su contenido de
TNF-o preformado, es probable que estas células
sean tan importantes, o tal vez méas importantes,
que las células epidérmicas para regular la expre-
sion endotelial de la selectina E y la VCAM-1, que
son responsables de la localizacion de las células
T de memoria en el lugar en que se produce el
contacto con el alergeno (56).

Una vez que se hallan en la dermis, las células
inflamatorias migran hacia la ICAM-1 epidérmica
expresada fundamentalmente en los QC entre 48
y 96 horas después de la exposicidn antigénica
(57). Como ya se ha mencionado, la expresion de
la ICAM-1 depende parcialmente de la IL-1 y del
TNF-o (53). Asi mismo, algunos alergenos [sobre
todo el urushiol (58) y el niquel (59)] parecen ser
capaces de inducir directamente la ICAM-1 en los
QC mediante la activacion de la proteina quinasa
C (58). Esto podria explicar la mayor frecuencia e
intensidad de las reacciones inducidas por la ex-
posicién a estos alergenos.

En la ultima década se ha comprobado que el
sistema nervioso participa en la regulacion de las
respuestas cutaneas inmunes. Las fibras nervio-
sas tienen una impronta directa sobre las CL (60).
Dado que es bien conocido el papel de los agen-
tes neuroquimicos en la inflamacion (61), los in-
vestigadores han estudiado la participacion de los
neuropéptidos [principalmente la sustancia P (SP)
y el péptido relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP)], que parecen ejercer efectos opues-
tos sobre la DAC. La liberacion de SP a partir de
las fibras nerviosas suprarregula la DAC y ello se
debe al menos parcialmente al estimulo de la se-
crecion de TNF-o. por las células cebadas (62) y los
monocitos (63), y al estimulo de la sintesis y se-
crecion de IL-2 y de la exprespn_de su receptor
(64). Por el contrario, el CGRP inhibe la prolifera-
cion y la presentacion del antigeno, posiblemen-

r estimular la produccion de IL-1_Q, que con-
te po eminucion de la expresion de B7-2
diciona una disminucio
(65).

El resultado
cinas y las molécul

final de la interaccion de Ias‘c!tloﬁ
as de adhesion es la aparicion
de una respuesta inflamatoria en la piel, que |;1L:
cialmente consta de células TH1 que secre’tan -
2 e IFN-y. El IFN-y (inmuno interferén) actua am-
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pliando la respuesta inmune mediante la activa-
cion de las células T citotoxicas y los macrdfagos
(66). Asi mismo, la induccion de la proteina 10 in-
ducible por el interferon (IP-10) en los QC (12), fa-
vorece el reclutamiento de monocitos/macrofagos
(67), al mismo tiempo que la IL-1 y el TNF-a esti-
mulan la produccién del factor quimioatrayente
de los monocitos 1 (MCA-1) (68), del factor qui-
miotéctico y activador de los monocitos (MCAF)
(69) y de la proteina inflamatoria de los macro-
fagos (MIP)-2 {12) por parte de los QC. Estos mo-
nocitos/macrofagos, las células T y sus media-
dores quimicos de la inflamacién producen la
espongiosis epidérmica (edema intercelular) y el
infiltrado dérmico propios de la DAC.
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RESUMEN

La alergia de contacto a los corticosteroides es un feno-
meno bien establecido en la actualidad, habiéndose publica-
do casos en la literatura procedentes de todas las partes del
mundo. Sin embargo, la incidencia de las reacciones obser-
vadas es variable y depende de diversos factores como el tipo
y la cantidad de corticosteroides utilizados en cada pais, los
habitos de prescripcion, el conocimiento que tiene lIa profe-
sion médica de la importancia de la sensibilidad a los corti-
costeroides, la seleccién de los pacientes y su envio a los cen-
tros en los que se realizan estudios en este sentido, la
realizacion de pruebas rutinarias de screening para la sensi-
bilidad a los corticosteroides y a todos los corticosteroides
utilizados en el paciente y las pruebas y métodos de lectura
utilizados.

Los pacientes con alergia de contacto a los corticosteroi-
des suelen presentar una dermatitis crénica que no se agu-
diza por el tratamiento corticosteroide pero que no respon-
de al mismo. En esos casos deben interrumpirse todos los
tratamientos topicos. Si el tratamiento corticosteroide es abso-
lutamente necesario, podria utilizarse uno de los corticoste-
roides «mas seguros», como el furoato de mometasona, los
ésteres de betametasona o los ésteres de diflucortolona, y ade-
mis deben emplearse solamente en una base de parafina con
objeto de evitar otros alergenos farmacéuticos. Para la utili-
zacion sistemitica pueden ser adecuados los derivados de
betametasona o de dexametasona, .

Asi mismo, debe realizarse prueba del parche en todos
los pacientes con objeto de efectuar un screening de posible
alergia a los corticosteroides. Si se detecta sensibilidad a los
corticosteroides, deben realizarse pruebas mais amplias de
todos los corticosteroides, para determinar posibles patrones
de reactividad cruzada de modo que puedan establecerse unas

recomendaciones adecuadas para el futuro.

Palabras clave: Dermatitis de contacto, corticosteroides,
reacciones cruzadas, prueba del parche.

ABSTRACT

Contact allergy to corticosteroids is now a well-establis-
hed phenomenon, and cases from all over the world have been
reported in the literature. The incidence of the reactions obser-
ved, however, varies and depends on several factors such as
the nature and amount of corticosteroids used in each country,
prescription habits, the awareness among the medical pro-
fession of the importance of corticosteroid sensitivity, the
selection of the patients and their referral to test centers, the
routine testing of screening agents for corticosteroid sensiti-
vity as well as of all the corticosteroids used by the patient,
and the test and reading methods used.

Patients with contact allergy to corticosteroids generally
present with a chronic dermatitis that is not exacerbated by
but fails to respond to corticosteroid therapy. In such cases,
all topical treatment should be stopped. If corticosteroid the-
rapy is absolutely necessary, one of the «safer» corticoste-
roids such as mometasone furoate, betamethasone esters, or
diflucortolone esters could be used, and then only in a paraf-
fin base in order to avoid other pharmaceutical allergens. For
systemic use, betamethasone or dexamenthasone derivatives
may be appropriate.

Furthermore, all patients should be patch tested in order
to screen for corticosteroid allergy. Should corticosteroid sen-
sitivity be detected, more extensive corticosteroid series should
be tested to determine cross-reactivity patterns so that appro-
priate advice for the future can be given.

Key words: Contact dermatitis, corticosteroids, cross-reac-
tions, patch resting.

La alergia de contacto a los corticoides es, ac-
tualmente, un fenémeno bien establecido, ha-
biéndose comunicado en la literatura casos de to-
do el mundo. Sin embargo, la frecuencia de las

reacciones observadas varia y depende de varios
factores, como la naturaleza y cantidad de corti-
coides utilizados en cada pais, los habitos de pres-
cripcion, el conocimiento entre la profesion médi-
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ca de la importancia de la sensibilidad a los corti-
coides, la seleccion de los pacientes y su remision
a centros de estudio, la investigacion rutinaria de
agentes de seleccion de sensibilidad a los corti-
costeroides, asi como de todos los corticosteroi-
des utilizados por el paciente, y los métodos de
prueba y lectura utilizados (1-4).

CARACTERIZACION DEL PACIENTE ALERGICO
A LOS CORTICOSTEROIDES

El tipico paciente de «riesgo» de alergia a los
corticosteroides padece un eczema crénico que
puede haberse iniciado originalmente como una
dermatitis irritativa y/o alérgica de las manos, una
dermatitis seborreica o de contacto de la cara, una
dermatitis de estasis (Figura 1), otitits crdnica, pru-
rito anal o una dermatitis atdpica, incluso en ni-
fos (Figura 2). De hecho, cualquier lugar del cuer-
po en el que se hayan aplicado corticosteroides

(con frecuencia muchos) es apta para dar origen
a reacciones alérgicas de contacto a ellos. Cuando
esta presente esta sensibilidad, la dermatitis no se
agrava, en general, por el uso de corticosteroides:
simplemente no responde a ellos.

Sin duda, los efectos alergénicos y antinfla-
matorios simultaneos de los corticosteroides to-
picos provocan un cuadro eczematoso inespeci-
fico, autosostenido, que raramente se reconoce
como una sensibilidad potencialmente yatrogéni-
ca (5). En raros casos —y esto se ha observado
sobre todo en la alergia de contacto a budesoni-
da— el cuadro clinico puede estar constituido por
una reaccion mas aguda (Figura 3).

Aungue infrecuentes en comparacion con la
amplia escala de su uso, las reacciones alérgicas
pueden surgir también frente a corticosteroides
administrados por inhalacion en el tratamiento de
la rinitis o del asma bronquial (6). Los sintomas
clinicos se manifiestan como eczema de la cara
(sobre todo los parpados y en las regiones perio-
ral y perinasal) pero, a veces, también en puntos
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Figura 3. Sensibilizacion primitiva a butesonida en un pa-
ciente en tratamiento por una pitiriasis liquenoide aguda.

distantes del cuerpo. También pueden presentar-
se un brote grave de lesiones eczematosas pre-
vias, asi como una reaccion sistémica de tipo de
dermatitis de contacto (Figura 4). En algunos ca-
s0s, se asocia una intolerancia endonasal y una
constriccion bronquial. Generalmente, los sinto-
mas comienzan ya a los dos a cinco dias después
de la primera administracion, lo que indica una
sensibilidad a los corticoides previamente exis-
tente pero muchas veces no descubierta. Sin du-
da, la inhalacion de corticosteroides raramente
provoca una sensibilizacion primitiva.
Naturalmente, también pueden producirse re-
acciones generalizadas después de la administra-
cion sistémica (oral, intravenosa o intraarticular).
Las lesiones pueden manifestarse en forma de ec-
zema, exantema, purpura, urticaria, etc. (7, 8).

PRUEBAS DE LA SENSIBILIDAD A
CORTICOSTEROIDES

Reacciones a los corticosteroides

Figura 4. Reaccion de tipo de dermatitis de contacto sis-
témica en un paciente sometido a la prueba del parche y
tratado al mismo tiempo de una rinitis con un spray nasal
que contenia budesonida.

to antiinflamatorio, los corticoides enmascaran con
frecuencia no solo los signos clinicos del pacien-
te que acude con alergia de contacto a los corti-
costeroides, sino también las reacciones de la prue-
ba del parche a los preparados corticoideos y a las
propias moléculas de corticosteroides. Una débil
concentracién de un corticosteroide en un pro-
ducto farmacéutico en el que se ha mejorado su
penetracion cuténea y, por tanto, su biodisponibi-
lidad puede provocar una (reaccion) de contacto
en el lugar del eczema tratado, pero no en la piel
cutanea del dorso, donde se prueba el parche, es-
pecialmente cuando se emplea un vehiculo como
vaselina. Sin embargo, al contrario que los far-
macos no inflamatarios, la concentracion no de-
be ser demasiado alta para que no domine el efec-
to supresor. Por ejemplo, con budesonida, los
resultados preliminares han demostrado la supe-
rioridad de las concentraciones de prueba meno-
res del 0,1% para descubrir una alergia de con-
tacto a ella (9).

Adermas de las reacciones negativas falsas, los
corticosteroides pueden dar pruebas de parche es-

Figura 2. Nino atopico de 6 anos que acudid con una der-
matitis de contacto debido a unos zapatos de caucho y al
acetdnido de triamcinolona.

peciales, como el efecto «borde» en las lecturas
precoces, en el que la reaccion eczematosa es so-

Aunque pueden producirse graves reacciones
a la prueba del parche (Figura 5), debido a su efec-

Fi.g.ura 1. Dermatitis de estasis complicada por una sensi-
bilidad de contacto a diversos corticoides.
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ngura 5. Grave reaccion de -difuél:éﬂ de una prueba del
parche paositiva a budesonida (lectura al cuarto dia).

lo evidente en el borde externo del punto de la
prueba —donde una pequena cantidad de corti-
costeroides probablemente se ha difundido por la
piel de alrededor— y no en el centro, donde la con-
centracion es maxima. Esto puede suceder tam-
bién en la clinica (Figura 6). En lecturas posterio-
res, todo el lugar del parche es eczematoso: el
efecto alergénico predomina sobre el antiinfla-
matorio.

Otros fenémenos de aparicion frecuente son
los efectos vasoconstrictores o de b!anque:*o_y la
«vasodilatacion reactiva», debidos a la actlv_ldad
farmacoldgica intrinseca de los corticos_termdes.
Sélo se presentan en algunos de los pacientes es-
tudiados debido a la variabilidad individual.de las
respuestas a los corticosteroides locales. Sin em-
bargo, pueden comprobarse con certeza reacclo-
nes eritematosas leves, ya que podrian muy bien
indicar el comienzo de una reaccion alérgica. Sil"l
duda, los pacientes pueden reaccionar a los corti-
costeroides sélo cinco a siete dias después de su
aplicacion,

12

Figura 6. «Efecto de borde» durante el tratamiento con un
gel que contenia fluocinonida.

Las dificultades de la prueba del parche han
llevado a algunos autores (10) a utilizar la prueba
intradérmica para descubrir las alergias a ciertos
corticosteroides. Sin embargo, hay que tener pre-
sente que los resultados de las pruebas intradér-
micas no siempre son relevantes para el cuadro
cutédneo alérgico del paciente y que pueden pro-
ducirse efectos adversos como atrofia e incluso
reacciones sistémicas.

Actualmente, en muchos paises se han anadi-
do a la serie estandar dos o tres corticosteroides
de seleccion: pivalato de tixocortol (vaselina 1%),
budesonida (vaselina 0,1%) y algunas veces tam-
bién hidrocortisona-17-butirato (etanol 1%). Como
el cuadro clinico de un potencial paciente sensible
a los corticosteroides —dermatitis que no respon-
de— casi nunca sugiere la posibilidad de una sen-
sibilidad a los corticosteroides, se pierden muchas
alergias de contacto si no se ensayan rutinaria-
mente los corticosteroides.

Ademas, como la sensibilidad a los corticoste-
roides resulta especialmente frecuente entre los
pacientes que han utilizado muchos productos far-
macéuticos topicos, para descubrir ingredientes
alergenicos concomitantes deben ensayarse to-
dos los otros componentes, ademas de los pro-
pios corticosteroides. En muchos casos, hasta el
80% (5) de los pacientes alérgicos a los corticos-
teroides reaccionan a otros alergenos, principal-
mente yatrogenicos como, por ejemplo, neomici-
na y propilenglicol.

CONSECUENCIAS CLINICAS Y TERAPEUTICAS
DE LAS REACCIONES CRUZADAS
OBSERVADAS CON LOS CORTICOSTEROIDES

La mayoria de los pacientes sensibles a los cor-
ticoides reaccionan a varios de ellos. Esto puede

A. Goossens

deberse, en parte, a que muchos han empleado
numerosos corticosteroides y, por tanto, son vul-
nerables a la sensibilizacion concomitante. Sin em-
bargo, la prueba irrefutable de la existencia de re-
acciones cruzadas viene dada por las reacciones
a sustancias a las que el paciente nunca se ha vis-
to expuesto.

Los estudios de sensibilidad cruzada tienen va-
lor desde el punto de vista cientifico porque pue-
den aportar informacién sobre la estructura mo-
lecular de los determinantes antigénicos. También
puede tener consecuencias practicas en la identi-
ficacion de los agentes de seleccidon y como ase-
soramiento relativo a los corticosteroides topicos
y sistémicos que el paciente sensible puede em-
plear con seguridad. Nuestros propios estudios
nos llevan a proponer los siguientes grupos de
moléculas con reaccion cruzada (11):

— Grupo A: tipo de hidrocortisona sin sustitu-
cion en el anillo D excepto un éster de cadena cor-
ta éster en C17 0 C21 o un tioéster en C21, es de-
cir, pivalato de tixocortol.

— Grupo B: de tipo de aceténido de triamci-
nolona, estructura C16, C17-cis-cetal o-diol.

— Grupo C: de tipo de betametasona, sustitu-
cion C16-metilo.

— Grupo D: tipo hidrocortisona-17-butirato, és-
ter de cadena larga en C17 y/o C21, con o sin sus-
titucion C16 metilo.

Las observaciones clinicas identificaron el pi-
valato de tixocortol como una buena sustancia de
seleccién para el grupo A, lo que ha sido confir-
mado también por otros autores (12, 13). Budeso-
nida resultd ser un marcador para distintos grupos
de corticosteroides, no solo para otros aceténidos
(grupo B al que pertenece tedricamente), sino tam-
bién para ciertos ésteres (grupo D), como la hi-
drocortisona-17-butirato, el prednicarbato y el di-
propionato de alclometasona.

Estas observaciones clinicas se vieron plena-
mente apoyadas por el analisis de conformacion
de la forma electronica de los corticosteroides im-
plicados (14). Los grupos A, B y D resultaron su-
mamente homogéneos en cada grupo en térmi-
nos de estructuras moleculares, observandose
diferencias significativas entre los grupos. La con-
ducta especial de budesonida puede atribuirse a
su estructura molecular original, es decir, a su fun-
cion acetal, que permite a la molécula imitar la
forma molecular tanto del grupo B como del gru-
po D.

Aunque el anlisis de conformacion no descu-
brié caracteristicas especificas de grupo de volu-
men y forma para las moléculas del grupo C, si-
gue siendo clinicamente importante mantener este
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grupo, ya que parece que sus miembros no pre-
sentan reaccion cruzada con otros grupos de cor-
ticoides.

Sin embargo, la pertenencia a cierto grupo no
indica la capacidad de sensibilizacidn de una de-
terminada molécula. Por ejemplo, cuando se ana-
lizan las moléculas del grupo D, las reacciones alér-
gicas de contacto se observan con mucha mas
frecuencia con sustancias como la hidrocortisona-
17-butirato, el aceponato de metilprednisolona y
el prednicarbato. Ciertamente, no sélo la configu-
racion molecular sino también otros factores, co-
mo la presencia de ciertos sustituyentes, la solu-
bilidad en el vehiculo utilizado, la penetracion
cutanea y el metabolismo cutaneo parecen criti-
cos para la sensibilizacion y capacidad de sensi-
bilizacién cruzada de cada corticoide.

Por lo que respecta a la influencia del metabo-
lismo cutaneo de los corticoides, por ejemplo, re-
cientes resultados de la prueba del parche (datos
pendientes de publicacién) han demostrado que,
por ejemplo, las reacciones positivas a las molé-
culas desarrolladas mas recientemente, como el
prednicarbato y el aceponato de metilprednisolo-
na, se corresponden significativamente con reac-
ciones obtenidas con corticosteroides del grupo
A (p<0,001).

El prednicarbato y el aceponato de metilpred-
nisolona son ésteres sumamente lipofilicos, que
penetran con facilidad en la piel; seguidamente el
prednicarbato (15) es hidrolizado para formar pred-
nisolona-17-etilcarbonato y, luego més lentamen-
te, prednisolona, mientras que el aceponato de
metilprednisolona (16) se metaboliza para formar
metilprednisolona-17-propionato que, a su vez, es
rapidamente transformado en metilprednisolona.
Los metabolitos se unen mas fuertemente a los
receptores de los corticoides que otras moléculas
que, de hecho, son «profarmacos». La mayor ca-
pacidad de penetracion de estas moléculas, junto
con sus propiedades de metabolizacion cutdanea,
podrian justificar las reacciones observadas. Este
mecanismo podria justificar también las reaccio-
nes cruzadas que se han visto entre hidrocortiso-
na e hidrocortisona-17-butirato (17), siendo esta
ultima capaz de ser transformada en hidrocorti-
sona-21-butirato, que se hidroliza rapidamente pa-
ra formar hidrocortisona (18). Sin embargo, las ca-
racteristicas de metabolizacion cutanea individual
influyen, sin duda, en los patrones de sensibilidad
cruzada observada.

Ademas, ciertas moléculas son sensibilizantes
sumamente raros, como la betametasona y sus
ésteres como el valerato y dipropionato, el vale-
rato de diflucortolona, el diacetato de diflorasona
y, también, el mas reciente furoato de mometa-
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sona. Las razones exactas de por que sucede asi
no estan todavia claras, excepto, quiza para el flu-
roato de mometasona, cuya forma electrdnica di-
fiere significativamente de la de los otros «éste-
res» (19). Ademas, penetra mal en la piel.

Los estudios de sensibilidad cruzada tienen
consecuencias practicas para el tratamiento de los
pacientes alérgicos a los corticoides. En los pa-
cientes con alergia de contacto a ciertos corticos-
teroides, el resultado de la prueba del parche con
grandes series de corticoides ha resultado suma-
mente util para encontrar otras alternativas «mdas
seguras» para el tratamiento local y también sis-
témico (20). Por ejemplo, recientemente hemos
visto dos pacientes con reacciones cutaneas ge-
neralizadas después de la administracion cutanea
de corticosteroides que fueron tratados con éxito
con corticosteroides que habian dado resultados
negativos en la prueba del parche: uno habia te-
nido una reaccion de tipo de dermatitis de con-
tacto a una inyeccion intramuscular de metilpred-
nisolona y fue tratado con éxito con betametasona
por via oral; el otro, padecia una reaccion cutanea
generalizada después de la administracion de un
aerosol de budesonida a su hijo para tratar su as-
ma y quedd libre de sintomas con comprimidos
de metilprednisolona. Similares ohservaciones se
han comunicado en la literatura (21). En una revi-
sion sobre este tema, Bircher y cols concluyen con
respecto a las reacciones alérgicas tardias a los
corticoides administrados por via sistémica que
los tipos de sensibilidad cruzada generalmente son
los mismos que en las reacciones alérgicas de con-
tacto. Afirman también que la identificacion de cor-
ticosteroides seguros para su aplicacion sistémi-
ca muchas veces es posible gracias a la prueba
del parche, pero que, en algunos casos, son ne-
cesarias las pruebas intradérmicas para mejorar
la certeza diagndstica; sin embargo, se producen
reacciones negativas falsas tanto con el parche co-
mo con la prueba intradérmica.

CONCLUSION

Los pacientes con alergia de contacto a los cor-
ticosteroides generalmente acuden con una der-
matitis cronica que no es exacerbada pero que no
responde al tratamiento con corticosteroides. En
tales casos, deben interrumpirse todos los trata-
mientos topicos. Si el tratamiento con corticoste-
roides es absolutamente necesario, puede utili-
zarse uno de los corticosteroides «rnas seguros»,
como el furoato de mometasona, los ésteres de
betametasona o los de diflucortolona, y aun en-
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tonces solo en una base de parafina, a fin de evi-
tar otros alergenos farmacéuticos. Para la admi-
nistracion sistémica, pueden ser adecuados los de-
rivados de betametasona o dexametasona.

Ademas, en todos los pacientes debe hacerse
la prueba del parche para seleccionar la alergia a
los corticosteroides. En caso de descubrir una sen-
sibilidad a estos farmacos, deben ensayarse se-
ries mayores de corticosteroides para establecer
los tipos de reactividad cruzada, de modo que pue-
da darse la opinion adecuada para el futuro.
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RESUMEN

La alergia de contacto a mercuriales es muy frecuente en
nuestro pais, y mas concretamente en algunas zonas como
Sevilla. Ello se debe al amplio uso de antisépticos mercuria-
les entre nosotros. Destacamos el gran nimero de pacientes
de corta edad entre nuestros casos y la presencia de varios
con exantema mercurial. También, la alta relevancia que
encontramos entre los pacientes positivos a mercurio y la inci-
dencia importante de alergia a esta sustancia entre profesio-
nales sanitarios.

Palabras clave: Dematitis de contacto, mercurio, tiomer-
sal, antisépticos, vacunas, termémetros. exantema mereurial.

ABSTRACT

Contact allergy to mercury is very frequent in our
country, particularly in some areas as Seville. The cause is
the great use of mercurials antiseptics. We emphasized the
number of children with positivity to mercury, the study of
various cases of mercury exanthem, the high relevance found
in patients positives to mercury and the number of occupa-
tional dermatitis to mercury among sanitary.

Key words: Contact dermatitis, mercury, thimerosal, anti-
seprics, vaccines, thermometer, mercury exantheni.

INTRODUCCION

Los mercuriales se utilizan ampliamente en la
industria, pero es su gran difusion como antisép-
ticos lo que les hace ser probablemente los més
importantes sensibilizantes entre los medicamen-
tos topicos, al menos en nuestro pais, Portugal,

TABLA I. Compuestos mercuriales

Inorganicos:

Mercurio metal.

Bicloruro de mercurio.

Mercurio amoniacal.

Oxido rojo y amarillo de mercurio.
Organicos:

Tiomersal.

Mercromina.

Fenilmercurio nitrato, borato y nitrato.
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Bélgica, Francia y Japon (1-4). En otros paises tie-
nen una baja incidencia simplemente por su uso
infrecuente (5). Quimicamente, se distinguen dos
grupos diferentes de mercuriales, capaces ambos
de provocar reacciones alérgicas y por contacto
(Tabla 1). Existe la posihilidad de reacciones cru-
zadas entre los mercurios orgénicos y los inorgéa-
nicos, pero no siempre siguen el mismo patrén,
lo que hace suponer que mas bien se trate de re-
acciones concomitantes a varios mercuriales de
distinto origen.

cLinicA

Las reacciones por mercuriales incluyen: der-
matitis irritativa por contacto, dermatitis alérgica
por contacto localizada o generalizada, alteracio-
nes en la pigmentacion (hipo o hipercromias), li-
quen plano de mucosa oral, eritema polimorfo,
granulomas, e incluso anafilaxia (Tabla II).

Las dermatitis de contacto por mercurio se pre-
sentan en general de forma aguda, con vesicula-
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TABLA ll. Reacciones cutaneas por
mercuriales

Reacciones por mercuriales

TABLA lll. Fuentes de exposicion a
mercuriales

Dermatitis de contacto alérgica.

Exantema mercurial (sindrome de Baboon).
Dermatitis de contacto irritativa.
Granulomas.

Liguen plano de mucosa oral.
Hipopigmentacion.

Hiperpigmentacion.

Eritema exudativo multiforme-like.
Anafilaxia.

cion intensa que en ocasiones llega a formar gran-
des ampollas, exudacion abundante, intenso eri-
tema y edema. Por lo general, se deben a la apli-
cacion de un medicamento o antiséptico topico
que contiene este metal, por lo que lo habitual es
que se desarrolle sobre una dermatosis previa o
una herida abierta. El uso de estos antisépticos es
muy comun en nuestro pais y no es raro su em-
pleo hospitalario para la cura del cordén umbili-
cal, en los botiquines de los colegios y en los de
las empresas.

El mercurio es también una causa frecuente de
dermatitis de contacto profesional entre el perso-
nal sanitario, que se localizan en manos vy, a ve-
ces, son cronicas. El uso de antisépticos en quiro-
fano y en curas hace que los ATS tengan un mayor
riesgo de padecer esta afeccion. También se em-
plea como antiséptico por los odontodlogos que,
ademas, pueden contactarlo con el manejo de
amalgamas dentales, sobre todo al extraerlas de
los pacientes (6).

El empleo de mercurio en algunos pesticidas
puede causar dermatitis alérgica de contacto en
agricultores que los manejan. Los compuestos
mercuriales son muy usados como pesticidas en
Espana (cloruro de etil-mercurio, metoxi-etil-mer-
curio, metil-mercurio, cloruro de fenil-mercurio y
cianamida-mercurio) (7). La incidencia de positivi-
dades al mercurio en trabajadores agricolas es sig-
nificativamente mayor que en la poblacion nor-
mal (8). El mercurio se utiliza como conservacfcfr
de la madera, por lo que puede causar dermgtltis
de manos de origen profesional en los carpinte-
ros. El clorhidrato de mercurio se usa como re-
forzador en fotografia para tratar negativos débi-
les y faltos de contraste (9), pudiendo ser causa
de lesiones alérgicas por contacto en fotografos',.
Otros usos del mercurio y sus fuentes de exposi-
cién se refieren en la Tabla 1l (10).

1. Baterias: cloruro de mercurio, sulfato mercurico,
sulfato mercurioso.

2. Catalizadores: cloruro de mercurio, sulfato de
mercurio.

3. Desinfectantes y pesticidas: acetato de fenil-
mercurio, benzoato de fenil-mercurio, cloruro de
mercurio, cianuro de mercurio, cloruro fenil-
mercurico, dimetilditiocarbonato de mercurio,
estearato de mercurio, hidréxido fenilmercurico,
oxido rojo y amarillo de mercurio, etc.

4. Embalsamadores: cloruro de mercurio.

5. Espejos: cianuro potasico de mercurio.

6. Fotografia: cianuro de mercurio, cloruro merct-
rico y tiocianato de mercurio.

7. Grabados y litografia: cloruro de mercurio.
8. Metalurgia: cloruro de mercurio.
9. Maderas: cloruro y naftenato fenilmerctrico.

10. Pinturas: arsenato merctrico, acetato fenilmer-
curico, naftenato mercurico, oleatos merctrico
y fenilmercirico, oxido de mercurio, etc.

11. Reactivos analiticos: cloruro de mercurio, iodu-
ros basico y potasico de mercurio, nitrato de mer-
curio.

El mercurocromo es una solucion de merbro-
mina al 2%. Es un antiséptico de amplio uso. Su
uso justifica para algunos autores al alta inciden-
cia de positividades a mercurio en algunos paises
como Japon (4).

El tiomersal (timerosal o merthiolate, tiosalici-
lato sédico de etilmercurio) contiene dos sensibi-
lizantes: el mercurio y el acido tiosalicilico (11). Es
el principio activo de la tintura de merthiolate (que
contiene también otro posible sensibilizante: eti-
lendiamina) y se usa como conservante en sue-
ros, vacunas, liquidos para lentes de contacto y
productos oftalmolégicos (12-14). Este tltimo uso
puede ser causa de blefaritis de contacto cronica
en portadores de lentes de contacto que utilizan
liquidos conservadores de lentillas con este pro-
ducto. Pero ademas, el tiomersal fue la causa de
conjuntivitis de contacto en 52/61 pacientes estu-
diados por Tosti {15} que no iba acompanada de
blefaritis. Las pruebas con las gotas oftalmicas fue-
ron negativas en casi todos los casos, ya que la
dilucion del tiomersal en estos productos es de-
masiado baja como para detectar positividades
(del 0,01 al 0,0001%). Con el mismo origen, se han
descrito lesiones solo en manos. La afectacion ocu-
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lar por alergia al tiomersal es importante ya que
si no se trata, esta conjuntivitis puede dar lugar a
neovascularizacion corneal.

Las antitoxinas, medicaciones parenterales y
diluciones de antigenos para pruebas intradermi-
cas que contienen tiomersal, pueden dar reaccio-
nes alérgicas. En Suecia, hace anos, se atribuyo la
alta incidencia de positividad a este alergeno que
presentd la poblacién sana (15-25%) a la admi-
nistracion de la vacuna PPD {16). Las vacunas obli-
gatorias de la infancia llevan este antiséptico en
su composicion siendo, probablemente éste, el
origen de la sensibilidad que presentan muchos
ninos al tiomersal (17).

En ocasiones, el paciente consulta con un ec-
zema generalizado que comienza de forma brus-
ca y cursa con placas eritemato-violaceas, que
afectan con preferencia a flexuras, y forman un
triangulo invertido en la zona inguinal. Es un exan-
tema que a veces se acompana de fiebre y ma-
lestar general y, por lo general, se detecta el an-
tecedente de la rotura de un termométro como
desencadenante. Se denomina «exantema mer-
curial» o «sindrome de baboon». La agudeza del
cuadro justifica que la mayor parte de las veces
los pacientes consulten en un servicio de urgen-
cias ya que puede haber lesiones pustulosas o pur-
puricas en los casos mas graves. Se acompana de
prurito o quemazén no muy intensos. Su etiopa-
togenia no es clara, pues en muchos casos no ha
habido un contacto directo con el mercurio, por lo
que algunos autores opinan que se debe a la in-
halacién de vapores mercuriales. Aunque no es el
mercurio el (nico medicamento capaz de provo-
car este cuadro, si parece ser el mas frecuente-
mente implicado (4, 18, 19).

El mercurio interfiere en |a sintesis de melani-
na, por ello tiene accion hipopigmentante y, pre-
cisamente por esto, va incluido en algunas cremas
cosméticas. Sin embargo, este efecto puede ser
perjudicial ya que a Ia larga, después de multiples
usos, No es raro que se obtenga el efecto contra-
rio, siendo causante de hiperpigmentacion grisa-
cea a veces por simple deposito (20, 21).

Se han descrito lesiones similares al liquen pla-
no y erosiones de la mucosa oral causadas por el
mercurio contenido en amalgamas dentales. As,
la presencia de estriaciones blanquecinas de la
mucosa oral en los sitios de comacto con las amal-

gamas dentales en pacientes positivos a mercu-
ro sugieren que haya una relacion La:u;a—e_fq:c,lu
(22). Se encuentra positividad a mercuna ern el 17%
de 67 pacientes con liquen plano oral (23). Las le-
siones desaparecen en algunos def«i“”“?(I al gl
tar la amalgama pera no en otros La alergia a las
amalgamas dertales puede incluso causar una re

accion nodular similar a un carcinoma oral (24).
Laine opina que estos pacientes deben testarse al
menos con tres compuestos mercuriales: cloruro
de mercurio, mercurio amoniacal y mercurio me-
tal (22).

Los antiguos pigmentos empleados en los ta-
tuajes contenian metales como cromo, cobalto y
mercurio, que son capaces de provocar reaccio-
nes por contacto eczematosas o granulomatosas
(25). Estas ultimas cursan sin prurito y se deben a
los pigmentos rojos (cinnabar rojo, sulfuro de mer-
curio) (26).

También se han descrito cuadros de eritema
exudativo multiforme y de pustulosis aguda exan-
tematica generalizada causados, probablemente,
por vapores mercuriales tras la rotura de un ter-
mometro que impregna el ambiente de los mis-
mos (27).

El mercuroé¢romo ha sido causa de reaccidn
anafilactica en un paciente (28).

En los anos 40, el mercurio fue causa de into-
xicacién por su uso en la manufactura del fieltro
en Estados Unidos (10). La exposicion a niveles al-
tos de mercurio causo irritacion respiratoria, tras-
tornos digestivos v fallo renal grave. Resinas de
lavados textiles e impurezas de compuestos mer-
culiares causaron dermatitis textil con hiperpig-
metacion secundaria por fungicidas en Tokio (29).
La administracién topica del mercurio puede cau-
sar una grave dermatitis generalizada quiza toxi-
ca (30).

PRUEBAS EPICUTANEAS

El mercurio metal se prueba al 0,5% en vaseli-
na. Se incluyd en la serie estandar espanola en
1980 (31) vy en la actualidad siguen obteniéndose
un alto porcentaje de sensibilizaciones en nuestro
pais. También el tiomersal esta incluido en la se-
rie estandar espanola (al 0,1% en vaselina), y aun-
que el porcentaje de sensibilizacién es menor, no
deja de ser importante. Las diluciones de otros
mercuriales para efectuar pruebas de contacto se
refieren en la Tabla IV.

Tanto el mercurio como el tiomersal pueden
dar reacciones irritativas cuando se prueban, por
lo que hay que ser cuidadoso en las lecturas que
siempre deberan efectuarse a los dos y cuatro dias.
En los atopicos, los parches de mercurio pueden
provocar reacciones pustulosas y, en cualquier ca-
50, no debe testarse nunca el mercurio en discos
de aluminio (Finn Chamber), ya que ambos me-
tales reaccionan entre si provocando positivida-
des intensas e inespecificas. El riesgo de provocar
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TABLA IV. Pruebas epicutaneas con
mercuriales

Mercurio metal al 0,5% vaselina.

Cloruro de mercurio al 0,05-0,1% en vaselina.
Mercurio amoniacal al 1-2% vaselina.
Fenilmercurio 0,05% vaselina.

Tiomersal al 0,05-0,1% en vaselina.

anafilaxia hace totalmente desaconsejable testar
mercromina directamente.

El cloruro de mercurio es corrosivo para la piel
al 1% vy causa irritaciones al 0,5% en agua por lo
que debe probarse al 0,1-0,5% en vaselina (32). El
fenil-mercurio-acetato debe testarse al 0,01% pa-
ra que no resulte irritante (33).

Nakada y cols opinan que existen dos clases
de reacciones al mercurio: una solo al ionizado y
otra a ionizado y no ionizado, por ello recomien-
dan parchar con ambos para evaluar la sensibili-
dad al mercurio (34).

Aunque puede haber reaccién cruzada entre
mercuriales organicos e inorganicos éstas no son
constantes. Puede haberla de la mercromina con
mercuriales inorganicos (2). Los sensibles al tio-
mersal pueden serlo al mercurio o al radical tio-
salicilico. Los que son alérgicos a este ultimo,
pueden serlo también a muchos antinflamatorios
no esteroideos, lo que explicaria la presencia de
tiomersal positivo en pacientes con fotoeczemas
causados por piroxicam (1, 35). De hecho pueden
considerarse tres grupos entre los alérgicos a tio-
mersal: los que lo son al radical mercurio pero no
a tiosalicilico, los que sélo son alérgicos al tiosali-
cilico pero no a mercurio y, por fin, los que son
positivos a tiomersal con negatividad frente a tio-
salicilico y a mercurio (33).

CASUISTICA

En el Departamento de Dermatologia del Hos-
pital «Virgen Macarena» de Sevilla hemos testa-
do un total de 1.746 pacientes (1.040 mujeres y
706 varones), durante los anos 1990-1997 (ambos
incluidos), con mercurio metal al 0,5% en vaseli-
na y tiomersal al 0.1% en vaselina. Obtuvimos un
total de 97 pacientes positivos al mercurio (5,55%),
55 de los cuales eran mujeres (56,7%) y 42 varo-
nes (43,29%). Positivos a tiomersal fueron un to-
tal de 49 pacientes (2,80%), 33 mujeres (67,34%) y
16 varones (32,65%). La edad estaba comprendi-

Reacciones por mercuriales

da entre 1y 70 afnos, aunque la mayor incidencia
se cifro entre los 16 y 20 anos para el mercurio y
entre los 21 a 25 para el tiomersal. Veinticinco de
nuestros casos se presentaron en nifos, de hecho
el mercurio es uno de los principales alergenos de
nuestra casuistica de dermatitis alérgica de con-
tacto en nifos (36). También otros autores, como
Levy, recogieron 80 casos de dermatitis alérgica
de contacto en nifos en los que el principal sen-
sibilizante fue el mercurio, siendo también fre-
cuente el tiomersal que se explicaria por estar con-
tenido en algunas vacunas (17).

La localizacién del eczema fue variable, siendo
las manos (28 casos, 28,88%) y el eczema gene-
ralizado (17 casos, 17,52%) las mas frecuentes en
los alérgicos al mercurio; y las manos (13 casos,
26,5%) y la cara (11 casos, 22,44%) para el tio-
mersal.

Nueve de los pacientes presentaron un exan-
tema mercurial (sindrome de baboon).

La causa mas frecuente de alergia a mercurio
fue el uso de antisépticos mercuriales (51 pacien-
tes). En 40 de ellos existia un eczema previo (der-
matitis de éstasis, eczema de manos, etc.) siendo
esta sensibilidad secundaria. En nuestro pais es
frecuente el uso de antisépticos mercuriales en bo-
tiquines de empresa, de colegios o simplemente
por tradicion popular. Quince de los casos se iden-
tificaron como dermatosis profesionales desta-
cando seis pacientes sanitarios. En 14 pacientes,
las lesiones aparecieron tras la rotura de un ter-
mometro. Todos los exantemas mercuriales tu-
vieron este origen. Por fin, en 9 casos, el origen
de la sensibilidad fue cosmética. El mercurio va
contenido en algunos cosmeéticos; en concreto, en
Sevilla el uso de una crema muy popular («Bella
Aurora») ha sido causa de muchas dermatitis de
contacto por contener mercurio en forma de pre-
cipitado blanco. También ha sido causante de der-
matitis de contacto en manos en Portugal por ex-
portacion del producto (37). En solo dos pacientes
se detecto liquen plano oral por mercurio.

Las causas de sensibilidad al tiomersal fueron
mas dificiles de establecer. Veinte de los sensibles
tenian un eczema previo, nueve se dieron en per-
sonal sanitario, siendo por ello de origen profe-
sional, cinco parecieron relaccionados con el uso
de cosméticos, cuatro eran fotoeczemas vy tres por
antisépticos oculares. No pudo establecerse la re-
levancia de la prueba en ocho casos, si bien tres
de ellos presentaron exantema mercurial tras la
rotura de termometro.

En cuanto a otros mercuriales, encontramos
dos casos de positividad al acetato de fenilmer-
curio y otros dos al cloruro de mercurio, todos
ellos en mujeres.
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Queremos, por tanto, llamar la atencion de la
alta incidencia que encontramos de positividades
a mercuriales en nuestro pais y mas concreta-
mente en algunas zonas como Sevilla. El origen
en la mayoria de los casos esté relaccionado con
medicamentos, antisepticos y termdmetros. La re-
levancia de las pruebas fue casi total en los alér-
gicos al mercurio y en préacticamente todos los ca-
sos de alergia a tiomersal. Hemos detectado muy
pocas reacciones irritativas con estos productos,
en cualquier caso, cuando se producen son faci-
les de identificar ya que desaparecen a las 96 ho-
ras y no tienen relevancia clinica presente o pa-
sada. Parece claro, que al menos en nuestra zona,
deberia desaconsejarse el uso de antisépticos mer-
curiales e inclusive de termdmetros de mercurio
facilmente rompibles.
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RESUMEN

El empleo de medicamentos antiinflamatorios no este-
roideos (AINES), principalmente piroxicam, tanto por via
oral como tdépica, ha dado lugar a reacciones adversas, de
ellas llaman la atencion la fotosensibilidad y el eczema dis-
hidrético que constituyen manifestaciones casi caracteristi-
cas de la reaccién adversa a este medicamento. La compren-
sién de su mecanismo de produccién ha sido el fruto de
numerosos estudios experimentales y clinicos. La asociacion
de fotosensibilidad, empleo de piroxicam y pruebas y foto-
pruebas del parche positivas a dcido tiosalicilico y piroxicam,
respectivamente, es una caracteristica constante en estos casos.
El mecanismo de fotoalergia en estos casos se debe no sélo a
la similitud estructural entre los compuestos mencionados,
sino a la presencia de metabolitos generados durante su absor-
cion. E1 conocimiento de sensibilidad cruzada con otros oxi-
canes, es importante para encontrar alternativas seguras en
los casos que requieren tratamiento con AINES,

Palabras clave: AINES, piroxicam, tiomersal, dcido tiosa-
licilico, fotosensibilidad, eczema dishidrético, sensibilidad cru-
zada.

ABSTRACT

Non steroideal antiinflammatory drugs (NSAIDs), par-
ticularly priroxicam increasing use, either oral or topical, has
originated numerous adverse reactions. Photosensitivity and
vesicular hand dermatitis are particularly frequent and cha-
racteristic. Comprehension of the mechanism of production
is a consequence of clinical and experimental work.

The association of photosensitivity, vesicular hand ecze-
ma, administration of piroxicam and positive patch and pho-
topatch tests to thiosalycilic acid and piroxicam, respectively,
remain a constant feature.

Photoallergic reaction in this case is due not only to struc-
tural simil aritybetween the aforementioned chemicals but
to metabolites origin atedduring absorption of the medica-
ment.

Knowledge on cross sensitivity among other NSAIDs is
of particular interest in order to find safe therapeutic alter-

natives.

Key words: NSAID. piroxicam, thiomersal, thiosalicylic
acid, photosensitivity, vesicular hand eczema, cross seasiitivity.

AINTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
surgen como medicamentos promisorios para el
tratamiento de enfermedades con un componen-
te inflamatorio. En un principio administrados por
via oral, pronto algunos de ellos se emplearon 10-
picamente.

De ellos, piroxicam aparece, en 1982, como un
medicamento promisorio en el tratamiento de la
artritis reumatoide y de la osteoartropatia dege-

nerativa y con un potencial terapéutico en otras
enfermedades articulares. Esto explica la vasta uti-
lizacion de este medicamento.

Nadie imaginaba entonces, el interés que des-
pertaria este medicamento desde el punto de vis-
ta dermatolagico. Desde la etapa inicial de su uso
clinico, las reacciones cutaneas adversas causa-
das por piroxicam destacan por su frecuencia, es-
timada en 1-3% de los pacientes que toman este
medicamento y colocadas solo detras de las ma-
nifestaciones gastrointestinales; pero también la
variedad de estas reacciones cutaneas ha sido un
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aspecto distintivo, particularmente en la etapa ini-
cial, y cuya severidad iba desde la urticaria hasta
la necrolisis epidérmica toxica.

Es interesante notar que, originalmente, la fo-
tosensibilidad solo era una de las formas clinicas
dentro de la lista de reacciones cutaneas adver-
sas.

Hacia 1985, este panorama muestra una ten-
dencia definida y que no cambiaria, convirtiendo
a la fotosensibilidad en el patron clinico predomi-
nante de las reacciones cutaneas provocadas por
este medicamento. Hace doce anos observaba-
mos nuestro primer caso. Se trataba de una mu-
jer de 53 afos de edad con osteoartritis, que ha-
bia presentado una dermatitis por fotosensibilidad
dos dias después de haber iniciado tratamiento
con piroxicam. Con esta observacién se iniciaba
el estudio y seguimiento que hemos hecho de es-
te problema durante los ultimos doce anos (1).

Resultaba claro desde entonces, que piroxicam
era un medicamento que provocaba fotosensibili-
dad y asi aparecia la primera pregunta: ;qué tipo
de fotosensibilidad?, jfototoxicidad o fotoalergia?

La respuesta inicial fue fototoxicidad, basados
en el periodo de latencia tan corto (1-3 dias) que
se observaba en todos los casos. Sin embargo,
habia dos hechos contradictorios: los pacientes
presentaban un patron morfoldgico de eczema,
que no es propio de este tipo de fotosensibilidad,
y menos aun cuando algunos de estos casos se
acompanaba de eczema dishidrético, y, por otra
parte, las pruebas in vitro mostraban resultados
inconsistentes.

Nosotros también contdbamos con una ob-
servacion que era reveladora: nuestra paciente
vuelve a tomar piroxicam, de forma accidental, y
esto nos permite comprobar que la reexposicion
al medicamento reproduce la reaccion de foto-
sensibilidad, con una variante, la adicion de ecze-
ma dishidrético al cuadro clinico (2).

Asi empezaba el enigma de la fotosensibilidad
por piroxicam, y que comenzo a desentranarse a
partir del estudio con pruebas y fotopruebas epi-
cutaneas. Para entonces, la mayoria de los pacien-
tes tenian fotopruebas epicutaneas positivas con
piroxicam, dato que por si sélo no permitia defi-
nir el tipo de fotosensibilidad involucrado. Sin em-
bargo, en 1986 aparece el dato mas relevante en
la comprension de este fenémeno: los pacientes
mostraban ademads pruebas epicutaneas positivas
a tiomersal, planteandose asi, y por primera vez,
la posibilidad de una reaccién cruzada entre am-
bos compuestos y que a la postre permitiria esta-
blecer que el piroxicam provocaba una reaccion

fotoalérgica en pacientes sensibilizados original-
mente a tiomersal (3).
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El siguiente paso consistia en identificar el me-
canismo por el cudl se producia esta reaccion cru-
zada entre piroxicam y tiomersal. Aqui aparece el
siguiente hito: los pacientes con fotoalergia por pi-
roxicam y que presentan ademas sensibilizacion
a tiomersal, compuesto que tiene dos fracciones,
acido tiosalicilico y mercurio organico, tinicamen-
te eran alérgicos a una de estas fracciones, a la del
acido tiosalicilico.

Este hecho se observaba, tanto en los casos
provocados por la administracion de piroxicam
por via oral como por via tdpica.

Posteriormente, se disefan protocolos que per-
mite verificar dichas observaciones. De esta ma-
nera, resulta por demas interesante observar co-
mo pacientes alérgicos a tiomersal, y de este a la
fraccion tiosalicilato, sin haber usado antes piro-
xicam y sin historia de fotosensibilidad, mostra-
ban fotopruebas epicutaneas positivas a este me-
dicamento (4, 5).

También ha sido posible la reproduccion ex-
perimental en animales, obteniendo resultados
positivos ya sea a partir de la sensibillizacion a tio-
mersal-acido tiosalicilico, o bien de la fotosensibi-
lizacion por contacto a piroxicam; e incluso pro-
vocando una reaccion de fotosensibilidad.

Con este marco sélo quedaba por identificar el
mecanismo intrinseco de la reaccién cruzada en-
tre piroxicam y tiomersal. Inicialmente, se advier-
te sobre la semejanza estructural entre la fraccidn
tiosalicilato de tiomersal y la molécula de piroxi-
cam (6).

Maés tarde, se hacen investigaciones con foto-
productos de piroxicam cuyos resultados no han
sido favorables hasta ahora. Lo cual ha hecho pen-
sar, que debido a la inestabilidad que exhibe pi-
roxicam cuando es irradiado, es probable que es-
tén involucrados fotoproductos intermedios del
medicamento (7).

Aunque la investigacion sobre el mecanismo
de produccion de fotosensibilidad ha ocupado un
primer plano, esto no ha sido todo. Desde el pun-
to de vista clinico, hemos aprendido que la reac-
cion cutanea provocada por piroxicam caracteri-
zada por un patron morfolégico que es tnico,
constituido por una dermatitis por fotosensibili-
dad que habitualmente se acompana de eczema
dishidrético. La severidad es variable, y de hecho
puede existir predominio de uno de estos com-
ponentes, destacando por su frecuencia la erup-
cion vesicular de las palmas.

De igual forma, se pueden observar casos que
solo presentan uno de estos componentes, lo cual
probablemente es mas comun para el eczema dis-
hidrético, y que ademas suele ser intenso. De he-
cho que hasta ahora, los casos mas severos de ec-
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zema dishidrético de cualquier causa, los hemos
observado en pacientes con toxidermia por piro-
xicam. También hemos podido observar algunos
casos de dermatitis por contacto alérgica, es de-
cir, sin participacion de la luz y manifestada por
eczema de las manos.

El problema de la toxidermia por piroxicam
también reviste interés en virtud de la frecuencia
con la que se observa; por ejemplo, en nuestro
medio, y esto podria estar relacionado con el in-
dice de sensibilizacion a tiomersal que existe en
una regién determinada (8, 9).

Tiomersal es un compuesto ampliamente uti-
lizado, en virtud de su actividad antibacteriana, y
se le encuentra como conservador en diversos
productos (colirios, vacunas, soluciones antigéni-
cas para intradermoreacciones y cosmeticos) y co-
mo antiséptico en forma de tintura, tanto de uso
médico como a nivel popular.

De acuerdo con algunos reportes, si conside-
ramos ademas que en el grupo de pacientes alér-
gicos, la mayoria de ellos lo son a la fraccion tio-
salicilato, esto nos puede dar una idea de la
trascendencia del problema.

En el panorama actual, piroxicam sigue sien-
do un medicamento ampliamente utilizado y pro-
bablemente con mas usos e indicaciones que las
originales. Se cuenta ahora con una nueva presen-
tacion llamada piroxicam-beta-ciclodextrina, que
es una combinacion que busca mejorar su tole-
rancia gastrointestinal. Existen otros compuestos
de oxicam para administracion sistémica y topica.

En materia de reacciones cutaneas adversas,
los pacientes con toxidermia por piroxicam conti-
nuan presentandose ya sea COMo casos espora-
dicos o como «miniepidemias», exhibiendo el pa-
tron de fotosensibilidad y eczema dishidrético. En
todos los casos existe sensihilizacién primaria a
tiomersal, especificamente a la fraccién tiosalici-
lato, como una condicidn para que se presente la
toxidermia por este medicamento.

En lo que respecta a sensibilizacién por con-
tacto, la utilizacion de piroxicam y de compuestos
relacionados, por via tdpica, se ha reportado co-
mo causa de alergia y de fotoalergia por contac-
to. Queda por conocer su potencial para causar
estas reacciones cutaneas, considerando la ten-
dencia creciente en el uso de esta presentacion.
Cabe mencionar que en los casos de dermatitis
por contacto alérgica, es probable que la sensibi-
lizacién previa a tiomersal no sea un requisito.

AINES

La investigacion sobre sensibilizacion cruzada
entre antiinflamatorios de este grupo, muestra que
los pacientes con fotoalergia a piroxicam, lo son
también a droxicam, de modo que la alternativa
en estos casos es tenoxicam.

Es indudable que el problema de la toxidermia
provocada por piroxicam, ha dado mucho de que
hablar durante los ultimos diez afnos, por su fre-
cuencia y por la dindmica de su mecanismo de
produccion. Y en toda esta historia, el estudio con
pruebas y fotopruebas epicutaneas ha tenido un
papel preponderante. Y si las nuevas presenta-
ciones y analogos de piroxicam siguen dando de
que hablar, es probable que la historia continte
(7, 10).
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RESUMEN

Se revisan los cuadros de dermatitis de contacto produ-
cidos por los anestésicos locales, incluyendo en ellos los de
uso por infiltracion y los tépicos para anestesia superficial.
Estos anestésicos pueden dividirse segun su estructura qui-
mica en tres grupos: los ésteres del dacido p-aminobenzoico, las
amidas del aminobenceno v los de ofras estructuras. Los del
grupo éster (benzocaina, ametocaina, procaina) son causa
frecuente de dermatitis de contacto, aunque la incidencia de
éstas va disminuyendo a medida que disminuye su empleo.
Los del grupo amida (lidocaina, mepivacaina, prilocaina)
parecen mds inocuos, aungue se publican casos esporidicos
por ellos, sobre todo con lidocaina. Entre los de otras estruc-
turas, algunos clasicos, como la cincocaina, son también con-
tactantes frecuentes, mientras que otros mas modernos, como
la pramoxina, parecen ofrecer una mayor seguridad. Es pro-
bable que en el futuro disminuya la incidencia de dermatitis
de contacto por anestésicos, al irse sustituyendo los clasicos,
sobre todo del grupo éster, por los del grupo amida y por
otros, como la pramoxina,

Palabras clave: Anestésicos locales, dermatitis de contac-

to, eczema profesional

ABSTRACT

The pictures of contact dermatitis produced by local
anesthesia, including those for use by infiltration and those
of topical application for superficial anesthesia, are reviewed.
These anesthesias can be divided into three groups according
to their chemical structure: the esters of p-aminobenzoic acid,
the amides of aminobenzene and those of other different struc-
tures. Those in the ester group (procaine, benzocaine, amet-
hocaine) are a frequent cause of contact dermatitis, although
its incidence is decreasing as their use decreases. Those in the
amide group (lidocaine, mepivacine, prilocaine) seems to be
more innocuouws, although sporadic cases are described, above
all with lidocaine. There are also frequent contactants among
those of other structures, some of them classic ones, such as
cinchocaine, while other more modern ones, such as pramo-
xine, offer greater safety. It is probable that the incidence of
contact dermatitis by anesthesics will decrease in the future,
as the classical ones, above all those of the ester group, are
substituted by those of the amide groups and by others, such
as the pramoxine.

Key words: Local anesthesics, contact dermatitis, occupa-
tional eczema.

INTRODUCCION

Los anestésicos son farmacos que se emplean
para inducir una abolicion temporal de la sensibi-
lidad, bien como preparacion para una interven-
cion quirtrgica o para una exploracion endosco-
pica, o bien como tratamiento sintomatico del
dolor o del prurito. Pueden dividirse en dos gran-
des_ grupos: anestésicos generales, para la anes-
tesia general o narcosis, y anestésicos locales.
Estos, a su vez, pueden emplearse para tres tipos
de anestesia: anestesia regional, cuando se in-
yectan a nivel de raices nerviosas (por ejemplo,
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anestesia epidural) o de troncos nerviosos (anes-
tesia troncular); anestesia local, cuando se usan
para infiltrar un area limitada de la piel o muco-
sas, y anestesia superficial, cuando se aplican co-
mo topicos, directamente sobre la piel o mucosas
accesibles. Algunos anestésicos locales sop’efec‘:-
tivos tanto por infiltracion como en aplicacion to-
pica. Otros solo se emplean en una o en otra for-

ma. P
En principio, todos los anestésicos pueden ser

causa de reacciones de intolerancia toxicas o'aI:ér-
gicas, y éstas ultimas pueden ser_de alergl? in-
mediata o tipo | o de alergia medlada.po‘r linfo-
citos T o tipo IV. En este estudio prescindiremos
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de las reacciones toxicas y de las de alergia in-
mediata o tipo |, centrandonos solo en las reac-
ciones tipo IV, vinculada a la alergia de contacto,
que son relativamente frecuentes con algunos
anestésicos locales, sobre todo, los de superficie
o de uso tdpico.

CLIiNICA GENERAL DE LAS REACCIONES
CUTANEAS POR ANESTESICOS

Los cuadros cutaneos por anestésicos pueden
presentarse bajo cuatro modalidades clinicas:

1. Dermatitis de contacto en el paciente por
aplicaciones de anestésicos topicos o de superfi-
cie.

2. Dermatitis de contacto localizadas en la zo-
na infiltrada por anestésicos locales.

3. Dermatitis de contacto sistémica, disemi-
nada, por inyeccion de productos farmacéuticos
que contienen un anestésico para hacerles indo-
loros. Excepcionalmente, las otras dos formas cli-
nicas anteriores pueden ser causa también de cua-
dros sistémicos por absorcion.

4. Dermatitis de contacto profesional, localiza-
da en las manos; en médicos, odontdlogos, en-
fermeras, por el manejo habitual de anestésicos.

CLASIFICACION DE LOS ANESTESICOS
LOCALES Y TOPICOS

El primer anestésico local fue la cocaina, ex-
traida de las hojas de coca en 1860 y aplicada, por
primera vez, como anestésico topico en oftalmolo-
gia en 1884. Su compleja formula quimica puede
considerarse en esencia como un éster del acido
benzoico. Su potencial toxicidad y, posteriormen-
te, su conocida capacidad de crear adiccion hicie-
ron que pronto se intentara sustituirla por com-
puestos de sintesis, de los que el primero fue la
procaina, éster del acido p-aminobenzoico, obte-
nida ya en 1894 (1), la cual ha dado origen a una
larga serie de compuestos con esa misma estruc-
tura basica. En 1946 aparece la lidocaina, una ami-
da del aminobenceno o anilina, que a su vez, ha
sido también el comienzo de otra familia de anes-
tésicos. Al margen de estos dos grandes grupos,
se han sintetizado muchos otros anestésiqos lo-
cales y topicos, con estructuras variadas diferen-
tes de las ya citadas. De esta manera, desdfa el
punto de vista quimico, y excluyendo la cocaina,
ya en desuso hace mucho tiempo, podemos cla-
sificar tres grandes grupos de anestésicos (2):

Reacciones cutdneas por anestésicos locales

TABLA I. Principales anestésicos locales.
Clasificacion

Esteres del acido p-aminobenzoico
Procaina (novocaina)
Benzocaina (anestesina)
Ametocaina (tetracaina, pantocaina)
Butacaina

Amidas del aminobenceno
Lidocaina (xilocaina, lignocaina)
Mepivacaina (sandicain)
Prilocaina
Bupivacaina
Etidocaina
Ropivacaina

Otras estructuras
Cincocaina (dibucaina, percaina, nupercaina)
Ciclometicaina (surfacaina)
Diperodon
Pramoxina (pramocaina)

1. Esteres del acido p-aminobenzoico (anes-
tésicos ésteres).

2. Amidas del aminobenceno (anestésicos
amida).

3. Otras estructuras quimicas.

Los anestésicos de uso maés frecuente perte-
necientes a cada grupo pueden verse en la Tabla |,
advirtiendo que, como sucede a menudo en far-
macologia, hay numerosas sinonimias de cada
nombre genérico, lo que, unido al empleo no po-
cas veces de nombres comerciales, complica no-
tablemente la nomenclatura.

ANESTESICOS ESTERES DEL
ACIDO P-AMINOBENZOICO

Este grupo de anestésicos es el que mas reac-
ciones de contacto produce, en parte por su pro-
pia capacidad de sensibilizacion, pero también por-
que han sido casi los Unicos disponibles durante
muchos anos, ya que los del grupo amida no apa-
recen hasta la decada de 1960, tardando después
anos en difundirse su uso, y sin que hayan deste-
rrado el manejo de los de grupo éster. La alta fre-
cuencia de la sensibilizacion dio lugar a que se in-
cluyeran en las series estandar de pruebas de
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contacto, lo que nos permite conocer algunos as-
pectos de su epidemiologia.

Epidemiologia de la sensibilidad a
anestésicos «clasicos»

En las primitivas series estandar figurd la ben-
zocaina. Posteriormente, hacia la década de los 70
se la sustituy6 por una mezcla de varios anestesi-
cos locales, bajo el nombre convencional de. cai-
na-mix o mezcla de «cainas». Durante un tiem-
po, la mezcla de «cainas» que empleamos estaba
formada por benzocaina (5%), ametocaina (1%).
cincocaina (1%) y ciclometicaina (1%), conte-
niendo, por tanto, dos anestésicos ésteres y otros
dos del grupo que hemos llamado «de otras es-
tructuras». Hacia 1980 se retiro de la mezcla de cai-
nas la ciclometicaina, quedando solo benzocaina,
ametocaina y cincocaina. Dada esta hete_rogene:—
dad del «mix», los datos que nos proporciona son
globales, y por ello, preferimos hablar de sensibi-
lidad a anestésicos «clasicos». Como sucede.en
otros «mix» o mezclas la prueba sélo nos da cier-
tas garantias en cuanto a los productos gue in-
cluye como «representacion» del grupo.

En nuestra serie de pacientes con eczema de
cualquier tipo, probados con la serie estandar en
el Hospital Clinico de Madrid, desde 1978 a 1994,
sobre 3.793 pacientes, resultaron positivos a la
mezcla de cainas 199, con una prevalencia global
del 5,2% y con una mayor prevalencia en varones
(94/1.343 = 7,3%) que en mujeres (101/2.450 =
4,1%), para lo cual no encontramos explicacion.
En el orden de nuestra serie estandar, y sobre un
total de 25 contactantes, la mezcla de cainas ocu-
pa el sexto puesto en orden a prevalencia, lo que
nos indica la alta frecuencia de esta sensibilidad.

Nuestro resultado es similar al de otras esta-
disticas. Asi, B Garcia Bravo, en Sevilla y dt_a 1979
a 1985, encuentra positivos 74/1.515 pacientes
(4,7%) (3). En la serie de Barcelona (1973:1977) If':!
prevalencia es de 4,5% (4), y en el estudio mult_:-
céntrico espafol de 1977, de 4,6 (5). El promedio
sobre series de doce paises recopilados por Garcia
Bravo (3), es del 3,6%, con fuertes osctlacnones?,
que van desde sélo el 1,5% en Toronto (C_anada)
en 1982 (6), hasta 10,7% en Estados Unidos en
1977 (7). .

