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Prevalencia y factores asociados a la alergia de contacto oral a metales en el Hospital

Infantil de México

Marco teodrico
- Introduccion

El término dermatitis es una inflamacién de la piel en la cual la manifestacion
principal es la papula En la dermatitis de contacto la inflamacion vesiculosa de la piel es
producida por agentes externos que estan en “contacto” y la dafan al provocar
modificaciones en las proteinas, induciendo la activacién de la respuesta inmune innata
y adaptativa. Para su comprension la dermatitis de contacto se clasifica de la siguiente
forma (1):

e Dermatitis de contacto alérgica

e Dermatitis de contacto irritativa

e Dermatitis de contacto toxica

e Dermatitis de contacto fotoalérgica

e Dermatitis de contacto fototoxica

La dermatitis alérgica de contacto (ACD) se define como una reaccion de
hipersensibilidad retardada tipo IV, determinada por el contacto con una sustancia
sensibilizante. Si bien bajo ciertas condiciones de provocacion un numero considerable
de pacientes se puede sensibilizar por contacto a un alérgeno, son
pocos quienes la desarrollan. Esta posibilidad es variable y depende tanto del individuo
(factores genéticos, via de penetracion, alteraciones de la piel y anexos, espesor del
estrato corneo y uso de medicamentos) como de las caracteristicas del alérgeno (peso
molecular, capacidad de penetracion de las estructuras cutaneas y el vehiculo) (1).

- Epidemiologia de la dermatitis alérgica de contacto en Pediatria

La epidemiologia de la ACD entre la poblacién pediatrica asintomatica ha sido
poco descrita, ya que la mayoria de los estudios proporciona estimaciones de grupos
especificos y describe pacientes europeos y estadounidenses predominantemente.
Ademas, los mas recientes tienen una antigiedad de 20 afios. Para Estados Unidos en
el ano 2000, Bruckner et al evaluaron mediante pruebas de parche a 85 nifios de edad
entre los 6 meses y los 5 anos. La sensibilizacion que encontraron fue del 24.5% vy

notaron que el 45% de las reacciones positivas (determinado como ++ 6 +++) se dieron



en pacientes menores de 18 meses de edad (2). Con respecto a los grupos especificos,
a nivel Latinoamérica, Duarte et al publicaron una tasa de sensibilizacion del 55.9% entre
adolescente brasilefios. Asimismo, observaron que esta entidad se presenté con mayor
frecuencia en mujeres caucasicas y se localizaron en cara (3). En México la dermatitis de
contacto se reporta con una frecuencia del 4% a 7% entre los pacientes que acuden a la
consulta de Dermatologia de adultos, es mas comun en mujeres y su topografia mas
habitual es en las manos. Cabe mencionar que la dermatitis alérgica de contacto es
responsable del 20% de estos casos, mientras que el 80% restante se atribuye a la
dermatitis irritativa de contacto (4).

De manera general se acepta que la sensibilizacioén a los alérgenos de contacto
incrementa con la edad, lo cual se basa en el supuesto de una mayor exposicion
ambiental al pasar de una etapa preescolar y escolar a la adolescencia (5). No obstante
hay articulos como el de Roul et al que encontraron que la tasa de mayor sensibilizacion
se presenta en nifios de entre 0 y 3 anos de edad (6). Por otro lado también hay
investigaciones en las que no se determino una diferencia en las tasas de sensibilizacion
entre distintos grupos de edad (7). Esta misma variabilidad en los resultados aplica para
el sexo y el antecedente o no de dermatitis atdpica (5). Por lo tanto pareciera que no hay
un factor que la favorezca o limite, pero se debe tener en cuenta que no todos los estudios
informan sobre la relevancia clinica de los resultados de las pruebas de parche, hay una
amplia diversidad en los métodos diagnodsticos y las poblaciones evaluadas no son
comparables.

La exposicion a un alérgeno cambia dependiendo la region del mundo y se ve
modificada por cuestiones ambientales y culturales, habitos y legislacion. Sin embargo,
tanto para nifios como adultos, se coincide en que el niquel es el alérgeno que provoca
con mayor frecuencia una sensibilizacion (5,8). Esta ultima revision sistematica por
Bonitsis et al que incluyé 49 estudios con datos disponibles de 170 alérgenos, llego a la
conclusién de que los alérgenos mas prevalentes en poblacion pediatrica son: sulfato de
niquel, persulfato de amonio, tiosulfato sédico de oro, timerosal y p-toluendiamina (8).

- Factores de riesgo
Los factores de riesgo para desarrollar una dermatitis alérgica de contacto pueden

clasificarse de la siguiente manera:



a) Adquiridos

Este grupo corresponde a enfermedades inflamatorias de la piel. La dermatitis
irritativa de contacto (ICD) resulta de la alteracion en la funcion de barrera de la piel tras
exponerse a sustancias irritantes y con frecuencia precede a la ACD. Entre las causas
mas habituales se pueden mencionar el trabajo en condiciones de humedad, el lavado
de manos y el uso de guantes de latex oclusivos (9). Por otro lado, la dermatitis por estasis
es ocasionada por una insuficiencia venosa, no obstante, podria incrementar la
probabilida de desarrollar una ACD de manera significativa (10). Asimismo, el riesgo de
una ACD a un alérgeno en especifico aumenta de manera directamente proporcional al
nuamero de reacciones positivas en las pruebas de parche (11).

b) Inherentes

Los factores de riesgo genéticos consisten en polimorfismos involucrados en
pasos cruciales para el desarrollo de una ACD como la captacion del antigeno a través
de la barrera cutanea, la respuesta especifica al antigeno montada por el sistema inmune
y el metabolismo de antigenos por enzimas cutaneas (12). En relacion al sexo, en
poblacién alemana se encontré que la prevalencia de ACD entre hombres es del 8%
mientras que en mujeres es del 21%; esto se explica por una inflluencia hormonal segun
los autores (13).

- Fisiopatologia de la dermatitis alérgica de contacto

El sistema inmune de la piel constituye un mecanismo de defensa efectivo que
puede combatir tanto microorganismos patogénicos como células malignas. Las
alteraciones en esta respuesta se asocian a un incremento en la prevalencia de
infecciones y neoplasias cutaneas. Entre otras funciones con las que también contribuye
a la defensa del hospedero se encuentran el cierre de heridas, la angiogénesis. La
regulacion del crecimiento y diferenciacion celular y la tolerancia de la microbiota
comensal (1,14).

Si bien estos mecanismos son eficientes, es a través de estas mismas vias que
distintas sustancias quimicas pueden sensibilizar y posteriormente desencadenar una
respuesta inmune agresiva y acelerada que se manifestara clinicamente como una
reaccion inflamatoria local de la piel, es decir, una dermatitis alérgica de contacto.

a) Genética



El sexo, la edad, el inicio de la exposicion, el consumo de ciertos productos y
algunas areas de trabajo se han estudiado como factores de riesgo para el desarrollo de
una dermatitis alérgica de contacto. A esto se tiene que agregar la predisposicion
geneética en la que polimorfismos de genes que regulan el metabolismo xenobidtico, la
biotransformacion, las respuestas al estrés celular, la inflamacién y la funcion de barrera
de la piel (15). Por ejemplo, la expresién disminuida de la filagrina aparentemente se
asocia a un riesgo aumentado de sensibilizacién al niquel y a un mayor numero de
reacciones a joyeria (16). Esto tiene su fundamento en la importancia de esta proteina
para impedir el contacto entre los haptenos y las células presentadoras de antigeno en
epidermis.

b) Principio de Friedman

Este principio establece que el factor mas importante para que se produzca la
sensibilizacion es la dosis de alérgeno por area de piel. La excepcién aplica para areas
de piel menores a 1cm? para lo cual la dosis agregada es lo fundamental (17).

c) La respuesta inmune adaptativa en la dermatitis alérgica de contacto
Unidn hapteno-proteina

Las sustancias quimicas responsables en este contexto se denominan alérgenos
de contacto o haptenos. Son moléculas de bajo peso molecular que pueden introducirse
a la epidermis o dermis y provocar una respuesta inmune cutanea, sin embargo para
conseguirlo se deben asociar a proteinas. Los haptenos usualmente son electrofilicos y
establecen uniones covalentes con aminoacidos nucleofilicos como lisina, cisteina o
histidina (18,19). En ocasiones, para ser lo suficientemente electrofilico, el alérgeno de
contacto debe oxidarse previamente (prehapteno) o ser metabolizado (prohapteno) (17).
Una vez que la proteina es modificada entonces ya es inmunogénica. Estos cambios
repercuten en la funcion, localizacion, interaccion y conformacion de las proteinas hasta
el punto de interferir con su plegamiento (15). En consecuencia puede haber una
activacion de la respuesta de las proteinas mal plegadas y del estrés del reticulo
endoplasmico (20).

