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EDITORIAL

Fieles a nuestra cita, les presentamos
la edicion del 2011 del Boletin del Grupo
Espanol para la Investigacion de la Dermatitis
de Contacto y Alergia Cutanea (GEIDAC). Es la
cuarta edicion, y como en anos anteriores
debemos agradecer a nuestros sponsors
Merck® y Almirall® su colaboracion. Sin ellos
este proyecto no se podria haber realizado.

Este ha sido un afio dificil para este
comité de redaccién, que saca a la luz este
numero tras el fallecimiento de su editor el Prof.
José M. Fernandez Vozmediano. Es por este
motivo que hemos querido sumarnos a Actas
Dermosifiliograficas y a Medicina Cuténea Ibero-
Latino-Americana en el sentido homenaje que
se le brinda desde el Colegio Ibero-Latino-
Americano de Dermatologia (CILAD) Ia
Academia Espafiola de Dermatologia vy
Venereologia (AEDV) y de forma muy especial
desde su Seccién Andaluza, dedicandole el

primer articulo de este nimero.

También quiero aprovechar este
momento para invitar a todos aquellos que lo
deseen a la Reunion Homenaje que llevaremos
a cabo en el Sal6én de Grados de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Céadiz el dia 3 de
noviembre de 2011, de forma coincidente con la
celebracion del 3 al 5 de noviembre del Il
Encuentro Internacional de Residentes en
Dermatologia, que este afo se desarrollara en
el Palacio de Congresos de la ciudad de Cadiz
bajo la organizacion del CILAD y la AEDV.

Hemos dedicado una parte importante
de este numero a la revisién de las nuevas
opciones terapéuticas de los eczemas cutaneos
y en especial de la dermatitis atdpica. Asi como

la introduccion de la alitretinoina, aunque aun el
Ministerio de Sanidad no haya aprobado su
reembolso a cargo de la Seguridad Social, ha
supuesto una nueva esperanza para el
tratamiento y control de las formas severas de
eczema crénico hiperqueratésico de manos, el
futuro en el tratamiento de la dermatitis atopica
esta cada vez mas dirigido al desarrollo de
innovadores farmacos biolégicos que bloqueen
de forma selectiva algunas senales de las
cascadas inflamatorias que conforman la base
patogénica de esta enfermedad. En este
sentido, omalizumab puede significar una nueva
alternativa terapéutica para algunas formas
severas de dermatitis atdpica en pacientes bien
seleccionados.

Como podran observar, hemos
realizado también un cambio en la imagen de
nuestra publicacion periddica, con el fin de
hacerla méas actual y accesible para la
comunidad dermatoldgica. Ademas, hemos
creido fundamental incluir una seccién en la que
mostramos todo el comité cientifico que ha
hecho posible esta publicacion durante estos 4
afos y que esta formado por todos los
miembros activos del GEIDAC.

Son ellos los que con su esfuerzo
hacen posible que esta sea la publicacion de
todos nosotros, y de nuevo debo agradecerles,
como autores responsables de los trabajos que
van a leer, que hagan posible que este boletin
tenga un contenido cientifico elevado y espero
que de interés para todos los dermatélogos. Al
difundir por escrito los trabajos del GEIDAC,
nuestro objetivo siempre ha sido estimular a los
dermatoélogos a que trabajen en el campo de la
alergia cutanea y la dermatitis de contacto, y



que se hagan responsables de la realizacion y
lectura habitual de las pruebas epicutaneas, en
todas las consultas de Dermatologia, tanto
publicas como privadas. Es un técnica que solo
debe realizar el dermatdlogo, ya que es el
especialista mejor cualificado para realizar el
diagnostico de un eczema y por tanto realizar
las lecturas con fiabilidad.

Para nosotros seria todo un logro
conseguir que asistan a las reuniones de
nuestro grupo, todos los dermatélogos
interesados en la dermatitis de contacto, la
urticaria y la dermatitis atopica, asi como otras
reacciones alérgicas y eczematosas. Y de esa
forma, se integren en el mismo como miembros
activos. Es la mejor forma de darle vida al grupo
mas antiguo de la Academia Espafola de
Dermatologia y Venereologia.

Tras cuatro afnos de duro trabajo, es el
momento de dar el relevo a un nuevo comité
editorial. Esperamos que el proximo afio vuelvan
a contar con la edicién de este Boletin y que sus
responsables puedan contar con el mismo nivel
de colaboracion que nos ha permitido mantener
un alto nivel cientifico en la publicacién de
aquellos articulos del campo de la Dermatologia
espanola relacionado con la alergia y toxicologia

cutaneas.

José C. Armario Hita

Mayo del 2011
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Articulo Destacado

Profesor José M. Ferndndez Vozmediano (1951-2011)

ARMARIO HITA JC

Profesor Asociado de Dermatologia. Facultad de Medicina. Universidad de Cédiz. Esparia.

El pasado 22 de marzo nos dejé mi maestro
y amigo, el Prof. José M. Fernandez Vozmediano. A
los pocos de vosotros que aun no lo conociais en
persona os puedo asegurar que no dejaba indiferente
a nadie y que el hecho de conocer a Pepe
condicionaba el resto de tu vida. A los que ya lo
conociais no tengo nada que deciros, porque el vacio
que deja su presencia es tan intenso como el ruido
que hacia cuando estaba entre nosotros.

Hijo del Dr. Fernandez Contioso y de Dha.
Inés Vozmediano, hered6 de su padre el amor por la
Dermatologia, que luego magnificdé hasta convertirlo
en el centro de sus vocaciones, aspiraciones y
aficiones; su jovialidad y ese especial encanto natural
que le hacia entranable. De su madre hered6 el
caracter férreo e inflexible de los Vozmediano, curtido
entre Filipinas y Bilbao, con sangre de militares y
destinos. El amor incondicional por sus leales, la
sinceridad entendida como una obligacion despiadada
y la decision de vivir la vida fiel hasta las Ultimas
consecuencias dentro del estrecho margen concedido
por un rancio concepto del honor. Como el Dr.
Fernandez Contioso, siempre quiso ser el mejor amigo
de sus amigos.

Formado en el Hospital de Mora de Cadiz,
fue Profesor Titular de Dermatologia de la Universidad
de Cadiz desde 1989 y Jefe del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de Puerto Real
desde 1991. Como jefe era duro, exigente y
disciplinado. No era un jefe facil, pero era un jefe
bueno. Tiene el mérito, nunca suficientemente
valorado, de hacerse cargo del Servicio de
Dermatologia de un hospital comarcal y hacer que
fuera conocido en todos los rincones del mundo, a
base de perseverancia, tozudez y trabajo. Sobre todo
trabajo, para el que siempre ha tenido una capacidad
inextinguible. Presumia de haber colocado el Hospital
de Puerto Real en el mapa, y de hecho eso hacia

textualmente. Lo he visto en muchas ocasiones hablar
en conferencias internacionales con ese inglés que
Dios le hizo entender y ganarse el respeto de
afamados dermatélogos europeos y norteamericanos,
fascinados frente a esa vision categorica de la
profesion que él tenia y que aprendi6 de sus
maestros, especialmente del Prof. Cabré y del Prof.
Ocana, pero también del Prof. Dulanto y de su escuela
médico quirurgica, a la que se consideraba orgulloso
de pertenecer. Profesaba especial respeto por el Prof.
Camacho, al que consideraba referente como
profesional y representante de la institucion.

Esta relevancia internacional no tenia
secreto, se apoyaba en una implicacién permanente
en las labores asistenciales. Era realmente admirable
su cercania al enfermo y a la enfermedad, y su
dedicacion permanente a mejorar en  sus
conocimientos y habilidades. Lo caracterizaba una
curiosidad insana que le obligaba siempre a estar al
frente de las Ultimas novedades. Fue pionero en
introducir en la dermatologia nacional la criocirugia, la
tecnologia laser, la terapia fotodinamica o los nuevos
farmacos biologicos para la psoriasis. Como jefe y
hombre de ciencia intenté pertenecer a la mayor parte
de grupos de trabajo. Ha sido vicepresidente de la
seccion andaluza de la Academia Espafola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV), segundo
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delegado nacional del Colegio Ibero-Latino-Americano
de Dermatologia (CILAD), presidente del Colegio
Ibero-Americano de Criocirugia (CIAC), coordinador
del Grupo Espafol de Dermatologia Pediatrica
(GEDP), responsable del Grupo Espanol de Tricologia
(GET), coordinador del grupo espafol de
Dermatologia Quirargica, Laser y Oncologia Cutéanea
(GECIDOC) y estaba previsto como préoximo
coordinador del Grupo Espanol de Investigacién de
Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (GEIDAC).
Y no contento con eso, mantuvo una permanente
inquietud por conocer el Ultimo avance, con el objetivo
fundamental de mejorar a sus pacientes.

Como director de su Servicio, luch6 siempre
por la defensa de los intereses de sus compafieros,
frente a la institucion, los sindicatos o cualquier molino
de viento que se presentarse. En esto fue Quijote del
que yo era Sancho. Idealista en el concepto de la
defensa de los derechos, nunca entendié las medias
tintas, la mano izquierda o los pases de pecho.
Siempre fue hombre de enfrentamientos recios,
directos y sin alivios. Defensor de lo que considerara
causas justas y, sobre todo, hombre cabal, de
principios honestos y fuertemente afianzados y
consolidados en una personalidad adusta y fuerte que
no entendia de diplomacias si tenia el convencimiento

de estar defendiendo lo correcto.

Pero sobre todo fue maestro. Maestro de la

Universidad de Cadiz, a la que amo, vener6 y defendio
con verdadera vocacion monacal. Maestro universal,
cuyos discipulos atraviesan el atlantico y se
desparraman por el mapa hacia el polo sur, contados
por docenas. Generoso en el conocimiento, nunca fue
un sabio egoista, sino que compartié con todo el que
le preguntdé hasta el minimo de sus secretos.
Desprendido, paciente, carifoso y cercano, es
realmente emocionante para todos los que le
queremos, recibir tantas muestras de carifo desde
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tantas partes del mundo. A Pepe Vozmediano, lo
veneraban en todos los paises latinoamericanos, por
los que siempre tuvo una especial debilidad. Yo creo
que en eso tuvo que ver que este onubense apatrida
se instalara tantos afos en Cadiz, que entre tanto
cante de ida y vuelta lo hiciera oler los malecones
habaneros, y lo hicieran perderse sin patente de corso

por las Antillas, con sangre de descubridores.

El gran maestro, responsable de frustrar a
un futuro internista, para transformarlo en el
dermatdlogo que soy ahora. Es de justicia que
reconozca que él fue el responsable de que sepa todo
lo que sé, de que esté enamorado de esta profesion y
de que sepa exponer, mejor 0 peor, porque era una
obsesién suya, sumido en este afan docente que
entendia como prioritario en la actividad médica, que
todos sus residentes salieran siendo capaces de
exponer en publico, de forma excelente o al menos
casi... Y mira que esto le trajo mas que un disgusto.

El gran maestro, en la ciencia y en la vida.
Porque hemos aprendido de él, hasta en el dltimo
momento de su vida, como afrontar mirando al frente y
sin doblegarse, el peso sobre las espaldas de una
enfermedad que para todos los demas hubiera sido
practicamente inexpugnable.

Pero sobre todas las cosas, yo he perdido
un amigo. Esto es algo que pocos conocéis, porque
Pepe Vozmediano no era persona que se mostrara
facilmente. Habia que tomarse el interés por
conocerlo, y entonces se mostraba ante ti como un
hombre afable, tierno, yo diria que casi fragil, bajo su
apariencia inquebrantable. Amigo de sus amigos, José
Carlos, Salvio, Julian, Eduardo, Hugo, Jerénimo,
Pepe... Miguel Angel, Juan Luis, José Antonio,
Antonio, Mercedes, Keka, Juana, Amalia, Carmen....
Agustin, Luis, Ana, Elena, Esther, Cristina, Guadalupe,
Manolo, Carlos, Paco, Valentin, Jorge, Horacio,
Gilberto.... En fin todos sus amigos y seguro que me
dejo muchos.
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Solo nosotros conocimos al nifio travieso, al

coleccionista incansable, sobre todo de tebeos, libros
antiguos, recortes de prensa, fotos de patologia
dermatoldgica, sellos (porque, como él mismo decia,
era filatélico no sifilitico) y mufiecos de plomo. Al
contador de chistes, aficionado a los toros y el
flamenco, que disfrutaba con la tertulia, el debate, las
controversias... es decir, con amigos, conversacion,
vino y puro. Ahi no tenia hora, ni fin, ni cansancio. Ni
preocupaciones. Y entonces sus 0jos claros perdian el
brillo ardiente de la batalla y se dulcificaban hacia un
profundo azul celeste. Lloraba con relativa facilidad,
queria en lo profundo, sin demostrarlo ni decirlo, y reia
desde el alma.

Amante de sus hijos, a los que admiraba y
queria. José e Inés eran su debilidad. Orgulloso de
sus hijos, con motivo, y consciente de que eran y
serian hasta el final el dltimo reducto. Amante de su
muijer, a la que veneraba, sin la que nada ha hecho y
de la que dependia hasta donde no podéis imaginar.
Faro de sus noches y luz de sus dias, Charo ha sido el
callado soporte sobre el que ha recaido el enorme
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peso de su vocacion, su vida y sus responsabilidades.
Ha sido un hombre amado y querido, admirado por
sus amigos y respetado por los que no lo eran.

Hay una copla en Cadiz que dice:

“La muerte es una playa con cara de pena,
desnuda bajo el cielo bailando encendida.
La muerte es una lluvia que cae hacia arriba
y con su pelo largo y su espalda morena,
llevamos esperandola toda la vida.

La muerte es la mejor despedida del hombre.

No reconoce géneros, patrias ni edades.

Cuando estas como vivo se espera y se esconde,
y pasa con nosotros cien mil navidades...

La muerte vive en la calle de al lado,

a la derecha del bar.

Es familia de la sangre roja, dolor y esqueleto.
La muerte compra en el supermercado

vino y rosas para merendar.

Yo, desnudo, siempre la saludo

y le guardo un respeto...

La muerte un dia se metié en mi cama

y con su espalda morena y su cara de pena,
me puso la mano en mi lado mas sano

y le dije que si...”

(Juan Carlos Aragon Becerra)

Descanse en paz...
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Articulo Revision

Novedades Terapéuticas en la Dermatitis Atdpica

ARMARIO HITA JC', CARRANZA ROMERO C, FERNANDEZ VOZMEDIANO JM

1
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Puerto Real y Servicio de Dermatologia.