Nos ha parecido de interés ver la evolucion de
la prevalencia en nuestra serie a través dg !os
afios. Para ello hemos dividido nuestra casulstica
en bienios, encontrando los resultados que se ré
presentan en la Tabla Il. Puede verse que la pre
valencia es descendente, con una gran diferencia
entre el prirmer bienio, 1979-1980 (7,8%) vy el ulti
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TABLA Il. Evolucion de la prueba con mezcla
de cainas (1979-1994)

Anos Casos probados Positivos (%)
1979-1980 331 7.8
1981-1982 683 5,0
1983-1984 543 8,8
1985-1986 491 5,5
1987-1988 478 3,1
1989-1990 417 4,1
1991-1992 457 4,3
1993-1994 351 25

TABLA lll. Edad media de los casos positivos
a mezcla de caina

Afios  Edad media positivos Edad media resto

1980-1984 46,5 afnos 38,4 anos
1985-1989 45,2 anos 38,1 anos
1990-1994 52,7 anos 38,0 anos

Total 47,8 anos 38,8 anos

mo, 1993-1994 (2,5%). También Garcia Bravo en-
cuentra esta diferencia en sus datos, pasando de
un 5,3% en 1979 a un 3,3% en 1985 (3).

Hemos buscado también en nuestra serie la
edad media de los pacientes positivos, que es de
47,8 anos, frente a la del resto de la casuistica, de
38,8 afios. Y valorando la edad media por quin-
quenios (Tabla lll), vemos que pasa de 46,5 afos
en 1980-1985 a 52,7 anos en 1990-1994, frente a
la estabilidad de la edad media del resto de la ca-
suistica, que se mantiene entre 38 y 38 4 afios. Es
decir, que encontramos: 1.°) un predominio de
edades altas entre l0s positivos y, 2.°) un enveje-
cimiento gradual de esta poblacién positiva, lo que
nos indica que es una sensibilidad que tiende a
disminuir.

En cuanto a cuél de los componentes de la
mezcla sea en cada caso el sensibilizante, hay po-
cos estudios en la literatura. Beck y Holden (1988)
sobre 40 casos, encuentran 19 positivos a benzo-
caina, 16 a ametocaina y 12 a cincocaina (seis de
su serie eran positivos a mas de un componente)
(8) . En la parte de nuestros casos en que se pro-
baron por separado los componentes encontra-
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mos una marcada preponderancia de la benzocai-
na sobre los demas.

Las circunstancias de la sensibilizacién y su cli-
nica son diferentes para cada uno de estos «anes-
tésicos clasicos». Benzocaina ha sido desde lue-
go el mas empleado como anestésico de superficie
en pomadas y supositorios para hemorroides, pru-
rito anal y vulvar, grietas del pezdn en la lactan-
cia, o en Ulceras venosas y dermatitis de éstasis,
cuadro éste Ultimo en que es conocida la fre-
cuencia de sensibilidad de contacto a medica-
mentos topicos (9, 10). En nuestra serie, sobre 131
dermatitis de éstasis, 21 (16%) eran positivos a cai-
na-mix. Se emplea también benzocaina en otorri-
nolaringologia para el eczema de conducto audi-
tivo, aunque con menos frecuencia. Todo ello hace
que la expresion clinica mas comun sea un ecze-
ma de contacto superpuesto al cuadro inicial, al
gue mantiene o empeora. La reiteracion de aplica-
ciones facilita ademas la aparicion de la sensibili-
dad. Otras posibles causas son mas bien anecdo-
ticas. Por ejemplo un caso a través de preservativos
en que la benzocaina estd como «retardante de la
eyaculacion» (11).

Es diferente el problema con la ametocaina.
Su principal uso es en spray como preanestésico
en odontologia o como anestésico de superficie
en otorrinolaringologia para laringoscopias, eso-
fagoscopias o en gastroscopias. El paciente, por
tanto, sdlo recibe una o pocas aplicaciones, lo que
hace menos probable la sensilibilizacion, pero en
cambio, el personal sanitario que lo maneja habi-
tualmente tiene riesgo de eczema profesional de
manos. En 1981 con Conde-Salazar, encontramos
cinco odontdlogos entre 16 pacientes positivos a
ametocaina. También existen preparados farma-
céuticos para aplicacion tdpica, pero su uso es me-
nos frecuente que los de benzocaina (12). Hay que
advertir que la capacidad sensibilizante de la ame-
tocaina en si misma es alta. Experimentalmente, Kal-
veran sensibiliza en 14 dias a 44 de 47 cobayas (13).

La procaina, el tercer anestésico-éster mas em-
pleado, no esté incluido en la caina-mix, lo que
hace que su prevalencia real como sensibilizante
nos sea desconocida. Se emplea practicamente
solo en infiltracion, y puede producir un eczema
de contacto afectando el area infiltrada, con co-
mienzo a las 24-48 horas con lesiones muy agu-
das, con marcado edema y eritema, que pueden
hacer pensar en una erisipela. El cuadro no es fre-
cuente en clinica. Como la ametocaina, puede dar
lugar a eczema profesional de manos predomi-
nantemente palmar y de una distribucion peculiar
(pulpejos de dedos, palma de mano izquierda), co-
rrespondiente a los puntos que «se manchan» con
el anestésico al cargar la jeringa.

Reacciones cutdneas por anestésicos locales

Por otra parte, la penicilina-procaina puede ser
causa de exantemas eczematiformes o eczema de
contacto sistémico en pacientes sensibles a pro-
caina. También con este anestésico hay casos-
anécdota: Goitre (1985) refiere una paciente con
eczema por una crema rejuvenecedora rumana a
base de procaina (14).

En cuanto a otros anestésicos-éster menos
usuales, Van Ketel (1991) encuentra frecuentes sen-
sibilizaciones a butil-amino-benzoato, anestésico
de superficie cercano a la benzocaina (15).

La cincocaina, incluida en el mix, pero de es-
tructura no éster, tiene una incidencia menor, pro-
bablemente por su menor uso. Se ha empleado
en pomadas (Percainal®) y como anestésico local
o regional por infiltracién. La gran mayoria de los
€as0s son por su uso topico, con clinica superpo-
nible a la de la benzocaina. Hay en la literatura un
caso de eczema diseminado (16).

Son menos precisos los datos que tenemos so-
bre ciclometicaina. Fisher dice no conocer casos
de sensibilidad a él (17). Sin embargo, en la bre-
ve serie de nuestra casuistica en que lo probamos
por separado, por estar entonces incluido en la
mezcla de cainas, vimos varias positividades, siem-
pre acompanantes de otras.

La sensibilidad cruzada en
los anestésicos-éster

Se ha admitido que seria frecuente la sensibi-
lidad cruzada entre los distintos anestésicos-éster,
pero hay pocos estudios sobre ello. En los com-
ponentes del mix, Beck y Holden (8) encuentran
que solo 3/19 casos positivos a benzocaina lo son
también a ametocaina, y 3/16 de ametocaina, lo
son a benzocaina, y atin en ellos habria que ex-
cluir la doble exposicion. En cambio, en estudios
experimentales, Kalveran encuentra que en coba-
yas sensibilizados a ametocaina, 40/44 reaccionan
también a procaina (18).

En otro orden de hechos, desde los comienzos
de las series estandar se ha referido la sensibilidad
cruzada de los anestésicos-éster con p-fenilendia-
mina o con sulfas (la llamada alergia al grupo pa-
ra-). Esta sensibilidad cruzada parece empirica-
mente cierta. En nuestra serie, sobre 3.469 pacientes
probados con PPDA y mezcla de cainas, la coin-
cidencia esperada al azar era, por distribucion bi-
nomial, de 15,483 casos, encontrandose coinci-
dentes 96, con resultado altamente significativo.
En los positivos a PPDA, lo fueron a cainas 96/
270 = 35,5%, y en los positivos a cainas, lo fueron
a PPDA 96/199 = 48,4%. También en los datos de
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Garcia Bravo, sobre 576 casos, la coincidencia es-
perada era de 5,83, mientras la real fue de 18. Entre
los positivos a PPDA, coincidieron 18/69 (26,1%),
v entre los positivos a caina-mix, 18/569 (30,5%) (3).
Sin embargo, en sus trabajos experimentales ya
citados, Kalveran sobre 44 cobayas sensibilizados
a ametocaina no encuentra ninguno que reaccio-
ne a PPD (18). Se ha considerado que en esta sen-
sibilidad cruzada, el contactante primario seria
PPDA, de mayor poder antigénico que las cainas
(19).

Se ha hablado de posible sensibilidad cruzada
de las cainas con el 4cido para-aminobenzoico (PA-
BA), y se han descrito casos en relacién con uno
de los filtros solares derivados de éste, el Escalol
106 (gliceril-PABA), pero la realidad parece ser que
este producto contiene proporciones notables de
benzocaina como impureza (20, 21).

No es real, desde luego, la sensibilidad cru-
zada entre anestésicos-éster y parabenes, apun-
tada en algun trabajo {22). Sus estructuras son
diferentes, siendo los parabenes derivados del
acido benzoico y los anéstesicos-éster del p-ami-
nobenzoico (17). En nuestra serie, sobre 3.790 ca-
sos probados con los dos, la coincidencia espe-
rada era de 1,5 casos, y la real fue de 7, lo que no
resulta significativo, pese a ser sensiblemente ma-
yor que la esperada. Quiza se pueda explicar por
una cierta frecuencia de sensibilizaciones multi-
ples a medicamentos topicos en algunas patolo-
gias, como la dermatitis de éstasis, o por la posi-
bilidad de que los parabenes se hayan empleado
como conservantes en algunos preparados anes-
tésicos.

El futuro de la sensibilidad a
los «anestésicos clasicos»

Como hemos visto mas arriba, la sensibilidad
por contacto a los anestésicos «clasicos» tiende
a disminuir. Ello esté en relacion en primer lugar,
con su menor uso, desplazados por anestésicos
mas modernos. Con todo, siguen existiendo pre-
parados con benzocaina, pero en menor propor-
cion que antes. La ametocaina sigue siendo em-
pleada como anestésico de superficie por
odontdlogos, otorrinolaringdlogos, urélogos y
endoscopistas, aunque el trabajo con guantes ami-
nora el riesgo de contacto. En cuanto a la proca-
ina, ha caido en desuso, sustituida por los anes-
tésicos del grupo amida. Todo hace suponer que,
con el tiempo, el problema ira quedando relega-
do a una poblacion residual, cada vez menor y de
mas edad.

N
o

LOS ANESTESICOS DEL GRUPO AMIDA

Los anestésicos del grupo amida son actual-
mente los mas empleados. Entre ellos, los de ma-
nejo mas frecuente son:

1. Lidocaina, que puede usarse como anesté-
sico de superficie o de infiltracidn, o afiadido a me-
dicamentos inyectables potencialmente doloro-
sos, teniendo ademas una indicacion ajena a su
accion anestésica en el tratamiento de las arrit-
mias.

2. La mepivacaina es probablemente el anes-
tésico mas empleado en la actualidad para infil-
tracion (Scandicain®).

3. Prilocaina, que, como la lidocaina, puede
usarse como topico o para infiltracion.

4. Otros de uso menos difundido son bupiva-
caina, etidocaina y ropivacaina, éste ultimo recién
introducido (2).

No hemos encontrado datos para un estudio
epidemioldgico de la sensibilidad a este grupo de
anestésicos, no incluidos en las series estandar.
Sin embargo, los datos de la literatura, en su ma-
yoria sobre casos esporadicos, permiten admitir
que su indice de sensibilizacion es bajo.

La lidocaina es la que cuenta con mayor ca-
suistica, probablemente por ser el mas antiguo. El
primer caso parece ser el de Noble, en 1961 (23),
aunque Curley cita uno anterior (1). Desde esas fe-
chas son varios los autores que revisan la casuis-
tica publicada. Curley, en 1986, cataloga 17 casos
(1); Black, en 1990, hasta 2 (24), y Klein, en 1991,
sdlo 18 (26), aunque la disparidad de las cifras nos
indica que estas revisiones no son exhaustivas.

La serie mas larga publicada es la de Nurse,
con experiencia propia de diez casos (26). Hay en
la literatura un caso producido por un semicos-
meético, una crema «after-sun», para aliviar el pru-
rito por la quemadura solar (27), y otros dos no
eczema, uno de ellos, una dermatitis exfoliativa
generalizada (28), y otro, un exantema fijo (29).
Aun admitiendo que muchos casos no se publi-
can y que posiblemente otros no sean ni siquiera
diagnosticados, hay que concluir que la sensibili-
dad a lidocaina es poco frecuente.

Mas raras son atin las sensibilizaciones prima-
rias a otros anestésicos-amida. Con prilocaina s6-
lo hemos encontrado dos referencias (30, 31), en
una de las cuales cita otros tres casos previos (31).
Parece ser en cambio frecuente la sensibilidad cru-
zada dentro del grupo de los anestésicos-amida.
Klein, sobre 18 casos de lidocaina revisados, en-
cuentra cuatro con sensibilidad cruzada (25), pero
la proporcidn quizé resulte mayor. Nosotros, so-
bre un total de diez comunicaciones sobre lidocai-
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na, encontramos que en siete habia sensibilidad
cruzada, de ellos, seis veces a mepivacaina, cua-
tro a prilocaina y dos a bupivacaina (1, 24, 25, 32-36).

LOS ANESTESICOS DE OTRAS
ESTRUCTURAS

Entre los clasicos, los mas importantes serian
la cincocaina y la ciclometicaina, de los cuales he-
mos tratado ya a propasito de las mezclas de cai-
nas.

Entre los modernos, el principal es la pramo-
xina. Conocido desde los anos 50 (17), su empleo
en dermatologia es reciente. No se emplea para
infiltracion, sino sélo como tépico, y su indice de
sensibilizacion por contacto parece ser muy bajo,
va que tan solo hemos encontrado dos referen-
cias en la literatura (37, 38). Todo ello hace que de-
ba considerarse el anestésico de superficie de elec-
cion en el momento actual.

Con otros anestésicos topicos menos usuales
se han sefalado también posibles sensibilidades
por contacto (39-43).

LAS REACCIONES A ADITIVOS EN
LOS PREPARADOS ANESTESICOS

Las reacciones a un preparado anestésico pue-
den estar causadas por aditivos. Ya hemos citado
antes los parabenes. Se han descrito tambien re-
acciones por metabisulfito (44), por propilenglicol
y por tiomersal (17).

LOS ANESTESICOS GENERALES

Es muy escasa la literatura sobre reacciones
cutaneas tipo IV a anestésicos generales. El triclo-
rometano, cuya capacidad de producir anafilaxia
es conocida (45), puede ser causa también de ec-
zema de contacto, con posible reaccion cruzada a
los propelentes clorofluorados (Freon 11, tricloro-
monofluormetano, Freén 12, dicloromonofluor-
metano), con los que tiene gran analogia su es-
tructura (46, 47). La volatilidad de estos productos
justifica su bajo indice de reaccion.

Hemos tenido ocasion de ver un caso de exan-
tema fijo por tiopental (Pentothal®), en una pa-
ciente con historia de exantema fijo por Opt_ahdon@
en su antigua formula, que contenia butalbital, bar-
bitdrico de estructura similar a la del tiopental (48).

Reacciones cutdneas por anestésicos locales

CONDUCTA A SEGUIR EN LAS
SENSIBILIZACIONES POR ANESTESICOS

El diagndstico previo de una sensibilidad a
anestésicos en cuanto a sensibilidad de contacto
no es dificil mediante pruebas de contacto. Algu-
nos autores en los anestésicos amida propugnan
la prueba intradérmica (22), por posibles falsas ne-
gativas en epicutanea.

Mas aleatoria es la investigacion de posibles
reacciones anafilactoides (17). Glinert y Zachary
(22) establecen para los casos dudosos una se-
cuencia de pruebas (prick-test, si es negativo, in-
tradermo con 0,1 ml, y si éste es también nega-
tivo, prueba subcutdnea). No entramos en la
evaluacion de esta metodologia, que en principio,
tiene los mismos inconvenientes y riesgos poten-
ciales que cualquier prueba cutanea de alergia in-
mediata.

BIBLIOGRAFIA

1. CURLEY R K, LACFARLANE A W, KING G M. Contact
sensitivity to the amide anesthetics lidocaines prilo-
caine, and mepivacaine. Case report and review of the
literature. Arch Dermatol, 1986, 122: 924-926.

2. LOPEZ TIMONEDA F. Anestésicos locales. Informacion
terapéutica del Sistema Nacional de Salud, 1990; 14:
261-271.

3. GARCIA BRAVO. Eczema de contacto: datos epide-
mioldgicos y estudio de las positividades multiples con
una serie standar. Sevilla: Universidad de Sevilla, 1987
(tesis doctoral).

4, ROMAGUERA C, GRIMALT F. Statistical and compa-
rative study of 4.600 patients tested in Barcelona (1973-
1977). Contact Dermatitis, 1980, 6: 309-315.

5. GEIDC. First epidemiological study of contact derma-
titis in Spain 1977. Acta Dermatovenereol (Stockholm),
1979, 53, Supll 85: 33-37.

6. NETHERCOTT J R. Results of rutine patch-testing of
200 patients in Toronto, Canada. Contact Dermatitis,
1982, 8: 389-395.

7. RUDNER E J. North American Group results. Contact
Dermatitis, 1977, 3: 208-209.

8. BECK M H, HOLDEN A. Benzocaine - an unsatisfactory
indicator of topical local anaesthetic sensitization for
the U.K. BrJ Dermato/, 1988, 118: 91-94,

9. BURKHARDT P, L DENAFIEL R, SIMON F, TERCEDOR
J, MELO C, NARANJO R. Dermatitis de contacto por
diversas sustancias en pacientes afectos de ulceras en
extremidades inferiores. Bol GEIDC, 1992, 19: 65-68.

10. VILAPLANA J, GRIMALT F, ROMAGUERA C. Frecuen-
cia de sensibilizacion de ciertos alergenos en pacien-
tes afectos de tromboflebitis y/o tlceras varicosas. Med
Cut ILA, 1981; 9: 409-418.

11. Placuec F, Lorenzi S, La Placa M, Vincenzi C. Sensiti-
zation to benzocnine on a condom. Contact Dermatitis,
1996, 34: 293.

29



MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, Supl. |

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

GARCIA PEREZ S, CONDE-SALAZAR L, GUIMARAENS
0, GARCIA-BRAVO B, LOPEZ CORRECHER B. La sen-
sibilidad de contacto a ametocaina. Actas Dermo-Sif,
1981, 72: 441-448.
KALVERAN K, SEMMALMANN J, FORK G. Experi-
mental animal study of the allergenicity of tetracaine.
Contact Dermatitis, 1978, 4: 374.
GOITRE M, BEDELLO P G, CANE D, RONCAROLO C.
Contact dermatitis from novocaine in Gerovital (R) cre-
am. Contact Dermatitis, 1985, 12: 254-235.
VAN KETEL W G, BRUYNZEEL D P. A «forgotten» to-
pical anaesthetic sesitizer: butyl aminobenzoate. Con-
tact Dermatitis, 1991, 25: 131-132.
MARQUEZ C, FARIA E, MACHADO A, GONZALO M,
GONZALO S. Allergic contact dermatitis and systemic
contact dermatitis from cinchocaine. Contact Dermati-
tis, 1995, 33: 443.
FISHER A A. Contact Dermatitis. Filadelfia: Lea & Fe-
biger, 1986; 2.% ed, 220-227.
KALVERAN K, GUNNEWIG W, WEHLING K, FORCK
G. Tetracaine allergy: cross-reactions with para-com-
pounds? Contact Dermatitis, 1978, 4: 376.
MALTEN K E, KUIPER J P, VAN DER STAAK W G.
Contact allergy investigations in 100 patients with ul-
cus cruris. Dermatologica (Basel), 1973, 147: 241-254.
FISHER A A. Dermatitis due to benzocaine present in
sunscreens containing glyceryl PABA (Escalol 106).
Contact Dermatitis, 1977, 3: 170-171.
HJORTH N, WILKINSON D, MAGNUSSON B, BAND-
MANN H J, MAIBACH H. Glyceryl p-aminobenzoate
patch testing in benzocaine sensitive subjets. Contact
Dermatitis, 1978, 4. 46-48.
GLINERT R J, ZACHARY C B. Local anesthetic allergy.
Its recognition and avoidance. J Dermatol Surg Oncol,
1991, 7: 491-496.
NOBLE D S, PIERCE G F M. Allergy to lignocaine. Lan-
cet, 1961, 2: 1436.
BLACK R J, DAWSON T AT, STRANG W C. Contact
sensitivity to lignocaine and prilocaine. Contact Der-
matitis, 1990; 23: 117-118.
KLEIN C E, GALL H. Tipe IV allergy to amide-type lo-
cal anesthetics. Contact Dermatitis, 1991, 25: 45-48.
NURSE D S, ROSNER 8 A. Contact dermatitis due to
lignocaine. Contact Dermatitis, 1983; 9: 513.
TURNER T W. Contact dermatitis due to lignocaine.
Contact Dermatitis, 1977; 3: 210-211.
HOFMANN H, MAIBACH H |, PROUT E. Presumed ge-
neralized exfoliative dermatitis to lidocaine. Arch Der-
matol, 1975; 111: 266-268.
KAWADA A, NOGUCHI H, HIRUMA M, TAJIMA S,
ISHIBASHI A, MARSHALL J. Fixed drug eruption in-
duced by lidocaine. Contact Dermatitis, 1996; 35. 375.
VAN DEN HOVE J, DECROIX J, TENNSTEDT D, LA-
CHAPELLE J M. Allergic contact dermititis from prilo-
caine, one of the local anaesthetics in Emla (R) cream.
Contact Dermatitis, 1994, 30: 239.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38,

39.

40.

47,

42,

44,

45,

46.

47.

48.

LE COZ C J, CRIBIER B J, HEID E. Patch testing in sus-
pected allergic contact dermatitis due to Emla (R) cre-
am in haemodialyzed patients. Contact Dermatitis, 1996;
35: 316-317.

Fregert A, Tegner E, Thelin | Contact allergy to lido-
caine. Contact Dermatitis, 1979, 5: 185-188.

VAN KETEL W G. Contact allergy to different antihae-
morroidal anaesthetics. Contact Dermatitis, 1993; 9:
512-513.

FERNANDEZ DE CORRES L, LEANIZBARRUTIA I. Der-
matitis from lignocaine. Contact Dermatitis, 1985; 12:
114-115.

HARDWICK N, KING C M. Contact allergy to lignocai-
ne with cross-reaction to bupivacaine. Contact Derma-
titis, 1994; 30: 245-246.

BIRCHER A J, MESSMER S L, SURBER C, RUFLIT. De-
layed-type hypersensitivity to subcutaneous lidocaine
with tolerance to articaine: confirmation by in vivo and
in vitro tests. Contact Dermatitis, 1996, 34: 387-389.
Van Ketel W G. Allergyr to pramoxine {pramocaine).
Contact Dermatitis, 1981; 7: 49.

CUSANO F, LUCIANO S. Contact dermatitis from pra-
moxine. Contact Dermatitis, 1993; 28: 39.
BEHRBOHM P, LENZER M. Sensitivity to falicain {pro-
poxipiperocain hydrochloride). Contact Dermatitis, 1975;
1: 187-188.

CALNAN C D. Sensitivity to benzamine lactate. Contact
Dermatitis, 1975; 1. 56.

CALNAN C D. Allergy to the local anaesthetic dipero-
don. Contact Dermatitis, 1980; 6:367.

MAIBACH H I. Dyclonine hydrochlotide, local anaes-
thetic allergic contact dermatitis. Contact Dermatitis,
1986; 14: 114.

FOUSSEREAU J. Contact dermatitis from propano-
caine. Contact Dermatitis, 1986; 15: 40.
DOOMS-GOOSSENS A, GIDI DE ALAM A, DEGREEF
H, KOCHUYT A. Local anesthetic intolerance due to
metebisulfite. Contact Dermatitis, 1989; 20: 124-126.
GIMENEZ CAMARASA J M. Anaphylectic reaction to
trichloro-ethylene (TCE). Contact Dermatitis, 1976; 2:
126-127.

VAN KETEL W G. Allergic contact dermatitis from pro-
pellents in deodorant sprays in combination with
allergy to ethyl chloride. Contact Dermatitis, 1976; 2:
115-119.

BIRCHER A J, HAMPL K, HIRSBRUNNER P, BUECH-
NER S A, SCHNEIDER M. Allergic contact dermatitis
from ethyl chloride and sensitization to dichlorodi-
fluoromethane (CFC-12). Contact Dermatitis, 1994; 31:
41-44,

GARCIA-PEREZ A, GUERRA P, AGUILAR MARTINEZ
A. Exantema fijo medicamentoso con sensibiliad cru-
zada. Bol GEIDC, 1988, 13: 32-33.

MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9 (Supl. I): 31-36

REACCIONES CUTANEAS MEDICAMENTOSAS

Reacciones a los antibioticos locales

Profesor de Medicina (Dermatologia)
Centro Médico de la Universidad de Kansas
Kansas City, Kansas

Belsito D. V.

RESUMEN

En este articulo se revisan las diversas manifestaciones
de la hipersensibilidad de tipo tardio ante el contacto cuti-
neo con antibidticos. Asi mismo, se comentan las reacciones
urticarianas mds graves y que ponen en peligro la vida. Se
pone un énfasis especial en la dermatitis alérgica de contac-
to a la neomicina y a otros aminoglucésidos y a la bacitraci-
na, dada la frecuencia de estas reacciones en todo el mundo.
Los grupos de poblacion con mis probabilidades de experi-
mentar hipersensibilidad de tipo tardio e inmediato a los agen-
tes antibidticos son los trabajadores sanitarios, sus pacientes
afectados de enfermedades cutdneas crénicas y los agricul-
tores. Se comentan los antibidticos especialmente problema-
ticos para estas poblaciones y se plantean sistemas de scre-
ening aplicables ante una exposicion médica o veterinaria.

Palabras clave: Dermatitis de contacto, urticaria de con-
tacto, antibidticos tépicos, trabajadores sanitarios, veterinarios.

ABSTRACT

This paper reviews the various manifestations of dela-
yed-type hypersensitivity to cutaneous contact with antibio-
tics. In addition, the more serious and life-threatening con-
tact urticarial reactiones are discussed. Particular emphasis
is placed on allergic contact dermatitis to neomycin/other
aminoglycosides and to bacitracin given the frequency of these
reactions worldwide. Population groups likely to experience
delayed- and immediate-type hypersensitivity to antibiotic
agents include healthcare workers, their patients with chro-
nic skin diseases and agricultural workers. The particular
antibiotics problematic for these populations are discussed,
as are screening trays for medical and veterinarian exposu-
res.

Key words: Contact dermatitis, contact urticaria, topial
anbitiotics, healthcare workers, veterinarians.

INTRODUCCION

Las reacciones cutaneas a los antibiéticos to-
picos se ven frecuentemente. En nuestro entorno
es especialmente habitual la dermatitis alérgica de
contacto (DAC) por neomicina y bacitracina. En es-
te articulo se proporciona un perfil de los pacien-
tes que tienen mas probabilidades de experimen-
tar DAC por antibidticos topicos: los sujetos con
dermatitis cronica (especialmente tlceras en las
piernas, dermatitis de éstasis U otitis externa), los
profesionales médicos (especialmente farmacéu-
ticos y enfermeras) y los trabajadores relaciona-
dos con la veterinaria. Se identificaran los anti-
bidticos especialmente preocupantes para estos
grupos. También se considerara el problema de
la urticaria de contacto a los antibidticos.

NEOMICINA

La neomicina es el antibidtico topico utilizado
mas extensamente en Estados Unidos. Se ha su-
gerido que pueden darse reacciones alérgicas a la
neomicina hasta en el 30% de los pacientes con
Ulceras de éstasis (1), en el 15% de los pacientes
con otitis externa cronica (2) y en el 5% de los pa-
cientes con otros eczemas cronicos (3). Esta claro
que durante las dos tltimas décadas en Estados
Unidos se ha producido un aumento espectacu-
lar de sensibilidad a la neomicina. Como se indi-
ca en la Tabla |, los ultimos datos del Grupo de la
Dermatitis de Contacto en Norteamérica revelan
que el 11,1% de los sujetos con sospecha de der-
matitis de contacto son alérgicos a la neomicina,
frente al 4,7% en la evaluacion realizada por ese
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TABLA |. Sensibilidad a la neomicina en
Norteameérica (datos del NACDG)

Periododetiempo n %=1+ Referencia

1972-1974 3.210 4,7% Rudner et al. (4)
1984-1985 1.193 6,6% Storrs et al. (5)
1985-1989 5.0468 7,2% Nethercott et al. (6)
1992-1994 3538 9,0% Marks et al. (7)
1994-1996 3.104 11,1% Marks et al. (8)

mismo grupo durante el periodo de 1972 a 1974.
No esta clara cudl es la causa de este aumento es-
pectacular.

La mayoria de los pacientes alérgicos a la neo-
micina desarrollan una dermatitis eczematosa ti-
pica alrededor del lugar de aplicacion. El diagnds-
tico puede realizarse mediante la prueba del parche
con neomicina al 20% en petrolato. Hay que se-
falar que, ocasionalmente, la neomicina puede
originar una dermatitis liquenoide demostrable cli-
nicamente y en la prueba del parche. Por tanto, se
suma a otros miembros del grupo de los amino-
glucdsidos (9), junto con el 4cido paraaminosali-
cilico y las tetraciclinas (10) en su capacidad para
producir este tipo clinico inhabitual de DAC.

En general, los pacientes alérgicos a la neomi-
cina pueden evitar facilmente este producto, da-
do gue se utiliza fundamentalmente en tratamien-
tos antibidticos topicos adquiridos sin receta. Sin
embargo, es importante dar instrucciones a los
pacientes en el sentido de que la neomicina pue-
de ser instilada en las raices dentarias en una ope-
racion «de canalizacion de la rafz». Asi mismo, la
neomicina se utiliza en ciertos desodorantes topi-
cos de aplicacion axilar, y puede estar presente en
los alimentos de los animales domésticos (10).
Por dltimo, la neomicina se utiliza en veterinaria,
incluida en los piensos como favorecedora del cre-
cimiento, como tratamiento sistémico en las ter-
neras y como tratamiento tépico para los trabaja-
dores agricolas y sus animales.

Ademas de asesorar a las personas acerca de
la necesidad de evitar la neomicina, las personas
alérgicas a este antibiético tépico deben saber que,
como aminoglucésido que es, la neomicina pue-
de tener reacciones cruzadas con otros aminoglu-
cosidos que se utilizan de forma sistémica o topi-
ca. La framicetina es un aminoglucésido tépico
frecuentemente sensibilizante y muy popular en
Europa y Canada. Tal como se indica en la Ta
bla I, Menéndez-Ramos et al. (11) han revisado re

TABLA ll. Reactividad cruzada entre
la neomicina y otros aminoglucésidos*®

Sustancia % de reacciones cruzadas
Aminosidina 91
Paromomicina 66-97
Gentamicina 40-66
Kanamicina 43-60
Tobramicina 25-65
Sisomicina 50
Amikacina 33
Estreptomicina 0

* Datos procedentes de Menéndez-Ramos et al. (11).

cientemente las posibles reacciones cruzadas en-
tre la neomicina y diversos aminoglucosidos.

BACITRACINA Y LAS POLIMIXINAS

La bacitracina es conocida como la gran co-
rreactora. Hace una década que los investigado-
res comenzaron a realizar pruebas del parche de
forma rutinaria en las reacciones alérgicas a esta
sustancia quimica, y se creyd que la sensibilidad
a la bacitracina sélo se desarrollaba una vez que
existia sensibilidad a la neomicina. Dado que la
estructura de ambas sustancias quimicas no es si-
milar, se postulé que la bacitracina era en el me-
jor de los casos un sensibilizante de contacto dé-
bil, y que requeriria un empujon inmunogénico
dado por la neomicina. Sin embargo, en la dltima
década ha quedado muy claro que existe un nu-
mero importante de sujetos alérgicos a la bacitra-
cina, que no son reactivos frente a la neomicina.
Desde 1994 a 1996 se han evaluado 388 pacien-
tes con sospecha de dermatitis de contacto en el
Servicio de Dermatologia Ocupacional y Dermatitis
de Contacto del Centro Médico de la Universidad
de Kansas. De estos 388 pacientes, 34 (8,8%) eran
alérgicos a la bacitracina y sélo 22 de 34 (65%)
eran también alérgicos a la neomicina. Por tanto,
estd claro que la bacitracina es un agente sensibi-
lizante en toda regla. Estos datos también ponen
de manifiesto el niimero importante de pacientes
con sospecha de dermatitis de contacto, que son
alérgicos a la bacitracina. Como se observa en la
Tabla Ill, las cifras son similares a nivel nacional
en Estados Unidos. Como sucede con la neomi-
cina, parece que el numero de DAC a la bacitraci-
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TABLA llIl. Incidencia de reacciones alérgicas
a la bacitracina y a la neomicina
en Estados Unidos

Periodo de % de pacientes con reaccion > 1+
tiempo n  Bacitracina Neomicina Referencia

1992-1994 3.511 7.8 9,0% Marks et al. (7)

1994-1996 3.079 91 11,1% Marks et al. (8)

na en la poblacion de Estados Unidos sigue una
tendencia creciente. Una vez mas, no esta clara la
causa de este aumento.

La bacitracina, como la polimixina B, deriva de
la bacteria Bacillus subtilis. Van Ketel ha publica-
do ejemplos de reactividad cruzada entre la baci-
tracina y la polimixina B (12). Sin embargo, en las
pruebas realizadas en el Centro Médico de la
Universidad de Kansas, solo uno de 34 pacientes
alérgicos a la bacitracina tuvieron reaccion a la po-
limixina B. Es dificil determinar si se trata de re-
actividad cruzada o de correactividad, dado que el
paciente estaba utilizando Polysporin®, que con-
tiene ambos ingredientes. Asi mismo, es discuti-
ble si la bacitracina y/o la polimixina B tienen re-
accion cruzada con la Colistina® (polimixina E)
(13).

ESTREPTOMICINA Y OTROS
AMINOGLUCOSIDOS

La incidencia publicada de reacciones alérgi-
cas a la estreptomicina en Estados Unidos ha si-
do muy baja. Esto probablemente se relaciona con
el hecho de que el farmaco ha caido en desuso
con el descenso de las tasas de tuberculosis des-
de la década de 1940 a la de 1980. Desgraciada-
mente, con la epidemia mundial de la infeccion
por el VIH y el consiguiente aumento de infeccion
secundaria por Mycobacterium tuberculosis, esta
aumentando la utilizacién de estreptomicina en
las instituciones sanitarias de Estados Unidos y de
todo el mundo. Dada la utilizacion del sistema de
«unidosis» en los hospitales de Estados Unidos,
los farmacéuticos que trabajan en los hospitales
estan desarrollando reacciones topicas a la es-
treptomicina. En los ultimos dos anos en el Centro
Meédico de la Universidad de Kansas se han eva-
luado dos farmacéuticos con pulpitis del pulgar,
del indice y del dedo medio. Se comprobo que
ambos farmacéuticos eran alérgicos a la estrep-
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tomicina en concentraciones comprendidas entre
0,5 vy 2,5% de solucion acuosa. Hay que sefalar
que las pruebas frente a la neomicina fueron ne-
gativas en ambos pacientes. Esto concuerda con
los datos presentados por Menéndez-Ramos et al.
(Tabla II).

A pesar de la frecuencia de reacciones alérgi-
cas a la neomicina, las reacciones a otros ami-
noglucésidos aplicados topicamente son menos
frecuentes. Se ha comunicado que los otros ami-
noglucosidos tépicos utilizados en Estados Unidos
(concretamente, gentamicina y tobramicina) pre-
sentan un grado considerable de reacciones cru-
zadas con la neomicina (11). Esta tasa de reactivi-
dad mas baja puede estar relacionada con el hecho
de que los dermatologos norteamericanos no rea-
licen pruebas frente a estos antigenos. Asi mismo,
la tasa mas baja de DAC frente a estos antibidti-
cos también puede deberse a su utilizacion mas
limitada, especialmente en los productos oftal-
moldgicos y otoldgicos.

SULFONAMIDAS

La sulfanilamida ha sido un alergeno frecuen-
te en Europa, donde se ha comercializado topica-
mente como crema de acetato de mafenida. Los
datos observados en Alemania indicaron que el
6,4% de los varones y el 5,4% de las mujeres eva-
luados por posible dermatitis de contacto eran
alérgicos a este producto (14). En Estados Unidos
nunca se popularizo la utilizacion topica de la sul-
fonamida mas alla de algunas cremas vaginales.
Por tanto, este antibidtico no ha sido problemati-
co para la poblacién de Estados Unidos. Es una
suerte ya que los sujetos alérgicos a la sulfona-
mida pueden desarrollar dermatitis sistémica de
contacto tras la administracion oral de sustancias
con posible reaccion cruzada, como los diuréticos
tiazidicos, los hipoglucemiantes del tipo de las sul-
fonilureas y los edulcorantes artificiales con com-
ponente sulfonamidico (10). Asi mismo, estos pa-
cientes pueden desarrollar DAC tdpica por reaccion
cruzada tras la expaosicion a cremas solares con
acido paraaminobenzoico, a tintes del cabello con
parafenilenediamina y a anestésicos de amino-
benzoato. Es dificil predecir si la sulfanilamida tie-
ne reaccion cruzada con el gran niumero de otras
sulfonamidas, no habiéndose realizado estudios
extensos en este sentido. Como se observa en la
Figura 1, la estructura quimica de las sulfonami-
das puede ser muy diferente. Desde el punto de
vista epidemioldgico sabemos que la DAC frente
a la sulfanilamida es alta (14), mientras que es muy
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Figura 1. Diversidad de estructuras quimicas entre las sulfonamidas: ejemplos

seleccionados.

baja frente al sulfadiazeno de plata, que es otra
sulfonamida tdpica utilizada frecuentemente (15).

PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS

En los paises en los que se utiliza penicilina t6-
picamente es un agente sensibilizante frecuente
(16). Sin embargo, en Estados Unidos no se utili-
zan tépicamente los derivados de la penicilina ni
de las cefalosporinas vy las reacciones cutaneas se
limitan a los trabajadores sanitarios, a los veteri-
narios y a los trabajadores de vaquerias, que se
ponen en contacto con los comprimidos y/o las
soluciones correspondientes. Los pacientes con
hipersensibilidad de tipo tardio o DAC a las peni-
cilinas frecuentemente presentan una urticaria de
contacto asociada (10). Existe una reactividad cru-
zada variable entre las penicilinas; se dice que la
reactividad cruzada entre las penicilinas y las ce-
falosporinas es aproximadamente del 10%.

NITROFURAZONA

Se ha documentado en diversos estudios la po-
tente capacidad sensibilizante topica de la nitro-
furazona (17, 18). Sin embargo, existen escasas
publicaciones en la literatura en las que se docu-
mentan reacciones a este antibiodtico, tal vez por
su uso limitado. Recientemente Faulkner et al. (19)
publicaron la utilizacion de nitrofurazona al 0,2%
en un gel experimental para el tratamiento de las
ulceras infectadas. Si se comercializara este pro-
ducto en Estados Unidos o en otro pais, podria

l:@hcirse un aumento de las DAC por este anti-
Notico,

ANTIBIOTICOS MISCELANEOS EN
LOS TRABAJADORES SANITARIOS Y EN
SUS PACIENTES (Tabla IV)

La literatura esta salpicada por publicaciones
aisladas de reacciones alérgicas frente a otros di-
versos antibioticos topicos. Estos raros agentes
sensibilizantes son cloranfenicol, clindamicina, eri-
tromicina, &cido fusidico, mupirocina, sulfadiazina
de plata y tetraciclina (revisado en 10). Hay que
destacar que, dada la amplia utilizacion de clinda-
micina y eritromicina en Estados Unidos como tra-
tamiento tdpico del acné, estos antibidticos son
sensibilizantes tépicos muy infrecuentes. Sin em-
bargo, rebatiendo el trabajo original de Fisher de
que la eritromicina base no induce hipersensibili-
dad de tipo tardio (20), diversos autores han pu-
blicado reacciones de este tipo (21, 22).

ANTIBIOTICOS MISCELANEOS EN
VETERINARIA

Los veterinarios y los cuidadores de animales
estan expuestos a muchos de los antibiéticos que
también se utilizan en los seres humanos. Es tipi-
co que experimenten una exposicion mas exten-
sa a antibioticos utilizados infrecuentemente en
los seres humanos, como la espiramicina y la sul-
fametazina. Por tltimo, tienen contacto con diver-
sos productos Unicos, como la avoparcina, las si-
nergistinas (pristinamicina y virginiamicina) y la
tilosina. Puede producirse la exposicion a estas
sustancias guimicas de forma desaperc_il_oida, ya
que se utilizan habitualmente como aditivos del
pienso animal y, por consiguiente, .p_ueden aero-
solizarse para producir una dermatitis de contac-
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TABLA IV. Equipo para la prueba del
parche de antibioticos médicos

Aminoglucdsidos 20% aq
Bacitracina 20% pet
Cefalosporinas 10% aq
Cloranfenicol 5% pet
Clindamicina 1% aq
Eritromicina 5% pet
Sulfato de gentamicina 20% pet
Isoniazida 2,5% aq
Sulfato de neomicina 20% pet
Nitrofurazona 1% pet
Penicilinas 5% pet
Polimixina B 3% pet
Estreptomicina 2,5% aq
Sulfanilamida 5% pet
Sulfato de tobramicina 20% pet

to por via aérea y una dermatitis de las manos.
Por tanto, las persona que evaluan a los trabaja-
dores agricolas deben tener en cuenta el listado
de productos quimicos de la Tabla V, como posi-
bles agentes sensibilizantes.

HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA A
LOS ANTIBIOTICOS

Aunque se conoce bien el fendmeno de la ur-
ticaria y la anafilaxia en respuesta a los antibioti-
cos administrados por via sistémica, no se apre-
cian suficientemente esas reacciones profundas
como respuesta al contacto epicutaneo local. Exis-
ten diversas publicaciones en la literatura, en las
que se indica que el contacto con una serie de an-
tibidticos puede provocar urticaria importante y,
posiblemente, anafilaxia. Estos son bacitracina (23),
las cefalosporinas (24), cloranfenicol (25), genta-
micina (26), neomicina (27), las penicilinas (26),
pentamidina (28) y estreptomicina (29).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la DAC de tipo tardio frente
a los antibioticos locales se realiza mediante la
prueba del parche. Debe sospecharse la existen-
cia de una DAC frente a cualquier antibidtico to-
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TABLA V. Equipo para la prueba del
parche de antibioticos de uso veterinario

Bacitracina, 20% pet
Neomicina, 20% pet
Nitrofurazona, 1% pet
Penicilinas, 5% pet

Espiramicina, 10% pet
Sulfametazina, 5% pet
Sinergistinas, 2% pet
Tetraciclinas, 1% pet
Tilosina, 10% pet

pico en los pacientes con una dermatitis cronica
subyacente que no han respondido al tratamien-
to o que estan empeorando a pesar de éste. Los
antibidticos también deben considerarse como
causa de DAC en los trabajadores sanitarios y ve-
terinarios gue sufren contacto epicutaneo con an-
tibioticos. En las Tablas IV y V se muestran los
equipos para las pruebas del parche correspon-
dientes a los antibidticos de uso médico y veteri-
nario, respectivamente, que se utilizan en el Centro
Meédico de la Universidad de Kansas.

El diagndstico de la urticaria y la anafilaxia de
contacto tras la exposicion a antibidticos com-
prende la realizacién de pruebas in vivo. Sin em-
bargo, las personas que evallian a los pacientes
deben conocer las posibles reacciones anafilacti-
cas que pueden producirse con estas pruebas. Por
consiguiente, debe disponerse de equipos de re-
animacion adecuados si se realizan pruebas de
confirmacion.
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RESUMEN

Los antimicrobianos se utilizan ampliamente como con-
servantes para prevenir la contaminacién microbiana de los
preparados (debido a la introduccién inadvertida de micro-
organismos introducidos durante su elaboracién o utiliza-
cion), como antisépticos para destruir o inhibir los microor-
ganismos en los tejidos vivos (la intencién es limitar o prevenir
los efectos daninos de la infeccion) y como desinfectantes de
los objetos y materiales artificiales de la piel y de otras mem-
branas y cavidades corporales con objeto de destruir los
microorganismos.

Los antimicrobianos se utilizan en muchos productos
importantes de dermatologia, como firmacos (medicamen-
tos) topicos y cosméticos y muchos productos domésticos,
industriales (en cuyo caso se denominan biocidas) y de otro
tipo, como papel, servilletas y zapatos. Pueden producir reac-
ciones irritativas, reacciones alérgicas de contacto y fotoa-
lérgicas, asi como urticaria de contacto. Ademas de las reac-
ciones adversas cutdneas en los pacientes que utilizan
preparados topicos que contienen conservantes, agentes anti-
sépticos o desinfectantes, los antimicrobianos también pue-
den ser responsables de dermatitis profesional en el personal
médico y en otros profesionales que participan en el control
y la prevenci6n de la infeccion.

Palabras clave: Antimicrobianos, biocidas, dermatitis de
contacto, agentes conservantes.

ABSTRACT

Antimicrobials are widely used as preservatives to pre-
vent microbial spoilage of preparations (due to micro-orga-
nisms being inadvertently introduced during their manu-
facture or use), as antiseptics to destroy or inhibit
micro-organisms on living tissue (the intention is to limit or
prevent the harmful effects of infection), and as disinfectants
on inanimate objects and materials, the skin, and other mem-
branes and in bodily cavities to destroy micro-organisms.

Antimicrobials are used in many products of concern to
dermatology, such as topical pharmaceutical (medications)
and cosmetics and many household, industrial (where they
are called biocides), and other products, like paper, napkins,
and shoes. They can cause irritant reactions, contact-aller-
gic and photo-allergic reactions, as well as contact urticaria.
In addition to adverse skin reactions in patients who use topi-
cal preparations containing preservativies, antiseptic agents,
or disinfectants. Antimicrobials may also be responsible for
occupational dermatitis in medical personnel and other pro-
fessionals involved in the control or prevention of infection.

Key words: Antimicrobials, biocides, contact dermatitis,
preservative agents.

Los antimicrobianos se emplean ampliamen-
te como conservadores para evitar la contamina-
cién microbiana de los preparados (debido a mi-
croorganismos introducidos Fnadvetjt!damente
durante su fabricacion o administracuor)), como
antisépticos para destruir o inhibir los microorga-
nismos en el tejido vivo (la idea es limitar o im-
pedir los efectos nocivos de la infeccu'?n) y como
desinfectantes de los objetos y materiales inani-

mados, la piel y otras membranas y en las cavi-
dades del cuerpo para destruir los gérmenes.
Algunos compuestos se usan para fines de con-
servacion, antisepsia y desinfecciéon como el al-
cohol, los compuestos de amonio cuaternario, el
timerosal y el clorocresol (1).

Se emplean conservadores en muchos pro-
ductos de interés en dermatologia, como los far-
macos topicos (medicamentos), cosméticos y mu-
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chos productos domésticos, industriales (en cuyo
caso se llaman biocidas) y otros, como el papel,
manteles y zapatos (2).

Los antimicrobianos pueden provocar reaccio-
nes de irritacion y reacciones alérgicas de contac-
to y fotoalérgicas, asi como urticaria de contacto
(3). Ademas de las reacciones cutaneas en pacien-
tes que utilizan preparados topicos que contienen
conservadores, antisépticos o desinfectantes, los
antimicrobianos pueden ser responsables de las
dermatitis de origen profesional, sobre todo entre
el personal médico y otros profesionales implica-
dos en el control o prevencién de la infeccidn.

En este articulo se trata de los alergenos anti-
microbianos que hemos encontrado durante los
ultimos 12 anos (las reacciones alérgicas a los an-
tibidticos no se expondran aqui).

MATERIALES Y METODOS

Entre enero de 1985 y diciembre de 1997, 8.5621
pacientes fueron vistos en nuestra clinica de aler-
gia por contacto. En todos ellos se hizo una his-
toria detallada y se analizaron los resultados de
las pruebas del parche. Los alergenos ensayados
fueron proporcionados por Trolab (Hermall Che-
mie, Reinbek, Alemania), Chemotechnique Diag-
nostics (Malmao, Suecia) o se prepararon en la cli-
nica. Los materiales para la prueba del parche eran
camaras de van der Bend® (Van der Bend, Brielle,
Paises Bajos) fijadas en cinta acrilica Mepore® (3M,
USA) y cubiertas con Mefics® (Malnlycke, Suecia).
Los resultados se leyeron a los dos, tres o, gene-
ralmente, cuatro dias después de la aplicacion, de
acuerdo con las normas IDCRG.

RESULTADOS

De los 8.521 pacientes analizados durante es-
te periodo de 12 afos, 4.567 (54%) tenian al me-
nos una reaccion positiva al alergeno estudiado.
En las Tablas | y Il se indican los alergenos anti-
microbianos descubiertos en este grupo de pa-
cientes.

DISCUSION

Los conservadores son los segundos agentes
sensibilizantes mas importantes en cosmética (4).
Muchas veces consisten en mezclas para mejorar

TABLA I. Alergenos antimicrobianos mas
frecuentes (se indican los porcentajes para
las sustancias analizadas rutinariamente;

n.° =8.521)

Orden Alergeno Namero
1 Metil(cloro)isotiazolinona 143 (1,5%)*
2  Timerosal 136**

3  Merbromina 94 x%x
4  Yodo 89
5 Centrimida 88
6 Formaldehido 80 (0,9%)
7  Parabenes 71 (0,8%)
8 Cloramina 43
9  Cuaternio-15 32
10  Nitrofurazona 29
11 Quinolina mix 28 (0,3%)
12 Alcohol bencilico 25x#*
Acido benzoico 25
Tiocianometilbenzotiazol 25
Clorhexidina 25
13  Glutaraldehido 22
Metildibromoglutaronitrilo +
fenoxietanol 22
14  Cloroacetamida 20
Diazolidinilurea 20

* La metil(cloro)isotiazolinoma no se introdujo en las se-
ries estandar hasta marzo de 1987.

** El timerosal y la merbromina son mercuriales organicos,
por lo que la sensibilidad a ellos suele acompanarse de
reacciones a otros mercuriales. En el timerosal, la parte
de acido tiosalicilico puede ser también responsable de
la reaccion.

El alcohol bencilico es tamhién un componente de los
perfumes.

el espectro antimicrobiano. En un reciente estudio
(5) vimos que, aunque la mezcla metil(cloro)iso-
tiazolinona ocupa el primer lugar, su frecuencia
casi disminuyo a la mitad en el periodo 1991-1996
en comparacion con el periodo 1985-1990 (4). Des-
de luego, este conservador se utilizaba general-
mente en los afos 80 y era entonces una causa
frecuente de alergia cosmética por contacto. Des-
de entonces, ha sido sustituido, en general, por
conservadores que ya estaban anteriormente en
el mercado, como el formaldehido (para el que la
frecuencia de reacciones casi se ha duplicado en
los tltimos afos) y sus liberadores, como el cua-
ternio-15, la diazolidinurea, |a imidazplldmt,xrea, la
hidantoina y el bromonitropropanodiol, asi como
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TABLA Il. Alergenos antimicrobianos menos
frecuentes (n.° = 8.521)

Orden Alergeno Numero
15 Imidazolidinilurea 18
16 Alcohol 17

Hexamidina 17

17 Clorocresol 15
18 Cloroxilenol 12
19 Acido sérbico 11
Isopropanol 11

20 Triclosan 9
21 Fenoxietanol 8
22 Hidantoina DMDM 4
23 Bioban CS 1246* 3
Bioban P 1487**% 3

Bioban CS 1135%*** 3
Bromonitropropanodiol 3

Bradofen 3

24 Cloruro de benzalconio 2
Benzotriazol 2

Captan 2

Dodicina 2

Farnesol 2

Glioxal 2
Octilisotiazolinona 2
Hipoclorito sodico 2

25 Bromonitrodioxano 1
Clorobutol 1

Cloruro de decualinio 1
Metilolcloroacetamina 1

Cloruro de miristalconio 1

* Bioban CS 1246 = 1-aza-3,7 dioxa-5-etilbiciclo (3,3,0) oc-
tano.
** Bioban P 1487 = 4-(2-nitrobutil) morfolina (70%) + 4,4-(2-
etil-2-nitrometileno) dimorfolina.
*** Bioban CS 1135 = 3,4 dimetiloxazolidina (74,7%) + 3,4,4,-
trimetiloxazolidina.

una nueva mezcla conservadora con metildibro-
moglutaronitrilo y fenoxietanol. Este Gltimo con-
servador (llamado también Euxyl K400), que he-
mos ensayado habitualmente desde abril de 19_92,
se ha transformado ahora en un a!ergeno de im-
portancia creciente, siendo la prinmpe_ll causa aler-
génica el metitdibromoglutaronitrllq (llamado
también dibromodicianobutano) (6) (Figura 1). El
espectro de los distintos conservadores que han
resultado alergenos puede variar de pais a pais (7,

Antimicrobianos

Figura 1. Dermatitis cosmética por alergia de contacto
al metildibromoglutarnotrilo.

8). Otros conservadores cosmeéticos identificados
son la cloroacetamida (potente alergeno incluso
en concentraciones minimas), el triclosan (sobre
todo en desodorantes), el bradofén (compuesto
cuaternario en una de las «cremas de ubre» que
se utilizan para tratar la dermatitis irritante de la
mano), el captan (en productos de peluqueria), el
farnesol (en antisudorificos, que da reaccién cru-
zada con el balsamo del Pert) y el bromonitro-
dioxano.

La sensibilidad de contacto a conservadores
como los parabenes, que se emplean con frecuen-
cia en los cosméticos, puede ser provocada prin-
cipalmente por productos farmacéuticos tdpicos,
que probablemente facilitan la aparicion de aler-
gia de contacto porque se aplican a una piel ec-
zematosa o alterada de cualquier otra forma.

Los otros conservadores identificados como
alergenos en los productos farmacéuticos son el
timerosal (que esta también presente en las solu-
ciones para lentes de contacto), con el cual para
el que la mayoria de las reacciones positivas en-
contradas carecen de importancia (9), el alcohol
bencilico (utilizado también en los perfumes), los
acidos benzoico y soérbico, el clorocresol, el cloru-
ro de benzalconio vy el clorbutol (ambos utilizados
en los colirios).

Los antimicrobianos empleados como anti-
sépticos son principalmente el timerosal y otros
mercuriales (por ejemplo, merbromina), la cetri-
mida (Figura 2), la cloramina, la nitrofurazona, de-
rivados de la quinolina (clioquinol, clorquinaldol),
la clorhexidina, el alcohol, la hexamidina, el clo-
roxilenol, el isopropanol y el hipoclorito sddico.
Algunas de estas sustancias pueden también pro-
ducir graves reacciones urticarianas de contacto,
como la cloramina (10) y la clorhexidina (11). Sin
embargo, no hay que olvidar que ciertos medica-
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Figura 2. Eczema alérgico de contacto debido al anti-
séptico cetrimida.

mentos antisépticos (asi como desinfectantes)
pueden también sintetizarse a través de otros in-
gredientes presentes en la formulacion; los no-
noxinales (j45 reaccciones positivas!) son surfac-
tantes no ionicos presentes en las soluciones de
yodo-PVP y ciertos preparados de clorhexidina y
hexamidina son los tipicos ejemplos a este res-
pecto (12). El 6xido de lauramina, una amina ali-
fatica presente en una torunda quirlrgica que con-
tiene clorhexidina, produjo también ocho casos
de dermatitis profesional de la mano en el perso-
nal médico. Desde luego, algunos de los antisép-
ticos se utilizan también como desinfectantes. El
formaldehido, junto con el glioxal y, sohre todo,
el glutaraldehido, provocaron dermatitis profesio-
nal de contacto (transmitida también por el aire)
en personal sanitario (incluidos los dentistas). La
dodicina o dodecildi(aminoetil)glicina se emplea
sobre todo para la desinfeccién de superficies y
se ha visto que fue la causa de un eczema alérgi-
co de contacto en un profesor de natacion.

Los alergenos antimicrobianos que se encuen-
tran en productos industriales como los aceites
solubles, pinturas de base acuosa y pegamentos
son formaldehido, derivados de la isotiazolinona,
benzotriazol, cloroacetamida (Figura 3) y metilol
cloroacetamida. Los biobanes (Tabla ll) resultaron
causas especificas de dermatitis ocupacional por
liquidos para el labrado de metales, mientras que
el formaldehido, entre otros alergenos como la
isotiazolinona, eran responsables de las dermati-
tis debidas a productos de uso doméstico (Figura
4) (13).

El tiocianometilbenzotiazol se utiliza para con-
servar el cuero. Se encontraron reacciones a él en
pacientes con dermatitis por los zapatos. En todos
los casos, excepto seis, se encontré sensibilidad
cruzada con otros mercaptobenzotiazoles. Por tan-
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Figura 3. Reaccion positiva a la prueba del parche de clo-
racetamina (0,1% pet) en un pintor.

Figura 4. Dermatitis alérgica de la mano debida a la pre-
sencia de formaldehido en un producto de limpieza.

to, es dificil determinar si sensibiliza primero co-
mo un conservador o como aditivo al caucho en
pegamentos o materiales de caucho para los za-
patos.

CONCLUSION

Una amplia variedad de antimicrobianos pue-
den ser responsables de reacciones cutaneas ad-
versas, como irritacion, eczema de contacto alér-
gico y fotoalérgico y urticaria de contacto. En este
articulo se trata del eczema de contacto debido a
su presencia en medicamentos topicos, cosméti-
cos y productos de uso doméstico, industrial y
otros. En algunos casos, pueden provocar der-
matitis ocupacional, sobre todo en trabajadores
sanitarios.
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RESUMEN

Existen muchos antihistaminicos como preparados para
aplicaci6n topica en la piel, aunque generalmente se consi-
dera que su utilizacion conlleva un riesgo inaceptablemente
elevado de sensibilizacion cutanea. Teniendo en cuenta su
estructura quimica, los antihistaminicos o antagonistas de los
receptores H; pueden clasificarse en cinco grupos: alquila-
minas, etanolaminas, etilenediaminas, fenotiazinas, pipera-
zinas y antagonistas de los receptores H, sin clasificar.

En la literatura se han publicado casos de sensibilizacion
cutanea principalmente con las etanolaminas (difenhidra-
mina) y las fenotiazinas (prometazina), y en menor medida
con las alquilaminas (por ejemplo, feniramina) y las etilene-
diaminas (por ejemplo, antazolina), que a veces se producen
tras la exposicion profesional. A menudo se produce sensibi-
lidad cruzada, especialmente entre los antihistaminicos con
estructura quimica similar, o con otros firmacos relaciona-
dos. Pueden observarse reacciones de dermatitis eczemato-
sas sistémicas semejantes a las dermatitis de contacto cuan-
do se administran por via sistémica firmacos quimicamente
similares en sujetos que previamente estan sensibilizados.
Son frecuentes las reacciones fototdxicas y fotoalérgicas, espe-
cialmente con las fenotiazinas,

En una investigacion realizada en nuestro departamen-
to hemos observado que la mayoria de Jas reacciones (inclui-
das las de fotosensibilidad) estaban caunsadas por prometa-
zina, difenhidramina y también clemizol, este Giltimo agente
utilizado con farmacos antihemorroidales.

Palabras clave: Antihistaminicos, dermatitis de contacto,
fotosensibilidad, reacciones cruzadas.

ABSTRACT

Many antihistamines are available as preparations for
topical application to the skin, although such use is generally
considered to carry an unacceptably high risk of skin sensi-
tization. Based on their chemical structure, the antihistami-
nes or H;-receptor antagonists can be classified into five
groups: alkylamines, ethanolamines, ethylenediamines, phe-
nothiazines, piperazines and unclassified H,-receptor anta-
gonists.

In the literature, mainly ethanolamines (diphenhydra-
mine) and phenothiazines (promethazine) and to a lesser
extend alkylamines (e.g. pheniramine) and ethylenediamines
(e.g. antazoline) have been reported to cause skin sensitisa-
tion, sometimes also after occupational exposure. Cross-sen-
sitivity occurs frequently, especially between chemically rela-
ted antihistamines, or with other related drugs. Systemic
eczematous contact-type dermatitis reactions may be obser-
ved when chemically related drugs are administered syste-
mically in previously sensitized individuals. Phototoxic and
photoallergic reactions are common, particularly with the
phenothiazines.

From results of a survey in our department, we found
that most reactions (including photosensitivity) were caused
by promethazine, diphenhydramine and also clemizol, the
latter being due to its use in anti-hemorrhoidal drugs.

Key words: Antihistamines, contact dermatitis, photosensi-
HVILY, Cross-redactions.

Existen preparados de antihistaminicos tpi-
cos en forma de cremas, laciones, colirios, prepa-
rados nasales, aerosoles y supositorios. Los an-
tihistaminicos o antagonistas de los receptores H,
poseen propiedades antipruriginosas y un efecto
anestesico local ligero y también pueden dismi-
nuir la permeabilidad capilar. Pueden clasificarse
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en seis grupos en funcion de su estructura quimi-
ca (1): alquilaminas, etanolaminas, etilenediami-
nas, fenotiazinas, piperazinas y otros antagonistas
de los receptores H, (véase Tabla ).
Generalmente se considera que su aplicacion
cutanea conlleva un riesgo inaceptablemente ele-
vado de provocar sensibilizacion (por ejemplo, 1,
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TABLA I. Reacciones positivas en la prueba
del parche frente a los antihistaminicos
(1978-1997)

14 (incluidas 2 reacciones
fotoalérgicas)

Prometazina®

Difenhidramina

Clemizol
Bromodifenhidramina**
Medrilamina**
p-metildifenhidramina**
Dimenhidrinato**
Dimetindene

- = =2 NN

Mequitazina*** {reaccion fotoalérgica)

* Aqui no se incluyeron las reacciones fototoxicas a la prome-
tazina (ni a la clorpromazina).
** E| principal sensibilizante fue en ambos casos la difenhidra-
mina.
*#* Derivado fenotiazinico utilizado solamente por via sistémica.

2). Recientemente se han publicado varios casos
de dermatitis alérgica de contacto tras la aplica-
cidn topica de clorhidrato de doxepina, un anti-
depresivo triciclico que posee una actividad an-
tihistaminica muy potente (3-5). De hecho, se ha
demostrado que es una alternativa eficaz frente a
los antihistaminicos antagonistas H; convencio-
nales en el tratamiento de la urticaria cronica y de
la urticaria por frio idiopatica. Se utiliza por via to-
pica como tratamiento del prurito asociado con al-
gunas dermatosis.

Aqui publicamos los antihistaminicos que han
producido reacciones positivas en la prueba del
parche en la Unidad de Alergia de Contacto de
nuestro Departamento durante los tltimos 20 afos,
y comentamos los resultados a la luz de las pu-
blicaciones existentes en la literatura.

