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INTRODUCCION

Para hacer un diagndstico preciso de dermatitis por contacto alérgica es necesario
realizar una adecuada y completa historia clinica, exploracion fisica y aplicar

pruebas epicutaneas y con base a ello correlacionar los hallazgos.

La utilidad de las pruebas epicutaneas es necesario conocer el mecanismo

inmuneldgico basico y que a continuacian describiré.

1.1 MECANISMO INMUNOLOGICC BASICO

El termino inmunidad deriva del latin immunitas, el cual se refiere a la exencion de
actividades civicas y cumplimiento legal de los senadores Romanos, mientras

permanecian en su trabajo.
Histéricamente, inmunidad significa proteccion contra enfermedades.

Actualmente se define a la inmunidad como el proceso a través del cual el
organismo reconoce lo propio y elimina lo extrafio incluyendo las consecuencias

patologicas de esa reaccién.

Las células y moléculas responsables de la inmunidad constituyen el sistema
inmune y la respuesta colectiva y coordinada a la introduccion de sustancias

extrafias se le conoce como respuesta inmune.
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Existe una inmunidad natural y otra adquirida. La inmunidad natural se encuentra
constituida por barreras fisicoquimicas como la piel, membranas mucosas,
moléculas circulantes como el complemento, células como los macréfagos, neutro
filos, células asesinas y mediadores solubles que actian sobre otras células
llamadas citocinas derivadas de los macréfagos (ej: Interferon alfa [IFN-q],
Interferén beta [IFN-B], Interferon gama [IFN-y] y el factor de necrosis tumoral
[FNT]).

La inmunidad adquirida se encuentra constituida también por barreras
fisicoquimicas como los sistemas inmunes mucocutaneos y anticuerpos en las
secreciones mucosas, moteculas circulantes como los anticuerpos, células como
los linfocitos y mediadores solubles que actuan sobre otras células llamadas

linfocinas derivadas de los linfocitos (ej: IFN-y)".

La respuesta inmune especifica normalmente se estimula cuando un individuo se
expone a un antigeno extrafo. La forma de inmunidad que se induce por este
proceso de inmunizacién es llamada inmunidad activa porque el individuo

inmunizado juega un papel activo en la respuesta al antigeno.

La inmunidad especifica puede ser otorgada a un individuo mediante la
transferencia de células o suero de un individuo especifico inmunizado y asi la
recepcién de esta transferencia lo convierte en resistente o inmune con respecto a
el antigeno en particular sin haber estado expuesto o nunca haber respondido a

ese antigeno siendo esta la inmunidad pasiva'.

Todas las respuestas inmunes son iniciadas con el reconocimiento de antigenos
extrafios. Esto conduce a la activacion de linfocitos que especificamente
identifican al antigeno y culmina en el desarrolio de mecanismos que median el

efecto fisiologico de la respuesta dirigida a eliminar el antigeno.
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Por lo tanto, teéricamente la respuesta inmune se ha dividido en diferentes fases:
1) Fase de reconocimiento

Consiste en la unién de antigenos extrafios a receptores especificos en linfocitos
maduros que existian antes de la estimulacion antigénica. Los linfocitos B
expresan anticuerpos en su superficie los cuales pueden unir proteinas
polisacaridos o lipidos en formas solubles. Los linfocitos T, expresan receptores
que reconocen solamente pequefias secuencias peptidicas de los antigenos

proteicos presentes en la superficie de otras células’.

2) Fase de activacion

Consiste en la secuencia de eventos inducidos en los linfocitos como
consecuencia del reconocimiento antigeno especifico. Todos los linfocitos
presentan dos cambios en respuesta a los antigenos. Primero proliferan,
conducen a la expansién clonal de linfocitos antigeno especificos y ampiifican la
respuesta protectora. Después los linfocitos se diferencian a células efectoras
cuya funcién principal es el reconocimiento a las células que eliminan antigenos
extrafios. De esta manera los linfocitos B antigeno reconocedores se diferencian
para secretar anticuerpos y asi los anticuerpos secretados unen al antigeno
soluble y desencadenan mecanismos gue eliminan al antigeno. Algunos linfocitos
T se diferencian para estimular a los fagocitos y otros directamente lisan células
que producen antigenos extrafios como proteinas virales incluyendo a las células

helper y células accesorias'.
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3) Fase efectora

Es el estado en que los linfocitos que fueron especificamente activados por los
antigenos llevan a cabo las funciones que conducen a la eliminacion del antigeno
siendo los linfocitos las células efectoras. Se requiere de la participacién de otras
celulas no linfoides y mecanismos de defensa que también acttGan en la inmunidad
natural, como son los neutréfilos. Los anticuerpos activan al complemento, otros
estimulan la degranulacion de células cebadas y por ende la liberacion de

mediadores y citocinas '
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Mecanismo de Dermatitis por Contacto Alérgica

La piel forma parte integral del sistema inmune y puede ser la iniciadora,
reguladora o el organo blanco de una respuesta inmunolégica. La mejor forma de
ejemplificar esto es con la dermatitis por contacto alérgica, considerada como un
modelo de la respuesta celular o retarda tipo IV de hipersensibilidad de Gell y

Coombs.
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La respuesta celular tipo IV es una respuesta inflamatoria mediada por linfocitos T

que ocurre en la proximidad del sitio de aplicacion de un antigeno.

Las células destinadas a participar en ésta nacen de la médula 6sea de animales
post-natales y emigran a la porcion cortical del timo. Conforme las células
maduran, van migrando hacia el area medular del timo y de ahi a los
compartimentos periféricos linfoides como el bazo, ganglios linfaticos, placas de
Peyer y circulacion periférica. Solo una pequefia poblacion de la poblacién timica
abandona el timo. Durante su estancia en el timo, las células T adquieren y
pierden series de proteinas asociadas a la membrana que reflejan el estadio de
diferenciacion; asi los timocitos inmaduros expresan T11, conforme maduran
expresan T3 y Ti, un complejo de proteinas asociadas con el receptor de
antigenos. Los linfocitos T4 (T helper) son los que inducen respuesta inmune a
través de los linfocitos B y otros linfocitos T, asi como los que producen sustancias
mediadoras de la respuesta retardada. Los linfocitos T8 (citotdxicos) tienen

actividad supresora ?

4 4
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Origen y maduracién de los linfocitos.
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La especificidad del determinante antigénico al que la célula T respondera esta

determinado por proteinas que componen el receptor de la célula T.

Inicialmente, e! antigeno debe ser procesado por células presentadoras de
antigenos como los macroéfagos, células endoteliales, células de Langerhans,
células dendriticas y linfocitos B. Después del procesamiento, el antigeno es
presentado al linfocito T asociado a proteinas que codifican genes clase Il del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH)*; las células que median la
citotoxicidad reconocen el antigeno asociado a la clase | del CMH, fendomeno
conocido como restriccion genética. La razén de la restriccion genética en la
hiperse'hsibilidad retardada se desconoce audn, pero el fenédmeno provee un
mecanismo de respuesta inflamatoria en la proximidad del sitio de interaccion

entre el antigeno y las linfocitos T efectores *°.

Después del encuentro del antigeno bajo las condiciones apropiadas, las células T
estaran activadas para ser citotéxicas o para liberar factores solubles conocidos
como linfocinas. Estas linfocinas proveen sefiales amplificadoras que inician la
activacion de un pequeno numero de linfocitos T antigeno-respondedores, que
resultarda en una intensa y localizada respuesta inflamatoria®. Las linfocinas
poseen varias actividades como quimiotaxis de neutrofilos y monocitos, activacion
de células presentadoras de antigenos para expresar antigenos clase Il del CMH,

la activacion de células fagociticas y la actividad bactericida .

Las células T4 se subdividen basicamente en Th1 y Th2 de acuerdo a las
linfocinas que secretan. Las células Th1 secretan Interleucina 2 (IL-2) e Interferon
gama (IFN-y) ambas con propiedades proinflamatorias y se cree que son
mediadores solubles de la respuesta de hipersensibilidad retardada. Las células
Th2 secretan IL-4, IL-5 e IL-6 responsables de la produccion de anticuerpos
especificos producidos por los linfocitos B. Ambas células ejercen entre si

retroalimentacion positiva y negativa para mantener un equilibrio inmunolégico 8




Propuesta de serie estandar para pruebas epicutaneas en poblacion mexicana

ta hipersensibilidad retardada requiere restriccion genética e interacciones
altamente especificas entre las células presentadoras de antigenos y el linfocito T
efector debido a que una vez activado, los mediadores liberados producen

inflamacion con infiltrado celular, edema, depésito de fibrina y dario a los tejidos.

Gersohn et. al. propone que las aminas vasoactivas son indispensables para la
expresion de la respuesta celular retardada en ratones®. Esto debido a que Ia
reserpina, droga que libera mediadores asociados a degranulacion, son liberados
al citoplasma de células cebadas y susceptibles a la degradacién por enzimas
como la monoaminoxidasa originando la expresion inhibitoria de hipersensibilidad

retardada.

1.2 DEFINICION DE DERMATITIS POR CONTACTO ALERGICA

La dermatitis por contacto alérgica se puede definir como la enfermedad
reaccional de la piel causada por la exposicibn de ésta a sustancias
sensibilizantes o alérgicas en individuos previamente sensibilizados lo cual

representa una forma de hipersensibilidad retardada '°.

En ocasiones la dermatitis por contacto alérgica puede ser inducida cuando el
alergeno es ingerido tal como ocurre, con las sulfamidas, antihistaminicos y el
mercurio (dermatitis por contacto sistémica); lo que no debe confundirse con
“dermatitis por administracion sistémica del alergeno”, que aunque también se
produce una reaccion alérgica al ser éste ingerido, se requiere de una previa

sensibilizaciéon de contacto al mismo °.
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1.3 SINONIMIA

A la dermatitis por contacto se le ha llamado también eccema de contacto, sin
embargo el término dermatitis es descriptivo de un aspecto morfoldégico exudativo
y en esta entidad también pueden existir cuadros no eccematosos por lo que se

prefiere el término dermatitis, dermatitis por sensibilizacién 6 dermatitis venenata'®.

1.4 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta de la dermatitis por contacto alérgica no se sabe pero se
cree, constituye del 5-10% de la consulta dermatolégica y el 50% de la patologia
ocupacional. La prevalencia de ésta en la poblacién general varia entre 1.7 y
10.6%, dependiendo de los estudios realizados. Afecta ambos sexos y todas las
edades.

1.5 FISIOPATOLOGIA
a) Alergenos

Para que se origine dermatitis por contacto alérgica (D X C A) es necesario que la

ocasione un contactante al cual lamamos “alergeno o antigeno”.

La mayoria de los alergenos ambientales son haptenos; esto significa que son
sustancias quimicas que unidas a proteinas forman un ahtigeno completo capaz
de montar una reaccion inmune. No todos los quimicos son alergenos pero para
que un quimico se comporte como alergeno debe ser capaz de penetrar la piel y
poder vivir en las células epidérmicas, debe tener un peso molecular menor de
500 a 1,000 Da y ademas debe ser lipofilico. Dentro de la epidermis, los quimicos
pueden unirse a diferentes proteinas ya sean celulares o proteinas libres. Una vez

formado el complejo hapteno-proteina ya es considerado antigénico '
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b) Células procesadoras
* Células de Langerhans

La induccion de la alergia de contacto involucra la interaccién entre los linfocitos T
y las Célufas de Langerhans (CL). Las CL, son células dendriticas derivadas de la
médula ésea, localizadas a nivel suprabasal en la epidermis. En circunstancias
normales expresan antigenos HLA clase I, asi como receptores para C3 y
fraccion Fc de la Inmunoglobulina G (IgG). Cada célula tiene aproximadamente
doce dendritas entrelazadas unas con otras formando asi una especie de red para
los antigenos. Dependiendo de la naturaleza del hapteno las CL son capaces o no
de procesarlo. Este proceso se lleva a cabo mediante fagocitosis, degradacion
parcial no lisosomal y reclutamiento de los peptidos unidos al HLA-DR de la

superficie celular 2.