Hospital Punta de Europa (Algeciras). Universidad de Cadiz.

RESUMEN

En el momento actual, la meta del tratamiento de la dermatitis atopica es el control de los sintomas. Las nuevas
alternativas terapéuticas para esta enfermedad estan relacionadas con la aplicacion de los nuevos farmacos bioldgicos
que en la actualidad se estan ensayando en otros procesos dermatoldgicos y el desarrollo de nuevas moléculas
especificas para el tratamiento de la dermatitis atopica, el eczema de manos u otros tipos de eczema. En este articulo
realizamos una revision sobre las principales novedades en cada uno de los grupos terapéuticos de la dermatitis
atépica, con especial interés sobre los datos de eficacia y seguridad. Trataremos de los nuevos hidratantes y
emolientes (Atopiclair® y N-palmitoiletanolamina), tratamientos topicos (corticoides, antibiéticos, antifingicos,
antagonistas de los receptores opiaceos y derivados de la vitamina D), tratamientos fisicos (laser de colorante pulsado
y laser de excimeros), tratamientos sistémicos (probiéticos, acido docosahexanoico (DHA), montelukast, rosiglitazona y
micofenolato de mofetilo) y tratamientos biolégicos (omalizumab, rituximab, alefacept, infliximab, etanercept, efalizumab
y ustekinumab)

Palabras clave: dermatitis atopica, eczema, tratamiento

ABSTRACT

Control of symptoms is the point in current treatments for atopic dermatitis. New therapeutic alternatives include new
biologic drugs currently being tested in other dermatological processes, as well as the development of new molecules
specific for the treatment of atopic dermatitis, hand eczema and other eczemas. This article includes a review on most
important novelties in every therapeutic group, particularly on effectiveness and safety data. We will go over new
moisturizing and emollient products (Atopiclaif‘@ and N-palmitoylethanolamine), topic treatments (corticoids, antibiotics,
antifungal drugs and antagonists for opiaceous receptors derived from vitamin D), physical treatments (dye laser and
excimer laser), systemic treatments (probiotics, docosahexanoic acid (DHA), montelukast, rosiglitazone and
mycophenolate mofetil and biologic treatments (omalizumab, rituximab, alefacept, infliximab, etanercept, efalizumab
and ustekinumab)

Key words: atopic dermatitis, eczema, treatment.

Introduccion nuevas moléculas especificas para el tratamiento de la

dermatitis atépica, el eczema de manos u otros tipos

Las evidencias que apoyan la eficacia y N
de eczema™.

seguridad de los tratamientos estandar de la ] ]
- - . . En la actualidad existen més de 42 ensayos
Dermatitis Atépica estan recogidas por el Grupo
4 ) clinicos abiertos, recogidos en la www.clinicaltrial.gov.
Cochrain’. En el momento actual debemos asumir que ] ) .
. . Estos estudios estan encaminados a valorar la eficacia
la meta del tratamiento es el control de los sintomas y
N L y seguridad del tratamiento de la dermatitis atdpica
en ningln caso la curaciéon de la enfermedad. En ) ) )
) . con diversos agentes hidratantes y emolientes,
cuanto a las nuevas alternativas terapéuticas se
» . , tratamientos topicos, fisicos, sistémicos y biolégicos
recoge que ‘“los tratamientos futuros estan i .
) L (Tabla 1). En este trabajo vamos a revisar las
relacionados con la aplicaciéon de los nuevos agentes
R . , principales novedades en cada uno de estos grupos
bioldgicos que en la actualidad se estan ensayando en )
- terapéuticos.
otros procesos dermatologicos y el desarrollo de
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Tabla 1. Moléculas actualmente en estudio para la dermatitis atopica

1. Hidratantes y emolientes
- Locobase Repair®
- Zarzenda®/ Dersura®
- MAS063DP (Atopiclair®)

2. Tratamientos topicos
- Corticoides
- Pimecrolimus
- Tacrolimus
- PH-10
- B12 0.07%

3. Tratamientos fisicos
- Fotoquimioterapia UVA
- Fototerapia UVB

4. Tratamientos sistémicos
- Probiéticos
- Corticosteroides
- Ciclosporina
- Montelukast
- JNJ-26113100

5. Tratamientos biologicos
- MVA-BN® [Modified vaccinia Ankara —
Bavarian Nordic] (IMVAMUNE®)
- ALK-depotSQ Mite
- Omalizumab
- Efalizumab

Hidratantes y emolientes

1. MAS063DP (Atopiclair®)

Se ha realizado un ensayo clinico
randomizado a doble ciego frente a vehiculo sobre 60
pacientes con dermatitis atépica que se aplicaron el
producto 3 veces al dia. Tras 29 dias de tratamiento
se observd una mejoria del EASI superior para los
pacientes tratados con Atopiclair® frente a vehiculo
con diferencia estadisticamente significativa (80% vs.
26.3%; p<0.001) en pacientes con dermatitis atopica
leve a moderada®. De forma posterior se ha realizado
otro estudio multicéntrico randomizado frente a
placebo sobre 142 pacientes con dermatitis atopica
leve a moderada que se aplicaron el producto 3 veces
al dia. Este trabajo confirma que este producto
emoliente es superior a placebo de forma
estadisticamente significativa (p>0.0001)*.

2. N-palmitoiletanolamina

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico
multicéntrico no controlado observacional sobre 2456
pacientes que se aplicaron una crema emoliente que
contenia N-palmitoyletanolamina 1 vez al dia. En este
trabajo se comprobd una mejoria global del 58.6% de
los sintomas y signos sobre el estado basal con la

aplicacion regular de esta emoliente. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que se trata de un ensayo
clinico sin control, ni placebo ni comparacion con otros
productos, por lo que hay que valorarlo con la

consiguiente reserva’.

Tratamientos Topicos

1. Corticoides

Cabe destacar un ensayo clinico
multicéntrico randomizado a doble ciego frente a
placebo cuyo fin era establecer la eficacia y seguridad
de una pomada de propionato de fluticasona 0.05%
sobre 90 nifios con dermatitis atopica. El régimen de
aplicacion fue de 2 veces al dia durante 4 semanas,
seguido de 2 veces en semana de mantenimiento. A
las 4 semanas se comprobd remisién total de la
dermatitis atépica en el 87% de los casos. Las
recurrencias durante el régimen de mantenimiento
fueron 2182 veces mas frecuentes en el grupo de
placebo. Es curioso que la mejor respuesta
terapéutica se asociara con el sexo femenino. No se
describieron efectos adversos relacionados con este
tratamiento®.
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2. Antibidticos

Se ha realizado un ensayo clinico
randomizado a doble ciego para comparar la eficacia y
seguridad de la combinacién de tetraciclina 3% +
acetonido de triamcinolona 0.1% frente a monoterapia
con acetoénido de triamcinolona 0.1% en 44 pacientes
con dermatitis atopica moderada a severa. El régimen
de administracién en los dos grupos fue de 2 veces al
dia durante 2 semanas y luego 1 vez al dia durante 6
semanas mas. Se comunicé que la adicion de
tetraciclina al acetonido de triamcinolona no mejor6 la
clinica ni la evolucién de los pacientes con dermatitis
atépica cuando se compara con la administracién de

acetonido de triamcinolona solo’.

3. Antifungicos

Como anécdota, se han publicado los
resultados de un ensayo clinico randomizado a doble
ciego controlado side-to-side para valorar la utilidad de
los antimicéticos tépicos como terapia adyuvante de la
dermatitis atopica flexural, en el que se ha
demostrado, como cabia esperar, que la adicién de un
antimicotico al tratamiento tdpico de la dermatitis

atépica no mejora la respuesta al tratamiento®.

4. Antagonistas de los receptores opiaceos

Mas interesante parece un ensayo clinico
randomizado y controlado frente a placebo para
valorar la eficacia y seguridad de naltrexona topica
para controlar el prurito de 40 pacientes con dermatitis
atépica moderada a severa. La pauta de
administracion fue de naltrexona 1%, 2 veces al dia
durante 2 semanas. Tras este periodo se observé una
mejoria del prurito del 70% frente al 29.4% del
placebo. Aunque son necesarios ensayos clinicos
multicéntricos y controlados con mayor nimero de
pacientes, estos resultados sugieren que la naltrexona
tépica puede ser un farmaco util en el control del
prurito asociado a dermatitis atopica’.

5. Vitamina D

Por ultimo, se ha sugerido la hipétesis de
que la forma activa de la vitamina D tiene la capacidad
de regular la expresion del péptido catidnico
antimicrobiano catelicidina, tanto en monocitos como
en queratinocitos. Esta catelicidina tiene un papel
crucial en la patogenia de diversos procesos cutaneos
como psoriasis, rosacea Yy también dermatitis

atopica'®.
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Tratamientos Fisicos

1. Laser de colorante pulsado (Dye laser)

Se ha publicado un interesante estudio
piloto comparativo side-to-side sobre 12 pacientes con
dermatitis atopica crénica en los que se aplico 3
sesiones con dye laser (595 nm) en semana 0, 2 y 6.
Tras las 6 semanas se observé una disminucion
significativa del ESS (Eczema Severity Score) cuando
se comparaba con el estado basal (4.9 +/- 1.3 vs. 7.0
+/- 1.0; p=0.003) asi como del VAS (Visual Analogue
Scale) también comparado con el estado basal (52%
+/- 10% Vs. 78% +/- 20%; p=0.003)"".

2. Laser de excimeros

En este sentido también contamos con los
resultados de un estudio piloto sobre 18 pacientes con
dermatitis atépica a los que se administr6 6-12
sesiones de laser de excimeros a una dosis
dependiente de la Dosis Minima Eritema (DME). Con
este esquema de tratamiento se observd una
disminucion progresiva del SCORAD durante el
estudio que fue estadisticamente significativa cuando
comparabas estado basal respecto a semana 4 de
tratamiento'?.

Sin embargo debemos sehalar que estos
trabajos adolecen de grupo control y no son
comparativos, por lo que seran necesarios trabajos
randomizados y controlados con mayor nimero de
pacientes antes de poder establecer con seguridad el
nivel de eficacia de los tratamientos fisicos en la
dermatitis atopica, asi como las pautas de aplicacion
Optimas.

Tratamientos Sistémicos

1. Probioticos

Con respecto al controvertido tema de la
utilidad de los probidticos en la dermatitis atépica, se
han realizado varios trabajos cuyos resultados
resultan clarificadores. El primero es un ensayo clinico
randomizado frente a placebo sobre 54 pacientes de
edad infantil con dermatitis atépica. Los pacientes
fueron randomizados para recibir placebo o un
suplemento  nutricional con 5x10° UFC de
Lactobacillus rhamnosus al dia durante 12 semanas.
El suplemento nutricional con Lactobacillus rhamnosus
CG en la primera infancia de pacientes con dermatitis
atépica no produjo mejoria  estadisticamente
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significativa frente al placebo, por lo que no es una
medida {til ni recomendable como tratamiento de la
dermatitis atépica'®. Esta idea también esta apoyada
por los resultados de un metaandlisis realizado sobre
los ensayos clinicos sobre probidticos en la
prevencion y tratamiento de la dermatitis atépica de la
edad pediatrica. En este estudio queda establecido
que los probidticos no sirven como tratamiento de la
dermatitis atépica y que su valor como preventivo es

controvertido'.

2. Acido docosahexanoico (DHA)

El DHA es un acido graso esencial poli-
insaturado de la serie omega-3. Se ha valorado su
utilidad en el control de la dermatitis atépica mediante
un ensayo clinico multicéntrico randomizado a doble
ciego sobre 53 pacientes. Se formaron dos grupos,
uno que recibié un suplemento nutricional de 5.4 g
diarios de DHA durante 8 semanas y otro al que se
realizé control isoenergético de acidos grasos. Aunque
este trabajo mostr6 una tendencia de mejoria del
SCORAD en los pacientes a los que se administré
suplemento nutricional con DHA, no se consiguid
alcanzar significacion estadistica. Por tanto, es
necesario un estudio mas amplio, con mayor nimero
de pacientes, para llegar a conclusiones definitivas y
mientras tanto no podemos concluir que la
administracién de suplemento nutricional con DHA
produzca ningun beneficio sobre la dermatitis
atépica'®.

3. Montelukast

Montelukast es un antagonista de los
receptores de los leucotrienos indicado en la
actualidad en el tratamiento del asma bronquial. Se ha
realizado un ensayo clinico randomizado a doble ciego
frente a placebo para valorar la eficacia y seguridad de
este farmaco en el tratamiento de la dermatitis atopica.
Se incluyeron 60 pacientes adultos que se dividieron
para recibir placebo o montelukast a razén de 10
mg/dia. El andlisis del indice SASSAD (Six Area, Six
Sign  Atopic Dermatitis) no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos,
aunque si se observa una mejoria mas importante en
el grupo tratado con montelukast frente al placebo. De
nuevo, estas conclusiones no demuestran ningdn
beneficio de este tratamiento, pero dado el bajo
nimero de pacientes incluidos, seran necesarios
estudios multicéntricos y randomizados para llegar a

conclusiones definitivas'®.
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4. Rosiglitazona

La rosiglitazona es un ligando del receptor
activo del proliferador de peroxisomas que esta
indicado en la actualidad en el tratamiento de la
diabetes mellitus. Se ha publicado la revision
retrospectiva de una serie de casos de dermatitis
atdpica del adulto en los que se observa una repuesta
clinica significativa en todos los pacientes tratados,
con disminuciéon de la superficie corporal afectada,
severidad y nimero de brotes de la enfermedad. Sin
embargo, seran necesarios ensayos clinicos para
llegar a conclusiones definitivas de su utilidad en el
control de la dermatitis atopica'”.

5. Micofenolato de mofetilo

Por Ultimo cabe destacar un estudio piloto
sobre 14 pacientes en edad pediatrica con dermatitis
atdpica severa a los que se administré micofenolato
de mofetilo a dosis de 40-50 mg/kg/dia. En esta serie
de casos se constatd respuesta completa o casi
completa en el 58%, respuesta parcial en el 35% vy
falta de respuesta en el 9%. No se observaron efectos
adversos asociados a la administracion del farmaco.
Estos datos sugieren que micofenolato de mofetilo es
una opcion terapéutica eficaz y segura en la dermatitis
atdpica severa infantil resistente a otros tratamientos,
pero se necesitan ensayos clinicos randomizados y
controlados para llegar a conclusiones definitivas'®.