MATERIALES Y METODOS

Entre enero de 1978 y diciembre de 1997 se
han realizado pruebas para estudiar la alergia de
contacto en 12.460 pacientes. En cada uno de ellos
se ha recogido una historia clinica detallada y se
han analizado las pruebas del parche. Los alerge-
nos estudiados fueron suministrados por Trolab
(Hermall Chemie, Reinbek, Alemania), Chemotech-
nique Diagnostics (Malmd, Suecia) o se prepara-
ron artesanalmente. Cuando se sospecho alergia
de contacto frente a los preparados antihistamini-
cos topicos, se sometieron a prueba siempre que

Reacciones a los antihistaminicos locales

Figura 1. Reaccion de dermatitis vesicular de contacto de-
bida a un preparado de difenhidramina.

fue posible los ingredientes individuales, incluidos
los antihistaminicos obtenidos como materia pri-
ma de las empresas fabricantes. En vista de la fre-
cuente utilizaciéon de preparados de prometazina
en Bélgica, esta sustancia se incluy¢ en las series
estandar belgas desde enero de 1978 hasta mayo
de 1981, probandose en 1.823 sujetos. Dos suje-
tos con reaccion positiva a la difenhidramina se
estudiaron posteriormente realizando pruebas con
derivados quimicos para comprobar la existencia
de posible sensibilidad cruzada. En algunos de los
sujetos con sospecha de sensibilidad a la prome-
tazina también se probo con clorpromazina (un
farmaco neuroléptico fenotiazinico).

RESULTADOS

En la Tabla Il constan los antihistaminicos fren-
te a los que se ochservaron reacciones positivas
durante este periodo de 20 afos. Aqui se obvian
las multiples reacciones fototdxicas débiles y las
reacciones no importantes frente a la prometazi-
na y la clorpromazina. Doce de los 14 pacientes
que reaccionaron a la prometazina tuvieron reac-
cion alérgica de contacto, uno tuvo una reaccion
fotoalérgica y uno tuvo fotoagravacion de una
prueba del parche positiva. Se observaron reac-
ciones frente a la prometazina (incluida una reac-
cion fotoalérgica) en 8 de los 1.823 sujetos (0,4%
examinados rutinariamente entre enero de 1978
y mayo de 1981. Tres pacientes tuvieron también
una reaccion positiva en la prueba con clorpro-
mazina. En los dos pacientes alérgicos a la difen-
hidramina y sometidos a pruebas con derivados
de estructura quimica relacionada, se observaron
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TABLA Il. Clasificacion de los antagonistas
de los receptores H, de la histamina
(antihistaminicos)

Alquilaminas

Bromofeniramina

Clorofeniramina

Dexbromofeniramina
Dexclorofeniramina

Dimetindene
Feniramina
Tolpropamina

Etanolaminas  Bromodifenhidramina Embramina
Carbinoxamina Mefenidramio
Dimenhidrinato Feniltoloxamina
Difenhidramina

Trimetobenzamina
Doxilamina

Etilenediaminas Antazolina Metapirilene
Halopiramina Tenildiamina
Histapirrodina Tonzilamina
Mepiramina Tripelenamina

Fenotiazinas

Hidroxietilprometazina Prometazina
Isotipendil Propiomazina
Mequitazina Tiazinamio
Metdilazina Trimeprazina
Piperazinas Buclizina Flunarizina
Cetrizina Homoclorciclizina
Clorciclizina Hidroxizina
Cinarizina Meclozina
Clocinizina Niaprizina
Ciclizina Oxatomida
Otros Acrivastina Loratadina
Astemizol Mebidrolino
Azatidina Noberastina
Azelastina Fenindamina
Bamipine Pimetixeno
Clemastina Piprinhidrinato
Clemizol Setastina
Ciproheptadina Tazifllina
Deptropina Temelastina
Difenilpiralina Terfenadina
Ebastina Tenalidina
Epinastina Tiprolidina
Levocabastina Tritocualina

Dimetotiazina

Oxomemazina

dos reacciones positivas a bromodifenhidramina,
dos a medrilamina (= 4 metoxidifenhidramina) y
una a dimenhidrinato (= teoclato de difenhidra-
mina) y a p-metildifenhidramina, respectivamente.

COMENTARIOS

Las reacciones alérgicas de contacto publica-
das en la literatura en los pacientes expuestos a
preparados antihistaminicos se han debido funda-
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mentalmente a antazolina, mepiramina y tripele-
namina (etilenediaminas), difenhidramina (etano-
laminas), prometazina (fenotiazinas) y fenindami-
na (antagonistas de los receptores H, sin clasificar).
Asi mismo, la exposicion profesional a los an-
tihistaminicos y/o sus intermediarios quimicos ha
producido eczema en los técnicos de laboratorio,
en los quimicos industriales y en los farmacéuti-
cos, y también en los médicos y enfermeras que
manejan estos farmacos (véase 6 para revisar el
tema).

Frecuentemente se produce sensibilidad cru-
zada no solo entre los antihistaminicos relaciona-
dos quimicamente, sino también con otros far-
macos o productos quimicos relacionados. Por
ejemplo, los derivados etilenediaminas pueden te-
ner reaccion cruzada con la etilenediamina, que
es la sustancia original. Pudimos demostrar reac-
ciones cruzadas entre la difenhidramina y algunos
de sus derivados, y también entre la prometazina
y la clorpromazina.

Pueden observarse reacciones de dermatitis
eczematosas sistémicas semejantes a las derma-
titis de contacto cuando se administran por via sis-
témica farmacos de estructura quimica relaciona-
da en sujetos sensibilizados previamente. También
pueden producirse reacciones fotoalérgicas, y las
reacciones fototdxicas son frecuentes, especial-
mente con las fenotiazinas.

Observamos que la prometazina produjo la ma-
yoria de las reacciones, seguida por la difenhidra-
mina y el clemizol, este tiltimo utilizado en prepa-
rados topicos antihemorroidales. Dos pacientes
con alergia de fotocontacto, uno a prometazina y
el otro a mequitazina, reaccionaron a la adminis-
tracion sistémica de preparados que contenian
esos agentes.

Considerando la amplia utilizacion de antihis-
taminicos topicos vy la opinidn aparentemente ge-
neral de que son agentes sensibilizantes potentes,
el nimero de reacciones positivas observadas en
nuestra serie es muy bajo. La razon puede ser que
en general los antihistaminicos sélo se examina-
ron cuando se sospechd la existencia de alergia
de contacto a partir de la historia clinica. Sin em-
bargo, incluso cuando durante un periodo de cua-
tro anos se realizaron pruebas rutinarias con pro-
metazina, un antihistaminico topico muy utilizado,
se produjeron pocas reacciones positivas. Estp
concuerda con la opinién de Szolar-Platzer y Mai-
bach (6), que, después de realizar una revision ex-
tensa de la literatura sobre las reacciones alérgi-
cas de contacto a los antihistaminicos observadas
durante el periodo de 1940-1995, concluyeron que
existen escasas publicaciones sistematizadas so-
bre la incidencia de esa sensibilizacion, y gué su

A. Goossens

fama como sensibilizantes potentes parece ba-
sarse en impresiones clinicas mas que en obser-
vaciones controladas. Asi mismo, la mayoria de
las publicaciones y estudios relacionados con la
alergia de contacto a estos preparados se remon-
tan a antes de la década de 1970 y, en muchos ca-
sos, no se descarto el posible papel alergénico o
irritante del vehiculo utilizado. Desde luego la in-
cidencia de sensibilidad a los preparados antihis-
taminicos concretos puede variar de un pais a otro,
dados los habitos de prescripcion facultativa y la
automedicacion.

CONCLUSION

Las reacciones alérgicas y fotoalérgicas de con-
tacto a los antihistaminicos topicos son infrecuen-
tes en relacion con su utilizacion. Las reacciones
fototdxicas parecen ser mas frecuentes y se de-
ben fundamentalmente a la prometazina.

Reacciones a los antihistaminicos locales
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Estudio de las reacciones a medicamentos
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RESUMEN

Las pruebas epicutaneas pueden ser utiles y relevantes
en el estudio v diagndstico de las reacciones cutaneas por far-
macos, especialmente producidas por medicaciones topicas.

Las pruebas epicutineas pueden también ser utiles en
incomprensibles reacciones cutineas generalizadas produci-
das por sustancias farmacolégicas. La prueba epicutinea es
una buena ayuda para diferenciar las reacciones alérgicas
sistémicas de otras erupciones cutdneas resultado de toxici-
dad secundaria o efectos colaterales de ciertos medicamen-
tos.

Palabras clave: Medicamento. pruebas. prueba cutdnea.

ABSTRACT

Patch testing may be useful and reliable in the study and
diagnosis of drug reactions of the skin specially this produ-
ced by topical drug aplication.

Patch tests may also be useful in the understanding of
may generalized skin reactions caused by pharmaceutical
compounds. Patch testing is a nice help for differentiating
allergic systemic reactions from other skin eruptions resul-
ting of secondary toxic or collateral effects produced by cer-
tain drugs.

Key words: Patch testing, drug reaction, patch test.

La prueba epicutanea realizada en las condi-
ciones establecidas en las normas internacionales
evidentemente demuestra una utilidad real en el
diagndstico de la dermatitis por contacto.

En relacion a la patologia cutdnea causada o
agravada por medicaciones tanto tépicas como
sistémicas también ha demostrado su utilidad.

Si la reaccion de dermatitis de contacto es muy
evidente causa-efecto solo servira para confirmar
el diagnostico, pero cuando una dermatitis persis-
tente se agrava, muchas veces, pueden existir va-
rios factores implicados y es entonces cuando la
epicutanea es diagnostica.

En relacion a medicaciones topicas la regla de
los 7A de Alexander Fisher ampliada a 9A es muy
util corno nemotecnia:

. Antifingicos: pirrolnitrina, miconazol, acido
undecilénico, tioconazol.

IIl. Antibiéticos: neomicina, penicilina, sulfa-
midas.

lll. Antisépticos: mercuriales, peroxido de ben-
zoilo.
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IV. Anestésicos locales: benzocaina, procaina.

V. Antihistaminicos: prometacina, difenhidra-
mina.

V1. Agentes conservantes: parabenes, etilen-
diamina, lanolina, propilenglicol, amonios cuater-
narios, liberadores de formol.

Vil. Atrofia y otros trastornos por corticoides:
incluida la sensibilizacion.

VIII. Antiviricos: iodohidroxiuridina, tromanta-
dina.

IX. Antinflamatorios no esteroideos (AINE):
pueden sensibilizar y fotosensibilizar. Ketoprofeno,
acido flufendamico, oxifenbutazona, etofenamato,
benzidamina, piroxicam, etc.

También se reconoce el valor de la prueba epi-
cutanea para el diagnéstico de toxicodermias, es-
pecialmente en aquellas papulo-eritomatosas con
un infiltrado inflamatorio de células T. En dichas
toxicodermias una técnica sencilla, como la prue-
ba epicutanea, si resulta positiva sera de gran ayu-
da y, evidentemente, mucho méas segura que las
pruebas de provocacion.

A. Alomar

La prueba epicutanea sera efectiva en aquellas
toxicodermias mediadas por reaccion tipo IV, que
son las que se manifiestan con lesiones maculo-
papulares y eczematosas, aunque también acos-
tumbra a ser util en forma de fotoparche en mu-
chas de las fotosensibilidades por medicamentos.

El principal problema en las toxicodermias es
que, frecuentemente, el hapteno puede ser un me-
tabolito desconocido o no disponible y, en otras
ocasiones, la reaccion cutanea puede ser de etio-
patogenia no inmunolégica.

Sin embargo, dada la facilidad de la técnica pa-
rece adecuado utilizar la prueba epicutdnea para
intentar aclarar cualquier reaccion toxicodérmica
siempre que sea posible.

Los siguientes puntos se consideran relevan-
tes para validar el estudio de una toxicodermia
mediante pruebas epicutaneas:

— Historia clara de ingesta de medicaciones
en relacién al brote. Aspecto clinico de la erupcion.

— Involucién de la erupcion al parar las medi-
caciones. Epicutanea positiva - controles negati-
Vos.

METODOS DIAGNOSTICOS EN
TOXICODERMIAS

Prick, escarificacion, test intracutaneo elimina-
cion y provocacion
In vitro, RAST, TTL, MIF, prueba epicutanea.

MEDICACIONES SISTEMICAS CON
EPICUTANEAS HABITUALMENTE POSITIVAS

Estudio de las reacciones a medicamentos

Anticonvulsivantes y neurolépticos:
— Carbamazepina.

— Tetrazepam, diazepam.
— Fenobarbital.
Antibidticos:

— Ampicilina.

— Amoxicilina.

IECA:

— Captopril.

— Pirazolona.

— Diltiazem.

— Trifusal.

— Paracetamol.

— Piroxicam.
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RESUMEN

La industria de los polimeros constituye una de las ramas
mis importantes de la industria quimica. La generacion de
polimeros y plasticos comienza a partir de monémeros de
bajo peso molecular, Ademas durante la produccion se for-
man nuevos compuestos. Aunque los monémeros son consu-
midos durante la sintesis, pequenas cantidades permanecen
en el producto acabado.

La alergia de contacto es ocasionada por sustancias de
bajo peso molecular. Asi estas reacciones son mis frecuentes
en individuos expuestos a productos inacabados. Aunque la
exposicion es principalmente ocupacional, los usuarios pue-
den estar expuestos también a plisticos «inacabados». Por
otra parte, los productos plasticos, acabados o inacabados,
contienen un gran nimero de sustancias, muchas de ellas no
identificadas. Las posibles reacciones por los plasticos res-
ponsables de la mayoria de las dermatitis alérgicas de con-
tacto, serdn discutidas.

Palabras clave: Pldsticos, Dermatologia, reacciones cru-
zadas.

ABSTRACT

The polymer industry is one of the most important bran-
ches of the chemical industry. The chemical basis for a plas-
tics is the polymer. To generate the polymer and the plastic
the synthesis starts with the monomers, which are low mole-
cular weight substances. Often additives are used during the
generation of a plastic. Most of these additives are also low
molecular weight substances. During the production many
new compounds are formed and the average molecular weight
is constantly increasing. Although the monomers are consu-
med during the synthesis, small amounts will remain in the
finished product.

In contact allergy cross-reactions are elicited by low mole-
cular weight substances. Therefore these reactions are more
likely to occur in those individuals exposed to unfinished pro-
ducts. The exposure is mainly occupational but the public is
now and then exposed to unfinished plastics. Plastics, unfi-
nished and finished products, contain a great number of subs-
tances of which many are unidentifed. Possible cross-reac-
tions within the plastics causing most allergic contact
dermatitis, will be discussed.

Key words: Plastics, Dermarology, cross-reactiviry.

DEFINICION

Existen numerosos tipos de plasticos y actual-
mente hay alrededor de 50 plasticos en el merca-
do. En términos de volumen, los mas utilizados
son los de polietileno y de cloruro de polivinilo.
Los principales usos de los plasticos son el enva-
sado y la industria de la construccion. Se pueden
mencionar muchos plasticos, pero resulta mucho
mas dificil definirlos. La razon es que no exigtg una
definicion de aplicacion universal. La definicion
mas comuin es que el plastico es un material que
contiene compuestos organicos de alto peso mo-
lecular, polimeros que se forman en una etapa du-
rante la sintesis. Normalmente, el material tam-
bién contiene aditivos. Respecto a los aditivos, no

es dificil definirlos. Se puede utilizar un gran nu-
mero de aditivos y alguno de ellos, por ejemplo
los colorantes y plastificantes, se emplean para
conferir al material una determinada propiedad,
mientras que otros como los agentes endurece-
dores e iniciadores se anaden para controlar la
reaccion quimica. Muchos aditivos se incorporan
para prevenir la degradacion y, entre éstos, en-
contramos los retardantes de la ignicion, estabili-
zantes al calor, antioxidantes y absorbentes UV.
El problema que plantea la definicion se refiere a
los propios polimeros. Los polimeros pueden ser
de tres tipos: naturales, semisintéticos v sintéticos.
Ejemplos de polimeros naturales son las protei-
nas, la seda, el algodon y el caucho y, por tanto,
es obvio por qué no tenemos una definicién de
aplicacion universal. Dentro del grupo de polime-
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ros sintéticos es donde concretamente se situan
los plasticos.

POLIMEROS

Los polimeros estan formados por mondme-
ros, que se pueden considerar como unidades ba-
sicas con capacidad para polimerizarse. Para ser
un monomero, el compuesto tiene que tener un
bajo peso molecular con al menos dos centros
guimicamente reactivos, aunque puede tener mas.
Estos mondmeros tienen tendencia a reaccionar
entre si y, de este modo, forman dimeros, que a
su vez presentan al menos dos centros quimica-
mente reactivos y que pueden continuar reaccio-
nando con los monémeros o con los otros dime-
ros ya generados. Existen dos tipos principales de
reacciones quimicas que tienen lugar en el pro-
ceso de polimerizacion. Uno de los tipos se de-
nomina policondensacién y se caracteriza por la
escision de un compuesto de bajo peso molecu-
lar en el lugar de reaccion, normalmente este com-
puesto es el agua. El otro tipo principal, poliadi-
cién, tiene lugar donde existe un doble enlace. Si
la reaccion continta, se forman moléculas cada vez
mas grandes y finalmente los polimeros. Basica-
mente existen dos tipos principales de polimeros,
los lineales y los reticulares. El polimero lineal se
caracteriza por cadenas largas de monémeros uni-
dos unos a otros, pero en el que las cadenas no
estan conectadas entre si. Por el contrario, los po-
limeros reticulares tienen el mismo tipo de cade-
nas largas de mondmeros unidos unos a otros,
pero las cadenas forman enlaces cruzados entre
si. Considerando las posibles caracteristicas fisi-
cas y quimicas de estos dos tipos de polimeros,
es evidente que los materiales que estan basados
en estos tipos de polimeros pueden tener propie-
dades distintas. El material plastico que esta for-
mado por polimeros lineales se denomina ter-
mopléastico y se caracteriza por la capacidad para
ser remodelado después de haber sido calentado
y fundido. Este material plastico es flexible, mien-
tras que el material plastico basado en los polime-
ros reticulares —plastico termostatico— se carac-
teriza por una estructura més rigida que no permite
la remodelacion una vez calentado. En realidad,
existen plasticos que tienen polimeros lineales y
reticulares, y por tanto, sus propiedades se situa-
ran entre los dos extremos mencionados.

PREPOLIMEROS

A menudo, cuando hablamos de plasticos, nos
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estamos refiriendo a los prepolimeros. Un prepo-
limero se puede considerar como un intermedio
entre el monomero y el polimero final. En el pre-
polimero habra siempre una mezcla de molécu-
las de distintos pesos moleculares. En cierta ma-
nera, un prepolimero se puede considerar como
un polimero lineal corto. Este polimero lineal cor-
to puede después polimerizarse y originar un po-
limero lineal o reticular completo. El resultado fi-
nal dependera del propio polimero, pero también
del proceso de polimerizacion y de los aditivos
que participan en la reaccion.

RESINAS

A menudo también se habla de resinas cuan-
do se trata de los pléasticos. En un principio, la pa-
labra resina designaba materiales naturales, li-
quidos viscosos, de determinadas propiedades
fisicas. Ejemplos de dichas resinas son colofonia,
goma laca y alquitran. Actualmente, aun utiliza-
mos la palabra resina para designar los mismos
materiales naturales, pero también para designar
cualquier prepolimero sintético, independiente-
mente de las propiedades fisicas de dicho prepo-
limero, que puede ser liquido o en polvo.

DERMATITIS DE CONTACTO

La dermatitis alérgica de contacto producida
por los plasticos, y por cualquier otro material, es
causada por compuestos de bajo peso molecular.
La dermatitis irritante de contacto puede ser cau-
sada por sustancias irritantes solas y/o en combi-
nacion con factores fisicos irritantes. Del mismo
modo, las dermatitis fototoxica y fotoalérgica de
contacto seran causadas por sustancias de bajo
peso molecular y radiacion ultravioleta. La gene-
racion de los plasticos se inicia con los monéme-
ros y, normalmente, los aditivos. Los mondmeros
son compuestos de bajo peso molecular, quimi-
camente reactivos, y entre ellos hay sensibilizan-
tes e irritantes potenciales. Durante el proceso de
polimerizacion, desde el producto no terminado
hasta el producto final, se produce un descenso
gradual de las concentraciones de monémeros,
pero es importante recordar que la concentracion
en el producto terminado nunca sera cero. Asi-
mismo, disponemos de aditivos que son sustan-
cias de bajo peso molecular y que son quimica-
mente reactivas y, por tanto, sensibilizantes e
irritantes potenciales. Un grupo de aditivos se
comporta igual que los monémeros, con un des-
censo gradual de la concentracion durante el pro-
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ceso de polimerizacion, pero de nuevo, la concen-
tracion en el producto terminado nunca va a ser
cero. En el caso de otro grupo de aditivos, repre-
sentado por los colorantes y los absorbentes UV,
la concentracion permanecera inalterada durante
el proceso de polimerizacién. También es preciso
considerar la influencia de la estampacion y de la
soldadura del material plastico durante su paso
de producto intermedio a producto terminado. La
estampacion no modifica la concentracion de sen-
sibilizantes, pero puede generar pequenas parti-
culas, potencialmente irritantes para la piel. Por
otra parte, el proceso de soldadura provocara de-
gradacion del material, de tal forma que se gene-
raran sustancias de bajo peso molecular, entre las
que puede haber sensibilizantes e irritantes.
Teniendo en cuenta estos aspectos de la produc-
cion de los plasticos, es obvio que la dermatitis de
contacto, alérgica e irritante, se desarrollara prin-
cipalmente en las personas expuestas a las sus-
tancias de bajo peso molecular, por tanto, dentro
de la industria de fabricacion de plasticos. El pu-
blico en general, estara expuesto al producto ter-
minado, que contiene bajas concentraciones de
las sustancias de bajo peso molecular, pero oca-
sionalmente estara expuesto a los prepolimeros
que contienen concentraciones mayores de mo-
némeros; ejemplos de tal exposicion son los em-
pastes dentales. Teniendo en cuenta los diversos
elementos en la generacion de los plasticos, tam-
bién resulta evidente que cualquier pléstico pue-
de causar dermatitis de contacto y, indudable-
mente, se ha descrito dermatitis de contacto,
aunque no frecuentemente, como consecuencia
de la exposicién al polietileno y al cloruro de po-
livinilo. La dermatitis alérgica de contacto es mas
frecuente tras la exposicion a sistemas de resina§
epoxi, resinas de fenol-formaldehido y resinas acri-
licas. Respecto al riesgo de sensibilizacion y exa-
cerbacion derivado de los plasticos, hay que con-
siderar el grado de reduccién de la concentracion
en el proceso de polimerizacion que se inicia con
los monémeros, siguiendo con el prepolimero has-
ta el producto final. Esta reduccién puede variar
mucho, de 10 a 1.000 veces dependiendo de los
mondémeros implicados y del proceso de polime-
rizacién utilizado. La variacion es particularmente
grande en los sistemas de resinas epoxi, depen-
diendo del proceso de polimerizacion y del endu-
recedor utilizado. Generalmente, existe un alto ries-
go de sensibilizacion y exacerbacién’al exponerse
a los monomeros y casi el mismo riesgo respec-
to a la exposicion al prepolimero, ya que éste con-
tiene altas concentraciones del monomero, mien-
tras que el riesgo de sensibilizacion al polimero es
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despreciable para la mayor parte de los materia-
les, aungue un individuo que ya es hipersensible
puede adquirir una dermatitis alérgica de contac-
to potenciada por la exposicion.

HIPERSENSIBILIDADES SIMULTANEAS

Muchas veces cuando tenemos pacientes hi-
persensibles a un plastico, encontramos que es-
te paciente da positivo en la prueba del parche a
muchos tipos de sensibilizantes dentro de la fa-
milia de los pléasticos. Esto es especialmente cier-
to para los acrilatos. Estas hipersensibilidades si-
multaneas representan ejemplos de sensibilizacion
cruzada. Sin embargo, para establecer la sensibi-
lizacion cruzada no es suficiente demostrar hiper-
sensibilidades cruzadas a sustancias quimicamen-
te relacionadas, sino que hay que demostrar la
presencia de sensibilizacion tnica y de hipersen-
sibilidades muiltiples, asi como demostrar que la
sustancia responsable de la reaccion cruzada no
es un contaminante del sensibilizante principal.
Para excluir la contaminacion como causa de la
supuesta sensibilizacion cruzada se debera reali-
zar la prueba del parche con diluciones seriadas
de las dos sustancias, dado que las concentracio-
nes mas bajas de la prueba que den reacciones
positivas fijaran el limite de deteccion del método
quimico que ha de utilizarse en el analisis de la
contaminacion.

En un paciente individual con hipersensibilidad
a un plastico sensibilizante, es realmente impor-
tante saber que puede haber otra hipersensibili-
dad debida a la misma sustancia, pero carece de
importancia saber si esta otra hipersensibilidad re-
presenta un ejemplo de sensibilizacion cruzada o
cualquier otra modalidad de sensibilizacion. Ade-
mas, tenemos que darnos cuenta que muchos
plasticos sensibilizantes pueden estar presentes
en un entorno distinto al propio plastico. Por ejem-
plo, los aditivos que se utilizan como agentes ab-
sorbentes de luz UV y estan presentes en los fil-
tros solares y lo mismo ocurre con compuestos
que también se utilizan en las gomas, o como el
peroxido de benzoilo que es una sustancia que se
utiliza en el proceso de polimerizacion y tambien
se encuentra en productos farmacéuticos. L.os fe-
noles de bajo peso molecular son sensibilizantes
en las resinas de fenol-formaldehido y este tipo
de fenoles estan presentes en las plantas. Quizas
el mas bello ejemplo de sensibilizantes plasticos
que se encuentra en entornos no plasticos sea el
estireno que, en un forma ligeramente distinta,
aparece en los camemoros.
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RESUMEN

La mayoria de las resinas epoxi en el mercado son digli-
cidiléteres del tipo bisfenol A (DGEBA resina epoxi). Ellos
son formados por la combinacién de epiclorhidrina y bisfe-
nol A. Variando la proporcién de epiclorhidrina y bisfenol A
se forman diferentes cantidades de resinas de peso molecu-
lar bajo y elevado. La resina epoxi de bajo peso molecular
tiene un promedio por debajo de 1000, con una gran canti-
dad de oligémeros de PM 340, que es el principal sensibili-
zante de las resinas epoxi. Ademas de la resina epoxi se agre-
gan agentes endurecedores o curativos y diluyentes reactivos
para formar el producto final. La resina epoxi es usada en Ia
fundicion de modelos, como colas para metales, gomas, plis-
ticos y ceramicas, aislante eléctrico, recubrimiento de suelos,
reparacion de grietas en hormigén y para laminados y adhe-
sivos. La mayoria de las resinas epoxy son usadas para pin-
turas y revestimientos.

Aunque se crea que la resina epoxy esté curada, mas del
25% de ella puede guedar sin endurecer y de ese modo pro-
vocar dermatitis de contacto en los individuos previamente
sensibilizados. Ademis de los oligomeros de la resina epoxy
PM 340, los endurecedores y diluyentes reactivos son sensi-
bilizantes.

El patch test con resina epoxy al 1% en vaselina, que con-
tiene resina epoxy de bajo peso molecular, es recomendado.

Palabras clave: Sistema de resina epoxy, endurecedores,
reactivos diluventes epoxy, dermatitis de contacto, patch test.

ABSTRACT

Most epoxy resins on the market are diglycidylethers of
the bisphenol A-type (DGEBA epoxy resin). They are found
by combining epichlorohydrin and bisphenol A. By varying
the proportion of epichlorohydrin and bisphenol A, different
amounts of low and high molecular weight resins can be for-
med. Low molecular weight epoxy resin has an average mole-
cular weight below 1.000, with a high amount of the MW 340
oligomer, which is the main sensitizer in epoxy resins. Apart
from the epoxy resin, hardeners or curing agents and epoxy
reactive diluents are added to form the final product. Epoxy
resin is used for casting of models, as glue for metal, rubber,
plastics and ceramics, as electric isolation, in floor coverings,
for mending of cracks in concrete and for laminates and com-
posities. Most of the epoxy resins are used for paints and coa-
tings, Even if the epoxy resin is believed to be cured, up to
25% of it can remain unhardened, and thus elicit contact der-
matitis in previously sensitized individuals. Apart from epoxy
resin MW 340 oligomer, hardeners and reactive diluents are
sensitizers.

Patch testing with epoxy resin 1% in petrolatum which
contain a low molecular weigh epoxy resin, are recommen-
ded.

Key words: Epoxy resin systems, hardeners, epoxy reacti-
ve diluents, contact dermatitis, patch testing.

SISTEMAS DE RESINAS EPOXI

Las resinas epoxi (o etoxilina) contienen al me-
nos dos grupos epoxi, también denominados oxi-
rano o grupos epoxido, en sus moléculas. El gru-
po epoxi se forma cuando dos carbonos y un
atomo de oxigeno se unen quimicamente. El tér-
mino resina epoxi se emplea cominmente para
referirse tanto a las resinas termoplasticas (no cu-
rqdas) como termofraguadas (curadas) (1). Las re-
sinas epoxi mas importantes, desde un punto de
vista comercial, se producen por policondensacion
de compuestos que poseen al menos dos atomos
reactivos de hidrégeno (compuestos polihidroxi-
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lados) con epiclorohidrina (1). Alrededor del 75 al
90% de las resinas epoxi son diglicidil éteres del
bisfenol A (DGEBA), formados por combinacion
de epiclorohidrina y hisfenol A (2,2-bis(4-hidroxi-
fenil)propano) (1, 2). Las resinas epoxi del tipo
DGEBA fueron las primeras que se sintetizaron a
finales de los anos 30. Cuando la proporcion de
epiclorohidrina y bisfenol A varia durante el pro-
ceso de fabricacion, se forman diferentes cantida-
des de resinas de peso molecular bajo y elevado.
La estructura quimica de la resina epoxi final se
muestra en la Figura 1. .
La parte repetida de la molécula de la resina
tiene un PM de 284. Cuando n = 0 se obtiene un
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Figura 1. Resina epoxi diglicidiléter de bisfenol A (DGEBA).

monodmero de DGEBA con un PM de 340. La re-
sina epoxi de bajo peso molecular es semisolida
o liquida y tiene un peso molecular medio inferior
a 900 y una cantidad elevada del oligomero de PM
340. Las resinas con un PM medio superior a 900
son sélidas pero pueden contener mas de un 15%
de DGEBA de PM 340. Por tanto, las resinas epoxi
comerciales son mezclas de oligdmeros de distin-
tos pesos moleculares, 340 (n=0), 624 (n= 1), 908
(n=2), 1.192 (n = 3), etc. También se pueden ana-
dir otros componentes como colorantes, materia-
les de relleno, alquitran, absorbentes de luz UV,
ignifugos, disolventes, agentes de refuerzo y plas-
tificantes a las materias primas. Las resinas epoxi
también se pueden mezclar con las resinas de for-
maldehido basadas en fenol, urea y melamina.

De la produccion total mundial de las resinas
epoxi, mas de 500.000 toneladas al ano, alrede-
dor de un 45%, se emplean en revestimientos y el
resto (55%) en aplicaciones estructurales. En la
fundicidn de modelos, se utilizan las resinas epo-
xi como cola para metales, gomas, plasticos y cé-
ramicas, aislamiento eléctrico, recubrimiento de
suelos, proteccion frente a la corrosion de meta-
les, reparacion de grietas en hormigon, para la-
minados y adhesivos. La mayoria de las resinas
epoxi se utilizan en pinturas y revestimientos. Las
resinas epoxi sdlidas de alto peso molecular en
diversos disolventes y las resinas epoxi liquidas
de bajo peso molecular sin disolventes se emple-
an en pinturas; las resinas sélidas en pinturas en
polvo se utilizan para revestimiento electrostatico
duro de metales.

Cuando se necesitan materiales con una gran
fuerza, cada vez mas se emplean las fibras de car-
bono, de vidrio, de nylon, etc., impregnadas con
los sistemas de resinas epoxi como material es-
tructural. Sin embargo, se tropieza con dificulta-
des respecto a la adherencia de las fibras de car-
bono con las resinas epoxi de tipo bisfenol A . Se

han desarrollado resinas epoxi del tipo no DGE-
BA para los epoxi estructurales: tetraglicidil-4,4'-
metilendianilina (TGMDA), triglicidil derivado del
p-aminofenol (TGPAP) y o-diglicidil ftalato. Las fi-
bras de vidrio preimpregnadas (prepreg), se utili-
zan como materiales en los plasticos y en la in-
dustria de aviones y en las tarjetas de circuitos
electrénicos (3-5). El diglicidiléter de tetrabromo-
bisfenol A (4Br-DGEBA) se utiliza con frecuencia
como ignifugo en estos sistemas.

En lugar de usar el bisfenol A en el sistema de
resina epoxi, se pueden utilizar otros compuestos
polihidroxilados, como el resorcinol, glicerol, eti-
lén-glicol, pentaeritritol y bisfenol F. El diglicidilé-
ter de bisfenol F (DGEBF) es el mas simple de los
novolaks fenol epoxidicos.

Las resinas epoxi alifaticas que no se basan en
DGEBA son un constituyente de las pinturas. Los
epoxi acrilatos, que se obtienen normalmente ha-
ciendo reaccionar a la resina epoxi con acido acri-
!ico, se u}ilizan como prepolimeros de las tintas de
impresion y los revestimientos curables a la luz
UV. Se dispone de epoxi acrilatos aroméaticos y

alifaticos, asi como de aceites epoxidizados acri-
licos.

Endurecedores

Las resinas epoxi termoplasticas se pueden en-
trecruzar utilizando una amplia variedad de agentes
«curadores» (endurecedores) para formar plasticos
termofraguados con estructuras tridimensionales
insolubles. Cuando las resinas epoxi se utilizan en
productos de dos componentes, los endurecedo-
res se anaden a las resinas inmediatamente antes
de la aplicacion, y el entrelazado posterior se da
tanto a temperatura ambiente como a tempera-
turas elevadas. Los productos de un componente
contienen agentes endurecedores latentes que son
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inactivos a las temperaturas normales de conser-
vacion, pero que inician ia formacion de enlaces
cruzados cuando se calientan. Ejemplos de pro-
ductos epoxi de un componente son las pinturas
en polvo y los adhesivos especiales.

Existen muchos agentes endurecedores en el
mercado. Los agentes utilizados en el endureci-
miento en frio fundamentalmente son poliami-
nas, poliamidas o isocianatos, y los utilizados en
el endurecimiento con calor son acidos carboxili-
cos y anhidridos o productos de condensacion de
aldehidos, por ejemplo, resinas de fenol-formal-
dehido, de melamina-formaldehido y de urea-for-
maldehido. En la Tabla |, se enumeran los endu-
recedores mas utilizados para el sistema de resina
DGEBA.

Las aminas alifaticas y cicloalifaticas son liqui-
dos de baja viscosidad que reaccionan rapida-

mente con las resinas epoxi a temperatura am-
biente; las aminas aromaticas, menos reactivas,
requieren temperatura de endurecimiento mas ele-
vada (1).

Los endurecedores comunes para las resinas
epoxi estructurales son diaminodifenilsulfona
(DDS), metilendianilina, complejo de trifluoruro de
boro monoetilamina y diciandiamida (4). Se pue-
den anadir aceleradores de tipo de aminas tercia-
rias para aumentar la velocidad de polimerizacion
de las resinas epoxi.

Diluyentes reactivos epoxi
Los diluyentes reactivos se utilizan para modi-

ficar las resinas epoxi, principalmente reduciendo
su viscosidad. Los diluyentes reactivos que con-

TABLA I. Endurecedores mas utilizados en los sistemas de resina
de tipo diglicidil éteres de bisfenol A

Poliaminas alifaticas

Etilendiamina (EDA)

Dietilentriamina (DETA)
Trietilentetramina (TETA)
Dipropilentriamina (DPTA)
Tetraetilenpentamina (TEPA)
Dietilaminopropilamina (DEAPA)
Trimetilhexametilendiamina (TMDA)

Aminas aromaticas
N,N-dimetilbencilamina
p.p'-diaminodifenilmetano (DDM)

= his(4-aminofenilimetano (MDA)
m-fenilendiamina (MFDA)
p,p’-diaminodifenilsulfona (DDS)

= bis{4-aminofenilsulfona)
2 4,6-tris(N,N-dimetilaminometil)fenol

Aductos

Basados en la reaccion entre aminas alifaticas

y aromaticas y resina epoxi, diluyentes
reactivos epoxi, Oxido de etileno, etc.

Anhidridos acidos
Anhidrido ftalico
Anhidrido maleico (AM)

Anhidrido metilbicilo{2,2,1 }hepten—Z,B—dicarboxilico

Anhidrido 1,2-ciclohexandicarboxilico

Polimercaptanos

Poliaminas cicloalifaticas
Isoforon diamina (IFD)
N-aminoetilpiperazina
3,3'-dimetil-4,4-diaminodiciclohexilmetano
Ciclohexan-1,2-diamina
Mentanodiamina
= (4-(2-aminopropan-2-il)-1-
metilciclohexan-1-amina)

Poliainoamidas
Basado en poliaminas, como TEPA, TETA

Amidopoliaminas
Basado en aminas, como DETA y acidos
difuncionales

Diciandiamida (DICY)

Isocianatos
Di- y poliisacianatos

Polifenoles

Otros endurecedores
Novolacs fenolicos
Novolacs de cresol
Tioles
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tienen uno o mas grupos epoxi reaccionan con €l
endurecedor a aproximadamente la misma velo-
cidad que la resina. La mayor parte de diluyentes
reactivos que existen en el mercado se utilizan en
el proceso de endurecimiento en frio. Se encuen-
tran mezclados con las resinas epoxi comerciales
a una concentracion de 10-30% (6, 7). En general,
los diluyentes reactivos epoxi son glicidil éteres, a
veces glicidil ésteres de estructura alifatica o aro-
matica. Los diluyentes aromaticos incluyen com-
puestos como n-butil-glicidil-éter (BGE), alil glici-
dil-éter u otros alquil-glicidil-éteres con cadenas
carbonadas mas largas (C8-C14), como por ejem-
plo, epdxido 7 y epdxido 8 (2). Entre los diluyen-
tes reactivos aromaticos estan el fenil glicidil éter
(PGE) y el cresil glicidil éter (CGE).

Riesgos cutaneos de los sistemas de
resina epoxi

Los compuestos de las resinas epoxi han re-
sultado ser una de las causas mas frecuentes de
dermatitis alérgica de contacto en algunos paises
(7, 8). En la mayoria de los casos, la dermatitis alér-
gica ocupacional se induce por las resinas epoxi
de tipo DGEBA. Al principio, se considerd que los
endurecedores alcalinos eran los responsables de
la mayor parte de los casos de dermatitis y de sen-
sibilizacion, observados durante el manejo de com-
ponentes del sistema de resinas epoxi en los anos
cincuenta, pero posteriormente se identifico a la
resina como la causa principal (9, 10), Gaul (11, 12)
sospecho que el bisfenol A era el sensibilizante de
la estructura de la resina, mientras que Calnan (13)
creia que el grupo epoxi de la epiclorhidrina era
el responsable mas probable de la alergia de con-
tacto. Thorgeirsson y Fregert (14) finalmente con-
firmaron que el principal agente sensibilizante era
el oligomero de la resina epoxi basado en DGE-
BA con un PM de 340. En el ensayo de maximi-
zacion del cobaya, el oligémero con un PM de 624
también mostro capacidad sensibilizante, pero mas
débil que el oligobmero de PM 340. La capacidad
sensibilizante de las resinas epoxi disminuye a me-
dida que aumenta el peso molecular medio (14-
16). En muchos casos se desarrolla dermatitis alér-
gica tras el contacto accidental con las resinas
epoxi y son frecuentes agentes causantes de las
dermatitis de tipo epoxi las pinturas y las materias
primas de las pinturas (8). Sin embargo, no es ra-
ro encontrar en la prueba del parche una reaccion
positiva a la resina epoxi en donde la causa de
sensibilizacion es desconocida. La dermatitis cau-
sada por el sistema de resinas epoxi se localiza
preferentemente en las manos y antebrazos, pe-

Sistemas de resinas epoxi

ro a veces también se ve afectada la cara. Si la ca-
ra y los parpados estan implicados, la dermatitis
puede estar causada por sensibilizacion aérea a
los endurecedores y diluyentes reactivos. Estos
compuestos son muy volatiles comparados con
la resina epoxi (17).

La resina epoxi de alto peso molecular que se
encuentra en disolventes para pinturas o el polvo
de resina epoxi para los revestimientos electros-
taticos de metales raramente causan sensibiliza-
cion debido a su bajo contenido en el oligémero
de PM 340.

Incluso si la resina epoxi se considera curada,
puede quedar hasta un 25% sin endurecer, espe-
cialmente cuando se cura a temperatura ambien-
te (3). Si las resinas epoxi DGEBA se endurecen a
temperatura ambiente mediante agentes que lle-
van poliamina, las cantidades de DGEBA o de po-
liamina sin reaccionar disminuyen rapidamente
en uno o dos dias, pero después el descenso es
lento. No obstante, al estudiar seis productos di-
ferentes de resinas epoxi curadas con DETA, tras
unas semanas de cura se detectd entre un 0,02 y
un 12% de DGEBA libre y entre un 0,01 y un 1%
de dietilen triamina (DETA) libre (7). Por tanto, los
individuos previamente sensibilizados pueden
experimentar dermatitis de contacto. Se han en-
contrado trazas de resina epoxi no endurecida en
tapas a rosca, carcasas de peliculas, muebles, pie-
zas metalicas, letreros, etiquetas textiles, sacos,
plasticos de cloruro de polivinilo, canulas nasales,
aparatos de hemodialisis, marcapasos, fibra de vi-
drio, tiradores de puerta de laton y asas de uten-
silios, entre otros productos (18).

Fregert y Trulsson han descrito los métodos
utilizados para detectar la presencia de resinas
epoxi de tipo bisfenol A (18, 19).

Las resinas epoxi que no estan formadas por
DGEBA, los endurecedores de poliamina y los di-
luyentes reactivos también son causas potencia-
les de dermatitis alérgica de contacto. Por con-
siguiente, las resinas basadas en el bisfenol F
también son sensibilizantes. Probablemente pro-
ducen reacciones cruzadas con las resinas basa-
da en bisfenol A.

Las resinas epoxi estructurales basadas en o-
diglicidil ftalato, tetraglicidil-4,4’-metilen dianilina
(TGMDA\) y diglicidil éter de tetrabromobisfenol A
(4Br-DGEBA) se consideran fuertes sensibilizantes
en humanos (5, 16). La alergia de contacto a las
resinas epoxi estructurales no se pone de mani-
fiesto si la prueba alérgica se realiza con la resina
epoxi DGEBA. DGEBA, TGMDA y o-diglicidil fta-
lato no experimentan reacciones cruzadas (5, 20).

Los endurecedores han resultado ser respon-
sables de menos del 10% de las dermatitis alérgi-
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cas de contacto producidas por los compuestos
epoxi (21). Entre los endurecedores, los sensibili-
zantes mas potentes son las poliaminas alifaticas
(Tabla ) (3, 21, 22). Las poliaminas cicloalifaticas
(isoforondiamina y N-aminoetilpiperazina) tam-
bién son sensibilizantes fuertes (21, 23-27). Los en-
durecedores del tipo poliaminoamida no son sen-
sibilizantes. Sin embargo, las poliaminoamidas
pueden contener aminas alifaticas. Los aductos no
son sensibilizantes siempre que no contengan ami-
na libre. Las poliaminas alifaticas también son irri-
tantes cutaneos fuertes (26, 28).

Existe bastante controversia en relacion a las
notificaciones de alergia de contacto al bisfenol A.
En unos cuantos estudios se encontrd una alta in-
cidencia de alergia al bisfenol A entre las perso-
nas sensibles a la resina epoxi (12, 29), pero estos
resultados no se han confirmado por otros inves-
tigadores (30-32).

Se ha descrito un riesgo mucho mayor de sen-
sibilizacién a la epiclorohidrina entre los trabaja-
dores de las plantas de fabricacién de la resina
epoxi (31-33).

Se ha descrito urticaria de contacto causada
por los endurecedores de la resina epoxi, anhidri-
do metilhexahidroftalico y anhidrido metiltetrahi-
droftélico, asi como por los endurecedores de po-
liaminas alifaticas (8, 34, 35).

Se ha descrito fotosensibilidad en relaciéon con
el calentamiento de la resina epoxi DGEBA (36) y
el uso de pinturas epoxi en polvo (37). Allen y
Kaidbey (36) consideraron que la fotosensibilidad
probablemente era debida al bisfenol A conteni-
do en la resina. Observaron la persistente reacti-
vidad frente a la luz entre sus pacientes. Una re-
actividad persistente a la luz similar se encontrd
en ratones fotosensibilizados por bisfenol A (38).

Prueba del parche con los sistemas de
resina epoxi

Aproximadamente el 90% de la alergia de con-
tacto causada por los sistemas de resina epoxi €s
debido a la resina epoxi de tipo bisfenol A (DGE-
BA). Una prueba del parche con la resina epoxi dgz
bajo peso molecular que contiene una alta canti-
dad del oligomero de PM 340 es adecuada en la
mayoria de los casos. Se recomienda hacer la
prueba del parche con resina epoxi al 1% en va-
selina y este alergeno se incluye en la mayoria de
las series estandar. Los pacientes deben ser ana-
lizados con sus propias resinas a la concentracion
correspondiente. Existen demasiados endurece-
dores y diluyentes reactivos en el mercado para
usarlos en las pruebas de rutina. Sin embargo, si
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se sospecha de sensibilidad a los endurecedores
o0 a los diluyentes reactivos, es preciso obtener in-
formacion y tomar muestras del fabricante en cues-
tion y analizarlas por separado. Las concentracio-
nes de endurecedores y diluyentes reactivos que
se recomiendan para la prueba son de 0,1-1% en
vaselina, acetona o etanol.

Medidas preventivas para la manipulacion de
los sistemas de resinas epoxi

Los trabajadores que manipulan compuestos
epoxi deben estar informados del riesgo de sen-
sibilizacion cutanea. El uso simultaneo de sustan-
cias quimicas irritantes, como disolventes organi-
cos y endurecedores de tipo amino, incrementa el
riesgo de sensibilizacion. Los endurecedores ami-
no altamente alcalinos se pueden sustituir por po-
liaminoamidas o aductos de epoxi aminas, que re-
ducen la irritabilidad del sistema de resinas epoxi.
El personal directivo asi como los trabajadores que
estén en contacto con el sistema de resinas epo-
xi deben ser advertidos de abstenerse del contac-
to en la piel. El uso de medidas protectoras per-
sonales, especialmente la proteccion cuidadosa y
la limpieza regular de las manos y el manteni-
miento de todo el equipo sin contaminar debe ser
imperativo. Las resinas epoxi son capaces de pe-
netrar los guantes de plastico y de goma. Sdlo los
guantes pesados de vinilo proporcionan suficien-
te proteccion (39) y son obligatorios. No obstan-
te, los guantes con multiples capas de tipo folio
(guantes 4H) han mostrado conferir incluso una
mejor proteccion frente a las resinas epoxi y com-
puestos auxiliares que se utilizan con ellas (40).
Asimismo, las cremas barrera pueden proteger
frente a las resinas epoxi desde minutos a horas
(41-43). Con el fin de reducir las propiedades aler-
génicas de los compuestos epoxi, también se re-
comienda usar el oligomero de PM 340 a la con-
centracion mas baja posible y utilizar diluyentes
reactivos de peso molecular elevado. Sin embar-
go, las resinas epoxi de alto peso molecular tam-
bién son sensibilizantes potenciales, por lo que se
deben etiquetar especificando la cantidad de oli-
gomero de PM 340. En algunos paises, los traba-
jadores han sido aleccionados antes de empezar
a trabajar con los sistemas de resinas epoxi.
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RESUMEN

Las resinas acrilicas estin formadas por derivados del
acido acrilico. Los mondémeros en las resinas acrilicas son #ci-
dos acrilicos y metacrilicos y sus ésteres, acidos cianoacrili-
cos y sus ésteres, acrilamidas y acrilonitrilos. Por lo tanto
existen un gran nimero de distintos monémeros acrilicos.

El polimetacrilato es el plastico mds importante en el
grupo de los acrilicos y es usado en productos como venta-
nas, utensilios para la casa, bolsos, lamparas y limpiapara-
brisas. También es usado en la manufactura de dentaduras,
audifonos y cemento 6seo para cirugia ortopédica. Los com-
puestos acrilicos UV curables usualmente consisten en poli-
meros, esto es la resina acrilica termoplastica convencional,
un sistema diluyente compuesto de ésteres acrilicos multi-
funcionales y simultidneamente ésteres acrilicos monofun-
cionales. Muchos de los acrilicos usados en el mercado son
irritantes para la piel. En general los diacrilatos son fuertes
irritantes, los monoacrilatos son irritantes débiles a mode-
rados y los mono(met) y dilmet)acrilatos son irritantes débi-
les 0 no son irritantes. Los acrilatos multifuncionales ademis
de los prepolimeros acrilicos parecen ser mas irritantes para
Ia piel que los correspondientes metacrilatos. Los monoacri-
latos parecen ser fuertes sensibilizantes y el mono (met) acri-
lato presenta un débil a moderado potencial sensibilizante,
con algunas excepciones. Entre los acrilatos multifunciona-
les, los compuestos di y triacrilicos son potentes sensibili-
zantes. L.os compuestos acrilicos multifuncionales metacri-
latados son sensibilizantes débiles en los cobayos. El potencial
sensibilizante de los polimeros acrilicos es mas dificil de pre-
decir.

Palabras clave: Resinas acrilicas, polimeros, acrilatos mul-
tifuncionales, acrilatos, patch test.

ABSTRACT

The acrylic resins are formed by derivatives of acrylic
acid and the acrylic group is a vinyl group. The monomers
in acrylic resins are acrylic acids or methacrylic acids and
their esters, cyanoacrylic acid and its esters, acrylamides and
acrylonitrile. A great number of different acrylic monomers
thus excist. Polymethylmethacrylate is the most important
plastic in the group of acrylics and is used in products as win-
dows, house ware, bags, lamp housing and wind screens. UV-
curable acrylic compounds usually consists of prepolymers,
that is acrylated conventional thermoplastic resins, a diluent
system composed of multifunctional acrylate esters and at
times munofunctional acrylic esters. Many of the acrylics
used on the market are skin irritants. In general diacrylates
are strong irritants, monacrylates are weak to moderate irri-
tants, and mono(meth)- and di(meth)acrylates are non or
weak irritants. The multifunctional acrylates as well as the
acrylated prepolymers are more skin irritating than corres-
ponding methacrylates. Monoacrylates seems to be strong
sensitizers in general and mono(meth)acrylates to be weak
to moderate sensitizers with some exceptions. Among the mul-
tifunctional acrylates the di- and triacrylic compounds are
potent sensitizers. The methacrylated multifunctional acry-
lic compounds are weak sensitizers in the guinea pigs. The
sensitizing potential of the acrylic prepolymers are more dif-
ficult to predict. There are many and different from each
other.

Key words: Resins, acrylic, acrylates, polymers, multifunc-
tional, patch-test.

RESINAS ACRILICAS

Las resinas acrilicas son resinas de tipo ter-
moplastico, formadas por derivados del acido acri-
lico (CH,=CH-COOH). El grupo acrilico es una gru-

po vinilo (CH,=CH-) (Figura 1). Los monémeros
de las resinas acrilicas son los acidos acrilicos y
metacrilicos y sus ésteres, el 4cido cianoacrilico y
sus ésteres, las acrilamidas y el acrilonitrilo. Por
tanto, existen numerosos monomeros acrilicos di-
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Acrilato
H2C=CH—(I_|T—O—R
@}
R=H dcido acrilico
R=CH; acrilato de metilo
R=CH,CHj acrilato de etilo

Figura 1. Derivados del acido acrilico, en los que la es-
tructura de la cadena lateral (R) define los distintos mono-
meros acrilicos.

ferentes, y como consecuencia, se produce una
multitud de polimeros y resinas distintas.

La polimerizacién de los monomeros acrilicos
es una reaccion de tipo adicion y tiene lugar tan-
to a temperatura ambiente como en caliente. Habi-
tualmente, el proceso se acelera mediante la adi-
cién de iniciadores, aceleradores y catalizadores.
La polimerizacion o endurecimiento tambiéen se
puede conseguir con luz ultravioleta (UV), luz vi-
sible o haz electronico, con los cuales no son ne-
cesarios los iniciadores (1).

MONOACRILATOS Y MONOMETACRILATOS

Los mono(met)acrilatos (monoacrilatos y mo-
nometacrilatos) se utilizan en la produccion de una
gran variedad de polimeros (Figura 2).

El metacrilato de polimetilo es el plastico mas
importante del grupo de los acrilicos con la si-
guiente unidad de repeticion: {CH,~CH(CH5)CO-
OCH3},.

El plastico presenta una transparencia exce-
lente, por lo que se utiliza en productos como ven-
tanas de tejados, utensilios domésticos, vidrios de
reloj, bolsas, tulipas de lamparas y parabrisas. En
la fabricacion de dentaduras, audifonos, protecto-
res de ruido y «cemento dseo» en cirugia ortopeé-
dica se utiliza un sistema de dos componentes. El
primer componente es un prepolimero en polvo
de metacrilato de polimetilo, con perdéxido de ben-
zoilo como iniciador. El segundo componente es
un liquido monomérico de metacrilato de metilo
que contiene un acelerador, como la N,N-dimetil-
p-toluidina.

En la industria se utilizan mayoritariamgmte
otros polimeros de tipo mono(met)acrilato. Ejem-
plos de aplicaciones précticas son el acabado de
pieles, adhesivos, pinturas, tintas de imprimiry re-
vestimientos. El acrilato de butilo en ocasiones se
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Metacrilato
o
H2C=C—C":—O—R
O

R=H dacido metacrilico
R=CHj; metacrilato de metilo
R=(CHz}2CH3 metacrilato de propilo
R=CH(CH3)-CH4 metacrilato de isopropilo

Figura 2. Derivados del acido metacrilico, en los que la es-
tructura de la cadena lateral (R) define los distintos mono-
meros metaacrilicos.

emplea en monturas de gafas. El acrilato de 2-etil-
hexilo a menudo se utiliza en la fabricacion de ad-
hesivos sensibles a la presion, aunque en este
campo también se emplea una amplia gama de
otros acrilatos.

Los mondmeros acrilicos preferidos en la pre-
paracion de tintas y revestimientos endurecidos
con luz ultravioleta (UV) o en el procedimiento de
obtencion de clisés de fotoprepolimeros son el
acrilato de 2-hidroxietilo (2-HEA), acrilato de 2-hi-
droxipropilo (2-HPA), metacrilato de 2-hidroxipro-
pilo (2-HPMA), metacrilato de 2-hidroxietilo (2-HE-
MA\) y acrilato de 2-etilhexilo (2-EHA). El 2-HPMA
también se utiliza en las composiciones sensibles
a la luz para adhesivos taponadores de grietas o
preparaciones ligantes en odontologia y en plan-
chas de impresion Napp. Varios mono(met)acri-
latos se pueden utilizan en pinturas acrilicas de |2-
tex de base acuosa. Las dispersiones plasticas de
los polimeros acrilicos se utilizan como ligantes o
espesantes en pinturas, asi como en cremas cos-
méticas. El contenido de mondémeros normal-
mente es inferior al 0,3% (1).

ACRILATOS MULTIFUNCIONALES

Los acrilatos con al menos dos grupos acrili-
cos reactivos se denominan acrilatos multifuncio-
nales. Estos son, por ejemplo, los ésteres di{met)-
acrilato de dialcoholes o los ésteres tri- y tetra
acrilato de polialcoholes. Los acrilatos multifun-
cionales se emplean en formulaciones de tintas y
revestimientos curables con luz UV, donde actiian
como agentes formadores de enlaces cruzados y
diluyentes reactivos, y forman parte del revesti-
miento final a la exposicién UV. Los acrilatos mul-
tifuncionales también son importantes compuestos

59



-]

e D

MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, Supl. |

acrilicos en fotopolimeros, planchas de impresion
flexogréficas y fotoresists (un compuesto resis-
tente a acidos para placas de circuitos impresos).
Los ésteres multifuncionales de acrilato son Utiles
en colas acrilicas, adhesivos y taponadores anae-
robios, asi como en preparaciones de uhas artifi-
ciales. Alguno de los acrilatos multifuncionales que
se utilizan con mas frecuencia para preparar unas
artificiales son el dimetacrilato de etilén glicol (EGD-
MA), el dimetacrilato de dietilén glicol (DEGDMA)
y el trimetacrilato de trimetilol propano (TMPT-
MA). Los distintos acrilatos utilizados en la prepa-
racion de unas artificiales se muestran en la Ta-
bla | (2-6).

La mayoria de los materiales estructurales de
las resinas dentales y los polimeros que constitu-
yen la base de las dentaduras se «diluyen» con
los acrilatos «difuncionales» menos viscosos. Es-
tos son los monémeros metacrilicos, de los que
el EGDMA, DEGDMA, dimetacrilato de trietilén gli-
col (TREGDMA) (Figura 3) y dimetacrilato de 1,4-
butanodiol (BUDMA) (Figura 4) son los que mas

TABLA I. Acrilatos utilizados en
preparaciones de unas acrilicas

Metacrilato de metilo
Metacrilato de etilo

Acrilato de etilo

Acrilato de 2-hidroxietilo
Metacrilato de butilo

Metacrilato de isobutilo

Acido metacrilico

Metacrilato de tetrahidrofurfurilo
Dimetacrilato de etilén glicol
Dimetacrilato de dietilén glicol
Dimetacrilato de trietilén glicol
Trimetacrilato de trimetilol propano
Metacrilato de uretano

Acrilato de tripropilén glicol

cH o
HQC=C—%—(OECHTCH2],,—O—%—C=CH?
@) O
n=1 dimetacrilato de efilenglicol ~ (EGDMA)

n=2 dimetacrilato de dietilenglicol (DEGDMA)
n=3 dimetacrilato de triefilenglicol (TREGDMA)

Figura 3. Férmula quimica de los n-etilenglicol dilmet)acri-
latos.
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se utilizan (Tabla Il). Los acrilatos empleados en
odontologia son un campo agotado. Algunos son
«nuevos» para los dermatologos, pero otros son
sensibilizantes bien conocidos (1, 7, 8). El diacrila-
to de 1,6-hexanodiol (HDDA) también se emplea
como acrilato dental, conocido sensibilizante en
las areas de tinta de imprimir y revestimientos.
Las formulaciones de tinta o revestimientos cu-
rables a la luz UV mas simples pueden estar cons-
tituidas solo por tres componentes. En la préactica,
sin embargo, una tipica formulacion industrial con-
tiene un nimero mucho mayor de ingredientes.
Los tres componentes esenciales son: un prepoli-

O
I 1l
CHy=C-C-O-(CHj) -O-C-C=CH,
R R

R=Hyn=é: diacrilato de 1,6-hexanodiol  (HDDA)
R=CHjyn=4: dimetacrilato de 1,4-butancdiol (BUDMA)

Figura 4. Formula quimica del 1,6-hexanodiol diacrilato y
del 1,4-butanodiol dimetacrilato.

TABLA ll. Compuestos acrilicos utilizados
en los materiales dentales

Metacrilato de metilo

Dimetacrilato de trietilénglicol
Dimetacrilato de uretano
Dimetacrilato de etilénglicol
BIS-GMA

BIS-EMA

BIS-PMA

Metacrilato de 2-(dimetilamino)etilo
Metacrilato de butilo

Metacrilato de 2-hidroxietilo
Diacrilato de 1,6-hexanodiol
Dimetacrilato de 1,10-decanodiol
Dimetacrilato de 1,4-butanodiol
Dimetacrilato de 1,12-dodecanodiol
Trimetacrilato de trimetilolpropano
Glicidilmetacrilato de fenilsalicilato
Metacrilato de tetrahidrofurfurilo
Metacrilato de benzaldehido glicol
Glicidilmetacrilato de N-tolilglicina
Diacrilato de 1,3-butilénglicol
Dimetacrilato de 3,6-dioxaoctametileno
Dimetacrilato de bifenilo
Dimetacrilato de glicerolfosfato

B. Bjérkner

mero UV-reactivo que proporciona la base de las
propiedades deseadas, un sistema diluyente com-
puesto por ésteres multifuncionales de acrilato (y
a veces esteres acrilicos monofuncionales) y un
sistema fotoiniciador. Los acrilatos multifuncio-
nales mas utilizados en una formulacion de tinta
o revestimiento curables a la luz UV es un éster
del acido acrilico y pentaeritritol (PETA), trimeti-
lolpropano (TMPTA) o hexanodiol (HDDA).

Durante los pasados 15-20 anos, el empleo de
acrilatos curables a la luz UV en tintas y revesti-
mientos se ha incrementado considerablemente.
En la industria de revestimiento de latas, las tintas
de imprimir UV se utilizan en latas de bebidas o
de cerveza, asi como en las tapas de las coronas
y en los envases de aerosoles. Los revestimientos
de acrilato curable a la luz UV se emplean en aca-
bados de madera, barnices mate, barnices de par-
quet y selladores y como barnices y revestimien-
tos en la fabricacion de muebles (1).

El TMPTA y el PETA se pueden emplear en la
produccion de la azidirina polifuncional que se afa-
de a los tapaporos y a los revestimientos de la su-
perficie de suelos como reticulante autocurable o
endurecedor (9-11).

En ausencia de oxigeno y en presencia de me-
tales los taponadores acrilicos, como Loctite®,
Treebond® y Sta-Lok®, polimerizan rapidamente.
Los dimetacrilatos son sus principales compo-
nentes (8, 12-14). El oligdmero dimetacrilato de
dietilén glicol es el mas empleado en los cierres a
rosca, mientras que el dimetacrilato de uretano se
emplea para retener y cerrar superficies metalicas
planas (1).

PREPOLIMEROS

Las resinas de acrilato, basadas en las resinas
termoplasticas convencionales, en las que se han
introducido dos o mas grupos reactivos de acrila-
to o metacrilato, se denominan prepolimeros. Los
prepolimeros mas utilizados son las resinas epo-
xi acrilicas, poliuretanos acrilicos, poliésteres acri-
licos y poliéteres acrilicos.

Epoxi acrilatos

Epoxi acrilatos es otro nombre para los (3-hi-
droxiéster acrilatos, debido a que normalmente se
obtienen por reaccion de las resinas epoxi o los
glicidilderivados con &cido acrilico (Figur‘? 5) Se
dispone de epoxi acrilatos aromaticos y alifaticos,
asi como de aceites epoxidizados acrilicos. Los
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epoxi acrilatos han encontrado una amplia gama
de aplicaciones dtiles en el endurecimiento con
luz UV o haz electrénico (HE).