Periodo refractario, latente o de incubacion

Corresponde al tiempo que transcurre entre el contacto de primera vez con el

hapteno y el inicio de la fase de sensibilizacion. Su duracion es variable aunque en



promedio abarca de 14 a 21 dias, nunca siendo menor a los 4 dias. Desde el punto de
vista clinico este referencia es fundamental para la correcta atribucion de las
manifestaciones clinicas a un alérgeno o ambiente en especifico (1).

Fase aferente, de sensibilizacion o induccioén

En esta fase tanto las células de Langerghans en la epidermis como las células
dendriticas en la dermis reconocen y procesan los haptenos en la piel que ya
reaccionaron covalentemente a una proteina. Posteriormente cumpliendo con su funcion
como células presentadoras de antigeno, migran a los nodulos linfaticos regionales y es
en este sitio donde activan a los linfocitos T virgenes. Esto lo consiguen mediante las
interacciones entre los complejos hapteno-proteina, el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) y el receptor del linfocito T (TCR). Finalmente hay una
proliferacion clonal en la que se producen linfocitos T de memoria y efectores (17,21).
Fase eferente o de desencadenamiento

Con la exposicidén subsecuente al hapteno en cuestion, éste es presentado a los
linfocitos T de memoria en la dermis que inician la produccién de IFN-gamma e IL-17.
Ests citocinas estimulan a los queratinocitos en la epidermis a liberar IL-1, IL-6, TNF-alfa,
GM-CSF, CXCL8 y a las quimiocinas inducidas por interferon (CXCL9, CXCL10,
CXCL11) las cuales en conjunto exacerban la respuesta inflamatoria al inducir la
migracién de monocitos y mas linfocitos T al sitio de lesion (17,21).

d) La respuesta inmune innata en la dermatitis alérgica de contacto

Los mecanismos inmunolégicos detras de la DAC tienen similitudes con la
respuesta inmune que se establece ante los microorganismos bacterianos. Esto explica
el porqué esta reaccion se ha preservado desde el punto de vista evolutivo, aun no hay
ningun beneficio para el hospedero (22). Por otro lado cabe recordar la funciéon de los
patrones moleculares asociados a dafo (DAMP), los cuales activan receptores de
reconocimiento de patron llevando asi a la estimulacion de citocinas proinflamatorias, el
reclutamiento de linfocitos T y la amplificacion de la respuesta inmune. Su importancia en
este contexto radica en su papel complementario al de los alérgenos de contacto ya que
de no haber estas moléculas generadas a partir de especies reactivas de oxigeno, habria
tolerancia inmunolégica y no se desarrollaria una DAC (23).



Entre los receptores de reconocimiento de patréon se puede mencionar a los
receptores tipo Toll (TLR) extracelulares como TLR-2 y TLR-4. No tan sélo reconocen
lipopolisacaridos y peptidoglicanos, sino también DAMP derivados de los cambios
traumaticos relacionados con la exposicidn topica de alérgenos de contacto tales como
fibronectina, hialuronano, catelicidina y heparan sulfato; y al hacerlo, aumenta la
expresion de citocinas proinflamatorias (24,25). Se ha visto la activacion de TLR4 a través
de este mecanismo resultado en una expresion incrementada de IL-1beta y TNF-alfa,
ambas requeridas para la mobilizacion y migracion de las células de Langerhans en la
epidermis que ya reconocieron al hapteno-proteina (26). Asimismo se producen mas
quimiocinas que favoreceran el viraje de la respuesta inmune hacia una de tipo Th1/Th17
(14).

Las ceélulas Th1 reclutadas y los mismo haptenos conforman un circuito de
retrolimentacién positiva con el cual se perpetua la activacién de la respuesta inmune
innata y adaptativa. Ambos favorecen la secrecién de moléculas como fibronectina y
hialuronano, ligandos endogenos del TLR4. Con la consecuente elevacion en los niveles
de citocinas proinflamatorias (IL-1beta y TNF-alfa) proliferan los mismos linajes celulares
que lo desencadenaron de manera inicial (27,28). En resumen, el alérgeno de contacto
debe proporcionar tanto su propia sefial (antigenicidad) como una sefial indirecta de dafo
para activar al sistema inmune (autoadyuvancia), semejando los mecanismos empleados
por patégenos extracelulares. La excepcion a esta observacion concierne a los haptenos
metalicos que tienen la capacidad de estimular directamente los TLR sin generar DAMP

(29).

Antigeno
Hapteno
microbiano

! 1beta,
Sin sefal de [
Sefial antigénica peligro
Tolerancia
inmune reactiva

Fig.1 Respuesta inmune contra microbiota comensal vs. microbiota patégena. Los patégenos microbianos extracelulares proporcionan
sefiales antigénicas. Sin embargo la sefial de peligro o dafio es proporcionada mediante otras proteinas de la pared celular conocidas
como PAMP. Estas moléculas actian como ligandos para los TLR2 y TLR4 con la consecuente expresion de citocinas proinflamatorias
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y mas sefiales de peligro o dafio. Esto dara lugar a una respuesta inmune reactiva hostil. En comparacién, con la microbiota comensal,
la sefial antigénica se proporciona en ausencia de las sefiales de dafio por PAMP y por lo tanto hay tolerancia. (Imagen adaptada de
McFadden JP, Puangpet P, Basketter DA, Dearman RJ, Kimber |. Why does allergic contact dermatitis exist? Vol. 168, British Journal
of Dermatology. 2013. P. 692-9.)

Ademas de las moléculas enddgenas de dafio ya mencionadas, también participa
ATP liberado por las células de la piel el cual activa la via del inflamasoma via P2X7 para
generar |IL-1beta e IL-18 (15). De igual manera IL-12Rbeta2 tiene un papel fundamental
ya que en células dendriticas derivadas de médula ésea con deficiencia de este receptor,
se encontré que perdieron su capacidad para provocar sensibilizacion con el alérgeno de
contacto TNBS (&cido sulfénico 2,4,6-trinitrobenceno) al ser comparadas con las de
ratones wild-type (30). Con esto queda demostrada la complementariedad entre estos
mecanismos para inducir la inflamacién de la piel.

Modelos murinos han demostrado que durante el desencadenamiento de esta
respuesta inmune innata hay activacion de queratinocitos, mastocitos y células
dendriticas, asi como reclutamiento de células NK y neutrofilos. Los mastocitos facilitan
la permeabilidad vascular y por lo tanto el infiltrado inflamatorio, apoyan la maduracion y
migracion de las células dendriticas y polarizan las respuestas de los linfocitos T hacia la
produccion de IL-17 e IFN-gamma. La deplecion de esta linea celular altera la reaccion
desencadenada por los alérgenos de contacto (31,32). Los queratinocitos inhiben la
respuesta del sistema inmune cutaneo en una situacion de estabilidad y pueden interferir
con la induccion de la hipersensibilidad de contacto, esto ocurre por expresar niveles
bajos del ligando proinflamatorio B7 lo cual finalmente modula la inflamacién mediada por
linfocitos T e induce tolerancia inmunoldgica por anergia (33).

En humanos la ACD se ha asociado a linfocitos Treg defectuosos, los cuales tienen
un papel fundamental tanto en la fase de sensibilizacion como en la de
desencadenamiento. De manera especifica, los linfocitos Treg CD4+CD25+ICOS+
regulan la actividad de los linfocitos T CD8+ efectores tras la exposicion a un alérgeno de
contacto, esto lo consiguen disminuyendo o suprimiendo por completo el proceso de
sensibilizacion (34).

- Fisiopatologia de la alergia de contacto de la mucosa oral
Si bien los mecanismos fisiopatologicos de la ACD y la alergia de contacto de la

mucosa oral son similares, en esta seccion se ahondara en las particularidades que
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permiten a la mucosa oral presentar pocos eventos alérgicos aun cuando tiene que lidiar
con una considerable colonizacion bacteriana y una constante exposicion a multiples
alérgenos. Esto probablemente se explica tanto por el flujo constante de saliva que
enjuaga los alérgenos potenciales impidiendo su contacto con el epitelio de la mucosa,
como por el abundante flujo vascular que aclara los antigenos de manera rapida (35).

a) La mucosa oral

El epitelio de la mucosa oral representa la puerta de entrada al tracto
gastrointestional, teniendo una funcion determinante en la induccion de la tolerancia
inmunoldgica hacia la microbiota comensal y hacia los antigenos de los alimentos para
asi mantener la homeostasis (36).