Ante el estimulo antigénico en la epidermis, las CL migran a través de el drenaje
linfatico hacia al gangilio linfatico regional y entonces se generan células T
especificas. Aungue hasta la fecha no se sabe el papel de los linfaticos aferentes y
ganglios linfaticos regionales, Frey y Wenk'® demostraron la necesidad de un
drenaje linfatico intacto para que la sensibilizacién ocurra y con esto las CL
puedan ser presentadoras de haptenos para los linfocitos de la piel y ganglios

linfaticos'®.

c) Interaccion Célula de Langerhans y Linfocito T

Para que ocurra una respuesta alérgica el complejo antigeno-CL debe unirse a
una célula T CD4+, la cual tiene receptores especificos para el alergeno y
antigeno clase Il. La célula T contiene un receptor el cual esta formado por una
proteina transductora de CD3 unida a un receptor especifico para antigenos Ti. Se

realiza un enlace cruzado entre CD4 y CD3 originando que las células T CD4+
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proliferen y se diferencien en células efectoras de hipersensibilidad retardada y
que se liberen linfocinas ocasionando inflamacion local®. Por lo tanto el
incremento de las células T CD4+ sensibilizadas proveen memoria inmunolégica
siendo asi las responsables de una respuesta mas rapida e intensa (24-48 hrs.) a

los alergenos de contacto durante una segunda exposicion'®.

Cadena

S kbt e Cadena 8

Complejo T-3 {

Membrana celular

Estructura de un receptor linfocitario

Si bajo ciertas circunstancias se retienen localmente en la piel, a las células T
sensibilizadas, la dermatitis podra persistir hasta 5 semanas. La respuesta final
que se origina no es especifica, en contraste con la especificidad inicial de la CL y
el linfocito T'® Asi mismo, es necesaria la presencia de celulas T supresoras
generadas posterior a la sensibilizacion, las cuales contrarrestan la respuesta

inducida'’.

De esta manera el grado de inmunidad representa un balance entre la
sensibilizaciéon y tolerancia, mediada por un circuito que actua simultaneamente
entre vias aferentes y eferentes?. Si la sensibilizacién resulta en una actividad
efectora o supresora depende de la dosis y propiedad de los alergenos, integridad
de las CL epidérmicas, otras células presentadoras de antigenos en la piel, la
presencia o ausencia de factores extracelulares incluyendo citocinas producidas
por los queratinocitos, que promueven o inhiben el acoplamiento linfocito T-célula

presentadora de antigeno y por Gitimo  a la pre-existencia de subtipos mixtos de

12
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linfocitos T especificos para el antigeno, es decir, para que se manifieste como
dermatitis por contacto alérgica es necesaria una gran cantidad de linfocitos T

efectores y viceversa®®,

1.6 DIAGNOSTICO DE DERMATITIS POR CONTACTO ALERGICA

El diagnédstico se debe realizar a traves de:

1) Sospecha clinica: Realizar una historia clinica detallada incluyendo edad, raza,
sexo, ocupacion e interrogar acerca de companeros laborales con la misma
actividad, si presentan la misma patologia: hobbies, actividades de casa,
productos de uso cotidiano, medicamentos tdpicos, lociones, jabones,
vacaciones, efecto de los periodos vacacionales y de descanso sobre la

dermatosis.

Existen factores que influyen en el desarrollo de dermatitis por contacto alérgica
€cOomo son:
- Incremento de la concentracion del alergeno el cual incrementara el grado
de sensibilizacion.
- Incremento en el numero de exposiciones lo que conduce a un grado mayor
de sensibilizacion.

- La exposicion del alergeno en piel previamente inflamada.

2) Exploracién fisica exhaustiva para detectar el sitio inicial de la dermatitis y
ademas es de utilidad para descartar alguna patologia de origen endoégeno.
Probablemente la principal pista es la presencia de una dermatitis en una

topografia poco comun lo que nos sugiere el probable contactante.

Las manifestaciones clinicas de la misma varian de acuerdo al tiempo de

evolucion, sin embargo en cuanto a morfologia se encuentra constituida por

13
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L

eritema, papulas, vesiculas, exudacién, escama, fisuras, exulceraciones y

liquenificacion.

Caracteristicamente, al principio las manifestaciones cutaneas se limitan a las
areas expuestas al antigeno y posteriormente se disemina a otras areas. El
pruritc es caraclerislico de ésta y aparece a las horas o dias post-exposicion del
alergeno y persiste por muchos dias o semanas posteriores a eliminar el
contacto con el alergeno. El curso es variable dependiendo del estadio en que

se diagnostique.

Pueden presentarse cuadros como dermatitis tipo eritema polimorfo, parpura,

dermatitis liquenoide, reacciones pigmentadas o granulomatosas B,

Biopsia de piel: se realiza como un auxiliar diagnéstico “aisladc” y sirve para
diferenciar entre dermatitis irritativa de dermatitis por contacto alérgica. En
ambas encontraremos un componente celular inflamatoric idéntico. Estudios
recientes sugieren la posibilidad de que los alergencs contactantes o irritantes
puedan estimuiar la produccion de diferentes citocinas y esto hacerse evidente

mediante inmunohistoquimica '®.

En la reaccién alérgica con microscopla optica, segin Vestergaard se observa
espongiosis y exocitosis linfocitaria en el infundibulo folicular mientras en la
reaccion irritativa no existe **. Sin embargo es necesaria |a realizacion de mas

investigaciones al respecto.

Con base a esto, la biopsia de piel solamente es Util para diferenciar a la
dermatitis por contacto alérgica de dermatitis numular, dermatitis herpetiforme,

infecciones, stc.

4) Demostracion del alergeno o alergenos a través de la realizacion de las pruebas

epicutaneas.
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1.7 PRUEBAS EPICUTANEAS
a) Historia

En 1895 J. Jadassohn aplico por primera vez una prueba al parche en un paciente
con sensibilidad al mercurio, observando una prueba de contacto no irritativa, con
lo gue demostro la existencia de dermatitis por contacto alérgica que ademas, se

podia reproducir en miniatura en individuos previamente sensibilizados 3.

En 1910 B. Bloch desarrolla aun mas esta técnica y afilos mas tarde, en 1916,
Cooke la emplea como método diagnostico y le nombra patch test. No es hasta
los afios 30, cuando el patch test se utiliza solo con fines experimentales y fue
Sulzberger quien impulsé su estudio, publicando junto con Wise, en 1931, un
trabajo titulado The Contact on Patch test, its uses, advantages and

limitation®.

Posteriormente, se han creado grupos de estudio con la finalidad de perfeccionar y
estandarizar el uso de las pruebas de contacto como el International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG) y en diversos paises, como en Espana el

Grupo Espariol de Investigacién en Dermatitis por Contacto (GEIDC)z“.
b) Sinonimia

A las pruebas epicutaneas se les denomina también pruebas de contacto, pruebas

al parche o patch test'%?*,

¢) Definicion de pruebas epicutaneas

Son pruebas biologicas controladas en las que reproducimos la dermatosis original
limitada local y temporalmente en contra de un alergeno poniendo en evidencia la
sensibilidad retardada (inmunidad celular)>'®%*, Mediante la prueba epictuanea se

puede comprobar no soélo el efecto irritativo de una sustancia, sino tambien la
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reactividad de la piel del paciente. Esto significa que no solamente puede ser
comprobada la toxicidad de una sustancia para la piel, sino que, ademas, por la
alergia de contacto podemos cercioramnos de la facilidad del paciente en adquirir

dermatitis.

Para que fas pruebas resulten Utiles es necesario utilizar materiales a
concentraciones adecuadas y en vehiculos uniformes, debidamente
estandarizados, esto facilita que los resultados sean comparables de un autor a

otro® 1924,

d} Método de aplicacion de las pruebas epicutineas

L.a ejecucién de la prueba epicutanea se lleva a cabo generalmente con el auxilio
de la prueba del.parche, excepcionalmente con aplicacidon descubierta, pruebas
del parche bajo presion, por escamacion, prueba con vidrio-reloj, prueba del

parche triple, prueba de fatiga, etc, que mas adelante se explicaran®?.

* Lugar de aplicacion:

Debe ser un lugar completamente libre de lesiones y encontrarse bien
limpio; esto es, libre de lociones, pomadas o vello. Debe evitarse realizar limpieza
con éler o benzal, inmediatamente antes de la aplicacion de la prueba y debe

prestarse atencién de que el lugar no presente alteraciones vasculares'®?%.

Debe ser un 4rea habitualmente cubierta por la ropa, para evitar exacerbaciones, y

por {a posibilidad de desarrollar reacciones indeseables.

La regidn més apropiada para llevar a cabo la prueba epicutanea es la de la
espalda que sus limites por arriba, es la primera vériebra dorsal, limitada
lateralmente por las lineas axilares posteriores y por abajo termina en la linea que
une la parte superior de los huesos de la pelvis. En este campo descrito es posible

aplicar hasta 40 pruebas al parche.
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Para la aplicacion de las pruebas epicutaneas, no debe emplearse el campo
situado sobre las vértebras propiamente dichas ya que es probable que se irrite la

piel o se despeguen.

Region ideal para aplicacion de las pruebas

* Distinta sensibilidad de ciertas regiones:

La manera de reaccionar de la piel no es, en modo alguno, igual en las
distintas regiones del cuerpo. Para la técnica de la prueba epicutdnea se puede
asegurar que la espalda es una de las regiones mas sensibles y las
concentraciones de los alergenos fueron basadas en la sensibilidad de Ia piel en

esta topografia.

El abddémen, la cara interna de los brazos y la cara anterior del antebrazo

pertenecen a las regiones que reaccionan de un modo mas débil® 0111824,

* Estado de la piel del paciente que vamos a examinar:

Es conveniente ejecutar la prueba epicutanea durante el intervalo libre de
dermatitis. De ninguna manera debe realizarse la prueba durante la fase aguda.
Esto podria provocar una falsa reaccion y una reaccién a distancia, que

perjudicaria al paciente.
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En pacientes que sufren dermatosis como psoriasis, en caso de ser necesaria una
prueba debido a la dermatitis simultanea, tampoco deben realizarse durante la

fase aguda, para evitar efectos irritantes isomérficos®2?.

e) Modificaciones de la prueba epicutanea
Son variantes en la téenica de aplicacién de la prueba y/o lugar:
* Prueba epicutanea abierta:

Se utiliza en caso de sospecha de dermatitis por contacto con alto grado de
sensibilizacion. La sustancia a probar se deposita en un vehiculo como alcohol,
éter o acetona. Pero existe el peligro de que por un secado involuntario de la

sustancia, desaparezca ésta o se disperse en forma inadecuada.

La superficie de la piel usada puede rodearse de vaselina, facilmente removible
mas tarde, o bien la sustancia se goteara de modo cuantitativo en una superficie

de 8 mm. de diametro x 4 mm. de altura®.
* Prueba epicutanea segun Moro-Hamburger

Sélo esta indicada en:
1) Para comprobar alergia a tuberculina.

2) Como sensibilizacién a la albumina de huevo.

La sustancia a probar se aplicara directamente sobre la piel, pero después de dar
masaje con un dedo protegido con un dedal de hule. La reaccion se presentara
como una reaccién tardia comparable con una prueba subcutanea. La sustancia

tiene que penetrar en la epidermis, pero no necesitara de su colaboracion activa™.
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* Pruebas con vidrio-reloj:

La sustancia a probar, facilmente volatil, puede aplicarse sobre la piel en
receptaculos cerrados. Esto se practica mediante vidrios de reloj de celuloide,
sobre los cuales se colocan adhesivos perforados para facilitar la observacion, o
por medio de pequefios cilindros de vidrio, de 22 mm. de didmetro cerradas con
tapon y fijadas con elastico, en las cuales es posible mantener cierto nivel de
liquido. El resultado de la reaccion debe anotarse después de ciertos espacios de
tiempo (ej: 5, 10, 20 y 30 mins., cuando es a la misma concentracion) o después
de un tiempo constante, cuando las concentraciones son distintas. Se tendra una
prueba de volatizacion utilizando un algoddén empapado en una sustancia volatil y
colocada dentro del cilindro de vidrio, de tal manera que el liquido no contacte la

piel, y la salida de sus vapores quede impedida por un tapén de corcho®.

* Prueba del parche bajo presion:

Debe utilizarse en aquellos casos en que a pesar de una sospecha evidente
anamnesica o topografica, no se hayan conseguido reacciones por el método del

“patch test” comun.

Entre el plastico y el adhesivo se aplica un blogue de hule o plastico esponjoso,
que tenga un tamano de 19 x 19 x 4 mm. A traves de esta modificacion la solucion
a experimentar queda en intimo contacto con Ila piel. También con
concentraciones mas bajas de la sustancia se consiguen reacciones mas fuertes
gue con el método patron. Ademas, este nuevo método debe provocar reacciones

en casos en que la prueba del parche normal no produce nada®.