El producto de la reacciéon de adicion entre el
bisphenol A y el metacrilato de glicidilo o una re-
sina epoxi y el acido acrilico es BIS-GMA; 2,2-bis
{4-(2-hidroxi-3-metacriloxipropoxi)fenil}propano
(Figura 5). Por tanto, BIS-GMA se puede clasificar
como un epoxi dimetacrilatado, aunque no con-
tenga un grupo epoxi reactivo. BIS-GMA es el pre-
polimero mas utilizado en los materiales estruc-
turales de los empastes dentales. También han
aparecido varios compuestos similares como sus-
titutos del BIS-GMA o ademas del BIS-GMA en las
resinas dentales. Dichos dimetacrilatos basados
en bisfenol A con varias longitudes de cadena son
BIS-MA,; 2,2-bis(4-(metacriloxi)fenil)-propano, BIS-
EMA; 2,2-bis(4-(2-metacriloxietoxi)fenil)-propano
y BIS-PMA; 2,2-bis(4~(3-metacriloxipropoxi)fenil)-
propano.

Las aplicaciones industriales de las resinas
BIS-GMA y de otros derivados similares son nu-
merosas. Los acrilatos basados en bisfenol A o en
resina epoxi pueden polimerizar no sélo por expo-
sicion al haz electronico (HE) y a la luz UV o inclu-
so visible, sino que también pueden ser activados
quimicamente por la accion de varios peroxidos.

Uretano acrilatos

En el mercado existen muchos tipos de ureta-
nos acrilicos. Mientras que algunos se basan en
isocianatos aromaticos, otros son de tipo alifatico.
Los uretanos acrilicos se utilizan no sélo en tintas
o revestimientos curables a la luz UV, como por
ejemplo los entarimados de vinilo, sino también
como resinas con aplicaciones dentales. Los ure-
tanos acrilicos utilizados en odontologia son de ti-
po metacrilato.

Poliéster acrilatos

Existen diversos tipos de poliéster acrilatos en
el mercado y se utilizan mayoritariamente en la-
cas v tintas de imprimir curables a la luz UV para
revestimientos de madera y de papel (1).

LOS EFECTOS DE LOS ESTERES DE ACRILATO
SOBRE LA PIEL

El estudio del potencial como irritantes de la
piel de los distintos monomeros acrilicos ha mos-
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Figura 5. Formula quimica de los dilmet)acrilatos basados en bisfenol A y resina epoxi.

trado que los diacrilatos son irritantes fuertes, los
monoacrilatos son de débiles a moderados y los
monometacrilatos y dimetacrilatos no son irritan-
tes o son irritantes débiles en la piel del cobaya
(15-23). Los acrilatos multifuncionales asi como
los prepolimeros acrilicos parecen ser mas irri-
tantes para la piel que los correspondientes me-
tacrilatos. Estos efectos se han observado con la
prueba del parche, tanto en humanos como en co-
bayas (23). Se han descrito reacciones irritantes
de la piel de tipo vesicular en trabajadores ex-
puestos al diacrilato de tetrametilen glicol (24).
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Malten et al. han observado una peculiar irritacion
retardada producida por el diacrilato de butano-
diol y el diacrilato de hexanodiol (25). El diacrilato
de tetraetilen glicol puede causar reacciones cu-
taneas irritantes retardadas, asi como dermatitis
alérgicas de contacto (26). Kanerva et al. han revi-
sado el efecto irritante de varios compuestos de
acrilato (27, 28).

Muchos autores han estudiado exhaustiva-
mente el potencial sensibilizante de numerosos
mono{met)acrilatos, (met)acrilatos multifuncio-
nales y resinas acrilicas en cobayas (15-23). Las
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pruebas han mostrado que los monoacrilatos son
fuertes sensibilizantes mientras que los mo-
no(met)acrilatos presentan un débil a moderado
potencial sensibilizante (15, 17, 19, 23). Por consi-
guiente, la introduccion de un grupo metilo redu-
ce el potencial sensibilizante de los monoacrilatos.
De los acrilatos multifuncionales, los compuestos
di- y triacrilicos deben ser considerados como po-
tentes sensibilizantes (18, 20, 23). Los compues-
tos acrilicos multifuncionales metacrilatados son
sensibilizantes débiles (20, 23).

Entre los diversos di(met)acrilatos basados en
bisfenol A o resina epoxi, la alergenicidad parece
disminuir si los acrilatos tienen tres o mas grupos
metileno en la cadena de la molécula (18-23). Los
epoxi acrilatos son sensibilizantes fuertes y su ca-
pacidad sensibilizante se debe a la totalidad de la
molécula, por lo que queda excluido el grupo epo-
xi como la Unica parte sensibilizante de los com-
puestos (23). En los epoxi acrilatos puede estar
presente la resina epoxi libre, la cual es capaz de
sensibilizar por separado o simultaneamente (22).

La estructura molecular completa de los po-
liéster acrilatos probablemente también actta co-
mo alergeno. Sin embargo, los grupos reactivos
acrilato y metacrilato terminales parecen ser de vi-
tal importancia para la formacion de antigenos y
para la sensibilizacion (21). El grupo del extremo
carboxi etil parece ser importante desde el punto
de vista de Ja antigenicidad (3).

Los acrilatos alifaticos de uretano son sensibi-
lizantes mas potentes que los aromaticos, mien-
tras que los metacrilatos alifaticos de uretano, que
se emplean de forma habitual en las resinas den-
tales, son sensibilizantes débiles (22, 29).

Existe mucha bibliografia acerca de la alergia
de contacto a los mono(met)acrilatos en huma-
nos. Se ha descrito dermatitis de contacto debida
al 2-HPMA en impresores expuestos a las plan-
chas de impresion, asi como a las tintas endure-
cidas con luz UV (30, 31). Se ha descrito alergia
de contacto al 2-HEMA, uno de los ingredientes
de una mezcla de foto prepolimeros (32). El 2-HE-
MA es una forma soluble en agua de la resina de
metacrilato y, por tanto, se emplea bastante co-
mo compuesto ligante de la dentina. Los sistemas
ligantes utilizados contienen un cebador y un ad-
hesivo. La dentina se trata en primer lugar con un
cebador y, a continuacion, con un adhesivo. Este
se polimeriza con una unidad que endurece con
luz visible e inmediatamente se aplica al diente
una resina dental que se endurece quimicamen-
te o con luz. El 2-HEMA es un alergeno frecuente
en el personal odontoldgico. En los dentistas es
comun la dermatitis de la punta de los dedos y
las enfermeras de los dentistas suelen ser alérgi-

Resinas acrilicas

cas a los acrilatos ligantes de la dentina (7, 33-
36).

Se han notificado dermatitis de contacto pro-
ducidas por el 2-EHA de un esparadrapo de base
acrilica (37). Los cirujanos ortopédicos, técnicos
quirargicos, enfermeras y técnicos dentales estan
expuestos al mondmero metacrilato de metilo
cuando preparan el cemento del hueso y las den-
taduras. La alergia de contacto al monémero me-
tacrilato de metilo es rara en pacientes sometidos
a cirugia de cadera (38).

En las dltimas décadas, se han publicado nu-
merosos articulos sobre la alergia de contacto cau-
sada por diversos compuestos acrilicos multifun-
cionales (1, 7, 8). Las personas que trabajan con
tintas o revestimientos curables con luz UV tienen
riesgo de desarrollar alergia de contacto a los tri-
y diacrilatos multifuncionales, mientras que la aler-
gia a los dimetacrilatos se observa con mayor fre-
cuencia en dentistas, en los que trabajan con ta-
ponadores acrilicos anaerobios y en los que estan
expuestos a unas acrilicas (7, 8, 23, 33-36). Existen
algunos informes de dermatitis alérgica de con-
tacto a los dimetacrilatos basados en bisfenol A o
en resinas epoxi de los materiales dentales. Los
dentistas y técnicos dentales, asi como sus pa-
cientes son susceptibles de desarrollar dermatitis
de contacto (7, 8, 33-36). Los pacientes alérgicos
al BIS-GMA también pueden reaccionar a la resi-
na epoxi MW 340 (20, 39). No esta claro si el mo-
noémero residual de la resina epoxi ha permane-
cido sin reaccionar o si se forma en la sintesis del
monomero BIS-GMA (20).

El metacrilato de metilo y el 2-HEMA pueden
ocasionar parestesia de las puntas de los dedos
durante meses después de interrumpir el contac-
to con el mondmero (40-42). También se ha des-
crito un efecto sobre el sistema nervioso periféri-
co para la acrilamida (43).

ACRILONITRILO

El acrilonitrilo, (H,C=CH-CN), se emplea como
copolimero en aproximadamente el 25% de to-
das las fibras sintéticas. Es mas utilizado en las go-
mas sintéticas y en la produccion de plésticos de
acrilonitrilo-butadieno-estireno y de plasticos de
estireno-acrilonitrilo. Estos ter- y copolimeros se
emplean en la industria del automovil y en la pro-
duccién de utensilios domésticos, dispositivos eléc-
tricos, maletas, envases de alimentos y platos de
un solo uso. El acrilonitrilo también puede formar
parte de tejidos y pinturas (1).
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Problemas cutaneos derivados del acrilonitrilo

Saélo existen unos cuantos articulos sobre la
alergia de contacto al monémero acrilonitrilo (44-
47). Sin embargo, en el test de maximizacion del
cobaya, el acrilonitrilo ha mostrado un fuerte po-
tencial alergénico (47).

ACRILAMIDA Y DERIVADOS

La acrilamida (H,C=CH-CO-NH,) es un sélido
inodoro, de color blanco, cristalino, que se emplea
como mondémero o como materia prima en la pro-
duccion de poliacrilamidas y otros compuestos.
La mayor parte de los monémeros de acrilamida
se producen vy se utilizan en solucion acuosa. El
monomero reactivo acrilamida se emplea en la
producciéon de otros compuestos, mayoritaria-
mente polimeros de acrilamida, y como lechada
en la construccion y rehabilitacion de diques, edi-
ficios, cloacas, tuneles y otras estructuras. Las le-
chadas de acrilamida se utilizan fundamentalmente
como barreras frente a la filtracion del agua del
suelo en las cloacas. Alrededor del 95% de la acri-
lamida obtenida se consume en la produccion de
otros compuestos y productos de poliacrilamida,
gue se emplean como floculantes en el tratamiento
del agua potable y de aguas residuales, procesa-
miento de las menas minerales y en la refinacion
de azucar, como agentes de control del flujo de
agua en operaciones de pozos de petrdleo y co-
mo adhesivos en la fabricaciéon de papel y en la
construccion. El 5% restante se utiliza como mo-
némero. La acrilamida y sus derivados también
se emplean en la produccion de placas de foto-
polimeros de impresion. Dado que la acrilamida
se obtiene mediante hidratacion acida catalitica o
sulfurica del acrilonitrilo, las personas que traba-
jan en la produccion de acrilamida también pue-
den estar expuestos al acrilonitrilo.

Efectos sobre la salud de la acrilamida
y derivados

Generalmente, los productos de poliacrilami-
da no se consideran nocivos. El monémero pue-
de ser irritante y causar alergia de contacto. Se
han observado problemas cutaneos en los im-
presores expuestos a las planchas de impresion
fotopolimerizantes. La acrilamida y sus derivados
N,N'-metilen-bis-acrilamida y N-metilol acrilamida
se han descrito como alergenos (48-53). La sensi-
bilizacion por N-metilol acrilamida también se ha
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observado en los trabajadores que fabrican copo-
limeros acrilicos de PVA para pinturas. La acrila-
mida, la N-hidroximetil acrilamida y la N,N’-meti-
len-bis-acrilamida son sensibilizantes moderados
cuando se estudian en cobayas (16).

El monémero acrilamida puede ser neurotoxi-
co, carcinogénico, genotdxico y nocivo para la re-
produccion. Estudios recientes confirman que la
exposicion a acrilamida provoca cancer y efectos
sobre la reproduccion en animales, pero los estu-
dios epidemiologicos no han demostrado estos
efectos en humanos. Los efectos neurotoxicos de
la acrilamida incluyen lesiones de los nervios pe-
riféricos y efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral (43, 51-53).

Wang et al. han descrito la dermatitis alergi-
ca de contacto producida por la piperazin diacri-
lamida que se utiliza como reactivo y como agen-
te formador de enlaces cruzados en los geles de
acrilamida para electroforesis y cromatografia de
columna (54).

PRECAUCIONES EN EL MANEJO DE
RESINAS ACRILICAS

Se recomienda el uso de guantes para prote-
ger las manos frente a los diversos compuestos
acrilicos. Sin embargo, el etacrilato de metilo asi
como otros monémeros acrilicos, tales como acri-
lato de butilo y acrilamida, penetran facilmente a
través de los guantes de goma de latex natural
(16, 55). En este sentido, los guantes de vinilo son
incluso inferiores (56, 57). Los guantes de polieti-
leno confieren la mejor proteccion frente a la di-
fusion del metacrilato de metilo (16). Los guantes
de nitrilo proporcionan mayor proteccion que los
guantes de neopreno frente a las resinas de acri-
lato curables con luz UV (1, 56). Nuevo material
multicapa para guantes, con copolimero lamina-
do de alcohol etilenvinilico en ambos lados, pre-
senta una resistencia quimica especialmente bue-
na (58). Dado que los acrilicos utilizados en los
sistemas de fijacion a la dentina son sensibilizan-
tes fuertes y penetran rapidamente a través de la
mayoria de los guantes, los dentistas y el perso-
nal relacionado deberan aplicar las técnicas de «no
tocar» (7, 59).

Teniendo en cuenta gue la mayoria de los com-
puestos acrilicos utilizados en las resinas acrilicas
curables con luz UV deben ser considerados co-
mo irritantes y sensibilizantes relativamente po-
tentes, se ha de poner especial cuidado con el fin
de minimizar su contacto con la piel.
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Las medidas que parecen eficaces en la pre-
vencion de la aparicion de dermatitis incluyen el
uso de guantes protectores impermeables y ropas
protectoras. Se recomiendan pantallas para la ca-
ra y gafas, siempre que exista riesgo de salpica-
duras. La piel contaminada debe lavarse con ja-
bon y agua y se deben quitar rapidamente las
ropas contaminadas. Es preciso mantener sepa-
radas la ropa limpia y la contaminada. También
se recomienda la educacion de los empleados res-
pecto a los riesgos para la piel (60).

PRUEBAS DEL PARCHE CON COMPUESTOS
ACRILICOS

En general, se recomienda una concentracion
para la prueba del parche del 2% en vaselina pa-
ra los monomeros de metacrilato y de un 0,1% en
vaselina para los mondémeros de acrilato, con el
fin de evitar que se produzca sensibilizacion en di-
cha prueba (70).
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RESUMEN

Los cianoacrilatos, a menudo llamados «super glues»,
forman un fuerte vinculo entre una variedad de materiales:
goma, diferentes metales, vidrio, madera, plisticos, cuero,
corcho, nylon, ceramica, porcelana, etc. Este adhesivo tiene
un amplio uso, diseminado en muchas aplicaciones indus-
triales, pero son también comercializados para uso familiar.
Su capacidad de polimerizar en superficies humedas y asi
pegar piel y membranas mucosas, los convierten en un adhe-
sivo médico y de algunas especialidades quirirgicas. El agua,
el alcohol o grupos nucleofilicos de las proteinas como los
grupos amino o hidroxilo ya presentes desencadenan la poli-
merizacion. Los vapores de cianoacrilato tienen propiedades
irritantes en los ojos, drganos respiratorios y la piel. Los cia-
noacrilatos también causan sensibilizacién en la piel, asma
ocupacional y son mutagénicos. Ademas, los cianoacrilatos
son sospechosos de ser carcinogénicos y de inducir neuropa-
tia periférica. No hay que usar patch tests de alumino Cham-
bers para evitar las reacciones falsas negativas.

Palabras clave: Cianoacrilatos, irritacion, sensibilizacion,
patch test.

ABSTRACT

Cyanoacrylates, often called «super glues» from strong
bonds between a variety of materials: rubber, different metals,
glass, wood, plastics, leather, cork, nylon, ceramics, porce-
lain, ec. The adhesive has a wide spread use in many indus-
trial applications but are also marketed for household use.
Their ability to polymerize on moist surfaces and thereby
glue skin and mucous membranes make them suited for use
as a medical adhesive and several surgical specialities. Water,
alcohols or nuclofilic groups on proteins, e.g. amine or
hydroxyl groups has a bonding action on cyanoacrylates and
will initiate the immediate reaction of polymerization. The
cyanoacrylate vapours have irritating properties on the eyes,
respiratory organs and the skin. Cyanoacrylates have also
been shown to cause skin sensitization, occupational asthma
and to be mutagenic. Furthermore, cyanoacrylates are sus-
pected to be carcinogenic and to induce peripheral neuro-
pathi. Do not use path test chambers of aluminium in order
to avoid false negative reactions.

Key words: Cyanoacrylates, irritation, sensitization, patch
festing.

CIANOACRILATOS

Los cianoacrilatos (H,C=C(CN}-COOR) también
se llaman «super pegamentos». La estructura de
la cadena lateral (R) define los diferentes alquil 2-
cianoacrilatos y depende del alcohol que se haya
utilizado (Figura 1). Por ejemplo, el metanol origi-
na el metil 2-cianoacrilato, el etanol da lugar al etil
2-cianoacrilato, etc. El metil 2-cianoacrilato es un
pegamento instantaneo destinado principalmen-
te al uso domeéstico. El etil 2-cianoacrilato es el mas
comunmente utilizado en la industria y la mayor
parte de los productos adhesivos del mercado se
fabrican por Loctite®. n-butil 2-cianoacrilato e iso-
butil 2-cianoacrilato se utilizan habitualmente co-
mo adhesivos médicos.

Los pegamentos basados en cianoacrilatos se
emplean ampliamente como adhesivos de con-

Cianoacrilato
(T'N
H2C=C—('.}—O—R
©)]
R=H dcido aciancacrilico
R =CHj, cianoacrilato de metilo

Figura 1. La estructura molecular de los cianoacrilatos don-
de la estructura de la cadena lateral (R) define los diferen-
tes alquil 2-cianoacrilatos.
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tacto para metales, vidrio, goma, plasticos vy teji-
dos, asi como para materiales bioldgicos, inclu-
yendo los tejidos ligantes y las vendas para cerrar
heridas en cirugia. Se cree que la accion ligante
de los cianoacrilatos es el resultado de una poli-
merizacion anidnica altamente exotérmica y que
tiene lugar rapidamente en segundos o minutos
incluso a temperatura ambiente. No se necesitan
catalizadores para que esta reaccion ocurra, ya que
bases débiles como el agua y los alcoholes o los
grupos nucleofilicos de las proteinas, como los
grupos amino o hidroxilo, ya presentes en las su-
perficies adherentes desencadenan la polimeriza-
cion.

Se sabe gue los vapores de cianoacrilato irri-
tan los ojos y el tracto respiratorio. En los trabaja-
dores puede aparecer irritacion y molestias en la
cara y los ojos debido a la baja humedad asocia-
da (1, 2).

La sensibilizacion por contacto a los cianoacri-
latos se considera extremadamente rara, debido
a la union inmediata del cianoacrilato a la quera-
tina superficial (1). En un principio, se pensaba que
el adhesivo nunca entraba en contacto con las cé-
lulas inmunocompetentes mas alla de la epider-
mis. Por ejemplo, Parker y Turk (3) fueron incapa-
ces de sensibilizar a cobayas con metil o butil
2-cianoacrilato. Sin embargo, en la Ultima década
se han publicado algunos casos que indican que
los cianoacrilatos son capaces de inducir alergia
de contacto (4-11).

Los cianoacrilatos, ademas de causar sensibi-
lizacién e irritacion cutanea, también han mostra-
do ocasionar asma ocupacional y ser mutagéni-
cos. Por otra parte, se tiene la sospecha de que los
cianoacrilatos son carcinogénicos e inducen neu-
ropatia periférica.

Prueba del parche con cianoacrilatos

La prueba del parche con cianoacrilatos pue-
de dar reacciones de falsos negativos cuando se
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disuelve en acetona, utilizando la técnica de la ca-
mara Finn (aluminio). Para la prueba del parche
se recomienda utilizar la vaselina como vehiculo
en una camara de plastico (11).

BIBLIOGRAFIA

1. CALNAN C D. Cyanoacrylate dermatitis. Contact Der-
matitis. 1979; 5: 165.

2. MALTEN K E. Old and new, mainly occupational der-
matological problems in the production and proces-
sing of plastics. En: H | Maibach, G A Gellin (eds).
Occupational and industrial dermatology. Chicago Lon-
dres: Year Book Medical Publishers Inc, 1982; 237.

3. PARKER D, TURK J L. Contact sensitivity to acrylate
compounds in guinea pigs. Contact Dermatitis. 1983;
9: Bb.

4, JACOBS M C, RYCROFT R J. Allergic contact derma-
titis from cyanoacrylate? Contact Dermatitis. 1995; 33:
7

5. FITGERALD D A, BHAGGOE R, ENGLISH J S. Contact
sensitivity to cyanoacrylate nailadhesive with derma-
titis at remote sites. Contact Dermatitis. 1995; 32: 175.

6. TOMB R R, LEPOITTEVIN J-P, DUREPAIRE F, et al. Ec-
topic contact dermatitis from ethyl-cyanoacrylate ins-
tant adhesives. Contact Dermatitis. 1993; 28: 206.

7. BELSITO D. Contact dermatitis to ethyl cyanoacrylate
containing glue. Contact Dermatitis. 1987; 17: 234.

8. PIGATTO P D, GIACCHETTA A, ALTORNARE G F. Un-
usual sensitization to cyanoacrylate ester. Contact Der-
matitis. 1986; 14: 193.

9. FISCHER A A. Reactions to cyanoacrylate adhesives:
«Instant glue». Cutis. 1985; 35: 18.

10. SHELLEY E D, SHELLEY W B. Chronic dermatitis si-
mulating small-plaque parapsoriasis due to cyano-
acrylate adhesive used on finger nails. JAMA. 1984;
252: 2455, »

11. BRUZE M, BJORKNER B, LEPOITTEVIN J-P. Occupa-
tional alllergic contact dermatitis from ethyl-cyano-
acrylate. Contact Dermatitis. 1995; 32: 156.

DERMATOSIS POR RESINAS O PLASTICOS

MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9 (Supl. 1): 69-71

Resinas de fenol-formaldehido

Departamento de Dermatologia Ocupacional y Medioambiental Bruze M.

Hospital de la Universidad de Malmé
Suecia

RESUMEN

Aunque los polimeros de fenol-formaldehido fueron los
primeros polimeros sintéticos en ser utilizados, ellos aiin son
muy usados. El término fenol-formaldehido no se refiere al
fenol en particular, algunos fenoles diferentes de bajo peso
molecular pueden ser usados para generar AP-F-R. El PTBP
es un fenol bien conocido por los dermatélogos. Los riesgos
para la salud asociados con la exposicion a AP-F-R son que-
maduras quimicas, lesiones en érganos parenquimatosos, des-
pigmentacion y dermatitis de contacto. La dermatitis de con-
tacto alérgia es reportada particularmente por PTBP-F-R y
P-F-R.

La sensibilidad producida por PTBP-F-R y P-F-R per-
tenecen casi exclusivamente a los materiales crudos usados
para la sintesis de la resina ademas de los monémeros y dime-
ros en la resina.

Palabras clave: Fenol-formaldehido, resinas, PTBP, der-
matitis de contacto.

ABSTRACT

Although phenol-formaldehyde polymers were the first
wholly synthetic polymers to be utilized, they are still widely
used. The term phenol-formaldehyde does not refer to any
particular phenol. Many different low molecular weight phe-
nols can be used for the generation of AP-F-R. Phenol itself
is the most common one and PTBP is a phenol well-known
to dermatologists. There are certain health hazards connec-
ted with exposure to AP-F-R. Chemical burns, damage to
parenchumatous organs, depigmentation, and contact der-
matitis are among these. Allergic contact dermatitis is repor-
ted particularly from PTBP-F-R and P-F-R.

The sensitizers identified in PTBP-F-R and P-F-R belong
almost exclusively to the raw materials used for the synthe-
sis of the resins as well as the monomers and the dimers in
the resins.

Key words: Parch testing, drug reaction, patch test.

ANTECEDENTES

Las resinas de fenol formaldehido son los po-
limeros sintéticos mas antiguos que se utilizan en
los plasticos. A finales del siglo xix hubo un défi-
cit del material de lacas que se obtenia, y alin se
obtiene, del piojo Tachardia lacca Kerr. En un in-
tento por encontrar un sustituto de este material
natural, los quimicos aleman y belga, Bayer y
Baekeland, consiguieron sintetizar con éxito las
primeras resinas de fenol-formaldehido. El belga
Baekeland se traslado a Estados Unidos, donde a
principios del siglo xx fundd la Compania Bakelite.

uUso

Aunque las resinas de fenol-formaldehido son
los polimeros sintéticos mas antiguos, atin hoy se
utilizan ampliamente. Se pueden usar para im-
pregnacion de tejidos y papel en la produccion de
laminados. Dichos laminados se emplean con fi-
nes decorativos o dentro de la industria de la cons-
truccion, ya que son impermeables. Una nueva
aplicacion de dichos laminados es para entarima-
dos. Las resinas de fenol-formaldehido se em-
plean como adhesivos en la produccion de ma-
ronita, lana mineral y molduras dentro de la
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industria de la fundicion. Las resinas de fenol-for-
maldehido se utilizan como colas para madera,
piel y goma y también para objetos fundidos, ob-
jetos de baquelita.

QuimMIcA

Las materias primas utilizadas en la sintesis de
las resinas de fenol-formaldehido son los fenoles
y los aldehidos. Uno de los aspectos méas confu-
sos de las resinas de fenol-formaldehido se refie-
re a la palabra fenol, que puede designar dos co-
sas. En primer lugar, fenol es el nombre de un
grupo de sustancias quimicas de estructura ana-
loga, pero también es el nombre de un compues-
to quimicamente definido, fenol o hidroxibence-
no. Por consiguiente, cuando se hable de resina
de fenol-formaldehido, uno puede referirse a cual-
quier fenol y si se quiere decir que es una resina
basada en el propio fenol hay que decirlo o escri-
birlo de forma diferente, por ejemplo, una resina
basada en fenol y formaldehido. En términos de
volumen, el propio fenol es el fenol mas utilizado
en este tipo de resinas. Existen otros fenoles que
se pueden emplear, como el resorcinol y diversos
fenoles alquil-sustituidos como el cresol, xilenol y
el que la mayoria de los dermatdlogos conocen,
para butil fenol terciario. Resulta mas facil con los
aldehidos, el formaldehido es el mas hahitual y
como fuente de formaldehido se emplea la hexa-
metilen tetramina. El uso del furfural es limitado.
Hay que distinguir dos tipos de resinas, los reso-
les y los novolacks. Estas resinas se pueden con-
siderar como productos intermedios en la sinte-
sis del polimero final, que para las resinas de
fenol-formaldehido se denomina resit, siendo las
materias primas el fenol y un aldehido. El novo-
lack se sintetiza cuando el fenol esta en exceso y,
en cierta forma, el novolack representa una reac-
cién completa. Para que polimerice completa-
mente, se tiene que anadir al novolack méas alde-
hido, formandose asi los centros quimicamente
reactivos. Por otra parte, el resol se sintetiza con
el aldehido en exceso v, por tanto, el resol tiene
compuestos con centros quimicamente reactivos,
de ahi que pueda continuar experimentando auto-
condensacion hasta formar el polimero final. El
proceso de polimerizacion de una resina de fenol-
formaldehido es primero la adicion del aldehido
al fenol, proceso durante el cual se forman los mo-
nomeros que pueden continuar reaccionando con
cada uno de los demas monémeros y formar es-
tructuras cada vez mas largas. Estas reacciones
son ejemplos de poli-condensacion en las que el
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agua es escindida. Los monémeros se ligaran en-
tre si mediante enlaces de éter de metileno o en-
laces de metileno.

RIESGOS PARA LA SALUD

Los riesgos para la salud asociados con la ex-
posicion a las resinas de fenol-formaldehido se de-
ben principalmente a su capacidad irritante/toxi-
cidad general, su capacidad de despigmentacion
y de sensibilizacion. Las resinas de fenol-formal-
dehido consisten en fenoles de bajo peso mole-
cular, muchos de los cuales son compuestos en-
ganosos que pueden penetrar a través de la piel
y absorberse al torrente circulatorio, causando por
tanto lesiones en 6rganos parengquimatosos, co-
mo el sistema nervioso central, higado y rifdn, sin
que aparezcan lesiones visibles en la piel. A con-
centraciones elevadas, un fenol puede ocasionar
una quemadura quimica en la piel. Estas resinas
de fenol-formaldehido que se han descrito como
causantes de despigmentacion contienen un fe-
nol para-sustituido como el para-butil-fenol ter-
ciario. Se desconoce el mecanismo por el cual se
produce despigmentacion, aunque puede deber-
se a la semejanza entre el fenol para-sustituido y
el aminodcido tirosina para-sustituido. El efecto
adverso mas frecuente derivado de la exposicion
a las resinas de fenol-formaldehido es la dermati-
tis de contacto. Se han descrito brotes de derma-
titis alérgica de contacto a finales de los cincuenta
y a principios de los sesenta entre los trabajado-
res de las industrias del calzado y del automovil.
Se observo que estos trabajadores eran hiper-
sensibles a las colas empleadas y al ingrediente,
resultando que el agente implicado en estas colas
era la resina para-butil fenol terciario-formaldehi-
do. Teniendo en cuenta estas publicaciones, des-
de entonces se ha incluido en las series estandar
de la prueba del parche de todo el mundo una re-
sina basada en la resina para-butil fenol terciario-
formaldehido. En nuestro departamento, aproxi-
madamente un 1% de los pacientes estudiados
dan resultados positivos a este tipo de resinas y
encontramos una exposicion y una relevancia cli-
nica en alrededor del 30% de dichos pacientes hi-
persensibles. La resina de PBFT-F se emplea en la
produccion de adhesivos/colas para goma de ne-
opreno, piel, unas artificiales y etiquetas. En las re-
sinas PBFT-F las materias primas formaldehido y
el PBFT son sensibilizantes quimicamente defi-
nidos, pero también lo son los monomeros 2-me-
tilol-PBFT y 2,6-dimetilol-PBFT y ademas una mo-
lécula mayor que consiste en un fenol de cuatro
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nucleos. Actualmente, en nuestro departamento
estamos aislando e identificando otros sensibili-
zantes en las resinas de PBFT-F y hasta el momen-
to hemos conseguido identificar sensibilizantes
dentro de los grupos de dimeros, trimeros y te-
trameros.

En nuestra region al sur de Suecia contamos
con una gran planta para sintetizar resinas basa-
das en el fenol y en el formaldehido (R-F-F). Esta
industria las utiliza para la fabricacion de varios ti-
pos de laminados. Durante décadas se ha sabido
que la resina basada en el PBFT no es suficiente
en las series estandar como para hacer un segui-
miento de la alergia de contacto a las resinas de
fenol-formaldehido. Por tanto, también tenemos
una resina basada en fenol y formaldehido en
nuestra serie estandar (PRF-2) y con esta resina
hacemos un seguimiento de dos a tres veces mas
pacientes con alergia de contacto. Algunos de es-
tos pacientes tienen alergias simultaneas de con-
tacto al formaldehido y a la resina de PBFT-F. La
mayor parte de los proveedores de preparaciones
para la prueba del parche suministran esta resina
PRF-2. Previamente se conocia que el formalde-
hido y tres de los mondmeros eran sensibilizan-
tes en este tipo de resinas, F-F-R. Durante muchos
anos hemos aislado e identificado otros sensibili-
zantes y hemos sido capaces de demostrar que
los tres mondmeros restantes también son sensi-
bilizantes de contacto. Un grupo de sustancias in-
teresantes son los dihidroxidifenil metanos, que
también se denominan bisfenol F. Estas sustan-
cias son abundantes en las resinas novolack y se
pueden considerar como dimeros incompletos.
Para que continue la reaccion y se formen los di-
meros se ha de anadir mas formaldehido, siendo
los centros quimicamente reactivos los grupos me-
tilo o hidroximetilo. Las tres posibles moléculas
de bisfenol F también son sensibilizantes de con-
tacto. Son también interesantes porque constitu-
yen el nexo de unidn entre las resinas de fenol-
formaldehido y los sistemas de resinas epoxi/
novolacks epoxi. También hemos demostrado que
cinco dimeros, dihidroxi-(hidroximetil)-difenil me-
tanos son sensibilizantes de contacto. Reciente-
mente hemos demostrado que el o-cresol, que se
estudio para establecer patrones de reacciones
cruzadas, también puede estar presente en estas
resinas. Alguno de los dimeros, como el 4,4'-dihi-
droxi-3-(hidroximetil)-difenil metano es un sensi-
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bilizante muy potente y en una persona hiperten-
sa puede dar lugar a exacerbacion de una reac-
cion positiva a la prueba del parche mediante la
aplicacion de 15 pul de una solucién a una concen-
tracion de 1.000 ppm. Los estudios de sensibiliza-
cién en cobaya llevados a cabo mediante el ensa-
yo de maximizacion del cobaya han confirmado
esta potencia, es decir, los 4,4'-dihidroxi-(hidroxi-
metil)-difenil metanos son potentes sensibilizan-
tes. La exposicion a los sensibilizantes en las resi-
nas F-F es fundamentalmente ocupacional y al
investigar el descenso de los distintos sensibili-
zantes de las resinas en los productos terminados
se ha comprobado que existe una reduccién de
hasta 1.000 veces para cada sensibilizante. Por con-
siguiente, el riesgo de sensibilizacion al producto
terminado basado en las resinas de F-F es des-
preciable mientras que un individuo ya sensibili-
zado puede adquirir la dermatitis alérgica de con-
tacto con dicho producto terminado.

FENOLES Y MEDIO AMBIENTE

Los fenoles de bajo peso molecular son ubi-
cuos y pueden encontrarse en plantas, humo del
tabaco, agentes de limpieza y productos farma-
céuticos. Por tanto, no es sorprendente que exis-
ta una conexion entre la hipersensibilidad a las re-
sinas F-F y otras hipersensibilidades como la
alergia al alquitran, colofonio, balsamo de Pert y
mezclas de perfume. Se ha mostrado que existe
una sobre-representacion estadisticamente signi-
ficativa de tales hipersensibilidades. Dado que la
Unica resina presente en la mayoria de las series
estandar de las pruebas alérgicas es la resina PBFT-
F y esta resina no es un marcador de la alergia de
contacto a las resinas basadas en otros fenoles
distintos del PBFT, es importante recordar que una
alergia de contacto al balsamo de Perti o al colo-
fonio puede ser un indicio de la existencia de una
alergia de contacto clinicamente relevante a las re-
sinas de F-F. Por ello, cuando se sospecha de una
dermatitis alérgica de contacto producida por una
resina de F-F o por un producto basado en esta
resina, es siempre aconsejable realizar la prueba
del parche con la resina a concentraciones de 1-
10% y con el producto terminado.
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RESUMEN

Las resinas de poliuretano son formadas por la reaccién
entre diisocianatos y compuestos polihidroxilicos. Los poli-
uretanos se presentan de muchas formas, tales como reves-
timientos, pinturas, lacas, adhesivos, espumas, fibras y gomas
sintéticas. El mayor riesgo de desarrollar dermatitis por resi-
nas de poliuretanos esta en trabajadores con exposicion indus-
trial.

Las resinas de polivinilo son unas de las termoplasticas
mas econémicas y una de las mas usadas. Los plastificantes,
principalmente los ftalatos, se anaden al cloruro de polivini-
lo (PVC). E1 PVC en su forma final no es sensibilizante pero
los aditivos pueden emigrar fuera del plistico y puede ocu-
rrir sensibilizacion.

El poliestrieno es un plastico duro y transparente, éste es
manufacturado mediante la polimerizacion de estrieno utili-
zando peréxido como iniciador,

Las resinas de poliéster son manufacturadas en dos for-
mas diferentes, saturados y no saturados. Los poliésteres satu-
rados se producen a partir de acidos dicarboxilicos y polial-
coholes.

Palabras clave: Resinus de polivretano, resinas de polivi-
nilo, resinas de poliestireno, resinas de poliéster, dermatitis de
contacto.

ABSTRACT

Polyurethane resins are formed by reaction between dii-
socyanates and polyhydroxy compounds. Polyurethanes occur
in many forms such as coatings, paints, glue, castings, foams,
fibres and synthetic rubbers. Most at risk of developing der-
matitis from polyurethane resins are workers with industrial
exposure.

Polyvinyl resins is one of the most inexpensive thermo-
plastics and one of the most used. Plasticizers, mainly phtha-
lates, are added to polyvinyl chloride plastics (PVC). PVC in
final form is not sensitizing but additives can migrate out of
the plastic and sensitization from these may occur.

Polystyrene resins is a hard transparent plastic. It is manu-
factured through polymerization of styrene using a peroxi-
de initiator.

Polyester resins are made in two different forms, satura-
ted and unsaturated. The saturated polyester are produced
from dicarboxylic acids and polyalcohol.

Key words: Polyurethane resins, polyvinyl resins, polysty-
rene resins, polyester resins, contact dermatitis.

RESINAS DE POLIURETANO

Los poliuretanos (PU) son plésticos formados
por la reaccion entre diisocianatos y compuestos
polihidroxilicos (polioles). Los poliuretanos son un
tipo de plastico termofraguado y la polimerizacion
es una reaccion de poliadicion. Un material ter-
moplastico se produce cuando ambos compo-
nentes son solamente difuncionales. Cuando uno
0 ambos componentes tienen mas de dos fun-
ciones, se producen productos finales termofra-
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guados Los compuestos polihidroxilicos utilizados
son principalmente polialcoholes, poliésteres o po-
ligteres, pero los isocianatos también pueden re-
accionar con otras moléculas que contengan gru-
pos hidroxilicos activos. Los isocianatos son
compuestos aromaticos, alifaticos o cicloalifaticos
de bajo peso molecular, que se caracterizan por
la presencia de un grupo -N=C=0 altamente re-
activo. Algunos isocianatos empleados en la pro-
duccion de plésticos de poliuretano se muestran
en la Figura 1. Los isocianatos difuncionales mas
utilizados son el toluen diisocianato (TDI), a me-

Toluen diisocianato (2,4-y 2,6, TDI)

CH CHj
NCO OCN NCO
+
NCO

Difenilmetano-4,4'-diisocianato (MDI)

/Q/ o \O
PPt
OCN ~NCO

Diciclohexilmetano-4,4'-diisocianato (DMDI)

OCN NCO

Polimetilen polifenil isocianato (PAPI)

CH
NCO
NCO

1,6-hexametilen diisocianato (HMDI)

OCN{ CH, }— NCO
6

Trimetilhexametilen diisocianato
CH,

OCN — CH, —{E Ci—]*{ CH, ;l» NCO
] 2

Isoforona diisocianato (IPDI)

NCO

H3C ’/ NCO
H,C
H3C CH,NCO

Trifenilmetano-4,4',4" triisocianato
NCO

jog
NCO

OCN

Figura 1. Formula quimica de diversos isocianatos em-
pleados en la produccion de plasticos de poliuretano.
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nudo como mezclas de los isémeros 2,4-TDI y 2,6-
TDLI. El difenilmetano-4,4” diisocianato (MDI) se uti-
liza a nivel industrial como MDI crudo, que es una
mezcla de 4,4'-MDI con 2,4-MDl y 2,2'-MDI. El MDI
crudo también se denomina polimetilen polifenil
isocianato (PAPI o PMPFI). El fenil isocianato nor-
malmente es un contaminante del MDI. El 1,6-he-
xametilen diisocianato (HDI) es el diisocianato mas
utilizado en lacas, revestimientos y pinturas. Ejem-
plos de otros diisocianatos son isoforona diiso-
cianato (IPDI), trimetil hexametilen diisocianato
(TMDI) que es una mezcla de dos isdmeros, 2,2,4-
TMDI y 2,4,4-TMDI, naftalen diisocianato (NDI),
trifenilmetano triisocianato (TFMTI) y diciclohexil-
metano diisocianato (DMDI) (1-5). Muchas sus-
tancias auxiliares también se emplean en la fabri-
cacion de los productos de PU. El proceso de
endurecimiento se puede modificar mediante ca-
lor o con un catalizador [ejemplo, diaminodifenil-
metano o metilendianilina (MDA), trietilendiami-
na, trietilamina, naftenato de cobalto o sales de
niquel].

Los diisocianatos se emplean en la forma pre-
polimerizada. Estos prepolimeros se sintetizan ana-
diendo una pequena cantidad del isocianato al
poliol. Los diversos prepolimeros se pueden pro-
longar anadiendo agua. Cuando se utilizan como
activadores o endurecedores, los diisocianatos a
menudo se disuelven en disolventes de hidrocar-
buros alifaticos o aromaticos o en una mezcla de
distintos disolventes orgénicos, como por ejem-
plo los disolventes de hidrocarburos alifaticos, pe-
troleo y acetato de butilo. Los adhesivos, barnices
y pinturas también pueden contener disolventes.
Los poliuretanos se presentan de muchas formas,
tales como revestimientos, pinturas, lacas, adhe-
sivos (cola de uno o dos componentes) agentes
ligantes, escayolas, elastomeros, espumas, fibras
y gomas sintéticas. Las espumas flexibles de po-
liuretano se usan para colchones, cojines, guar-
dabarros y paquetes (1, 5).

Problemas cutaneos producidos por
las resinas de poliuretano

El principal riesgo ocupacional causado por los
poliuretanos es el asma v la rinitis, neumonitis hi-
persensible o alveolitis, conjuntivitis y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (6-8). Los isociana-
tos se consideran sustancias quimicas toxicas y
venenosas (7).

La exposicion a los isocianatos produce der-
matitis de contacto alérgica e irritante, asi como
urticaria (3-5, 9-11). Los isocianatos son sensibili-
zantes de contacto fuertes, de acuerdo con los re-
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sultados de los estudios en animales (12). Sin em-
bargo, a pesar de esto y del amplio uso de estos
productos en los procesos de fabricacion y otras
aplicaciones, las apariciones de eczema alérgico
son menores en numero. Probablemente, las re-
glas estrictas que los trabajadores han de seguir
cuando manipulan poliuretanos, con objeto de mi-
nimizar los efectos nocivos de los isocianatos so-
bre el tracto respiratorio, ha disminuido la canti-
dad de todo tipo de riesgos sobre la piel.

Los isocianatos se clasifican como irritantes de
leves a fuertes y la dermatitis irritante de contac-
to parece haber sido mas comun que la dermati-
tis alérgica de contacto (13). La irritacion de la piel
también puede producirse por los aceleradores
amino, como MDA, trietilendiamina vy trietilamina.
Se ha notificado alergia de contacto a TDI, MDI,
IPDI, HDI, TMDI y DMDI (3, 5, 10, 14-16). Los pa-
cientes MDI-positivos también pueden reaccionan
al 4,4'-diaminodifenilmetano. Sin embargo, no se
sabe con certeza si el MDI es el auténtico alerge-
no, ya que el MDI y el agua forman 4,4"-diamino-
difenilmetano. Este también puede mostrar aler-
gia cruzada con la para-fenilendiamina (9, 17).

En general, los productos de poliuretano com-
pletamente endurecido no causan problemas a la
piel. Sin embargo, el mondémero de isocianato que
No reacciona, permanece en exceso dentro de las
espumas de poliuretano incluso después del fra-
guado. Esto puede suponer un riesgo para la sa-
lud debido a la exposicion al isocianato cuando
durante su procesamiento en las méaquinas o mien-
tras se corta la espuma se produce polvo (11, 18,
19). Si los poliuretanos se calientan por encima de
250 °C, se descomponen en isocianatos y dxidos
de nitrogeno y de nuevo son susceptibles de cau-
sar dermatitis.

Se han llevado a cabo experimentos en coba-
yas y ratones con MDI, TDI y HDI encontrandose
que estos productos son sensibilizantes (12).

Prueba del parche con resinas de poliuretano
La prueba del parche a los trabgjadores ex-
puestos a poliuretanos deberia incluir MDI, TDI y

HDI asi como MDA vy las sustancias quimicas rea-
les a las que se suelen exponer los trabajadores (8).

RESINAS DE POLIESTER

Las resinas de poliéster son compuestos de po-
licondensacion termofraguados que existen en
dos formas diferentes: saturados y no saturados.
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Los poliésteres saturados, también denomi-
nados resinas alkyd no modificadas, se producen
a partir de acidos dicarboxilicos, normalmente el
acido ftalico o su anhidrido, y polialcoholes, nor-
malmente glicerol, pentaeritritol o trimetilolpro-
pano. Los poliésteres saturados sintetizados de
esta forma son una macromolécula utilizada fre-
cuentemente como plastificante para otros mate-
riales plasticos. Las resinas alkyd se forman me-
diante modificacidon con aceites que contienen
acidos grasos, que se unen a los grupos hidroxi-
lo libres del alcohol polifuncional. De esta forma,
la resina se emplea a menudo en las modernas
pinturas de base acuosa y en los revestimientos
de superficies.

Los poliésteres insaturados se producen a tra-
vés de la esterificacion de acidos organicos o de
sus anhidridos, como el anhidrido maleico, anhi-
drido ftalico o acido fumarico, y dioles, como el
dietilén glicol o el 1,2-propilén glicol. El poliéster
insaturado se endurece por formacion de enlaces
cruzados entre las partes de la macromolécula li-
neal. Los mondmeros insaturados, como el esti-
reno, se emplean como disolventes y para la co-
polimerizacion con grupos insaturados a lo largo
de la cadena del poliéster. El vinil tolueno y el me-
tacrilato de metilo también se pueden usar para
el enlace cruzado. Es necesario un iniciador o ca-
talizador para iniciar el proceso de formacion de
enlaces cruzados. Normalmente, el catalizador es
un peroxido como el peréxido de benzoilo o el
peroxido de metil etil cetona. Los aceleradores
como el naftenato de cobalto o las aminas ter-
ciarias, dimetil anilina, dietil anilina y dimetil-p-to-
luidina, son necesarios para el endurecimiento de
los plasticos a temperatura ambiente. En el esti-
reno normalmente existen inhibidores del tipo de
p-butilcatecol terciario o hidroquinona. Los po-
liesteres insaturados endurecidos con peréxidos
se han utilizado comercialmente durante muchos
anos, pero los poliésteres insaturados endureci-
dos con luz UV poseen propiedades equivalente.
El sistema de poliéster UV-curable se emplea en
la industria de muebles como revestimiento de
superficies y en las escayolas ortopédicas. Las es-
cayolas curadas con luz UV normalmente con-
sisten en un poliéster insaturado con vinil tolue-
no como agente entrelazante y una molécula de
éter de benzoina como fotoiniciador. La resina se
impregna en lana de fibra de vidrio. Los grupos
(met)acrilato reactivos se pueden unir al esque-
leto molecular de los poliésteres insaturados a
través de los grupos funcionales hidroxilo y an-
hidrido, formando poliésteres acrilicos que se em-
plean en tintas o revestimientos UV-curables pa-
ra madera o papel.
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Los poliésteres insaturados se han empleado
mucho en la industria de plasticos reforzados pa-
ra la fabricacion de productos para el transporte,
construccion y aplicaciones marinas. También se
utilizan para revestimientos, acabados, lacas, ce-
mentos y colas.

Problemas cutaneos producidos por
las resinas de poliéster

La dermatitis de contacto producida por los po-
liésteres saturados es muy rara. Sin embargo, el
compuesto epoxi con tres funciones, triglicidil
isocianurato (TGDI), utilizado como agente entre-
lazante en las pinturas de poliéster curado por ca-
lor, es capaz de causar dermatitis alérgica de con-
tacto (20). Se ha notificado que los anhidridos del
4cido ftalico causan hipersensibilidad inmediata
mediada por IgE, asma, rinitis alérgica y urticaria
(20). Las resinas alkyd no son sensibilizantes, pe-
ro los anhidridos del acido ftalico utilizados en la
fabricacién de estas resinas pueden causar irrita-
cion (21).

La resina de poliéster insaturado raramente
es sensibilizante. Los que tienen riesgo son los tra-
bajadores empleados en la industria de fabrica-
cidn de estos productos, con pocas excepciones
(22-27). Segun Malten, el poliéster insaturado no
parece presentar capacidad sensibilizante, presu-
miblemente debido a que se previene la forma-
cion de ésteres libres del acido maleico sensibili-
zante, evitando las impurezas monoalcohdlicas
(28). Los dioles pueden contener monoalcoholes
del tipo del etanol y butanol, que pueden formar
el etil maleato y el dibutil maleato, los cuales son
sensibilizantes de contacto fuertes. El dietilmalea-
to se ha descrito como sensibilizante en cuatro
hombres que trabajaban con resinas de poliester
insaturado (23). Mas frecuente ha sido la derma-
titis alérgica de contacto producida por las resinas
de poliéster insaturadas, debido a los ingredien-
tes auxiliares, catalizadores (22, 29) y a los agen-
tes entrelazantes (29-31).

Los principales irritantes del sistema de resina
de poliéster insaturado son el estireno y los pero-
xidos organicos. La resina de poliéster insaturado
puede contener 30-60% (p/p) de estireno. El esti-
reno se clasifica como irritante leve de la piel (13,
32). Sin embargo, el contacto repetido de la piel
con el estireno liquido provoca sequeda(_:i c!e !a piel
y también puede dar lugar a dermatitis irritante
(29). Ademas, los trabajadores de la industria de
plasticos reforzados estan expuestos a numero-
sos irritantes cutaneos como la fibra de vidrio, los
disolventes u otros aditivos.

Los peroxidos se utilizan entre un 3 y un 10%
(p/p) para catalizar el proceso de endurecimiento
de las resinas insaturadas de poliéster. Se ha des-
crito que estos perdxidos organicos reactivos cau-
san picazon en la piel descubierta durante la la-
minacion por aerosol (32).

RESINAS DE POLIESTIRENO

El poliestireno (PE) es un plastico duro y trans-
parente. Se fabrica mediante polimerizacion con
reaccion de poliadicién del estireno, CH,=CH-CgHs,
utilizando perdxido como iniciador. La resina de
poliestireno es uno de los termoplasticos. Como
ocurre con la espuma, el plastico de poliestireno
es un importante material de envasado y de ais-
lamiento. Los plasticos de poliestireno modifica-
dos con una estructura de co- o ter- polimero, por
ejemplo, el estireno-butadieno (EB), estireno-acri-
lonitrilo (EAN), acrilonitrilo-butadieno-estireno
(ABE), se utilizan en utensilios domésticos, jugue-
tes, dispositivos eléctricos, asas, bolsas y tuberias.
Los productos de poliestireno también se emple-
an mucho en el envasado de alimentos y en los
articulos de mesa de un soélo uso. Es posible iden-
tificar a estos productos por el sonido metalico
que ocasionan cuando caen sobre una superficie
dura.

Para aumentar la estabilidad a la luz de los plas-
ticos de poliestireno, normalmente se ahaden es-
tabilizantes como benzofenonas, benzotriazoles y
compuestos organicos de niquel.

Problemas cutaneos producidos por
las resinas de poliestireno

La alergia de contacto al estireno es extrema-
damente rara. Un paciente sensible al estireno dio
reaccion cruzada en la prueba del parche al 2,3- y
4-viniltolueno (2-, 3- y 4-metilestireno) y a los me-
tabolitos epoxido de estireno y 4-vinilfenol (4-hi-
droxiestireno). Se supone que el estireno es un
pro-hapteno metabolizado en la piel mediante la
aurilhidrocarburo hidrolasa a epoxido de estireno,
que actia como un verdadero hapteno. El estire-
no se encuentra como producto natural y sintéti-
co y los viniltoluenos (metilestirenos) se encuen-
tran como productos sintéticos en los plasticos
(31). Se han notificado casos de alergia inmedia-
ta al estireno (29, 31, 33).

El estireno desengrasa la piel y puede dar lu-
gar a irritacion primaria, aunque sin embargo, se
clasifica como irritante leve (13, 32). Se ha descri-
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to que el estireno provoca quemaduras quimicas
(29, 35).

RESINAS DE POLIVINILO

La estructura quimica de los compuestos vini-
licos CH,=CH-R, donde CH,=CH- es el grupo vini-
lo y R es el simbolo para los diferente grupos qui-
micos utilizados para la sintesis de varias resinas
de polivinilo. Algunos ejemplos de compuestos
vinilicos son el cloruro de vinilo (R: CI-), vinil ace-
tato (R: CH;COOH-), vinil acetal (R: CH; (CH,),-O,
n=20,1, 2...), vinil alcohol (R: OH-) y cloruro de vi-
nilideno (R: CH,=CCl,). Las resinas de polivinilo se
polimerizan a través de una reaccion de poliadi-
cion y pertenecen al grupo de los termoplasticos.
El cloruro de vinilo (CH,=CH-CI) es un monéme-
ro gaseoso, polimerizado por procesos de sus-
pension, emulsién, solucién y a granel. La unidad
que se repite del cloruro de polivinilo (PVC) es
—CH,—CHCI-.

Existen varios aditivos en los plasticos de PVC,
como son los antioxidantes, estabilizantes frente
a la luz, iniciadores, plastificantes, retardantes de
la ignicidn, pigmentos y otros. Como iniciadores
se pueden usar persulfato potasico, peroxido de
benzoilo, peréxido de laurilo, percarbonato y al-
gunos compuestos acidos. La presencia de cloro
en el esqueleto del hidrocarburo proporciona ri-
gidez y dureza al polimero, pero el PVC libera clo-
ruro de hidrégeno cuando se expone a tempera-
turas elevadas. Para prevenir esto, se afaden
estabilizantes al polimero. Existen varios tipos de
estabilizantes en el mercado. Los mas importan-
tes contienen plomo, estafo, calcio y zinc y bario
y zinc. Los plastificantes, principalmente los ftala-
tos, se anaden al PVC para conferir flexibilidad a
los productos terminados y mejorar la manipula-
cion del producto fundido. A casi todos los PVC
se anaden plastificantes. El PVC duro contiene
aproximadamente un 10% y el PVC blando hasta
60-70%. El plastificante esta fundamentalmente en
la forma de ésteres del 4cido ftalico, el mas comun
el dietilhexil ftalato (DEHP), conocido también co-
mo dioctil ftalato (DOP). Sin embargo, normal-
mente se utiliza mas de un plastificante cuando,
ademas de la flexibilidad, se requieren otras pro-
piedades en el producto final. En ocasiones se ana-
de una resina epoxi no curada de PVC como plas-
tificante y estabilizante. El PVC blando o plastificado
es muy popular en aplicaciones como piel artifi-
cial, papeles de pared, ropas de mesa laminadas,
moguetas, juguetes, mangueras de jardin, reves-
timientos de cables eléctricos, cortinas de ducha,
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esparadrapo, plasticos laminares, vendas, esca-
yolas y guantes protectores.

El PVC es uno de lo termoplasticos mas bara-
tos y el mas utilizado después del polietileno. La
dureza y rigidez del PVC duro permite su aplica-
cion en sistemas de aguas residuales, productos
agricolas, canerias de agua de bebida, muebles,
marcos de ventanas, platos y recipientes de varias
formas.

Problemas cutaneos producidos por
las resinas de polivinilo

Los trabajadores que procesan plasticos de PVC
pueden desarrollar dermatitis de contacto (66, 67).
El polimero de cloruro de vinilo (PVC) no sensibi-
liza y sus aditivos raramente. En el producto final
de PVC existen siempre moléculas del monéme-
ro asi como numerosos aditivos que pueden cau-
sar dermatitis de contacto (36-40), dermatitis irri-
tante (37, 41) y urticaria de contacto (42). También
se ha descrito reaccion alérgica de contacto con
la resina epoxi de la pelicula plastica de PVCy a
la feniltiourea y al fenilisotiocianato del espara-
drapo de PVC (39, 43). La difeniltiourea es un es-
tabilizante frente al calor del PVC y se descompo-
ne parcialmente a fenil isotiocianato.

La irritacion de las resinas de polivinilo se de-
be a los plastificantes y estabilizantes, dibutil tio-
maleato, dibutil sebacato o dioctil ftalato (13, 41).
El polvo de PVC puede irritar en un entorno es-
pecial. Se ha descrito un brote de erupciones en
forma de acné que tuvo lugar en una fabrica de
PVC (44). La causa fue probablemente la combi-
nacion del calor, humedad elevada vy la irritacion
del polvo de PVC. Se ha descrito la enfermedad
toxica del cloruro de polivinilo, derivada de la fa-
bricacion de PVC, que consiste en el fenomeno de
Raynaud, asi como la enfermedad litica del hue-
so y escleroderma.
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RESUMEN

Las dermatitis de contacto, tanto irritativas como alér-
gicas, producidas por plisticos son frecuentes. En la fabri-
cacion de plisticos, la sintesis comienza a partir de compuestos
de bajo peso molecular, muchos de los cuales son irritantes
cutaneos y potenciales sensibilizantes. Durante el proceso de
polimerizacion la concentracion de sustancias de bajo peso
molecular gradualmente disminuye, y con ella el riesgo de
dermatitis irritativa y/o alérgica. No obstante, la sensibiliza-
cién puede ocurrir también con los productos acabados y pre-
vencion de la dermatitis de contacto debe comenzar por las
propias sustancias quimicas, el lugar de trabajo y el indivi-
duo.

Se debera usar sustancias con escaso o nulo potencial irri-
tativo sensibilizante, en los procedimientos de trabajo se debe
cuidar que la exposicion a factores peligrosos sea minima. Se
debe informar a los individuos de los peligros y de las medi-
das apropiadas de seguridad, Cuando no se pueda evitar una
exposicion peligrosa se deben usar equipos protectores.

Palabras clave: Prevencion, proteceion.

ABSTRACT

Contact dermatitis from plastics of the irritant and aller-
gic types are common. To manufacture a plastic the synthe-
sis starts with low molecular weight compounds, of which
many are skin irritants and potential sensitizers. During the
polymerization process the concentrations of the low mole-
cular substances gradually decrease and hence, the risk of
irritant and allergic contact dermatitis. Still, sensitization
may occur from contact with the finished product based on
an epoxy resin system. To prevent contact dermatitis the
efforts should be focused on both the chemicals, the work
place and the individual.

Chemicals with none or low irritant sensitizing potential
shall be used. The work procedures shall be arranged in such
a way that the exposure to the hazardous factors is minimi-
zed. The individual shall be taught and informed on the
hazards on the one hand and an appropriate and safe hand-
ling on the other. When hazardous exposure can not be avoi-
ded protective equipment should be used.

Key words: Prevention.

INTRODUCCION

Este articulo centra la atencidn en la preven-
cion de las dermatitis de contacto producidas por
los plasticos y, particularmente, de la dermatitis
alérgica de contacto. Si no existe exposicion a los
plasticos no habra dermatitis alérgica de contacto,
pero no cabe duda de que esto es imposible. Por
tanto, hemos de esforzarnos en conseguir una ex-
posicion minima a los sensibilizantes nocivos de
los plasticos. Ha de existir legislacion que regule
la exposicion permitida o que restrinja la concen-
tracion de compuestos peligrosos. La legislacion
también puede demandar una cierta educacion
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para aquellos que manejan plasticos peligrosos,
asi como equipo protector especial o examenes
fisicos periddicos de los que estan expuestos a los
plasticos. Este articulo no trata de materias legis-
lativas, sino que hace hincapié en las recomen-
daciones sobre medidas preventivas, que se de-
ben basar siempre en los resultados de las
investigaciones cientificas, asi como en la expe-
riencia adquirida por los dermatologos, medicos
ocupacionales, higienistas industriales, jefes, los
propios trabajadores y otros.

Cuando se habla de prevencion, la discusion
puede basarse en diferentes puntos de partida,
por ejemplo, prevencion individual y general, pre-
vencion primaria, secundaria y terciaria o preven-
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cion que comienza con las sustancias quimicas, el
lugar de trabajo y el individuo.

LA SUSTANCIA QUIMICA

Las sustancias quimicas utilizadas en la indus-
tria de los plasticos no deberian presentar capaci-
dad sensibilizante o tener una capacidad sensibi-
lizante lo mas baja posible. Los instrumentos que
permiten conseguir esto son, por un lado, la sus-
titucion de las sustancias quimicas y, por otro, los
analisis predictivos que permitan prever qué ca-
pacidad sensibilizante posee una sustancia. Por
ejemplo, en relacion a los acrilatos se sabe que los
mono- y diacrilatos son mas sensibilizantes e irri-
tantes para la piel que los correspondientes me-
tacrilatos. En el caso de las resinas epoxi basadas
en el diglicidiléter del bisfenol A (DGEBA) es este
el mondmero que maés sensihiliza, de ahi que la
concentracion de DGEBA deba ser lo mas baja po-
sible. Ademas, los diluyentes reactivos son irri-
tantes de la piel y, en general, altamente sensibi-
lizantes, por lo que si es posible no deben utilizarse.
Respecto a los procesos de endurecimiento, el pro-
cedimiento de polimerizacion debe ser lo mas
completo posible y utilizar preferiblemente endu-
recedores no sensibilizantes, como por ejemplo
los aductos poliamino en lugar de las poliaminas
alifaticas. En el caso de las resinas de fenol-for-
maldehido, las resinas novolak no contienen com-
puestos con centros quimicamente reactivos y
muy raramente son sensibilizantes, mientras que
las resinas resol contienen fenoles metilol-susti-
tuidos que si que lo son. Los dimeros de las resi-
nas de fenol-formaldehido son los principales sen-
sibilizantes, por lo que las concentraciones de estos
productos deben mantenerse bajas.

EL LUGAR DE TRABAJO

En el lugar de trabajo se pueden crear proce-
dimientos de trabajo de tal forma que la exposi-
cién a los compuestos peligrosos sea lo mas ba-
ja posible. La higiene siempre es importante, ya
que la contaminacion del puesto de trabajo, de las
maquinas y utensilios puede ser fuente tanto de
sensibilizacion como de exacerbacion. Antigua-
mente, en los departamentos de cirugia ortopédi-
ca, el cemento dseo basado en metilmetacrilato
se mezclaba manualmente con las manos prote-
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gidas con finos guantes de latex y muchas enfer-
meras y medicos se volvian hipersensibles al me-
tilimet)acrilato. En la actualidad, esta mezcla de la
resina y del endurecedor se hace en un sistema
mas cerrado con mucha menos sensibilizacion.
Actualmente en Suecia y en otros muchos paises
de Europa occidental, la mayoria de las sensibili-
zaciones al acrilato tienen lugar en el personal
odontologico, debido al aumento del manejo v
uso de los agentes ligantes. Estos agentes, que
son liquidos, se guardan en pequefios frascos y
cuando se manipulan repetidamente se producen
con facilidad fugas del acrilato que resbala a lo lar-
go de los laterales del frasco, de manera que al
utilizarlo la siguiente vez se pueden contaminar
los dedos de la enfermera o del dentista. Esto se
puede evitar facilmente envolviendo el frasco en
papel de aluminio, que puede formar a modo de
un collar por debajo de la boca del frasco.