La mucosa oral constituye una barrera fisica que previene la invasion de
microosganismos patogénicos, la cual esta conformada por un epitelio plano estratificado
dividido en las regiones masticatoria y limitante. La mucosa masticatoria se encuentra
queratinizada, no tiene una capa granular prominente y cubre las regiones expuesta a
fuerzas de cizallamiento como lengua, encias y el paladar duro. En tanto que la mucosa
limitante se caracteriza por un epitelio no queratinizado que recubre el resto de la cavidad
oral. A diferencia de lo que ocurre en el epitelio de la piel, la mucosa oral en su totalidad
se encuentra bien vascularizada y es altamente permeable (37).

De manera general las mucosas estan compuestas por una red inmunoldgica
especializada que contiene sitios de induccion y efectores. La mucosa oral en si
corresponde a un sitio efector, sin embargo debido a la ausencia de estructuras linfoides
propias y a la no deteccion directa de antigenos mediante células (lo cual sucede en el
tejido linfoide asociado a mucosas a nivel del resto del tracto gastrointetsinal), la induccion
ocurre dentro de los nédulos linfaticos locales y regionales (38).

b) Tolerancia de la mucosa oral

La tolerancia de la mucosa oral es el resultado de varios mecanismos regulatorios
complejos entre los que se encuentran la induccion de la apoptosis de linfocitos T, la
inactivacion funcional o anergia de los linfocitos T, la inhibicion activa a través de
receptores de coinhibicion y el desarrollo de linfocitos T especificos para un antigeno que
suprimen la estimulacion y activacién del sistema inmune al reconocerlo. Por otro lado,

el tipo y la dosis de antigeno, su interaccion con otros componentes, su frecuencia de
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contacto asi como el estado inmunoldgico de este microambiente determinan finalmente
si hay o no tolerancia de mucosas (36).

Las células dendriticas son las reguladoras de la tolerancia de las mucosas vy
conforman un grupo mieloide derivado de un subtipo de célula de Langerhans que
expresa CD1a y la lectina especifica langerina (CD207). Las mayores cifras de células
dendriticas CD1a+ se localizan en el vestibulo, el paladar duro y la lengua. Su densidad
y morfologia disminuye conforme a la edad, mientras que su numero y etapa de
maduracion aumentan en zonas de inflamacién (39). Estas células ademas tienen una
gran cantidad de IgE unido a su receptor de alta afinidad (FcepsilonRI) a nivel de la
membrana. Este entrecruzamiento desencadena la produccion de mediadores tanto
proinflamatorios como antiinflamatorios, en este ultimo grupo podemos mencionar a la IL-
10 y a la indolamina 2,3-dioxigenasa que se encargan de inducir tolerancia y silenciar la
respuesta de los linfocitos T (40,41). Asimismo expresan otros receptores como los de
alta y baja afinidad para IgG (en un modelo murino el receptor CD32B contiene ITIM para
inducir la produccion de linfocitos Treg), y los tipo Toll como TLR2 y TLR4 que contibuyen
a evitar inflamacién y una activacion celular descontrolada a pesar de la colonizacién
bacteriana de la mucosa oral mediante la produccién de Foxp3, IL-10 y TGF-beta (42,43).

Otro componente para el mantenimiento de un estado de tolerancia es la secrecion
de IgA por parte de las glandulas salivales. Este es el anticuerpo mas prominente en las
mucosas, Y mediante la “exclusion inmune” impide la adhesion de patdégenos al epitelio
desde una etapa temprana regulando asi la colonizacion de la mucosa. De igual manera
es capaz de remover complejos inmunes, neutralizar virus y opsonizar toxinas
bacterianas (44).

c) Mecanismos inmunolégicos de la alergia de contacto de la mucosa oral

Como ya se ha explicado anteriormente, los alérgenos capaces de inducir una
reaccion de hipersensibilidad tardia son moléculas de bajo peso molecular. Esta se
presentara tras la exposicion repetida al mismo ya que un solo evento es insuficiente para
dar lugar a manifestaciones clinicas. Es a través de la estimulacion de receptores del
sistema inmune innato, ya sea por los alérgenos en si o en combinacién con los DAMP,
que se desencadena un aparato proinflamatorio con la consecuente activacion y

diferenciacion de llinfocitos T virgenes (45).
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Una vez que esto sucede algunos de los linfocitos T efectores permanecen en los
nodulos linfaticos y otros migran via vasos linfaticos eferentes y entran a la circulacion
hasta llegar a la mucosa oral. Con una exposicion subsecuente al alérgeno en cuestion,
los linfocitos especificos de memoria en la periferia o en la mucosa oral seran reclutados
al area expuesta (46). Al parecer los linfocitos de la respuesta Th1, los linfocitos
citotoxicos y las citocinas asociadas predominan en esta reaccion reclutando monocitos
y otras células efectoras en la region de contacto del alérgeno con la mucosa, mientras
que los linfocitos de las respuestas Th2 y Th17 tienen un papel secundario (47).

- Manifestaciones clinicas de la alergia de contacto de la mucosa oral

El espectro clinico de la alergia de contacto de la mucosa oral es muy amplio al no
haber un dato patognomoénico o un cuadro clinico caracteristico. Los signos clinicos
generalmente comprenden eritema, edema, descamacion, vesiculas, ulceras, lesiones
tipo leucoplaquia, reacciones liquenoides; mientras que los sintomas pueden abarcar
disgeusia, xerostomia, ardor, glosodinia, parestesias, entre otros (48,49). El panorama
se complica todavia mas ya que los signos clinicos son menos pronunciados que los
sintomas por lo que los pacientes pueden llegar a tener una importante alteracion en su
calidad de vida, a pesar de tener alteraciones leves de la mucosa (48).

Varias entidades pueden ser la expresion clinica de la alergia de contacto de la
mucosa oral. Con frecuencia es sumamente complicado distinguir un cuadro alérgico, de
uno irritativo de contacto, de un traumatismo cronico ocasionado por piezas o aparatos
dentales en malas condicones o de la irritaciéon provocada por el uso de dentaduras.
Ademas multiples etiologias pueden estar involucradas en un solo cuadro (50). Para
facilitar su entendimiento dependiendo de la existencia de un factor alérgico especifico o
sospechoso se pueden clasificar de la siguiente manera:

a) Enfermedades de etiologia alérgica especifica
Estomatitis alérgica de contacto

Corresponde a una reaccidon alérgica de contacto ocasionada por multiples
elementos siendo los saborizantes y conservadores de los alimentos asi como los
materiales dentales alérgenos involucrados con mayor frecuencia. Las manifestaciones
clinicas pueden abarcar eritema, edema, vesiculas, bulas, erosiones y ulceras. Puede

asociarse a una queilitis alérgica de contacto (51).
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Queilitis alérgica de contacto

Consiste en una inflamacion superficial del labio que puede ocurrir de manera
aislada o relacionarse a una estomatitis o una dermatitis perioral. Los principales
responsables son los cosméticos y los productos de higiene personal, aunque también
puede ser causada por el contacto de materiales dentales con instrumentos musicales,
medicamentos tépicos o alérgenos alimentarios (52).

b) Enfermedades con sospecha de etiologia alérgica
Lengua geografica

Es una alteracion benigna y generalmente asintomatica que afecta la superficie
dorsal del la lengua dando una apariencia de areas carentes de papilas y pliegues
amarillentos o blanquecinos con bordes mal definidos. Su curso es fluctuante y puede
haber zonas de exacerbacion y remisidon de manera simultanea. Se sospecha de una
etiologia alérgica y el sulfato de niquel es el hapteno positivo en la mayoria de las pruebas
de parche (53).

Reacciones liquenoides orales

Su presentacién clinica abarca parches blanquecinos y reticulares, papulas,
placas, erosiones y Ulceras. Puede ser una consecuencia de una irritacién cronica o el
resultado de la exposicion a un alérgeno como antimalaricos, antihipertesivos, farmacos
orales para la diabetes mellitus, AINEs asi como resinas acrilicas y metales empleados
en la practica dental (54).

Sindrome de boca ardiente

Es un sindrome caracterizado por la sensacién de ardor de la mucosa oral pero
sin cambios o lesiones evidentes a este nivel. Puede ser primario o idiopatico al haber un
involucro de las vias neuropaticas centrales o periféricas, o secundario cuando se
consigue detectar las causas locales y sistémicas. Entre los factores locales se puede
mencionar a los materiales y aleaciones dentales, alérgenos alimentarios, productos de
higiene personal, cosméticos y antisépticos (55).