Terapias Bioldgicas

En los dltimos afos se han intentado aplicar
diversas terapias biolégicas al tratamiento de la
dermatitis atopica severa y recalcitrante. Estas
moléculas pretenden frenar la cascada inflamatoria
relacionada con la atopia a través del bloqueo

selectivo de diversas dianas moleculares.

1.  Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti-IgE derivado del ADN recombinante.
En la actualidad esta indicado en el tratamiento de
asma alérgica grave persistente con test cutaneo
positivo o reactividad in vitro a aeroalergenos
perennes. La dosis habitual es de 75-375 mg cada 2
semanas por via subcutanea. Su mecanismo de
accion se basa en la union selectiva con las IgE
circulantes, reduciendo la cantidad libre de IgE e
inhibiendo de esta manera la cascada inflamatoria
secundaria a la unién de IgE con el mastocito.
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Su utilidad en el tratamiento de la dermatitis
atépica se puso de manifiesto con una primera
publicacién, en la que se trataba un paciente de 41
afnos con dermatitis atdpica severa y niveles de IgE de
7340 Ul/mL, con omalizumab a dosis maxima de 375
mg cada 2 semanas durante 12 semanas. Con esta
pauta de tratamiento se consigui6 respuesta completa
de las lesiones cutaneas sin que se observaran
efectos adversos'®. De forma posterior, se procedié a
un estudio piloto sobre 11 pacientes con dermatitis
atdpica severa y cifras de IgE superiores a 1000 Ul/mL
que recibieron 10 dosis intermedias de 150 mg de
omalizumab por via subcutaneo a intervalo de 2
semanas. Se observé respuesta excelente en 2
pacientes y buena en 4 pacientes, mientras que 3
casos permanecieron estables y 2 empeoraron. Con
estos resultados, los autores concluyen que
omalizumab, incluso a dosis bajas, puede ser (til en la
dermatitis atopica severa y aconsejan realizar ensayos
clinicos mas amplios para establecer la dosis 6ptima y
grado de eficacia del tratamiento®.

En cuanto a la posologia mas adecuada, se
ha publicado un estudio piloto sobre 21 pacientes con
dermatitis atépica y asma que recibieron entre 150-
300 mg s.c. de omalizumab cada 2 semanas. Cuando
se ajustd la dosis del farmaco a la severidad y
extension del proceso, todos los pacientes mostraron
mejoria clinica y estadistica en los indices de
severidad clinica de la dermatitis atopica (p < 0.00052)
que se mantuvieron tras 9 meses de seguimiento,
sobre todo en aquellos pacientes que presentaban
niveles de IgE normales o por encima de 700 UlI/mL?".

2. Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano anti CD20. En la actualidad
esté indicado en el tratamiento del linfoma no-Hodgkin
de células B y ciertas enfermedades autoinmunes. Su
mecanismo de accién se basa en la provocacion de
citélisis de las células B. Este farmaco se ha probado
en 6 pacientes con dermatitis atopica severa que
fueron tratados mediante 2 infusiones de rituximab
(1000 mg) separadas por un intervalo de 2 semanas.
Tras el tratamiento se observéd una disminucion
significativa del indice de severidad de la enfermedad
cuando se comparaba con el estado basal (8.4 +/- 3.6
vs. 29.4 +/- 4.3; p<0.001). Esta mejoria clinica estaba
relacionada con una disminucion del recuento de
linfocitos B sanguineo y tisular (50%) y disminucién de
los niveles de IL-5 e IL-13*%. Sin embargo, estos
resultados son controvertidos y otros autores no
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encuentran mejoria tras la administracion de 2
infusiones de rituximab (500 mg) con un intervalo de 2
semanas®. Por tanto, son necesarios ensayos clinicos
con mayor nimero de pacientes para establecer la
verdadera eficacia y seguridad de este farmaco en la
dermatitis atopica.

3. Alefacept

El alefacept es una proteina de fusion
humana IgG1/LFA-3 que esta indicado en el
tratamiento de la psoriasis en placas. Su mecanismo
de accién se basa en la inhibicion de los linfocitos T,
con reduccion selectiva de los linfocitos T de memoria.
Hasta el momento sélo existen dos trabajos en
relacion con su aplicacion en el tratamiento de la
dermatitis atépica. El primero es una serie de 9
pacientes que utilizaron dosis de 30 mg i.v. semanales
durante 8 semanas. Con este protocolo sélo se
consiguié respuesta en 2 pacientes®. El segundo
incluyé 8 pacientes que fueron tratados con 15 mg i.v.
semanales durante 12 semanas y en los que se
observd una mejoria media del 78% del EASI
(Eczema Area Severity Index) sobre el estado basal,
con disminucién significativa del prurito y de la
necesidad de uso de corticoides®. Los dos trabajos
muestran resultados contradictorios, lo que podria
estar justificado por el distinto perfil de paciente
incluido o la diferente pauta de administracién. En
definitiva no tendremos conclusiones definitivas hasta
que se obtengan los resultados de un ensayo clinico
randomizado y controlado.

4. Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico murino/humano anti-TNF que esta indicado
en el tratamiento de la psoriasis, artritis reumatoide y
psoriasica, enfermedad de Chron y espondilitis
anquilosante. Su mecanismo de accion se basa en el
bloqueo de la actividad de TNF con la consiguiente
inhibicién de la cascada inflamatoria y la inducciéon de
la apoptosis celular. Hemos encontrado una serie de 9
pacientes con dermatitis atépica moderada a severa
en los que se probd tratamiento con infliximab a dosis
de 5 mg/kg/dia i.v. en semana 0, 2, 6, 14. 22, 30 y 38.
Los pacientes mostraron una respuesta prometedora
tras la fase de induccién, aunque esta respuesta no se
mantiene con la continuacién del tratamiento. Sin
embargo, 2 de estos pacientes mostraron una
respuesta excelente, lo que nos hace pensar que la
modificacién de la dosis o pauta de administracién en
la fase de mantenimiento podrian dar lugar a una
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mayor respuesta terapéutica. Aunque esto deberia ser
objeto de un ensayo clinico controlado®.

5. Etanercept

El etanercept es una proteina de fusion
recombinante humana que se une al TNF-Receptor 2/
FclgG1. Esta indicada para el tratamiento de la
psoriasis, artritis reumatoide y psoriasica, enfermedad
de Chron y espondilitis anquilosante. Hay que
destacar que hasta el momento es el Unico biolégico
aprobado para su uso en psoriasis infantil. Su
mecanismo de accién se basa en el bloqueo de la
actividad de TNF con la consiguiente inhibicién de la
cascada inflamatoria. Los estudios que existen sobre
su aplicacion en dermatitis atépica son bastante
escasos. Un se trata de 2 pacientes en edad infantil
con dermatitis atopica que fueron tratados con 0.4-0.8
mg/kg/2 veces en semana sin que se obtuviera
respuesta terapéutica®’. El otro son otros 2 pacientes
tratados con dosis den 0.8 mg/kg/2 veces en semana
que si obtuvieron buen resultado®. Tal vez esta
diferencia de resultados se deba a las distintas dosis
utilizadas o al distinto perfil del paciente incluido en
cada publicacién. En todo caso son experiencias tan
escasas que no aportan evidencia ninguna sobre la
utilidad de etanercept en dermatitis atépica.

6. Efalizumab

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humano anti-CD11a que tuvo indicacién
para el tratamiento de la psoriasis, pero fue retirado
del mercado por la EMEA como consecuencia del
desarrollo de tres casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva en pacientes tratados con el
farmaco. Su mecanismo de acciéon se basa en el
bloqueo de las células presentadoras de antigenos
(CPA) lo que conferia a este bioldgico el perfil mas
idéneo para su utilizacion en dermatitis atépica.

Se comenzé a utilizar en 2006 en 2
pacientes adultos con formas severas de dermatitis
atdpica en los que se consiguio la resolucion completa
con el régimen habitual de 1 dosis por semana
durante 3 meses®. De forma posterior se publicaron
los resultados de un estudio piloto sobre 10 pacientes
adultos que recibieron la misma pauta de
administracién. En este grupo se observé mejoria
significativa del SCORAD sobre el basal (17.6 +/- 14.5
vs. 37.1 +/- 13.5; p<0.0001) asi como en la escala del
prurito (4.9 cm +/- 25 cm vs. 6.9 cm +/- 1.8 cm;
p<0.015)*°. Ademas se comprobé que el farmaco era

atil y bien tolerado en un paciente en edad infantil®'.
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Sin embargo, estos resultados no eran consistentes y
en un estudio posterior retrospectivo sobre 11 casos,
s6lo 2 pacientes mostraron mejoria clinica®. En el
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario de
Puerto Real, tuvimos la oportunidad de tratar a 5
pacientes adultos con dermatitis atépica severa
resistente a otros tratamientos incluidos corticoterapia
oral, ciclosporina y fototerapia. Utilizamos la dosis de 1
inyeccion s.c. semanal. Tras 1 mes de seguimiento
encontramos buena respuesta clinica en 4 de los 5
casos. Sin embargo, no pudimos prolongar el periodo
de seguimiento debido a la retirada del farmaco por la
EMEA.

7. Ustekinumab

El  ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humano anti-IL12 y IL23
indicado en la actualidad para el tratamiento de la
psoriasis. Su mecanismo de acci6on se basa en el
bloqueo selectivo del alL12 e IL23 con la consiguiente
interrupcion de la cascada inflamatoria. El primer caso
de dermatitis atépica tratado con ustekinumab fue
comunicado por el grupo del Hospital Reina Sofia en
la Ultima reunién de la Secciéon Andaluza de la AEDV.
Se trataba de un paciente con dermatitis atopica
severa resistente a corticoterapia, ciclosporina,
fototerapia y efalizumab al que se administr6 45 mg
s.c. de ustekinumab en mes o, 1 y cada 3 con clara
mejoria de la paciente tras la primera dosis y
aclaramiento completo tras la segunda®. Sin
embargo, hay que resefar que en el Hospital
Universitario de Puerto Real hemos tratado otro
paciente con dermatitis atépica severa de similares
caracteristicas, también resistente a corticoterapia,
ciclosporina y fototerapia que no mostré respuesta

alguna al tratamiento.

En conclusion, en la actualidad no existe
evidencia cientifica suficiente para aconsejar el uso de
biolégicos en el tratamiento de la dermatitis atdpica.
Sin embargo, existen datos que permiten utilizarlos en
casos bien seleccionados resistentes a otros
tratamientos. Entre los distintos farmacos biolégicos
se debe elegir aquel méas adecuado en funcion de las
caracteristicas del paciente, siendo los que parecen
mas Utiles entre los que se encuentran
comercializados en Espafa el omalizumab, infliximab

y rituximab®.
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Omalizumab
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RESUMEN

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado mediante tecnologia ADN recombinate de forma especicifica a
la inmunoglobulina E humana y esta en la actualidad aprobado por la FDA para pacientes 212 afos que padecen
asma. Encontramos distintos articulos en la literatura médica que plantean este farmaco con una alternativa segura a la
terapéutica tradicional en el manejo de pacientes con DA recalcitrante a otros tratamientos. No obstante son necesarios
ensayos clinicos y estudios de laboratorio de la patofisiologia de Omalizumab para poder definir su eficacia en la DA y
el potencial de éste farmaco para los dermatélogos. Omalizumab es un farmaco bien tolerado sin reacciones graves a
mencionar. Los efectos adversos mas documentados son reaccion en el punto de inoculacion, urticaria, infecciones
virales, infecciones en el tracto respiratorio superior, sinusisitis, dolor de cabeza y faringitis. Este articulo es una
revision de Omalizumab, destacando su relacién con la Dermatitis Atdpica, en la que encontramos tanto buena
respuesta como ausencia de ésta las distintas series de casos publicadas.
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ABSTRACT

Omalizumab is a recombinant DNA-derived humanized monoclonal antibody specific for the Fc-binding domain of IgE
and it is currently approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for patients 12 years and older with
asthma. Several articles discussed the possibility that Omalizumab may represent a safer alternative to traditional
therapies when treating individuals with severe atopy who remain unresponsive to other therapeutic measures.
Laboratory analysis of the pathophysiology of omalizumab and clinical trials studying its efficacy in patients with atopic
dermatitis are necessary to fully appreciate the potential for the dermatologist. Omalizumab appears to be a well-
tolerated therapy with no significant adverse effects. Reported adverse events include injection site reactions, urticaria,
viral infections, upper respiratory tract infections, sinusitis, headache and pharyngitis. The following article is a review of
the literature about Omalizumab, especially about its relation with Atopic Dermatitis , where we found case studies that
reported both failures and successes.

Key words: omalizumab, anti-IgE, biologic therapy, atopic dermatitis.

Concepto

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado mediante tecnologia ADN recombinante
que se une selectivamente a la inmunoglobulina E
humana libre circulante e impide que esta se una a los
mastocitos y desencadene la respuesta alérgica. Esta
aprobado por la FDA para pacientes >12 afos que
presenta asma moderado a severo'?.

El anticuerpo es una IgG1 kappa quimérica.
Para evitar los problemas clinicos asociados con los
anticuerpos murinos, se ha realizado la humanizacién

de anticuerpos anti-Ig murinos. Las anticuerpos

humanizados anti-lgE se desarrollaron mediante el
acoplamiento de la secuencia variable de un
anticuerpo de ratén (que se une al dominio de union
Fc3 de la IgE), a la fraccién constante IgG1 Kappa
humana. Omalizumab estd formado por >95% de
fraccion 1gG1 Kappa humana y <5% de secuencia
murina, la cual se oculta al sistema inmune cuando

Omalizumab se une a la IgE.

Mecanismo de Accién

Omalizumab se une a la regién constante

de la inmunoglobulina E. Actia formando complejos
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con la IgE circulante, lo que inhibe la unién de la IgE al
receptor de alta afinidad FceRl en la superficie de
mastocitos y basofilos. La unién de Omalizumab a la
IgE forma complejos pequefos, y biolégicamente
inertes. Al disminuir la proporcion de IgE unida a la
superficie de células que expresan FceRl, se limita la
liberacién de mediadores de la respuesta alérgica. Es
necesario destacar que la IgE se une al receptor FceRl
en el mastocito 0 a Omalizumab, pero no puede unirse

a ambos al mismo tiempo®*.