EL INDIVIDUO

Para el trabajador individual con posibilidad de
sensibilizarse es importante obtener informacion
adecuada sobre los riesgos y consejos sobre el
propio manejo. A veces tiene que haber una edu-
cacion mas amplia sobre estos métodos. Cuando
existe riesgo de exposicion peligrosa, se debe pro-
porcionar un equipo protector adecuado. Con fre-
cuencia se emplean cremas barrera en los luga-
res de trabajo, pero seglin mi experiencia no existe
ninguna crema barrera que haya demostrado pro-
teger y prevenir la penetracion de sensibilizantes
plasticos nocivos. Por otra parte, es importante uti-
lizar humectantes y emolientes para mantener la
piel suave y, de esta forma, prevenir la sequedad
y las grietas de la piel que facilitarian la penetra-
cion. Es importante la higiene personal de los tra-
bajadores.

Para seguridad de muchos trabajadores es ne-
cesario utilizar guantes. Habitualmente existe el
problema de decidir qué tipo de guantes se de-
be recomendar para determinados trabajos. En
general, siempre se puede recomendar el guante
laminado danés denominado 4H, ya que ha de-
mostrado prevenir la penetracion de los com-
puestos mas peligrosos, no solo los sensibilizan-
tes plasticos. Desgraciadamente, estos guantes
resultan duros para utilizarlos en las profesiones
en las que se requiere precision mecanica. Para el
resto de los guantes carecemos de datos suficien-
tes sobre su capacidad protectora. Se han llevado
a cabo estudios in vitro sobre proteccion de guan-
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tes con sustancias aisladas y no con los produc-
tos en los que estas sustancias peligrosas estan
presentes cuando se manejan en los centros de
trabajo. Recientemente, el Dr. Thomas Andersson,
del departamento de Dermatologia de Linkdping
(Suecia) y yo hemos desarrollado un método que
permite investigar la penetracion de los produc-
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tos a través de los guantes in vivo. Utilizando es-
te método en personas hipersensibles, por ejem-
plo, al acrilato, se pueden estudiar agentes ligan-
tes que contienen acrilatos y a los tiempos de
exposicion que existen cuando se trabaja con es-
tos productos.
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RESUMEN

El término urticaria por contacto refleja una patologia
real que combina la produccion de habones verdaderos por
mecanismo de contacto. Su conocimiento clinico es muy anti-
guo pero su reconocimiento cientifico y estudio a fondo es
mas reciente. El espectro de este sindrome abarca también
otras lesiones transitorias de la piel, por contacto, que van
desde el prurito o escozor a reacciones eritematosas e inclu-
s0 eczematosas, sin produccion de habones, De ahi que algu-
nos autores prefieran hablar de reacciones inmediatas por
contacto. Aqui se describen las generalidades de dicha enti-
dad clinica.

Palabras clave: Urticaria por contacto, reacciones inme-
diatas por contacto.

ABSTRACT

The concept of contact urticaria includes the production
of wheals by contact from different substances. Its clinical
knowledge is very old but only in the recent years has been
recogniced of clinical and scientific interest. Other heteroge-
neous group of inflammatory reactions are included. Itch or
burning sensation by contact, transient erythemas or ecze-
matous reactions can also be produced by contact. Probably
the term immediate contact reactions explain better the con-
tants of this chapter. The general principales are here des-
cribed.

Key words: Contact urticaria, immediate contact reactions.

DEFINICION

La lesion elemental de la urticaria es el habon.
El habdn es una sobreelevacion de la piel que re-
fleja un edema en el dermis y que dura un corto
periodo de tiempo, entre unos minutos a unas ho-
ras. Es decir, es evanescente. Si el habon dura mas
de doce horas en el lugar de aparicion, no se tra-
ta de urticaria sino de otro proceso mas o menos
afin. Cuando la aparicion de un habdn evanescente
se debe al contacto de la piel por una determina-
da noxa, sustancia u otro material, hablamos de
urticaria por contacto. Al desaparecer el habodn, la
piel vuelve a su estado normal.

Sin embargo, la experiencia clinica nos ha de-
mostrado que la intensidad de la reaccion urtica-
rica por contacto puede ir desde niveles muy li-
geros, como un simple escozor acompanado de
eritema a la generalizacion de los habones, o in-
cluso hasta la aparicion de sintomas de anafilaxia
con asma, angioedema y shock.

En este sentido se habla de «reacciones in-
mediatas por contacto» en un intento de agrupar
un grupo heterogéneo de reacciones inflamato-
rias cutaneas de aparicion muy rapida después del
contacto con la sustancia que las produce.

El término que mejor agrupa esta patologia es
el de «sindrome de la urticaria por contacto», que
engloba todas las reacciones cutaneas, inmedia-
tas, por contacto, desde el simple escozor al eri-
tema local, los habones locales o generalizados
hasta los cuadros respiratorios o de choque ana-
filactico mucho mas graves (1-3).

PATOGENIA

La urticaria por contacto puede producirse por
mecanismos inmunologicos o no inmunologicos.
La urticaria por contacto inmunoldgica (UCI) se
conoce mejor que la no inmunoldgica (UCNI). Se
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produce por mediacion de inmunoglobulinas tipo
E (IgE). No se han demostrado mediadas por IgG
o IgM.

La UCNI no precisa de ningun periodo de sen-
sibilizacion. No esta mediada por ningun anticuer-
po ni puede evidenciarse por transferencia pasi-
va. Ocurre en una gran mayoria de sujetos que se
exponen al contactante, el cual se supone que es-
timula guimicamente la liberacion de mediadores
causantes de la degradacion mastocitaria.

ASPECTOS CLINICOS

La clinica de la urticaria por contacto va desde
la produccion de habones localizados hasta la ge-
neralizacion con el compromiso de otros érganos
extracutaneos («sindrome de la urticaria por con-
tacton).

Dicho sindrome comprende las siguientes po-
sibilidades:

a) Urticaria localizada en el area del contacto.

b) Urticaria generalizada y angioedema pos-
terior al contacto.

¢) Urticaria asociada a sintomas gastrointesti-
nales, rinitis, asma, afectacion laringo-faringea y
conjuntivitis.

d) Urticaria asociada a reacciones de anafila-
xia.

AGENTES URTICANTES POR CONTACTO

Urticaria por contacto no inmunoloégica

Algunas sustancias quimicas habitualmente
presentes o normalmente utilizadas en la manu-
factura de determinados productos, pueden ge-
nerar una reaccion de urticaria por contacto no in-
munoldgica en individuos normales. La frecuencia
y la intensidad de las reacciones estan influidas
por la concentracion de las sustancias quimicas y
por la composicion del producto en el cual estan
incorporadas.

Los mas potentes son el aldehido cinamico,
acido cinamico, acido benzoico vy el dcido sérbico.

Urticaria por contacto inmunolégica
Una larga lista de agentes de toda indole se

han descrito en la literatura bien documentada co-
mo causantes de UCI. Entre ellos, productos or-

by

ganicos diversos de origen animal y vegetal, asi
como diversos productos quimicos como los bio-
cidas o mucho mas diversos y heterogéneos.

Entre los alimentos se han descrito: productos
lacteos, frutas, granos, frutos secos, carnes, polle-
ria, pescados y verduras diversas. El término «der-
matitis por contacto proteica» fue acunado por
Hjorth v Roed-Petersen, en 1976, para describir
unos pacientes con dermatitis cronica de las ma-
nos. Se trataba de trabajadores de la alimentacién
¥ que, manejando manualmente diversos alimen-
tos, habian tenido brotes previos de urticaria por
contacto (4).

Al parecer es una combinacion de hipersensi-
bilidad del tipo | y del tipo L.

Caucho

En 1979, Nutter describio el primer caso de ur-
ticaria por contacto por guantes de goma (5).
Desde entonces, el interés por estos pacientes ha
ido aumentando hasta significar uno de los pro-
blemas de la dermatologia de contacto mas im-
portante de nuestros dias.

Papel de calco de oficina (sin carbon)
(carbon less copy paper)

Este tipo de papel de calco de oficina produce,
con frecuencia en ciertas personas, sintomas de
irritacion de la piel y de las mucosas (6).

En la piel produce sensacion de picor o esco-
zor, urticaria por contacto o dermatitis cronica a
consecuencia de los brotes repetidos de eritema
y urticaria. También produce sensacion de que-
mazon en los ojos y en el arbol respiratorio sinto-
mas de irritacion en la mucosa nasal, faringe v dis-
nea. El evitar el empleo del papel cura totalmente
la sintomatologia, y la reexposicién al mismo, ya
sea con epicutanea exploratoria o simplemente
por el uso de nuevo, la reactiva de manera osten-
sible, tanto la afeccion cutdnea como la respirato-
ria.

DIAGNOSTICO

Cualquier prueba diagndstica en urticaria en
general y de urticaria por contacto en especial, de-
be hacerse con extrema prudencia. Especialmente
en aquellos pacientes que del contacto con la su-
puesta noxa se derivan reacciones cutaneas ge-
neralizadas o incluso extracutaneas. Es recomen-
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dable actuar en un centro especializado y dispo-
ner de un equipo médico completo de recupera-
cion, preparado para atender posibles reacciones
anafilacticas (7).

Los métodos de que disponemos son:

— El test epicutaneo abierto sobre la piel sana.

— El test epicutédneo abierto sobre la piel
afecta.

— El test epicutaneo cerrado sobre la piel sa-
na.

— El test epicutédneo cerrado sobre la piel
afecta.

— Las técnicas de escarificacion, prick o intra-
dérmica.

— La técnica de RAST (prueba de radio-aler-
gono absorcion).

Personalmente hemos abandonado totalmen-
te la prueba intradérmica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la urticaria de contacto no di-
fiere en absoluto del tratamiento de la urticaria en
general. El empleo de anti H,, glucocorticoides por
via general, epinefrina (adrenalina) y oxigenote-

Urticaria por contacto

rapia dependera de la severidad o el tipo de la ma-
nifestacion clinica. La prevencion esta ligada a la
identificacion del agente causal y a la no reexpo-
sicion al mismo.
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RESUMEN

ABSTRACT

La alergia al latex de caucho natural se conoce desde 1979
v actualmente se ha admitido que representa un problema
importante de exposicién profesional entre los trabajadores
sanitarios que utilizan guantes. Asi mismo, por ejemplo, los
trabajadores de cocina y el personal de limpieza que utilizan
guantes, v los nifnos que hinchan globos tienen un mayor ries-
g0 de sufrir sensibilizacion al latex, asi como las personas
expuestas a los alergenos aéreos del latex. La atopia y el ecze-
ma de las manos son factores de riesgo conocidos para la aler-
gia al latex.

La prevalencia de alergia al litex en la poblacién normal
es haja, v se halla muy por debajo del 1%, pero llega a ser
hasta del 11% en los trabajadores sanitarios europeos. La
prevalencia mas alta se da en los nifios con espina bifida, lle-
gando a ser del 50% aproximadamente.

I.a Food and Drug Administration (FDA) de Estados Uni-
dos y el European Committee of Standardization (CEN) estan
trabajando para establecer un estindar para los guantes que
se basa en la cantidad de proteinas existente en los guantes,
habiéndose observado una correlacion relativamente buena
con el contenido real de alergenos existente en los guantes.
Dado gue no todas las proteinas son alergenos, alin carece-
mos de un método general para medir la capacidad alergé-
nica de los productos de latex. La utilizacion de guantes sin
empolvar es un primer paso, pero algunos guantes no empol-
vados signen conteniendo grandes cantidades de uler;;enus.
Para lograr una prevencion eficaz de la alergia al latex es

preciso utilizar productos de litex con bajo cuntenidu_(le aler-
genos. La National Agency for Medicines ha [r;ilJal[:ldtf en
Finlandia conjuntamente con los investigadores sobre el litex
y han publicado un listado sobre la capacidad alérgica de los
guantes de exploracion y quirtirgicos internacionales en el
mercado finlandés (medida con inhibicion de Igl por ELISA),
recomendando utilizar Gnicamente guantes con hajo conte-
nido en alergenos en la asistencia sanitaria.

alabras clave: Alergia al ldatex, epidenti ja, legislacion,
Palabras clave: Alereia al ldtex, epidemiologia, legislacion
prevencion, alergia a guantes.

Allergy to natural rubber latex is known since 1979 and
has now been acknowledged as a major occupational pro-
blem among glove-wearing health-care workers. In addition
to that, for example, glove-wearing kitchen workers, house-
keeping personnel, children blowing up balloons are at incre-
ased risk getting sensitized to latex as well as those exposed
to airborne latex allergens. Atopy and hand eczema are
known risk factors for latex allergy.

The prevalence of latex allergy in the normal population
is low, clearly under 1%, but up to 11% in European health-
care workers. The highest prevalence from about 50% is
found in spina bifida children.

The Food and Drug Administration (FDA) in the USA
and the European Committee of Standardization (CEN) are
working on a standard for gloves which is based on protein
amount in gloves, which has been found to correlate relati-
vely well to the true allergen content of gloves, Since not all
proteins are allergens, we still lack a worldline method mea-
suring allergenicity of latex products. Using non-powdered
gloves is a step forward, but some non-powdered gloves still
contain large amounts of allergens. For effective prevention
of latex allergy we need low-allergen latex products. In Fin-
land the National Agency for Medicines has worked with latex
researchers together and published their lists on allergeni-
city of international examination and surgical gloves on the
Finnish market (measured with IgE-ELISA inhibition), with
recommendation to use only low-allergen gloves in health
care,

Key words: Natural rubber latex allergy, epidemiology,
legislation, prevention, allergenicity of gloves.
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Se sabe que los productos de caucho produ-
cen hipersensibilidad tardia, dermatitis alérgica de
contacto, desarrollada por las sustancias quimicas
anadidas al latex de caucho natural durante la fa-
bricacion (1). La alergia inmediata mediada por IgE
al latex de caucho natural (LCN) se ha encontrado
responsable desde 1979 de la urticaria de contac-
to y generalizada, de la dermatitis proteinica de
contacto, de la rinitis, del asma e incluso de reac-
ciones anafilacticas fatales. Las proteinas presen-
tes en el latex del arbol del caucho (Hevea brasi-
liensis) pueden persistir todavia en los productos
finales del caucho, donde pueden sensibilizar a los
usuarios expuestos. Las personas atopicas y las
que padecen eczema de mano tienen tendencia a
sensibilizarse por el LCN, que muchas veces cau-
sa problemas ocupacionales debidos al uso de
guantes protectores. Incluso las personas que in-
flan globos y los que usan chupetes, preservati-
vos y otros consumidores de productos de latex
estan en peligro si sus sintomas se malinterpre-
tan. Las reacciones adversas graves producidas
por los productos de caucho en la asistencia mé-
dica no pueden evitarse a menos que se hayan
diagnosticado antes de las intervenciones quirdr-
gicas y de las exploraciones médicas. La tarea mas
importante actualmente es desarrollar métodos
fiables y seguros para diagnosticar la alergia al
LCN, fabricar productos de caucho con menos aler-
genos e informar a los usuarios de los riesgos re-
lacionados con el empleo de productos de cau-
cho. Es de esperar que en un proximo futuro se
encuentre un etiquetado correcto en los envases
(2, 3).

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente, la frecuencia de alergia al LCN es
todavia desconocida, pero se han publicado va-
rios estudios de prevalencia. Las cifras varian con-
siderablemente, seguin los criterios diagndsticos;
los cuestionarios proporcionan una informacion
no fiable. La prevalencia de la alergia al LCN osci-
la entre el 2,8 y el 10,7% entre el personal sanita-
rio europeo cuando se investiga mediante prue-
bas de puncién cutanea (PPC) (3). EI RAST de latex
(Pharmacia, Suecia) es un método practico para
el diagndstico de la alergia al LCN, pero menos
sensible que la PPC. En los ninos con espina bifi-
da se ha visto la elevada prevalencia de alergia al
LCN, que oscila entre el 32 y el 51% en Io_s_estu—
dios con PPC y del 34 al 47 % en las medlc!ones
seroldgicas de la IgE (4, 5). Hay muy poca infor-
macion sobre la prevalencia de la alergia al LCN
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entre la poblacidon normal, pero parece que esta
claramente por debajo del 1%. La alergia al LCN
solo se encontrd en uno (0,12%) de 804 adultos
finlandeses seleccionado al azar, estudiados por
PPC antes de la intervencion. En sujetos franceses
no atopicos, estudiados por PPC en una clinica
alergoldgica, el 0,4% dieron resultado positivo (4).
En 4.708 pacientes finlandeses estudiados con la
PPC por sintomas atépicos y en el 3% de 100 pa-
cientes atopicos estudiados en Canada (6), la pre-
valencia fue del 0,85 %. Se hizo un estudio de se-
leccion LCN serologica por el método AlaSTAT
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, USA) en donantes de sangre. Se encontraron
anticuerpos IgE especificos en el 6%, pero la im-
portancia clinica de este elevado numero esta por
evaluar en futuros estudios (7).

La atopia y el eczema de la mano parecen ser
factores de riesgo de sensibilizacion al LCN. Se ha
visto que los sanitarios alérgicos al LCN son 2,2-
4,2 veces atopicos mas que sus companeros de
trabajo (3). En los pacientes alérgicos al LCN, la
prevalencia de la dermatitis de la mano es hasta
del 67-82% (8, 9). Ademas del contacto con los
guantes, los pacientes pueden reaccionar al LCN
transportado por el aire en su ambiente de traba-
jo. Van den Plas y cols encontraron el 2,5% de as-
ma ocupacional por LCN entre los empleados hos-
pitalarios (10). Ademas del conocido grupo de
riesgo de los nifios con espina bifida, hay ninos
sin historia de operaciones mayores que pueden
padecer sintomas por globos, juguetes de caucho,
chupetes y tetinas (11). La reactividad cruzada en-
tre el LCN vy las bananas se ha estudiado amplia-
mente, pero también otros alimentos, como el
aguacate, las castanas, el tomate, el kiwi, el me-
16n, la pifa, el melocotdn y la papaya, han resul-
tado reaccionar de forma cruzada con el LCN. En
los nifios, la alergia alimentaria preexistente po-
dria ser un factor de riesgo adicional de alergia al
LCN (12).

GUANTES EN EL MERCADO

En la fabricacion de guantes se utilizan diver-
sos materiales: caucho y plastico (polimeros), cue-
ro, tejidos y algunos materiales especiales. Los
guantes de plastico y de caucho pueden clasifi-
carse segun su uso en guantes desechables (guan-
tes quirdrgicos y de exploracion), guantes do-
meésticos y guantes industriales. En la fabricacion
de guantes de caucho se emplean los siguientes
materiales: LCN, caucho butilo, nitrilo, cloropreno,
fluorocaucho y caucho de estireno-butadieno. El

85



MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, Supl. |

cloruro de polivinilo y el polieteno son los mate-
riales utilizados con mas frecuencia en los guan-
tes plasticos (13). Soélo los guantes fabricados con
LCN son responsables de provocar sintomas en
los pacientes con alergia LCN. A veces se ha uti-
lizado el LCN en la fabricacidon de guantes sintéti-
cos sin etiqueta en el envase (14).

LEGISLACION

El método profilactico mas eficaz frente a la
sensibilizacién al LCN es la eliminacién de los aler-
genos causantes de la enfermedad. Sin embargo,
las proteinas responsables son necesarias hasta
cierto punto en la fabricacion de productos de LCN.
Las autoridades de control conocen su responsa-
bilidad en la administracion de asistencia sanita-
ria con normas que garanticen un ambiente se-
guro tanto para los trabajadores como para los
pacientes. La Food and Drug Administration (FDA)
en Estados Unidos y el European Committee on
Standardization (CEN) esta trabajando en una nor-
ma que se aplicara a los guantes de un solo uso
para controlar la alergia al LCN, pero faltan toda-
via los documentos finales. Por el momento, la
medicion de las proteinas totales en los guantes
parece ser el mejor método disponible por los fa-
bricantes para controlar la calidad de sus guantes,

porque se ha demostrado que la cantidad total de
proteinas se corresponde relativamente bien con
el verdadero contenido alergénico NRL medido
por PPC (15). La determinacion universal de aler-
genos es necesaria porque no todas las proteinas
son alergenos. De forma confusa, también otras
proteinas, como la caseina, una proteina de la le-
che, pueden utilizarse en los guantes como esta-
bilizadores.

PREVENCION EN FINLANDIA Y EN GENERAL

La alergia al LCN se ha estudiado ampliamen-
te en Finlandia desde 1984. La capacidad alergé-
nica de 19 guantes quirdrgicos de latex y domés-
ticos se estudio por PPC y la variacion era grande.
Yunginger y cols estudiaron 71 marcas de guan-
tes por inhibicion RAST y encontraron diferencias
mas de 3.000 veces mayores entre sus contenidos
alergénicos (16). En 1994, el Centro Nacional Fin-
landés de Investigacion y Desarrollo para el Bie-
nestar y la Salud realizé un estudio en 20 marcas
de guantes quirtirgicos y de exploracion, vendi-
dos internacionalmente, que cubria mas del 90%
del mercado finlandés de guantes. La alergenici-
dad se estudio por tres métodos distintos: PPC, in-
hibicion RAST e inhibicion ELISA (17). La correla-
cion entre los métodos era altamente significativa.

TABLA |I. Contenido de latex de caucho natural en los guantes médicos*

Guante Contenido
n.>  Fabricante Nombre del producto (n.° de lote) Tipo alergénico
1 Adalan corp Guante de exploracién médica Adalan Neutraderm, hipoalér- expl. bajo

genico/sin polvo (1251524)

2 Ansell Medical (AM) AM Gamex Sterile hipoalergénico, (6011075003, 609054203) quir. bajo
3 AM AM NuTex estéril hipoalergénico (701109603, 510877203) quir. bajo
4 AM Guantes AM latex exploracién, sin polvo (610288604) expl. bajo
5 AM Micro-thin NuTEx, sin polvo (608020703, 607993403) quir. bajo
6 AM AM Gammex Sterile Latex Micro-thin (701103903) quir. bajo
7 AM AM Orthopaedic (702119503) quir.  bajo
8 AM AM sin polvo (606997203) quir. bajo
9  Baxter Triflex sin polvo (96D15DPG) quir. bajo
10  Baxter Ultrafree Sterile Latex sin polvo (PGS6N301X) quir. bajo
11 Johnson & Johnson (J&J) Miero-Touch, sin polvo (LCB19086) expl. bajo
12 J&J Micro-Touch sin polvo (F04861, F04835) quir. bajo
13 Ja&d Micro-Touch (058728) quir. bajo
14 J&J Neutralon 50 Brown (E06152) quir. bajo
15 LRC Biogel Super-Sensitive (95J0491) quir. bajo
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TABLA |. (continuacion)*

Guante
n.°  Fabricante Nombre del producto (n.° de lote)
16  LRC Regent Biogel D (dental) (92098)
17  Medigloves Medigloves (35/96/2)
18  Motex Guantes de latex sin polvo Motex (1003143)
19  Motex Motex, sin polvo (51112508)
20  Modlinlycke Glads, sin polvo (960715)
21 Productes del latex, S.A.  Prolax gel (47X17)
22 Regent Biogel, sin polvo (96B0645, 95°0291)
23 Regent Dermatex, guantes clinicos para odontologia (1041721)
24  Safeskin Safeskin 2000 (7009-A30A)
25  Safeskin Safeskin Excel (6234-A25)
26  Safeskin Safeskin Supra (01°5178%)
27  SDI Sweden Guante de latex Top Dent (60112449)
28  SDI Sweden Top Dent sin polvo (60110460)
29 Semperit Sempermed, sin polvo {03971696X0136)
30 Adalan Adalan Classic Triple-Ply (2256511)
31 Adalan Adalan estéril (909317)
32 Adalan Adalan Wet-Grip Triple-Ply (2214525)
33 Adalan Adalan Duratex Triple-Pry (2263511)
34  Ansell AM Conform estéril (612010706, 7010311106)
Lanka
35 AM AM Conform, no estéril (606008509)
36 AM AM Conform, guante exploracion de latex (610068101)
37  Baxter Triflex Standart, latex estéril (97B21YPG)
38  Baxter Ultraderm estéril (96J18FPG)
39 J&J Micro-Touch Latex Medical (051717-A)
40 J&J Micro-Touch, sin polvo (E07993)
41 Productes del Latex, S.A.  Prolax (estdndar) con polvo (37G01)
42 Regent Biogel M, sin polvo (96N3061)
43 Safeskin Safeskin, sin polvo (7048-T3, 6324-A02)
44  Safestin Safeskin, ligeramente empolvado (7048-T1, 7021-T1)
45  Semperit Sempermed supremo (FG7C7)
46  Semperit Sempermed sin polvo 109614830030)
47  Selefa Trade Everquard (50919004) .
48  Ansell Perry Encore, sin polvo, hipoalergénico (6785204)
49  Moélnlycke Glads texturado verde (9609005) i b
50  Mdlnlycke Glads blanco (970102), guante de :nterver‘maon B
51 MbInlycke Glads estéril (97C19-6356346), guante de intervencion
52  Safeskin Safeskin Exel (6228-A25)
53  SDI Swedeen Guantes de latex Top Dent (1(352474‘7 )
54  Semperit Sempermed, Dermahp.lus (13F6GS5)
55  Semperit Sempermed, no esteril (109614830246)

Tipo

int.

expl.

N.D.
quir.
expl.
quir.
quir.
N.D.
quir.
quir.
quir.
N.D.
N.D.

expl.
expl.

quir.

expl.

N.D.

expl.

expl.
expl.
quir.
quir.

expl.

quir.
quir.
quir.
expl.
expl.
quir.
expl.
expl.
quir.
expl.
int.
int.
quir.
N.D.
quir.
expl.

Contenido
alergénico
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
bajo
moderado

moderado
moderado

moderado
moderado

moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
moderado
alto
alto
alto
alto
alto
alto
alto
alto

e —

* Fuente: PALOSUO T, TURJANMAA K, R

used in Finland in 1997. Publicaciones de
Contenido alergénico: Bajo < 10 UA/mMI;
N.D.: informacién no disponible; expl-: g

EINIKKA-RAILO H. Allergen content of latex glove. A market surveillance study of medical gloves

la Agencia Nacional del Medicamento (en prensa). Reimpreso con autorizacion.
moderado 10-100 UA/mi; alto > 100 UA/mI.
uante de exploracion; int.: guante de intervencion; quir.: guante quirirgico.
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Sobre la base de estos resultados, se decidio que
las revisiones posteriores deberian realizarse uti-
lizando el método de la inhibicién IgE-ELISA, tini-
camente. En 1995, el Centro de Productos Médicos
de la Agencia Nacional del Medicamento de Fin-
landia proporciond, para el anélisis de alergenos,
65 marcas de guantes de 15 importadores distin-
tos y el informe de difundié internacionalmente
(18). La ultima revision del mercado se realizd en
mayo-junio de 1997. Los guantes de LCN podian
dividirse en tres grupos distintos, que presenta-
ban niveles bajos [< 10 unidades arbritrarias (UA)
por ml], moderados (10-100 UA/mI) y altos (>100
UA/mI) de alergenos LCN cuando al LCN se le da-
ba el valor de 100.000 UA/mI. Ambos tipos de
guantes, pulverizadas vy sin pulverizar, se encon-
traban entre los que tenian un bajo contenido de
alergenos. El estudio no dice nada acerca de otras
propiedades de los guantes, pero hasta 30 de 56
muestras del estudio de 1997 se clasificaron co-
mo guantes de baja alergenicidad, de modo que
no deberia haber ningtin problema para encon-
trar marcas adecuadas de este grupo para nume-
rosos fines (Tabla I).

La informacion relativa a la alergenicidad de
los guantes quirtrgicos y de exploracion esta di-
fundida en Finlandia por todo el sector de asis-
tencia sanitaria, con recomendaciones de empleo
exclusivamente de guantes con capacidad aler-
génica baja. Por tanto, los nuevos casos de sensi-
bilizacion pueden reducirse y los ya sensibilizados
pueden seguir trabajando en el mismo lugar de
trabajo donde solian, porque la contaminacion
aerea es baja. Ademds, los pacientes ignorantes
de su alergia al LCN no experimentan fuertes re-
acciones a los guantes con haja capacidad aler-
génica. Los guantes con baja y alta capacidad aler-
génica tienen el mismo bajo nivel de precios que
los guantes quirurgicos totalmente exentos de la-
tex. Deben utilizarse guantes sin latex cuando se
operan o exploran pacientes diagnosticados de
alergia al LCN (Tabla Il). En Finlandia, muchos tra-
bajadores sanitarios diagnosticados de alergia al
LCN se arreglan bien con guantes con baja capa-
cidad alergénica, pero, una vez que se presentan
los picores y otros sintomas cutaneos, deben cam-
biar a los guantes sin latex, mas caros. En el Hos-
pital Universitario de Tempere no se han hecho
cambios en los puestos de trabajo debido a la pre-
vencion; cambiamos los guantes, no a las perso-
nas.

~ Lamentablemente, este tipo de listas no estan
disponibles en todo el mundo. Los guantes exen-
tos de latex no son una alternativa plausible para
tqdos los sanitarios, debido a su alto precio. Es po-
sible que todos los sanitarios con alergia al LCN
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TABLA Il. Guantes quirdrgicos estériles

no de latex
Nombre Fabricante
Allergard Johnson & Johnson
Dermapren Ansell Perry Medical
Duraprene Baxter
Elastyren Danpren Gloves A/S
Neolon Becton & Dickinson
Tactylon Procter & Gamble

Biogel Neotech Regent Hospital Products

utilicen guantes sin latex, pero esto no resuelve el
problema de los alergenos LCN aéreos. Muchas
veces se recomienda que los colaboradores de los
sanitarios alérgicos al LCN utilicen guantes de LCN
no empolvados porque contienen menos alerge-
nos que los empolvados. Esto es cierto en la ma-
yoria de ellos guantes, pero hay también guantes
«hipoalergénicos» sin polvos que contienen gran-
des cantidades de alergenos vy, sin el etiquetado
adecuado, es imposible hacer la eleccion correcta.

En los ninos con espina bifida no debe em-
plearse ninguna clase de material de latex. Esto
mismo ocurre en los nifos multioperados por otras
razones. La premedicacion con antihistaminicos y
corticosteroides no es una alternativa para evitar
estrictamente los alergenos al operar (2).

Los lactantes alérgicos a los alimentos deben
utilizar preferiblemente chupetes de silicona. En
una persona sensibilizada al LCN, la eleccion de
un preservativo adecuado puede causar dificulta-
des. Por ejemplo, en los paises ndrdicos solo pue-
den comprarse preservativos femeninos de po-
liuretano en Noruega y los demas preservativos
convencionales son de latex. Hay también dife-
rencias entre los preservativos con respecto a la
alergenicidad al LCN, segun los estudios por inhi-
bicion IgE ELISA, pero las listas estan en finlandés
y los preservativos rara vez tienen nombres inter-
nacionales, de modo que las listas no son utiles
para otros paises. Hay otros muchos objetos de
LCN, pero es posible evitar su contacto una vez
que se ha hecho el diagndstico y la persona ha si-
do informada adecuadamente. Para muchos pro-
ductos hay una alternativa sin latex.

Mientras esperamos las recomendaciones cla-
ras de las autoridades sanitarias de cdmo resol-
ver el problema de la alergia al LCN, debemos te-
ner presentes algunas normas practicas:

K. Turjanmaa

— Los pacientes con alergia al LCN deben por-
tar una pulsera de alerta y llevar consigo algunos
pares de guantes sin latex. Si han tenido previa-
mente una reaccion anafilactica es aconsejable
que lleven adrenalina autoinyectable.

— Los grupos de riesgo conocidos deben so-
meterse a pruebas de puncion cutanea de forma
habitual. Las series PPC para alergenos inhalados,
asi como las series alimentarias utilizadas en los
lactantes, deben contener un alergeno LCN es-
tandarizado. La historia clinica no es suficiente pa-
ra el diagndstico de alergia al LCN. Los pacientes
con eczema cronico de las manos deben ser es-
tudiados en cuanto a alergia al LCN junto con
pruebas normales de parche con sustancias qui-
micas.

— Todos los médicos y otros sanitarios que
utilizan productos de LCN al tratar a los pacientes
deben preguntar de forma habitual sobre los sin-
tomas relativos a la alergia al LCN: si ha tenido al-
gun sintorna por utilizar guantes, preservativos y/o
chupetes. Si la respuesta es afirmativa, esta indi-
cado el uso de guantes sin latex. Después de la
operacion, el paciente ha de ser remitido para ha-
cer pruebas de alergia.

— Debe disponerse de guantes y otros pro-
ductos médicos sin latex en todos los ambitos del
sector sanitario.

La normalizacion y etiquetado de los guantes
y productos médicos con respecto a la alergeni-
cidad LCN resolvera el problema sanitario. Sin
embargo, hay gran cantidad de mercancias de con-
sumo hechas de LCN y no se progresa en la ela-
boracion de normas relativas a todos los produc-
tos fabricados con LCN. En el futuro, para resolver
el problema del LCN de una vez por todas, preci-
saremos una baja capacidad alergénica en todos
los productos de LCN.
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RESUMEN

Las lesiones de urticaria de contacto al latex (UCL) se
inician entre los pocos segundos y la hora de contacto al pro-
ducto que contiene litex. Comienza con picor, que rapida-
mente se sigue de aparicion de lesiones habonosas en la zona
de contacto. Los sintomas duran unos 30-60 minutos.

Una parte de los pacientes pueden presentar urticaria
generalizada. Aproximadamente, un tercio se acompanan de
alguna clinica sistémica (ocular, respiratoria, gastrointesti-
nal o cardiovascular). Los cuadros de shock anafilactico no
son frecuentes, pero son potencialmente mortales. Este tipo
de episodios son mas frecuentes durante maniobras médicas
invasivas y suelen estar mediadas por un contacto a través
de las mucosas.

Algunos individuos sensibilizados al latex presenta reac-
tividad cruzada con frutas (castana, platano, aguacate o kiwi).

Palabras clave: Urticaria de contacto, ldtex, manifestacio-
nes clinicas, anafilaxia.

ABSTRACT

Cutaneous lesions of latex contact urticaria (LCU) start
after seconds or minutes of contact with the product that it
contains latex.

Itching is the first symptom, quickly followed with urti-
carial lesions in contact area. They star after seconds o few
minutes of the exposure and usually they last 30-60 minutes.
Some patients develop a generalized urticaria beyond con-
tact area.

A third of the individuals have systemic symptoms (ocu-
lar, respiratory, gastrointestinal or cardiovascular). Anafi-
lactic shock is less frequent, but it can be a cause of dead. The
mayority of cases mucosal contact during invasive medical
are provoked by manoubres.

Some patients with LCU showed cross reactions to fruits
(bananas, chestnuts, kiwis, avocados).

Key words: Contact urticaria, latex, anaphilaxys.

INTRODUCCION

Multiples son los productos gque se utilizan en
la fabricacion del caucho, pero debido a la meca-
nizacién y automatizacion de estas industrias, las
dermatosis profesionales son escasas en este me-
dio.

Van a ser los usuarios de los productos de go-
ma los que se van a afectar con mayor frecuen-
cia, debido a que muchos de estos productos son
utilizados como medida de proteccion (guantes,
botas, mascarillas, mandiles, etc.).

Las dermatosis de contacto mas importantes
que aparecen, tanto en usuarios como en traba-
jadores de la industria de la goma, son los ecze-
mas alérgicos de contacto (EAC), por aditivos de
las gomas, y la urticaria de contacto por las pro-
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teinas del latex (UCL). Aungue los EAC son mas
frecuentes, la UCL esta aumentando.

Aunque se vienen publicando casos de UCL
desde hace casi 20 afos, son muiltiples los inte-
rrogantes en cuanto al agente desencadenante y
su patogenia (1).

Sin embargo, el cuadro clinico de la UCL esta
muy bien definido y fue practicamente delineado
por Nutter (2) y Forstrom (3).

MANIFESTACIONES DE LA HIPERSENSIBILIDAD
DE TIPO INMEDIATO AL LATEX

Tras el contacto con el producto que contiene
latex, el paciente refiere inicialmente prurito en la
zona de contacto. Suele iniciarse tras un tiempo

F. J. Ortiz de Frutos

de latencia de segundos o minutos, casi siempre
menos de una hora. Dependiendo de la cantidad
de alergeno, de lo prolongado que sea dicho con-
tacto y del grado de sensibilizacion del paciente
puede ser el Unico sintoma o puede desarrollarse
el resto del cuadro (4) (Tabla I)

La clinica més frecuente consiste en la apari-
cion de lesiones maculosas eritematosas y habo-
nes muy pruriginosos en la zona de contacto (5).
Suelen ocurrir a la vez o poco despueés del inicio
del picor. Ocasionalmente, el eritema no esta pre-
sente y el edema junto con el prurito son los Uni-
cos sintomas. A diferencia de otras dermatosis de
contacto, no presentan un limite neto (6). Los sin-
tomas suelen finalizar a los 30-60 minutos de ha-
ber cesado el contacto.

Muchos pacientes refieren una progresion de
la intensidad de los sintomas segun va repitién-
dose la exposicion. Inicialmente, el prurito tarda
bastantes minutos en aparecer. Paulatinamente,
el periodo sin picor va reduciéndose y comienzan
a presentarse maculas y habones o edema en la
zona de contacto. Si persisten las exposiciones se
desarrollan cuadros de urticaria generalizada que
persisten mas que los cuadros iniciales.

Aunque en algunos individuos los cuadros ur-
ticarianos no llegan a generalizarse, con el paso
del tiempo refieren que el prurito se va intensifi-
cando v llegan a describirlo como ardor al menor
contacto (7).

El contacto con la mucosas rectal, labial o va-
ginal es una via frecuente de desencadenamien-
to de lesiones. En estos casos, aunque el picor y
el edema son frecuentes, la generalizacion de los

TABLA I. Progresion de las manifestaciones
de hipersensibilidad inmediata al latex

PRURITO
ERITEMA
EDEMA O HABONES EN ZONA DE CONTACTO
URTICARIA GENERALIZADA

SINTOMAS SISTEMICOS
(respiratorios, oculares, gastrointestinales,
cardiovasculares)

SHOCK ANAFILACTICO

MUERTE

Clinica de la urticaria de contacto al latex

sintomas es mas probable (8, 9). En toda anam-
nesis, ademas de preguntar por el contacto de la
piel con guantes u otros objetos de goma, debe
interrogarse sobre el edema de labios al inflar glo-
bos, el picor o aparicion de edema o urticaria du-
rante el coito con condones, o el edema oral, va-
ginal o rectal tras exploraciones médicas.

El sintoma ocular mas habitual es el prurito jun-
to con la inyeccion conjuntival. Menos frecuentes
son el lacrimeo, la quemosis y el edema palpebral.
Esto se da muy frecuentemente por la manipula-
cion de los parpados con los guantes puestos o al
quitarselos antes de lavarse, pero puede ocurrir
sin contacto directo, por un mecanismo aerotrans-
portado.

Los cuadros respiratorios seran descritos en
profundidad por la doctora Martinez Cocera.

Las manifestaciones cardiovasculares son la
hipotension y la taquicardia asociados al shock
anafilactico (10). Es un cuadro potencialmente mor-
tal. Tan sélo en 1990 se comunicaron a la Food
and Drug Administration 275 casos de reacciones
anafilacticas graves al latex con un total de una
docena de muertes (11, 12).

La clinica sistémica aparece en al menos un
tercio de los casos, mientras que los cuadros ana-
filacticos son relativamente raros (13). La mayor
parte de casos de shock anafilactico descritos apa-
recen en el transcurso de maniobras médicas (ci-
rugia, enema opaco, intubaciones...). Como rasgo
comun destaca que el contacto con el latex es a
través de las mucosas y muy raramente a través
de la piel (13).

La urticaria de contacto por latex es un ejem-
plo mas de urticaria de contacto inmunoldgica (14)
y. por lo tanto, puede realizarse la clasificacion en
cuatro estadios segun su intensidad: a) estadio |
(urticaria localizada en la zona de contacto); b) es-
tadio Il (urticaria local y generalizada); ¢) estadio Il
(urticaria y asma), y d) estadio IV (urticaria y ana-
filaxia).

Los cuadros cutaneo-mucosos son los mas fre-
cuentes, seguidos por los nasales, oculares y pul-
monares. Las menos habituales son las manifes-
taciones gastrointestinales y cardiovasculares (7).

Productos desencadenantes

Los productos que mas frecuentemente desen-
cadenan esta reaccion son los guantes de goma,
pero también pueden aparecer con el contacto con
otros productos que contienen latex (globos, pre-
servativos, sondas nasales o uretrales, mascari-
llas, vias para medicacion intravenosa, tubos en-
dotraqueales, etc.). (Tabla II).
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TABLA Il. Ejemplos de objetos que
contiene latex

Guantes.

Condones, diafragmas.
Chupetes.

Brazaletes.

Colas de carpintero.
Aislamiento de ventanas.
Telas elasticas.

Manguitos de goma (automovil).
Calzado.

Globos.

Gafas de buceo.

Gomas elasticas.

Botellas de agua caliente.
Colchonetas de aire.

Suelos de locales industriales.
Juntas de goma.

De uso sanitario:

Guantes de exploracion o quirlrgicos.
Tubos endotraqueales.

Ambu.

Protectores y diques dentarios.
Torniquetes venosos.
Manguitos de tension arterial.
Férulas hinchables.

Colectores urinarios.
Fonendoscopio.

Cintas adhesivas engomadas.
Tubos orofaringeos.
Conexiones de respiradores.
Sondas nasogastricas.
Sistemas de infusidn venosa.
Vendajes elasticos.

Sondas vesicales.

Drenajes quirlrgicos.

Tubos de recto-colonoscopia.

Contacto aerotransportado

Aungue las reacciones mas frecuentes son las
de urticaria de contacto, ocasionalmente pueden
desencadenarse urticarias generalizadas, rinitis,
conjuntivitis, asma o cuadros de shock anafilacti-
co. Los alergenos proteicos pueden vehiculizarse
en el polvo de almidon que contienen los guan-
tes, dando reacciones a distancia en pacientes que
no estan en contacto directo con el latex.

92

Reacciones cruzadas

Hay reacciones cruzadas entre los alergenos
del latex y algunos polenes (olivo) y frutas (plata-
no, aguacate, kiwi, castana...) (6).

En el caso de las frutas, su ingestién puede pro-
ducir picor en el paladar o la garganta. Algunos
pacientes refieren una hiperproduccion de muco-
sidad en la faringe. Cuadros de hinchazon de len-
gua o edema faringeo con disfagia pueden llegar

URTICARIA DE CONTACTO AL LATEX
MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9 (Supl. 1): 93-99

Sensibilizacion a latex en ambiente sanitario:
manifestaciones clinicas mas frecuentes

Martinez-Cocera C.

a producirse.
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RESUMEN

El liatex es causa de dermatitis de contacto y también de
reacciones IgE mediadas.

Debido al incremento de sintomatologia relacionada con
productos de litex entre el personal sanitario, realizamos un
anilisis de frecuencia de sensibilizacion a litex entre traba-
jadores del hospital, encontriandose un 20% de sensibiliza-
ciones.

Es importante establecer medidas preventivas entre gru-
pos de riesgo y mejorar el control de calidad en la fabrica-
cion de productos de latex.

Palabras clave: Alergia, ldtex, factor de riesgo, anticuer-
pos IgE.

ABSTRACT

Natural latex is a known cause of contact dermatitis and
also IgE mediated reactions.

Due to an increase in symptoms related to latex products
among hospital staff we carried out a latex sensitivity fre-
cuency study among these workers. We found that 20% of
the subjects had a positive reaction.

It is important to establish preventative measures in high
risk groups and to improve quality control in the production
of latex products.

Key words: Larex allergy, risk factors, IgE antibodies.

INTRODUCCION

El latex es el citoplasma de las células lactirife-
ras del arbol hevea brasilensis, contiene un 30-45%
de goma, numerosas enzimas en su citosol (co-
mo la peniltransferasa y un factor de elongacion
de la gomal), lutoides (que actiian como vacuolas,
con varias enzimas en su membrana y siete u ocho
proteinas en su interior, destacando la heveina por
ser la mas abundante ) y mas de 100 proteinas li-
bres en el citoplasma. Carece, a diferencia del ci-
toplasma de otros vegetales, de nticleos y mito-
condrias que no son extraidos al recolectarlo para
gue el sistema lactirifero pueda regenerarse.

En su procesamiento, tras la recoleccion se ana-
de amoniaco y sulfitos para evitar que se solidifi-
que, consiguiendo asi separar el latex en una fa-
se liquida y una fase solida.Tras centrifugacion se
eliminan con el sobrenadante una parte impor-
tante de proteinas. Posteriormente, y dependien-
do del producto final elaborado, se aiaden diver-

sas sustancias tales como antioxidantes, perfu-
mes, realizandose tras ello la vulcanizacidn (1).

Los primeros casos de alergia al latex apare-
cen en la literatura europea en 1979 (2, 3). Se es-
tima que la prevalencia en la poblacién general de
sensibilizacion a este complejo proteico es menor
del 1% (4). En personal sanitario aumenta al 2-14%
{5, 6) y en pacientes con espina bifida entre el 30-
50% (7, 8). La constitucion atdpica y la exposicion
frecuente al latex son factores de riesgo sinérgi-
cos Y el sexo femenino parece tener una mayor
prevalencia de sensibilizacion, dado el mayor uso
de guantes y otros productos en las labores do-
meésticas (9).

Se han realizado numerosas investigaciones
para intentar identificar las proteinas responsables
de la hipersensibilidad a latex tanto en materiales
de goma natural como productos de goma pro-
cesados. El primer alergeno mayor fue identifi-
cado por Czuppon (10), usando como fuente un
extracto procedente de guantes de latex e identi-
ficando una proteina de 14.6 Kd, a la que se de-
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nominé Hev bl. Esta proteina coincidia con el co-
nocido como factor de elongacién de la goma
(REF). Estudios posteriores, como el de Akasawa
(11), han demostrado que sélo algunos pacientes
alergicos al latex (16) reaccionan en el inmunoblot
con esa banda proteica de 14.6 Kd. Esto sugiere
que REF es uno, pero no el alergeno fundamen-
tal entre las proteinas de la goma de latex.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
espina bifida, reaccionan con esta banda proteica
(12, 13), asi como con un antigeno que precipita
en una banda correspondiente a 27 Kd (14), de-
mostrandose ademas homologia en la estructura
primaria entre REF y la proteina de 27 Kd, no asi
otros pacientes alérgicos que responden a protei-
nas diferentes. Se ha descrito una proteina de 23
Kd, similar al REF que sélo es reconocida por al-
gunos pacientes con espina bifida.

Posteriormente, Alenius (15) identificé y purifi-
cO tres proteinas de latex natural: proheveina (20
Kd), hevamina (30 Kd) y una proteina de 36 Kd con
similitud con las glucosidasas de muchas plantas.
En estos trabajos, el 70-80% de los pacientes alér-
gicos tenian IgE especifica frente a proheveina pu-
rificada, utilizando como método diagndstico téc-
nicas de ELISA e inmunoblot, siendo considerado
éste como otro alergeno mayor (16). Estos auto-
res demostraron que la mayoria de los péptidos
procedentes de guantes de latex eran moléculas
de heveina, un fragmento 43 aminoterminal de
proheveina. Utilizando ELISA inhibicién hallaron
que la heveina purificada inhibia la unién a ex-
tracto de guante de latex, concluyendo que el
epitopo fundamental de la proheveina est4 en su
extremo N terminal y que el fragmento inmuno-
alérgicamente activo que contiene este epitopo,
conocido como heveina, esta presente en los guan-
tes de latex.

La hevamina, una proteina de 30 Kd, parece
poco relevante como alergeno (15). Posteriormente
se ha descrito una proteina de 36 Kd (15) con ana-
logia estructural con la glucosidasa de las plantas,
frente a la que responden el 21% de los pacientes
alérgicos . Beezhold (17) demostro que IgE de pa-
cientes alérgicos se unia a proteinas de 46 Kd. El
significado de esta proteina como alergeno aun
no esta claro.

Existen numerosos estudios que demuestran
una posible reactividad cruzada entre latex y fru-
tas. Se ha verificado la presencia de alergenos co-
munes entre el latex natural y el platano, pero no
entre el platano y los guantes de latex (18). Una
profilina de 15 Kd puede ser un alergeno comtin
de muchas plantas y frutas (19), habiendo sido
demostrada su presencia en latex natural y pla-
tano.
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Se sugiere que la manifestacidn clinica inicial
de la alergia al latex es la urticaria de contacto y
que los sintomas progresan a rinoconjuntivitis, as-
ma y/o clinica sistémica si persiste la exposicion.
Pueden aparecer sintomas no sélo tras contacto
directo con productos de latex, sino también co-
mo resultado de la inhalacién de particulas del
mismo, que utilizan como vehiculo distintas sus-
tancias, polvo de almiddn, arenas, etc. Afadién-
dose a estos sintomas inmediatos, pueden apa-
recer sintomas tales como ezcema de manos de
etiologia un tanto incierta. Existen discrepancias
sobre si la dermatitis de mano previa facilita una
ulterior sensibilizacion al latex; numerosos estu-
dios, no siempre confirmados, encuentran mayor
frecuencia de ezcema de manos en alérgicos al la-
tex que en no alérgicos.Turjanmaa encuentra un
67% de ezcemas de manos en profesionales sa-
nitarios alérgicos al latex, pudiendo tener el ezce-
ma cronico un mecanismo patogénico similar a la
dermatitis de contacto por proteinas (20).

Aproximadamente la mitad de los pacientes
con alergia al latex tienen sintomas tras la inges-
ta de platano y castana, con pruebas cutaneas po-
sitivas. Otras frutas, como el kiwi, aguacate, pifa,
meldn, papaya y melocotdn, tienen también re-
accion cruzada con el latex (21).

Los guantes de latex, asi como otros produc-
tos que lo contengan, son ubicuos en el ambien-
te. El mecanismo de sensibilizacién al mismo es
poco conocido, siendo importante conocer el pa-
pel de la exposicion a particulas de latex dentro
del ambiente laboral, y sobre todo en los ambien-
tes sanitarios. El diagnostico de asma ocupacio-
nal resulta en muchas ocasiones laborioso, aun
cuando el agente etiologico nos parezca eviden-
te. El conocimiento exacto del ambiente laboral y
la sagacidad del investigador son fundamentales
para conseguir un diagnostico preciso y estable-
cer medidas profilacticas y terapéuticas adecua-
das. Llamamos la atencion sobre la presencia de
latex en el tapon de la mayoria de los compuestos
medicamentosos y su utilizacion para el diagnds-
tico y tratamiento, que pueden inducir facilmente
a confusion a la hora de establecer la causalidad
etioldgica, tal y como ocurrio en el caso ya publi-
cado por nuestro grupo previamente (22).

La sensibilizacion en los nifios podria ocurrir,
no solo por la exposicion al latex mismo, caso de
los nifos con espina bifida, sino por sensibiliza-
cién primaria a alimentos que facilitaria el desa-
rrollo de alergia a latex.

En los ultimos anos, la mayor demanda de
guantes de latex, por razones ya conocidas, ha lle-
vado a un incremento en la produccion de latex
por los paises del sudeste asiatico, con la apari-

C. Martinez-Cdcera, A. Castellano, T, Robledo

cion de nuevos fabricantes con estandares de ca-
lidad poco deseables. Algunos autores relacionan
este hecho con el aumento de sensibilizaciones.

En nuestro medio, ante el aumento de consu-
mo de guantes de latex y el abaratamiento en los
costes, comenzo a detectarse un crecimiento en
la demanda de guantes sin latex, debido a pato-
logia sin especificar y, por supuesto, sin diagnds-
tico de causalidad. Por ello, y con el Servicio de
Epidemiologia, se desarrollo un cuestionario pa-
ra establecer la patologia mas frecuente entre los
trabajadores que relacionaban sus sintomas con
el latex y realizar un didgndstico preciso.

La prevencion de la alergia al latex es el fin
perseguido por investigadores, clinicos y autori-
dades sanitarias. Es necesario conseguir métodos
para medir los niveles de alergeno en guantes y
otros productos de latex, con el fin de poder in-
formar al consumidor de la alergenicidad de ca-
da marca.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un cuestionario entre trabajadores
de las areas quirurgicas de este hospital, en el que
se detalla: la edad, sexo, categoria profesional, des-
tino actual y antigtiedad en dichos destinos, qgs—
tinos previos, antecedentes personales y fams_lr‘a~
res de interés, presencia de sintomas en relaleon
con el uso de guantes y/u otros objetos de latex,
existencia de otras enfermedades alérgicas y/o der-
matoldgicas.

A los pacientes que cumplimentaron corr'ec_ta—
mente la encuesta, se realizo estudio alergolog:go
(prick-test) (23): se realiza prueba cutanea en prick
por triplicado, segtin técnica habitual con dos ex-
tractos estandarizados de latex (2 mg/ml) (Lab. LE-
Tl y UCB-STALERGEN) y Eluido de guante de la-
tex. )

Para preparar este ultimo, se mantuvo 1cm
de guante de latex en suero salino durante dos
horas, en agitacion y a temperatura ambien?e, rea-
lizando posteriormente el prick segun técnica ha-
bitual con el eluido.

Se usa histamina (10 mg/ml) como con?rol po-
sitivo y suero salino como control negativo. Se
realiza lectura a los 20 minutos, considerando po-
sitiva una papula mayor de 3 mm 0 mayor que la
histamina. _ .

Posteriormente, se realizo prick by pnck. utili-
zando guantes de latex de los usados I\letuai-
mente en el hospital, colocando sobre-l‘a piel 1ecm
de guante de latex y realizando puncion sobre la
piel segtin técnica habitual.

Sensibilizacion a ldtex en ambiente sanitario

En los casos con resultados positivos, se reali-
za determinacion de IgE total y especifica mediante
técnica CAP Pharmacia System, siguendo ins-
trucciones del fabricante (24).

Los resultados se expresan en Ku/L. Valores de
0,35 Ku/L y superiores representan un incremen-
to progresivo en la concentracion relativa de anti-
cuerpos Igk alergenos especificos (clase 1 a 6).
Valores por debajo de 0,35 representan ausencia
de anticuerpos especificos (clase 0).

ESTUDIO ESTADISTICO

Se realiza andlisis de frecuencia y comparacion
de variables cualitativas con X? con programa
SPSS.

RESULTADOS

Se realiza el cuestionario (ya referido) a traba-
jadores, pertenecientes a servicios quirdrgicos,
planta o blogque, cumplimentando correctamente
el mismo, y acudiendo a nuestro Servicio sélo 40
profesionales, todos ellos con sintomas.

Posteriormente se amplic el estudio a trabaja-
dores del resto del Hospital, teniendo en este mo-
mento Unicamente resultados preliminares.

De los 40 trabajadores estudiados, se obtienen
los siguientes resultados:

Caracteristicas demograficas

Por sexo: 6 son hombres (15%) y 24 mujeres
(85%). Destaca que todos los hombres encuesta-
dos son médicos.

En cuanto a la edad, por orden de frecuencia:
47,5% (19) tenian entre 36 y 45 anos, 35% (14) en-
tre 26 y 35 anos, 7,5% (3) eran mayores de 46 anos
v 10% (4) menores de 25.

Caracteristicas profesionales

Por categoria profesional, la mayoria son ATS,
52,2% (21), seguidas de 35% de médicos (14) y en
menor cuantia auxilares de enfermeria (AE) 12,5%
(5).

Doce profesionales (30%) llevaban menos de
5 anos, 5 (12,5%) entre 6 a 15 afios, 19 (47,5%) de
16 a 25 anos y 4 (10%) mas de 26 afos.
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En la Tabla | se muestra que AE y ATS tienen
una antigiiedad mayor que los médicos.

En la Tabla Il se muestra la distribucion de las
antigliedades sanitarias segun el destino laboral.

Antecedentes personales

Los antecedentes familiares no aportan datos
de interés.

Presentan otras enfermedades seis trabajado-
res (15%), excluidas las de tipo dermatoldgico o
alérgico.

Catorce pacientes habian presentado anterior-
mente patologia con algun tipo de alergeno, co-
mo muestra la Tabla Ill.

Variables relacionadas con el uso
de materiales de latex

Todos los trabajadores encuestados usan guan-
tes de latex y el 90% de ellos usan guantes fuera
de su ambito laboral. En su trabajo tienen que ma-
nipular algun tipo de sonda 27 de los 40 encues-
tados (67,5%) y vias centrales o periféricas 25
(62,5%).

TABLA |. Distribucion de las antigiiedades
sanitarias segin categoria profesional

Antigiiedad Auxiliar de
sanitaria enfermeria ATS  Médico
Antes de 1970 1(20%) 1 (5%) 2(14%)
De 1971 a 1980 3(60%) 12 (57%) 4 (29%)
De 1981 a 1990 0 3 (14%) 2 (14%)
Después de 1991 1(20%) 5 (24%) 6(43%)
Totales por categoria 5 21 14

TABLA Il. Distribucion de las antigliedades
sanitarias segun el destino laboral

Antigliedad en
el destino Planta quirtrgica Bloque quirtrgico

Antes de 1985 4 (36%) 7 (24%)

Desde 1986 7 (64%) 22 (76%)

Total 11 29
96

Tanto en los guantes estériles como de no es-
tériles, la frecuencia de uso es diaria en una pro-
porcion alta de encuestados (Tablas IV, V y VI).
Aungue las distintas categorias tienen que mani-
pular sondas vy vias centrales o periféricas, son los
ATS los que las manejan con mayor frecuencia.

Patologia relacionada con contacto con latex

Al contacto con productos de latex presentan
asma 2 personas (5%), conjuntivitis 4 (10%), ri-
nitis 6 (15%), dermatitis 38 (95%) vy urticaria 3
(7,5%).

La localizacion de la dermatitis es mas frecuen-
te en el dorso de las manos en un 55%, seguido
de afectacion de dorso y palma en un 30%, afec-
tando a mas de un dedo 50% vy a todos los dedos
en un 25%. Es bilateral en un 67,5% y solo en el
brazo derecho en el 20%, cuando afecta a otras
zonas lo mas frecuente son los antebrazos (41,2%),
las munecas (29,4%) y la cara (23,6%) (Tabla VII).

TABLA lll. Segtin agentes alergénicos y
numero de afectados

Estudiado con
Agentes alergénicos  Afectados prueba +

Inhalantes:

E’olen

Acaros

Epitelio de animales
Alimentos

Farmacos

_ O =l

Insectos

W o N WaNhD

Metales

TABLA IV. Frecuencia de uso de guantes
estériles y no estériles

Guantes
Frecuencia Guantes estériles  no estériles

Diaria 31 (77,5%) 32 (80%)
4 dias/semana 3 (7,6%) 0
3 dias/semana 2 (5%) 0
2 dias/semanas 2 (5%) 0
1 dia/semana 0 0
No contestaron 2 (5%) 8 (20%)
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TABLA V. Distribucion de la frecuencia de uso
de guantes estériles por categoria profesional

Frecuencia de  Auxiliar de

guantes estériles enfermeria ATS Médico
Diaria 4 (80%) 17(81%) 10(71%)
4 dias/semana 0 1 (4,8%) 2(14%)
3dias/semana 0 1 (48%) 1 (7%)
2 dias/semana 0 1 (48%) 1 (7%)
Total 5 21 14

TABLA VI. Distribucion de la frecuencia de
uso de guantes no estériles por
categoria profesional

Frecuencia de  Auxiliar de
guantes no estériles enfermeria  ATS Médico

Diaria 4 (80%) 17 (81%) 11 (78,6%)
Total 5 21 14

En cuanto al tiempo trasncurrido desde que
empezaron a presentar lesiones dermatoldgicas,
en una gran proporcién fue mayor de un ano y
siendo mas de cinco afios en una cuarta parte de
los encuestados.

Treinta y dos de los encuestados (80%) refie-
ren empeoramiento de las lesiones seguin avan-
zan las jornadas laborales. Notan mejoria de las
lesiones en el fin de semana 35 de los 40 encues-
tados (87,5%) y mejoran 38 (95%) en vacaciones.

A todos los encuestados se realizaron pruebas
especificas para descartar hipersensibilidad a la-
tex, obteniéndose los siguientes resultados:

— Prick-test: cinco pacientes tuvieron prueba
cuténea positiva frente a extracto de latex. Dos de
ellos sdlo con prick by prick con guante de latex y
tres con extracto comercial diluido (no realizando
en estos pacientes prick by prick).

— IgE especifica: fue positiva en todos los ca-
sos con pruebas cutaneas positivas, con una cla-
se 1 en tres pacientes y una clase mayor de 1en
los dos restantes.

Por ultimo, se realizaron pruebas cutaneas en
el Servicio de Dermatologia a 7 de los 40 en cues-
tados, ninguno de los cuales habia presentanc_io
positividad frente a latex en el Servicio de Alergia.

Sensibilizacion a latex en ambiente sanitario

TABLA VII. Afectacion corporal por
orden de frecuencia

Afectacion corporal por orden
de frecuencia:

— Mano sdlo 25 (62,5%)
— Mano y extremidades 8 (20%)
— Mano y cara 3 (7,5%)
— Afecta otras zonas y no a manos 2 (5%)
— Mano, cara y extremidades 1 (2,5%)
— No contestado 1 (2,5%)
Dedos afectados por orden

de frecuencia:

— Otros dedos excepto el pulgar 11 (27,5%)
— Todos 10 (25%)
— Mas de un dedo incluso pulgar 8 (20%)
— Pulgar 4 (10%)
— Todos excepto el pulgar 1 (2,5%)
— No afecta dedos 6 (15%)
Lado afectado con mayor frecuencia:

— Ambos 27 (67,5%)
— Derecho 8 (20%)
— lzquierdo 4 (10%)
— No contestado 1 (2,5%)
Zona mas afectada por orden

de frecuencia:

— Dorso 22 (55%)
— Ambos 12 (30%)
— Palma 5(12,5%)
-— No contestado 1 (2,5%)
Otra localizacion:

— Antebrazo 5(29,4%)
— Murieca 4 (23,5%)
— Palpebral 2(11,8%)
— Cara y antebrazo 2(11,8%)
— Brazo 1 ({5,9%)
— Muneca y brazo 1 (5,9%)
— Piernas 1 (5,9%)
— Cara y pecho 1 (5,9%)
— No 23 (57,5%)

Se les realizd bateria de pruebas GEIDC y en to-
das fueron negativas.