- Diagnoéstico de la alergia de contacto de la mucosa oral
a) Historia clinica y exploracion fisica
Todos los diagnosticos son eminentemente clinicos y la alergia de contacto de la

mucosa oral no es la excepcidn. La sospecha inicia con la presentacién de las
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manifestaciones clinicas ya mencionadas asociadas al uso de aparatos dentales.
Asimismo la localizacién de las lesiones contribuye a la orientacion del abordaje. Por
ejemplo, el involucro de las regiones lateral de la lengua es sugestivo de una reaccion
liquenoide; por otro lado, dificilmente en este caso podrian verse afectadas las encias y
el paladar (48).

Cabe mencionar que los patrones mas frecuentes son los parches eritematosos y
el liquen cronico. En una fase aguda la alergia de contacto se va a carcterizar por un area
edematosa y vesicular acompafada de prurito de sensacion de ardor, mientras que en
una fase cronica la mucosa tiene una apariecia blanquecina (56).

Es esta etapa en la que se tienen que establecer diagnosticos diferenciales y
también resulta pertinente interrogar sobre antecedentes de atopia y el autorreporte de
alergia a metales, es decir, la aparicion de sintomas como eritema y prurito en zonas de
contacto con joyeria o accesorios como botones y cinturones (57).

b) Pruebas de parche para la alergia de contacto oral
Generalidades

Las pruebas de parche constituyen el estandar de oro para la evaluacién “in vivo”
de las reacciones de hipersensibilidad tardias, es necesario tener en cuenta los
siguientes aspectos para obtener el mayor rendimiento de las mismas (72):

e Hasta el momento no hay un consenso estandarizado sobre los alérgenos
a emplear, aunque existen multiples baterias de pruebas que incluyen no
tan solo metales sino también otros materiales dentales (54)

e lamayoria de los estudios utilizan las mismas concentraciones para adultos
y nifos, el riesgo de una reaccion irritativa debe contemplarse en este ultimo
grupo etario particularmente al probar sales metalicas (57)

e Los alérgenos de contacto involucrados con mayor frecuencia en la alergia
de contacto oral son el tiosulfato sédico de oro (14%), sulfato de niquel
(13.2%), mercurio (9.9%), cloruro de paladio (7.4%), cloruro de cobalto (5%)
y 2-hidroxietilometacrilato (58).

e Solo deben ser llevadas a cabo por alergologos o dermatélogos con un

entrenamiento formal en el manejo de la alergia de contacto (57)
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e Tienen una baja sensibilidad y no establecen una relacion de causalidad,
esto quiere decir que sus resultados deben ser interpretados en un contexto
adecuado y recordando la alta probabilidad de encontrar un falso negativo
(59)

e Las pruebas cutaneas se prefieren sobre las pruebas en la mucosa oral
debido a su mayor sensibilidad y especificidad al compararlas, asi como a
la simplicidad del procedimiento ya que la concentracién del alérgeno a nivel
oral debe ser de 5 a 12 veces la empleada a nivel cutaneo aumentando asi
el riesgo de reacciones adversas (60)

e Entre sus indicaciones se encuentran las reacciones liquenoides orales o
mucositis refractarias a tratamiento, la relacién clinicamente evidente entre
las lesiones en la mucosa oral y el alérgeno en cuestion, y la ausencia de
simetria en las lesiones (60)

Técnica

La técnica consiste en la aplicacion cutanea de una pequefa cantidad de la
sustancia sospechosa a una concentracion y en un vehiculo adecuados. El alérgeno se
encuentra disuelto en petrolato y es contenido en una jeringa para facilitar su depdsito en
el disco de una camara. Se tiene que procurar que este liquido no se extruya al momento
de fijar el parche en el dorso por 2 dias. Se pueden obtener resultados falsos negativos
de ser realizado este procedimiento en la region lumbar del dorso o en la superficie volar
de los antebrazos. Asimismo, es importante cuidar la secuencia de aplicacion de tal
manera que aquéllos responsables de reacciones graves, cruzadas o concomitantes no
se encuentren de manera adyacente. De igual manera se tiene que instruir a los pacientes
a no banarse durante el tiempo que dure la prueba, y a no realizar ejercicio ya que podria
desprender el parche o causar una sudoracion excesiva (57).

Las pruebas de parche no deben llevarse a cabo en las siguientes circunstancias
ya que pueden interferir con los resultados (57):

e Tratamiento con farmacos inmunosuopresores o inmunomoduladores. El
tiempo de suspension dependera de la dosis y vida media de cada uno. De
tratarse de un esteroide topico se sugiere descontinuarlo en el sitio de
aplicacion por al menos 3 dias antes de las pruebas
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Fig 2. Ejemplos de haptenos disueltos en petrolato y Fig. 3 Camaras de Finn resistentes al agua. (Imagen obtenida
contenidos en una jeringa para facilitar su aplicacion. de: https://www.smartpractice.com/shop/category?cn=Finn-
(Fotografias tomadas por Pablo Perea Valle) Chambers

Lectura

Se recomienda hacer dos lecturas, la primera tras la remocion de los parches (dias
2 0 3 de haber iniciado las pruebas) y la segunda de 2 a 5 dias después (dias 4 a 7 de
haber iniciado las pruebas) (61). Si por cuestiones practicas o geograficas solo se puede
hacer una lectura, entonces ésta debe hacerse en los dias 3 a 4 de haber iniciado la
prueba, es decir de 24 a 48 horas tras haber removido los parches. Ademas se debe
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indicar a los pacientes que reporten reacciones tardias ya que pueden ocurrir hasta 3

semanas después de haber iniciado las pruebas (62).

El sistema internacional reconocido para la interpretacion de estas pruebas fue

desarrollado por el International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) y se

muestra en la tabla a continuacion (63):

RESULTADO INTERPRETACION
+/- Reaccion dudosa, eritema tenue solamente
+ Reaccion positiva débil, eritema e infiltracion homogénea, papulas
posibles
++ Reaccién positiva fuerte, eritema, infiltracion, papulas y vesiculas
+++ Reaccion positiva extrema, eritema intenso, infiltracion y vesiculas
coalescentes
IR Reaccion irritativa de otro tipo
NT No evaluado
NTS No evaluado, reaccion positiva previamente documentada

Fig. 4 Ejemplo de una reaccién positiva ++ de acuerdo al
sistema International Contact Dermatitis Research Group

(ICDRG). Se puede observar una reaccion positiva fuerte

2 caracterizada ademas por eritema, papulas y vesiculas. La
interpretacion de esta prueba se hizo al cabo de 7 dias tras la
colocacién del parche. El niumero 1 corresponde a cobalto,
el nimero 2 a cromo, el nimero 3 a niquel, el niumero 4 a

4 titanio. Por lo tanto el paciente se encuentra sensibilizado a

niquel. (Fotografia tomada por Pablo Perea Valle)

\

19




Fig. 5 Ejemplo Ejemplo de una reaccion positiva + de
acuerdo al sistema International Contact Dermatitis
Research Group (ICDRG). Se puede observar una reaccion
positiva débil caracterizada ademas por eritema y papulas
discretas. La interpretacion de esta prueba se hizo al cabo de
3 dias tras la colocacion del parche. El namero 1
corresponde a cobalto, el numero 2 a cromo, el niumero 3 a
niquel, el nimero 4 a titanio y el numero 5 al control con
vaselina. Por lo tanto el paciente también se encuentra
sensibilizado a niquel. (Fotografia tomada por Pablo Perea
Valle)

El siguiente paso implica determinar si el alérgeno al cual esta sensibilizado es de
relevancia para la situacion actual del paciente o si representa una “huella inmunolégica”
de un problema previo. Este punto es el mas complejo dentro de toda la secuencia y tanto
la habilidad como la experiencia del clinico son fundamentales. Un sistema que se puede
emplear para determinar la relevancia de una prueba de parche positiva es la escala
COADEX la cual se muestra a continuacion (57):

cODIGO SIGNIFICADO

C (current/ | Relevancia actual. El paciente ha sido expuesto al alérgeno de manera
actual) previa al evento actual de dermatitis, hay mejoria del cuadro tras

suspender la exposicion

O (old / Relevancia pasada. Episodio pasado de dermatitis tras la exposicion
pasado) al alérgeno en cuestion, pero sin antecedente de exposicion antes de

la recaida actual

A (active Sensibilizacion activa. El paciente se presenta con una reaccién de
sensitization / | sensibilizacion
sensibilizaciéon

activa)
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D (doubtul / |La relevancia es dificil de evaluar al no haber una relacién clara entre
dudoso) la prueba positiva y la enfermedad

E (exposed / |Historia de exposiciones previas que no causaron dermatitis
expuesto)