* Pruebas de escamacion

Primeramente se coloca la cinta “Scotch” en el lugar escogido, y a continuacion se

arranca en posicion tangencial. Se coloca una nueva cinta, que es también
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arrancada. Esta operacion se repita unas ocho a diez veces. Con esto, la
sensibilidad para una serie de sustancias (dicromato, procaina, benzocaina)

aumenta hasta mas de treinta veces®.
* Prueba del parche triple:

Se fricciona fuertemente un lugar de la piel con éter eliminando la grasa y se

realizan escoriaciones y en estos lugares se aplican las sustancias a probar®.
* Prueba de fatiga (cansancio);

En dias alternos, se aplican repetidamente, sustancias toxicas diluidas, hasta
totalizar quince veces en el mismo lugar. De esta manera, la piel del examinado
entra en contacto con las sustancias. Esta prueba sirve para determinar
sensibilidad inespecifica de una sustancia mas que para comprobar una alergia de

contacto®.
* Doble exposicion

Sirve para establecer el diagnédstico diferencial entre reacciones alérgicas y

toxicas®,
* Prueba por iontoforesis:

Esta indicado para experiencias cientificas. Sélo se aplica a un numero limitado de

sustancias (electrolitos, niguel, cobalto, cadmio, cromo, mercurio).

Las sustancias a examinar se gotean como solucién acuosa al 1% sobre un papel
de filtro de 5 x 2 cm., sobre el cual se coloca una placa de plomo de 4 cm. de
diametro como electrodo activo. La intensidad de la corriente de 1 hasta 3mA.

Actua dentro de 5 a 15 minutos®.
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* Prueba palpebral:

Solo se ejecutara en caso de haber sido negativa la prueba del parche normal.

Se practica depositando una gota de la sustancia a probar, sobre las pestafias con
los ojos cerrados, auxiliandonos con un bastoncito de vidrio. Debemos
preocuparnos de que la sustancia haya sido bien secada antes de abrir los ojos,
para evitar una conjuntivitis adicional. Las reacciones se juzgaran del mismo modo

que en la prueba del parche®
f) Sustancias a probar
* La capacidad de las sustancias que se prueban

Los medicamentos, principalmente los de uso local, pueden, por lo regular,
aplicarse en su forma comercial. Unicamente los medicamentos que por si solos

ya irritan la piel deben prepararse de acuerdo con ciertas reglas.

En la prueba epictuanea, que debera evidenciar una alergia de contacto,
unicamente se emplearan sustancias de las cuales se tenga la certeza de que no
irritan primariamente la piel en las concentraciones aplicadas. Este conocimiento
se obtiene cuando la sustancia en cuestion no ha presentado reacciones en un
numero suficientemente grande de controles en pieles completamente sanas. En
caso de emplearse sustancias alergenicas como control, como es frecuente por
motivos técnicos en laboratorios de las pruebas, entonces es necesario tener la
certeza de que el examinado todavia no entr6 en contacto con la sustancia que se

va a evaluar®'82224

* Motivos para diluir la sustancia que se examina

La sustancia examinada se diluira por dos motivos:
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1) Porque irrite la piel en concentraciones mas altas. La concentracion de la
sustancia examinada debe ser, en su vehiculo, 1/10 por debajo de la

concentracion con la que no se consiguid ninguna reaccién en el control colectivo.

2) El examinado esta tan sensibilizado, que pueden surgir fuertes reacciones,
incluso con pequenisimas cantidades de alergeno. El grado de sensibilizacion es
conocido por los resultados de las pruebas anteriores. Soélo en caso de haber
existido reacciones ampollosas, se requerira disminuir aun mas la sustancia

examinada: generalmente, hasta 1/4 de su concentracion.

La dilucion de fa sustancia examinada se practica en vehiculos en que se
disuelvan facilmente, y que por si solos no sean eccematégenos o muy rara vez
se comporten como tales. Por lo anterior los vehiculos que se utilizaran seran:

aceite de oliva, eucerina anhidrica pero principalmente en agua y petrolato.

Actualmente todas las sustancias a probar se encuentran estandarizadas en las

diferentes pruebas actualmente disponibles como es el caso de Chemotechnique.
g) El cuidado de las sustancias de las pruebas epicutaneas

Las sustancias de las pruebas deben conservarse y estar dispuestas siempre para
su uso; esto es, mantenidas en los respectivos vehiculos y en sus respectivas

concentraciones.

La mejor manera de guardar y aplicar las sustancias de las pruebas epicutaneas
es la siguiente: las sustancias que se van a probar, deben conservarse en jeringas
de vidrio o de polipropileno. En caso de que el vehiculo sea liquido, la jeringa

. . . - . .. 18,24,
estara provista de una aguja para facilitar su aplicacion o en un frasco gotero® 82
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Jeringas de polipropileno y frascos gotero

Asi las sustancias se modifican mucho menos que en otros recipientes de
conservacion. La oxidacion y la volatizacion son insignificantes. Deben

permanecer a una temperatura entre 4 y 10°C.

La mejor manera de ordenar las sustancias es por orden alfabético, etiquetadas

con su eventual toxicidad, la concentracion y el vehiculo®'°.

h) Reacciones indeseables

Sensibilizacion activa: se produce por un alergeno potente o0 muy concentrado. La
lectura no es positiva a las 48 o 96 hrs., pero si después de 2 semanas. Induce

sensibilidad no existente previamente.

Pigmentacion: Se produce cuando la reaccién alérgica o irritativa es muy intensa

lo cual deja una mancha residual hipo o hiperpigmentada.

Reaccion persistente: Cuando una prueba positiva perdura por semanas o0 meses
como es el caso de los metales (niquel).

Reactivacion de la dermatosis: Se produce cuando un parche fuertemente positivo

reactiva a la dermatosis original o en forma de dishidrosis o “ides™

23



Propuesta de serie estandar para pruebas epicutaneas en poblacién mexicana

Fendmeno isomorfico: Cuando una lectura positiva ocasiona lesiones semejantes

en pacientes con psoriasis o liquen plano.

Cicatrices: Por una reaccion irritativa muy intensa o por compuestos desconocidos

aplicados por el médico se puede producir una cicatriz.

Sindrome de ia espalda excitada {pag 33).

i) Registro de resultados de las pruebas epicutaneas

Antes de evaluar el resultado de la prueba, el dermatdlogo debera diagnosticar
alergia de contacto por la anamnesis y confirmar que ésta sea probable, posible e
improbable.

Después de |a lectura de la prueba, se aconseja anotar si el resultado tenia alguna
relacion significativa con la enfermedad actual o con las indicaciones

anamnésicas, la cual se conoce como refevancia®.
§) Lectura de la pruebas epicutaneas

La lectura se realiza en un espacio de tiempo prefijado segln lo convenido. En la
lectura, cuando se trata de sustancias con accion todavia desconocida, deben
seguirse criterios distintos para diferenciar si una sustancia es irritante o alergica.
Finalmente, del mismo modo, se juzgara no solo la reaccion aislada, sino también
la valencia de dicha alergia de contacto y la correlacion del resultado de las

pruebas con la anamnesis y cuadro clinico (relevancia)®*

1. Tiempo de lectura

La lectura debera efectuarse una vez retirada la prueba epicutanea, después de

las 48 horas pues la reaccion se produce habitualmente entre las12 y 48 horas
11,25
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*Senalizacién de los lugares de aplicacién de las pruebas:
La sefalizacion de los lugares de las pruebas es indispensable para su
futura localizacién pues facilita una rapida identificacion. Puede llevarse a cabo

con boligrafo, lapiz de cejas o con una solucién alcohdlica de verde brillante al 1%

Senalizacion de pruebas epicutaneas

* Eritema reflejo:

Se aconseja esperar de 30 a 60 minutos después de la retirada del parche,
con objeto de no confundir eritema reflejo con reaccién eritematosa. Unicamente
se esperara cuando se observen eritemas débiles y éstos se encuentren en varios

lugares.

Eritema reflejo
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* Observacion de reacciones irritativas:

En caso de que se hayan aplicado sustancias cuyo efecto es desconocido
por el médico, debe prestarse atencion, en la primera lectura, a las reacciones
irritativas, ya que tienden a disminuir de intensidad. Las reacciones ampollosas y
las que presentan costras o erosiones, deben ser consideradas primero como

reacciones irritativas y luego debidamente comprobadas.

* Se efectuaran lecturas a las 48, 96 horas y se aconseja leer también a la semana
pues no son raras las reacciones tardias principalmente de sustancias como

neomicina y corticoesteroides topicos'® 82425,

2. Valuacién media cuantitativa de las reacciones

Esta valuacién debe tener por base un criterio lo mas simple posible, como a

continuacioén se describe.

Denominaremos + una reaccion con eritema bien definido en el espacio del

alergeno aplicado.

Eritema
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Denominaremos ++ si se encuentran eritema y/o infiltracion.

Eritema e infiltracion

Denominaremos +++ si se encuentran eritema, vesiculas, ampolias.

Ampollas

Denominaremos -~ cuando no hay alteracion en la piel.

Denominaremos NA si el alergeno no es aplicado.
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3. Relacion de las reacciones después de 48 y 96 horas

Si una reaccion aumenta durante el tiempo de observacion, esto demuestra su
origen alérgico. La reacciones irritativas casi siempre presentan su mayor
intensidad inmediatamente después de retirado el parche. Los eritemas dudosos,

se aclararan después de las 24 horas.

Es muy interesante la interpretacion de las reacciones tardias; es decir aquellas
que se reactivan después de muchos dias o incluso seis u ocho semanas después
de la aplicacion del parche. Este es de indole alérgico, siendo dudosa una parte
de ellas ya que la sustancia en prueba haya actuado primeramente sensibilizando

y, después del tiempo de incubacion, haya provocado reaccion®.
4. Diagnostico diferencial microscopico de las reacciones de pruebas epicutaneas

El método valioso es el examen histologico precoz. Esto significa de 6 a 12 horas
después de la aplicacion de la sustancia. Se realizara la biopsia con anestesia
local del tipo hostacaina o xilocaina, se desinfectara con alcohol, la biopsia se

fijara en Bouin y se tefira con hematoxilina y eosina.

La reaccion irritativa depende, en su morfologia, de la naturaleza de la sustancia
en estudio, dando diferentes cuadros para su valuacion. La reaccion de origen

alérgico es siempre igual. Solo su intensidad depende del grado de sensibilizacion.
En la histologia de una D X C alérgica se encuentra:
* Edema intraepidérmico intercelular en la capa basal de la epidermis.

* Infiltraciones perivasculares, predominantemente monocitos.

* Infiltrado lineal de monacitos, linfocitos perivasculares y espongiosis de la basal.
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En las reacciones irritativas se encuentra:

* Necrosis epidérmica.
* Ampolla subcérnea.
* Picnosis y vacuolas nucleares.

* Infiltrado celular principalmente de polimorfonucleares'®?.

k) Interpretacion de las pruebas epicutaneas
La sensibilidad cruzada puede ser:

Una falsa positiva puede aparecer por concentracion demasiado alta, solucidn
contaminada por un irritante, vehiculo irritante, demasiada sustancia aplicada,
zona de piel mal escogida, parcheado en fase de eccema, dermatitis contigua,
demasiada presidn en el parche, el paciente tiene la piel muy fina, lectura rapida

después de levantar la prueba, reaccion al Scanpor'®'8:24%5

Una falsa negativa puede aparecer por: una concentracion demasiado baja,
pequena cantidad de sustancia empleada, composicién errénea de lo parcheado,
vehiculo no desprende de la sustancia, no hubo suficiente oclusién, zona de piel
ihcorrectamente elegida, lectura demasiado rapido después de levantar la prueba,

area previamente tratada con corticoides topicos o sistémicos'% 182427,

Se entiende por valencia de una alergia de contacto a la cantidad de alergenos
puestos en evidencia por la prueba epictuanea siempre que sean alergenos
quimica y biolégicamente independientes.

1) Reaccion monovalente

Una vez comprobada una alergia de contacto monovalente, deduciremos que es

muy probable que el paciente se haya sensibilizado también ante otras sustancias
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gue no sdlo no fueron, sino que no podrian ser recordadas.

Como alergia de contacto monovalente entendemos la reaccion alérgica de
contacto tan solo a una sustancia de las aplicadas. Muchos pacientes se
sensibilizaron, en efects, ante upa Unica y a veces rara sustancia. Por [a

identificacion de 1a misma se evitan eatonces recidivas®.

Se entiende que se habla también y tan sdlo de una alergia de contacto
monovalente, cuando se observan reacciones a varias sustancias, pero que, sin

embargo, fueron provocadas por el mismo alergeno de contacto®.