Dado que en los ultimos meses trabajadores
de distintos destinos acudieron a nuestro Servicio
por presentar sintomatologia en contacto con |a-
tex, se decidio ampliar el estudio a trabajadores
del hospital.
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Caracteristicas de los trabajadores
sensibilizados a latex

Son todas mujeres, en cuanto a sus edades,
dos son menores de 25 y otras dos mayores de
40 (de forma detallada, 23, 25, 29, 40 y 44).

Por categoria profesional, son un médico, dos
ATS, dos auxiliares de enfermeria. Por destino, la
mayoria (4) son quirtrgicos (80%) y uno es de
planta.

Tienen antecedentes alérgicos cuatro de ellos,
siendo a diferentes alergenos. No hay datos des-
tacables en los antecedentes familiares.

No tienen antecedentes de dermatitis atopica,
ni de contacto y han seguido tratamiento derma-
toldgico tres de ellos, de tipo corticoideo.

La frecuencia de uso es diaria tanto para los
guantes estériles como de los no estériles. Final-
mente, tienen que manipular en su actividad ha-
bitual vias o sondas cuatro de las cinco.

La clinica que han presentado tras el uso de
productos de latex en la siguente, todos dermati-
tis, dos de ellos presentan ademés conjuntivitis,
rinitis o urticaria y un caso presenta asma.

La localizacion de la dermatitis es mayoritaria-
mente en manos, que en dos pacientes es Unica,
mientras que en una afecta antebrazo también, en
otra afecta ademas cara y anterazo y en uno no
se localiza en manos. Casi siempre es bilateral, en
uno afecta solo a la mano izquierda, en tres de cin-
co pacientes hay afectacion del dorso y en el res-
to afectacion palmar.

Cuatro de los trabajadores presentan los sin-
tomas hace mas de un afno y sélo uno de ellos los
presenta hace mas de cinco afios. Segtin avanzan
las jornadas a lo largo de la semana, la sintoma-
tologia empeora en todas, cuatro notan mejoria
en el fin de semana y todos mejoran durante las
vacaciones.

Detallamos los datos de siete pacientes que
consultaron por patologia rinoconjuntival y/o res-
piratoria fuera del darea quirtrgica, debido a los
cuales decidimos ampliar el estudio.

Por sexo, cinco eran mujeres y dos varones.
La edad media fue de 37,7 afos (26-58), uno de
ellos tenia menos de 30 afos, cinco entre 30-40
anos y uno mas de 50. En cuanto antecedentes
familiares no destacan datos de interés.

Respecto a la categoria profesional, cinco son
ATS de planta de Medicina Interna, uno trabaja en
cocina y uno es celador.

En referencia a la antigiiedad de dichos profe-
sionales:

— Uno < 5 afos.

— Cinco: 5-15 anos.

— Uno > 15 afios.
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Seis refieren sintomas bronquiales y uno uni-
camente presenta rinitis.

— Todos presentan prick positivo a latex.

— IgE total media: 148,14 (19,4-441 Ku/l).

— IgE especifica: negativa en un paciente; po-
sitiva clase 2 en un paciente; clase 3 en cuatro pa-
cientes y clase 4 en un paciente.

La sensibilizacién a alimentos se encontré en
cuatro pacientes: dos de ellos presentaron crisis
de asma tras la ingesta de castanas, siendo el prick
a castana positivo en uno de los pacientes, a pla-
tano en tres y a kiwi en dos (alguno tiene sensibi-
lidad cutdnea a mas de uno de estos alergenos).
En cuanto a la sensibilizacién a otros alergenos,
solo uno presenta prick positivo a gramineas y epi-
telio de gato.

DISCUSION

La sensibilizacion al latex en ambiente sanita-
rio ha sufrido un incremento en los ultimos anos,
comunicandose un numero creciente de casos con
manifestaciones respiratorias y dermatoldgicas.
En nuestro caso, se realizd un estudio debido a la
mayor demanda de cambio de guantes que se ob-
servo en el Hospital. Muchas de las manifestacio-
nes se debian a problemas irritativos, no produci-
das por sensibilizacion. Pero se observo una alta
incidencia de sensibilizaciones, el 12,5%; de los
cuales todos presentaban dermatitis y el 60% de
estos presentaban ademas sintomas respiratorios.
En nuestro estudio, hemos observado como es
mas frecuente la aparicion de sintomas respirato-
rios entre los adultos pertenecientes a grupos de
riesgo, mientras que en estudios publicados en
pacientes pediatricos con espina bifida, parece en-
contrarse una mayor frecuencia de sintomas der-
matoldgicos como la urticaria de contacto (8) . Es
posible que la sensibilizacion ocurrida por dife-
rentes vias de contacto, aérea para los trabajado-
res de ambientes sanitario y de contacto para los
pacientes con espina bifida, de origen no sélo a
sensibilizaciones a diferentes antigenos conteni-
dos en el latex, sino también a diferentes tipos de
manifestaciones clinicas.

En nuestro estudio se confirma igualmente la
mayor prevalencia de sensibilizacion en el sexo
femenino, aun cuando es posible que exista igual-
mente un mayor numero de trabajadores feme-
ninos en el ambiente sanitario. Este punto debe
ser confirmado en un estudio que venimos reali-
zando en este momento de prevalencia real de
sensibilizacion en nuestro medio. La constitucion
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atopica, sin embargo, no ha aparecido con una
frecuencia mayor entre los pacientes sensibiliza-
dos (9, 10). Tampoco la urticaria de contacto, que
se referencia en muchos articulos como el sinto-
ma inicial de la alergia al latex, aparece como sin-
toma relacionado en nuestros pacientes, ya que
solo un 7,5% presentaban este cuadro. Es posible
que, por la justificacion previa ya explicada, los pa-
cientes con urticaria de contacto no relacionen és-
ta con el latex y, por tanto, no hayan solicitado
cambio de guantes. Sin embargo, tampoco apa-
recia la urticaria de contacto en los relacionados
en ultimo lugar cuya primera manifestacion fue
respiratoria. Quizas estos datos varien al finalizar
el estudio de incidencia global en todos los am-
bientes hospitalarios, clinicos y quirtrgicos.

Es importante resenar que, tanto en los traba-
jos publicados como en éste, la sensibilizacion es-
ta en clara relacién con un mayor tiempo de ex-
posicion (mayor tiempo de trabajo, mayor uso de
guantes, ...), por lo que el establecimiento de me-
didas preventivas en ambientes de mayor riesgo
asi como el control de calidad en la fabricacion de
productos de latex, sea una necesidad de cumpli-
miento obligatorio a corto plazo.
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Estudio de la urticaria alérgica de contacto

al latex
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TABLA I. Tipos de reacciones adversas
causadas por latex

Servicio de Alergologia
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid
Servicio de Inmunologia
Hospital Ramaon y Cajal. Madrid

Quirce Gancedo S.

Cuevas Agustin M.

— Dermatitis de contacto irritativa.

— Dermatitis alérgica de contacto (hipersensibilidad
retardada).
— Reacciones de hipersensibilidad inmediata:
* Localizadas: urticaria de contacto inmunoldgi-
ca.
« Sistémicas: rinitis, conjuntivitis, asma, anafila-
Xla.

RESUMEN

La utilizacion de productos de goma natural, especial-
mente guantes de latex, es una causa conocida de reacciones
cutdneas irritativas y de reacciones alérgicas de hipersensi-
bilidad retardada. Ademas, en los dltimos anos se ha descri-
to un nimero creciente de reacciones m4s graves causadas
por productos de litex, que van desde la urticaria, rinitis y
conjuntivitis a anafilaxia con riesgo vital. Estas reacciones
inmediatas son debidas a una respuesta inmunoldégica media-
da por anticuerpos IgE frente a proteinas naturales del litex.
Las pruebas cutaneas de puncion (prick test) con extractos de
latex se utilizan para diagnosticar estas reacciones, con la
ventaja de su rapidez y su buena sensibilidad. Las pruebas
in vitro, como la determinacion de anticuerpos séricos IgE
frente a litex, son seguras pero tienen una menor sensibili-
dad y especificidad. Las pruebas de exposicion o provocacién
con productos de litex son ttiles cuando existen discrepan-
cias entre las pruebas diagnosticas y la historia clinica.

Palabras clave: Ldrex, urticaria de contacto, diagnéstico,
pruebas cutdaneas, hipersensibilidad inmediata.

ABSTRACT

The use of latex products, mainly rubber gloves, has been
recognized as a cause of irritant and delayed allergic skin
reactions. Moreover, in the last years there have been incre-
asing number of reports of more severe health effects asso-
ciated with the use of latex rubber products, ranging from
urticaria, rhinitis and conjunctivitis to life-threatening ana-
phylactic reactions. These immediate allergic reactions are
due to an IgE mediated immune response to naturally occu-
rring latex proteins. Latex extracts have been used to demons-
trate immediate hypersensitivity by means of skin prick tes-
ting, with the advantage of being sensitive and rapid. In vitro
testing, such as measurement of serum IgE antibodies against
latex, is safe but lacks sensitivity and specificity. Exposure or
challenge tests with rubber latex products are useful when
there is a discrepancy between diagnostic tests and clinical
history.

Key words: Latex, contact urticaria, diagnosis, skin prick
tests, immediate hypersensitiviry.

INTRODUCCION

El latex natural es el jugo lechoso que circula
por los vasos lacticiferos de numerosas especies
vegetales, aunque el Unico latex que se ha explo-
tado comercialmente es el procedente de la Hevea
brasiliensis o arbol del caucho. El latex esta cons-
tituido por el citoplasma de las células lacticiferas
de este arbol y en su composicién se encuentra la
goma natural (cis-1,4 poliisopreno), que representa
del 25 al 45% del contenido, diversas proteinas
que suponen del 1 al 1,8%, asi como lipidos, car-
bohidratos, sustancias inorganicas y agua (1). En
el proceso de fabricacion de productos de goma,
al latex natural se le anaden diversas sustancias
quimicas para mejorar el procesamiento y para
dotar al producto final de las caracteristicas fisico-
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guimicas y mecanicas deseadas. Entre estos adi-
tivos se encuentran los acelerantes, conservantes,
antioxidantes y plastificadores. La manipulacion y
contacto con productos de latex se ha asociado
con la aparicion de diversas reacciones cutaneas
y sistémicas, cuya incidencia, especialmente las
que obedecen a un mecanismo de hipersensibili-
dad inmediata, ha aumentado notablemente en
los dltimos afnos (2-7).

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

En la Tabla | se muestran las principales reac-
ciones adversas que pueden ser causadas por el
contacto con productos de latex natural.

La dermatitis de contacto irritativa no se debe
a un mecanismo inmunoldgico y se produce por
factores de tipo fisico, como la exposicion pro-
longada, la sudacion bajo el guante y la macera-
cion cutanea, lo que puede desencadenar una der-
matitis 0 agravar un eczema preexistente. Algunos
de los aditivos de la goma o bien las sustancias
quimicas que se manipulen pueden acumularse
en la piel o penetrar el guante, como es el caso
del glutaraldehido, causando irritacion directa de
la piel. En muchos casos, sin embargo, el eczema
causado por productos de goma se debe a un au-
téntico mecanismo de hipersensibilidad retarda-
da tipo IV, que generalmente se produce por los
aditivos y aceleradores de la vulcanizacion, tales
como tiurams, carbamatos, y derivados de ben-
zotiazol, tiourea y aminas. No obstante, nuestro
grupo describié que el propio latex también pue-
de ocasionar hipersensibilidad retardada (8). Este
tipo de dermatitis alérgica de contacto puede dlag-
nosticarse mediante la realizacion de pruebas epi-
cutaneas o parches. Desde hace unos 20 anos, sé
han comenzado a describir, cada vez con mayor
frecuencia, reacciones de hipersensibiiidad inme-
diata frente a los alergenos del latex, que cubren
todo el espectro de la reactividad anafilactica, des-
de la urticaria de contacto, a la rinitis, conjuntivi-
tis, asma o anafilaxia sistémica (2-7). Estas reac-
ciones de hipersensibilidad inmediata al latex estan
mediadas por anticuerpos IgE especificos, que re-
conocen con gran celeridad aquellos alergenos
que previamente indujeron el proceso de sensibi-
lizacion. Los alergenos en el latex natural parecen
ser proteinas hidrosolubles que son extraidas du-
rante el proceso de produccion. No ohstante, .d'e-
bido a la variabilidad de las fuentes de extraccion
y a las técnicas de procesamiento, existen diver-
sos antigenos en el latex que pueden causar ser-
sibilizacion de tipo inmediato (7). Dependiendo de
la via de exposicién, la concentracion de alerge-
nos en el latex y la susceptibilidad y grado de sen-
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sibilizacion individual pueden aparecer varios ti-
pos de reacciones, localizadas y sistémicas.

METODOS DIAGNOSTICOS

Historia clinica

El diagndstico de la alergia al latex se basa en
una detallada y meticulosa historia clinica y en la
realizacion de pruebas de laboratorio. La exposi-
cion repetida a productos de goma, bien sea por
motivos laborales o por intervenciones quirdrgi-
cas multiples (especialmente por mielodisplasia),
asi como la atopia, son los principales factores de
riesgo que se han asociado con la sensibilizacion
al latex. Se ha encontrado que los trabajadores sa-
nitarios alérgicos al latex presentan atopia con una
prevalencia dos a cuatro veces mayor que los tra-
bajadores no alérgicos al latex (9). El eczema de
manos causa una alteracion importante de la ba-
rrera cutanea, y junto con la atopia, es un impor-
tante factor predisponente para la sensibilizacion
al latex (10). La alergia al l4tex también se ha re-
lacionado con hipersensibilidad a ciertas frutas co-
mo platano, castafna y aguacate (11, 12).

A todos los pacientes se les debe preguntar si
han experimentado en alguna ocasion enrojeci-
miento, picor o hinchazdn en la zona de contac-
to con productos de goma, o si han presentado
algun episodio de urticaria o anafilaxia de causa
indeterminada, asi como sobre una posible ex-
posicion ocupacional al latex. Ademas, a aquelios
pacientes pertenecientes a grupos de riesgo se
les debe interrogar mas detalladamente sobre la
aparicion de reacciones locales o sistémicas cau-
sadas por exposicion a productos de goma natu-
ral, sobre la presencia de sintomas respiratorios,
antecedentes de atopia, eczema de manos vy aler-
gia alimentaria a frutas. Aunque la historia tiene
una gran importancia no siempre va a permitir
identificar a todas las personas alérgicas al latex
(13). Los pacientes alérgicos al latex pueden es-
tar incluidos o no en los grupos de riesgo cono-
cidos y pueden presentar sintomas tipicos de aler-
gia al contacto con productos de latex o estar
aparentemente asintomaticos. En pacientes con
xerosis cutanea o dermatitis atdpica los sintomas
de alergia al latex pueden confundirse con la ac-
cion irritativa del propio guante o el polvo que re-
cubre su interior. En nifos con espina bifida, la
historia clinica parece el método mas sensible
para detectar los pacientes alérgicos al latex con
riesgo de anafilaxia (14), mientras que en ninos
alérgicos al latex e hipersensibilidad a frutas aso-
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TABLA II. Métodos diagnostico para
la alergia inmediata al latex

Pruebas in vivo:
— Pruebas cutédneas de puncion (prick tests).

— Pruebas de uso o de provocacion:

* Cutdneas:
Uso del guante (dedil o completo).
Prueba de frotamiento (rubbing test).

= Provocacion nasal, conjuntival, bronquial.

Pruebas in vitro:

— Determinacion de IgE especifica sérica (RAST,
CAP, ELISA).

— Test de liberacion de histamina por los ba-
sofilos.

— Inmunodeteccién de componentes alergeé-
nicos.

ciada la historia es negativa en un tercio de los
casos.

La historia de alergia al latex siempre debe con-
firmarse mediante la realizacion de pruebas in vi-
vo o in vitro (Tabla Il).

Pruebas cutaneas

La realizacion de pruebas cutaneas mediante
la técnica de puncion o puntura (prick test) cons-
tituye el mejor método para el diagnostico de la
alergia al latex (15). Aunque se han descrito algu-
nas reacciones anafilacticas con la realizacion de
pruebas en prick con latex (16), éstas son excep-
cionales y la técnica se considera suficienternen-
te segura por la mayoria de los autores. El mayor
inconveniente para la realizacion de pruebas cu-
taneas es la carencia de un extracto de latex es-
tandarizado y validado. Algunos investigadores (7)
han utilizado un extracto obtenido a partir del elui-
do de un guante de latex, siempre del mismo mo-
delo y marca (Triflex, Baxter), preparando el ex-
tracto a una concentracion del 20% p/v (1 g de
guante troceado en 5 ml de suero salino en agi-
tacion durante 15 minutos), que posteriormente
se coloca en la piel del antebrazo y se realiza la
puntura con una lanceta especial con una punta
de 1 mm (ALK a/s, Horsholm, Denmark). Se con-
sidera positiva una papula superior a 3 mm de dia-
metro respecto al control negativo. Actualmente
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esta disponible en Europa un extracto de latex es-
tandarizado (Stallergenes, Fresnes, Francia), asi
como varios extractos no estandarizados (ALK afs,
Abello, Ifidesa-Aristegui, Leti, Bencard). En un es-
tudio comparativo entre varios de estos extractos
en 110 pacientes previamente diagnosticados de
alergia al latex, se encontrd que la sensibilidad de
la prueba cutanea con el extracto de Stallergenes
era del 88%, del 54% con el de ALK, del 92% con
el de Bencard y también del 92% con el extracto
obtenido a partir del guante de latex (17). Aunque
los resultados de las pruebas cutdneas son muy
fiables y tienen una gran especificidad, algunos de
los pacientes sensibilizados no refieren sintomas
en el momento de la evaluacion.

Pruebas de exposicion o provocacion cutanea

La prueba de provocacion cutanea al latex con-
siste en exponer directamente la piel del pacien-
te al material de latex, habitualmente un guante.
Su principal indicacion es en aquellos casos en
los que las pruebas cutdneas en prick son negati-
vas con una historia clinica sugestiva, o cuando
existe una discordancia entre los resultados de las
pruebas diagnosticas y la historia clinica. Turjan-
maa y cols (18) realizan la prueba de exposicion
mediante un test de uso, humedeciendo previa-
mente ambas manos del paciente, y colocando
durante 15 minutos un guante de latex en una ma-
no y un guante de vinilo en la otra como control.
La prueba se considera positiva si aparecen lesio-
nes habonosas durante la primera hora, lo que ge-
neralmente ocurre a los 15-20 minutos. Para dis-
minuir el riesgo de presentar una reaccion grave
recomiendan realizar previamente un test de uso
con un dedo del guante, y si el resultado es ne-
gativo, se procede a utilizar el guante entero (19).
Utilizando el guante completo, estos autores ob-
servan un 100% de positividades en pacientes alér-
gicos al latex.

La prueba de frotamiento (rubbing test) con-
siste en aplicar sobre la piel del antebrazo, pre-
viamente humedecida, un guante de latex y fro-
tar suavemente durante 30 segundos, observando
la aparicion de habones a intervalos de 15 minu-
tos en la hora siguiente (Figura 1). En nuestra ex-
periencia esta prueba tiene una gran fiabilidad y
no hemos observado reacciones graves (6). No
obstante, debe tenerse en cuenta que las pruebas
de uso o provocacion no estan exentas de riesgo,
que variara en funcion del grado de sensibiliza-
cién del paciente, por lo que siempre deben rea-
lizarse de forma controlada y con la adecuada su-

pervision.

S. Quirce, M. Cuevas

Figura 1. Prueba de frotamiento positiva con un guante
de latex. La lectura a los 15 minutos muestra la aparicion
de numerosos habones.

Determinacion de IgE especifica sérica

La determinacion de IgE especifica se realiza
habitualmente mediante técnica RAST, CAP (Phar-
macia, Uppsala, Suecia), AlaSTAT o con diferen-
tes tipos de ELISA. También pueden utilizarse
otros ensayos que detectan IgE sérica, como in-
munoelectroforesis, inmunospot e inmunobloting.
Actualmente el método més utilizado es el CAP
comercial frente a latex, que tiene una buena sen-
sibilidad (80-90%), pero la especificidad es mas
pobre, especialmente en ninos y en pacientes atc?—
picos y alérgicos a frutas. El AlaSTAT es un me-
todo similar al RAST, con una sensibilidad del
80% y una especificidad del 100% en pacientes no
atopicos. La principal ventaja de estos métodos
serologicos es su seguridad y comodidad, y el
principal inconveniente es que su rentabilidad diag-
nostica dista de ser Gptima. Se ha descrito que el
immunoblotitng tiene una sensibilidad del 80% en
el diagndstico de la alergia al latex, pero este me-
todo es caro y engorroso para su utilizacion ruti-
naria (20).

Test de liberacion de histamina

Con esta técnica se valora la respuesta de los
basdéfilos mediante la cuantificacion de histamina
liberada tras la estimulacion con él a{er_geno $0s-
pechoso. Esta prueba in vitro se aproxima mejor
que los métodos serolégicos a la respuesta que
se produce in vivo, puesto que el .alergeno inter-
actuia con la IgE fijada a los baséﬂlos‘l,. !E_Sta técni-
ca ha mostrado tener una buena sensibilidad (_SuS-
perior al 90%) en el diagnostico de la alergia al
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Figura 2. Test de liberacion de histamina positivo con 1&-
tex (B: liberacion basal, T: contenido total de histamina de
los basdfilos).

latex (6, 21). En la Figura 2 se muestra un test de
liberacién de histamina positivo en un paciente
con alergia al latex.
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Nuevas aportaciones a la urticaria

de contacto por latex
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Instituto de Salud Carlos lll. Madrid

Moneo I.

RESUMEN

La sensibilizacién mediada por IgE contra alergenos deri-
vados del latex de Hevea brasiliensis constituye en la actua-
lidad un problema médico de gran envergadura que puede
afectar hasta al 10% del personal sanitario. Han sido des-
critas y caracterizadas un gran nimero de proteinas alergé-
nicas en litex y se conocen diferentes reacciones cruzadas,
principalmente con frutas y diversos polenes, lo que compli-
ca aiin mas la situacion. Por ello, no puede pensarse en la pro-
duccion de un litex libre de un alergeno principal que fuera
facilmente eliminable, por ejemplo, por manipulacién gené-
tica. En los paises donde el material de litex se recicla, la pre-
valencia de sensibilizacion es solo una décima parte de la que
presentan los paises que utilizan material desechable. De
acuerdo con estos datos, parece posible disminuir dréstica-
mente la sensibilizacién a estos alergenos mediante un correc-
to procesamiento del litex que evite el contacto de los usua-
rios con los alergenos contenidos en el litex crudo.

Palabras clave: Ldrex, IgE, reaccion cruzada, alergenos,
Hevea brasiliensis.

ABSTRACT

Allergic reactions to allergens present in the latex from
Hevea brasiliensis is at present a relevant health problem. Up
to a 10% of exposed health care workers can be sensitized to
latex proteins. A high number of allergens from latex have
been isolated and characterized and cross-reactions with fruits
and pollens have been found. Therefore, the production of a
latex free of a main allergen (as produced for instance by
genetic manipulation) is not a real alternative in this case. In
other countries, latex containing products are recicled and
this fact leads to a very low prevalence of sensitization. This
fact makes one to believe that preventive measures such as a
the use of latex with a low amount of allergens is the best
alternative to reduce the prevalence of sensitization to latex.

Key words: Latex, IgE, cross-reaction, allergens, Hevea
brasiliensis.

INTRODUCCION

La urticaria de contacto por productos deriva-
dos del latex de Hevea brasiliensis constituye en
la actualidad un problema médico de primera mag-
nitud. La descripcion de los primeros casos co-
mienza en 1979 (1, 2) y ya en el ano 1982 se des-
cribe la realizacion de tests cutaneos inmediatos
para el diagndstico de esta patologia (3). A partir
de estas descripciones quedaba claro que _el con-
tacto con productos de latex era capaz.c_ie inducir
dos tipos de patologia: la clasica dermatitis de con-
tacto por mecanismo tipo IV bien conocida por to-
dos los dermatoldgos y una nueva enfermgda-d
de caracteristicas peculiares como era la urticaria

de contacto inmediata, que parecia no estar indu-
cida por un mecanismo tipo IV y que recordaba a
una reaccion inmunoldgica de tipo | similar a cual-
quier reaccion alérgica. Sin embargo, no habia
descripciones anteriores y parecia ildgico que tras
el procesamiento de un producto como la goma
de latex los guantes conservaran algtn tipo de
alergenos. Por ello, se especul¢ incluso que pu-
diera tratarse de neoalergenos generados duran-
te la fabricacion de los productos. Desde estas
primeras descripciones hasta el uso actual de qui-
rofanos libres de latex para realizar intervenciones
a sujetos altamente sensibilizados no han trans-
currido muchos anos, por lo que podemos hablar
de la aparicion de una epidemia de sensibilizacion
a alergenos de latex. La Figura 1 muestra el nu-
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Figura 1. Publicaciones sobre urticaria y latex recogidas en Medline.

mero de publicaciones recogidas en Medline so-
bre este aspecto, como reflejo de la aparicion de
esta sensibilizacion aparentemente nueva para no-
sotros.

En 1986 nuestro grupo describe una paciente
atopica relacionada profesionalmente con el mun-
do sanitario que presenta urticaria de contacto y
rinitis en relacion con el uso de guantes asi como
sensibilizacion a platano (4). Sin conocerlo esta-
bamos describiendo el caso mas tipico de esta
enfermedad vy sus principales factores de riesgo
actualmente conocidos: exposicion, atopia y sen-
sibilizacion a ciertas frutas. En este caso pudo ade-
mas demostrarse la existencia de IgE especifica
por liberacién de histamina y métodos inmuno-
enzimaticos y se especuld que el peso molecular
del alergeno era mayor de 30 kDa, asi como que
era sensible a tripsina, lo que sugeria su naturale-
za proteica. Todo ello era tipico de un mecanismo
tipo | mediado por IgE, como posteriormente ha
quedado perfectamenta aclarado.

PREVALENCIA ACTUAL DE
LA SENSIBILIZACION A LATEX

Existen multitud de estudios epidemioldgicos
sobre la sensibilizacion a latex en diferentes grupos
de pacientes, sujetos expuestos, etc. El grupo de
poblacién que, sin ninguna duda, muestra un ma-
yor porcentaje de sensibilizacion son los enfermos
con espina bifida, en el que estan sensibilizados
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hasta un 47% de los pacientes (5). Posiblemente,
le seguiria a continuacion el personal sanitario,
donde las cifras podrian oscilar entre un 5 y un
10%, pero lo mas preocupante es que reciente-
mente se ha encontrado una prevalencia de sen-
sibilizacion de un 6,4% en donantes de sangre, que
pueden ser un reflejo de la poblacion adulta teo-
ricamente sana (6). Este hecho refleja la enorme
importancia sociosanitaria que esta adquiriendo
la sensibilizacion a este alergeno. Incluso ha sido
descrito que puede inhalarse alergenos de latex
derivados de los neumaticos de automavil, lo que
haria casi imposible el control ambiental de la sen-
sibilizacion a estos productos (7).

CARACTERIZACION DE UN ALERGENO

En la actualidad, una vez conocida la capaci-
dad alergénica de un producto, es obligada la ca-
racterizacion del mismo por muy diversas razo-
nes. Mediante diferentes técnicas inmunogquimicas
es posible llegar al aislamiento de la proteina o
proteinas responsables de la produccion de IgE
especifica e incluso llegar a conocer la secuencia
de aminoéacidos o su secuencia de ADN. Una vez
alcanzado este objetivo, la proteina puede obte-
nerse mediante ingenieria genética y se puede
conseguir introducir mutaciones en la misma pa-
ra observar su alergenicidad. Es posible también
obtener especies mutantes carentes de dicha pro-
teina. Este tipo de aproximaciones se han llevado
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a cabo en los alergenos mas estudiados que sue-
len ser los de mayor relevancia social por el nu-
mero de sujetos sensibilizados, como los acaros
o los pélenes. De esta manera se han conseguido
enormes avances en el estudio de los principales
alergenos y conocido las bases bioquimicas de
sus reaciones cruzadas. En el caso del latex, un
objetivo concreto podia ser la obtencion de un ar-
bol manipulado mediante ingenieria genética que
produjera un latex libre de alergeno.

CARACTERIZACION DE LOS ALERGENOS
DE LATEX

Al aplicar estos principios en el estudio de los
alergenos principales del latex, se han obtenido
una serie de proteinas bien caracterizadas. Asi
Alenius y cols encuentran que el factor de elon-
gacion de la goma de 14,4 kDa de peso y consi-
derado uno de los alergenos mayoritarios es re-
conocido por cuatro sueros de un total de seis
enfermos con espina bifida, pero sélo por uno de
30 pacientes alérgicos a latex (8). Slater y cols se-
cuencian Hev b 5, encontrando homologias con
una proteina del kiwi y otra de la patata, lo que
puede empezar a arrojar alguna luz sobre las po-
sibles causas de las reacciones cruzadas. Al con-
trario que en el caso anterior, esta proteina es re-
conocida por el 92% de los pacientes procedentes
de personal sanitario (9).

Otras proteinas encontradas en latex presen-
tan tambien similitudes estructurales con alerge-
nos y pueden contribuir a la existencia de reaccio-
nes cruzadas, habiendo sido incluso caracterizada
la funcién enzimatica de alguna de ellas (10, 11).

En cualquiera de los casos, el nimero de po-
sibles alergenos es muy elevado y cambiante se-
gun el colectivo que se estudie, lo que hace in-
viable la eliminacién de un unico alergeno para
disminuir la sensibilizacion.

EXISTENCIA DE REACCIONES CRUZADAS

Para complicar atiin mas el panorama se en-
contré una frecuencia de sensibilizaciones a fru-
tas en los pacientes alérgicos a latex que no po-
dia ser explicada por mero azar, por lo que se
sospecho la existencia de reacciones cruzadas en-
tre alergenos de latex y de estas frutas. Algunas
de ellas han sido demostradas por experimentos
de inhibicion de la IgE especifica, lo que sugiere
gue una sensibilizacion a determinadas frutas lle-

Nuevas aportaciones a la urticaria de contacto por latex

varia como consecuencia una sensibilizacion aso-
ciada a productos de latex. Este hecho es de ex-
traordinaria importancia, ya que implicaria que sin
contacto alguno con este producto podria existir
una sensibilizacion que contribuiria a incrementar
el porcentaje de individuos con IgE especifica.

Con el fin de estudiar la existencia de reaccio-
nes cruzadas en la sensibilizacion a latex, genera-
mos antisueros hiperinmunes en conejo (Figura 2)
mediante la inyeccion en adyuvante de alergenos
de latex y castana (12). Ambos antisueros reco-
nocieron un gran numero de antigenos por im-
munoblotting tanto en el antigeno con el que ha-
bian sido inmunizados como en el que debian
reconocer por reaccion cruzada. Se obtuvieron in-
hibiciones totales y parciales que demostraban la
amplia existencia de reacciones cruzadas entre |a-
tex, castana y polenes de gramineas, olivo y am-
brosia. Al mismo tiempo pudo demostrarse que
la inmunizacion con latex producia en el conejo
una clase de anticuerpos especificos para latex
que solo se dejaban inhibir por latex. Este hecho
demostraba la existencia de reacciones cruzadas
en unos casos y la ausencia de las mismas en
otros apoyaba la idea de que el estudio de reac-
ciones cruzadas necesita un abordaje bidireccio-
nal. La existencia de reacciones cruzadas entre la-
tex y polenes que habia sido encontrada en los
antisueros de conejo ha sido recientemente de-
mostrada en pacientes (13).

Bisqueda de reacciones cruzadas entre
latex y otras plantas

1. Produccién de antisueros contra latex de Hevea brasi-
liensis y contra castaiia,

2. Caracterizacion de los antigenos reconocidos por
cada antisvero.

3. Estudio de reacciones cruzadas por inhibicion de la
inmunodeteccion.

Figura 2. Estudio bidireccional de inhibicion.
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Tanto la existencia de muiltiples alergenos en
latex como la presencia de reacciones cruzadas
con alergenos filogenéticamente no relacionados
imposibilita la obtencion de un latex libre de aler-
genos o de bajo contenido alergénico. No queda
entonces mas remedio que hacer hincapié en to-
dos los aspectos relacionados con la prevencién
de la sensibilizacion. Por ejemplo, el uso alterna-
tivo de latex de otras procedencias o un correcto
lavado de las proteinas alergénicas del latex de
Hevea brasiliensis ha demostrado poder ser una
alternativa eficaz, incluso para sujetos altamente
sensibilizados (14). El empleo alternativo de ma-
terial de latex de bajo contenido alergénico con-
tribuira sin niguna duda a hacer descender dras-
ticamente la prevalencia de esta enfermedad (15,
16). En este sentido, Heilman y cols demuestran
que el uso de guantes de bajo contenido alergé-
nico reduce en mas de diez veces la contamina-
cion ambiental de alergenos de latex (16).

Por lo tanto, es necesario implantar cuanto an-
tes medidas que contribuyan a evitar el contacto
con alergenos de latex como arma mas eficaz de
combatir esta epidemia de sensibilizacién a un
alergeno aparentemente nuevo, introducido sin
duda por nuestro desarrollo econémico y nuestra
cultura de uso de material desechable. Resulta es-
pecialmente alentador que, en paises donde el ma-
terial de latex se reutiliza, la prevalencia de sensi-
bilizacion a latex en pacientes con espina bifida
alcanza solo al 4,3% de los sujetos y no se encuen-
tran en los mismos pacientes con alergia a frutas
(17). Esta cifra supone que la sensibilizacion es la
décima parte de la que se encuentra en nuestro
entorno que seria un objetivo facilmente alcanza-
ble mediante minimos cambios en nuestro con-
tacto con alergenos de latex.
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RESUMEN

La epidemia de alergia al latex continia en los Estados
Unidos de América. En este articulo se revisan los estudios
norteamericanos en los que se ofrecen detalles sobre la inci-
dencia de hipersensibilidad inmediata al litex no sélo en los
trabajadores sanitarios, sino también en sus pacientes y en
otros sujetos que se exponen de forma rutinaria al alergeno
del latex. Se revisan varias técnicas para reducir la inciden-
cia de sensibilizacion al alergeno del litex. Se comenta el esta-
do actual de las normativas reguladoras sobre el litex que
mantiene el gobierno de Estados Unidos. Se ofrecen fuentes
de productos médicos y personales que no son de litex, des-
tinados a los sujetos alérgicos al litex y a los médicos que los
tratan.

Palabras clave: Ldtex, urticaria, incidencia, prevencion,
legislacion tratamiento.

ABSTRACT

The epidemic of latex allergy continues in the United Sta-
tes of America, This paper reviews the american studies detai-
ling the incidence of immediate hypersensitivity to latex not
only in healthcare workers, but also in their patients and in
other individuals routinely exposed to the latex allergen. Va-
rious techniques for reducing the incidence of sensitization
to the latex allergen are reviewed. The current state of latex
regulation by the US government is discussed. Sources of non-
latex medical and personal products are provided for latex
allergic individuals and their treating physicians.

Key words: Larex, wrticaria, incidence, prevention, legis-
lation, treatment.

INTRODUCCION

Sigue existiendo en todo el mundo una epi-
demia de reacciones alérgicas mediadas por IgE
frente a las proteinas del latex. En este articulo se
revisaran las tasas de incidencia de hipersensibi-
lidad inmediata al latex en la poblacion general de
Estados Unidos, y también en subpoblaciones de
profesionales especificos. Desde luego es nece-
sario realizar varias formas de abordaje para re-
ducir la tasa de sensibilizacion existente en Esta-
dos Unidos pero, hasta la fecha, la Federal Drug
Administration (FDA) ha establecid’o pocas nor-
mas. Sin embargo, en un futuro proximo se exi-
gira que los dispositivos médicos que co_ptengan
latex lleven una etiqueta con: «Precaucion: este
producto contiene l4tex natural de qaucho, que
puede causar reacciones alérgicas». Sin embargo,
no existe ninguna pauta reguladora con respecto

al etiquetado de latex en los dispositivos no mé-
dicos. Por consiguiente, el consumidor debe se-
guir buscando alternativas adecuadas carentes de
latex. Afortunadamente, diversas organizaciones
han proporcionado abundante informacion, tanto
impresa como a traves de Internet.

INCIDENCIA

Existen pocos estudios buenos y disenados pa-
ra ver cudl es la incidencia en Estados Unidos de
hipersensibilidad inmediata al latex. En 1996,
Ownby et al. (1) evaluaron a 1.000 voluntarios do-
nantes de sangre en el sudeste de Michigan. Se-
leccionaron especificamente a los donantes en los
puestos de trabajo moviles, excluyendo todos los
correspondientes a centros sanitarios. Se evalud
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la sangre mediante ensayos Ala STAT vy los re-
sultados positivos se confirmaron con ensayos
CAP. Un paciente se consider¢ alérgico cuando el
titulo de IgE anti-latex era = 0,35 Ul/ml; los niveles
= 1,5 Ul/ml se consideraron altamente alérgicos.
Estos autores ohservaron que, en términos gene-
rales, el 6,4% de esa poblacion era alérgica al 1&-
tex. Hay que senalar que el 8,7% de los varones y
el 4,1% de las mujeres son alérgicos (diferencia
por sexos: p = 0,003). Aunque en este estudio se
indica una tasa de incidencia notablemente alta
de alergia al latex en la poblacion general, puede
haberse subestimado la tasa real, ya que se ex-
cluyeron de un modo especifico los trabajadores
sanitarios, asi como ciertos grupos de pacientes
(desconocidos) atdpicos con medicacién sistémi-
ca. Como se comenta maés adelante, en ambas po-
blaciones excluidas existen unas tasas altas de in-
cidencia de urticaria al latex.

A diferencia del estudio de Ownby et al., en el
que probablemente estaba infravalorada la inci-
dencia de alergia al latex en la poblacion general,
en la mayoria de los estudios dirigidos a estudiar
las tasas de incidencia en grupos especificos de
exposicion profesional probablemente se sobre-
valora la verdadera tasa de incidencia por efecto
de la autoseleccion de los voluntarios. En el per-
sonal de hospital la incidencia global de alergia al
latex oscila entre el 5,5 y el 30%.

En un estudio de 224 voluntarios autoselec-
cionados que eran trabajadores sanitarios, Yassin
et al. (2) observaron que el 17% de los participan-
tes tenian una prueba del puncidén cutdneo (PPC)
positiva frente al extracto de los guantes; entre las
enfermeras, el 38% de las participantes tenian una
PPC positiva. En otro estudio de 342 sujetos per-
tenecientes al personal hospitalario con proble-
mas de «alergia al latex», Hunt et al. (3) observa-
ron que el 30% eran alérgicos al extracto de los
guantes segun la PPC. En este estudio los facto-
res de riesgo importantes fueron la utilizacion fre-
cuente de guantes, la existencia de atopia y la der-
matitis de las manos. En los hospitales de la
comunidad, en que los pacientes suelen estar me-
nos enfermos y es menos frecuente la utilizacion
de guantes, el nimero es algo mas bajo aunque
sigue siendo alarmante.

En un estudio multicéntrico de nueve institu-
ciones en el que se incluyeron 504 voluntarios,
Kaczmarek et al. (4) observaron que el 5,5% de los
sujetos tenian anticuerpos IgE anti-latex. En otro
estudio de 135 trabajadores sanitarios de la co-
munidad, el 8,2% eran positivos segtin la PPC (5).
Al evaluar estas tasas de incidencia es importan-
te tener en cuenta no solo el proceso de seleccion
de la poblacidn, sino también el método de valo-
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racion de la alergia. En general, la PPC es mucho
mas sensible que las pruebas de analisis in vitro.

No es sorprendente que los trabajadores sani-
tarios mas afectados por la alergia al latex sean
aquéllos con una mayor exposicion a los guantes.
En un estudio de 101 médicos canadienses, se ob-
servo que el 9,9% de ellos eran alérgicos al latex,
a diferencia del 3% de los sujetos atopicos de con-
trol emparejados segun la edad y el sexo (6). De
los 101 médicos estudiados, 38 eran atdpicos; 9
de los 38 médicos atdpicos (23,7 %) eran alérgi-
cos al latex, lo que demuestra una vez mas el pa-
pel que desempena la atopia en la adquisicion de
la alergia al latex. Las tasas de incidencia entre las
enfermeras son igualmente altas. En un estudio
de 741 RN en un hospital metropolitano de Detroit,
Grzybowski et al. (7) observaron que el 8,9% eran
alérgicos al |latex considerando las pruebas de an-
ticuerpos IgE. Se observé una asociacion alérgica
significativa entre los sujetos alérgicos al latex y
al aguacate (odds ratio = 9,9), lo cual indica que
es posible una reactividad cruzada entre el latex y
diversas frutas y frutos secos. Por el contrario, la
tasa de incidencia de alergia al latex en el perso-
nal de hosteleria del hospital parece variar desde
el 0% (8) hasta el 8% o mas (9). Esta variacion pue-
de ser atribuible a los tipos de guantes (latex, cau-
cho sin latex, vinilo, etc.) que se suministran al per-
sonal de hosteleria, a diferencia de los tipicos
guantes de latex que emplean los sujetos en con-
tacto directo con los pacientes.

La alergia al latex puede afectar no solo a los
trabajadores sanitarios, sino también a sus pacien-
tes. Esto es especialmente cierto para los sujetos
que se han sometido a multiples cirugias, como
los pacientes con espina bifida. Es dificil determi-
nar la incidencia global de alergia al latex en los
pacientes con espina bifida. Las tasas de inciden-
cia comunicadas han oscilado entre el 9,7% (10) y
el 64,5% (11). Debe considerarse que, incluso den-
tro del mismo centro médico, la tasa de alergias
comunicadas puede variar entre el 9,7 y el 34%
(10, 12), lo que pone de manifiesto la dificultad de
determinar la incidencia precisa de esta alergia en
ausencia de una prueba patron ideal y de tener
acceso a muestras realmente aleatorizadas de los
grupos especificos de poblacion que se estudian.

PREVENCION

Dadas las tasas de incidencia de alergia al |a-
tex indicadas anteriormente en los trabajadores
sanitarios y en sus pacientes, es obvio que los
guantes son una fuente fundamental de sensibili-
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zacion. Yunginger et al. (13) han demostrado una
variacion de 3.000 veces en el nivel de alergeno
existente en los guantes elaborados por diferen-
tes fabricantes. En general, los guantes de explo-
racion no estériles poseen notablemente mas can-
tidad de latex que los guantes quirirgicos estériles.
Es de un interés especial que los guantes empol-
vados poseen unos niveles de latex mucho mas
altos debido a que el polvo de los guantes tiende
a concentrar el alergeno, y los guantes no empol-
vados se tratan tipicamente con cloro (que redu-
ce los niveles de proteinas) durante su fabricacion.
Yunginger et al. (13) también observaron que en
11 de 24 marcas de «guantes hipoalergénicos»
existian niveles importantes de alergeno del latex;
esto se debe a que la condicién de «hipoalergéni-
co» en Estados Unidos se refiere a la ausencia de
hipersensibilidad tardia, sin considerar la urticaria.

Existen varios métodos para disminuir el po-
der alergénico del latex, eliminando las proteinas
residuales. Se ha demostrado que los mas bene-
ficiosos son: lavado con agua destilada con o sin
calentamiento a 60 °C; cloracion (al 0,3% o menos,
para evitar que el producto final quede muy que-
bradizo); amonio 0,59 M (cinco minutos, 25 °C);
acido tricloroacético 0,28 M (tres minutos, 25 °C),
y autoclave de vapor (14). Por el contrario, los me-
todos como el lavado con gel, el lavado de la su-
perficie con estropajo, el autoclave con aire seco
y las variaciones en el proceso de vulcanizacion
han producido unas disminuciones del nivel de
alergeno que carecen de importancia clinica (14).

La utilizaciéon de guantes no empolvados tam-
bién disminuye los niveles de alergeno. Esto se
debe en parte a que el procesado sin polvo se ca-
racteriza por precisar cloracion (que reducira los
niveles de proteinas), y a que el polvo concentra
los alergenos del latex. Por tanto, el Centro de
Dispositivos y Radiologia Sanitaria de la FDA ela-
bord, en septiembre de 1997, un «Informe solqre
el polvo de los guantes médicos» (15). En este In-
forme la FDA consideré varias opciones: prohibir
inmediatamente la utilizacion de polvo en los guan-
tes, prohibir los guantes médicos empolvados en
algunos puntos concretos en el futuro, o simple-
mente informar al consumidor sobre el contenido
de polvo. Las propuestas que se estan conside-
rando en este momento son: o

1. Establecer unos niveles maximos permisi-
bles de polvo en los guantes, medidos utilizando
una metodologia estandarizada.

2. Reducir los niveles de proteina del latex has-
ta un nivel maximo permisible.

3. Establecer controles en el procesado y ga-
rantizar la calidad en los que se refiere a las pro-
piedades de barrera y a la durabilidad de los guan-
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tes producidos conforme a los estandares ante-
riores.

4. Exigir que los guantes estén provistos de
una etiqueta en relacién con su cantidad de pol-
Vo y proteinas.

Si se aplican estas propuestas se vera reforza-
da la ley de la FDA reguladora del etiquetado, que
se publico en el Registro Federal el 30 de sep-
tiembre de 1997. En esta regulacion se dicta que
en un futuro proximo los dispositivos médicos que
contengan latex deben tener una etiqueta con la
siguiente frase: «Atencidn: este producto contie-
ne latex natural de caucho, que puede originar re-
acciones alérgicas». Asi mismo, en la FDA siguen
manteniéndose reuniones acerca de la redefini-
cion y los estudios necesarios sobre el problema
de la «hipoalergenicidad». Aun no se ha elabora-
do una regla final sobre la utilizacién de esta ter-
minologia.

En este momento, en Estados Unidos no exis-
te una legislacion federal con respecto al latex.
La c_Jecisic‘m de la FDA es una ley reguladora que
se limita estrictamente al etiquetado de los dis-
positivos médicos. Por consiguiente, todos los
productos de caucho no médico en Estados Uni-
dos seguiran careciendo de etiqueta sobre su
contenido de latex. Asi mismo, esta regulacion
no ofrecera ninguna proteccion a los trabajado-
res no medicos expuestos al latex, como son los
4/22 (9,1%) de los sujetos del estudio de Orfan et
al., que trabajaban en la elaboracién de mufe-
cas de latex y en los que la PPC para el latex fue
positiva (16).

Dado el vacio legal existente en la actualidad
en la normativa Federal de Estados Unidos, en di-
versos estados ha comenzado a debatirse el pro-
blema del latex y recientemente se han introduci-
do propuestas de ley. Estos estados son Nebraska,
Wisconsin, Minnesota, Oregon y Nueva York. Si
se aplicara la mas estricta de estas leyes (la que
esta considerandose en Oregon), se prohibiria la
utilizacion de productos de latex empolvados en
las instituciones sanitarias y se limitarian los ni-
veles de proteinas del latex en los productos me-
dicos. Hay que senalar que todas estas leyes pro-
puestas corresponden solamente al entorno
sanitario, es decir, una vez mas el latex no sanita-
rio no se ve afectado. Este es un tema preocu-
pante, dado que en algunas publicaciones se in-
dica que los niveles de alergenos encontrados en
los globos son equivalentes a los de los guantes
de exploracion empolvados (13). Asi mismo, exis-
ten datos recientes que indican que las particulas
de las neumaticos pueden liberar proteinas de 13-
tex natural al ambiente (17).
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TABLA |. Alternativas para el latex y
otras informaciones

OSHA Latex Allergy Web Page - General
http://www.osha-slec.gov/SLTC/LatexAllergy/in-
dex.html

Spina Bifida Association of America - Home and Hos-
pital
httt:/mww.sbaa.org&Latex.htm

Alert, Inc. - Dental Products
http:/Amww.execpc.com/~alert/dentprod.html

Latex-Free Alternatives for the Home
http://mww.latexallergyhelp.com/tablehom.htm

Elastic HomePage
http://pw2.netcom.com/~ecbdmd/elastic.html

TRATAMIENTO

El tratamiento de la alergia al latex es tan cla-
ro como dificil: evitar el alergeno. Dado que no
hay intencion de etiquetar el latex no médico, es-
to tal vez vaya a ser muy dificil y frustrante para
el consumidor. Afortunadamente a través de In-
ternet puede disponerse de mucha informacion
sobre alergenos alternativos. En la Tabla | se pro-
porciona un listado de algunos de las direcciones
mas utiles de Internet para obtener materiales al-
ternativos y otras informaciones en relacion con
la alergia al latex. Ademas de evitar el latex, es im-
portante que los sujetos alérgicos al latex lleven
consigo en todo momento una placa de identifi-
cacion gue pueda ser vista ante una urgencia mé-
dica. Asi mismo, si estos sujetos presentan sinto-
mas respiratorios debe investigarse una posible
exposicion a través del aire. Dependiendo de su
sintomatologia, los pacientes alérgicos al latex de-
ben llevar consigo en todo momento antihistami-
nicos y/o ampollas inyectables de adrenalina. Por
ultimo, estos pacientes deben saber que puede
existir una reactividad cruzada con diversas frutas
y frutos secos, lo cual ha resultado ser problema-
tico en algunos sujetos con alergia al latex (revi-
sado en 18).
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RESUMEN

Se revisa la situacion del litex en Espana recogiendo la
informacion aportada por autores espaioles en distintas publi-
caciones cientificas, asi como las medidas aplicables o en eje-
cucion frente al aumento de incidencia de sensibilizacion a
las proteinas del litex en los afios 90, Se realiza un trabajo
de informacion y seguimiento de esta patologia para lograr
medidas iitiles e intentar reducir este grave problema,

Palabras clave: Alergia al ldtex, epidemiologia, legislacion,
prevencion.

ABSTRACT

This article reviews the situation of latex in Spain and
recapitulates spanish authors® references. Latex sensitization
is increasing in the 1990s. The author sums up information
about incidence of sensitization to latex proteins and pre-
ventive measures (sources of latex exposure, latex-free pro-
ducts).

Key words: Natural rubber latex, allergy, epidemiology,
legislation, prevention.

Desde el afio 1500, a través de los descubrido-
res espanoles del Nuevo Mundo, tenemos las pri-
meras referencias de una sustancia lechosa con
grandes propiedades elasticas. El latex de Hevea
Brasiliensis es explotado comercialmente desde
hace unos 100 afos.

En la actualidad, el consumo mundial de latex
es de 5,5 millones de toneladas/afio; del 10-12%
en forma de latex liquido. Existen mas de 40.090
productos de uso domeéstico, técnico y profesio-
nal, sobre todo en el medio sanitario, donde el 1a-
tex es parte importante de su composicion.

Desde 1800, se utilizan guantes de latex de for-
ma habitual en el medio sanitario para prevenir
las infecciones. En 1979, con el primer ¢aso de ur-
ticaria alérgica de contacto (UACL) por latex de
Nutter, comienzan una escalada de reacciones.
Tras el primer caso de anafilaxia, en 1984 en un
examen ginecoldgico de rutina, se inicia una cier-
ta alerta sobre todo en el medio sanitario. En 1991
la FDA da la voz de alerta tras 100 reacciones ana-
filactivas y 15 muertes.

Esto no tiene nada que ver con las reacciones
tipo IV por aditivos de las gomas se conocian pre-
viamente.

INCIDENCIA

En Espana la primera publicacion es de 1986,
desde entonces podemos observar en nuestra ex-
periencia en el INMST una progresion ascenden-
te que no se refleja en las publicaciones de auto-
res espanoles que hemos podido revisar y que
posteriormente comentaremos. El problema esta
aqui, aunque no lo llevemos al papel.

Espero que después de este Simpasium po-
damos plantear medios reales prevencionistas,
tanto desde el punto de vista de disminuir la pre-
valencia como de los cuidados para evitar reac-
ciones, sobre todo las anafilacticas en las perso-
nas sensibilizadas. Con la informacion actualizada
que nos aportan los colegas que participan en el
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mismo, tenemos que sacar conclusiones practi-
cas que nos den una vision real del problema.

En la actualidad, la prevalencia de alergia al 1a-
tex en los trabajadores sanitarios en Esparia es
desconocida. Estamos intentando reunir, a nivel
de nuestro pais, datos de prevalencia de alergia
inmediata al latex. Tenemos en ejecucion un ma-
pa de sensibilizacion al latex en el medio sanitario
y el inicio de estudios de deteccion y seguimien-
to de sensibilizacion al latex desde los servicios
meédicos de empresa.

En Espana han sido publicados, por dermato-
logos, alergdlogos y anestesistas y pediatras unos
200 casos de UACL y 7 casos de anafilaxia.

Hay consenso general de que los riesgos de
sensibilizacion al latex son, sobre todo, el uso fre-
cuente de guantes de un sélo uso, dermatitis de
manos anterior y/o concurrente y la atopia.

El aumento de UACL parece estar en clara re-
lacion con el aumento del consumo de guantes,
preservativos, técnicas de exploracidn y, también,
la peor calidad de los guantes.

Las diversas técnicas de fabricacion de los pro-
ductos de latex y la mayor o menor presencia de
proteinas extraibles son factores responsables de
la UACL. Los cambios geograficos de la proceden-
cia del latex, cambios de almacenamiento, cam-
bio en la fabricacion y facturacion de los produc-
tos quimicos que se emplean para aumentar la
cantidad de recoleccion pueden influir.

Los sistemas extruido o inyeccion dejan me-
nos cantidades de proteinas extraibles en el pro-
ducto acabado. Pero la fabricacion de los guantes
meédicos se realiza con latex liquido vy la cantidad
de proteinas extraibles de los guantes es mucho
mayor que las presentes en cualquier otro produc-
to de latex fabricado por inyeccion. El uso de cre-
mas-barrera facilita la extraccion de proteinas de
los guantes y ayuda a la penetracion de las mis-
mas.

Desde 1990 sabemos que el polvo de los guan-
tes favorecen el efecto aerosol del latex, es un aero-
alergeno y en el mundo sanitario es un grave pro-
blema como contaminante medioambiental.

LEGISLACION

Existe el Comité Europeo de Normalizacion
(CEN) del que son miembros los organismos na-
cionales de normalizacion de muchos paises euro-
peos. La Secretaria General esta en Bruselas. Se
ha elaborado una normativa para los guantes de
un sélo uso destinados a uso médico para la pro-
teccion del paciente y del usuario de cualquier con-
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taminacion cruzada. Las primeras normas, en cuan-
to a ausencia de agujeros y propiedades fisicas,
estan en vigor, pero en cuanto a la seguridad bio-
I6gica todavia solo disponemos de un borrador.
Me ha parecido muy importante que en este bo-
rrador se recojan las reacciones adversas que han
sido descritas, planteandose métodos para medir
y controlar alergenos que estan en desarrollo. Se
hace una revision de test de biocompatibilidad. Se
habla de etiquetado: «contiene baja endotoxinan.
«Cuidado: el polvo de la superficie debe ser reti-
rado asépticamente antes de su uso, para minimi-
zar los riesgos de reacciones adversas».

Se habla de conseguir cifras de proteinas ex-
traibles, no superiores a 50 pg/g. Por el método de
Lowry modificado podria controlarse la cantidad
de proteinas extraibles. Basicamente consiste en:
lavado con agua destilada a 37 °C, el extracto se
centrifuga por 5’ a 3.000 rpm y decantacion y cuan-
tificacion colorimeétrica. Este método se ve modifi-
cado por aditivos quimicos como los carbamatos.

Numerosas proteinas responsables de las re-
acciones alérgicas han sido caracterizadas en el
nivel de estructura primaria, pero ;hay posibilidad
de verificar la alergenicidad de las proteinas?

PREVENCION

En el momento actual, sin poder esperar a la
puesta en marcha de la normativa europea que
reduzca el riesgo de sensibilizacion, siendo cons-
cientes del problema, con la informacion médica
y técnica de que disponemos en Espana, hemos
de divulgar y advertir a la clase médica, todavia
incrédula, a la poblacion general y a determina-
das profesiones no sanitarias del riesgo de reac-
ciones alérgicas por las proteinas del latex.

Es precisa la informacion y educacion, no se
puede sustituir todo el latex, ni parece necesario. El
latex tiene importantes cualidades de flexibilidad,
duracion, almacenamiento, es buena barrera de
proteccion y resiste temperatura y radiacion UV,
aunque se altera por ciertos minerales y alcohol.

Hemos de exigir al fabricante, sobre todo en
los productos sanitarios, mejorar sus procesos pa-
ra reducir proteinas, esterilizacion en autoclave es
mejor que el dxido de etileno, el lavado repetiti-
vo, tratamientos enzimaticos, clorinacion para to-
do lo que pueda ser material sanitario, guantes,
sondas...

En personas de riesgo es conveniente utilizar
materiales sustitutivos, siempre que sea posible
para reducir los tiempos de exposicion y evitar el
riesgo futuro de sensibilizaciones.

D. Guimaraens

TABLA I. Prevencion de anafilaxia por latex

— Incluir la pregunta en los cuestionario basicos
o de rutina en la historia de los pacientes.

— Habilitar areas non latex devices.
— Areas-latex free en los centros sanitarios.

— Meétodos para reducir la alergenicidad de los
guantes de latex.

— Un periodo de lavado mas largo disminuye el
contenido de proteinas.

— Hay menos alergenos en los guantes sin
polvo.

Son muy distintas las normas para reducir ries-
gos en personas expuestas no alérgicas que en el
tratamiento y manejo de los pacientes alérgicos
al latex. Es recomendable en las personas alérgi-
cas la utilizacion de un brazalete de identificacion
en viajes, deportes de riesgo, ingreso hospitalario,
etc. En estos casos, la valoracion y cuidados ante
cualquier tratamiento quirtirgico o asistencial en
una consulta o centro médico debiera ser muy cul-
dadosa como prevencion de anafilaxia al latex
(Tabla I).

En Madrid hemos efectuado una teleencuesta
con los servicios de las ambulancias con las que
un usuario puede contactar directamente para so-
licitar un servicio y no saben, no conocen, no tie-
nen previsto la posibilidad de reacciones anafilac-
ticas al latex. En los servicios de 061 del INSALUD
y SAMUR del Ayuntamiento de Madrid, estan in-
formados de esta patologia y podrian atender'Ia.

En Espana, en diversos centros hospitalarios,
se ha precisado preparar un quiréfano sin latex
siendo todo controlado por anestesistas expertos
y el resultado ha confirmado la posibilidad de equi-
pamiento /atex free. Pero también he tenid.o in-
formacion que aun conociendo la existencia de
alergia al latex en el paciente quirtrgico y con pre-
paracion programada del quiréfano, se produjo
reaccion anafilactica por alguna minima exposi-
cién, que pudo no ser controlada viales con tapo-

nes de goma, concentracion en aire del quirofa-
no, valvulas internas de los respiradores... :
La conveniencia de premedicacion con corti-
coides y antihistaminicos en los pacientes alérgi-
cos al latex en una intervencion quirdrgica no es-
ta perfectamente definida y aclarada. Pare_c'e claro
gue nunca sera capaz de anular una ref'at_:(:lon ana-
filactica si la exposicion al latex es suficiente.

Latex en Espana

TABLA ll. Fuentes de exposicion al latex

Medio sanitario:
Guantes
Canulas, sondas
Mascarillas
Torniquetes
Catéteres
Tubos, intubacion traqueal, drenajes
Balones, enemas bario
Material odontolégico
Aparatos: tensiometro, fonendo, respirador

Usuario, vida privada cotidiana:
Globos
Gomas elasticas
Moda, vestimenda, accesorios
Ropa interior
Calzado
Almonadas, colchones, cojines
Alfombrilla bano
Preservativos
Auriculares
Balones
Chupetes, tetinas
Mordedores
Accesorios domésticos
Cintas pasamanos
Manguera
Spandex atletic
Mangos, manillas bicicletas
Mascaras de buceo
Gafas natacion
Alfombras
Papel fotocopia
Pacificadores
Colas
Chicles
Palas pin-pon, raquetas
Herramientas
Cojines
Ropa deportiva
Alimentos: platano, pina, kiwi, castana, caca-
huetes, endivias, aguacates

En la Tabla Il se recogen las fuentes de expo-
sicion al latex y, en la Tabla lll, los materiales que
pueden ser sustitutivos y de los que disponemos
en el mercado espanol.
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TABLA lll. Sustitucién de alergenos

— Guantes de vinilo neopreno
— Material médico-quirdrgico de: polietileno, si-

licona, vinilo

— Moda: nada eldstico que pueda ser sospe-

choso

— Calzado: suelas de cuero o comprobar el indi-

cativo en la etiqueta

— Almohadones y colchas no latex
— Chupetes vy tetinas, existen de silicona morde-

dores

— Evitar lugares de gomas, centros comerciales,

metro

— Suprimir alimentos prohibidos
— Epinefrina autoinyectable, informados sus fa-

miliares cercanos para atenderles

BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

TURJANMAA K. Actualizacion sobre la alergia profe-
sional al latex del caucho natural. Clinicas Médicas,
1994; 12; 3: 595-603.

CONDE-SALAZAR L, DEL RiO E, GUIMARAENS D.
Type IV allergy to rubber aditives: a 10 years study of
686 cases. J Am Acad Dermatol, 1993; 29: 166-180.
NUTTER A F. Contact urticaria to rubber. Br J Dermatol,
1979; 101: 597-598.

FORSTROM L. Contact urticaria from latex surgical glo-
ves. Contact Dermatitis, 1980; 6:33-34.

KOPMAN A, HANNUKSELA M. Kumin aiheuttama,
kosketusurtiari. Duodecim, 1983; 99: 221-224.
TURJANMA K, REUNALA T, TUIMALA R, KARKKAI-
NEN T. Severe IgE mediated allergy to surgical gloves.
Allergy, 1984;31: 39.

FROSCH P, WALH R, BAHMER F, MAASCH H. Contact
urticaria to rubber gloves is IgE-mediated. Contact
Dermatitis, 1986; 14: 241-246.

CARRILLO T, CUEVAS M, MUNOZ T, HINOJOSA M,
MONEO I. Contact urticaria and rhinitis from latex sur-
gical gloves. Contact Dermatitis, 1986; 15: 69-72.
TURJANMAA K. Incidence of inmediate allergy to la-
tex gloves in hospital personnel. Contact Dermatitis,
1987; 5 :270-275.

TURJANMMA K, LAURILA K, MAKINEN-KILJUNEN S,
REUNALA T. Rubber contact urticaria allergenic pro-
perties of 19 brands of latex gloves. Contact Dermatitis,
1988; 19: 362-367.

CONDE-SALAZAR L,GUIMARAENS D, GONZALEZ M
A, ROMERO L, MONEO I. Urticaria de contacto al |a-
tex. Actas Dermosif, 1987; 78: 725-728.

TAYLOR J, EVEY P, HELM T, WAGNER W. Contact ur-
ticaria and anaphylaxis from latex. Contact Dermatitis,
1990, 23: 277-278.

116

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

GUIMARAFNS D, GONZALEZ M A, CONDE-SALAZAR
L. Occupational allergic contact dermatitis and ana-
phylaxis rubber latex. Contact Dermatitis, 1992; 26: 268-
2609.