X (cross La prueba positiva se debe a una reaccién cruzada con otro alérgeno
reaction / qgue es de relevancia clinica
reactividad

cruzada)

Desventajas
Si bien las pruebas de parche son empleadas ampliamente para el abordaje de la

alergia de contacto oral, precisamente por esta razén tienen varias desventajas. Para
empezar, los haptenos que desencadenan la activacion de los linfocitos T son
frecuentemente iones metalicos en constante erosion de materiales presentes en la
mucosa oral. Estos iones metalicos, bajo condiciones de pH neutral, se encuentran en
concentraciones bajas; sin embargo las preparaciones estandar de las pruebas de parche
contiene estas sales metalicas a concentraciones mayores comparadas con las
condiciones de la mucosa oral. Ademas la sal metalica se encuentra disuelta en un medio
acido mientras que el pH de la saliva es neutral. Idealmente la prueba de parche deberia
reproducir la erosion metalica que ocurre con el material dental (64).
c) Prueba de transformacion de linfocitos

Esta prueba in vitro mide la respuesta proliferativa de los linfocitos inducida por un
antigeno a partir de la muestra de sangre del paciente, ya sea en presencia o en ausencia
del alérgeno potencial. No obstante en el ambito clinico dificilmente se puede recurrir a
esta prueba ya que habitualmente su uso esta restringido a centros de investigacion. Su
sensibilidad y especificidad no han sido establecidas todavia y también esta pendiente la
evaluacién de su relevancia clinica (65).
d) Histopatologia

El estudio histopatologico constituye la mejor opcién para las lesiones mas
dudosas. La presencia de eosindfilos junto con espongiosis, la exocitosis de linfocitos con
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neutréfilos ocasionales, el engrosamiento de la membrana basal, la apoptosis de
queratinocitos y el infiltrado perivascular de plasmocitos son hallazgos que permiten
confirmar el diagnéstico de una alergia de contacto de la mucosa oral (48). Hay que tener
en cuenta que no siempre este reporte es definitivo y en ocasiones el diagndstico sélo se
hara con la exploracion fisica y las pruebas de parche.

- Alergia a metales

Los metales como el niquel, el cobalto y el cromo son ubicuos en nuestro medio.
La industrializacion y el modo moderno de vida han dado como resultado un incremento
en la exposicion a estos metales y por lo tanto de alergia a los mismos. Esta entidad tiene
una alta prevalencia en la poblacion general, se estima que hasta el 17% de las mujeres
y el 3% de los hombres son alérgicos al niquel, mientras que solamente del 1% al 3% de
las personas tienen alergia a cobalto y cromo. Esta mayor prevalencia en mujeres se
explica aparentemente por las perforacions corporales (66).

a) Alergia a niquel

El niquel se encuentra en una amplia gama de productos como joyeria, ropa,
dispositivos médicos y dentales, entre otros, y representa la causa mas frecuente de
alergia de contacto hasta en la poblacion pediatrica. La sudoracion, el calor, la friccion y
la presion son factores que incrementan el riesgo de una dermatitis alérgica de contacto
a niquel (67).

En lo que concierne a la alergia de contacto oral se tiene que tomar en cuenta que
los individuos que han sido expuestos via oral a este metal (mediante brackets por
ejemplo) de manera previa a las perforaciones corporales tienen una tasa
significativamente menor de alergia a niquel comparada con aquéllos que tuvieron
perforaciones corporales en primer lugar (68).

b) Alergia a cobalto

El cobalto es otro de los componentes de las aleaciones empleadas en la
manufactura de joyeria y dispositivos dentales. Por otro lado el azul cobalto o aluminato
de cobalto Il (CoAl204) es utilizado frcuentemente en las pinturas y cristaleria. Este metal
también es utilizado en la catalizacion de procesos que involucran al petréleo; en la

industria quimica como agente de secado para pinturas, barnices, tinciones, pigmentos;
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es un componente esencial en los dispositivos de registro de datos como discos duros; y
en la fabricacion de baterias recargables (69).

Las aleaciones e instrumentos dentales pueden liberar cobalto. Se ha reportado
que el 75% de las aleaciones dentales han dado positivo a las pruebas de “spot” para
cobalto. No obstante las reacciones clinicas son raras y confinadas a algunso reportes
de caso (70).

c) Alergia a cromo

Aunque el cromo puede estar contenido en los materiales ortodonticos, la alergia
de contacto oral a este metal es rara (71).

- Tratamiento de la alergia de contacto de la mucosa oral

Si se demuestra la sensibilizacion del paciente a los componentes de los
materiales dentales, y hay manifestaciones clinicas a causa del mismo, se requiere una
intervencidn que con el apoyo de los dentistas se llega a la exclusion de diagndsticos
diferenciales, entonces la conducta adecuada a seguir es la evitacion del alérgeno y la
consideracion de materiales alternativos (72).

Planteamiento del problema
La DAC se asumia como un problema poco frecuente en la etapa pediatrica, esto

se basa en las creencias de que los nihos se exponen con menor frecuencia a los
alérgenos de contacto y que su sistema inmune es menos susceptible a los mismos. Sin
embargo, la evidencia acumulada en los ultimos 40 afios demuestra que la DAC es mas
frecuente de lo que se piensa y ademas se ha notado una tendencia al alza. Esta
observacion al parecer es el resultado de una mayor exposicion a los alérgenos de
contacto desde una edad temprana, las nuevas tendencias en las perforaciones
corporales, el uso de productos cosméticos, la participacion en distintos deportes y
pasatiempos y la mayor sospecha diagnostica de esta entidad con el consecuente
incremento en el numero de pruebas de parche realizadas (73).

Entre los alérgenos mas frecuentes en poblacion pediatrica destacan los metales
(niquel, cobalto y cromo particularmente), las fragancias, la neomicina, los componentes
involucrados en la produccion del caucho y la resina de para-terciario-butilfenol-
formaldehido (66). El trabajo que se presenta se enfocara en los metales, los cuales son

ubicuos al encontrarse en mutliples productos tales como joyeria, ropa, teléfonos
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celulares, protesis articulares y dentales, entre otros (74). Una gran cantidad de nifios y
adolescentes estan expuestos a estos elementos via intraoral, derivado del uso de
aparatos dentales que los contienen en porcentajes variables y cuya liberacion puede
actuar de manera sinérgica o antagoénica en el desarrollo de la alergia a metales (49).
Las manifestaciones clinicas de una alergia de contacto a metales (ACM) a nivel
oral no son uniformes y pueden abarcar desde signos como una estomatitis o reacciones
liquenoides, hasta sintomas como ardor, dolor y xerostomia. Es por esta razén que los
materiales a emplear deben tener una buena biocompatibilidad. Esta seleccion debe
hacerse tras haber realizado una historia clinica detallada, con el apoyo de un alergélogo

pediatra y con un conocimiento exhaustivo de los componentes a usar (75,76).

Preguntas de investigacion
- ¢ Cudl es la prevalencia de la alergia de contacto a metales (niquel, cobalto y

cromo) en pacientes atendidos en el servicio de Odontologia Pediatrica del

Hospital Infantil de México?

- ¢Cuales son los factores asociados al desarrollo de una alergia de contacto a
metales entre estos pacientes?
Justificacion

Como ya se comentd, la ACM no es un problema infrecuente entre la poblacion
pediatrica. De hecho el incremento en la sensibilizacion a metales ha obligado a varios
paises a legislar la liberacion maxima permitida para productos que los contengan. Tal
es el caso de Dinamarca que en 1992 establecio que el limite de liberacién de niquel en
productos en contacto prolongado con la piel no debe ser mayor a 0.5ug/cm?, lo que
contibuy6 a una disminucion en la sensibilizacion a este metal (77). No obstante, en
México, tanto los estudios epidemioldgicos al respecto como los mecanismo regulatorios
son inexistentes.