Indicaciones

Aprobado por la AEMPS y EMEA el 25 de
Octubre de 2005. Esta indicado como tratamiento
adicional en pacientes adultos y adolescentes
mayores de 12 afos),con asma alérgica grave
persistente que presentan test cutaneo positivo o
reactividad in vitro a aeroalergenos perennes y con
funcién pulmonar reducida (FEV1<80%) asi como,
sintomas frecuentes durante el dia o despertares por
la noche y que han presentado multiples
exacerbaciones asmaticas graves documentadas, a
pesar de utilizar corticoesteroides diarios inhalados a
dosis altas, mas un agonista beta-2 inhalado de larga
duracion. El tratamiento con omalizumab debera
considerarse Unicamente para pacientes con asma
mediada de forma convincente por IgE.

Aprobado por la FDA el 20 de Junio de 2003
e indicado como terapia de mantenimiento para la
profilaxis de las exacerbaciones del asma y control de
sintomas en adultos y adolescentes mayores de 12
afnos con asma alérgico de severo a moderado que no
estd tratado adecuadamente a pesar del uso de
corticosteroides inhalados.

Efectividad en la Dermatitis Atopica

La Dermatitis Atépica (DA) es una
enfermedad cronica inflamatoria de la piel. Por lo
general se acompana de niveles altos de IgE séricos®.
Afecta del 8 al 15% de los nifios y del 2 al 5% de los
adultos en paises industrializados. Su origen es
multifactorial y su causa mas frecuente es el contacto
con aero-alergenos®’?®,

El tratamiento la DA abarca distintas
alternativas terapedticas que van desde el tratamiento
tépico con emolientes, corticoides,
inmunomoduladores  tépicos y fototerapia al
tratamiento oral con corticoides, ciclosporina A,

azatioprina, metotrexate, micofenolato mofetilo o
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inmunoglobulina intravenosas. El problema que se
plantea en la mayoria de pacientes es su ausencia de
respuesta con el tiempo o la presencia de efectos
secundarios lo que obliga a la suspensiéon o cambio
del medicamento.

Diversas publicaciones han puesto de
manifiesto la eficacia de Omalizumab en pacientes
con DA refractaria y altos niveles de IgE. Sheinfeld et
al puso de manifiesto el posible papel de Omalizumab
en el tratamiento para la DA en una revisién sobre el
mecanismo de accion de este farmaco®.

Hayek et al en un estudio doble ciego y
controlado con placebo evaltuan el rol de los niveles
elevados de IgE en la reaccion inflamatoria cutanea de
la DA. En este estudio, se administr6 omalizumab
(n:13) o placebo (n:7) a 20 pacientes con DA. El
andlisis inmunohistoquimico de las biopsias cutaneas
realizadas confirmé la desapariciéon casi completa de
IgE de la dermis de los pacientes que habian recibido
omalizumab pero no se observaron diferencias en la
calidad o cantidad del infiltrado inflamatorio. Los
autores concluyen que omalizumab interrumpia la
unién de las IgE a la superficie de las células
presentadoras de antigenos en pacientes con DA y
que, aunque no se observaron beneficios clinicos
inmediatos, se podrian presentar efectos sobre el
curso de la enfermedad a largo plazo'.

Sheinkopf et al publicaron en 2008 los
resultados de un estudio piloto realizado en 21
pacientes. Todos los pacientes mostraron una mejora
clinica y estadisticamente significativa de su DA por lo
que los autores afirman que este estudio indica que
omalizumab es efectivo en el tratamiento de la
dermatitis atépica en pacientes con asma alérgica
persistente moderada-grave'".

El resto de las publicaciones disponibles son
a proposito de casos o de series de casos con un
numero limitado de pacientes y los resultados no son
homogéneos. Lane et al describieron una serie de
pacientes pediatricos (10-13 afos) los cuales
respondian a Omalizumab en combinacién con
tratamiento tépico y antihistaminicos'®. Forman y
Garret publican un caso de un paciente varon de 41
afios con DA severa y cronica en el que tras 12
semanas de tratamiento con Omalizumab el paciente
respondié6 sin presentar efectos secundarios
asociados'®. Andres et al presentaron una serie de 11
pacientes con DA y niveles de IgE >1000 IU/ml junto a
una serie de comorbilidades asociadas como
rinoconjuntivitis y asma alérgico. En su estudio 6
pacientes mostraron una mejoria clinica tras 20
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semanas de tratamiento, 3 pacientes no mostraron
cambios clinicos relevantes y en 2 pacientes hubo un
empeoramiento de su eccema atédpico. Estos autores
proponen que Omalizumab podria ser una alternativa
terapéutica segura en pacientes con DA severa que
no responden a otros tratamientos'. Amrol en una
publicacion reciente también publica una serie de 3
casos con mejoria clinica y descenso del nimero de
brotes tras el tratamiento con este anticuerpo'. Sin
embargo, Kratehn y Hsu publican una serie de casos
en los que describen el fracaso de Omalizumab en el
tratamiento de la DA. Estos pacientes presentaban
una serie de comorbilidades atdpicas afnadidas a su
DA severa'®.

La razén por la que resulta efectivo en un
paciente con DA y en otro no, podria ser debida a una
diferencia en la expresion y estructura del receptor de
alta afinidad para la parte soluble de la Ig E, el
FceRI'. Beeren et al documentaron las diferencias en
la expresion de FceRl en los basofilos, células
dendriticas  mieloides 'y células  dendriticas
plasmocitarias en pacientes con DA o asma atopico.
La expresion de FceRl fue mucho mas alta en las
células dendriticas mieloides y en las células
dendriticas plasmocitarias en pacientes con DA'™.
Estas diferencias podrian ser la causa del éxito o el
fallo de este tratamiento en los pacientes con DA.

En los ensayos clinicos pivotales que se
realizaron en pacientes asmaticos para la aprobacién
de la actual indicacion de Xolair, se obtuvo
informacién muy limitada sobre los pacientes con
asma mediada por IgE y DA concomitante. Solér et al
reportaron que el 8.8% de los pacientes del grupo
tratado con omalizumab y el 10.3% de los pacientes
del grupo placebo tenian historia de DA™. Holgate et
al informaron que el 13.5% de los pacientes tratados
con omalizumab y el 10.8% de los pacientes del grupo
placebo tenian historia de DA%. En estos estudios no
se recogi6 informacién especifica acerca de los
efectos de Omalizumab en los pacientes con DA, no
se realizaron andlisis de este subgrupo de pacientes.

Efectos Adversos

Omalizumab es por lo general un farmaco
bien tolerado, pero existe cierta preocupacion por
efectos secundarios relaciones con la anafilaxia y la
enfermedad cardiaca. El efecto adverso mas
documentado es la reaccion en el punto de
inoculacién'®. Otros efectos secundarios incluyen dolor
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de cabeza, mareos, infeccion en el tracto respiratorio
superior, faringitis, infecciones virales y urticaria'".

En los estudios clinicos, las reacciones
adversas mas documentadas fueron la anafilaxia
(0.1%) y neoplasias malignas (0.5%). Sin embargo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas de
malignidad al comparar omalizumab frente a placebo.
En un principio, tras la comercializacion del farmaco
se produjo cierto grado de alarma relacionado con los
cuadros de anafilaxia producidas tras la administracion
de omalizumab e incluso la FDA hizo un llamamiento
sobre este hecho. Sin embargo, en una revision
reciente la frecuencia de reacciones anafilacticas que
podrian atribuirse a Omalizumab fue estimada en
0.2% de los pacientes®'.

Conclusiones

En la actualidad, es necesario disponer de
resultados de ensayos clinicos controlados y con un
nimero mayor de pacientes para poder evaluar de
forma precisa la eficacia y seguridad de Omalizumab
en el tratamiento de esta enfermedad. No obstante,
Omalizumab podria tener un papel importante en el
tratamiento de la DA aislada en la poblacién adulta. En
la ficha técnica del omalizumab, no esta incluida
como indicacién aprobada el tratamiento de la
dermatitis atépica, aunque se podria administrar como

uso compasivo.
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Evaluacién de los criterios de imputabilidad de dermatosis

profesional definidos por Mathias
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Barcelona (Spain). CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP) (Spain)

RESUMEN

Las dermatosis representan un 30% de las enfermedades profesionales, destacando que el 90% corresponden a eczema de
contacto repercutiendo ostensiblemente en la economia y la calidad de vida del paciente. En 1989 Toby Mathias propuso siete
criterios para la evaluacion del vinculo entre el eczema de contacto y una profesion dada. Objetivo: Evaluar la utilidad de los
criterios de imputabilidad de enfermedad profesional definidos por Mathias en pacientes afectos de dermatosis cutanea.
Métodos: Estudio descriptivo de 103 pacientes afectos de dermatosis cutaneas consecutivamente visitados desde enero a
marzo del afio 2009 en la Unidad de Inmunologia y Alergia cutanea del Servicio de Dermatologia del Hospital del Mar, Parc de
Salut Mar de Barcelona. Correlacionando los criterios de imputabilidad laboral de la patologia cutanea mediante valoracién del
especialista y mediante entrevista personalizada incluyendo los criterios de Mathias por facultativo independiente. Valoracion
estadistica descriptiva e inferencial. Resultados: 13 pacientes mostraban implicaciéon laboral segin la aplicacién de los
criterios de Mathias y 12 pacientes mostraban relevancia laboral segun criterio del especialista en dermatologia. La sensibilidad
de los criterios de Mathias fue de un 100%, la especificidad fue de un 98,90%, el valor predictivo positivo de un 92,31% vy el
valor predictivo negativo de un 100%, con una prevalencia de 11,65%. Conclusiones: Los criterios de Mathias muestran una
elevada validez y rendimiento, siendo Utiles para el diagndstico de eczema de contacto de origen laboral. Pensamos que su
aplicacién contribuiria en la precision diagnéstica y pronéstica de las dermatitis de contacto profesionales.

Palabras clave: Criterios diagnostico ocupacional Mathias, eczema profesional.

ABSTRACT

Dermatoses represent 30% of occupational diseases, noting that 90% of them are contact eczemas which have a heavy impact
on the economy and patients’ quality of life. In 1989 Toby Mathias proposed seven criteria for evaluating the link between
contact eczema and a given profession. Objective: To evaluate the usefulness of the responsibility criteria for occupational
diseases as defined by Mathias on patients suffering from cutaneous dermatoses. Methods: Descriptive analysis of 103
patients suffering from cutaneous dermatosis evaluated consecutively from January to March 2009 at the Immunology and Skin
Allergy Unit at the Dermatology Department at the Hospital de Mar, Barcelona. The analysis was done by correlating the skin
disease occupational imputability criteria through specialist's assessment and the results from a personal interview including
Mathias’ criteria done by an independent doctor. A descriptive and inferential statistic study was done. Results: 13 patients
showed a dermatosis with occupational relevance according to Mathias criteria and 12 patients showed occupational relevance
according to the dermatologist's assessment. Sensitivity of the Mathias criteria was 100%, specificity was 98,90%, positive
predictive value 92,31% and negative predictive value 100%, with a prevalence of 11,65 %. Conclusions: Mathias criteria
shows a high validity and performance, being useful for the diagnosis of contact eczema with occupational relevance. lIts
implementation would help on the diagnostic and prognostic accuracy of occupational contact dermatitis.

Keywords: Diagnostic Criteria Mathias occupational, professional eczema.
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Introduccion

La dermatosis profesional es aquella alteracion
cutanea que se ve causada o empeorada por las
condiciones de trabajo. Por otra parte, el eczema de
contacto es una reaccion inflamatoria eczematosa de la
piel provocada por el contacto directo o ambiental con una
sustancia ya sea de bajo peso molecular o bien una
proteina.' El eczema de contacto es una inflamacion
cutdnea pruriginosa en muchas ocasiones de origen
multifactorial. Las lesiones propias del eccema
evolucionan inicialmente en forma de intenso prurito y
eritema, formandose inmediatamente vesiculas,
exudacién, costra y liquenificacion secundaria al rascado
pudiéndose clasificar como agudo o crénico segun el
dominio de unas u otras lesiones. Domina en frecuencia
el eczema de origen irritativo (80%) sobre el alérgico
(20%). El eczema de contacto alérgico (ECA) corresponde
a un proceso de hipersensibilidad retardada tipo 1V, no asi
el eczema de contacto irritativo (ECI), que podemos
desarrollar todos exponiéndonos a una sustancia irritante
a las concentraciones adecuadas.'?

El eczema profesional es una entidad clinica y
patolégica bien caracterizada que puede ser
desencadenada o empeorada por las condiciones de
trabajo.

Algunos estudios de prevalencia revelan que el
eczema de contacto puede ser sufrido por el 20% de la
poblacién en algin momento de su vida. * El eczema de
contacto afecta al 5-9% de los hombres y al 13-15% de las
mujeres considerando la poblacién general.® Las tasas de
prevalencia en Europa se consideran entre el 6,7% y el
10,6% de la poblacion durante un periodo de 1 afio.?

Excluyendo las lesiones accidentales, las
dermatosis (alteraciones cuténeas) constituyeron cerca del
50% de las enfermedades profesionales en los Estados
Unidos de América en el afio 1982.2 Por otra parte,
estudios mas recientes, del afo 2004, indican que las
dermatosis representaban hasta un 30% de todos los
casos de enfermedad profesional en los paises
industrializados, ° destacando que el 90% de las
dermatosis profesionales son eczemas de contacto.®

En la mayoria de los paises, la tasa de
incidencia de eczema de contacto laboral registrada varia
entre 5y 19 casos por cada 10.000 trabajadores por afio.*
" La incidencia anual global del eczema de contacto
laboral estimada en el proyecto EPIDERM en el Reino
Unido, mostraba una tasa del 13 por 100.000 ®* °y una
prevalencia de 15 por 10.000 trabajadores.* En

Dinamarca, la incidencia fue aproximadamente de un 8
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por 10.000 trabajadores por afo. En Alemania, la
estimacién global de incidencia del eczema de contacto
laboral en el periodo 1990 a 1999 fue 6,7 casos por
10.000 trabajadores por afio.’?

A pesar de estos datos, la comparaciéon entre
paises se ve obstaculizada por las diferencias existentes
en la notificacion de enfermedades profesionales.
Ademas, los registros suelen ser incompletos; por lo tanto,
la incidencia de eczema de contacto laboral tiende a estar
subestimada. Por ejemplo, se ha estimado que la
incidencia de las enfermedades dermatoldgicas
profesionales en los Estados Unidos se ha subestimado
de 10 a 50 veces y que los casos leves nunca son
registrados.’