2) Reacciones alérgicas de grupo

En ocasiones existen reacciones a numerosas sustancias de estructura quimica
semejante. El organismo, que fue sensibilizado ante una dnica de esas sustancias
y posteriormente expuesto a una de sus similares, no distingue mas la diferencia

entre ésta y el sensibilizante original®.

Tales sustancias se reanen bajo un mismo denominador y por ese pracedimiento

nosagenétice descrito, nos conduce a una alergia de grupo®.

Algunas reacciones alérgicas de grupo no deben valuarse como alergias de
contacto polivalentes, pero si como alergias de contacto monovalente a un “nucleo

alérgico"®.

Nucleo alérgico significa que diversos alergenos de grupo tienen siempre cierta

estructura en comun®.
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3) Reacciones alérgicas de acoplamiento

Se puede observar la aparicion simultanea de reacciones a ciertas sustancias que,
sin embargo, son quimicamente distintas. Tales sustancias tienen en comin que,

acopladas en exposicidn, atacan al 6rgano sensibilizable.

a) Por medicamentos: La alergia de acoplamiento es una alergia de injerto de
rapido desarrolio. El alergeno de contacto, relativamente mas potente, actla
como precursor para el segundo alergeno, el cual sélo muy raras veces tiene un
efecto preparante. Las alergias de acoplamiento pueden surgir por mezclas
antimicéticas o por preparados comerciales, los cuales contienen agentes de

conservacion®.

b) Por sustancias profesicnales: Se provoca por el parentesco guimico, dado por

la constelacion en el sistema periodico de los elementos®.
4) Alergia de injerto
La alergia de injerto se clasifica en;

a) Primaria; Cuando sobre una dermatasis primaria se injerta una secundaria por

medicamentos topicos.

b) Secundaria: Cuando sohre una alergia de contacto primaria, se injertan una o©

varias alergias de contacto®.
5) Alergia de contacto oligovalente
Cuando cuatro o cinco sustancias quimicamente independientes han provocado

reacciones, al ser aplicadas. En la prueba epictuanea, por lo mencs unas doce

sustancias también quimicamente independientes®.
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Alergia de contacto oligovalente

6) Alergia de contacto polivalente

Cuando mas de cinco sustancias de las pruebas, quimicamente independientes,
provocan reacciones; casi siempre el paciente tiene una larga historia de

dermatitis®.

7) Alergia de contacto omnivalente, “angry back” o Sindrome de la piel excitada

Mitchell observé que se trata de una reaccion regional de la espalda, ocasionada
por un estado de hiperreactividad de la zona de la piel, en especial en pacientes
con dermatitis aguda. Generalmente cuando la respuesta a uno o varios alergenos
es energica, ya sea alérgica o imritativa, es comun que los alergenos contiguos
produzcan respuestas inespecificas solo por la cercania. Y recomienda para
confirmar el significado de las positividades parchear tiempo después con una de
las sustancias, para aclarar cada una de éstas. En esta reacciéon con frecuencia

) . 18,24,27
las reacciones sospechosamente anormales son vecinas a la responsable'®%4%,

Sin embargo no solo la piel de la espalda puede estar involucrada y es entonces

es cuando recibe el nombre de Sindrome de la piel excitada'®2425.28.29
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8) Relevancia

Cuando el paciente es alérgico a 1 o mas alergenos, no se puede decir que esta
alergia es relevante, o sea, que fue la causa o que contribuyo a la dermatosis

actual.

Para establecer relevancia se busca la evidencia de la exposicién reciente al
sensibilizante y después se evalua clinicamente (tipo de dermatitis, topografia y
evolucién) junto con el resultado positivo del alergeno sospechoso. Esta puede ser

definitiva, probable o posible.
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SERIE ESTANDAR

Esta constituida por aquellas sustancias que se encuentran relacionadas con
alergia de contacto, hasta en un 80% de los casos, el 20% restante requiere para
su diagnostico etioldgico de la aplicacion de las series dirigidas.

A continuacién se describe cada alergeno contenido en ella:

2.1 Dicromato (potasio dicromico)

Formula estructural®®;

o] o]
Il I
BO—Cr—0—Cr—O0H

Il
o

l

)

Formula condensada®: K,Cr,0

Existe dicromato de K, Na, Sr. Cay Ba.

Es hidrosoluble. No es necesario realizar pruebas con los distintos dicromatos.

El alergénico es el i6n K,Cr,0; (sales de cromo o cromatos) y debe unirse a un

complejo proteico para una completa accion alérgica®.
El cromo es un metal el cual se encuentra en gran cantidad en el planeta y en el
mar, la mayor parte en forma insoluble. Bioldgicamente es importante ya que se

encuentra involucrado en el metabolismo de carbohidratos y Iipidoss.

Comercialmente se encuentra combinado con el fierro.
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Se encuentra como compuesto importante, o como impureza, en las innumerables
sustancias de uso profesional e industrial: sal pura, sales protectoras contra el
fuego, material inflamable, aceleradores de endurecimiento del cemento, agua
refrigeradora, arena de fundicion, acero inoxidable, inhibidores de corrosion,
aleacién de metales y aceros, fotografia, pigmentos de tatuajes, tintas de colores
para litografia, pieles curtidas, linoleum, papel moneda, textiles, vulcanizadores,

agua para perforacion, tejidos para ropas, cemento, detergentes.

En la actualidad, el cemento es causa de dermatitis por contacto, éste actiia en un
inicio en la piel principalmente en forma irritativa, y secundariamente algunos de
los elementos que contiene o se le adicionan en pequenas cantidades desarrollan
una sensibilizacion alérgica. En algunos casos, esta sensibilizacién puede actuar
desde el primer momento. El cromo en si, no es causa de sensibilizacion, solo lo

hace cuando se transforma en sal’*?°.

La alergia a los dicromatos se presenta principalmente en las manos y los brazos,

y se puede diseminar hacia el rostro, cuello, toérax cara anterior®?®.

Dermatitis por contacto alérgica a cromo en un albanil

La region genital presenta erupciones cuando, al orinar, entra en contacto con las

manos sucias de cementos.
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Los muslos y conductos auditivos se encuentran afectados debido a las cabezas

de fosforos que los guardan en bolsillos del pantalén y se utilizan para la limpieza

del certimen®24%.

Se ha reportado reaccién cruzada con zirconia®.
Concentracion de la prueba: 0.5% de dicromato potasico?*.

Vehiculo: vaselina, agua destilada®.

2.2 Neomicina (sulfato de neomicina)

Se obtiene de la Streptomyces fradiae®.

Formula estructural®:

La formula estructural se asemeja a las de la kanamicina, framicetina,
paromomicina y estreptomicina. Este hecho es importante para la reaccion
cruzada entre las sustancias mencionadas. La bacitracina no es un reactor

cruzado?®.

36



Propuesta de serie estandar para pruebas epicutaneas en poblacién mexicana

Formula condensada®; CagHagO16Ns.

Existen variantes: A (neamicina), B (framicetin, soframicin, neamicina,
neobiosamine B), C (neamina, neobiosamine C). Las tres se encuentran

contenidas en el prueba epicutanea®.

La neomicina rara vez se aplica por via parenteral, mas a menudo bajo la férmula
de polvos y cremas de uso cutaneo tépico, 6tico u oftalmologico, desodorantes

antibacterianos. También es de uso veterinario (alimentos para gatos, perros),

médico prescribiéndose en Ulceras, canales dentarios, heridas y de ahi que puede
8,24,25

producir dermatitis

Dermatitis por contacto alérgica a (neomicina) Vitacilina

Para el complemento del espectro de acciéon, se combina con los siguientes
antibiéticos: anfomicina, bacitracina, gramicidina y polimixina B. Es cominmente

agregada a la cortisona en medicamentos topicos®2*2°.

Es el antibi6tico alergénico observado con mayor frecuencia.

En reacciones alérgicas a los preparados comerciales, el andlisis debe considerar

el vehiculo de las cremas y las sustancias de conservacion.
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No constituye un irritante primario en alta concentracién, pero puesto que
antagoniza las enzimas que cataboliza la histamina, deberia ser objeto de un
cuidado especial las reacciones que se producen en donde ha sido aplicado epi o
intracutaneamente, de un modo particular cuando este se ha llevado a cabo con
cremas altamente concentradas (50%) y especialmente si el resultado de la
prueba no estuviere de acuerdo con la anamnesis clinica. Se observan reacciones

tardias después de 72 y 96 horas y después de una o dos semanas®?*?°.

Concentracién de la prueba®: 20%
Vehiculo: vaselina.

Se puede conservar por espacio de un afo en solucion alcohdlica a temperatura
constante.

2.3 Cobalto
Férmula condensada®®: CoCl,

El i6n cobalto es el alergénico. Es por eso indiferente escoger para las pruebas

entre clorato, sulfato o nitrato de cobalto®%.

Posiblemente su causa mas importante es el contenido en cobalto de las tierras

con que se fabrica el cemento.

Las alergias de contacto que se observan al mismo tiempo a la sales de niquel,
deben ser mas bien el resultado de una alergia de acoplamiento que la expresion

de una alergia de grupo®.
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A su favor tenemos:

1.- El acoplamiento alérgico entre las sales de cobalto y dicromato en los

albaniles, sin una concomitante alergia de contacto a la sal de niquel.

2.- La casi constante presencia de impurezas de niquel, en materiales con cobalto.

Se encuentra en materiales de trabajo y utensilios de uso y las profesiones:
trabajadores de cemento, obreros de la construccién, pintores barnizadores,
i_ndustria de resina sintética, refineria de petréleo, productos de bencina sintética,
industria de metales, absorbentes de las mascaras de gas, industrias como
ceramica, vidrio y porcelana, esmaltacion a fuego, galvanizacién, tipografia y
escritorios, fertilizantes, fotografia, cerveza, materiales dentales, vitamina B-12,
aceite de Ilubricar motores, pinturas fluorescentes, industria de la piel, forrajera,
industria metalurgica, detergentes, tintas para tatuaje, conservadores de

maderas®*?®.

Dermatitis por contacto a tinta de tatuaje con cromo

Cortesia de Dr. Enriquez
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Alergia de acoplamiento: sales de niquel, dicromatos, material auxiliar en la

industria del caucho, trementina®.
Concentracién de la prueba®*: sulfato de cobalito al 1%.

Vehiculo: vaselina.

2.4 Niquel (sulfato)

Formula estructural®®:

0
Il

HO— S—OH

¢/

Formula condensada’®: NiSO,4

El i6n niquel es el alergénico, por lo que es indistinta la utilizacion de cualquiera de

las sales para la prueba. Se emplea el sulfato de niquel, que es hidrosoluble®?*.

La sensibilidad al niquel es la mas comun. La prevalencia varia de un pais a otro,
entre un 10 al 30% y es mayor en personas con fitofotodermatitis. Anteriormente
era mas frecuente en el sexo femenino, en la actualidad se ha invertido esta
frecuencia siendo mas en el sexo masculino por la tendencia a las mdltiples

perforaciones de joyeria®?*.

El niquel estd contenido en numerosos articulos de uso diario y en materiales de
trabajo para médicos, dentistas, enfermeras, peluqueros, mecanicos de precision,

fabricantes de instrumentos, ebanistas, almacenistas, industria automovilistica,
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mecanicos de automovil, bancarios, acero inoxidable, tintes textiles, fertilizante
soluble para uso doméstico, baterias alcalinas, camareros, cajeros, cobradores,
profesiones de la construccién, minas, altos hornos, industria quimica, industria
electrénica, refinamiento de grasas, galvanizacion, amas de casa, instaladores de
grifos, industria de ceramica, industria de resinas sinteticas, monedas, joyeria de

fantasia industria metalUrgica, relojeros, etc®*%.

La mayoria de las alergias de contacto al niquel son provocadas por articulos de
uso diario y no como resultado de empleo profesional. Las pequenas cantidades
de sales de niquel extraidas de los articulos de niquel son suficientes para
provocar dermatitis de contacto. El roce, sudor, calor, los alcalis y los acidos como
el oxalico facilitan el desprendimiento de niquel desde la superficie de los objetos

niquelados en cantidad suficiente para sensibilizar y desencadenar dermatitis. El

lugar de origen de la dermatitis da, en el caso del niquel, indicios sobre el articulo
2425

responsable, pues rara vez lo produce otro alergeno

Dermatitis por contacto alérgica a niquel contenido en el botén

Esto puede demostrarse con la prueba de dimetilglioxima: aplicando sobre un
objeto de metal una solucion alcohdlica de dimetilglioxima al 1% junto con unas
gotas de una solucion de amoniaco en agua al 10% y aparecera un color rojo
intenso si el objeto metdlico contiene niquel. Se puede detectar hasta

proporciones de 1 en 100,000 partes por millon (p.p.m.)
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Las alergias de contacto a las sales de cobalto, observadas, por lo comun,
paralelamente, deberan considerarse como alergias de acoplamiento. El niquel

casi siempre contiene vestigios de cobalto como impureza.