Por otro lado los sintomas de la mucosa oral pueden resultar muy molestos para
el paciente. El no sospechar esta posibilidad diagnostica merma en la calidad de la
atencion. Este estudio contribuira a la todavia limitada evidencia que apoya el vinculo
entre las lesiones de la mucosa oral y la ACM.
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Objetivos
- General

Estimar la prevalencia de la alergia de contacto oral a metales (niquel, cobalto y
cromo) en pacientes atendidos en el servicio de Odontologia Pediatrica del
Hospital Infantil de México

- Secundario
Evaluar los factores asociados al desarrollo de la alergia de contacto oral a metales
entre estos pacientes

Hipétesis

- Laalergia de contacto a niquel sera la mas prevalente entre la poblacion pediatrica
estudiada

- La alergia a metales sera mas frecuente entre niflas y mujeres adolescentes,
pacientes que ademas cuenten con multiples perforaciones corporales y aquéllos
con antecedentes de atopia

Métodos
Se llevo a cabo un estudio transversal, observacional, retrospectivo, descriptivo y

retrolectivo. Se conformo una base de datos que incluyé a 8 pacientes con sospecha de
alergia de contacto oral a metales atendidos en la clinica de Aparatologia del servicio de
Odontologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Los criterios que
se determinaron para su inclusion fueron: la sospecha de una alergia de contacto a
metales por parte del personal del servicio, y que ya contaran con un aparato dental. Una
vez que fueron referidos al departamento de Alergia e Inmunologia Clinica se les aplico
un cuestionario interrogando aspectos demograficos, antecedentes de atopia,
perforaciones corporales (numero, localizacion y edad al momento de la primera
perforacién) manifestaciones clinicas a nivel oral y el tipo de aparato dental empleado
con su fecha de colocacién (57). Para corroborar los dos ultimos rubros se revisé también
el expediente clinico del paciente.

Se aplicaron pruebas de parche de marca Chemotechnique Diagnostics de su
linea de haptenos (Chemotechnique MB Diagnostics AB, Vellinge, Suecia). Se emplearon
dicromato de potasio al 0.5% en petrolato, 6xido de titanio (IV) al 0.1% en petrolato,
hexahidrato de sulfato de niquel al 5% en petrolato y hexahidrato de cloruro de cobalto al
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1% en petrolato. La lectura se llevé a cabo de manera presencial al pasar 24 horas tras
su remocion (dia 3). Asimismo, se solicitd que reportaran reacciones tardias via telefonica
el dia 7. La interpretacion se hizo de acuerdo al sistema de registro de la International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) y se consideré6 como positivo un resultado
de +, ++ 6 +++ (57).

Los datos fueron analizados haciendo uso del Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), programa estadistico informatico

Analisis estadistico
La prueba de chi cuadrada fue utilizada para la comparacién de las proporciones.

Se consideré como estadisticamente significativo una p<0.05. Las asociaciones entres
las variables dependientes (alergia de contacto a niquel, cobalto o cromo demostrada
mediante prueba de parches) e independientes se analizaron como razones de momios

(RM) con intervalos de confianza (IC) del 95% con regresion logistica.

Variables
Tipo de Definicidon Definicidon Escala de
variable conceptual operacional medicion
Alergia de Cualitativa Reaccion de Prueba de Si/No
contacto oral a nominal hipersensibilidad | parche positiva
niquel tipo IV al niquel y
manifestaciones
clinicas
Alergia de Cualitativa Reaccion de Prueba de Si/No
contacto oral a nominal hipersensibilidad | parche positiva
cobalto tipo IV al cobalto y
manifestaciones
clinicas
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Alergia de Cualitativa Reaccion de Prueba de Si/No
contacto oral a nominal hipersensibilidad | parche positiva
cromo tipo IV al cromo y
manifestaciones
clinicas
Sexo Cualitativa Caracteristicas | Se obtendra de Mujer /
nominal bioldgicas que los datos Hombre
definen el proporcionados
género de mujer en el
u hombre cuestionario
Rinitis alérgica Cualitativa Enfermedad Se obtendra de Si/No
nominal alérgica los datos
caracterizada proporcionados
por estornudos, en el
prurito, rinorreay | cuestionario
obstruccion
Asma Cualitativa Enfermedad Se obtendra de Si/No
nominal inflamatoria los datos
cronica de la via | proporcionados
aérea, en el
caracterizada cuestionario

por tos, silbido,

disnea, con una
limitacion

variable al flujo

aereo espiratorio
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Alergia Cualitativa Reaccion Se obtendra de Si/No
alimentaria nominal adversa a los datos
alimentos debido | proporcionados
a mecanismos en el
inmunoldgicos cuestionario
Dermatitis Cualitativa Enfermedad Se obtendra de Si/ No
atopica nominal cronica, los datos
inflamatoria y proporcionados
pruginosa de la en el
piel cuestionario
Presencia de Cualitativa Presencia de Se obtendra de Si/ No
perforaciones nominal perforaciones los datos
corporales corporales proporcionados
en el
cuestionario
Numero de Cuantitativa Numero de Se obtendra de Numero
perforaciones discreta piezas de los datos entero
corporales “piercing” proporcionados
en el
cuestionario
Localizacién de Cualitativa Ubicacion Se obtendra de Sitio
perforaciones nominal anatomica de las los datos anatomico de
corporales perforaciones proporcionados las
corporales en el perforaciones
cuestionario
Resultados

Se estudiaron a ocho pacientes en total. Los datos mas relevantes se encuentran
desglosados a continuacion. La edad promedio de la muestra fue de 15 afios. Cabe

mencionar que de los cinco sujetos con perforaciones corporales todos eran mujeres. La
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edad de la perforacion corporal mas frecuente fue antes del afio de vida, y todos los

individuos de este subconjunto tenian perforaciones en las orejas.

Cuadro 1. Edad y perforaciones corporales

Variable Valor

Edad de la muestra 158+ 1.5
Sexo

Femenino 6 (75%)

Masculino 2 (25%)
Numero de perforaciones

0 3 (37%)

2 2 (25%)

4 2 (25%)

5 1 (13%)
Sitio de la perforacion

Orejas 4

Orejas y ombligo 1
Edad de la perforacion

Antes de 1 afio 4

12 afos 1

En las figuras 6 y 7 se encuentran los antecedentes y sintomas mas frecuentes.

Como se puede observar en la figura 1, dos pacientes tenian rinitis alérgica, uno tenia

dermatitis atopica, y cuatro de ellos refrieron tener una alergia a metales de manera previa

a este estudio. Ninguno tenia asma, alergia alimentaria ni tabaquismo.

Con respecto a los sintomas llama la atencion que seis pacientes han reportado

gingivitis en algun momento desde que empezaron a utilizar aparatos dentales.

Asimismo, han tenido otras manifestaciones tales como queilitis, disgeusia, lesiones en

la lengua, leucoplaquia, aftas o ulceras y sabor metalico. Ninguno ha tenido glosodinia,

ardor en la boca ni parestesias.

29



O =2NWHrrOTON O

w A~ OO O N

N

—

Figura 6. Antecedentes

Antecedentes
3
5
g 8 8
B
R R4 (o) 2 .
& S & N N\
P Q \?\e ,qo‘o ) @éo O"Q\
{\0
Q
% (»Q}
60
<
&
@Q
\\)\O
v
mSi No
Figura 7. Sintomas
Sintomas
4
3
& &&(b N & o ‘6\\00
g9 @ O 3 &
o° & 'S q,%\ é@
NG e %,b*o
Si mNo

30



Siete individuos tenian aparatos dentales hechos a base de una aleacién de niquel
con titanio, y solo uno con acero. Con respecto a las reacciones de las pruebas de parche,
a los 3 dias hubo seis positivos del total de ocho sujetos, mientras que a los 7 dias solo
hubo 2 pacientes que seguian siendo positivos. Es importante sefialar que, en todos los
resultados positivos de las pruebas de parche, el niquel fue una constante.

Cuadro 2. Composicion de aparatos dentales y resultados de las pruebas de
parche

Variable Valor

Aparato dental
Brackets 7
Brackets/Tope

Metal
Acero
Niquel/titanio 7

-

-

Edad de colocacion de los
brackets

12 anos

13 afos

14 anos

N W W

Parche a los 3 dias
Cobalto+ Niquel+
Cobalto+ Niquel++
Niquel+
Niquel++
Niquel+ Titanio+
Negativas

N2 N

Parche a los 7 dias
Niquel++
Negativas

[N\ b}

En los cuadros siguientes se comparan aquéllos que fueron positivos en las

pruebas de parche contra los negativos, tanto a los 3 dias como a los 7 dias.
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Cuadro 3. Lectura de las pruebas de parche a los 3 dias

Variable

Positivos (n6)

Negativos (n2)