FERNANDEZ CORRES L, MUNOZ D, BERNAOLA G,
FERNANDEZ E, MONEO I. Sensitization to chestnuts
and bananas in patient with contact urticaria from la-
tex. Contact Dermatitis, 1990; 23: 277.

ROSS B, MCCULLOUGH J, OWNBY D. Partial cross-
reactivity between latex and banana allergens. Clin
Immunol, 1992; 90: 409-410.

BLANCO C, CARRILLO T, CASTILLO R, QUIRALTE J,
CUEVAS M. Latex allergy: clinical feature a cross-re-
activity with frutis. Ann Allergy, 1994; 73: 309-314.
CRISI G, BELSITO D V. Contact urticaria from latex in
a patient with immediate hypersensitivity to banana,
avocado and peach. Contact Dermatitis, 1993; 28: 247-
248.

TURJANMAA K, REUNALA T. Condoms as a source
of latex allergen and cause of contact urticaria. Contact
Dermatitis, 1989; 20: 360-364.

TURJANMAA K. Contact urticaria from latex gloves.
En: M | Maibach, G Mellstrom, J E Walberg (eds).
Protective gloves for occupational use. Boca Raton:
CRC Press, 1994; 241-245

WRANGSJO K, WAHLBERG J E, AXELSSON | G. IgE-
mediated allergy to natural rubber in 30 patients with
contact urticaria. Contact Dermatitis, 1988; 19: 264-
271.

BEAUDQUIN E, PUPIL P, JACSON F, et al. Allergie pro-
fessionelle au latex. Enquete prospective sur 907 su-
jets du milieu hospitalier. Rev Fr Allergol, 1990; 30: 157-
161.

TAYLOR J S, PRADITSUWAN P. Latex allergy. Review
of 44 cases including outcome and frequent associa-
tion with allergic hand eczema. Arch Dermatol, 1996;
132: 265-271.

SLATER J E. Allergic reactions to natural rubber. Ann
Allergy, 1992; 68: 203-209.

NIGHTINGALE S. Severe adverse reactions to barium
enema procedures. JAMA, 1990; 264: 2823.
SETTIPANEG. Latex allergy: another occupational risk
for physicians. Allergy Proc, 1992; 13: 71-73.
HAMANN C P. Natural rubber latex protein sensitivity
in review. Am J Contact Dermatitis, 1993; 4: 4-21.
MORALES C, BASOMBA A, CARREIRA J, SASTRE A.
Anaphylaxis produced by rubber glove contact. Case
reports and identification of the antigens involved. Clin
Exp Allergy, 1989; 19: 425-430.

VANDENPLAS O, VANDEZANDE L, HALLOY J, et al.
Association between sensitization to natural rubber la-
tex and papain. Allergy Clin Immunol, 1996; 6: 1421-
1424.

VAN REE R, FERNANDEZ RIVAS M, CUEVAS M, et al.
Pollen-related allergy to peach and apple: an impor-
tant role for profilin. Allergy Clin Immunol, 1995; 3: 726-
734.

MAIBACH H I, JOHNSON H L.Contact urticaria syn-
drome: contact urticaria to diethyltoluamide. Arch Der-
matol, 1975; 111: 726-730.

FERNANDEZ-RIVAS M, QUIRCE S, HINOJOSA M.
Sindrome de urticaria de contacto. Rev Esp Alergol
Inmunol Clin, 1990; 5: 107-117.

MARCOS C, et al. Occupational asthma due to latex

D. Guimaraens

33.

34.

35.

36.

37.

38.

surgical gloves and glove powder. Ann Allergy, 1991;
67: 319-323.

LAURENT J, et al. Latex hypersensitivity after natural
delivery. J Allergy Clin Immunol, 1992; 89: 773-780.
SAN MARTIN O, DE LA CUADRA J .Urticaria de con-
tacto y anafilaxia al latex. Piel, 1995; 10: 19-25.

LEVY D A, CHARPIN D, PECQUET C, LEYNADIER F,
VERVLOET D. Allergy to latex. Allergy, 1992; 47: 579-
578.

MASSMANIAN, A. Severe contact dermatitis due to
natural latex. Contact Dermatitis, 1995; 32: 364.
ORTIZ J R, GARCIA J, ARCHILLA CRIADO A. Alergia
al latex en Anestesiologia. Rev Esp Anestesiol-Reanim,
1995: 42: 169-174.

MENEDEZ B, PLANAS A, FERNANDEZ GUlSASOLA
J, BARTOLOME A, GARCIA DEL VALLE S. Anestesia
en una paciente con alergia al latex. Rev Esp Anestesiol-
Reanim, 1995; 175-177.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Latex en Espana

OLIVER LLINARES F J. Alergia al latex en nifos con
espina bifida. Cir Pediatr, 1995; 8: 105-107.
ANIBARRO B; GARCIA-ARA M C; PASCUAL C. Asso-
ciated sensitization to latex and chestnut. Allergy, 1993;
48: 130-131. )

LEZAUN A, MARCOS C, MARTIN J A, QUIRCE S, DIEZ
GOMEZ M L. Contact dermatitis from natural latex.
Contact Dermatitis, 1992; 27: 334.

LOSADA E, LAZARO M, MARCOS C, QUIRCE S, FRAJ
J, DAVILA |, IGEA J M, SANCHEZ-CANO M. Alergia
inmediata al latex natural: estudios clinicos e inmu-
nologicos. Allergy Proceedings, 1992; VI, 6: 8-21.
TERCEDOR J, LOPEZ HERNANDEZ B. Alergia al latex:
hacia un manejo mas seguro. Piel, 1995, 10: 94-95.
CONDE SALAZAR L, et al. Sensibilizacion al latex. Inca-
pacitacion de los profesionales sanitarios. Peligro pa-
ra los usuarios. Medicina y Seguridad de! Trabajo, 1997;
174: 7-16.

117



AYUDAS A LA INVESTIGACION
1998 - 1999

La Fundacién MAPFRE Medicina convoca Ayudas de Investigacion,
dotadas con 1.272.000 ptas., de acuerdo con las siguientes bases:

BASES DE LA CONVOCATORIA

Los trabajos de investigacién a desa-
rrollar deberdn versar sobre las areas
que a continuacion se indican:

— Gestidn Sanitaria.

— Medicina Cardiovascular.

— Medicina Clinica y del Trabajo.

— Psicologia.

— Rehabilitacion.

— Traumatologfa.

— Neurociencias.

— Geriatria-Gerontologia.

Las solicitudes deberan ser enviadas
con el cuestionario especifico, el

curriculum vitae de cada investiga-
dor y el proyecto de investigacion.

El plazo limite para presentar las soli-
citudes concluyen el 31 de octubre.

Los resultados de la investigacion
seran publicados en la Revista MAP-
ERE Medicina, en primicia, compro-
metiéndose los becarios a no realizar
publicaciones previas, salvo en este

medio.

Los interesados en obtener mas informacion sobre estas beca
deben dirigirse a:

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)
Tels.: (91) 626 57 04 - 626 58 52
Fax: (91) 626 58 25 - 639 26 07
e-mail: infofmm@mapfremedicina.es
http:\ \ www.mapfremedicina.es

MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9 (Supl. 1): 119-121

Metales en Dermatologia

DERMATOSIS POR METALES
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RESUMEN

Los metales y los compuestos metalicos son ubicuos. En
el medio ambiente los metales existen en sus formas elemen-
tales, en aleaciones, oxidos, y también en compuestos orgi-
nicos e inorganicos. Ocupacionalmente, metales y compues-
tos metilicos son muy usados o pueden estar presentes en
herramientas. Los metales son también usados en medica-
mentos, pero esto se tratari con los aspectos toxicolégicos de
los metales.

Algunos metales, tales como el cromo, el cobalto y el co-
bre, son incluidos en el sistema enzimitico y son esenciales
para el metabolismo. Ciertos metales pesados, tales como el
plomo, cadmio y mercurio, pueden interactuar con las enzi-
mas y hacerlas disfuncionales, con posibles efectos toxicos.
Los compuestos metilicos pueden ser absorbidos por el trac-
to intestinal, por las vias aéreas y a través de la piel. Los meta-
les absorbidos sistemiticamente pueden causar cédncer, alte-
raciones en la pigmentacién de la piel, cambios ungueales y
alopecia. El espectro de trastornos inducidos por los metales
en contacto directo con la piel incluye enfermedades tales
como dermatitis de contacto irritativa, quemaduras quimi-
cas, dermatitis de contacto alérgica, granuloma, dermatitis
de contacto fototdéxica, urticaria de contacto, y alteraciones
en la pigmentacion de la piel. Muchos metales son sensibili-
zantes pero no ha sido posible predecir la sensibilizacion desde
la posicion del metal en la tabla periddica. Para aquellos meta-
les que son sensibilizantes, factores significativos para la sen-
sibilizacion son: la exposicion, el estado de oxidacion y la solu-
bilidad.

Palabras clave: Metales, ocupacional, cromo. cobalto, cobre.

ABSTRACT

Metals and metal compounds are ubiquitous. In the envi-
ronment metals exist in their elemental forms, in alloys, as
oxides, and in organic as well as in organic compounds. Occu-
pationally, metals and/or metal compounds are widely used
or maybe present in tools. Metals are also used in drugs but
this lecture will deal with toxicological aspects of metals.

Some metals such as chromium, cobalt, and copper are
included in enzyme systems and they are essential for the
metabolism. Certain heavy metals such as lead, cadmium,
and mercury may interact with the enzymes and make them
dysfunctional with possible toxic effects. Metal compounds
can be absorbed from the gastro-intestinal canal, from air-
ways or through the skin. Systemically absorbed metals can
cause cancer, discoloration of the skin, nail changes and alo-
pecia. The spectrum of disorders induced by metals in direct
skin contact includes diseases such as irritant contact der-
matitis, chemical burns, allergic contact dermatitis, granu-
loma, phototoxic contact dermatitis, contact urticaria, and
discoloration. Many metals are sensitizers but has not been
possible to predict the sensitization from the position of the
metal in the periodic system. For those metals being sensiti-
zers, significant factors for the sensitization are the exposu-
re, the oxidation state and solubility.

Key words: Merals, occupational, chromium, cobalt, cop-
per.

ASPECTOS GENERALES

Dentro de la tabla periddica existen numero-
sos metales. En el medio ambiente, los metales
se encuentran por todas partes en diferentes for-
mas. Los podemos encontrar en su formgoele—
mental, como minerales y como oxidos metalicos.
Existen también otro tipo de compuestos: meta-
les inorgéanicos, asi como compuestos metalicos
organicos. Un metal tipico presenta algupas pro-
piedades caracteristicas, el enlace especial entre
los 4tomos metalicos confiere una cierta fuerza y

un tipico metal se puede fundir, también es un
buen conductor tanto de electricidad como de ca-
lor. Debido a sus particulares propiedades los me-
tales se han subdividido en varios grupos, como
metales preciosos, metaloides, metales de transi-
cion y metales pesados vy ligeros. Dado que los
metales y los compuestos metalicos son ubicuos,
todo el mundo estéd expuesto a estos compuestos
a diario, tanto ocupacionalmente como no ocupa-
cionalmente. Desde un punto de vista ocupacional,
los metales se utilizan para varios procedimientos,
pero también estan presentes en maquinas y en
utensilios.
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ASPECTOS TOXICOLOGICOS

Existe una gran variedad de riesgos para la sa-
lud asociados con la exposicion a los metales (1).
Debido al mecanismo de accién, el dano celular
se puede dividir en dos grupos, dafo inespecifico
y especifico. Como consecuencia de sus propie-
dades fisicas y quimicas, un compuesto metalico
puede tener afinidad por determinadas estructu-
ras bioldgicas y, al unirse a dichas estructuras, pro-
vocar una lesion, o un trastorno funcional de di-
cha estructura. Las tipicas estructuras que se ven
afectadas por este tipo de lesiones son el sistema
nervioso central, el higado, el rinén y también la
piel. Ejemplos de danos mas especificos son las
enfermedades alérgicas que pueden afectar a las
membranas mucosas y a la piel, pero también
pueden ocasionar danos en el DNA, lo cual pue-
de desembocar en cancer y en trastornos de la re-
produccion. Muchos de los metales que se califi-
can de metales pesados, como plomo, cadmio y
mercurio ejercen sus efectos toxicos a través de
mecanismos semejantes. Estos metales pesados
son metales esenciales que se encuentran en tra-
zas, como el zinc, el cobalto y el cobre. En el rindn
existe un sistema enzimatico que requiere la pre-
sencia de zinc para funcionar correctamente. El
cadmio también tiene afinidad por esta enzima.
Por tanto, cuando el cadmio esta presente en san-
gre a una concentracion demasiado elevada (in-
toxicacion), un exceso de cadmio se unira a la en-
zima, la cual no funcionara correctamente y el
resultado clinico es una lesién renal. Cuando ha-
blamos de los efectos toxicolégicos de los meta-
les, también tenemos que considerar los diferen-
tes tipos de captacion, que puede tener lugar a
traves de: a) inhalacion por las vias respiratorias,
representado por los vapores de mercurio, b) in-
gestion y acceso al tracto gastrointestinal que es
la via mas comun de absorcion vy, finalmente, ¢)
penetracion en la piel y posterior absorcion. El te-
tra-etil plomo, que esta presente en el petréleo, el
metil mercurio y el mercurio metalico, asi como
el acido crémico son ejemplos de compuestos me-
talicos que penetran facilmente a través de la piel
Y, posteriormente, mediante absorcion sistémica
causan lesiones a los 6rganos por los que tienen
una especial afinidad quimica.

TRASTORNOS DE LA PIEL, UNAS Y PELO

A continuacién se da un ejemplo de trastornos
de la piel, pelo y uhas que pueden aparecer como
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consecuencia de la exposicion a los metales, tan-
to sistémica como topicamente.

Alopecia puede ser causada por el arsénico y
el talio y estos metales también pueden causar
trastornos en las uias. En un principio, se consi-
der6 que las lineas de Mees eran un efecto ex-
clusivo de la intoxicacion por arsénico, pero estas
lineas transversales blancas que aparecen en las
unas se pueden desarrollar por otras causas.

También se sabe que la exposicion sistémica
al arsénico causa lesiones queratésicas, particu-
larmente en las partes distales de las extremida-
des. Estas lesiones pueden acabar en el desarrollo
de carcinomas, pero los carcinomas también pue-
den aparecer tras la exposicion al arsénico sin pre-
sencia de dichas lesiones queratdsicas. Mientras
que es sabido que el arsénico es un potencial car-
cinogénico de la piel, otros metales como el beri-
lio, el cadmio y el cromato estan mas relacionados
con el desarrollo de cancer en las vias respiratorias.

Se puede desarrollar decoloracion y despig-
mentacion (2) tanto por exposicién sistémica co-
mo topica. Ejemplos de metales que causan de-
coloracion, a menudo de color azul-grisaceo, son
plata, oro, bismuto y mercurio. Cuando se traba-
ja con productos que contienen hierro y acero se
pueden generar pequenas particulas que penetran
através de la piel y causan como una especie de ta-
tuaje. De igual forma, el mercurio metalico de las
amalgamas puede producir decoloracion de las
membranas mucosas de la cavidad oral. Cuando
el agua de las canerias domésticas es dura se pue-
de liberar cobre y causar una decoloracién verde
del pelo al lavarse con el agua que contiene cobre.

Pseudoxanthoma elasticum es una enferme-
dad hereditaria poco frecuente de la que también
existe un tipo exdgeno. Este pseudoxanthoma elas-
ticum exogeno fue descrito por un colega mio en
los anos 70 (3). El tipo exégeno es causado por un
fertilizante que se utilizaba en Suecia en los afos
30, nitrato amonico calcico. Cuando se disemina
este fertilizante en los dias calidos de la primavera,
algo del compuesto se adhiere a la piel descubierta
de los brazos, donde origina pequenas lesiones
irritantes. Mas tarde, estas lesiones se transforman
en lesiones que macroscopica y microscopica-
mente son indistinguibles del tipo hereditario del
pseudo-xanthoma elasticum. Sin embargo, los
pacientes con el tipo exdgeno de pseudoxantho-
ma elasticum no presentan manifestaciones in-
ternas de la enfermedad.

Muchos metales son irritantes cutaneos por
contacto directo. El espectro de reacciones irri-
tantes incluye desde sequedad de la piel hasta el
desarrollo de quemaduras quimicas. Ejemplo de
metales que pueden causar irritacion de la piel

M. Bruze

son el polvo de aluminio, trioxido de antimonio,
compuestos de berilio, cloruro de zinc, trioxido
de arsénico, compuestos de mercurio y 6xido de
bistributil estafio. Una quemadura quimica pue-
de ser causada por el acido crémico, el cloruro de
berilio y el cloruro de zinc. Dado que muchos me-
tales inducen reacciones irritantes, es obvio que
estos compuestos también pueden causar der-
matitis irritante de contacto. La dermatitis alé!’gif:a
de contacto también es comuin tras la exposicion
a metales, mientras que las dermatitis fotoalergi-
ca y fototoxica de contacto representan enferme-
dades raras. Respecto a la dermatitis alérgica Fie
contacto, no ha sido posible predecir el potencial
de sensibilizacion de un metal a partir de su si-
tuacion en la tabla periédica. Por otra parte, para
la sensibilizacion es importante la exposicion al
metal, asi como su valencia y su solubilidqd, SO-
bre lo cual influye el pH, la antigliedad y el tipo de
aleacion. Los metales sensibilizantes descritos
con mas frecuencia son niquel, cobalto, cromo,
paladio, mercurio y oro, pero también otros me-
tales como el circonio, platino, aluminio, sales de
berilio, plata y cobre son sensibilizantes, aunque
menos frecuentes. Hace diez anos el oro se con-
sideraba como un sensibilizante raro, lo cual se
basaba en parte en los resultados de la prueba
del parche con el compuesto de oro dicianoaura-
to potasico en las series de screening dental. $|n
embargo, cuando otro compuesto de oro, _el tio-
sulfato sodico atrico, se introdujo en las series de
screening dental y en las series estandar, se diag-
nosticd una frecuencia significativamente mayor
de alergia de contacto al oro. Por tanto, uno se
pregunta si este fenémeno también puede darse
con otros metales.

La dermatitis fotoalérgica de contacto s ha
comentado con respecto a metales como el cro-
mo y el cobalto. El sulfuro de cadmio puede pro-
vocar dermatitis fototoxica de contac?o. 4

Las sales de platino pueden inducir urticaria
de contacto. i §

Se han descrito granulomas tras la exposicion
a muchos metales como berilio, circonio. alumi-
nio, cadmio, mercurio y oro y segtin los Ilbrc_)s de
texto, siempre relacionados con la presencia de
hipersensibilidad retardada. |

Otra reaccion causada por hipersensibilidad re-
tardada es la reaccién liguenoide en la boca, que
puede ser causada por el mercurio de los em-
pastes dentales o por el oro de los dientes.

Por ultimo, quiero comentar la derma}tttns sis-
témica de contacto. Considero que es un area que
necesita mas investigacion cientifica, ?SI?EC'?““BMQ
en lo que respecta a la exposicion sistemica a I(_Js
metales. Sabemos, por ejemplo que el mercurio
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metalico sistémico puede causar sindrome del
mandril (Baboom), pero en realidad desconoce-
mos la influencia que la ingesta diaria de metales
como el niquel y el cobalto puede tener sobre la
aparicion de dermatitis de contacto. Junto con dos
colegas, hemos realizado un estudio en el que 29
mujeres hipersensibles al niquel se sometieron a
la prueba del parche con diluciones de niquel en
cuatro lugares distintos de la parte inferior de la
espalda durante un periodo de siete meses. Tras
la dltima prueba, se dejé un intervalo de un mes
antes de que las pacientes, divididas aleatoriamen-
te en tres grupos, recibieran, por via oral, capsu-
las de placebo o capsulas que contenian 3 o 1 mg
de niquel. Se realizé un seguimiento de las pa-
cientes y se observaron varios tipos de reacciones
de alergia inmediata. En cuanto a las reacciones
de la prueba del parche previa, hubo una correla-
cion estadisticamente significativa con la dosis ad-
ministrada, es decir, no se apreciaron reacciones
en los pacientes tratados con placebo, mientras
que hubo una correlacién dependiente de la do-
sis en los pacientes que recibieron niquel. Ademas
se observo una relacion con el intervalo de tiem-
po transcurrido entre las reacciones positivas de
la prueba del parche previa y la exposicién oral,
lo que significa que cuanto mas corto es el inter-
valo de tiempo es mas probable que el resultado
sea una reaccion de hipersensibilidad inmediata.

Al analizar la intensidad de las reacciones de
la prueba del parche previa, se encontraron re-
sultados interesantes. Las reacciones positivas a
la prueba del parche que fueron puntuadas con
+++ dieron lugar a reacciones de hipersensibilidad
inmediata con mas probabilidad, mientras que la
probabilidad fue menor cuando a las reacciones
de la prueba del parche se les habian asignado las
puntuaciones maés bajas de la clasificacion (++, +,
?), aunque un resultado interesante fue que el 10%
de las reacciones negativas al niquel en la prueba
del parche también se manifestaron como reac-
ciones de alergia inmediata tras la exposicién oral
al niquel.
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RESUMEN

El niquel en la tabla periddica de elementos tiene el nime-
ro atomico de 28 y un peso molecular de 58,69. Sensibiliza como
metal y en todos sus estados quimicos: sulfatos, cloruros, oxidos
e hidroxidos.

En todos los departamentos de alergia es el alergeno mas
frecuente sensibilizando entre un 15 y un 20%. Las estadisticas
del GEIDC lo hace de un 19 a un 20%, y en nuestro departa-
mento de un 21 a un 22%.

La principal fuente de sensibilizacion es la bisuteria y los
complementos metilicos del vestido y del calzado. El acero ino-
xidable de los utensilios de cocina contiene de un 18 a un 37%
de niquel, pudiendo causar o agravar cuadros de sensibilizacion
al mismo. Los detergentes domésticos y los limpiavajillas con-
tienen entre un 0,2 y un 0,7 mg por kg de niquel. Las monedas
también son una importante fuente de sensibilizacion.

La profesion de peluqueria tiene un alto indice de sensibili-
zacion, asi como otras profesiones que lo manipulan directa o
indirectamente.

Otras fuentes de sensibilizacion referidas son: protesis den-
tales, protesis quirurgicas, dermojets, agujas de acupuntura y
agujas de insulina.

El area mas frecuente de sensibilizacion son los lI6bulos de
las orejas. La manifestacion clinica mas frecuente es la de un
eczema en relacion con el contacto del metal con determinada
topografia, pudiendo observarse un cuadro generalizado deno-
minado «sarna del niquel». Otros cuadros menos frecuentes son:
urticaria, granulomas, eritema polimorfo, acné like, etc.

El patch test para demostrar sensibilizacion al niquel se efec-
tia con sulfato de niquel al 2,5% en vaselina, aunque hay auto-
res que sostienen que la concentracion idonea es la del 5%_. En
casos claros de intolerancia al niquel, con pafch fest negativo a
las 96 horas, se puede efectuar intradermorreaccion con sulfa-
to de niguel al 0,0001% y lectura a las 48 horas. .

La prevencion se basa en la supresion del L:un_taclﬂ con (l!)je-
tos portadores de niquel y en caso de desconocimiento practicar
el test de la dimetilglioxima.

Palabras clave: Niguel, metales, sensibilidad.

ABSTRACT

In the periodic table nickel has the atomic number of 28 and
an atomic weight of 58.69. It sensitise in all its chemical states:
sulphates, chlorides, oxides and hydroxides as well as in its metal
state. It does not need to be in salt form to sensitise, as other
metals,

In all allergy departments it is the allergen which sensitise
with the greatest frequency, normally between 15% and 20%.
GEIC statistics show a sensitisation of 19% and in our depart-
ment of 21%.

The main sources of sensitisation are cosmetic jewellery
(earring, brooches, neckl aces, bracelets, chains, watches) and
metal complements on clothes and shoes (zips, buttons, faste-
ners, buckles, etc.). Stainless steel kitchen pans and utensils con-
tain quantities of nickel of between 18-37% and the majority of
authors agree that these kitchen utensils, when boiled during a
certain length of time, liberate enough nickel to cause sensitisa-
tion by ingestion. Domestic detergents for washing by hand or
for use in dishwashers also contain between 0.2-0.7% mg per kg
of nickel. Coins are another important source of sensitisation
which provoke clinical pictures of contact in people who hand-
le them from the professional point of view.

Among the hairdressing prefession there is a high index of
sensitisation to nickel through hairdressing and manicure mate-
rials which contain this metal.

Sensitisation have also been found in metallic dental pro-
thesis, surgical prosthesis, dermojets, acupuncture needles, and
insulin needles.

The areas more frequently sensitised are, earlobes by: per-
foration (traumatise), humidity in the area, (sweat, and the reten-
tion of water, shampoos and other cosmetic substances). The cli-
nical manifestations are contact dermatitis and, in extremely
sensitive patients, where this eczema is normally produced, there
is a frequent clinical picture of generalised eczema called «nic-
kel scabies». Diagnosis is easy due to the simple topography of
the lesions and other clinical forms (dishydrosis, eczema num-
mular etc.) are more difficult to diagnose.

The patch test to detect nickel sensitisation is found in all
standard patch test series: Nickel sulphate 2.5% in pet. Some
authors question this concentration and use 5% of the same.
Intradermal reactions with nickel sulphate at 0.001% provoke
a delayed reaction at 48 hours in sensitised nickel people and are
useful in cases with a history of nickel intolerance and a negati-
ve patch test result at 96 hours,

Prevention, as in any type of contact dermatitis, is suppres-
sion of the allergen. This metal must be avoided in jewellery and
costume jewellery, metallic ornamentations on clothes and foot-
wear, change the stainless steel pans and kitchen utensils, use
dimethylioxime test, and in professional people refrain from con-
tact with metallic objects.

Key words: Nickel, metals, sensitization.
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Dentro de la tabla periddica el niquel tiene el
ndmero atdomico 28 y un peso atémico de 58,69.
Sensibiliza en todos los estados quimicos, tanto
en forma metélica como a través de sus sales (sul-
fatos, cloruros, 6xidos e hidréxidos).

La frecuencia de sensibilizacion de este aler-
geno es la mas alta respecto a los demas en cual-
quier departamento de alergia, normalmente sen-
sibiliza entre un 15 y un 20%. Actualmente los
porcentajes de sensibilizacién del GEIDC son de
un 20% y los de la Unidad de Alergia de nuestro
Servicio del 22%.

Se ha dicho que la sensibilidad al niquel pue-
de diagnosticarse por teléfono, ya que la principal
fuente de sensibilizacion es la bisuteria y los pen-
dientes son una de las primeras causas de pro-
vocar la sensibilidad, ya que, por lo general, el pri-
mer dia del nacimiento, al ser agujereados los
I6bulos de las orejas, el niquel ya entra en con-
tacto con la piel. Casi toda la bisuteria contiene ni-
quel: pendientes, broches, clips, collares, ca_de—
nas, brazaletes, pulseras, cadenas, relojes (cajas,
correas y hebillas). De la misma forma, los admi-
niculos metalicos de las prendas de vestir y del
calzado también son una importante fuente de
sensibilizacion a este alergeno. La llamada «alta
bisuteria» utiliza con frecuencia «chapados de
oronque facilmente dejan pasar iones de nlqu¢|
subyacente, lo que sucede con mayor frecuencia
en épocas de calor, ayudado por el sudor. Los ves-
tidos que contienen embellecedores o cierres me-
talicos pueden provocar sensibilizaciones a este
metal, y actualmente el eczema de contacto pe-
riumbilical producido por el boton de la cintura del
pantaldon tejano femenino ha desplazado al que
provocaban los cierres cromados Y nique!gdos de
los sujetadores. Por otra parte, la industria de la
lenceria utiliza broches de plastico o de hierro pin-
tado cada vez con mayor frecuencia.

Las baterias de cocina de acero inoxidable con-
tienen cantidades de niquel que oscilan entre un
entre un 18 y un 37% de este metal, estando la
mayoria de autores de acuerdo en que estos uten-
silios cuando estan sometidos a ebullicion con ala’—
mentos acidos durante cierto tiempo, liberan ni-
quel en cantidad suficiente para sensibilizar 0 para
producir eczema por ingestion en pacientes pre-
viamente sensibilizados. En estos casos deberia
recomendarse el uso de utensilios de cocina fa-
bricados a base de aluminio, teflon o esmalta-
dos.

Los detergentes domeésticos ut
en lavavaijillas y lavadoras contiene!

1,7 mg/kg, y en caso de aclarados incompletos,
los restos de detergentes pueden quedarse adhe-
ridos a las paredes de los recipientes (cacerolas,

ilizados a mano,
nen deun 0,2 a

Niguel

ollas, etc.) pudiendo posteriormente ingerirse jun-
to a los alimentos cocinados en ellos.

Las monedas son otra importante fuente de
sensibilizacion, observandose ocasionalmente «pul-
pitis fisuradas» en cobradores de transportes pu-
blicos y de supermercados. También pueden ver-
se, sobre todo en verano, placas de eczema en los
muslos donde las monedas contactan a través del
bolsillo del pantaldn.

Entre las profesionales de peluqueria hay un
alto indice de sensibilizacion al niquel, ya que la
mayoria son mujeres gue contactan con este me-
tal a través de los utensilios de pelugueria y de
manicura niquelados.

Otros casos de posible sensibilizacion al niquel
y que han sido descritos en la literatura se en-
cuentran los producidos por dermojets, agujas fi-
jas o no de acupuntura y agujas de infusion.

En relacion a las protesis quirtirgicas, en situa-
ciones concretas, si se pierde la capa de pasiva-
cion del acero inoxidable, puede liberarse niguel,
que puede sensibilizar. La pasivacion se efectua
con oxido de cromo.

Por altimo, las prétesis dentales fijas o remo-
vibles de metal o metal-resina, también pueden
sensibilizar la mucosa oral y la semimucosa labial,
por liberacion de este metal.

Ademas de sensibilizar la piel por contacto, el
niquel puede ocasionar sensibilizaciones por via
respjratoria (asma o rinitis por niquel) y por via di-
gestiva qtravés de la ingestion de niquel que con-
tienen ciertos alimentos (esparragos, judias, os-
tras, qtc.), que ademas pueden agravar eczemas
preexistentes.

Profesionalmente, afecta a través de su conte-
nido en diversos trabajos.

La clinica habitual es la de cualquier eczema,
en donde casi siempre existe correlacion entre el
objeto que contiene niquel v la zona de contacto.
La intensidad del eczema depende de la persona
y el tiempo de exposicion. En personas muy sen-
sibles y que llevan largo tiempo sufriendo ecze-
mas por este alergeno, se produce con frecuencia
un cuadro de generalizacion del eczema de con-
tacto denominado «sarna del niquel», por su se-
mejanza con esta enfermedad.

En el curso de una alergia al niquel pueden
darse diversas formas de urticaria: dishidrosis, ec-
zemas numulares, formas de transicion entre dis-
hidrosis y eczema numular, prurigo, eritema poli-
morfo, granulomas, acne-like y prurito genital.

Para detectar la sensibilidad al niquel, se utili-
za la prueba epicutanea, que se efectiia con sul-
fato de niquel al 2,5 % en vaselina. Algunos auto-
res utilizan la concentracion del 5%, para no perder
ningun caso, aunque exista el riesgo de ocasionar
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sensibilizaciones activas. La lectura se efectia a
las 96 horas de efectuada la prueba que se levan-
ta, a las 48 horas.

Cuando se sospeche una urticaria provocada
por niquel deben efectuarse opentests y efectuar
la primera lectura a los 20 minutos.

En casos de franca intolerancia al niquel, con
una prueba epicutanea negativa a las 96 horas,
puede efectuarse intradermorreaccion con sulfa-
to de niquel al 0,0001% con lectura a las 48 horas.

En cuanto a los mecanismos de prevencion,
una vez se ha manifestado la alergia al niquel, en
pacientes sensibilizados al mismo, lo mas proba-
ble es que persista en el paciente el resto de su vi-
da. Por ello debe de cuidarse de evitar el contac-
to con dicho metal. Debido al el evado indice de
personas alérgicas al niquel, se deberia concien-
ciar mas a las industrias de joyeria y bisuteria pa-
ra que fabriquen articulos sin niquel. Es preciso
aconsejar cambiar los utensilios niquelados de pe-
luqueria por objetos de material plastico o acero
inoxidable, o por lo menos que dispongan de
mangos forrados de pléstico. Debe informarse a
las madres que quieran perforar los I6bulos de
las orejas de sus hijas, que en el transcurso de las
primeras semanas, hasta que el agujero haya epi-
telizado completamente, deben utilizarse pen-
dientes con metales exentos de niquel. Hay que
ensefar a pacientes muy sensibles al niquel a rea-
lizar la prueba de la dimetilglioxima, para que asi
puedan detectar niquel en objetos de uso comun,
en los que nunca hubieran sospechado de su exis-
tencia.

En definitiva, como en cualquier dermatitis de
contacto, la supresion del alergeno es la primera
medida y fundamental.

Hay que abstenerse de ingerir alimentos con
altos contenidos de niquel (en pacientes muy sen-
sibles entregar impreso con dietas libres de ni-
quel) y hay que cambiar las baterias de cocina de
acero inoxidable por otras de aluminio o esmal-
tadas. Asimismo deben efectuarse aclarados muy
completos con agua de los utensilios lavados con
detergentes o limpiavaijillas y protegerse con guan-
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tes de goma forrados de hilo o algodaén. En pa-
cientes muy sensibles, sobre todo desde el punto
de vista profesional, pueden utilizarse quelantes
como ditiocarbamato (1 g/dia) o antabus también
conocido con el nombre de tetraetiltiuramdisulfu-
ro (100 a 200 mg/dia).
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RESUMEN

E1 efecto nocivo principal del cromo es la dermatitis por
contacto alérgica. Su forma hexavalente, soluble, constituye
la principal fuente de exposicion, aunque la forma trivalen-
te tiene menor absorcién percutinea, también es sensibili-
zante y constituye el hapteno que se une a proteinas tisula-
res.

Las fuentes de exposicion profesionales y no profesiona-
les son muy variadas e incluyen un gran nimero de procesos
industriales y articulos de consumo. Las pruebas del parche
son indispensables para el diagndstico de alergia a este metal,
el bicromato de potasio a una concentracion de 0,5%, es efec-
tiva para detectar alergia a este metal, requiriendo una inter-
pretacion adecuada. La sensibilizacion a cobalto se asocia a
alergia a cromo, este es el caso de individuos con eczema por
cemento.

Las reacciones sistémicas por ingestion de este metal no
se presentan en todos los individuos sensibilizados y se carac-
teriza por erupciones dishidrosiformes y reactivacion del ecze-
ma. El prondstico de la dermatitis por contacto alérgica a
cromato es desfavorable, El diagnéstico oportuno, el conoci-
miento de otras fuentes de exposicion y el establecimiento de
medidas preventivas pueden influir en el prondstico médico
v social de estos pacientes.

Palabras clave: Cromo trivalente. cromo hexavalente, cro-

mato, pruebas del parche, profesionales, no profesionales, reac-
clones sistémicas, prevencion.

ABSTRACT

The principal deletrious effect of chromium is allergic
contact dermatitis. Both trivalent and hexavalent salts are
allergenic, however hexavalent chromium, chromate, is more
soluble and represents more risk. Hexavalent chromium is
reduced to trivalent form, which constitutes the hapten that
binds to tissue proteins.

Occupational and non occupational sources of exposure
are numerous, Patch testing is indispensable for diagnosis.
Potassium dichromate 0.5% remains the choice concentra-
tion, requiring expertise to interpret its relevance. Cobalt
sensitization occurs together with chromate sensitivity, mainly
in individuals with cement eczema.

Systemic reactions produced by ingestion of traces of
chromium may present in certain sensitized individuals, vesi-
cular eruption of the hands and flare-up of previous affected
skin have been described.

Chromate allergic dermatitis presents a bad prognosis.
Tracing sources of exposure in the environment, as well as
an early diagnosis, may help in establishing preventive mea-
sures which may influence medical and social prognosis.

Key words: Trivalent chromium, hexavalent chromium, chro-
mate, patch testing, occupational, non occuparional, systemic
reactions, prevention.

El cromo fue descubierto, en 1797, por Vau-
quelin, a partir de entonces sus aplicaciones in-
dustriales numerosas lo llevaron a ser conside-
rado como un elemento importante desde el punto
de vista econémico. Como consecuencia de su em-
pleo, los efectos adversos de los compuestos con
cromo sobre la salud se definieron claramente.

El cromo en su forma metalica no posee pro-
piedades sensibilizantes, las sales divalentes son

inestables y no tienen aplicacion en la in dustria.
El cromo trivalente (Cr Ill) tiene baja solubilidad
por lo cual atraviesa dificilmente la barrera cuta-
nea. Una vez que lo logra, se liga a proteinas ti-
sulares, principalmente transferrina, por la cual tie-
ne una gran afinidad.

El cromo hexavalente (Cr VI) o cromato tiene
mayor solubilidad, lo cual favorece su absorcion
percutanea. Este, a su vez, es reducido a cromo
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trivalente a través de varias vias metabdlicas, el
cual constituye la forma antigénica, al combinar-
se con las proteinas tisulares.

Tanto el cromo hexavalente como el cromo tri-
valente poseen propiedades antigénicas. Este he-
cho ha sido demostrado por Fregert (1), al aplicar
pruebas del parche con sales trivalentes de cromo
a concentraciones elevadas (0,1 M) obteniendo
respuestas positivas en individuos sensibilizados.

Los efectos adversos atribuidos a sales hexa-
valentes de este metal a través del contacto, inha-
lacion o ingestion se puede resumir de la siguiente
manera: dermatitis por contacto irritativa y alérgi-
ca, Ulceras en piel y mucosas, perforacion de la
porcion membranosa del tabique nasal, asma alér-
gica, carcinoma bronquial, gastroenteritis, insufi-
ciencia hepatica y renal.

El cromo tiene implicaciones tanto en la patolo-
gia como en la fisiologia humana. Los valores nor-
males de las reservas de cromo en el organismo
varian entre 0,4 y 6 mg, siendo mas elevado en el
neonato, tendiendo a la deplecidn en el anciano.

La absorcion a través del tubo digestivo es ma-
yor para el cromo organico, el cual es parte del
factor de tolerancia a la glucosa (FTG), que para
el cromo inorganico. El cromo constituye parte de
la molécula de FTG y actua facilitando la union de
la insulina a sus receptores y amplificando el efec-
to de la misma sobre el metabolismo de carbohi-
dratos vy lipidos (2).

PRUEBAS DEL PARCHE

La concentracion estandar para efectuar prue-
bas del parche con hicromato de potasio es de
0,5% en petrolato. Esta concentracion puede pro-
ducir reacciones falsas positivas, irritativas en
algunos sujetos, principalmente atopicos o indivi-
duos con sindrome de la piel excitada. Esta situa-
cién podria explicar las variaciones en la frecuen-
cia de alergia a bicromato de potasio, observada
en diferentes publicaciones.

En un estudio efectuado en 1988 por Andersen
et al. (3), en el que se compard la concentracion
estandar contra una concentracion del 0,25%, se
observo que se produjeron menos reacciones irri-
tativas; sin embargo, también ocurrieron mas re-
acciones falsas negativas. En un estudio posterior
efectuado por el mismo grupo, Burrows ef al.
(1989) (4), se efectuaron pruebas con una con-
centracion de bicromato de potasio al 0,375% con-
tra la concentracion habitual de 0,5%. De un total
de 134 pruebas positivas con la concentracion de
0,5%, 33 se consideraron como irritativas, falsas
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positivas. Con la concentracion de 0,375%, las re-
acciones positivas disminuyeron a 83 y el niume-
ro de reacciones falsas negativas fue de 18. Este
estudio concluyd que la disminucién en la con-
centracion no resuelve el problema, debiendo per-
manecer la concentracion de 0,5%. La misma si-
tuacion ha sido observada en Norteamérica (Storrs
et al., 1989) (5).

¢ Cual es la solucion adecuada del problema?
Una historia clinica y el estudio del medio am-
biente de trabajo exhaustivos que nos permitan
tener un apoyo para la interpretacion adecuada
de las reacciones a pruebas del parche. La inclu-
sion del bicromato de potasio en la serie estandar
nos permiten no solo corroborar el diagndstico en
casos con fuentes de exposicion evidentes, por
ejemplo eczema de las manos en un trabajador
expuesto a cemento, sino también descubrir fuen-
tes menos evidentes de exposicion.

Las pruebas del parche efectuadas con com-
puestos trivalentes de cromo, tales como el sulfa-
to y tricloruro de cromo, producen un porcentaje
elevado de reacciones falsas negativas (Frosch y
Aberer, 1988) (6).

Desde el punto de vista experimental, Rasanen
et al. (1991) (7), en Finlandia, han demostrado la
utilidad, como un método diagnostico adicional,
de la prueba in vitro de proliferacion de linfocitos
en pacientes con sensibilidad por contacto a este
metal, encontrandola positiva en 6/8 individuos y
negativa en ocho controles.

FUENTES DE EXPOSICION

Profesionales

El cromato es el alergeno profesional mas fre-
cuente en el sexo masculino; esto se debe a las
oportunidades de exposicion en diferentes ocu-
paciones.

La causa mas comun de alergia a cromato con-
tinua siendo el cemento. Su contenido varia am-
pliamente: 0,1-5,4 ppm en Estados Unidos de Ame-
rica, en Europa 1-40 microgramos/g, de 1 a 13 ppm
en México (8). Su concentracion puede variar de
acuerdo al contenido de sulfato alcalino presente
en el cemento, asi como por la adicion de com-
puestos para acelerar o retardar el fraguado. Segun
su estado fisico, ya sea en polvo, concreto fresco
0 seco y por la adicion de compuestos quimicos,
como sucede con el sulfato ferroso, tal como ha
sido demostrado en un estudio sobre el efecto del
procesamiento de cemento a concreto (Turk y

Rietschel, 1993) (9).
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En un estudio experimental in vitro, Fullerton
et al. (10), en Dinamarca, aplicaron suspensiones
de cemento Portland comun y de aquel al cual se
habia anadido sulfato ferrroso, midiendo el con-
tenido de cromo en las capas de la piel. No se en-
contraron diferencias estadisticamente significati-
vas en el contenido cutaneo de cromo entre la piel
expuesta a cemento Portland con y sin sulfato fe-
rroso y la piel no expuesta; sin embargo, la per-
meabilidad cutanea fue mayor con soluciones con
pH de 12,5.

Se observaron niveles elevados de cromo en
epidermis y dermis al aplicar cemento Portland al
cual se habia anadido sulfato de sodio al 20%, lo
cual reafirma el concepto de mayor solubilidad de
cromato en medio mas alcalino.

Tanto trabajadores de la construccion como
los de la fabricacidn de objetos de asbesto-ce-
mento estan expuestos al contacto con cemento
y. por lo tanto, a sensibilizacion con cromato. En
su conocida tesis doctoral sobre dermatitis por ce-
mento en trabajadores de la construccion (11),
Hovding establece que aproximadamente 80% de
individuos con dermatitis por cemento son alér-
gicos a cromato. Clinicamente podemos observar
que la dermatitis por contacto alérgica a croma-
tos se localiza inicialmente a las manos, pudien-
do afectar también antebrazos y otros sitios dis-
tantes.

La localizacién en zonas expuestas sugiere la
posibilidad de dermatitis por contacto aerotrans-
portada, principalmente a través de polvo de ce-
mento.

Teneria y curtido de pieles se lleva a cabo en
la mayor parte de los casos con sulfato de cromo
basico, una sal trivalente del metal que en condi-
ciones particulares de exposicion tiene propieda-
des sensibilizantes.

Articulos de cuero, por lo general, no son sufi-
cientes para inducir sensibilizacion pero si para de-
sencadenar dermatitis en individuos sensibiliza-
dos, una excepcion podria ser la dermatitis por
calzado.

Galvanizado o recubrimiento electrolitico con
sales hexavalentes de cromo, las cuales tienen
tanto potencial irritante como sensibilizante. Este
problema se presenta todavia, principalmente en
industrias pequenas que llevan a cabo este pro-
cedimiento en operaciones abiertas sin medidas
preventivas adecuadas.

La industria metal-mecéanica constituye tam-
hién una fuente de exposicion a cromatos, emplea-
dos como antioxidantes en sistemas de enfria-
miento por su efectividad para evitar la formacion
de depdsitos insolubles. Aunque en muchos ca-
sos han sido sustituidos por otros antioxidantes,
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aun constituye un riesgo potencial. En aceites que
no contienen cromo como parte de su formula-
cion puede encontrarse cantidades variables de
cromo después de cierto tiempo de uso y, que ge-
neralmente, proceden del acero de las maquinas
o de los metales trabajados.

En las artes graficas constituye uno de los aler-
genos principales, presente en las placas para im-
presion y en la llamada «solucidn para la fuente».
La dermatitis afecta el dorso de las manos, prin-
cipalmente los dedos y regién periungueal. Existe
un gran numero de operaciones que se llevan a
cabo en forma manual, afectando principalmente
a trabajadores menos calificados que llevan a ca-
bo estos procedimientos sin entrenamiento y mé-
todos de proteccion adecuados.

La aplicacion de recubrimientos anticorrosivos
o0 primers, formulados a base de cromato de zinc
principalmente, constituye también un riesgo im-
portante.

Los vapores de soldadura contienen cromato
procedente de los electrodos empleados asi co-
mo de aleaciones de metales, como el acero ino-
xidable que puede contener hasta 18% de cromo.
Aunque se encuentra en forma trivalente, la tem-
peratura elevada en el proceso de soldadura pro-
duce la oxidacion de cromo trivalente a hexava-
lente, pudiendo dar lugar a través de humos a
dermatitis por contacto aerotransportada (Fregert
y Ovrum, 1963) (12).

En ocasiones, la fuente de exposicion a cro-
mato es practicamente imposible de sospechar,
tal y como se ilustra en el estudio de Conde-Sala-
zar (13), en trabajadores que presentaban derma-
titis de las manos, usaban guantes de hule, pre-
sentaban pruebas negativas a compuestos de hule
pero positivas a bicromato de potasio. El analisis
de guantes de hule nuevos demostro la presencia
de cromo en cantidades variables de 9,6-12,6 ppm,
concluyendo que la presencia de cromo no se de-
bia a contaminacion accidental.

Existe un nimero muy grande de posibilida-
des de expaosicion laboral a cromato y su pronos-
tico es desfavorable. Fregert, en su estudio de diez
anos de dermatitis ocupacional en 1.152 pacien-
tes, muestra que la alergia a cromato se presentd
en el 80% de pacientes en las industrias de la cons-
truccion, metal-mecénica y curtido, concluyendo
que dos a tres anos después del diagnostico v tra-
tamiento solamente el 10% habia curado (14).

No profesionales

El cromato es menos frecuente como alerge-
no no profesional y su papel es mas importante
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como causante de recaidas en pacientes previa-
mente sensibilizados en el trabajo.

En la dermatitis por calzado, elaborado de cue-
ro curtido con sulfato de cromo basico Cr lll, se
observa especialmente en climas calidos donde
la sudoracion juega un papel importante. Actual-
mente constituye una causa menos frecuente de
dermatitis por contacto alérgica por calzado. Por
otra parte, se ha observado que individuos alér-
gicos a cromato a partir de un contacto profesio-
nal pueden usar calzado de cuero sin problema
(Cronin, 1980) (15).

La sensibilizacion a cromatos empleados co-
mo mordente en ciertos textiles fue reportado por
Fregert en 1978, (16) en tres pacientes previamente
sensibilizados a cromato a través del cemento.
Estos individuos usaban un uniforme militar que
contenia un colorante a base de cromo, el cual fue
demostrado por métodos analiticos.

Las cabezas de cerillas comunes contienen has-
ta 20-30% de bicromato de potasio. Clinicamente
se han descrito dos manifestaciones principales:
otitis externa en individuos que emplean la cabe-
za de la cerilla para limpiar el conducto auditivo
externo y dermatitis de las manos y del muslo, en
pacientes previamente sensibilizados a cromatos,
quienes guardaban cabezas de cerilla quemadas
en los bolsillos.

Las sales de cromo se emplean también para
el tefido del fieltro verde con el cual se cubren las
mesas de juego y de billar. Fregert et al. (1970) (17)
demostraron la presencia de cantidades aprecia-
bles de cromato en telas verdes de mesas de
Bridge y en menor cantidad en fieltro de mesas
de billar, estableciendo que esta fuente oculta de
exposicion constituia la causa de dermatitis cro-
nica de las manos en individuos previamente sen-
sibilizados a las sales de este metal. En 1976, Fisher
(18) describid un paciente asiduo a un casino de
Las Vegas con el mismo problema, llamandole
«enfermedad del Black Jack».

La sensibilizacion a cromatos a partir de pro-
ductos para limpieza es rara. En diversos estudios
el contenido de sales solubles de este metal es
muy bajo y considerado insuficiente para inducir
alergia por contacto. Este no es el caso de pro-
ductos liquidos para blanquear ropa, a los cuales
se afnadia bicromato de potasio como colorante y
estabilizador. Nater (1963) (19) encontrd cantida-
des de cromato que oscilaban entre 9,8 y 31 mi-
crogramos/g, en este tipo de productos. En 1980,
en un estudio de seguimiento de pacientes alér-
gicos a diferentes metales, Goossens atribuyo la
sensibilizacion a cromato en amas de casa, al uso
de blanqueadores (20).

En una revision de la literatura sobre la presen-
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cia de metales como contaminantes de productos
para el consumo, entendiéndose por esto pro-
ductos para el cuidado personal, agentes de lim-
pieza y aquellos empleados en general en el tra-
bajo doméstico, Basketter et al. (1993) demostraron,
por métodos analiticos, que los indicios de cromo,
cobalto y niquel en estos productos son tan bajos
y el tiempo de exposicion tan breve que no repre-
sentan ningun riesgo para inducir sensibilizacion
en individuos expuestos. La concentracion maxi-
ma aceptada es de 5 ppm v el objetivo seria al-
canzar la concentracion de 1 ppm (21).

Teniendo en cuenta la posibilidad de que el
acero inoxidable pueda ser atacado por acidos or-
ganicos, especialmente a la temperatura de coci-
nado, trayendo como consecuencia la liberacion
de cromo y niquel. Kuligowski y Halperin (22) eva-
luaron la liberacion de estos metales a partir de
utensilios de cocina, encontrando que el niquel
constituia el mayor producto de la corrosion de
acero inoxidable en condiciones acidas y a tem-
peratura elevada. El cromo también se encontré
presente, aunque en mucho menor concentracion.

En otro estudio, Wass y Wahlberg (23), en re-
lacion al acero cromado vy alergia por contacto, de-
sarrollaron un método que permitiera la determi-
nacion de cromo liberado a partir de esta fuente
de exposicion y que permitiera establecer valores
umbral limite (TLV). Se aplicaron pruebas oclusi-
vas en pacientes sensibles a cromato, empleando
discos cromados, liberando 0,6 microgramos/ cm?,
obteniéndose pruebas positivas en todos los pa-
cientes probados, proponiéndose que la libera-
cion de cromatos a partir de recubrimientos con
sales de este metal no debe exceder 0,3 micro-
gramos/cm?,

REACCIONES DE GRUPO CON
OTROS METALES

La sensibilizacion a cromatos puede asociarse
en algunos casos a sensibilidad a cobalto. La fuen-
te principal de esta sensibilizacion concomitante
es el cemento. El 6xido de cobalto, en su forma
insoluble, se encontré en varias muestras de ce-
mento Portland europeo, oscilando entre 17 y 63
microgramos/g (Fregert y Gruvberger, 1972) (24).

Podria pensarse que dada la poca solubilidad
del cobalto éste estuviera desprovisto de poten-
cial sensibilizante, sin embargo la evidencia clini-
ca muestra que el cobalto en el cemento si se com-
porta como alergeno, sugiriendo que la piel puede
convertir el 6xido de cobalto a una forma soluble.
Aunque los oxidos de cobalto son practicamente

A. Ancona, R. B!ancas

insolubles, Fregert y Gruvberger (1972) (25) su-
gieren que el cobalto forma complejos solubles,
principalmente con la cisteina, demostrando que
este complejo cobalto-cisteina reproduce pruebas
del parche positivas en individuos alérgicos a es-
te metal. Estos mismos autores sugieren que la
formacion de estos complejos inmunogénicos en
piel eczematosa de individuos con dermatitis por
cemento pueden explicar la sensibilidad a cobal-
to. En Espana, Giménez-Camarasa (1967) (26), en
su tesis doctoral, mostro que de 126 pacientes con
dermatitis por cemento 86 presentaban sensibili-
dad a cromato y 76 a cobalto, en tanto que un gru-
po de 56 pacientes alérgicos a cromato a través
de otras fuentes de exposicion, ninguno era alér-
gico a cobalto, lo cual refuerza este concepto.

REACCIONES SISTEMICAS

Igualmente que con el niquel y otros metales,
existe una discrepancia en la literatura en relacion
a la importancia de la ingestién de cromo como
un factor importante en la génesis de reacciones
sistémicas, incluyendo el agravamiento de derma-
titis en aquellos individuos alérgicos a cromatos.

El cromo hexavalente y no el trivalente se ab-
sorbe adecuadamente en el intestino. Sin embar-
go, ya que la acidez del jugo gastrico mantiene la
forma trivalente, es poco probable que exista ab-
sorcién importante en individuos normales. Sin
embargo, existen estudios bien documentados en
los cuales se demuestra el papel que juega la in-
gestion de este metal en el origen de reacciones
sistémicas. En un estudio experimental, Fregert
(1965) (27) administré 50 microgramos de bicro-
mato de potasio a cinco pacientes alérgicos: acro-
mato, dando lugar dentro de las dos horas siguien-
tes a la ingestion, a erupcion vesiculosa en las
manos y a erupcion generalizada en un paciente.
En otro estudio, Schleiff (1968) (28) administro, por
via oral, 1-10 mg de bicromato de potasio a 20 pa-
cientes alérgicos a cromato obteniendo reactiva-
cion del eczema y de las pruebas del parche po-
sitivas en algunos de los pacientes. En otro estudio
doble ciego se administré 7,1 mg de bicromato de
potasio o placebo a 31 individuos sgnsnpoles a cro-
mo. Este experimento produjo reactivacion del ec-
zema, entre las 5-24 horas siguientes, en 11 de los
31 pacientes (Kaaber y Veien, 1977) (29).

La presencia de lesiones eczematosas secun-
darias, con un claro patron simétrico en los codos
con una evolucién paralela a la erupcion Vesicu-
losa de las manos, se observo en siete pacientes
alérgicos a niquel o cromo, después de la admi-
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nistracion oral de 2,5 mg de bicromato de pota-
sio. Las caracteristicas clinicas de estas lesiones,
asi como de lesiones similares pero en pliegues
de codos, reportadas anteriormente por Burrows
y Calnan (1956) (30), ilustran la dificultad diag-
nostica diferencial con otras dermatosis como la
psoriasis y la dermatitis atopica respectivamente
(Kaaber et al., 1983} (31).

En estudios experimentales en el cobayo,
Christensen et al. (32) reprodujeron reactivacion
en los sitios de prueba después de la administra-
cion de una dosis Unica de 55 mg/kg de bicroma-
to de potasio, induciendo por otra parte, falta de
respuesta y tolerancia inmunoldgica con una do-
sis oral total de 90-115 mg/kg. Aunque con limita-
ciones, este estudio nos muestra la utilidad de
este modelo animal en la creacion de tolerancia
inmunoldgica a ciertos alergenos cuando se ad-
ministran por via oral en el hombre.

En conclusion, se puede decir que la ingestion
desapercibida de cromato puede ocasionar reac-
ciones sistémicas en algunos individuos sin poder
precisar las condiciones que favorecen este tipo
de reacciones.

PREVENCION

El problema principal en la exposicion a cro-
mato es el control de las principales fuentes de
sensibilizacion. La limitacion de su uso vy la susti-
tucion por otros agentes ha sido posible en algu-
nos procesos industriales, en otros, sus propieda-
des como anticorrosivo en recubrimientos y en
sistemas de enfriamiento que emplean liquidos,
ha perpetuado su utilizacion.

Un ejemplo exitoso en la prevencion de sensi-
bilidad a cromatos se muestra en el caso de der-
matitis por cemento.

En 1979, Fregert et al. (33) disenaron un méto-
do por medio del cual el cromato soluble del ce-
mento podria ser reducido a cromo trivalente, in-
soluble, por medio de la adicion de sulfato ferroso,
lo cual reducia la cantidad de cromato a menos
de 2 ppm. La adicion de este agente reductor no
altera las cualidades técnicas del cemento y el in-
cremento de su costo es probablemente inferior
a los costos directos e indirectos derivados de la
atencion de trabajadores con dermatitis por ce-
mento y sensibilizacion a cromato. A partir de es-
tos estudios, algunos paises europeos han adop-
tado esta estrategia preventiva, su utilidad se
muestra en algunos estudios publicados.

Avnstorp (1989) (34), en Dinamarca, llevo a ca-
bo un estudio sobre la prevalencia del eczema por
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cemento antes y después de la adicion de sulfato
ferroso, observando que la prevalencia disminuyo
en forma significativa seis anos después de redu-
cir el contenido de cromato en cementos daneses.

En un estudio posterior (Avnstorp, 1989) (34)
de seguimiento en trabajadores de la industria de
articulos prefabricados de concreto, la adicion de
sulfato ferroso al cemento no tuvo ninguna in-
fluencia significativa en la evolucion de la derma-
titis en individuos sensibilizados previamente a
cromato, proponiendo que en estos casos la ex-
posicion a cromo pudo continuar bien a través de
otras fuentes de exposicion diferentes, por ejem-
plo guantes de cuero.

En conclusion, se puede decir que la dermati-
tis por contacto alérgica constituye el efecto dani-
no sobre la salud de mayor importancia. El cono-
cimiento de las propiedades fisico-quimicas del
cromo ha sido determinante para la comprension
de su mecanismo etiopatogénico, asi como para
el establecimiento de medidas de prevencion. La
prevalencia de sensibilidad a este metal parece de-
clinar, en contraste con lo que sucede con el niquel.

Un mejor conocimiento de las fuentes de ex-
posicion, la reduccion de sales hexavalentes en
el cemento y algunos otros factores no bien de-
finidos han contribuido a ello. El prondstico de
pacientes con sesnsibilidad a cromato continta
siendo desfavorable, por lo cual es de suma im-
portancia establecer un diagnostico y medidas pre-
ventivas oportunas.
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RESUMEN

El cobalto es un metal ampliamente distribuido en la natu-
raleza que posee un gran poder sensibilizante. Es uno de los
alergenos de mayor prevalencia entre los que producen der-
matitis de contacto por lo que forma parte de la serie estin-
dar esparfiola y europea. En este trabajo realizamos una revi-
sion sobre aspectos epidemioligicos, clinicos, fuentes de
exposicion profesionales y no profesionales asi como otras
cuestiones relacionadas con la frecuente asociacion de sensi-
bilizacién con otros metales, la especificidad y relevancia de
las reacciones positivas, finalizando con un breve comenta-
rio sobre el pronéstico y prevencion.

Palabras clave: Cobalto, epidemiologia, dermatosis profe-
sionales y no profesionales.

ABSTRACT

Cobalt is a metal widely distributed in nature, which is
a strong allergic sensitizer. Cobalt chloride is included in Spa-
nish and European standard series of patch tests because it
has a very important prevalence. The aim of the presente
work was to make a review about epidemiologics and clinics
aspects as well as the occupational and nonoccupational sour-
ces. Also, we discuss the sensitization associated with other
metals and the specificity-relevancy of positive patch test to
cobalt chloride. Finally, we discuss the prevention and prog-
nosis.

Key words: Cobalt. epidemiology. occupational and nonoc-
cupational dermatosis.

INTRODUCCION

El cobalto es un metal de color gris-plata, soli-
do, maleable y ferromagnético a la temperatura
ordinaria. Esta situado entre el hierro y el niquel
en la tabla periddica de los elementos y se encuen-
tra ampliamente distribuido en la naturaleza cons-
tituyendo del 0,001 al 0,002% de la corteza terres-
tre.

Posee alta capacidad sensibilizante, ocupando
los primeros lugares dentro de los alergenos de
mayor prevalencia. Wahlberg y Boman (1), utili-
zando el test de maximizacion de cobayas, encuen-
tran que el cobalto tiene un grado 5 (de una es-
cala de 1 a 5) de poder sensibilizante, producnenc{o
sensibilizacién en todos los animales. En la serie
estandar europea se utiliza el cloruro Cfe 'c‘:obqllto
al 1% en vaselina para explorar la sensibilizacion

al cobalto.

EPIDEMIOLOGIA

En el primer estudio epidemiologico sobre der-
matitis de contacto realizado en Espana en 1977
(2), era el tercer alergeno con un 13,39% de reac-
ciones positivas entre 2.806 pacientes estudiados.
Serra et al. (3), en 1995, encuentran un 11,4 % de
pacientes sensibles al cobalto en 800 pacientes.
En la Unidad de Alergia Cuténea y Dermatosis Pro-
fesionales del Hospital Universitario de Valladolid,
el 9% de los uitimos 669 pacientes estudiados pre-
sentan pruebas positivas al cobalto. Veien et al.
(4), en Dinamarca, en cuentran un 3% de pacien-
tes sensibles al cobalto entre 6.759 pacientes. En
el texto de Fisher, Rietschel y Fowler (5), comen-
tan las diferencias existentes entre los indices de
sensibilizacion en Estados Unidos y Europa res-
pecto al cobalto, rechazando la creencia de una
menor sensibilizacion al cobalto en Estados Uni-
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dos, atribuyendo el menor nimero de reacciones
positivas a este metal a la no utilizacion en la se-
rie estandar del NACDG del cloruro de cobalto, co-
mo asi lo demuestran los datos, de 1990, del
NACDG en los que incluyendo este metal en el es-
tudio de 1.355 pacientes encuentran un 5-2% de
reacciones positivas.

SENSIBILIZACION ASOCIADA CON
OTROS METALES

La alergia aislada al cobalto es rara. Frecuen-
temente se encuentra una sensibilidad combina-
da del cobalto con el niquel y cromo, sobre todo
con el primero. La explicacion de este hecho pue-
de estar en relacion con el uso conjunto de estos
metales para la fabricacion de diversas aleaciones
o también porque se encuentran asociados en la
naturaleza, de tal manera que es muy dificil obte-
ner estos metales a nivel de gran pureza, estando
contaminados unos con otros. Otras razones po-
drian ser la semejanza quimica entre el niquel y el
cobalto (6), y la asociacion de estos metales en
ciertos productos. Asi, la asociacion de sensibili-
dad entre cobalto y cromo en los hombres podria
ser por su presencia en el cemento vy la de niquel
con el cobalto porque estos metales se encuen-
tran en la bisuteria causa frecuente de alergia de
contacto en las mujeres.