Existen sujetos alérgicos por contacto al niquel que empeoran al ingerirlo, el
contenido de niquel en la dieta es controversial, se calcula que con una dieta
normal, ingerimos diariamente de 0.02 mg a 4.5 mg de niquel, encontrandose en
mayor cantidad en los mariscos (camarones, cangrejo, almejas, arenques),
vegetales (champifiones, tomate, frijoles, poro, lentejas, lechuga, soya, espinacas,
chicharos}, granos (irigo, avena, mijo), frutas (datiles, pifia, ciruelas, frambuesa,
higos), bebidas (chocolate, t€), miscelaneos (conservas enlalados, almendras,

avellanas, cacahuates, soya, semillas de girasol y Iicorice)“‘z"’,

Presenta a menudo alergias de acoplamiento con aceleradores y con dicromatos®.

Para evitar las recidivas, los respectivos articulos que contienen niquel, deberan

sustituirse por otros de material sintético como el nylon.

Las reacciones de niquel pueden ser observadas tardiamente; por lo general,

despues de 36 horas.

Alergias de acoplamiento: sales de cobalto, sales de dicromato, material auxiliar

en la industria del caucho.
Concentracion de la prueba: 2.5%

Vehiculo: vaselina.
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2.5 Colofonia

Formula estructural®®:

La colofonia es insoluble en agua. Facimente soluble en alcoho| y acetona®.

Se extrae del residuo de la destilacion del balsamo puro de las coniferas o de la

resina. Esta constituida por varios acidos resinosos, principalmente por el acido
abiético (90%)%%.

Se utiliza para Ia produccién de barnices, lacas, plasticos, hules, tintas, cera,
adhesivos, pegamento para sellos, papel fotogréfico, etiquetas, ceras para coche,
cremas para el pelo, scmbra de ojos, abrillantadores, chicles, balsamo de Perd,
perfumes, esmaltes, jabones, secantes, masa de vidriero, alquitrdn para
cervecerias, cera para arcos de violin, papeles para escribir, material dental,
lindleos, resinas sintéticas y como material auxiliar en la industria del caucho. En

la industria que trabaja con madera, en ocasiones los clavos®**®.

Debido a Ila sensibilizacion simultanea también se observa en los alérgicos a la

trementina, alquitran de madera y a los aceleradores®*#.

Constituye un riesgo profesional para la industria protectora y para los misicos de

instrumentos de cuerda.
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""“}\
(e, _dn)

Dermatitis por contacto alérgica a cosméticos
Concentracion de la prueba®*: 20%

Vehiculo: vaselina.

2.6 Lanolina (alcoholes de la lana)

Es extraida del sebo de la lana de los carneros y como tal su composicion es
variable. Es una mezcla de acidos (palmitico, cerético, oleico, caproico, miristico y
lanocérico) y alcoholes como lanosterol, colesterol, agnosterol, cetilalcohol y
cerilalcohol®.
La lanolina anhidra es una sustancia grasosa, purificada, libre de agua, que se
funde a 40°C®,

Es un alergeno frecuente, en especial en pacientes con dermatosis cronicas.
Generalmente combinada con otros vehiculos, sirve para pomadas, en tales

mezclas, como emulsion®.
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La lanolina sirve como componente de numerosas sustancias para uso topico o
cosmeéticos: pomadas, cremas, lociones (emulsiones de agua en aceite y de aceite
en agua), cremas para refrescar la piel, shampoos, lociones para el pelo, lapiz de
labios, polvo facial, cremas para la barba, locién para la barba y jabones de
tocador. En menor proporcion en articulos de impermeabilizaciéon para superficies
brillantes de metales, tintas de impresién, pinturas, barnices para muebles, grasas
para cuero, betun para zapatos, articulos que repelen el agua, cueros oleosos,
botas de cuero, cera para esquies, aisladores de material eléctrico, repelentes de
insectos, papel carbdén y emulsiones oleosas para afilar instrumentos

cortantes®*%.

Dermatitis por contacto alérgica a crema

Los alcoholes de lanolina, mezclados por si solos, estan contenidos igualmente
como emulsivos en muchas cremas comerciales, tales como Eucerin o Nivea. Las
reacciones de pruebas suelen provocarse mas facilmente ante los alcoholes

purificados de la lanolina que ante la grasa de lana original®*%°.

Las mujeres suelen presentar, con mas frecuencia que los hombres, alergias de
contacto a fa lanolina, siendo mas frecuente en la cara y piernas de mujeres y en

los brazos y muslos en los hombres.
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Los alcoholes de lanolina no son toxicos primarios. Las lanolinas modificadas
(hidrogenada, acetilada, etoxilada y transesterificada) son actualmente muy
utilizadas, en virtud de las mejoras en las propiedades cosmélicas y
farmacoldgicas obtenidas. Asi la lanolina hidrogenada es mas sensibilizante que la

lanolina anhidra, ya que la acetilacion parece disminuir dicho potencial %%,
Alergia de acoplamiento: con éster del acido parahidroxibenzoico®.
Concentracién de la prueba®®; 30%.

Vehiculo: vaselina.

2.7 Resina epoxi (Araldit MY 750)

Férmula estructural™:

o)
/N At
C- C—R- C—C

El 95% de las resinas epoxi son glicidil-éteres de diversos pesos moleculares, que
se obtienen al reaccionar la epicloridina o diclorhidrina y el difenilpropano y se

obtiene mediante fa siguiente reaccion®:

/7 o \ Blcat /0\ /O\
CerCr-CnC + HO - R--OH —— e =0 O R— O —C =0 - O A+ HOY
Epiclor- Bisfenal Diglicit-ster
hidrina

Grandes cantidades de estas resinas son transformadas en resinas sinteticas y
pegamentos, utilizandose numerosas sustancias auxiliares (endurecedores,

catalizadores y material de relleno).
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Son conocidas las siguientes posibilidades de aplicacién. pegamento para
metales, pegamento para hojas de metal, material para la confeccién de matrices,
cierre de condensadores y material aislante en la industria eléctrica, materia prima
para esmaltes (a base de metales), material para el acabado de papeles, material
textil, drogas para curtir cuero, materiales de gran impermeabilizacion, partes de
magquinas de varios tipos, materiales para confeccion de modelos de construccion,
pinturas, barnices, equipo médico (agujas, canulas nasales, marcapasos, protesis

y dentaduras), materiales para herramientas e instrumentos®2%2.

Es el alergeno que con mayor frecuencia produce dermatitis por contacto alérgica
de tipo ocupacional ocupando el tercer lugar posterior al cromo y hules. La prueba

epicutanea detecta hasta un 75% de los reactores®?’,

Produce dermatitis con mayor frecuencia en los brazos y manos en regiones

interdigitales, asi como la cara.

w

uZ

Dermatitis por contacto alérgica aerotransportada
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Presenta reacciones cruzadas con: otras resinas epdxicas, disolventes reactivos
de resinas epodxicas, dietilestilbestrol, bisfenol A, epiclorhidrina, dieminodifenil-

metano, trietileno tetramina®.
Concentracion de la prueba®*: 1%

Vehiculo: vaselina.

2.8 Balsamo del Perq

Es una resina curativa, relativamente soluble en alcohol, extraida del arbol
Myroxylon Pereira Klotzsch, que se encuentra en estado virgen en ciertas zonas
de América Central y de Sudameérica. Por escarificacién se obtiene el balsamo
crudo, que es una mezcla esencial y una serie de resinas. El balsamo del Perd,
contiene un gran numero de sustancias tales como acido cinamico, acido
benzoico, cinamato de benzilo, benzoato de benzilo, polimeros de ésteres de
acido cinamico y de acido benzoico con alcohol coniferilico, vainilla, resinas de
pino, alamo, abetos, resina de benjui, galbano, estoraque, cascaras de frutas

citricas, aloe, curry, mirra®?.

Constituye un agradable balsamo que aun hoy en dia se emplea como
componente desinfectante, granulante y queratoplastico de numerosos
medicamentos de uso tépico (pomadas, tinturas y supositorios hemorroidales),
especialmente bajo la forma de pomadas para Ulceras. Asi mismo se encuentran
como odoriferos en la industria cosmética, jabones de tocador, lociones para el
pelo, jarabes contra la tos, brillantinas, lapiz de labios, locion para la barba,
esmalte para ufas vy brillantinas, sustancias aromaticas para dulces {chocolates),
bebidas (Cola) y tabacos, cementos odontolégicos, vermouth, curacao, sustancias

odoriferas y fijadores para articulos cosméticos y de tocador?*%®.
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Generalmente se puede observar alergias de contacto en mujeres de edad
media y mas avanzada, asi como también en pacientes de ambos sexos que

sufren dermatitis en piernas y ulceras®*.

Dermatitis por contacto alérgica a crema para tratamiento de tlcera de pierna

Concentracién de la prueba®*: 25%

Vehiculo: vaselina.

2.9 Mercaptobenzotiazol (Mercapto mix, Mezcla de mercaptos)

Los mercaptos se obtienen por la accién de cloruros o anhidridos de acidos sobre

aminofenoles®.

El grupo esta formado por: 2 mercaptobenzotiazol, 2-2'dibenzotiazol-disulfuro, N-
ciclohexil-benzotiazol-sulfonamida y morfolinil-mercapto-benzo-tiazol. El

compuesto mas representativo del grupo es?*:
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a) 2-Mercaptobenzotiazol

Soluble en alcohol, acetona y éter, insoluble en agua.

Se utiliza como acelerador de la vulcanizacién, como material protector contra
la abrasion del caucho, antioxidante de refrigeradores por agua, fungicida,
germicida, adhesivos, pinturas, pegamentos, ropa interior, tenis, dedales y aros

de hule®?.

Dermatitis por contacto alérgica a vulcanizadores de hule, presentes en calzado

Esta contenido en los neumaticos, hilos de hule, hule compacto, vulcanizados para
aire caliente bajo presion, articulos de hule transparente, cables,
impermeabilizantes de hule y articulos técnicos. Algunos aceites técnicos para

corte fo contienen como protector contra la abrasion®*%.

Tiene importancia alergénica tanto en el riesgo profesional como en el medio ambiente.

Constituye el material con mayor frecuencia implicado en la dermatitis por hule.
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Alergia de grupo: derivados del benzotiazol®.

Alergia de acoplamienta: contenido en la mayoria de los articulos de hule de uso

comdn.
Concentracién de la prueba®®: 2%
Vehiculo: vaselina.

b) 2,2"-Dibenzotiazol-disuifuro

Se forma a partir del mercaptobenzotiazol por calentamiento y oxidacion.

Se encuentra en materiales con caucho blanco y de color, en zapatos deportivos.
Concentracién de la prueba®’: 0.5%

Vehiculo: vaselina.

¢) N-ciclohexil-benzotiazol-sulfonamida

Es un acelerador del benzotiazol.

Utilizado en la manufactura de las llantas como caucho natural o sintético.
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d) Morfolinil-mercapto-benzo-tiazol

2.10 Formaldehido (formalina, resina de urea-formaldehido)

Formula estructural®®:

H 1|-1
nHé—O‘ o, HC——O—CH:(—O—CH.).—O—(‘)H,.
' OH OH

Formula condensada®®: CH,0

Es un gas altamente soluble, incoloro con un fuerte olor. Esta presente en el aire,

agua, gasolina, humo de combustion incompleto de cigarro, madera®.

Se encuentra en motor diesel, habitaciones desinfectadas, antimicotico en
Zapatos, cremas anticonceptivas, aceite y gasolinas refinadas, cosmeticos, cremas
para pulir suelos, fotografia, acabados para papel, fibras de lana, acabados para
tejidos, melamina-ureaformaldehido, aditivos plasticos, fibras artificiales, tinta de
imprenta, tintes artificiales para el cuero, blangueadores textiles, instrumentos

ortopédicos®#*%.
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Dermatitis por contacto alérgica a formaldehido (aerotransportada)

En el consumidor que entra en contacto con productos comerciales que contiene
formalina es donde se presentan los primeros focos de dermatitis: en las partes
que entran en contacto con los cuellos, bordes de las mangas, asi como también
en las regiones humedas intertriginosas (axilas y pies). Base de la nariz y sienes

en personas con gafas de material sintético®*25,

Seudopolivalencia puede simular una alergia de contacto a la formalina, cuando
las cremas de las pruebas se han acondicionado en recipientes de resina sintética

(baquelita). Pueden ocurrir irritaciones incluso hasta con una solucién acuosa al
10%.