Valor p

Sexo
Femenino
Masculino

-

0.46

Perforaciones
Si
No

0.64

Sitio de la perforacion
Orejas
Orejas y ombligo
No aplica

-

-

0.80

Aparato dental
Brackets
Brackets/Tope

-

ON

0.75

Metal
Acero
Niquel/titanio

-

0.75

Edad de colocacion
brackets

12 anos

13 afios

14 anos

-

0.41

Rinitis alérgica
Si
No

-

0.46

Dermatitis atopica
Si
No

-

0.75

Auto-reporte de alergia a

metales
Si
No

AN

oN

0.21

Leucoplaquia
Si
No

-

0.75
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Gingivitis

Si 5 1 0.46
No 1 1
Aftas / Ulceras
Si 3 0 0.35
No 3 2
Sabor metalico
Si 3 1 0.78
No 3 1
Queilitis
Si 3 0 0.35
No 3 2
Disgeusia
Si 2 1 0.64
No 4 1
Lesion en la lengua
Si 2 0 0.53
No 4 2
Cuadro 4. Lectura de las pruebas de parche a los 7 dias
Variable Positivos (n2) Negativos (n6) Valor p
Sexo
Femenino 0 2 0.53
Masculino 2 4
Perforaciones
Si 2 3 0.35
No 0 3
Sitio de la perforacion 0.26
Orejas 2 2
Orejas y ombligo 0 1
No aplica 0 3
Aparato dental 0.75
Brackets 2 5
Brackets/Tope 0 1
Metal 0.75
Acero 0 1
Niquel/titanio 2 5
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Edad de colocacion

brackets
12 anos 0 3 0.10
13 afos 2 1
14 afos 0 2

Rinitis alérgica
Si 0 2 0.53
No 2 4

Dermatitis atopica
Si 0 1 0.75
No 2 5

Auto-reporte de alergia a

metales
Si 1 3 0.78
No 1 3

Leucoplaquia
Si 0 1 0.75
No 2 5

Gingivitis
Si 2 4 0.53
No 0 2

Aftas/Ulceras
Si 1 2 0.64
No 1 4

Sabor metalico
Si 2 2 0.21
No 0 4

Queilitis
Si 1 2 0.64
No 1 4

Disgeusia
Si 1 2 0.64
No 1 4

Lesion en la lengua
Si 1 1 0.46
No 1 5
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Discusion

Antes de empezar la discusidén es importante aclarar que el analisis estadistico
propuesto de manera inicial no pudo ser llevado a cabo en su totalidad al tener una
muestra reducida de pacientes, por lo tanto, no se cuenta con significancia estadistica.
Esto como consecuencia de la conversion hospitalaria a causa de la pandemia por el
virus SARS-CoV-2, asi como del numero limitado de consultas y procedimientos que se
pueden realizar. Asimismo, no tan solo se tienen las limitaciones propias de este tipo de
estudio, sino también hay que tener en consideracién el sesgo de recuerdo o de memoria
ya que se empled un cuestionario para conocer los antecedentes y sintomas de los
sujetos de investigacion. Si bien varios datos pudieron ser confirmados mediante los
expedientes clinicos, estos en ocasiones se encontraban incompletos.

Como ya ha quedado demostrado en multiples estudios y éste no fue la excepcion,
la alergia a metales es mas frecuente entre mujeres que en hombres lo cual es un reflejo
de las diferencias en la exposicion a metales entre los sexos, es decir, las mujeres con
mayor frecuencia tienen alguna perforacion corporal y es mucho mas probable que
utilicen joyeria que contenga alguno de estos metales (74). La muestra de este estudio
puede ser pequeia, pero el patrén de los resultados es consistente. En un estudio
retrospectivo realizado por Raap et al, de los 206 pacientes evaluados por la sospecha
de una alergia de contacto a metales en aparatos dentales, al menos 28 de ellos
mostraron una prueba de parche positiva. De este subconjunto, 27 eran mujeres y solo
habia un hombre (75). En otro estudio realizado por Torgerson et al, con un total de 341
pruebas de parche positivas, la mayoria fueron mujeres. No obstante, casi todos los
participantes del estudio eran de este sexo (76). Los mecanismos responsables no se
han esclarecido del todo, aun asi llama la atencion que sean las mujeres en quienes se
reporten este tipo de enfermedades y sean referidas por esta razén a un alergélogo con
mayor frecuencia. Estas mismas observaciones se han hecho en pacientes pediatricos.
Vongyer y Green evaluaron a 137 nifios, de los cuales 50 tuvieron una prueba de parche
positiva para al menos un alérgeno, y de este subtotal el 56% eran nifas (77).

Cabe mencionar que se asumia a la alergia de contacto como una entidad casi
exclusiva de adultos. No obstante, un metanalisis demuestra que desde 1995 la tasa de
reacciones positivas en las pruebas de parche se ha incrementado en este grupo etario
(78). Esto puede deberse a una mayor exposicion a los productos responsables, a un
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diagndstico oportuno, y a una mejoria en la calidad y variedad de las pruebas de parche.
En una revision sistematica compuesta por 35 estudios recopilados de los ultimos 15
afnos se encontro que el rango de los porcentajes de pacientes con al menos una prueba
de parche positiva iba desde el 26% hasta el 95%. El subconjunto mas amplio formado
por 17 estudios reporta frecuencias desde un 50% hasta un 70% (79). Otros articulos
alrededor del mundo también han reportado cada vez mayores prevalencias de
sensibilizacion en nifios (80-82). Esto contrasta con lo que sucede en Dinamarca y otros
paises del norte de Europa, donde desde el 2003 la prevalencia de alergia de contacto
se ha mantenido entre un 24% y 25% (83,84). Por otro lado, el consenso general es que
la incidencia de la alergia de contacto aumenta directamente proporcional a la edad (85).
Tal es el caso de este trabajo en el cual el promedio de edad es de 15 afos. Este punto
es controversial ya que hay otros articulos en los que, sin importar la edad, no hay
diferencia en los patrones de sensibilizacién (86,87). Lo contrario también se ha descrito,
es decir, mayores tasas de sensibilizacion en pacientes menores de 3 afios de edad (88).

Con respecto a los antecedentes de atopia, la muestra seleccionada es muy
reducida para hacer inferencias, pero cabe destacar que ésto soélo se presentd en uno de
los pacientes con pruebas de parche positivas al cabo de tres dias, teniendo rinitis
alérgica y dermatitis atopica como diagnosticos de base. La dermatitis atdpica se ha
descrito como factor de riesgo para el desarrollo de una alergia de contacto, sin embargo,
en poblacidn adulta, un metanalisis del 2017 conformado por 74 estudios no hallo
diferencias en la frecuencia de la sensibilizacion de contacto entre individuos con
dermatitis atépica y aquéllos sin esta enfermedad (OR 0.89, 95% IC 0.77-1.03) (89). En
cambio, entre los pacientes pediatricos, une estudio retrospectivo describié que la
frecuencia de reacciones positivas fue similar entre nifilos con y sin antecedente de
dermatitis atépica (90). Aunque ningun paciente incluido en este trabajo de investigacion
tenia una alergia alimentaria, es necesario hacer una mencion sobre el vinculo que tiene
con la alergia de contacto, particularmente con la dermatitis de contacto sistémica. La
dermatitis de contacto sistémica se refiere a una enfermedad de la piel en la que el
individuo sensibilizado a un alérgeno via cutanea puede reaccionar después ya sea al
mismo alérgeno o con un alterno mediante reactividad cruzada a través de una ruta

sistémica (oral, intravenosa, intramuscular, inhalatoria, transmucosa o transcutanea (91).
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Su reconocimiento es crucial ya que es una causa de dermatitis de contacto persistente
en pacientes refractarios a un tratamiento estandar, especialmente para aquéllos con una
alergia de contacto a alimentos ya que pueden no estar apercibidos que estan ingiriendo
al agente responsable (92); este es el caso del niquel, un metal que se encuentra en una
infinidad de productos (incluyendo aparatos dentales) y también en alimentos como
enlatados, cacao, chocolate, soya, legumbres, arenque, salmén, mariscos y anacardo
(93). Hay un reporte de caso de una adolescente de 15 afos de edad que desarrollé una
dermatitis afectando cuero cabelludo, cara, cuello y extremidades superiores al cabo de
40 dias tras la colocacion de aparatos de ortodoncia. Sus pruebas de parche resultaron
positivas para niquel y la remocién dio lugar a la resolucion de los sintomas (94). La
dermatitis de contacto sistémica tiene un amplio espectro de diagndsticos diferenciales,
pero se debe descartar con base en el interrogatorio y la presentacion clinica. Debido a
la ubicuidad de estos metales, se justifica para el tratamiento de esta entidad el evitar
estos elementos ya sea via cutanea u oral, el recurrir a las dietas con bajo contenido de
niquel, cobalto o cromo vy la utilizacion de quelantes (93).