Las dermatosis profesionales tienen un
importante impacto socioeconémico. Los costes directos e
indirectos atribuidos a las dermatosis profesionales son
elevados. El eczema de contacto profesional es una causa
frecuente de discapacidad relacionada con el trabajo. En
muchos paises puede constituir hasta el 30% de las
indemnizaciones econémicas.® En los Estados Unidos de
América un 25% de los trabajadores con dermatosis
profesional pierde un promedio de 10 a 12 jornadas de
trabajo.> * Se estima que se pierden aproximadamente
cuatro millones de dias de trabajo cada ano debido a
absentismo laboral relacionados con enfermedades
dermatoldgicas. Esto puede suponer un costo de
alrededor de 200 millones £.°

Los costes de reinsercion atribuidos a las
dermatosis profesionales dependen de la capacidad de
reubicar al paciente en su propio trabajo o en un nuevo
empleo. Ocasionalmente, un cambio en el puesto de
trabajo supone una reduccion de ingresos. ®

Los elevados costes atribuibles a los efectos
sobre calidad de vida ° de las dermatosis profesionales
impactando en la vida personal y familiar del sujeto ain no
han sido objetivo de un estudio en profundidad.®

Es dificil establecer la relacion entre eczema de
contacto y una ocupacion especifica sin criterio objetivo.
En el afno 1989, Toby Mathias propuso siete criterios para
la evaluacion de la relacién entre el eczema de contacto y
una ocupacion dada. Considerados separadamente,
ningun criterio proporciona suficiente evidencia de
probable causa de eczema de contacto ocupacional.® Para
considerar que un eczema de contacto tiene relacién
profesional el paciente deberia responder positivamente a
cuatro o mas de los siete criterios. '

En Espana no se han realizado estudios de
validacion ni similares sobre la utilidad de los criterios de
Mathias. Con el presente estudio se pretende evaluar la
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utilidad de los criterios de Mathias para la determinacion
de la posible relacién entre el eczema de contacto y el
origen laboral.

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad de
los criterios de imputabilidad de enfermedad profesional
cutanea definidos por Mathias.

Material y Métodos

Disefo: Se trata de un estudio descriptivo para
valoracion de la utilidad de los criterios de imputabilidad de
enfermedad profesional cutanea definidos por Mathias.

Sujetos a estudio: La poblacién incluida en el
estudio fueron los pacientes adultos estudiados de forma
consecutiva en el Servicio de Dermatologia del Hospital
del Mar, mediante pruebas epicutaneas, durante el
periodo que va desde el 26 de enero al 30 de marzo del
ano 2009. Se trata de una muestra de 103 pacientes
evaluables, en la que no se establecié ningln criterio de
exclusion, puesto que los pacientes acudian para ser
visitados por distintos problemas dermatolégicos
independientemente de si el cuadro estaba relacionado
con su trabajo o no.

Los casos estudiados correspondian a la
poblacion de pacientes afectos de dermatosis de contacto
de origen laboral segun los criterios de Mathias y el grupo
control correspondia a la poblaciéon de pacientes afectos
de dermatosis cutaneas que acudian a la visita médica.
Ambos grupos eran, similares desde el punto de vista
demogréfico.

Los datos demograficos, clinicos y diagnésticos
relativos a cada paciente fueron recogidos a partir de la
Historia clinica uniforme en soporte informatico, la versién
en castellano del programa WinAlldat /European
Surveillance System for Contact Allergy. Siguiendo la
historia guiada se recogen los datos de forma uniforme
permitiendo crear una base de datos homogénea.

El estudio se ha realizado con garantia de
confidencialidad de datos, un andlisis an6nimo de los
mismos y previo consentimiento informado de los

pacientes.

Variables estudiadas: Los pacientes se han
analizado segin sexo, edad, ocupacién, orientacién
diagnostica, localizacion de la enfermedad, estudios
inmunoalérgicos realizados, resultados del estudio
mediante epicutaneas y diagnoéstico final. La relevancia
profesional fue dada por el especialista en Dermatologia y
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por el resultado de la aplicacién de los criterios de
Mathias.

La edad se ha agrupado en dos categorias: < 35
anos y > 35 anos. La profesion se codificd segun el
cédigo CNO. La orientacion diagnéstica se ha clasificado
en dermatosis eczematosa y dermatosis no eczematosa.
El estudio del ECA se basaba en la realizacion de pruebas
epicutaneas empleando la serie basal y series accesorias
pertinentes segln los casos. La positividad de la prueba
del parche o epicutanea se consider6 valida Uunicamente
con reacciones de +, ++ y +++ al cuarto dia de la
aplicacion del alérgeno de acuerdo con las
recomendaciones del International Group of Contact
Dermatitis y La European Society of Contact Dermatitis. La
localizacién de la enfermedad se dividi6 en seis grupos:
cabeza, tronco, extremidades, manos, pliegues de flexiéon
y general. El diagnéstico dado segun las caracteristicas de
la patologia cuténea, se agrup6 en cinco categorias: ECI,
ECA, eczema atdpico, urticaria y otros. La relevancia
profesional valorada por el experto en dermatologia
derivada del estudio del paciente se agrup6é en cinco
categorias: actual no profesional, actual profesional,
pasada no profesional, pasada profesional y desconocida.
Independientemente se analizaron los datos de
implicacién laboral, resultado de la aplicacién de los
criterios de Mathias.

Criterios de Mathias (Tabla 1): Los criterios de
Mathias son siete criterios objetivables que permiten
establecer una relacion de imputabilidad entre el eczema
de contacto y una actividad laboral concreta." Para
considerar una dermatosis profesional el paciente debera
responder positivamente a cuatro o mas de los siete
criterios.”®

La valoracion de enfermedad laboral se
realizd a través de la evaluacion individual de las
respuestas de los criterios de Mathias segin un
cuestionario y por la evaluacion global de la historia clinica
de cada paciente.

Dos médicos independientes evaluaron la
relevancia profesional o no para cada uno de los
pacientes. El experto en dermatologia, en base a la
clinica, el resultado de las pruebas epicutaneas y su
experiencia personal estableci6 la relevancia profesional o
no de cada uno de los casos. De manera independiente,
otro médico realiz6 una entrevista personal a cada
paciente mediante el interrogatorio de las preguntas
incluidas en los criterios de imputabilidad de enfermedad
profesional establecidos por Mathias y establecié la
relacion profesional o no en cada caso.
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Tabla 1. Criterios de Mathias

1. ¢Es la clinica compatible con dermatitis de contacto?
Si: Identificacion de eczema con caracteristicas clinicas: prurito, eritema, vesiculas, exudacién, costra, signos de

liquenificacion.

No: La clinica no es de eczema.

No concluyente: La dermatitis seborreica, eczema dishidrético, eczema numular, eczema atépico y neurodermatitis pueden
presentar una reaccion eczematosa parecida.

2. ¢;Existe exposicion laboral a potenciales irritantes o alergenos cutaneos?

Si: Se debe preguntar sobre todas las exposiciones en el trabajo, incluyendo EPIS, cremas, jabones. Se debe conocer la
informacion toxicologica.

No: La informacién toxicoldgica y/o la experiencia clinica indican que no hay exposicién irritante o alérgica en el lugar de
trabajo.

No concluyente: Si el médico no puede determinar este criterio éste no debe ser evaluado.

3. ¢Es la distribucion anatomica de la dermatitis compatible con la exposicion cutanea en el trabajo?

Si: La dermatitis de contacto es usualmente mas severa en las zonas de exposicion de la piel en el puesto de trabajo.
No: La dermatitis respeta las zonas de maxima exposicién pero afecta otras.

No concluyente: Hay excepciones a la anterior consideracion como zonas mas permeables: parpados, cara, genitales.

4. ¢ El tiempo entre exposicion e inicio es compatible con dermatitis de contacto?

Si: La exposicién fue anterior a la clinica. En el caso de dermatitis alérgica de contacto el periodo de latencia se puede esperar
hasta seis meses.

No: El maximo de sintomas fue antes de la exposicion laboral.

No concluyente: Si el periodo de latencia es mayor de seis meses la relacion causal sera dificil de precisar. Considerar que los
trabajadores entre 50 y 60 afios pueden ser susceptibles de tener mas sensibilidad de piel por la edad.

5. ¢Se han excluido las exposiciones no laborales como posibles causas?

Si: Otros irritantes como cosméticos, gomas, etc... deben ser excluidas por la historia clinica y ocasionalmente por prueba
epicutanea.

No: Exposiciones no laborales pueden ser la causa de la dermatitis.

No concluyente: Sin una historia completa de exposiciones, el médico no puede confiar en excluir causa no laboral.

6. ¢ Existe mejoria de la dermatitis al retirar la exposicion?

Si: Existe mejoria de la dermatitis en periodos de baja, fines de semana, vacaciones...

No: La dermatitis no mejora después del alejamiento del puesto de trabajo. En las dermatitis cronicas se podria esperar hasta
tres o cuatro semanas.

No concluyente: Mejorias en periodos de baja o con modificaciones en el puesto de trabajo a veces son debidas al tratamiento

médico.

7. ¢Las pruebas epicutaneas o prick test implican una exposicion laboral especifica?

Si: Test de parche positivo apoya una relacion causal solo si la exposicion ocurre en el area de trabajo, no indica la fuente de
exposicién. El test de provocacién puede ser Util para confirmar una probable fuente de exposicién a un alergeno identificado
por el test del parche

No: Resultados negativos alejan posibilidad.

No concluyente. Estudios incompletos, resultados falsos positivos o falsos negativos.'
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Tal entrevista se llevo a cabo durante la semana
en la que se estudiaba el paciente sin que las
conclusiones finales emitidas por el experto hubieran sido
suministradas al paciente, ni al facultativo que hizo la
entrevista, siendo el estudio ciego tanto para el paciente
como para el facultativo que entrevisté al paciente. Una
vez obtenidos estos datos se hizo una correlacion entre
las conclusiones establecidas por el experto y la
puntuaciéon obtenida tras aplicar los criterios de
imputabilidad laboral establecidos por Mathias mediante el
cuestionario.

Analisis estadistico: Se realizé un estudio para
conocer la validez y el rendimiento de los criterios de
Mathias para establecer la imputabilidad laboral de la
dermatosis. Siendo la enfermedad cutanea, eczema de
contacto u otra, la variable dependiente y el origen laboral
segun criterios de Mathias la variable independiente.
Dicho estudio se llevé a cabo mediante los programas
estadisticos SPSS y EPIDAT. Se consideré como prueba
diagnostica patron oro al diagndstico dado por el experto
en dermatologia. Se calcularon las medidas de frecuencia
y asociacion: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, para un nivel de
confianza del 95%, valorandose la significacion estadistica
y se calcularon las medidas de frecuencia para cada
categoria de las variables analizadas por separado, al
igual que en el caso anterior, para un nivel de confianza

del 95%, valorandose la significacion estadistica.

Resultados
Analisis de la muestra de pacientes con dermatosis de
origen no profesional definida segun la aplicacion de
los criterios de Mathias (Tabla 2):

La muestra se compone de un total de 90
pacientes, de los que 62 (68,9%) son mujeres. 64 (71,1%)
individuos tenian més de 35 anos. Las actividades
laborales mas frecuentes eran: 36 (40%) pacientes no
trabajan en la actualidad (corresponden a los grupos de
estudiantes, pensionistas y trabajos propios del hogar), 21
(23,3%) pacientes trabajan en ventas y servicios y 18
(20%) pacientes trabajan en oficios, operadores de equipo
y transporte. 47 (52,2%) pacientes tuvieron como
orientacion diagndstica inicial una dermatosis eczematosa.
En cuanto a la localizacion de la patologia cutanea, el
lugar de aparicion mas frecuente fueron: cabeza (en 28
pacientes, 31,1%), seguido de distribucion general en el
25,6% de los pacientes (23 pacientes), extremidades en el
20% (18 pacientes) y manos en el 7,8% (7 pacientes). El
diagnéstico hallado con mayor frecuencia fue el grupo de
otros diagnosticos en el 39,6% de los pacientes (36
pacientes), seguido del ECA en el 33% de los pacientes
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(30 pacientes). Los alérgenos que dieron un mayor
ndmero de resultados positivos fueron los siguientes: 39
(39,8%) pacientes fueron positivos al caucho, gomas,
plastico, 18 (18,4%) pacientes fueron positivos a metales
y 14(14,3%) fueron positivos a fragancias.

Analisis de la muestra de 13 pacientes con dermatosis
de origen profesional definida segun la aplicacion de
los criterios de Mathias (Tabla 2):