Alergias de acoplamiento: fenol, dermatitis por resinas sintéticas; aceleradores,
dermatitis al caucho, dicromatos, dermatitis en trabajadores del arte texti;

antimicéticos, dermatitis medicamentosa®.

Concentracién de la prueba®: 2%

Vehiculo para la prueba: agua (estabilizado con metanol).
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2.11 Parafenilendiamina (PPD)

Férmula estructural:
NH, NH,

Férmula condensada: CgHgN,

Las sustancias que contienen una estructura quimica semejante al PPD son las
sulfas, sulfonas, hipoglucemiantes orales (tolbutamida, carbutamida), acido para-

aminobenzoico (PABA), acido para-aminosalicilico, tintas®.

Se encuentra en colorantes de hules, tintes de cabello, lacas, pieles, tejidos,
medias, cosméticos, sombra de ojos, betin de zapatos, acelerador de hule,
antioxidantes plasticos, manufactura de anestésicos locales, colorantes “azo” y

antioxidantes, en la quimica fotografica, reveladores de fotografia“zs,

Dermatitis por contacto alérgica a tinte de pelo

Reacciones cruzadas: p-aminoazobenzeno y tintes “azo”, aminofenoles, p-

aminobenzoico, sulfonamidas, aminas aromaticas, anilina, cloranilina, benzocaina.
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La procaina puede producir erupciones y exantemas con fiebre y una fuerte
reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccién, p-aminodifenilmetano y, en
general, Ias sustancias cuya férmula quimica contiene un anillo bencénico con una

amina en posicidn para con otro radical®.
Concentracion de la prueba®: 1%

Vehiculo: vaselina.

2.12 Tiuram mix (mezcla de tiuranes)

Los tiuranes son compuestos quimicos que contienen una estructura basica de
urea excepto por la sustitucidn de un sulfuro por un-oxigeno, semejando entonces

a una tiourea®.

La mezcla de tiuranes se encuentra constituida por cuatro quimicos de caucho con

una estructura similar las cuales son:

a} Tretrametiltiurandisulfuro (TMTD) b} Tretrametiftiuranmonosulfuro (TMTM)
8 8
CH, CH, CH S 5
~ il It ) CH
_N—C—§-5-C--N d ~ N g . |
CH, “en, TETSTEN

~
CH, CH,
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¢) Tretraetiltiurandisulfuro (TETD) d) Dipentametilenentiruan disulfuro
H,C, s S CH s $
~, g T C—C 1 I _C—C~
_N— —S—S—C—N C - P N—C—$—$—C—-N C
H,C, \C,H, ¢—=c¢ ~Nc—c¢”

Se encuentra en desinfectantes en los jabones, sprays cicatrizantes protectores
solares, antibidticos, conservadores de madera, medicamentos, alimentos grasos,
escabicidas, antimicéticos, insecticidas, pesticidas, conservadores en plantios o

cultivo de hongos, condones?.

Constituyen la causa mas comun de alergia al caucho.

Dermatitis por contacto alérgica a guantes de hule

2.13 Benzocaina

. NH SC00CH;

Formula estructura

Formula condensada®®: CgH1;NO,
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Es un anestésico tépico propio para piel y mucosas.

Se encuentra en productos para quemaduras solares, piquetes de insectos, prurito

y problemas hemorroidales.

Las personas alérgicas a un tipo de éster en anestésicos locales como la
benzocaina puede reaccionar a otros relacionados, incluyendo butacaina,
butaben, clorprocaina, proacaina, propoxicaina o tetracaina. Entonces se puede
utilizar agentes tipo amida: lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, prilocaina,
dibucaina, cinchocaina, etidocaina. Para uso tdpico la pramocaina, diclonina y

dibuaina®?*.

Dermatitis por contacto alérgica a anestésico topico

Presenta reacciones cruzadas con PABA, sulfas, sulfonas, tiazidas,

hipoglucemiantes orales, amarillo #6 y tintes de cabello de 2 boteltas®.

Concentracion de la prueba®*:1%.

Vehiculo: vaselina.
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2.14 Quinoleina (Clioquinof)

oH

Formula estructural®: 1 n

Cl

Formula condensada’® CgHsCIUNO

Se utiliza como desinfectante de la piet o de superficies de habitaciones,
preservativos de tabaco, tratamiento fungicida, agente amibiasis, trichomonicida
intravaginal. También en el algodén de los curitas y antibiéticos tépicos solos o

combinados®425.

Dermatitis por contacto alérgica a crema de Vioformo

Concentracién de la prueba®: 5%

Vehiculo: vaselina
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2.15 Quaternium 15

11
Cl
Formula estructural®®: kz/\ ( \\u
Nl

Formula condensada® CoH1sCloN,

Es un agente inodoro, incoloro, altamente hidrosoluble, insoluble en aceite y
solventes organicos, activo contra bacterias (Pseudomonas, levaduras vy

mohos)® .

Es el principal miembro de la familia de los compuestos de amonio cuaternario que
se encuentra principalmente en desinfectantes, como conservador en cosméticos,
en ceras de pisos, tintas, pinturas con latex, almidén, papel, soluciones de

acabado textil, pastas de imprenta®.

Dermatitis por contacto alérgica por acondicionador del pelo
Presenta reaccion cruzada con formaldehido, imidazolidinil, urea diazolidinil.

Concentracion de la prueba®: 2%

Vehiculo: vaselina.
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2.16 Pivalato de tixocortol

Formula estructural®®;

Formula condensada®®: Co6H1505S

En el mercado internacional se encuentra en preparaciones dermatologicas,
nasales, oculares, rectales y auditivas. En México no se utiliza en medicamentos
dermatolégicos topicos.

Es el principal esteroide que ocasiona reacciones positivas al parche en todas las
publicaciones estudiadas. Se puede inferir a través de este la alergia por contacto
a la hidrocortisona?®*.

2. 17 Parabenos

Esta constituido por ésteres de acido p-hidroxibenzoico: butilo, etilo, bencilo, metil
y propilo del acido hidroxibenzoico. Las principales sales que se utilizan son la
metilica y la propilica.

Son los conservadores mas utilizados, en cosméticos, dentifricos, supositorios,
expectorantes, alimentos, gotas para ojos, oidos, nariz, unguentos, cremas,
aerosoles, polvos, medicamentos vaginales, leche preparada, tomate, Catsup,
betin para botas, antimicoticos, hidroquinona, sustancias auxiliares en hule y
caucho, Balsamo del Perd, mermeladas, lidocaina, tintes, limonadas, zumos de

frutas, preparados técnicos, asi como algunos adhesivos y zapatos®?*?.
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Dermatitis por contacto alérgica a conservadores en shampoo de pelo

En los pacientes sensibilizados topicamente con parabenos no han presentado
fenémeno de intolerancia cuando lo ingieren en leches o refrescos que lo
contengan®.

Reaccién cruzada probablemente con el grupo para-amino-benzoico.

Para la prueba epicutanea se emplea una mezcla de metil, etil, propil, butil

benzoatos.
Concentracién de la prueba®: 15% (3% de cada uno de los 5 ésteres nombrados).

Vehiculo: vaselina.

2.18 Tiomersal (timerosat)

Esta constituido por dos sensibilizantes: mercurio y el radical tiosalicilato.

61



Propuesta de serie estdndar para pruebas epiculédneas en poblacion mexicana

Es el principio activo de la tintura de merthiolate y se utiliza igualmente como

conservante en sueros, vacunas, liquidos para lentes de contacto, productos en
24,25

oftalmologicos, algunos dentrificos y fungicidas

Herpes Zoster contactado por merthiolate

Cortesia de Dr. Armando Medina

La hipersensibilidad puede ocurrir frente al mercurio y frente a la porcién

tiosalicilada®

Reaccion cruzada: piroxicam.

Concentracién de la prueba®®; 1%

Vehiculo: vaselina.
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2.19 Kathon
M
Formula estructural®: N|
0~ AN
\g S
AN
c

Formula condensada®®: C4H,CINOS

Es un conservador de cosméticos, industrial, limpiadores domésticos, piscinas,

taladrinas, fabricas de papel®*%.

Concentracién de la prueba®®: 1%

Vehiculo: agua

2.20 Carbamatos (Carba-mix)

Son sales metalicas del acido dictiocarbamico y los principales compuestos de

este grupo son dietilditiocarbamato de zinc y dibutilditiocarbamato de zinc. Se

parchea en forma de Carba-mix (con ambos) junto con difenilguanidina®2*.

a) Dietil-ditiocarbamato de zinc b) Dibutii-ditiocarbamato de zinc
HSCZ S HI0C4 5
~ I ~
N—C—S Zn _N—C=sS Zn
H,C, 2 H,,C 2
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¢) Difenilguanidina.

ZX

Tz
Zz=
=

Se emplean principalmente como pesticidas y fungicidas, y como activadores o

aceleradores de vulcanizacion.

Se encuentran en la industria del caucho, vulcanizadores, revulcanizados,
embalajes, manejo de herramientas, guantes, ligas, mascaras de gas, gafas de
seguridad, botas de plastico, protesis, mecandégrafos, impresores, offset, gorros de
bafo, canoas, trajes de buceo, mangos de wind-surfing, mangos de motocicletas,

automaviles, ciertos calzados, gafas de buceo, elasticos de ropa interior®?*?.

Dermatitis por contacto a guantes de hule

Generalmente, la sensibilizacion a carbamatos a través de los hules se acompafa

de sensibilidad a otros componentes de las mismas (tiuran, mercapto, etc)s.
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Se pueden presentar reacciones fototoxicas.

Concentracion de la prueba®3% (1% de cada uno de los 3 compuestos

nombrados).

Vehiculo: vaselina

2.21 Mezcla de parafenilendiamina (Hule negro)

NP h
Formula estructural®:

i-PrliB

El alergeno se encuentra constituido por los siguientes alergenos:

a) N-fenil-N-ciclohexil PPD b) N-fenil-N,-isopropil PPD ¢) N,N,-difenil PPD

e CH: TN H H .

Se utiliza como protector del hule contra la oxidacién, ozono, fraccionamiento y
envenenamiento por cobre y manganeso. Antidegradante en el hule natural,

estireno-butadieno, nitrilo-butadieno, butadieno y cloropreno.
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Dermatitis por contacto alérgica ocupacional por hule negro

2.22 Resina-paraterbutil-fenol-formaldehido

Es una resina empleada en los adhesivos para zapatos y correas de reloj.
También en pegamentos para hacer un adhesivo para automoviles, aceites para

motores, tintas, papeles, reveladores de peliculas, desinfectantes y desodorantes.

Dermatitis por contacto aerotransportada por resina formaldehido

66



Propuesta de serie estandar para pruebas epicutaneas en poblacién mexicana

2.23 Mezcla de fragancias (Fragancia mix)

Es una mezcla de 6 fragancias, las cuales son:

1.- Aldehido cinamico:

Es un ingrediente que se encuentra muy frecuentemente en perfumes y productos
de uso doméstico como ambientadores, desodorantes y jabones. Aroma de
dentrificos, caramelos, helados, bebidas carbonatadas, chicles y pasteleria.
También esta presente en los balsamos de Toli y Per(, en los jacintos, especias,

canela y en el aceite de Ceilan y de Cassia®?*.

Dermatitis por contacto alérgica a desodorante

(Fragancias y conservadores)
Algunos usos en perfumeria: canoe, jacinto, chicle, balsamo, cassia.
Fuente natural: canela.

Reacciones cruzadas: alcoho! cinamico y aceite de canela.

2.- Alcohol cinamico:

67



Propuesta de serie estandar para pruebas epicutaneas en poblacién mexicana

Es un componente de productos cosméticos perfumados y desodorantes™.
Algunos usos en perfumeria: canela, narciso, jacinto, jazmin.
Fuente natural: canela.

Reacciones cruzadas: Balsamo de Perl, propolis.

3.- Aldehido amilcinamico

Componente de base en la produccién de perfumes.

Algunos perfumes en los que se utiliza: tuberosa, melocotan, cereza, miel.
Reaccion cruzada: alcohol amilcinamico.