De la misma manera, el niquel fue el involucrado de manera constante en todas
las pruebas de parche reportadas, esto concuerda con el hecho de que este elemento es
el alérgeno de contacto mas comun tanto en Europa como en Estados Unidos (73). Tanto
en nifilos como adolescentes, el niquel es el alérgeno de contacto mas frecuente (6,21).
Estas afirmaciones también son apoyadas por un estudio transversal que incluy6 44,000
pruebas de parche llevadas a cabo entre 1994 y 2014, reportando sensibilizacion
promedio 17.5% y tomando al 55.5% de estas como clinicamente relevantes (95). Otro
aspecto a notar es que, a pesar de no ser significativos, los resultados indican que la
sensibilizacién a este metal se correlaciona con el numero de perforaciones corporales
lo cual es consistente con el analisis descriptivo de Warshaw et al (96). De los dos
pacientes que tuvieron pruebas de parche positivas pero no contaban con perforaciones
corporales, uno era hombre y la otra era mujer, pero dado su diagnéstico de base que
era atresia o6tica bilateral no se encontraba sensibilizada al menos por esta ruta.

Por otro lado, la positividad reportada a cobalto puede entenderse como un
fendmeno de reactividad cruzada el cual ha sido descrito por McFadden et al (69), es

decir, su relevancia quedaria clasificada como “X” (cross reaction / reactividad cruzada).
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Jacob et al en su analisis retrospectivo reportan al cobalto como el segundo metal mas
alergénico, notando que el 71% de los pacientes sensibilizado a cobalto también lo esta
a niquel (97). Otros reportes con hallazgos similares ubican esta cifra entre 68% al 71%
de los casos, por lo que la sensibilizacion pura a cobalto es inusual (98). Llama la atencion
que uno de los sujetos presentd una prueba de parche positiva a titanio ya que si bien
sus aparatos dentales contenian este metal, se ha encontrado un menor riesgo de alergia
entre los usuarios de una aleacion niquel / titanio. No obstante, esta area del par
galvanico entre metales distintos sigue siendo muy poco estudiada por lo cual no se sabe
la forma en que se puede modificar la corrosion de esta aleacidén con la consecuente
liberacion de iones metalicos (99). En un estudio clinico en el que participaron 1,500
pacientes con aparatos dentales se estimd una prevalencia del 0.6% de alergia a titanio.
Siendo esta cifra tan baja, que no se recomienda solicitar esta prueba indiscriminada sino
en aquéllos con sintomas compatibles con un cuadro alérgico (100). Con base en este
analisis se puede concluir que la prueba positiva de nuestro paciente no tiene relevancia
clinica. De todos modos, es necesario tener precaucioén con esta aseveracion, ya que la
verdadera prevalencia de alergia de contacto a titanio como componente en los aparatos
dentales muy probablemente se encuentra subestimada (101). Asimismo, se espera que
los casos se incrementen, teniendo en cuenta que esto se puede deber a la presencia de
agentes sensibilizantes (niquel, cromo y cobalto) en este metal como resultado tanto de
su produccion como de su corrosion (102).

Ante este panorama la pregunta que se debe hacer es: ¢ se justifica la realizacidon
de un tamizaje previo a la colocacidn de un implante metalico? Un estudio de 22 pacientes
con autorreporte de alergia a metales encontré que el 83% de ellos tuvieron pruebas de
parche positivas, y en consecuencia se justifica el uso de esta prueba diagndstica para
la identificacion de individuos alérgicos (103,104). Contrario a este punto de vista y
sugiriendo que lo referido por el paciente no es lo suficientemente predictivo para solicitar
o diferir una prueba de parche, lo cual junto con una elevada tasa de reacciones positivas,
obliga a llevar a cabo un tamizaje pre colocacion de un implante metalico. La American
Contact Dermatitis Society elabor6 unas guias de practica clinica abordando
precisamente este punto, haciendo recomendaciones previas y posteriores a la

colocacién de un implante metalico de tipo ortopédico, ginecolégico, endovascular y
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dental. De manera resumida, antes del implante metalico, solo se justifica el abordaje
diagndéstico cuando hay un claro autorreporte de alergia a metales. Si no se realizan las
pruebas correspondientes de manera anticipada, entonces se prefiere que los implantes
a colocar sean de titanio o de 6xido de circonio. En la etapa posterior a la colocacion se
hace énfasis en que las pruebas de parche s6lo son indicio de sensibilizacion, por lo tanto
no demuestran causalidad y junto con los datos recopilados de la historia clinica, se
determinara la necesidad de retirar un implante (105-107).

Por ultimo se debe comentar que los sintomas interrogados pueden corresponder
a una alergia de contacto oral a metales, pero teniendo en cuenta que esta entidad
nosologica es muy variable e inespecifica. Por lo tanto, antes de considerar el retirar las
aleaciones de todos los pacientes estudiados, a estas pruebas de parche se les tiene que
otorgar una relevancia “A” (active sensitization / sensibilizacion activa). Es pertinente
descartar en primer lugar que se trate de una mala higiene dental o de un cuadro irritativo
de contacto. Como se acaba de comentar, la determinacion de la relevancia clinica de
las pruebas de parche, es tal vez la parte mas compleja dentro del abordaje diagndstico
de la alergia de contacto. En algunos casos ésta puede ser facilmente determinada y por
lo tanto de manera mas sencilla y clara se puede hacer recomendaciones para evitarlo.
Si la relevancia de las pruebas de parche no es aparente, entonces es necesario
reevaluar el caso recordando la posibilidad de reacciones cruzadas.

Conclusioén

Si bien la alergia de contacto oral a metales esta caracterizada por un cuadro
clinico heterogéneo y que ademas constituye un diagndstico de exclusién, es una
posibilidad que dificilmente se considera en el abordaje de las enfermedades bucales
secundarias al uso de aparatos dentales. Hay que recordar que la gran mayoria de las
reacciones alérgicas a estos materiales estan mediadas por un mecanismo de
hipersensibilidad tipo IV o tardio, y que las pruebas de parche son el estandar de oro para
su evaluacién siempre y cuando se acompanen de manifestaciones clinicas. Las
reacciones de hipersensibilidad cutanea y oral no siempre son superponibles, y esto se
explica por el ambiente tolerogénico que predomina en la mucosa oral a pesar de la

colonizacion bacteriana tan significativa y la frecuente exposicion a alérgenos en este
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sitio. Por tal motivo no esta justificada ni la remocion ni la sustitucion sistematica de estos

aparatos sin antes haber sopesado la relevancia clinica de los resultados.

Consideraciones éticas
Los sujetos de investigacion son pacientes del Hospital Infantil de México Federico

Gomez y por lo tanto su informacion se encuentra en un expediente clinico protegido por
la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, por lo cual hay una obligacion legal y
ética para proteger su confidencialidad. Asimismo se seguiran los lineamientos
establecidos por el Hospital Infantil de México para la consulta de expedientes.

Los datos necesarios se estan recolectando en una base de datos que asigna a
cada paciente un numero de identificacion unico que no incorpora su nombre, sus
iniciales, su fecha de nacimiento ni su registro hospitalario; y su acceso se restringe a las
personas involucradas en la realizacidén de esta tesis. Esto con base en lo dispuesto por
el titulo sexto de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, en lo
concerniente a la ejecucion de la investigacion en las instituciones de atencion a la salud.

Si bien se esta llevando a cabo un procedimiento (aplicacion de pruebas de
parche), éste se encuentra completamente indicadas dadas las manifestaciones clinicas
referidas por los pacientes y por lo tanto forman parte de su abordaje diagndstico. Todos
fueron atendidos de manera gratuita dentro de las instalaciones del hospital y en los
horarios establecidos para procedimientos y consultas. Asimismo se explicaron los
pormenores del proyecto de investigacion en una carta de asentimiento, se detallaron las
posibles complicaciones de estas pruebas en un documento de consentimiento informado
y se les proporcioné seguimiento de manera oportuna.

Se declara no tener conflicto de interés alguno ya que el propdsito de este trabajo

es meramente académico.

Limitaciones del estudio
Los estudios descriptivos son de gran utilidad para describir diferencias entre

poblaciones e identificar factores responsables de tales diferencias, por lo que
constituyen el primer paso para evaluar una posible asociacién entre una causa y un
efecto. Asimismo, tienen la importante ventaja de ser rapidos y econdmicos ya que
utilizan informacion que ya ha sido recabada.
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Sin embargo, como cualquier otro disefio tiene desventajas, siendo la imposibilidad

de establecer la temporalidad entre exposicién y efecto una de las limitaciones mas

importantes. Por otro lado, un tema que no debe obviarse es la reproducibilidad de las

pruebas de parche la cual depende de multiples factores relacionados con la técnica, las

condiciones de los pacientes y su interpretacion.

Finalmente se debe insistir en que debido a la situacion actual de pandemia no se

pudo conseguir una muestra representativa de pacientes ya que no tan solo durante

varios meses los servicios de consulta externa y procedimientos se encontraban

suspendidos; sino también con el objetivo de evitar aglomeraciones, el numero permitido

de personas en estas areas se encontraba limitado.
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