Los casos con implicacion laboral son un total
de 13 pacientes, de los que siete (53,84%) eran mujeres.
Siete (53,84%) individuos eran < de 35 anos. La actividad
laboral mas frecuente fue ventas y servicios, donde
trabajaban ocho (61,53%) pacientes. 12 (92,3%) pacientes
tuvieron como orientacion diagndstica una dermatosis
eczematosa. A todos los pacientes se les realizaron
epicutaneas con la serie basal, y a ocho (61,53%) de
estos pacientes ademas se le realizaron series accesorias.
En cuanto al diagnéstico primero hallado con mayor
frecuencia fue el ECA en siete pacientes (53,84%) seguido
de ECI en cuatro pacientes (30,8%) y en ultimo lugar se
encontrod la urticaria de contacto en dos (15,4%) pacientes.
Como diagnéstico segundo se encontr6 ECA en dos
pacientes y ECI en dos pacientes. De estos 13 pacientes,
los cuatro individuos diagnosticados de ECI como
diagnodstico primero obtuvieron relevancia profesional
debido al contacto con sustancias irritativas, no a
alérgenos. De los siete pacientes con ECA como
diagnostico primero se obtuvieron los siguientes
resultados de la prueba del parche: los alérgenos que
dieron mayor nimero de resultados positivos fueron los
siguientes: cuatro (57,14%) pacientes dieron positivo a
metales, tres (42,85%) dieron positivo a fragancias, y tres
(42,85%) pacientes dieron positivo al caucho, gomas,
plastico. De estos siete pacientes con ECA como
diagnéstico, cinco (71,42%) obtuvieron relevancia
profesional actual, un paciente obtuvo relevancia
desconocida y el caso (n°1) restante no se concluye que
su ECA tenga relevancia profesional, sin embargo su
diagnéstico segundo (ECI) si tiene relevancia profesional.
En cuanto a los dos pacientes con urticaria de contacto,
un paciente (n%) obtuvo resultados positivos para metales
y el resultado de las pruebas epicutaneas concluyé en no
relevancia profesional, mientras que el otro paciente
afecto de urticaria (n°7) obtuvo un resultado positivo para
el latex, que sumados a sus antecedentes de eczema de
contacto en manos, historia clinica y laboral concluyeron
en relevancia profesional. En cuanto a la localizacion de la
patologia cutanea, el lugar de aparicion mas frecuente fue
en manos, apareciendo en 10 de los 13 pacientes
(76,92%).
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Tabla 2. Descripcion de toda la muestra estudiada (n=103), tanto pacientes con implicacion laboral como pacientes

sin implicacion laboral

Variables Laborales (n=13) No Laborales (n=100)
N(13) % N(90) %
1. Sexo
Hombres 6 46,2% 28 31,1%
Mujeres 7 53,8% 62 68,9%
2. Edad
<85 anos 7 53,8% 26 28,9%
>35 afnos 6 46,2% 64 71,1%
3. Ocupacion |
) Finanzas y administracién 0 2 2,22%
) Ciencias naturales aplicadas y relacionadas 1 7,7% 3 3,3%
c) Salud 2 15,4% 4 4,4%
) Ciencias sociales, educacion, administracion publica y religion 1 7,7% 5 5,6%
) Arte, cultura, recreacion y deporte 0 1 1,1%
Ventas y servicios 8 61,5% 21 23,3%
) Oficios, operadores de equipo y transporte 1 7,7% 18 20,0%
) Trabajos propios del hogar 0 12 13,3%
Pensionistas 0 19 21,1%
No trabajo (trabajos propios del hogar, estudiantes) 0 5 5,6%
4. Localizacion de la patologia
Cabeza 1 7,7% 28 31,1%
Tronco 1 7,7% 8 8,9%
Extremidades 1 7,7% 18 20,0%
Manos 10 76,9% 7 7,8%
Flexuras 0 6 6,7%
General 0 23 25,6%
5.  Orientacion diagnostica
Dermatosis eczematosa 12 92,3% 47 52,
Dermatosis no eczematosa 1 7,7% 43 47,8%
6. Diagnostico
ECI 4 30,8% 4 4,4%
ECA 7 53,8% 30 33,0%
Eczema a tépico 0 4 4,4%
Urticaria 2 15,4% 16 17,6%
Otros 0 36 39,6%
7.  Alérgenos con reaccion positiva
Mezcla de perfumes 3 12,5% 14 14,3%
Farmacos 0 6 6,1%
Metales 5 20,8% 18 18,4%
Desinfectantes 3 12,5% 4 4,1%
Conservantes 1 4,2% 3 3,1%
Industria del caucho, goma 9 37,5% 39 39,8%
Colorantes 3 12,5% 7 71%
Otros 0 7 71%
8. Relevancia
No profesional actual 0 35 71,4%
Profesional actual 11 84,6% 0
Pasada no profesional 1 7,6% 10 20,4%
Pasada profesional 0 0
Desconocida 1 7,6% 4 8,2%
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Resultados derivados del cuestionario de los criterios
de imputabilidad de enfermedad profesional definidos
por Mathias (Tabla 3):

De la muestra total de 103 pacientes, 13
individuos respondieron con cuatro o mas respuestas
positivas a los criterios de Mathias (tabla 4): Dos pacientes
obtuvieron como resultado cuatro respuestas positivas de
los siete criterios. Nueve pacientes alcanzaron cinco
respuestas positivas de los siete criterios. Dos pacientes
dieron seis respuestas positivas de los siete criterios.
Ningln paciente obtuvo los siete criterios con respuesta
positiva. Concluyendo asi que del total de la muestra
estudiada 13 pacientes obtuvieron implicacién laboral
segun los criterios de Mathias.

Valoracion de la relevancia profesional del
especialista en dermatologia (tabla 5):

De los 13 pacientes que obtuvieron implicacién
laboral segun los criterios de Mathias, 11 (84,6%)
obtuvieron segln la valoraciéon del especialista también
una relevancia profesional actual o pasada, en un caso la
relevancia profesional no se pudo llegar a establecer y en
otro caso se calific6 como desconocida. La relevancia
profesional actual no era idéntica para cada uno de los
pacientes. Asi por ejemplo si bien en algin caso la
positividad frente un alérgeno detectado no mostraba
relevancia profesional sin embargo el ECI concomitante si
la tenia. O quiza si el paciente mostraba positividad para
dos alérgenos, uno de ellos si que tenia implicacion
laboral y otro no. De hecho cada caso se valoré
individualmente.

De los siete pacientes con ECA como
diagnostico primero, cinco (n® 3, 9, 11, 12 y 13)
obtuvieron relevancia profesional actual en relaciéon con
los resultados de las pruebas inmunoalérgicas realizadas.
El paciente n® 11, de ocupacién  camarero, con
diagnostico primero ECA y con localizacion de la patologia
en los pies, utilizaba un calzado para trabajar que le
produjo el eczema de contacto en los pies. El paciente
n?10 con presuncion diagnéstica primera de eczema de
contacto y con localizacion del eczema en la espalda,
obtuvo una relevancia profesional desconocida en relacién
con los resultados de las pruebas inmunoalérgicas
realizadas. Se trataba del caso de un guardia urbano que
atribuia las molestias de eczema al material
antirrefractario de la nueva camisa que empleaba. En este
caso no se pudo demostrar mediante parcheo directo de la
camisa que ésta fuera responsable del cuadro clinico,
siendo  negativos los resultados del estudio
inmunoalérgico.
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No se puede descartar que la clinica inicial
inducida supuestamente por la camisa antirrefractaria
empleada solamente durante el trabajo fuera responsable
de su eczema. La cuestibn es que mediante pruebas
epicutaneas no pudimos demostrar una alergia al tejido de
la camiseta, que sin embargo inducia una dermatitis
irritativa. Cinco pacientes (n® 1, 2, 5, 6 y 8) obtuvieron
relevancia profesional en relacion a su diagnéstico, ECI,
desarrollado en el entorno laboral y no por alérgenos. La
paciente n®1 con diagnostico primero de ECA vy
diagnéstico segundo ECI, obtuvo relevancia profesional en
relacion a su ECI y no a los resultados de las pruebas
inmunoalérgicas realizadas. Un paciente (n® 7) de
diagndstico primero urticaria obtuvo relevancia profesional
en relacién a su antecedente de eczema de contacto en
manos, los resultados de las pruebas inmunoalérgicas
realizadas, su historia clinica y laboral.

Correlacion del resultado de los cuestionarios de
Mathias y de la valoracion de la relevancia profesional
realizada por el experto en dermatologia:

Del total de la muestra estudiada, 13 pacientes
obtuvieron implicacion laboral segun la aplicacién de los
criterios de Mathias frente a 12 pacientes con relevancia
laboral segun experto en dermatologia (tabla 6).

Entre estos 13 pacientes se encontré un falso
positivo (el paciente n%), no coincidiendo la implicacién
laboral dada por los criterios de Mathias con la relevancia
laboral segun experto en dermatologia. Este paciente n® 4
obtuvo relevancia pasada no profesional en relacién con
los resultados de las pruebas inmunoalérgicas realizadas.
Sin embargo, respondiendo a las preguntas de los criterios
de Mathias se obtenia relevancia profesional.

Como se puede observar en la tabla 6, al
analizar las medidas de frecuencia encontramos los
siguientes resultados: la sensibilidad de los criterios de
Mathias es de un 100% (intervalo de confianza (IC) del
95%, 95,83 a 100), la especificidad es de un 98,90% (IC
del 95%, 96,21 a 100), el valor predictivo positivo es un
92,31% (IC del 95%, 73,98 a 100) y el valor predictivo
negativo es de un 100% (IC del 95%, 99,44 a 100), con
una prevalencia de 11,65% (IC del 95%, 4,97 a 18,33).
Con estos datos se puede decir que los criterios de
Mathias tienen una elevada validez y rendimiento para el
diagnostico de eczema de contacto de origen laboral.
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Tabla 3. Resultados del cuestionario de los criterios de Mathias
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Tabla 4. Relevancia profesional establecida por especialista en dermatologia en base a historia clinica y

estudio diagnostico mediante pruebas inmunoalérgicas

No laboral

Laboral

Y%
71,4%

% (N=90)
0%

84,6%
7,6%

(N=13)

Relevancia
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No profesional actual

11

Profesional actual

20,4%

10

Pasada no profesional

Pasada profesional

8,2%

7,6%
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Tabla 5. Pacientes con implicacion laboral; caracteristicas demograficas, laborales y clinicas de los mismos y valoracion de la relevancia profesional segun Criterios de Mathias y valoracion por el

especialista en dermatologia

Ne Sexo Edad Ocupacion Orientacion Estudio Alergenos Diagnéstic Diagnéstico Il Localizacion Relevancia Ne critrios
(afos) diagnostica inmunoalérgico® positivos ° ol Mathias +
1 M 47 Camarera Eczema BASAL*® Béalsamo del ECA ECI Manos Alergenos: no 5
contacto PerG++, Mezcla profesional actual
frananciaeliss ECI- nrofesional
2 M 33 Peluquera Eczema BASAL, - ECl Manos ECI: profesional 5
contacto Peluqueria
3 M 24 Enfermera Eczema BASAL, Thiomersal+++, ECA ECI Manos ECA: a) Cloruro 5
contacto Desinfectantes, Formaldehido ++, de cobalto,
Conservantes- Clarura de Ral ) del
4 H 32 Patrén de barco Urticaria BASAL, Sulfato de niquel  Urticaria de  ECA Cara Pasada no 4
FOTOTEST +++ contacto profesional
5 H 21 Cocinero Eczema irritativo BASAL ECl Manos ECI: profesional 4
6 M 52 Cuidados Eczema irritativo BASAL - ECI - Manos ECI: profesional 5
personales
7 M 27 Enfermera Eczema BASAL, Latex ++ Urticaria - Manos Profesional 6
contacto Desinfectantes, actual
Conservantes-
8 H 40 Mecénico Eczema irritativo BASAL, Aceite - ECl Manos ECI: profesional 5
de corte, gomas,
nlastico
9 M 42 Limpieza Eczema irritativo BASAL Mezcla ECA - Manos -Sulfato de 5
fragancias 1 ++, niquel, Dicromato
Mezcla Asico: no
10 H 53 Guardia urbana Eczema BASAL Thiomersal — ++, ECA Espalda Desconocida 6
contacto Imidazolidinurea
+ Carhas mix 44
11 H 34 Camarero Eczema BASAL, Resina de para ECA Pies Profesional 5
contacto Dimetilfumarato ter butil fenol actual cierta
formaldehido 444
12 H 49 Limpieza Eczema BASAL, Gomas Dicromato ECA Manos Profesional 5
contacto potésico +++, actual cierta
Clarura de
13 M 27 Camarera Eczema atépico BASAL, Latex  Thiuram+++, ECA Urticaria de  Manos - Sulfato de 5
prick test Carbas mix contacto niquel: no

+22 Sulfato de

nrofesional

° Serie basal del grupo espaiiol de investigacion de dermatosis de contacto y alergia cutanea; “Series suministradas por TROLAB' ° Lecturas realizadas a D4.
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Tabla 6. Validez de los criterios de imputabilidad profesional definidos por Mathias

Indice de confianza: 95,0%

PATRON ORO
= Laboral No laboral Total
2 Laboral 12 1 13
I
5 No laboral 0 90 90
Total 12 91 103
Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100,00 95,83 100,00
Especificidad (%) 98,90 96,21 100,00
indice de validez (%) 99,03 96,65 100,00
Valor predictivo positivo (%) 92,31 73,98 100,00
Valor predictivo negativo (%) 100,00 99,44 100,00
Prevalencia (%) 11,65 4,97 18,33

Discusion

Los resultados del estudio muestran que al
aplicar los criterios de Mathias la probabilidad de que
un individuo con eczema de contacto de origen laboral
sea clasificado como tal era del 100% (sensibilidad=
100%), con una especificidad del 98,9%, un valor
predictivo positivo del 92,31% y un valor predictivo
negativo del 100%, con lo que podemos decir que
estos criterios tienen una elevada validez y
rendimiento para el diagnéstico de eczema de
contacto de origen laboral.

Del total de la muestra estudiada (n=103),
13 pacientes obtuvieron implicacién laboral segun los
criterios de Mathias, frente a 12 pacientes con
relevancia laboral segin el especialista en
dermatologia. Se obtuvo un solo caso falsamente
positivo empleando los criterios de Mathias.

Previamente Ingber y Merims realizaron un
ejercicio similar al nuestro ®. Dicho estudio se basaba
en una muestra exclusiva de 19 pacientes con eczema
de contacto de implicacién laboral de acuerdo con los

criterios de Mathias. Estos pacientes interrumpieron su
actividad laboral o bien sufrieron un cambio de puesto
de trabajo. Los mismos pacientes fueron reevaluados
entre 2 a 5 afnos después en relacién a la presencia o
no de eczema de contacto puesto que se habian
implementado modificaciones de la actividad laboral.
14 de los 19 pacientes (74%) mostraban la
desaparicion por completo de su patologia. Sélo cinco
pacientes sufrian aln eczema, tres de los cuales
continuaban expuestos al agente responsable en el
lugar de trabajo. Si bien los autores concluyen que los
criterios de Mathias son utiles para valorar el eczema
de contacto profesional hacen una critica referente al
criterio n® 1. Segun Mathias, incluso si el criterio n° 1
es negativo se podria afirmar o descartar la
imputabilidad laboral del eczema de contacto en
funcion de los otros criterios. Los autores estan de
acuerdo de la existencia de dermatitis de contacto no
eczematosa profesional i.e dermatitis atopica. No
obstante consideraban que en caso de negatividad a
la primera pregunta no se permitiera proceder a las
siguientes °.
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Considerados  separadamente,  ningun
criterio proporciona suficiente evidencia de probable
causa de eczema de contacto profesional. Son siete
criterios, cuyo numero de respuestas positivas se
suman independientemente de a qué criterio
corresponda la respuesta. Segun el estudio
mencionado anteriormente, si la respuesta al criterio
n%1 es negativa (como es el caso del paciente n%4),
no habria ninguna razén para continuar el control de
otros criterios, considerando que no existe relacién
entre eczema de contacto y trabajo. > Nosotros hemos
aplicado los criterios de Mathias tal cual, por tanto
aunque el criterio n? 1 resulté negativo seguimos
adelante con el cuestionario.

Los resultados obtenidos en el presente
estudio apoyarian la utilidad del empleo de los criterios
de Mathias para determinar la imputabilidad laboral o
no de la patologia cutanea sufrida por los pacientes.