4.- Eugenol:

QM2

Férmula estructural; HO

CH, — CHT=CH,

Utilizado como sustituto del aceite de clavo como fragancia en perfumeria.
Analgésico dental en la impresién de materiales y en arreglos pericdontales. En la
broduccién de vainillina. Producto que atrae insectos y componente en inhaladores
y antisépticos. En la fabricacion de aromatizantes.

Algunos uscs en perfumeria: clavo, clavel, cereza, canela.
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Reaccion cruzada: Balsamo del Peru, isoeugenol, benzoina, propanidid.

5.- Isoeugenol:

OMe

Formula estructural: o

CH=—CR— He

Se utiliza en la manufactura de vainillina, perfumes, aromatizantes. Fragancia en

perfumeria, medicinas sin receta, materiales dentales y alimentos.

Algunos usos en perfumeria: jJabon gardenia, cafe, abronea, tuberosa, jonquil.
Reaccioén cruzada: eugenol.

Fuente natural: nuez moscada.

6.- Geraniol:

OH
Férmula estructural: wee 7 “

Se utiliza en perfumeria, sustancia aromatizante sintética. Atrae a los insectos.
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Dermatitis por contacto alérgica a perfumes

Algunos usos en perfumeria: peonia, rosa centifolia, magnolia, zumo de naranja,
limon pequefio.

Fuente natural: rosa.

7.- Hidroxicitronela

. Me [o]:]
Formula estructural: |
OHC = CH, =CH— (CH,), —C=—Me

Me

Fragancia que se utiliza en varios perfumes, antisépticos, insecticidas y productos
para el hogar.

Algunos usos en perfumeria: Sweet pea pois de senteur, gardenia, cereza, melon

y menta.

Reaccién cruzada: citronella, geranium, metoxicitronela.
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3. JUSTIFICACION

Las pruebas epicutaneas constituyen el recurso ideal para el diagnostico etiolégico
de la dermatitis por contacto alérgica ocupacional y no ocupacional; se considera
cjue en un alto porcentaje de ellas, podemos determinar el alérgeno implicado en
su génesis a través de la serie estandar, tanto en dermatosis ocupacionales como

en las no ocupacionales.

La eleccion de los alergenos incluidos en cada serie (espanola, norteamericana,
étc) depende de las sustancias a las cuales se considera expuesta con mayor
frecuencia, la poblacion en estudio. En el caso de nuestro pais hasta el momento
actual, se han utilizado las series establecidas en otros paises, confiando en que

son adecuadas para el diagnostico de nuestros pacientes.

Después de quince anos de estudiar pacientes con dermatitis por contacto,
consideramos que es el momento de establecer una serie estandar mexicana, que
incluya los alergenos adecuados para el diagnostico de dermatitis por contacto
alérgica, en nuestra poblacion, y del mismo modo desechar aquellos alergenos
que establezcan pruebas dudosas en su interpretacion, debido a su alta frecuencia

de sensibilizacion sin expresion clinica.

Para determinar la serie estandar ideal, para nuestra poblacion, proponemos
realizar un estudio que consta de dos etapas; la primera dirigida a validar la
importancia de cada alergeno como elemento diagnéstico, tomando una muestra
que contenga el total de’los pacientes alérgicos estudiados durante un afio en el
Servicio, corroborando, dos afnos después, la curacion de la dermatosis al evitar el
contacto con el alergeno que se considero el agente inductor de la dermatosis. A
la vez, en este mismo grupo encontramos alergenos positivos que se consideraron
no relacionados con la dermatosis; este fenémeno se explica porque puede existir

sensibilizacion a diversas sustancias, sin que se presente enfermedad (alergia).
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Por lo anterior, es imporiante determinar la frecuencia de este fendmeno
(sensibilizacidon sin alergia), tanto en los enfermos estudiados, come en la
poblacidn sana o sin dermatosis inflamatoria; ya que en caso de encontrar en
forma repetida alergenos positivos sin significado clinico, en la poblacion tanto
sana como enferma, se consideraria que las sustancias mencionadas tienen un
valor diagnéstico cuestionable y no deben ser incluidas en nuestra serie estandar.
La segunda etapa de nuestro estudio debera realizar la evaluacion estadistica de
los alergenos encontrados durante los quince anos de trabajo del Servicio de
Dermatosis Reaccionales en nuestro Centro. En el presente trabajo abordaremos

la primera parte.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.:

iLos alergenas incluidos en la serie estandar europea, son los adecuados, para
establecer el diagnostico etiolégico de la dermatitis por contacto alérgica, en
nuestra poblacion?

OBJETIVO GENERAL.

Determinar el valor diagndstico de la positividad de cada uno de los alergenos de
la serie estandar europea, encontrados en sujetos sanos y en pacientes con
sospecha clinica de dermatitis por contacte alérgica en el servicio de Dermatosis

Reaccionales, del Centro Dermatolégico Pascua.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Determinar las caracteristicas epidemioldgicas principales de los casos y

contrales.
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Determinar los alergenos positivos (+) en la poblacion estudiada.
Establecer la relacion de los alergenos positivos con la dermatosis, en los
enfermos estudiados (alérgicos).

4. Comparar los alergenos positivos, no relacionados a dermatosis, tanto en
sanos como en enfermos (sensibilizados).

5. Determinar los alergenos con duda sobre su valor diagnostico, para ser
analizados con mayor detalle en la segunda etapa de nuestro estudio.

6. Proponer los alergenos que deben formar parte de la Serie Estandar Mexicana.

MATERIAL Y METODO:

Material:

Financiado en forma completa por la tesista.

Diseio:

Estudio prospectivo, descriptivo de casos y controles.

Criterios de inclusién:

Casos:
e Ambos sexos.
e Cualquier edad.
¢ Pacientes portadores de dermaititis por contacto alérgica.

e Pacientes que presenten curacién de su dermatosis, al evitar el contacto

con el alergeno implicado.

Controles:
e Ambos sexos.
e Cualquier edad.

o Pacientes que no presenten datos de dermatitis por contacto, previa o

actual.
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e Pacientes sin antecedente de enfermedad inmunolégica.
e Pacientes que acepten participar en el estudio, previa firma de
consentimiento informado, y en el caso de los menores de edad, firma de

los padres.

Criterios de exclusién:
e Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.
o Pacientes con tratamiento inmunosupresor de cualquier tipo, 30 dias

previos al estudio.

Criterios de eliminacidn:
e Pacientes que no acudan a las lecturas.

s Pacientes que deserten del estudic.

Metodologia

Como casoes se incluyd una muestra constituida por 50 pacientes ya conocidos del
servicio estudiados durante el afio 2002 y como controles, 50 sujetos colectades
ex profeso, que cumplian con los criterios de inclusion, durante el periodo de
estudio. Los centroles, fueron pacientes dermatoldgicos, portadores de dermatosis
noc inflamatorias, asi como voluntarios sanos. A los controles se les informd
verbalmente y por escrito, y en el caso de los menores de edad, a sus padres,
acerca de las caracteristicas del protocolo (anexo 1). En todos los sujetos de
estudio se registraron sus datos personales, clinicos y se aplicaron las pruebas
epicutaneas de la serie estandar europea (anexo 2). segun correspande a la rutina

del servicio.

Las lecturas positivas (+) fueron interpretadas come “alérgicas” cuando
correspondian a pacientes portadores de patologia asociada al alergeno y como
“sensibilizacion” en las pruebas positivas no relacionadas a la dermatosis (casos)

o bien en ausencia de manifestaciones clinicas {contrales).
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Definicion de variables:

Variable independiente

Variable Definicion Definicion operacional | Escala Unidad de
| . | conceptual | medida
'Serie | Detecta Prueba biolégica Nominal Utiles *
estandar | hipersensibilidad Controlada intearada Dudosos
europea | celular. 9 Susceptibles de
por 24 alergenos ser eliminados

| i

* Utiles- Directamente relacionado con las manifestaciones clinicas.
Dudosos.- El resultado debe evaluarse junto con la historia clinica y exploracioén fisica.
Susceptibles de ser eliminados.- Sensibilizacion sin que podamos explicar la fuente.

Variable dependiente

Variable | Definicién conceptual Definicién Escala Unidad de
operacional. medida
Alergenos | Sustancias quimicas que Efecto irritativo y Ordinal +*
unidas a proteinas forman un | reactividad de la piel en ++
antigeno completo capaz de | forma controlada +++

penetrar y montar una
reaccion inmune en la piel

Sujeto Persona sin manifestaciones | Posibilidad de presentar Nominal | (-) Sin sintomas
clinicas de DxC. sintomas DxC al esla}r en (+)Sensibilizado
contacto con sustancias
desencadenantes.
Paciente | Persona con manifestaciones | Método confirmatorio Nominal (+)Alérgico**
clinicas de DxC. relacionado con las (+)Sensibilizado

manifestaciones clinicas
| de su enfermedad

* + Reaccion con eritema bien definido en el espacio del alergeno aplicado.
++ Si se encuentran eritema y/o infiltracion.
+++ S/ se encuentran eritema, vesiculas, ampollas.
-- Sino se encuentra reaccion.
** Sensibilizado.- Alergeno positivo sin manifestacion cutanea.
Alérgico.- Alergeno positivo con manifestacion cuténea

Variables de interés secundario

s Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los sujetos estudiados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables epidemiclégicas se analizaron a través de
proporciones, porcentajes y medidas de dispersion. La sensibilidad se calculd a
través de las frecuencias observadas en los sujetos enfermos, considerando la
correlacién de las manifestaciones clinicas y los alergenos positivos. Se establecio
tambien la frecuencia de alergenos positives, no relacionados a dermatosis en
pacientes del Servicio y sujetos sanos; representandolos mediante tablas, graficas

de barra y de pastel.
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RESULTADOS

Se aplicaron pruebas epicutaneas con la serie estandar europea, en 100 pacientes
divididos en 2 grupos, 50 como casos con diagnostico clinico de dermatitis por
contacto alérgica y 50 como controles sanos, sin antecedente de dermatitis, que

cumplieron con los criterios de inclusion.

Tabla 1.- Caracteristicas epidemiolégicas

Sexo - Casos Controles —‘ Total
50 50
Masculino 17 10 27
™ Femenino 33 40 73
Edad
0a10 4 2
11220 3 3
21a30 10 13 23
31a40 11 15 26
41a50 9 12 21
51 a60 6 4 10
61a70 5 0 5
- >70 2 1 3
: Rango 1-79 6-72
Promedio 39.18 3472
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Caracteristicas epidemiolégicas

Sexo
N=100

Femenino

33 (66%)

Mascuiino

Fuente: Servicio de Dermatosis Reaccionales
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Alérgicos:

En los 50 pacientes portadores de dermatitis por contacto alérgica, se encontraron
diversos alergenos positivos, el tiuram y el niquel fueron los mas importantes,
seguidos de cromo y fragancias.

Tabla 2.- Alérgicos

Alérgicos Porcentaje
| Alergenos (n=50)

"Mezcla de Tiuram 14 28%
Niquel 10 20%
Cromo - 9 18%

LMezcla de Fragancia 9 18%
Lanolina 5 10%
Formaldehido 5 10%
Cobalto 4 8%

'Balsamo del Per( 4 8%

| Neomicina 3 6%

Resina epoxi - i 3 6%

' Resina fenolformaldehido 3 6%
Mercaptobenzotiazol 3 6%
PPD 2 4%
Clioquinol 2 4%
Hule negro (Mezcla de PPD) 2 4%
Mezcla de Mercaptano 2 4%

[ Carbamatos 2 4%

| Colofonia 1 2%

[Quaternium - 1 2%
;I'iomersal 1 2%
Pivalato de tixocortol 0 - 0
Benzocaina 0 0
Parabenos 0 0
Kathon 0 0
Total 87

Se encontré sensibilizaciéon a mas de un alergeno
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Sensibilizacion a los alergenos de la serie estandar

De los 100 sujetos estudiados en 27 se encontraron alergenos positivos no

relacionados con dermatosis, es decir sensibilizacion sin alergia, (17 casos y 10

controles); en algunos de ellos, con mas de un alérgeno.

Tabla 3:- Numero de alergenos positivos no relacionados con dermatosis

Sujetos Alergenos
Casos 17 24
Controles 10 13
Total 27 37
Sujetos sensibilizados
N=100
] 27 Sensibilizados
50-
w 401
o]
2
2 30
[ |
o
o 20
z
104
0 L —
casos controles
Fuente: Servicio de Dermatosis Reaccionales
Grafica 3.
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Los alergenos mas frecuentes en este grupo fueron, Niquel y Tiomersal en un
6%, seguido de Neomicina con el 5%, 4% al Balsamo del Pert y Resina fenol-

formaldehido; se encontraron otros alergenos en menor proporcion.