Segun Van Joost y Van Everdingen (7), un test
positivo al cobalto ocurre 20 veces mas frecuen-
temente en los pacientes alérgicos al niquel res-
pecto a los que no lo son y, ademas, los pacien-
tes que tienen una prueba positiva intensa al niquel
tienen una posibilidad 50 veces mayor de tener
una respuesta positiva al cobalto respecto a los
que tienen pruebas negativas al niquel.

Rystedt y Fischer (8), en el estudio de 4.034 pa-
cientes, encuentran un 7% (282) de pruebas posi-
tivas al cobalto de los que un 1,2 % (50) presenta-
ban sensibilizacion aislada al cobalto.

En nuestra serie de pacientes estudiados (669),
un 9% (60) eran alérgicos al cobalto de los que sO-
lo dos (0,3 %) presentaban un a sensibilizacion ais-
lada. El cobalto se asociaba al niquel en 50 pacien-
tes, de los que 47 eran mujeres, y al cromo en 19,
de los que 8 eran varones.

Liden y Wahlberg (9) estudian en cobayas la
posible sensibilizacion cruzada entre diversos me-
tales, encontrando qgue la reactividad simultanea
a niguel-cobalto y cromo-cobalto debe ser por ex-
posicion multiple y sensibilizacion y no a reaccion
cruzada.
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CLiNICA

La clinica de las reacciones cutédneas por sen-
sibilizacion al cobalto no difieren de las que se pro-
ducen por el cromo en la construccion o el niquel
en la bisuteria. Presentaran una clinica mas o me-
nos especifica dependiendo del lugar anatdmico
del contacto. Junto a estas formas clinicas comu-
nes, se han descrito otras menos frecuentes que
difieren del patron clinico usual. Camarasa y Alo-
mar (10) describen una fotodermatitis de contac-
to por el cobalto en un albanil que presentaba una
dermatitis cronica en areas expuestas al sol. El pa-
ciente presentaba sensibilizaciones multiples y una
reaccion al cobalto que solo reproducia después
de la fotoexposicién. Mauciet et al. (11) aportan
otro caso excepcional de fotodermatitis en un pa-
ciente con alergia de contacto que presentaba fo-
toagravacion inmediata y retardada por cromo y
cobalto, demostrada por fototest, en el dorso de
los pies debida a la piel del calzado. El cloruro de
cobalto puede producir urticaria de contacto, aun-
que no se conoce en mecanismo patogénico im-
plicado, aunque se sugiere que este metal induce
liberacién de aminas vasoactivas de los mastoci-
tos a través de mecanismos no inmunoldgicos
(12). Otras manifestaciones cutdneas no frecuen-
tes son: eriterma multiforme (13), linfocitoma cutis
(14) y linfedema de las manos (15).

FUENTES DE EXPOSICION

Industria del cemento y la construccion

El cobalto se encuentra en pequefas cantida-
des en el cemento europeo que son capaces de
producir dermatitis en los operarios de esta in-
dustria. La clinica se caracteriza por un eczema se-
co, liquenificado con exacerbaciones agudas, lo-
calizado fundamentalmente en cuello, manos y
pies. Camarasa (16), en Barcelona, encuentra un
alto porcentaje de albaniles con sensibilizacion al
cromo y cobalto, pero observa que esta alta fre-
cuencia de asociacion no se produce en pacientes
alérgicos al cromo que trabajan en otras ocupa-
ciones. Mueller y Brencker (17) encuentran que en
la mayoria de sus 79 pacientes sensibles al cobal-
to, la causa mas frecuente era el cemento y que
la asociacion con cromo y nigquel era por la expo-
sicion simultanea. Conde et al. (18), en un estudio
sobre 449 trabajadores de la construccion, encuen-
tran 84 pacientes sensibles al cobalto, de los que
47 presentaban sensibilizacion asociada al cromo,
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15 con el cromo y niquel y 22 presentaban sensi-
bilidad aislada al cobalto, siendo éste el tnico res-
ponsable de la dermatosis profesional.

Amas de casa

El cobalto como sensibilizante en las amas de
casa produce un eczema seco, ligeramente des-
camativo y fisurado de las palmas de las manos,
digitopulpitis seca y fisurada muy visible junto con
brotes de dishidrosis. Esta dermatitis esta relacio-
nada en la mayoria de las ocasiones con los pro-
ductos de limpieza del hogar. Diversos autores es-
panoles (19-20) piensan que la pequena cantidad
de cromo, niquel y cobalto presentes en los de-
tergentes y productos de limpieza utilizados en el
hogar es suficiente para iniciar y mantener una
dermatitis de contacto de las manos del ama de

casa.

Dermatosis en relacion con metales duros

El metal duro es una aleacion gue se prepara
sintetizando el polvo de carburo de wolframio
(Widia) con cobalto y otros metales como niquel,
cromo, molibdeno y tungteno. Diversas aleacio-
nes que contienen cobalto son: almico, duralumi-
nio, permalloy, estelita, ticonium v vitalio. El co-
balto aporta a estas aleaciones fuerza y dureza
para resistir el calor y la humedad. Los metales
duros presentan una gran resistencia al desgaste
por el uso. Por estas razones se utilizan en perfo-
radoras, maquinas para cortar y estractoras, pren-
sadoras y trituradoras, en partes mecanicas ex-
puestas a deformaciones, etc.

Segun Fischer y Rystedt (21), los metales du-
ros contienen alrededor del 10% de cobalto. En un
estudio de estos autores (21) sobre 853 operarios
de una industria de metales duros, encontraron
62 reacciones positivas al cobalto, relacionando
su dermatitis con trabajo de grabado al aguafuer-
te y al esmerilado. Gawkrodger y Lewis (22) des-
criben un paciente con dermatitis de manos y an-
tebrazos producida por sensibilizacion tnica al
cobalto presente en la solucion electrolitica utili-
zada en el gravado al aguafuerte. Fregert (23) ha
comunicado diversos casos de dermatitis de con-
tacto en operarios que fabrican aleaciones de co-
balto producidas por el polvo del metal. En pro-
tesis metalicas y cirugia ortopédica los materiales
mas utilizados son el acero inoxidable, vitalio, tan-
talio y titanio. El acero inoxidable de mayor uso
es el 316 L con cromo, niquel y molibdeno. La ale-
acién mas biocompatible de las utilizadas actual-
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mente probablemente sea la de 90% de titanio,
6% de aluminio y 4% de vanadio, llamada Ti-6AL-
4V. Las prétesis de metal-metal tienen mas facili-
dad para liberar cromo y cobalto que las de me-
tal-plastico.

Actualmente se acepta que se produce libera-
cion de cantidades variables de metales de los dis-
positivos implantados que pueden producir res-
puestas biolégicas e inmunoldgicas en el paciente,
aungue las consecuencias de esas respuestas aun
no pueden ser evaluadas completamente. Existen
numerosas comunicaciones de reacciones de hi-
persensibilidad a diversos dispositivos: canulas,
marcapasos, tornillos y otros dispositivos de os-
teosintesis, implantes dentales, prétesis comple-
tas articulares, etc. La incidencia de reacciones de
sensibilidad a los dispositivos metalicos depende
de la composicion de la aleacion y también del ni-
vel de liberacion de metales durante su uso nor-
mal, no obstante, teniendo en cuenta el extenso
uso rr_wundial de dichos dispositivos, el nimero de
reacciones es excepcional. Generalmente, la clini-
ca de estas reacciones se manifiesta como una
dermatiti’s localizada sobre la piel que cubre el drea
de la prétesis, como una dermatitis generalizada
0 como una reaccion dishidrdtica en manos. Tam-
bién puede manifestarse de otras maneras, como
el caso descrito por Vicente y Espana (24), con ede-
ma palpebral por sensibilizacion al cobalto de una
protesis dental. En relacion con el area anatémica
afectada otra forma de presentacion clinica es la
estomatitis de contacto por metales. Vilaplana y
ﬁqmagnera (25) describen varios casos en rela-
cion con el cobalto utilizado en diversas aplicacio-
nes dentales.

Merritt y Rodrigo (26) realizan en 22 pacientes
a los que se les aplicé una protesis articular total
un test de inhibicion de la emigracién de leucoci-
tos antes de la intervencién (resultado negativo
para titanio, cobalto, cromo y niquel), tres meses
y un ano después. Siete de los pacientes adqui-
rieron sensibilizacion a algunos de los antigenos:
cuatro al titanio, dos al cobalto, cuatro al cromo y

uno al niquel, pero sélo uno desarrollé una reac-
cién grave.

Resinas de poliéster

El naftenato de cobalto es utilizado en la indus-
tria de las resinas de poliéster y del caucho como
acelerante. En Gran Bretana se han descrito der-
matitis alérgica de contacto en operarios que ma-
nejaban esta sustancia en la sintesis de poliéster
(27). También se utiliza en el acabado del marmol.
Schena et al. (28) comunica un caso de dermati-
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tis de contacto linfomatoide en un operario de una
fabrica de marmol con prueba positiva al naftena-
to de cobalto presente en la resina de poliéster que
utilizaba y prueba negativa al cloruro de cobalto.

Carburos metalicos

Los carburos metalicos se forman por la unién
de un metal con el carbono a temperaturas muy
elevadas. El cobalto se utiliza como componente
comun para endurecer y unir todas las variedades
de carburos metélicos. En los operarios de esta in-
dustria pueden producirse neumoconiosis y re-
acciones cutaneas por sensibilizacion al cobalto
(29).

Peluqueria

Las pelugueras presentan una alta incidencia
de sensihilizacion al cobalto (30), probablemente
por la alta sensibilizacion al niquel que presentan.
Los utensilios metalicos utilizados por las pelu-
queras pueden liberar niguel y cobalto, sobre to-
do por la accién de los derivados del acido tiogli-
colico de los liguidos de permanente. Otra fuente
de sensihilizacion al cobalto es el nitrato de cobal-
to utilizado junto con un revelador (pirogalol) pa-
ra producir tintes del pelo.

Pigmentos y secantes

Las sales de cobalto se utilizan como pigmen-
tos y secantes en lacas, barnices, pinturas, tintas
para imprentas, pigmentos y esmaltes utilizados
en la alfareria, ceramica, vidriocristal, pinturas, ar-
tes graficas, etc.

Pirila (31), en 641 trabajadores de una fabrica
de alfareria, encuentra 12 operarios sensibles al
cobalto con eczema de flexuras y dorso de manos
con el contacto con la arcilla himeda. El cobalto
puede ser afadido a la arcilla para neutralizar el
color amarillo producido por las impurezas. Pirila
y Geiser (32), en una fabrica de porcelana china
diagnostican 56 casos de sensibilizacion al cobal-
to relacionados con los tintes que utilizaban. El naf-
tenato de cobalto y cobaltos —resinados utiliza-
dos como secantes en ciertas pinturas— fueron la
causa de una serie de casos de dermatitis alérgi-
ca en una fabrica de pinturas (33). Kanerva et al.
(34) describen un caso de un operario que traba-
jaba en impresion en off-set, con eczema de ma-
nos producido por el 2-etilhexoato de cobalto uti-
lizado como secante.

Joyeria

Tanto los operarios de la industria de la joye-
ria y orfebres asi como los usuarios de sus pro-
ductos pueden presentar dermatitis de contacto
por el cobalto. De la Cuadra y Gran (35) describen
el caso de un paciente, orfebre, con dermatitis dis-
hidrética de las manos por sensibilizacion al rodio
y cobalto.

Alimentos

Diversos compuestos de cobalto son anadidos
a los alimentos para animales como suplementos
minerales (36) y se han comunicado casos de der-
matitis alérgica en la fabricacion y manipulacion
de esos alimentos (36, 37).

Romagnera et al. (38) describen cuadros de fo-
tosensibilizacion por sales de cobalto en granje-
ros por el contenido de cobalto en los piensos
compuestos.

El cobalto puede ser afadido como aditivo en
alimentos, pero no se han descrito reacciones en
individuos sensibilizados al cobalto por esta fuen-
te. En relacion con esta cuestion, es interesante la
experiencia de Veien et al. (4) que en nueve pa-
cientes sensibles solo al cobalto, que presentaban
una clinica de dermatitis enddgena, realizaron un
test de provocacion oral con 1 mg de cobalto y
aplicaron una dieta baja en cobalto, encontrando
que seis pacientes tuvieron reactivacion de su der-
matitis con el cobalto oral y de éstos, cuatro se be-
neficiarén de la dieta. Las frutas y vegetales son
los alimentos que presentan mayor cantidad de
cobalto.

Cosmeéticos

Entre otras sales metalicas, el azul cobalto pue-
de ser utilizado en cosméticos como aditivo del
color. La cara vy, especialmente, los parpados pue-
den reaccionar con facilidad por su sensibilidad
especial, en individuos alérgicos al cobalto. Kelens-
ky y Schwank (39) describen un caso de reaccion
alérgica al cobalto contenido en una crema utili-
zada para tratar la hiperhidrosis.

Tatuajes

El azul cobalto ha sido incriminado como res-
ponsable de una reaccion alérgica tipo sarcoidea
en el area del tatuaje donde habia sido aplicado.
La prueba del parche al cobalto fue positiva y se

A. Miranda-Romero, J. De la Cuadra

demostro la presencia del cobalto en las partes
afectadas del tatuaje (40).

Vitamina B12

El cobalto es una parte esencial de la vitamina
B12. Price y MacDonald (41) comunican un caso
de queilitis recurrente en un paciente alérgico al
cobalto que tomaba regularmente tabletas de vi-
tamina B12. Ademas, el paciente desarrolld una
estomatitis cuando se le aplicé una dentadura que
contenia una aleacion de cobalto-niquel. Fisher
(42) describe un paciente con sensibilidad al co-
balto que presentaba en el drea de la inyeccién de
vitamina B12 una reaccion eritematosa y prurigi-
nosa que se reactivaba cuando el paciente toma-
ba la vitamina oralmente. Ademas, el paciente pre-
sentaba una reaccion retardada en las pruebas
intradérmicas y por escarificacion con la vitamina
B12.

Metralla de un proyectil

Nurnberger y Arnold (43) describen el caso de
un paciente con angioedema secundario a alergia
al cobalto presente en la metralla de un proyectil
localizada en un brazo. La inyeccion de una mez-
cla de hierro-cobalto produjo un edema periorbi-
tario bilateral y las pruebas de contacto solo ofre-
cieron una reaccion positiva al cobalto.

Miscelanea

Otras fuentes de sensibilizacion al cobalto en
diversos productos y profesiones son los siguien-
tes: componentes metalicos de vestidos y calzados,
operarios de la industria del galvanizado, estabili-
zador de la espuma de cerveza, en la degradacion
completa del gas de escape de los motores de
combustion, en la industria de pieles, conserva-
dos de madera, liquidos limpiadores de las lentes
de contacto, fabricacion de semiconductores, mon-
turas para gafas de plasticos, fabricacion de ad-
hesivos, barometros e higiémetros, catalizadores,
mascaras de gases, efc.

PRONOSTICO-PREVENCION

Dependera de las posibilidades que tenga el
paciente para evitar su contacto. Los guantes der-
moprotectores y aislamiento adecuado en la in-

Dermatosis por cobalto

dustria ayudaran a muchos pacientes. En otras
ocasiones, se valorara la sustitucién de alergenos
0 el cambio de puesto de trabajo. En general de-
ben evitar todos los utensilios que contengan ni-
quel por la posible presencia de cobalto.
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Alergia de contacto al oro

~ DERMATOSIS POR METALES
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RESUMEN

El oro ha sido utilizado con fines médicos desde hace siglos
y administrado parenteralmente como sales de oro desde los
aifios 20 y actualmente se usa principalimente en el tratamiento
de la artritis reumatoidea. Los efectos adversos mas frecuentes
en el tratamiento con oro son: estomatitis y sarpullido en piel,
y dermatitis exfoliativa pruriginosa.

El oro metilico, el oro de joyeria y las aleaciones en mate-
riales dentales, se acepta que no son materiales sensibilizan-
tes, los cuales son seguros e inertes en contacto con la piel y
la mucosa oral. Esto se basa en el hecho que, a pesar que
millones de personas portan joyas usadas o han tenido arre-
glos dentales con aleaciones de oro, la dermatitis de contac-
to alérgica o la estomatitis al oro metilico es rara. Esto se
cree que es debido a la propiedad inerte de este metal pre-
cioso. Sin embargo, las sales de oro pueden ser fuertes sensi-
bilizantes. En la literatura de dermatitis de contacto aloro y
a las sales de oro, ha sido reportado como vasculitis o como
una reaccién de tipo dérmica o epidérmica, o como una reac-
cién de tipo linfomatoide después de penetracién de oro. Me-
nos comunes son las reacciones de contacto en la mucosa oral.
Inicialmente, para diagnosticar la alergia de contacto al oro
han sido usadas varias sales, por ejemplo el tricloro de oro y
oro metilico, para past tets sin éxito. En 1991, hemos intro-
ducido el tiosulfato sédico de oro (GSTS), al 0,5% in vaseli-
na, en la serie estindar para la investigacion de pacientes con
enfermedades eczematosas. Para nuestra sorpresa, nosotros
encontramos una alta frecuencia de tests positivos; alrede-
dor del 10%, lo que hizo que el oro fuera el segundo alerge-
no més comin después del niquel en nuestro departamento.
Hallazgos similares han sido confirmados después por otros.

Palabras clave: Metales, oro, GSTS, pruebas.

ABSTRACT

Metallic gold, carat jewellery alloys and dental gold alloys
are widely accepted as non-sensitizing materials which are
safe and inert in contact with the skin or oral mucosa. This
is based on the fact that although millions of people wear and
have worn jewellery or have had dental restorations made of
gold alloys, allergic contact dermatitis or stomatitis to meta-
llic gold are rare. This is believed to be due to the inert pro-
perty of this precious metal. However, gold salts may be strong
sensitizers. In the literature contact dermatitis from gold and
gold salts has been reported, as vasculitis or as an epidermal
or dermal type of reaction, or as a lymphadenoid type of reac-
tion after gold piercing. Less common are contact reactions
to gold on the oral mucosa. Earlier, to diagnose contact allergy
to gold several salts, e.g. gold trichloride, and metallid gold
have been used in the past for patch testing without success.
In 1991 we have introduced gold sodium thiosulphate (GSTS),
0.5% pet, in the standard series for investigation patients
with eczematoous disease. To our surprise we found a high
frequency of positive tests, around 10% which rapidly made
gold as second most common allergy after nickel in our
departnient. Similar findings have later been confirmed by
others.

Key words: Merals, gold, GSTS, parch-rest.

El oro se ha empleado con fines clinicos desde
hace siglos y las sales de oro, administradas por
via parenteral, se han utilizado en Medicina desde
1920, sobre todo para la artritis reumatoide. Los
efectos secundarios mas frecuentes derivados del
tratamiento con oro son la estomatitis y las erup-
ciones cutaneas que van desde prurito hasta der-
matitis exfoliativa (1, 2). _

El oro metalico, las aleaciones de oro en joyas
y las dentales estan ampliamente aceptadas como
materiales no sensibilizantes que son seguros e
inertes en contacto con la piel y la mucosa oral. Es-
to se basa en el hecho de que, aunque millones de
personas llevan y han llevado joyas o han tenido

empastes dentales hechos de aleaciones de oro,
la dermatitis alérgica de contacto al oro metalico
es rara. Se piensa que esto se debe a las propie-
dades inertes de este metal precioso. Sin embar-
go, las sales de oro pueden ser sensibilizantes fuer-
tes. En la bibliografia se han descrito dermatitis de
contacto causadas por el oro o las sales de oro,
que se han manifestado como vasculitis o reaccio-
nes dérmicas o epidérmicas, o como la reaccion
de tipo linfadenoide que aparece después del ani-
llado con oro. Menos frecuentes son las reaccio-
nes de contacto al oro en la mucosa oral (3, 4). Al
principio, para diagnosticar la alergia de contacto
al oro, se utilizaron diversas sales de oro, como el
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tricloruro de oro, y oro metalico para las pruebas
de parche sin éxito. A menudo se obtuvieron reac-
ciones irritantes y concentraciones demasiado ba-
jas produjeron reacciones de falsos negativos. En
la busqueda de un marcador adecuado para de-
terminar la alergia al oro en las series dentales, en-
contramos en nuestro departamento el tiosulfato
sodico aurico (TSSA) con un nimero razonable de
analisis positivos en pacientes con problemas in-
traorales. A mediados de los anos 80, Fowler pro-
puso al TSSA al 0,5% en agua como marcador pa-
ra determinar la alergia al oro (5).

En 1991, introdujimos al TSSA (0,5% pet) en las
series estandar de nuestro departamento para la
investigacion de pacientes con enfermedades ec-
zematosas. Para nuestra sorpresa, encontramos
una alta frecuencia de andlisis positivos, alrededor
del 10%, que convirtieron rapidamente al oro en el
segundo alergeno mas comun después del niquel
en nuestro laboratorio de alergia (6). Otros miem-
bros del Swedish Contact Dermatitis Group obtu-
vieron resultados similares, que posteriormente
fueron confirmados por los grupos del Reino Unido,
Estados Unidos, Alemania, Finlandia y Japon.

Anteriormente hemos mostrado las reacciones
positivas como una expresion de la verdadera aler-
gia de contacto. Tras someterse a la prueba del
parche, obviamente muchos pacientes tienden a
sobrevalorar el significado clinico de su alergia al
oro, cuando se les informa de su hipersensibilidad,
sin embargo, sélo se ha podido demostrar una aler-
gia importante en unos pocos de estos pacientes.
Por consiguiente, a la vista de esta alta frecuencia
de alergia al oro entre los pacientes ezcematosos,
la primera cuestion fue averiguar la relevancia cli-
nica. Existen numerosos casos publicados con una
evidente dermatitis de contacto producida por el
oro metalico. Sin embargo, entre nuestros pacien-
tes con alergia al oro, la mayoria puede tolerar el
oro y las joyas. Algunos notificaron el desarrollo
de dermatitis transcurrido un periodo de varios dias,
mientras que muchos fueron capaces de llevar co-
llares y anillos de oro continuamente sin reaccio-
nes cutaneas. En un cuestionario ciego realizado
antes de conocer los resultados de las pruebas, se
confirmo esta baja relevancia clinica (7). No obs-

tante, se encontré una correlacion positiva para los
empastes de oro que ha dado origen a un estudio
a mayor escala sobre tal correlacion, que esta en
curso. Otros autores han encontrado los mismos
resultados (8, 9).

También resulté interesante encontrar, mediante
tratamiento estadistico de los datos de nuestro gran
nimero de pacientes con alergia al oro, que pre-
sentaban un incremento de la aparicion de der-
matitis en orejas, dedos y parpados en compara-
cion con otros pacientes estudiados. Seria facil
imaginar que las joyas son las causantes de la der-
rna-titis de contacto en orejas y dedos, pero no es
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facil explicar la dermatitis de los parpados. Sin em-
bargo, entre los pacientes britanicos y americanos
con alergia al oro se ha apuntado una distribucion
semejante a la de la dermatitis seborreica.

Algunos de nuestros pacientes, efectivamente,
también presentan otras alergias de contacto, pe-
ro no existe una covariacion estadistica con, por
ejemplo, la alergia al niquel. La alergia de contac-
to al oro, sin embargo, es un fenémeno tipicamen-
te femenino. Una cuestion primordial fue averiguar
la autenticidad de todas estas pruebas positivas al
TSSA. A través de la opinion de expertos en la in-
terpretacion de dichas pruebas, las reacciones se
consideraron claramente como de tipo alérgico, lo
cual se confirmé mediante estudios histoldgicos e
inmunohistoquimicos (10). Que se trataba de una
verdadera alergia de contacto se pudo corroborar
alin mas mediante ensayos con diluciones seria-
das y mediante reacciones positivas a otras sales
de oro monovalentes, como el tiomalato sédico
audrico (TMSA) y el dicianoaurato potasico (11).
También se observaron pruebas positivas mediante
ensayos intradérmicos con TSSA, un hallazgo re-
gular en la hipersensibilidad retardada.

Existe un problema particular con el TMSA y
es que necesita una concentracion mucho mayor
para obtener una prueba del parche positiva. Sin
embargo, si se administra por via intradérmica,
concentraciones equimolares de GST y TMSA dan
lugar a concentraciones de analisis de la misma
potencia (11). Esto parece indicar una diferencia en
la absorcion percutanea. Es preciso senalar que la
concentracion de la prueba intradérmica debe ser
baja (nosotros siempre utilizamos 0,55 mM en so-
lucion salina), ya que concentraciones mas eleva-
das como las utilizadas en otros paises han pro-
ducido reacciones granulomatosas persistentes.

Las reacciones positivas al TSSA con frecuen-
cia se desarrollan tarde, en ocasiones tan tarde que
pueden pasar desapercibidas si las pruebas se
leen el tercer dia o no se repite la lectura. Los pa-
cientes pueden incluso notificar la aparicion de una
respuesta positiva dos o tres semanas después de
la aplicacion (12, 13). En efecto, esto plantea la cues-
tion de una posible sensibilizacion mediante el pro-
cedimiento del ensayo, denominada sensibiliza-
cion activa. En un estudio en el que se llevo a cabo
la prueba del parche y al prueba intradérmica en
una poblacion de pacientes con reaccion conocida
al TSSA, pudimos demostrar que la aparicion re-
tardada y la duracion a largo plazo es un signo «in-
nato» de la prueba cutanea del TSSA, que no in-
dica necesariamente que exista sensibilizacion
activa (12). Como consecuencia, hemos adquirido
la costumbre de leer todas las pruebas de parche,
viz los dias 3 y 7 para abarcar todas las posibles re-
acciones tardias, incluyendo las de neomicina, cor-

ticosteroides, efc. o ‘ ‘
En realidad, la aparicion tardia de las reaccio-
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nes a las sales de oro en la prueba del parche pue-
de ser analoga a la aparicion tardia de las reaccio-
nes clinicas al oro metélico. La mayoria de los pa-
cientes con alergia de contacto al oro, tienen que
llevar sus joyas de oro durante 10 a 14 dias, antes
de que aparezcan signos visibles de dermatitis. El
metal tiene que ionizarse en primer lugar para al-
canzar capacidad alergénica, por lo que se retrasa
la respuesta eczematosa.

Algunas sales de oro entre ellas TSSA'y TMSA
(Myocrisin®) se han utilizado en la terapia de la ar-
tritis reumatoide y muchas otras enfermedades.
Los efectos secundarios son frecuentes, especial-
mente en la piel, y se han descrito diferentes pa-
trones clinicos. Con objeto de estudiar el efecto de
un alergeno de contacto administraqo por via sis-
témica, se expuso a una inyeccion Jntramuscular
de TMSA a los pacientes con alergia de contacto
al oro. El resultado fue un enérgico brote de par-
ches antiguos, que aparecieron ya entre las cuatro
y seis horas y adquirieron un caracter dérmico, ede-
matoso. Se aprecié una especificidad de Iqs par-
ches que reaccionaron: solamente se reactivaron
los parches con las sales de oro, no los corres-
pondientes a otros alergenos a los que el pacien-
te resulto ser alérgico. Ademas, muchos pacientes
presentaron una erupcion de tipo_tox_lcodermuc_:o,
asi como fiebre elevada pero transitoria. Estos sig-
nos y sintomas espectaculares se desarrollaron tras
la administracion de 10 mg de TMSA, un quinto
de la dosis terapéutica normal para los pacientes
con artritis reumatoide (13-16). _ s

Mediante histopatologia e inmunohistoquimi-
ca de rutina se comprobo que el brote de !as prue-
bas del parche fue muy sin_‘:ilar a las reacciones de
las pruebas del parche habltualeg.'Sm’embargo, el
infiltrado inflamatorio se extendio mas profunda-
mente en la dermis. Durante el brote de las reac-
ciones cutaneas y generales, en muchos casos fue
posible observar la liberacion en sangre de la pro-
teina-C reactiva y varias citoquinas como IL-1, IL-6
e Inmunoferon-gamma, asi como protei-nas aso-
ciadas con leucocitos polimorfonucleares (17). Esto
podria aportar un mayor conocimiento sobre la pa-
togénesis del brote en general. _ '

La determinacion de la frecuencia dge la alergia
de contacto al oro se basa, por consiguiente, en el
empleo de TSSA 0,5% pet como agente del ensa-
yo. Sin embargo, no se ha demostr_ado que esta
sal y su concentracion sean el material de analisis
optimo. De hecho, recientemente hemos 3nfon-
trado qgue incrementandp la concentracion el en-
sayo se diagnostican mas casos de alergia al oro

i i irritantes al ensayo.
aparezcan reacciones irfita
o e alen to al oro, aparentemente,

La alergia de contact
es comuin entre los pacientes con enfermedades

eczematosas y esta sobre-representada en los c:ge
tienen oro dental. Sin embargo; la dermatltlstglrer-
gica de contacto y/o la estomatitis al oro metalico

Alergia de contacto al oro

O a sus sales se observa menos raramente. En es-
te contexto seria oportuno acentuar las diferencias
entre la alergia de contacto y la dermatitis alérgica
de contacto, que confunden, como parece, inclu-
so0 a dermatélogos experimentados. La fuente sen-
sibilizante normalmente es desconocida, pero los
pacientes son muy sensibles a los antigenos ioni-
zados administrados exdgenamente en la piel o en
las mucosas asi como endégenamente en la cir-
culacion (7, 14, 17).
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RESUMEN

El paladio pertenece al grupo del platino, encontrindo-
se combinado con el oro, platino y cobre. Se utiliza como cata-
lizador de muchos procesos quimicos y en varias industrias,
¥ formando parte de la produccion de terminales eléctricas
¥y sistemas de telecomunicacion. Ademas se ha incremetado
en los tiltimos afos su uso en joyeria fina y en el ambito den-
tal para la fabricacion de protesis.

El vanadio pertenece al grupo de metales de transicion,
perteneciendo al grupo VIII de la tabla periddica, pero de
estructura muy similar a la del titanio. Existen diferentes
sales de este metal, Su uso principal es la aleacion con el acero
en forma de ferrovanadio o como acero al vanadio, posee muy
escasa accion toxica.

En este articulo revisamos los dos metales en el aspecto
de dermatologia laboral.

Palabras clave: Vanadio, paladio. dermatitis, epicutdnea,
toxicidad

ABSTRACT

Palladium belongs to rare metals of the group VIII, with
platinum. It is used extensively in industry in alloys, as a
catalyst in hydrogen purifications and in dental inlays with
platinum and gold.

In dentistry, palladium is a very commom component of
dental casting alloys of all types, and its use has increased
over the past several years in response to the increased cost
of gold.

Palladium allergy almost always occurs in individuals
who are sensitive to nickel.

Vanadium is the least basic of the subgroup VB metals,
and exhibits variable valence from 2 to 5. Its used extensively
in the steel industry to increase hardness, malleability and
resistance of various metals. Also vanadium is used in pho-
tography, dyes, insecticides, inks, paints and varnish dryes.

We coment these metals in laboral pathology.

Key words: Vanadium, palladium .dermatitis, patch test,
toxicity, alloys.

VANADIO

El vanadio es un metal de poco interés en el
ambito toxicologico. Posee una estructura quimi-
ca muy parecida a la del titanio, pero pertenece al
grupo Vil de la tabla periddica, que incluye al nio-
bio y tantalo (1).

Es un metal duro, de color gris acero, muy re-
sistente a la corrosion y agresiones de tipo qui-
mico. Su na es 23, pa 50,94; val 2 a 5 y punto de
fusién 1.915°.

Sus principales minerales son la patronina
{mezcla de complejos sulfuros VS,), la vanadinita
[Phg(VO,),ClI v la carnonita [K(UO,)(VO,4).1,5 H,01.
Habitualmente se extrae de la camonita como sub-
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producto de la extraccion de uranio. Su uso prin-
cipal es la aleacion con el acero (80% de su con-
sumo), en dos formas siendo acero al vanadio o
ferrovanadio, que le confiere elasticidad y resis-
tencia a las vibraciones. Existen ademas combus-
tibles ricos en V, que producen unos gases de
V,0g, agentes contaminantes atmosféricos.

El pentéxido de vanadio, pues, es la forma
mas frecuente que se encuentra en el ambito in-
dustrial.

El éxido de vanadio, que es practicamente in-
soluble en agua, se emplea para catalizar la oxi-
dacion de numerosos compuestos organicos, por
ejemplo en la manufactura de H,S0O, y &cido fta-
lico. Asimismo se usa en la reduccion de alque-
nos e hidrocarburos arométicos por hidrogeno.

E. Serra-Baldrich, V. Fernandez-Redondo

Se usa también en la industria fotografica, fa-
bricacion de insecticidas, tintes, tintas, pinturas y
secantes de barnices.

La toxicidad del vanadio metalico es escasa,
pues se trata de un metal inerte. Sus vapores me-
talicos, que suelen ser oxidos son irritantes para
los tejidos, pudiendo ocasionar lesiones cutaneas
o bien alteraciones respiratorias.

Este metal es esencial para el crecimiento de
hongos y algas, estimulando la fotosintesis en las
plantas superiores y transportando oxigeno en al-
gunos invertebrados.

En el personal expuesto profesionalmente a
humos de vanadio se puede producir a veces la
precipitacién del anion oxovanatado en la muco-
sa oral, con la aparicion de tatuajes de color ver-
de, que suelen ser mas intensos en la Iengua.

El vanadio compite con el Fe en su unién con
la transferrina —en el ser humano—, de modo que
antiguamente se describia un efecto antianémico
tras su administracion.

Este metal posee acciones metabdlicas pecu-
liares, pudiendo disminuir los niveles de coleste-
rol y ejercer un efecto hipoglucemiante; en este
Gltimo caso, quizas en relacion con su interferen-
cia en el empleo de fosfato. Sin embargo, estos
efectos terapéuticos se producen a niveles casi to-
xicos del elemento.

Sus niveles en sangre total oscilan entre 0,024-
0,939 ng/mL en personas no expuestas laboral-
mente y entre 1-1,8 ng/mL en trabajadores ex-
puestos.

Ciertos estudios en animales y en humanos
han demostrado que la toxicidad del vanadio es-
t4 en funcion de la via de administracion o de ex-
posicién. Las sales de vanadio se consideran ql-
tamente téxicas cuando se administran por via
intravenosa o subcutanea. La mayor parte de los
compuestos de vanadio se abserben muy pob_re~
mente por el tracto gastrointestinal, lo que md.i(’:a
un bajo grado de toxicidad via oral. Por inhal.acmn
las formas solubles del metal pueden ocasionar
una toxicidad moderada (2).

Desde el punto de vista industrial, los com-
puestos de vanadio mas importantes son el pen-
toxido, el triéxido, el ferrovanadio, el carburoy el
vanadato sodico y amonico. Muchos procesos me-
talurgicos implican la produccion de vapores que
contienen pentdxido de vanadio, que se coqdensa.

La mayor via de exposicion no industrial pro-
cede del agua y la comida, asi que entra por el
aparato digestivo. Otra fuente denv_a.dei fuel-oil
gue se consume para generar electnc!dad.

En el pasado se habia usado vanadio para pro-
positos medicinales. En los inicios del siglo vein-
te se daba vanadio para la anemia, la clorosis, la
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tuberculosis y la diabetes. Asimismo era utilizado
como antiséptico, espiroqueticida y tonico recons-
tituyente activador del apetito. También se ha ad-
ministrado oralmente para modificar los niveles
de colesterol sanguineos.

En referencia al contacto cutaneo, se conoce
que la aplicacion de metavanadato sodico en la
piel del conejo produce una irritacion importante.
En la piel humana puede desarrollar sensibilidad,
aunque la piel parece ser una via menor en la pe-
netracion del metal.

Sjoberg y Ringer, en 1956, hipotetizaron que la
alergia podia jugar un papel importante en el de-
sarrollo de eczema y neumonitis tras una exposi-
cion a vanadio (3).

El método mas sensible desarrollado para de-
terminar la exposicidn a vanadio es la cuantifica-
cion de cistina de las unas. Parece ser que un des-
censo en el contenido de cistina se correlaciona con
un aumento de los niveles de vanadio en orina (4).

Las alteraciones bioquimicas de la exposicion
a este metal incluyen la depresion de la sintesis o
un catabolismo aumentado de la cistina v cistei-
na, con descenso de los grupos sulfidril o séricos.
L_os qlveles de &cido ascorbico en suero se hallan
disminuidos (quizas por la insuficiencia de cistei-
na para mantener el estado oxidativo), por lo que
el r_e_cambio del hierro desde la ferritina no se ve
facilitado. Asi que la sintesis de hemoglobina se
ve reducida y puede manifestarse como una ane-
mia que acompana a la exposicién cronica por va-
nadio.

Eil coenzima A también se encuentra reducido,
lo que implicaria otras anomalias metabdlicas. En
cuanto’al. potencial teratogénico, carcinogeénico y
mutagenico de este metal todavia debe ser deter-
minado.

Las reacciones sistémicas por toxicidad inclu-
yen:

' 1. Sintomas respiratorios: irritacion y epista-
xis, bronconeumonia quimica, sindrome obstruc-
tivo agudo ocasional.

2. Irritacion de las conjuntivas y piel.
3. Coloracion negruzca de la lengua.

4. Trastornos nerviosos: estado depresivo y
temblores de la manao.

Como medidas de prevencion es necesario evi-
tar polvo y humas, ventilando en lo posible los lu-
gares de t}‘abajo y usando aparatos de proteccion
respiratoria.

EI BAL se considera como el quelante mas efi-
caz en caso de intoxicacion por vanadio.

Se ha propuesto controlar asimismo los nive-
tgs de vanadio en orina, con un TLV biolégico pro-
visional de 50 pg/g de creatinina (5).
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PALADIO

El paladio pertenece al grupo VI de los meta-
les junto con el platino. Se utiliza ampliamente en
la industria dental, como catalizador de la purifi-
cacion del hidrogeno y como aleacion de otros
metales. Una forma coloidal se habia usado tera-
péuticamente contra la tuberculosis, la gota y la
obesidad. No existen datos sobre un efecto toxi-
co al Pd en uso industrial, pero si en cuanto a en-
venenamiento por uso terapedtico (6).

El paladio forma sales di- y tetravalentes que
son solubles en agua.

Se ha asociado la existencia de dermatitis de
contacto, especialmente ligada a la forma metali-
ca del Pd y al cloruro de Pd (7).

Los trabajos existentes referidos a alergia fren-
te al paladio se centran especialmente en pacien-
tes afectos de sintomatologia oral, provocada por
una sensibilizacion de contacto frente al paladio
en las aleaciones dentales. Se ha descrito la pre-
sencia de dolor recurrente en las mejillas, esto-
matitis cronica y reacciones liguenoides.

Las reacciones locales y sistémicas relaciona-
das con la absorcién de metales utilizados en la
cavidad oral son infrecuentes. Van Ketel et al. (8)
describieron una paciente joven afecta de dolor
de la mucosa de las mejillas en el punto donde le
habian colocado un puente metalico. Este dolor
se acompanaba de un prurito generalizado. Su sin-
tomatologia se habia iniciado seis meses después
de reemplazar algunos molares con puentes fa-
bricados con oro, plata, platino, paladio, cobre,
zinc, magnesio, bismuto y estafo. Las pruebas epi-
cutdneas realizadas con las series del ICDRG mos-
traron reacciones positivas al niquel y dudosa al
cobalto. Las sales de los metales presentes dieron
como respuesta al paladio 2% agua, siendo los
restantes negativos. Una vez sustituido el paladio
desaparecieron los sintomas en pocas horas.

Las opiniones acerca de la alergia al paladio
son controvertidas, pero si es cierto que cada vez
mas aparecen publicaciones de nuevos casos en
los que se implica como responsable de la derma-
titis de contacto.

La alergia al paladio se ha descrito junto con
la sensibilizacion al niquel y/o al cobalto (9). Hackel
et al. (10) confirmaron la posibilidad de presenta-
cion combinada de sensibilizaciones al paladio y
otros metales.

La mayoria de los pacientes con epicutaneas po-
sitivas a PdCl, poseen parches positivos a sulfato
de niguel, siendo algo atin no explicado (11, 12).

La prueba epicutanea se realiza al 1% en va-
selina (Trolab®).

Se han publicado algunos trabajos experimen-
tales estudiando la capacidad alergizante del pa-
ladio, particularmente los efectos de las sales de
mercurio, paladio y platino en la sintesis de IgE/
lgG séricas en ratas previamente inmunizadas (13).

Todavia faltan muchos estudios de investiga-
cion para saber si la sensibilidad al paladio es in-
dependiente de la alergia al niquel, contando siem-
pre con que las epicutdneas comerciales estandar
habituales son practicamente puras (conteniendo
menos de 2 ppm de niquel en la jeringa de cloru-
ro de paladio).

Los trabajos del EECRDRG apuntan hacia un
indice de sensibilizacidn frente a este metal del
1,8%, y en la zona austriaca, donde se utiliza en lu-
gar del oro y del mercurio, este indice ya ha aumen-
tado hasta el 8,3% (14).

Por ello, este metal a pesar de no demostrar
una relevancia clinica clara, debera tenerse en
cuenta en el futuro.
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RESUMEN

En este trabajo se hace un repaso de los nuevos materia-
les y aleaciones que se han presentado recientemente y que
sus inventores lo han hecho con la premisa de que no causen
alergia y sean biocompatibles.

En ellas se intenta eliminar el niquel, aluminio, manga-
neso, rodio, cobalto y se introducen metales como el paladio,
vanadio, titanio, magnesio, etc.

Palabras clave: Titanio, paladio, zirconio, wolframio, nio-
bio, iridio, berilio, indio, estroncio, cromo, cobalto, niguel.

ABSTRACT

This paper reviews new materials and alloys that have
been recently introduced and which are claimed by their
inventors to be non-allergenic and biocompatible.

The nickel, aluminium, manganese, rhodium and cobalt
is removed from these alloys and metals, such as palladium,
vanadium, titanium, magnesium, etc., are introduced.

Key words: Titanium, palladium, zirconium, tungsten, nio-
biwm, ividium, beryllivm, indium, strontium, chrome, cobalt, nic-

kel.

Una de nuestras obligaciones principales en la
investigacion en dermatitis de contacto debe con-
sistir en la puesta al dia de nuestras baterias de
estudio de pacientes, para que no nos pasen de-
sapercibidos cuadros de dermatitis de contacto
por no disponer de los alergénos correctos.

Por este motivo hemos revisado las prinmpe?-
les novedades que en estos campos han apareci-
do recientemente. Debemos remarcar que nos ha
alegrado ver que en las patentes de estos ultmos
dos anos ya aparecen, aungue no siemp're bien
empleadas las palabras: «antialérgico», «rupoaler—
génico», «no alérgico», «para evitar alergias», etc.
y que los fabricantes ya han tomado conciencia
del gran problema que supone el niguel; sin em-
bargo, no se tienen en cuenta metales altamente
sensibilizantes como el paladio y el cobg!t.o 12 ql
respecto, ésta quizas sea una labor pluridiscipli-
naria en la que nosotros debemos jugar un papel
primordial en su difusion.

En primer lugar destacamos la
9717479 Al 970515-9725%JA) en la que S€ mues-
tra la manera de fabricar un metal para ‘re‘lmena,
y ornamentacion a base de titanio y aluminio’y del

patente (wo

que se resalta su dureza y el no tener capacidad
alergica.

Otra patente nos muestra la manera de fabri-
car un material apto para prétesis, implantes den-
tales, anillos, brazaletes, correas de reloj, etc. a
base de un metal noble como (Pd, Pt, etc.) y el tra-
tamiento de su superficie con titanio a altas tem-
peraturas, formando una capa de dxido de titanio,
la cual previene el que el metal subyacente pue-
da provocar alergia (JP 09125223 A 970513).

Para prevenir la alergia a los metales en los
pendientes, en la patente (JP 09075116 A 970325)
se cubre la parte decorativa y el cierre que con-
tacta con el I6bulo de la oreja con una resina acri-
lica o una resina de silicona.

Para personas alérgicas a los metales, en la pa-
tente (JP 09070305 A 970318) se propone el recu-
brir el oro como material base con selenio.

Muy interesante nos parece la patente (JP
09053159 A 970225) en la que se propone fabricar
cajas de relojes, cadenas de relojes y gafas por
medio de inyececion pulvimetaltirgica con cromo,
molibdeno, titanio, niobio, vanadio, circonio vy hie-
rro. En la patente (EP 751231 A 970114) se propo-
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ne una aleacion sin capacidad de producir alergia
a base de aluminio, magnesio, hierro y cobre con
la suficiente dureza y brillo para ser utilizada en la
fabricacion de collares, relojes, etc.

La patente (DE 19625807 A1 970102) nos ex-
plica como la adicion de pequefas cantidades de
titanio a una aleacién cuaternaria a base de Au,
Ag, Cu, Zn y que ademés puede contener peque-
nas cantidades de Ir, Ru, Si, B e In, le confiere gran
dureza y brillantez suficiente como para ser emplea-
da en la manufacturacion de articulos de joyeria
de gama alta con una composicién aproximada:

Au: 58,5;
Ag:5a 10;
Cu: 15 a 25;
Zn: 10 a 20;
Ti:0,1a1.

En joyeria se describe la forma de cubrir me-
diante electrodeposicion cualquier superficie con
una mezcla de fosfato calcico y plata que se de-
positan uniformemente sobre la superficie a tra-
tar y consiguiendo, ademas de brillo, color, bue-
na apariencia, etc., asegurandose en esta patente
(JP 08120496 A 960514) que la mencionada su-
perficie posee propiedades antibacterianas y que
es segura para los humanos, incluyendo el que
no produce alergia.

Otra patente digna de mencién (JP 08066210
A 960312) es la que propone la creacion de arti-
culos de joyeria mediante una base de titanio cu-
bierta por diferentes capas de éxidos de este me-
tal mediante electrodeposicion. Se asegura que
cuando la luz UV incide sobre las piezas, penetra
a través de las citadas capas reaccionando con los
oxidos de titanio y generando iones positivos y
negativos. Los iones positivos reaccionan con el
oxigeno atmosférico formando radicales hidroxi-
do los cuales, a su vez, descomponen los produc-
tos quimicos en hidrogeno y gas de dioxido de
carbono, permitiendo la autoesterilizacion por des-
composicion de ciertas sustancias quimicas feéti-
das y permite la realizacion de piezas (pendientes,
alfileres, etc.) de gran belleza y diferentes colores.

En joyeria, la patente (JP 08013132 A 960116)
nos asegura que se puede prevenir la alergia a los
metales con la fabricacion de las piezas en acero
inoxidable o en latén cubriéndolas, mediante elec-
trodeposicion, con una fina capa de una aleacion
que contiene: 94% de oro; 3% de hierro y 3% de
paladio.

En (EP 693261 Al 960124) se nos explica la ma-
nera de fabricar piezas ornamentales como bra-
zaletes, cinturones, pendientes, cremalleras, cor-
chetes, etc., con apariencia de niguel sin contener
niquel; y ello se logra sobre una base de zinc me-
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diante el ectrodeposicion de capas de cobre, zinc
y, finalmente, cromo. Se asegura que se consigue
una apariencia de niquel, previniendo la posibili-
dad de producir alergia, siendo ademas muy re-
sistente a la corrosion.

En ocasiones hemos observado como la union
o soldadura del cierre del pendiente presentaba
una superficie rugosa y oxidada debido a fallos en
la soldadura del pendiente y, con el consiguiente,
aumento de las posibilidades de liberacion de
iones metélicos, fundamentalmente de niquel. En
la patente (CH 68616136 A5 960115) se propone
una aleacion a base de: Au 70%; Mn 6%; Cu 2%;
Ag 10% vy el 12 % restante a base de Zn, Ga e In.
Se senala que es una soldadura ideal para usar en
contacto con la piel con la ventaja de que no con-
tiene niquel y asi no haber la posibilidad de cau-
sar alergias y tener ademas un color muy seme-
jante al oro.

Nos parece interesante la patente (EP 678586
Al 951025) en la que se propone una aleacién ba-
sada en cobre y que contiene ademas: 10 a 20%
de Mn,5a 10 % de Zn y 0,5 a 2,5% de Al que se
puede trabajar en frio mediante estampacion y
permite la fabricacion de hebillas huecas, botones,
baterias de cocina, taladros y cualquier pieza de
bisuteria que deba estar en contacto con la piel
como broches, cierres, cremalleras, etc. poseyen-
do gran resistencia a la corrosion vy sin causar der-
matitis de contacto.

Menos acertada por contener paladio en su su-
perficie nos parece la patente (JP 0 7188945 A
950715) y en la que sobre la base de una aleacion
de Cu-Sn se propone un bafo por deposicion elec-
trolitica de paladio y se asegura que tienen pro-
piedades antialérgicas.

En la patente (EP641868 Al 950308) se propo-
ne una aleacion no magnética, resistente a la co-
rrosion, libre de niquel, que puede trabajarse con
facilidad y que se usa para objetos que deban con-
tactar con la piel como cajas y cadenas de relojes,
gafas, material para imp!gntes y articulos de coci-
na, etc. con una composicion aproximada que pue-
de presentar ligeras variaciones en porcentajes de
los metales base y siendo el resto de la composi-
cion hierro:

Cr: 20;

Mn: 30;

Co: 35;

C:05;

N: 0,5;

Si: 2;

W: 5;

Mo: 5;

V: 3,

Y: 0,5

J. Vilaplana, C. Romaguera

Nb: 1;
Ti: 1;
Al: 1;
S:0,2;
Se: 0,2;
Te: 0,2;
Zr: 0,2;
Ca: 0,2;
Pb: 0,2;
Ag: 2.

En la patente (AT 9201393 A 931215) se nos
propone una aleacion para contactar con la pigl
con bajo contenido de niquel y con una composi-
cién aproximada de:

C:0,10;

S:1;

Mn: 1122, 5;

Cr: 10, a20;

Mo: 1,6;

N: 0,5;

V:1;

Nb: 1;

Ta: 1;

W: 1;

Al: 1;

Ti: 1;

Cu: 1;

B: 2;

Fe: resto. _

Y en donde se garantiza que el contenido de
niquel es menor del 0,5% y esta aleacion se reco-
mienda para la fabricacion de cajas y cadenas de
relojes, gafas, protesis y se asegura que no causa
reacciones alérgicas. ‘

Para la industria eléctrica y de la joyeria se ha
investigado la patente (WO 9703227 Al 970130) en

Nuevas tendencias en bisuteria, joyeria y materiales dentales

la que se propone un nuevo método de obtencidn
de piezas lacadas sin tener que utilizar un croma-
do previo y asi evitar en la industria el efecto t6-
xico de los materiales empleados en el cromado,
siendo un método sencillo y barato consistente en
tratar la superficie de la aleacion con NaOH al 10%
durante 15 minutos a una temperatura de 55 °C,
luego se trata la superficie con HNO, y, finalmen-
te, se pasiva con H,SO,.

En lo que respecta a las protesis dentales me-
talicas, las novedades que nos han parecido mas
interesantes son las propuestas por C H Lloyd en
Journal of Dentistry, vol 25, 1997. Y en donde ex-
plica que debido al alto punto de fusidn del tita-
nio (1.660 °C) lo que supone una gran desventaja
a la hora de trabajarlo y mediante la adicion del
25% de cobalto se logra bajar el punto de fusion
a (600 °C) pero se pierde gran parte de la resis-
tencia a la corrosion; hecho que puede suprimir-
se mediante la adicion de un 5% de niquel; pero
este metal posee mala reputacién desde el punto
de vista bioldgico. La ya clésica aleacion TigAq4V
se esta cuestionando por los posibles efectos t6-
xicos del aluminio y del vanadio y, por tal motivo,
se estan ensayando dos aleaciones alternativas,
una a base de (Ti, Zr, Nb, Ta y Pd) y otra a base
de (Ti, Sn, Nb, Ta, y Pd); desde el punto de vista
dermatoldgico la adicién de paladio a estas alea-
ciones puede provocar en el futuro proximo el que
velamos mas sensibilizaciones debidas a este me-
tal.

Referente a las aleaciones metalicas para ser
unidas con resinas se sigue proponiendo las de
Ni-Cr y las de Ni-Cr-Be chorreadas con arena a
gran presion para que las rugosidades que se for-
men ayuden a retener la resina.

145



Publicaciones 9 8

Drogas

«El funcionamiento psiquico de los toxicémanos a tra-
vés del psicodiagndstico de Rorschach»
B. Charro Baena
308 pags. Afio 1994. P.V.P.: 2.500 ptas.

«Evaluacion de la efectividad de los programas de aten-
cidn a drogodependientes en la empresa»
L. Sanchez Pardo
182 pdgs. Afio 1994, P.V.P.: 2.000 ptas.

«Manual para profesionales de los Servicios de Salud La-
boral: Metodologia para la prevencién y asistencia de
drogodependientes en la empresa»

L. Sanchez Pardo
132 pédgs. Afio 1996. P.V.P.: 2.500 ptas.

Medicina Interna

«Uso de los corticosteroides en Medicina Interna»
Varios autores
184 pags. Afio 1980. P.V.P.: 1.500 ptas.

«Actualizacién de la terapéutica antiinfecciosa»
Varios autores

360 péags. Afio 1981, P.V.P.: 1.500 ptas.

«Urgencias en Medicina Interna»
Varios autores
592 pags. Afio 1982, P.V.P.: 1.500 ptas.

«Actualizacién Clinica: aparato respiratorio»
Varios autores

728 pégs. Afio 1983. P.V.P.: 1.800 ptas.

«Actualizacién Clinica: Hepatologia»
Varios autores
584 pags. Afio 1985. P.V.P.: 1.700 ptas.

«Actualizacion Clinica: Gastroenterologia»
Varios autores
620 pags. Afio 1986. Agotado

«Actualizacién Clinica: exploraciones complementarias
en Medicina Interna»
Varios autores
572 pégs. Ao 1987. P.V.P.: L.700 ptas.

«Actualizacion Clinica: Patologia Infecciosa»
Varios autores
560 pags. Afio 1987, P.V.P.: 1.800 ptas.

«Actualizacion Clinica: Dislipemias»
Varios autores
297 pags. Afio 1989. P.V.P.: 1.700 ptas,

«Actualizacion Clinica: Diabetes Mellitus»
Varios autores
360 pdgs. Afio 1991. Agotado

«Actualizacién Clinica: hipertension arterial»

Varios autores
346 pags. Ailo 1991. P.V.P.: 1.800 ptas.

«Actualizacién Clinica: Urgencias en Medicina Interna
(I parte, 1990)»
Varios autores
456 pags. Afio 1991. P.V.P.: 2.500 ptas.

«Actualizacion Clinica: Urgencias en Medicina Interna
(II parte, 1992)»
Varios autores
384 pigs. Afio 1993. P.V.P.: 2.500 ptas.

«Actualizacién Clinica: Urgencias Extrahospitalarias»

Varios autores
290 pags. Afio 1994. P.V.P.: 3.000 ptas.

«Actualizacién Clinica: Problemas habituales en la préc-
tica médica»

Varios autores
416 pags. Afio 1995. P.V.P.: 3.000 ptas.

«Actualizacién Clinica: Fiebres de origen desconocido»

Varios autores
200 pdgs. Afo 1996. P.V.P.: 2.500 ptas.

«Actualizacion Clinica: Estudio y tratamiento del dolor»

Varios autores
306 pégs. Afio 1997. P.V.P.: 3.500 ptas.

«Actualizacion Clinica: El dolor en el aparato locomo-
tor»
Varios autores
201 pdgs. Afio 1998. P.V.P.: 2.500 ptas.

Medicina Laboral

(véase también «Toxicologiar» y «Drogas»

«Historia clinica laboral»
J. Torres Huertas
160 pags. Afio 1986 (2. edicién). Agotado

«Rendimiento diagndstico de los exdmenes en salud (estu-
dio en poblacién laboral)»
A. Delgado Lacosta
214 pégs. Afio 1991. Agotado

«Salud Laboral y Ciencias de la Conducta»
Fundacion MAPFRE Medicina, Colegio Oficial de
Psicélogos de Madrid y la Sociedad Castellana de
Medicina y Seguridad del Trabajo
225 pags. Ao 1996, P.V.P.: 2.500 ptas.

«Sintesis diagndstica de las enfermedades profesionales
producidas por metales, productos quimicos y agen-
tes vivos»

C. Garcia-Arifio
306 pags. Afio 1996. P.V.P.: 3.000 ptas.

«Encuentros de Salud Laboral»
Varios autores

139 péags. Afio 1997. P.V.P.: 2.200 ptas.

Toxicologia

«Toxicologia laboral»
Varios autores
264 pags. Afio 1984. P.V.P.: 1.500 ptas.

«Elementos traza en biopatologia y neuropsicologia»
M2 M. Gonzdlez Estecha
256 pdgs. Afio 1996. P.V.P.: 2.600 ptas.

«Metales Pesados Téxicos: Normativa actual y técnicas
de andlisis»
Varios autores
180 pégs. Afio 1996. P.V.P.: 2.000 ptas.

Valoracion del Danio y Medicina Legal

«Valoracién Médico Legal del Dafio a la Persona por Res-
ponsabilidad Civil»
T. Criado del Rio
320 pdgs. Afio 1994. P.V.P.: 2.800 ptas.

«Metodologia para la valoracién del dafio bucodental»
B. Perea Pérez, B. Rolddn Garrido y J. A. Sdnchez
Sanchez
216 pdgs. Afio 1996. P.V.P.: 2.200 ptas.

«Valoracién de aptitudes para la conduccidn de vehicu-
los a motor»
C. Royo Bolea
172 pags. Ano 1996. P.V.P.: 2.000 ptas.

«Valoracién del Dafio Corporal»

Varios autores
288 pdgs. Afio 1996. P.V.P.: 2.700 ptas.

«Valoracion del Dano Corporal. Lesiones del miembro
inferior»

Varios autores
268 pdgs. Afio 1998. P.V.P.: 2.600 ptas.

Enviar a:
FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)
Fax: 91 626 58 25

ORDEN DE COMPRA
Apellidos: ... ... SN W e ) T, I A, i — Nombre: ... ... ... NIF/DNL . .. ...
Domicilio: ... ... el el [ Teléf.
Céd. Postal: ... ... . . Poblacién: . Fax:
Ejs. Titulo Importe
Importe:
IVA 4%: kg ——
Gastos de envio: En Espafia: 800 ptas.
Extranjero: Consultar
Total a pagar:

Forma de pago:

Transferencia Bancaria a

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Datos Bancarios: Banco MAPFRE

Entidad: 0063 Oficina: 0777 D.C.: 48

c/c: 4000900482
Envidndonos junto con la orden de compra el resguardo
de la transferencia bancaria (copia)

D Tarjeta de crédito:

[1VISA  [] Mastercard
[]4m [ ] American Express
Titular:
N.? Tarjeta:
Fecha de caducidad:
Firma:



Boletin de Suscripcion

La FUNDACION MAPFRE MEDICINA distribuira su Revista a todas aquellas personas o entidades que
soliciten recibirla, para lo cual deberan cumplimentar el boletin de suscripcidn adjunto y remitirlo a:

Revista MAPFRE MEDICINA

Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)

A/A. Secretaria de Redaccion

Nombre:

Apellidos:
Direccion:
Poblacion: Provincia: .. ... . B

C.P: Teléfono:

Centro de Trabajo:
Cargo:

Direccion:
Poblacion: Provincia:

c.P: Teléfono:

l:l Nueva Suscripcion
[] cambio de domicilio

(%) FUNDACION MAPFRE MEDICINA

CONVOCATORIA DE BECAS
PARA LA REALIZACION
DE ESTUDIOS EN
JOHNS HOPKINS UNIVERSITY

La Fundacion MAPFRE Medicina convoca becas de estudio para

postgraduados espafioles, con el objetivo de facilitar su formacion especializada,
durante un periodo de seis meses de duracién maxima,

en la School of Hygiene and Public Health de la Johns Hopkins University

BASES

Estas becas estdn destinadas a profesionales que
retinan los siguientes requisitos:

L

e Licenciados en Medicina, con mas de tres
afos de ejercicio profesional.

» Titulacion especifica en las dreas en que
se convocan las becas.

» Disponer del certificado de suficiencia en
el examen TOEFL, en vigor.

 Aceptar la realizacion de las pruebas que
el Comité de Valoracion de estas becas,
junto con el Comité de Admisién de la
Universidad Johns Hopkins, consideren
oportunas, antes de emitir el fallo de esta
convocatoria.

Las becas se convocan en las dreas de:

e Prevencién y rehabilitacion de lesiones y
traumas.

e Prevencién y control de patologia cardio-
vascular.

Las becas incluyen todos los gastos de matri-
cula e inscripcion en actividades y cursos
docentes en la Johns Hopkins University, asi
como una aportacién adicional de 600.000
pesetas para sufragar los gastos de despla-
zamiento y manutencion durante el periodo
de formacién de cada becario.

Los candidatos deberdan remitir curriculum
vitae con certificacién académica y de espe-
cialidad, adjuntando el certificado de cxa-
men TOEFL, y una memoria en la que se
expongan los objetivos que se pretenden y

).
J
I,
S

las posibilidades futuras de aplicacién de los
conocimientos adquiridos, mediante estas
becas.

El plazo limite para presentar las solicitudes
concluye el dia 30 de septiembre de 1998.
La incorporacidn de los becarios a la Uni-
versidad Johns Hopkins se producird en el
momento oportuno, segtin los programas
docentes de la Universidad.

Los becarios recibiran la consideracion de
«estudiantes especiales» en la Universidad
Johns Hopkins y dispondran de acceso a
todos los recursos disponibles en Johns Hop-
kins para los estudiantes.

Las actividades de los becarios serdn tute-
ladas por consejeros de la Facultad, que
orientardn en la seleccién de cursos y acti-
vidades académicas o de investigacidn, rea-
lizando el seguimiento de las labores reali-
zadas por los becarios.

La Fundacion MAPFRE Medicina se reser-
va el derecho a dar por canceladas las becas,
en caso de que el rendimiento académico
fuera insuficiente.

INFORMACION

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 MAJADAHONDA (Madrid)

Tels.: (91) 626 57 04 - 626 58 52
Fax: (91) 626 58 25 - 639 26 07
e-mail: infofmm@mapfremedicina.es
http:\www.maptremedicina.es



RES] i

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Becas de Inves 16 il f:_\logia
: : Cursos Rehabilitaaﬁﬂ
Reunions Cientificas Medicina Clinica y del Trabajo
Becas de Formacion Medicina Cardiovascular
Libros Gestion Sanitaria
Revistas Integracion de Minusvalidos
Base de Datos Bibliografica Tercera Edad

;iBienvenidos a nuestro Web!!
cQue podemos hacer por usted?

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Carretera de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid) - ESPANA
Teléfono: (+34 1) 626 57 04
Fax: (+34 1) 626 58 25
Correo electronico:
infofmm @mapfremedicina.es

http:\\www.mapfremedicina.es