Otros estudios han intentado comparar la
validez de un cuestionario de imputabilidad laboral con
la opinién del médico especialista en la materia. Por
ejemplo un estudio transversal realizado en
Dinamarca en el afio 2001 cont6 con una muestra de
724 empleados de una empresa de produccién de
palas de aerogeneradores. Se analizaba la validez de
un cuestionario y de la anamnesis médica como dos
medidas independientes. Dicho trabajo encontré una
sensibilidad del 22% y una especificidad del 89% para
el cuestionario frente a una sensibilidad del 45% y una
especificidad del 87% para la anamnesis. Cuando la
historia laboral se realizé por el facultativo médico
como parametro de seleccion la sensibilidad para el
cuestionario aument6 a un 63-76% y para la
anamnesis alcanz6 un 70-83%. Se concluy6é que en
este caso la utilizacién de un cuestionario y la
anamnesis médica eran problematicas, cuando el
proposito era de seleccion para el eczema de
contacto. Sin embargo, estos instrumentos serian
utiles para la vigilancia epidemiolégica si el
cuestionario se validara. ’

En relacion a nuestro trabajo hemos de
tener en cuenta los siguientes aspectos. La respuesta
a la primera pregunta, criterio 1° de los criterios de
Mathias, aquella que interroga “4Es la clinica
consistente con eczema de contacto?” se respondio
en base a la orientacion diagnéstica dada por el
paciente durante la entrevista. Se ha de tener en
cuenta la ocasional ausencia de clinica en el momento
del interrogatorio. Respecto al criterio n°2 o pregunta
“¢ Existe exposicion laboral a potenciales irritantes o
alérgenos cutaneos?” se consideré que no existia

Boletin del GEIDAC 2011,4:20-31

exposicion laboral en los grupos de ocupacion
clasificados como estudiantes, trabajos propios del
hogar o pensionistas. En cuanto al criterio n°5 esto es
la pregunta, ;Se han excluido las exposiciones no
laborales como posibles causas?, esta result6 de
dificil evaluacién, no pudiéndolo considerar como
positivo en ningun caso, debido a que no pudimos
excluir la exposicion no laboral. El trabajador esta en
contacto con el/los alérgenos sospechados no sélo en
su trabajo, sino también fuera de su ambiente laboral.®
Respecto al criterio n®7 o ;Las pruebas epicutaneas o
prick test implican una exposicion laboral especifica?
mencionar que para responder a este criterio son
necesarios los resultados de las pruebas
inmunoalérgicas aportadas por el experto en
dermatologia y se respondié a la pregunta tras la
entrevista revisando la historia clinica del paciente.

Es conveniente realizar algunos comentarios
acerca de la poblacion de estudio. La poblacion
incluida se trataba de una muestra de 103 pacientes
adultos estudiados de forma consecutiva en el
Servicio de Dermatologia del Hospital del Mar que
fueron estudiados mediante pruebas epicutaneas por
estar afectos de distintas enfermedades cuténeas
durante el periodo que va desde el 26 de enero al 30
de marzo del afio 2009. Se trata de una muestra en la
que no se estableci6 ningun criterio de exclusion pues
los pacientes acudian para ser visitados por
problemas dermatolégicos independientemente de si
el cuadro estaba relacionado con su trabajo o0 no.

De los 13 pacientes con implicacion laboral
tras la aplicacion de los criterios de Mathias seis
pacientes (n® 3, 7, 9, 11, 12 y 13) obtuvieron
relevancia profesional actual y un paciente (n® 10)
obtuvo relevancia desconocida en relacién con los
resultados de las pruebas inmunoalérgicas realizadas.
Por otra parte, los pacientes n® 1, 2, 5, 6 y 8
obtuvieron relevancia profesional en relacién a su
diagnéstico ECI, desarrollado en el entorno laboral.

El paciente n%4 mostraba un resultado
falsamente positivo que condicioné la valoracion de la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Al
analizar la validez de los criterios de Mathias segun
las diferentes variables, observamos cémo disminuyen
sensibilidad, especificidad y valores predictivos en las
variables en los lugares donde se encuentra el falso
positivo. El diagnostico primero era de urticaria de
contacto sin relevancia profesional segin especialista
en dermatologia, sin embargo obtiene implicacion
laboral segln la aplicacion de los criterios de Mathias.
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El estudio presenta algunas limitaciones

como i.e. la disponibilidad de un corto periodo de
tiempo para su realizacion, la necesidad de
conocimientos en dermatologia o aporte por el
especialista en la materia para responder al criterio n®
7, la ausencia ocasional de clinica activa de la
patologia en pacientes visitados que lleva a responder
el criterio n°1 a través de la orientaciéon diagnéstica
dada por el paciente y la historia clinica. Este hecho
se corresponde con la practica clinica diaria en la que
los pacientes acuden para ser valorados por el médico
especialista habitualmente meses después de la
presencia de los episodios clinicos y tras haber sido
tratados. No obstante un porcentaje no despreciable
de casos habitualmente severos acuden a la consulta
diagnéstica para realizacion de pruebas con
enfermedad evidente. Otra de las limitaciones del
estudio es la presencia de un sesgo de seleccion,
debido a que se trataban de datos hospitalarios.
Entre las fortalezas del estudio destaca un tamafo
razonable de la muestra analizada, el estudio se
realizé en un servicio de Dermatologia con experiencia
en patologia laboral, las entrevistas de los
cuestionarios se realizaron de forma independiente a
la historia clinica por el especialista en dermatologia.

También destacar la escasez de estudios
existentes sobre este tema, y la importancia del
diagnéstico del eczema de contacto de origen laboral.
Son pocos los estudios de validacion o similares sobre
la utilidad de criterios que establezcan una relacién
entre el eczema de contacto y el trabajo, que sumado
al impacto socioeconémico que conlleva, nos hace
pensar en la necesidad de estudios que analicen de
manera mas exhaustiva, con muestras mayores,
periodos de tiempo de estudio mas amplios, etc el
diagnéstico del eczema de contacto de origen laboral.

Conclusion

Podemos concluir que en este ejercicio los
criterios de Mathias se han demostrado Utiles en la
imputabilidad del origen profesional del eczema de los
pacientes evaluados. Al conocer la aplicabilidad y la
utilidad de los criterios de imputabilidad de
enfermedad profesional definidos por Mathias se

EVALUACION DE [ OS CRITERIOS DE

recomienda su difusion. Ello contribuiria a una mejor
evaluacion de los casos de dermatosis cuya
relevancia profesional ha de ser establecida.
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El Lyral® podn’a no ser necesario en la bateria estdndar

si ésta incluye la Mezcla de Fragancias 2.

HERAS F'1, ARMARIO JC2, CARRASCOSA JM3, CONDE-SALAZAR L1, DE LA
CUADRA J4, FERNANDEZ JM2, FERNANDEZ V°, GARCIA B¢, JIMENEZ AM7,
GONZALEZ R8, GRIMALT R?, ORTIZ FJ'°, PINEIRO B'!, ROMAGUERA C®, SANCHEZ

J12, SANCHEZ-PEDRENO P'3, SERRA E'4, SILVESTRE JF'5, VILAPLANA J°.
Servicios de Dermatologia de: ' Escuela Nacional de Medicina del Trabajo. Madrid: Hospital Universitario de Puerto Real. Cadiz;
jHospifa/ Germans Trias i Pujol. Barcelona; 4Hosp1'ta/ General Universitario. Valencia; 5Hosp1‘fa/ Universitario de Santiago de
Compostela; *Hospital Virgen Macarena. Sevilla. " Hospital Del Mar. Barcelona; * Hospital Santiago Apdstol. Vitoria; *Hospital Clinico
Universitario. Barcelona; wHospifa/ Universitario Doce de Octubre. Madrid; ' Préctica Privads. Vigo; leospifa/ Universitario de La

Princesa. Madrid; I’?Hospita] Virgen de [a Arrixaca. Murcia; MHosPita] Santa Creu i Sant Pau. Barcelona; 15H05P1'ta] General. Alicante.

RESUMEN

Introduccion: Tanto el hidroxiisohexil ciclohexano carboxaldehido (Lyral®) al 5% y la mezcla de fragancias 2 (FM2) se
han anadido recientemente a distintas baterias estandar. Esto podria ser redundante, ya que la FM2 contiene Lyral® al
2,5%, ademas de otras cinco fragancias. Objetivo: Evaluar la frecuencia de positividades a FM2 en aquellos pacientes
sensibilizados a Lyral®. Métodos: Se parche6 Lyral® y FM2 en la bateria estandar a los pacientes atendidos entre
2007 y 2009 en 15 unidades de dermatologia de contacto. Los alergenos fueron suministrados por Chemotechnique® y
Marti Tor®. Se realizaron lecturas los dias 2 y 3/4. Resultados: Sobre un total de 5812 pacientes, 52 (0,9%)
presentaron una prueba positiva a Lyral®. De estos pacientes sensibilizados al Lyral®, el 92% (48/52) presentaron una
prueba positiva a FM2; el 40% (21/52) presentaron una positividad a la mezcla de fragancias clasica (FM1); y sélo el
19% (10/52) fueron positivos al Balsamo de Peru. Al comparar distintas casas comerciales, la FM2 suministrada por
Chemotechnique® fue positiva en el 95% (35/37) de los pacientes sensibilizados al Lyral®; La FM2 suministrada por
Marti Tor® fue positiva en el 87% (13/15). Conclusion: La inclusién de Lyral® en la bateria estandar podria evitarse si
dicha bateria contiene la FM2, ya que esta mezcla constituye una buena herramienta de screening para los pacientes
sensibilizados al Lyral®.

Palabras clave: Lyral; hidroxiisohexil ciclohexano carboxaldehido; mezcla de fragancias 2; mezcla de fragancias I;
bateria estandar.

ABSTRACT

Background: Both hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (Lyral®) at 5% pet. and fragrance mix 2 (FM2) have
been recently added to different baseline patch test series. This could be redundant because FM2 contains Lyral® at
2,5%, among other five fragrances. Objective: To evaluate the frequency of a positive patch test to FM2 in those
patients who were positive to Lyral®, when both patches were tested in a baseline series. Methods: Lyral® and FM2
were routinely patch tested in the baseline series on patients who were studied at different contact dermatitis units of the
Spanish Contact Dermatitis Research Group (GEIDAC), between 2007 and 2009. Allergens were supplied by
Chemotechnique® and Marti Tor®. Readings were recorded at day 2 and day 3/4. Results: On a total of 5812 patients
tested simultaneously with Lyral® and FM2, 52 (0,9%) had a positive patch test to Lyral® 5% pet. Of these Lyral®
sensitized patients, 92% (48/52) were also positive to FM2; 40% (21/52) were positive to fragrance mix 1 (FM1), and
only 19% (10/52) were positive to Balsam of Peru. When different allergen suppliers were compared, the FM2 supplied
by Chemotechnique® was positive in 95% (35/37) of the patients sensitized to Lyral®. The FM2 supplied by Marti Tor®
was positive in 87% of the cases (13/15). Conclusion: Lyral® patch test could be avoided in a baseline patch test
series if FM2 is tested, considering that 92% of patients sensitized to this fragrance are detected with the FM2, which
constitutes a good screening tool for Lyral®.

Key Words: Lyral; hydroxyisohexyl! cyclohexene carboxaldehyde; Fragrance mix 2; Fragrance mix lI; standard series.
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Introduccion

El Lyral® (Hidroxiisohexil-ciclohexano-
carboxaldehido) es una fragancia introducida en el
mercado cosmético en los Ultimos afos. Se emplea
principalmente en jabones, desodorantes, perfumes y
cremas emolientes. Los casos de sensibilizacion al
Lyral® han originado que esta fragancia, junto a una
nueva mezcla de fragancias que lo contiene
(Fragrance Mix 2: FM2), se hayan incorporado a las
baterias estandar recomendadas por los grupos de
trabajo en dermatologia de contacto de distintos

23 entre ellos el espariol'.

paises

Existen trabajos recientes en los que se
demuestra que la FM2 es de gran utilidad en la
practica para la detecciéon de pacientes sensibilizados
al Lyral®, asi como a otras fragancias'?. Sin embargo,
el hecho de parchear simultaneamente en una bateria
estandar el Lyral® (a una concentracion del 5%) y la
FM2 (que contiene Lyral® al 2,5%) quizds sea
redundante, ya que la FM2 podria detectar al grueso
de los pacientes sensibilizados al Lyral®. Para
conocer la sensibilidad que presenta la mezcla de
fragancias FM2 para las sensibilizaciones al Lyral®,
hemos llevado a cabo un estudio multicéntrico
parcheando simultdneamente en una bateria estandar

ambas preparaciones.

Materiales y Métodos

Se parche6 de forma rutinaria a los
pacientes atendidos entre 2007 y 2009 en 15 unidades
de dermatologia de contacto del Grupo Espafiol para
la Investigaciéon en Dermatologia de Contacto y
Alergia Cutanea (GEIDAC) el Lyral® y la FM2 en la
bateria estandar. Los alergenos fueron suministrados
por Chemotechnique® y/o Marti Tor®, permanecieron
2 dias adheridos a la piel de la espalda de los
pacientes y se realizaron lecturas el dia 2 y el dia 3/4,
segun los centros. Ademas, se buscaron otras
positividades existentes en los pacientes sensibilzados
al Lyral® y que podrian constituir un marcador de
dicha sensibilizacion.

Resultados

En total se parchearon simultaneamente con
Lyral® y la Mezcla de Fragancias 2 (FM2) a 5812
pacientes. 52 pacientes (0,9%) presentaron una
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positividad al Lyral® 5% en vaselina. De estos 52
pacientes sensibilizados al Lyral®, 48 (92%)
presentaron una positividad a FM2; 21 presentaron
una positividad a la Mezcla de Fragancias clasica
(FM1); y 10 de los pacientes sensibilizados al Lyral®
presentaron una positividad al Balsamo de Perd.
Respecto a las dos casas comerciales
analizadas, la FM2 suministrada por
Chemotechnique® fue positiva en el 95% de los
pacientes sensibilizados al Lyral® (35/37). La FM2
suministrada por Marti Tor® fue positiva en el 87% de
los pacientes sensibilizados a esta fragancia (13/15).
En la tabla 1 se recogen las proporciones de
positividades de los distintos marcadores de
fragancias en los pacientes sensibilizados al Lyral®.