Tabla 4.- Frecuencia de alergenos encontrados en los sujetos sensibilizados

Casos Controles
(n=50) (n=50)
Frecuencia y
Alergenos Sensibilizados Sensibilizados Porcentaje |
Tiomersal 1 5 6 (6%)
Niquel 3 3 6 (6%)

'\ Mezcla de fragancia 0 3 3 (3%)
"Neomicina 3 2 5 (5%)
Resina fenolformaldehido 2 2 T 4(4%)
Cobalto 1 2 3 (3%)
Balsamo del Peru 3 1 4 (4%)
Cromo 1 1 2 (2%)

[PPD 0 1 1 (1%)

| Benzocaina 0 1 1 (1%)

iCIioquinol 0 1 1 (1%)

i Formaldehido 0 1 1 (1%)
Kathon 0 1 1 (1%}
Pivatato de tixocortol 0 0 0
Mezcla de Tiuram 0 0 0
Colofonia 0 0 0

| Parabenos | 0 0 0

| Hule negro (Mezcla de PPD) 0 0 0
Lanolina 0 0 0
Mezcla de mercaptanos 0 1 - 0 0
Resina epoxi 0 0 0
Mercaptobenzotiazol 0 | 0 0
Quaternium 0 0 0
Carbamatos 0 0 0
Total 14 25 39
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Al correlacionar los alergenos detectados como causantes de enfermedad, con los
inductores de sensibilizacion, se observo que de 14 pacientes positivos a Tiuram,
éste producto era el causante de la enfermedad y en ningun caso se encontré
sensibilizacion sin alergia. En cuanto al niquel, 10 tenian manifestaciones clinicas

derivadas de la exposicion al metal y 6 correspondian a fenémeno de

sensibilizacion.

Tabla 5.- Correlacion de los alergenos en alergia y sensibilizacion

Alergenos Alérgicos Sensibilizados
Mezcla de Tiuram * 14 0
Niguel 10
Cromo

[Mezcla de fragancia

Lanolina

Formaldehido

Cobalto

1

Balsamo del Peru

Neomicina

Resina epoxi

| Resina fenolformaldehido

| Mercaptobenzotiazol *

PPD

Clioquinol

| Hule negro (Mezcla PPD)

|Mezcla de mercaptanos *

| Carbamatos *

Colofonia

[ Quaternium

| Tiomersal

| Pivalato de tixocortol

| Benzocaina

| Parabenos

| Kathon

* Vulcanizadores de hule

o]
hayl

Sl-lo|=lololo|e|ole|e|=| = of 8] o] 0] & w| = O W N O
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Evaluacion de alergenos de la serie estandar

En el analisis de los resultados obtenidos, encontramos que podemos clasificar a

los alergenos de la serie estandar en dtiles, dudosos y susceptibles de ser

eliminados

Los alergenos dtiles para nuestra serie estandar propuesta son: Vulcanizadores

de hule, lanolina, resina epoxi, hule negro, mezcla de fragancias y formaldehido.

Tabla 6.- Utiles por su alto valor diagnostico

Carbamatos

Lanolina

Mezcla de tiuram

Mezcla de mercaptanos

"Formaldehido

Resina epoxi

Mezcla fragancia

Mercaptobenzotiazol

Hule negro (Mezcla PPD)

En el rubro de alergenos dudosos se agrupan el niquel cromo, cobalto, balsamo

del Per(, neomicina, parafenilendiamina y clioquinol, colofonia, resina paraterbutil

fenol formaldehido y quaternium.

Tabla 7.- Alergenos que deben ser evaluados con cautela

Balsamo del Peru Neomicina
Clioguinol Niguel
Colofonia Quaternium
Cromo Cobalto

Parafenilendiamina

Resina fenolformaldehido
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Tiomersal, benzocaina, kathon, parabenos y pivalato de tixocortol quedarian en el

grupo de susceptibles de ser eliminados.

Tabla 8.- Alergenos a estudiar a largo plazo.

Benzocaina Pivalato de tixocortol
Kathon Tiomersal
Parabenos

Evaluacion clinica

N=24 alergenos

10
. 9
35
S 10 .
S
]
o 8 |
5 . °
© 61 <A
@ |
8 .
0 44
o |
g |
o 2 . e
@ |
2 | ,/_. l-—/ -’/
o i L /
Utiles Dudosos  Susceptibles de ser eliminados

Fuente: Servicio de Dermatosis Reaccionales
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Conclusiones y discusion:

lLos alergenos que de manera indispensable deben estar incluidos en nuestra

serie estandar, son los clasificados como dtiles, debido a su alto valor diagnéstico.

lLos alergenos dudosos deben estar incluidos en la serie estandar, sin embargo
seran evaluados con cautela, para no exceder el diagnéstico de alergia a ellos. A
través de una cuidadosa evaluacién clinica debemos establecer cuando tienen un
valor diagnostico real y cuando solamente nos revelan exposicion previa. Entre
ellos se encuentran los metales (niquel, cromo y cobalto), que si bien es cierto que
con frecuencia se presentan positivos no relacionados a la dermatosis; si son

evaluados convenientemente, asumen alto valor diagnéstico.

El balsamo del Pera, quaternium, neomicina y clioquinol, son sustancias de gran
ubicuidad: se encuentran en una gran variedad de medicamentos y cosmeéticos,
de modo que en la gran mayoria de los casos existe exposicion inadvertida a ellos,
tanto en topicos de uso cotidiano, como en productos que el paciente ignora que
los contienen, y que por no ser de uso dermatoloégico (medicamentos
oftalmologicos, oticos, proctoldgicos, etc.) pueden no ser referidos al médico. La
colofonia es una sustancia derivada de resinas naturales, por lo que su positividad
puede corresponder en muchos casos a reaccion cruzada con balsamo del Peru
y/o fragancias. La resina p-terbutil fenol formaldehido, que nosotros encontramos
con frecuencia similar como causante de enfermedad y solo sensibilizante,
requiere una consideracién adicional. En dos de los 4 sujetos no enfermos,
sensibilizados a esta resina, se recabd el dato de exposicion de manera

intencional, en repetidas ocasiones, a un pegamento comercial que la contiene.

Sabemos que la resina formaldehido es un alérgeno importante en el medio
laboral y en el caso de alergia a calzado; por lo que la interpretaciéon de una

prueba positiva dependera del paciente estudiado.
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En el grupo de alergenos susceptibles de ser eliminados, encontramos en
primer lugar al tiomersal, que presenta alta frecuencia de sensibilizacion sin que
podamos explicar la fuente, por lo que consideramos que no debe incluirse en la
serie estandar; sin embargo es conveniente contar con este alérgeno para aplicar
de manera dirigida en aquellos pacientes en los que se sospecha alergia a
piroxicam, debido a que al presentar reaccion cruzada con el AINE en cuestion,
nos auxilia en el diagnostico de la farmacodermia por piroxicam. En relacion a los
otros alergenos incluidos en este grupo, seran eliminados de Ia serie estandar en
caso de que en la revision de los archivos de los 15 afos del servicio, manifiesten

el mismo comportamiento observado en nuestros resultados.

A reserva de la utilidad demostrada de las pruebas epicutaneas, con fines
diagnosticos, el riesgo en el uso de este procedimiento estriba en la interpretacion
inadecuada de los resultados, ya que no en todos los casos, una prueba positiva
se relaciona con el origen de la dermatosis debido a que puede existir
sensibilizacion a diversos productos, sin expresion clinica. Cuando no existe la
experiencia necesaria, podriamos concluir de manera erronea, que al evitar el
contacto con el alergeno encontrado positivo en las pruebas epicutaneas, debe
obtenerse la curacion en todos los casos; sin embargo el diagnostico etiologico
correcto, radica en la correlacion clinico-inmunoldgica, la cual considera tanto las

caracteristicas de la dermatosis como las del alergeno.

Al establecer el valor diagnostico de cada uno de los alergenos de la serie
estandar, podemos hacer las modificaciones necesarias para trabajar con una
serie idonea para las caracteristicas de nuestra poblacion y con ello optimizar los

recursos econémicos del Servicio de Dermatosis Reaccionales.
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PROPUESTA:

Una vez realizado el andlisis de las pruebas realizadas, proponemos de manera
preliminar incluir en la Serie Estdndar Mexicana, todos aquellos alergenos que
demostraron ser utiles (carbamatos, mezcia de tiuram, formaldehido, mezcla de
f'ragancias, hule negro, lanclina, mezcla de mercaptanos, resina epoxy vy
mercaptobenzotiazol, asi como los de valor dudoso (balsamo del Peru, clioquinol,
colofonia, cromo, parafenilendiamina, neomicina, niquel, quaterniam, cobalto y
resina formaldehido; y considerar una evaluacion detallada de Bezocaina, catény
parabenos. El pivalato de tixocortol y tiomersal deben ser eliminados y seran
aplicados solo en casos en que la historia clinica sugiera exposicién de riesgo a
elios.

Por otra parte se propone incluir dos alergenos que no han sido considerados en
ninguna serie Estandar, el tiosulfato de oro y piroxicam. Esto ultimo en el caso de
que el analisis de 15 afos de archivos del Servicio, muestren resultados similares

a los del 2002, en relacion a estos alergenos.
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ANEXO 1

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CARTA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Meéxico, D. F., a de del

Nombre del paciente: Edad

Mediante el presente, una vez que he sido informado (a) cabalmente sobre
el estudio al que seré sometido (a), que he leido con detenimiento este escrito y su
contenido es perfectamente comprensible para mi, estoy satisfecho con la
informacion recibida y he podido formular todas las preguntas que he considerado
conveniente, me han aclarado todas las dudas planteadas y el significado de los
términos médicos que recoge. Acepto voluntariamente participar en el proyecto de
investigacion “Propuesta de la serie estandar, para pruebas epicutaneas en
poblacién mexicana” para lo que es necesario colocar los alergenos en la espalda,
autorizo a la Dra. Ericka Isolina Zuloeta Espinosa de los Monteros, asumiendo
todas las consecuencias que del mismo deriven para efecto de deslindar
responsabilidades. Si asi lo requieren mis intereses puedo en algun momento
retirarme voluntariamente del protocolo de estudio, sin ninguna obligacion o
compromiso de mi parte.

Nombre y/o firma del paciente

Nombre y/o firma del testigo Nombre y/o firma del testigo
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ANEXO 2
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA

HISTORIA CLiNICA

Fecha
Nombre
Edad Sexo
Estado civil
Teléfono
Ocupacion principal
Actividades extracasa
Hobbies
Alergias
Antecedentes personales patolégicos

Antecedentes de atopia Si NO

Medicacion actual

¢ Padece alguna enfermedad de la piel de origen autoinmune?

Intolerancia al niquel Sl NO

Pruebas epicutaneas previas Sl NO

Si ta pregunta anterior fue positiva,: responde a que y porque motivo se las
realizaron

¢Utiliza guantes y de que material?
¢Utiliza cremas?
¢Utiliza protectores solares?
¢ Qué jabon utiliza para el lavado de ropa?
¢ Qué jabon utiliza para el bafio diario?
¢ Qué shampoo utiliza para lavar el cabello?

Enliste los productos de uso cotidiano:

Pruebas epicutaneas

—
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ANEXO 3

CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
CUIDADO DE LAS PRUEBAS EPICUTANEAS

Debe mantener la espalda seca, en otras palabras no nadar ni realizar actividades
que causen aumento en la sudoracién. Al banarse debe procurar que no se moje
el parche ni la piel alrededor del mismo, si se moja el parche puede desprenderse
y eliminarse las sustancias que contiene, haciendo inutil la prueba.

Debe evitar mojar la espalda, despueés de retirado el parche, EN TANTO NO SE
LE DEN NUEVAS INDICACIONES.

Evite asolearse. Procure no rascarse, si se rasca puede irritar la piel y le picara
aun mas. Si se rasca serd dificil para su médico la interpretacién de la prueba
aplicada

Si la prueba fue aplicada en la espalda no debe usar sostén.

¢ Cuanto tiempo estaran pegados los parches?
Dos dias completos. A las 48 horas de aplicados se retiran los parches y usted
debera esperar una hora para realizar la primera lectura.

Los resultados se evallan a las 48 y 96 horas (dos y cuatro dias) Si
posteriormente presenta alguna reaccion en el sitio de aplicacion de los parches,
acuda a su medico aun cuando no tenga sefialada consulta.
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