Discusion

La alta proporcion (92%) de resultados
positivos para la Mezcla de Fragancias 2 (FM2) en los
pacientes sensibilizados al Lyral®, podria dar lugar a
que en las distintas baterias estandar se parcheara la
FM2 como herramienta de screening de esta
fragancia, sin necesidad de afhadir el Lyral® por
separado. Este hecho ahorraria un alergeno en la
bateria estandar espafnola, y lo equipararia ademas a
lo que se viene realizando clasicamente con el resto
de fragancias, como son las contenidas en la mezcla
clasica (FM1), que no se testan por separado como
forma de screening en todos los pacientes
parcheados, a pesar de que algunas de sus fragancias
también presentan una prevalencia de
sensibilizaciones importante. Es mas, en nuestro
medio no hemos detectado una prevalencia de
sensibilizacion excesivamente alta al Lyral® (0,9%)
que justifique la inclusién de este alergeno, por si solo,
en una bateria estandar en la que también se afade la
FM2.

Un aspecto que no se ha tenido en cuenta
en este estudio es la relevancia de las
sensibilizaciones al Lyral®, aunque tenemos la
impresién de que ésta es alta. Este hecho hace que,
ante un paciente con un eccema de contacto que
podria estar causado por cosméticos o fragancias, se
realicen las pruebas epicutaneas con baterias
especificas para dichos alergenos. No debe olvidarse
que la bateria estédndar se trata de un método de
screening de los alergenos mas frecuentes, mientras
que la clinica presentada por el paciente guia la
adicién o no de otras baterias en el estudio.
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Tabla 1. Porcentaje de otros parches positivos encontrados en pacientes sensibilizados a Lyral®.

FM: Mezcla de fragancias.

FM2 (Chemotechnique®)

FM2 (Marti Tor®)

FM1 Balsamo de Peru

95% 87%

40% 19%

Una limitacién de este estudio podria ser el
relativo escaso nimero de pacientes sensibilizados al
Lyral® que hemos analizado (52). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que en nuestro medio la
sensibilizacion a esta fragancia ronda el 1%, tal como
se corrobora en este trabajo y en un estudio previo
mucho mas reducido’. Dada esta relativa baja
incidencia de sensibilizacion al Lyral®, se hace dificil
encontrar un numero significativo de pacientes, a
pesar de tratarse de un estudio multicéntrico como el
que presentamos.

Respecto a las casas comerciales que han
sido analizadas, la diferente sensibilidad de FM2
encontrada podria resultar enganosa, al haberse
estudiado muy pocos pacientes con los alergenos
suministrados por una de ellas (Marti Tor®). Si resulta
llamativo que, teniendo en cuenta solamente a los
pacientes estudiados con las preparaciones de Lyral®
y FM2 de Chemotechnique®, el nimero de pacientes
sensibilizados al Lyral® que son detectados
simplemente con la FM2 alcanza el 95%, una
proporcion muy alta para una prueba de cribado
compuesta por una mezcla de alergenos (Figura 1).

ragrance mix\! 3€) f
- ——)

Figura 1: Pruebas positivas simultdneas para Lyral®
y Mezcla de fragancias 2.

En conclusién, el parche de Lyral® en la
bateria estandar podria obviarse si la FM2 se incluye
en dicha bateria, considerando que esta mezcla
constituye un buen método de screening para detectar
a los pacientes sensibilizados al Lyral®.
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Sensibilizacién a Corticosteroides. Resultados del GEIDAC
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RESUMEN

Introduccion: Los corticoides utilizados como marcadores de las posibles sensibilizaciones son el tixocortol pivalato,
budesonida y la hidrocortisona-17- butirato. Material y método: Estudio epidemioldgico retrospectivo multicéntrico sobre
la prevalencia de sensibilizacion a corticoides en el periodo 2008-2009. Se incluyeron un total de 7503 pacientes (2910
hombres y 4593 mujeres) procedentes de 15 centros estudiados por sospecha de dermatitis alérgica de contacto. Se
realizaron pruebas epicutaneas con la bateria estandar del GEIDC incluyendo budesonida, tixocortol pivalato e
hidrocortisona-17-butirato. Resultados: Del total de pacientes parcheados encontramos prueba positiva en el 56,14% de los
casos. La sensibilizaciéon global a corticoides representd el 1,21% de nuestros pacientes parcheados (91 casos) lo que
correspondié al 2,48% del grupo con pruebas positivas. El grupo estaba formado por 46 hombres y 45 mujeres, con una
edad media de 51,01 anos. El alérgeno mas frecuente fue budesonida (50%), seguido de tixocortol (27%) e hidrocortisona
(26%). Los resultados fueron relevantes en el 54,7% de los casos, sobre todo en los casos de budesonida y tixocortol. El
20,89% de los pacientes presentaban prueba positiva a mas de un corticoide, siendo la asociacion mas frecuente
budesonida e hidrocortisona (50%). La sensibilizacién exclusiva a hidrocortisona represent6 el 23,07%. La sensibilizacién a
corticoides en la bateria general fue marcador de sensibilizaciéon a otros corticoides s6lo en 5 casos (5,49%) sin poder
relacionarse con ninguna molécula concreta. Conclusiones: La sensibilizacién a corticoides en nuestro medio es poco
frecuente. La budesonida y el tixocortol son los mejores marcadores, pero la adicién de la hidrocortisona a la bateria
estandar permite el diagndstico de casos que de otra manera pasarian desapercibidos.

Palabras clave: dermatitis de contacto alérgica, epidemiologia, corticosteroides

ABSTRACT

Introduction: Corticoids used as markers for possible sensitizations are tixocortol privalate, budesonide and
hydrocortisone-17-butyrate. Material and Methods: Multicentre retrospective epidemiological study on the prevalence of
sensitization to corticoids between 2008 and 2009. A total of 7,503 patients (2,910 male and 4,593 female) with suspected
allergic contact dermatitis from 15 different centres were included in the study. Patch tests were performed with the GEIDC
standard battery including budesonide, tixocortol pivalate and hydrocortisone-17-butyrate. Results: Out of the total of patched
patients, 56.14% showed positive reaction. General sensitization to corticoids represented 1.21% of patched patients (91
cases), 2.48% of the Group with positive tests. The group included 46 men and 45 women with an average age of 51.01.
Budesonide was the most frequent allergen (50%), followed by tixocortol (27%) and hydrocortisone (26%). Results were
important in 54.7% of cases, particularly those with budesonide and tixocortol. 20.89% of patients had positive tests to more
than one corticoid; the most frequent association was budesonide and hydrocortisone (50%). Exclusive sensitization to
hydrocortisone represented 23.07% of cases. Sensitization to corticoids in the general battery became a marker for
sensitization to other corticoids only in 5 of the cases (5.49%); we could not relate this to a specific molecule. Conclusions:
Sensitization to corticoids is rare in our environment. budesonide and tixocortol are the best markers, but the addition of
hydrocortisone to the standard battery enables the diagnosis of cases, which otherwise would go unnoticed.

Key Words: allergic contact dermatitis, epidemiology, corticosteroids
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Introduccion

La dermatitis de contacto a corticoides se
manifiesta habitualmente como una complicacién del
tratamiento tépico. Su clinica caracteristica es la de
una dermatitis previa que se vuelve resistente al
tratamiento con corticoides 0 que empeoran con el
mismo. Los marcadores que se utilizan para el
screening de la sensibilizacion a corticoides son el
tixocortol pivalato, budesonida e hidrocortisona-17-
butirato'.

Material y Métodos

Hemos realizado un estudio epidemiolégico
retrospective multicéntrico, en el que recogimos los
datos clinicos de todos los pacientes valorados en 15
centros nacionales entre Enero de 2008 y Diciembre
de 2009. Un total de 7503 pacientes completaron el
estudio.

Se realizaron pruebas epicutaneas con la
bacteria estandar del Grupo Espafol para
Investigacion de Dermatitis de Contacto y Alergia
Cutanea, incluidos budesonida, tixocortol pivalato e
hidrocortisona-17-butirato. Las lecturas se llevaron a
cabo a las 48 y 96 horas, siguiendo los criterios del
International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG). Todas las pruebas sugestivas de respuesta
irritativa  fueron excluidas para el analisis. La
relevancia de las pruebas positivas fue establecida en
relacion con la historia clinica del paciente.

Resultados

De los 7503 pacientes estudiados, 115 (60
hombres y 55 mujeres) mostraron al menos 1 prueba
positiva a corticoides (1,53%), de los cuales
presentaban relevancia positiva en 63 casos (54,8%).
La edad media de este grupo fue de 51.01 afos. De
las tres sustancias utilizadas como screening, la que
mostr6 mayor grado de sensibilizaciones fue
budesonida (50%), seguida de tixocortol pivalato
(27%) e hidrocortisona-17-butirato (23%).

El 20,86% de los pacientes sensibilizados a
corticoides tuvieron respuesta positiva a 2 o mas
corticoides. La asociacion mas frecuente fue
budesonida + hidrocortisona-17-butirato  (50%),
seguido de tixocortol pivalato + hidrocortisona (25%) y
budesonida + tixocortol-pivalato (17%). El 8% de los

casos mostraron respuesta positiva a las tres
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moléculas. Es importante destacar que la
sensibilizacién exclusiva a hidrocortisona-17-butirato
en la bateria estandar representd el 23.07% de sus
positividades.

La sensibilizacion a corticoides en la bateria
estdndar fue marcador de sensibilizacién a otro
corticoide sélo en 5 casos (5.49%) sin que se pueda
relacionar con ninguna molécula concreta (2
dexametasona, 1 betametasona, 1 clobetasol, 1
metilprednisolona). Si estos resultados los ordenamos
segun los Grupo de Sensibilizacion de los corticoides,
el mayor nimero de sensibilizaciones fueron para
Grupo A (37%) y Grupo B (37%), seguidos del Grupo
D (18%) y Grupo C (8%).

Discusion

La sensibilizacion a corticoides se produce
por un fenémeno de hipersensibilidad tipo IV. El
alérgeno no parece ser el corticoide por si mismo, sino
que depende de un metabolito formado en la piel. Los
principales metabolitos son los esteroides glicoxilados
o 21-dehidrocorticosteroides. Esta molécula actuaria
como un hapteno que reacciona con los aminoacidos,
sobre todo con la arginina, dando lugar a un
compuesto con capacidad alergénica®.

El grupo de los corticoides no fluorados
presenta un mayor riesgo de sensibilizacién que los
fluorados. Los principales alérgenos dentro del grupo
de los corticoides son hidrocortisona, hidrocortisoina-
17-butirato, budesonida y tixocortol pivalato®. Hay que
hacer el diagnéstico diferencial con los cuadros de
sensibilizacion a otros componentes que pueden estar
incluidos en la formulacion final de aplicacion topica
como lanolina, parabenos o antibiéticos®.

La clinica tipica es la de un empeoramiento
o falta de respuesta al tratamiento de un eczema o
dermatosis previa. También se han descrito otras
formas de  manifestacion como  dermatitis
aerotransportadas, alergia de contacto faringea por
inhalacion, alergia de contacto sistémica, lupus
eritematoso-like, eczema cronico seco y fisurado o
eczemas diseminados®.

A la hora de realizar su estudio, hay que
tener en cuenta que existe un esquema de
clasificacion de los corticoides en funcion de su
estructura quimica y potencial de reacciéon cruzada.
Los agentes representativos de cada grupo y usados
como screening son tixocortol pivalato para el Grupo A
(Grupo hidrocortisona), budesonida para el Grupo B



38 ARMARIO JC ET AL

(Grupo triamcinolona) y hidrocortisona-17-butirato
para Grupo D (Grupo hidrocortisona-butirato). El
Grupo C (Grupo betametasona) no tiene molécula de
screening debido a su bajo potencial de
sensibilizacion. El Grupo D se subdivide en D1 o
D2 en funcién de la sustitucion metilo o halogenizacién
en C16. Se han descrito reacciones cruzadas entre
Grupo Ay D°.

La sensibilizacion a corticoides es poco
frecuente. Se han realizado mdltiples estudios
multicéntricos que han mostrado una prevalencia entre
el 0.2% y 6%. El riesgo de sensibilizacion aumenta
con el uso prolongado y es mayor con algunos
farmacos concretos, por lo que varia de unas regiones
a otras segln los habitos de prescripcion’. En este
sentido nuestro indice de sensibilizaciéon (1.53%) es
similar a los encontrados en otros estudios nacionales
(1,31%, Alicante 2009)® y algo inferior a los que se han
publicado desde otros centros Europeos (2.71%, Anna
Goosens 2008)°. Aunque la distribucién por Grupos de
Sensibilizacion es analoga en todos los estudios.

Conclusion

La sensibilizacién a corticoides en nuestro
medio es poco frecuente y estd dentro del rango
descrito por otros autores. Los ftres agentes
necesarios para Ssu screening son budesonida,
tixocortol pivalato e hidrocortisona-17-butirato. La
adicion de esta Ultima a la bateria estandar permite
diagnosticar casos que de otra manera pasarian
desapercibidas.
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Sensibilizacién al Disulfuro de Dialilo. Nuestra
experiencia durante un periodo de 8 afios.

GONZALEZ-PEREZ R, MARTINEZ Z, GOULA S, MONTIS MC, SOLOETA R.

Servicio de Dermatologia. Hospital Santiago Apdstol. Vitoria-Gasteiz

RESUMEN

Introduccion: Nuestro interés por el disulfuro de dialilo, principal alérgeno del ajo, surgié hace mas de 10 afos tras
observar durante el periodo de 16 meses 4 casos de sensibilizacion simultanea a Quaternium-15 y disulfuro de dialilo.
Objetivos: Establecer la prevalencia de la sensibilizaciéon al disulfuro de dialilo en nuestro entorno y estudiar la
frecuencia de reacciones simultaneas entre Quaternium 15 y disulfuro de dialilo. Material y métodos: Desde Marzo del
2002 al mismo mes del 2010 se han parcheado 1260 pacientes con el disulfuro de dialilo al 1% vaselina, afadido a la
bateria estandar del GEIDAC. Resultados: Se obtuvo una positividad al disulfuro de dialilo en el 3,7% de los pacientes
estudiados (IC95% 2,6-4,7%), siendo relevante en el 73,91%. Esto sitda al disulfuro de dialilo como el 7° alérgeno mas
frecuente en nuestra serie. La sensibilizacion a este alérgeno se asocié de manera estadisticamente significativa (p<
0,05) con la profesion de ama de casa y con la clinica de pulpitis. En los 1260 pacientes estudiados no evidenciamos
ninguna reaccion simultanea entre Quaternium 15 y disulfuro de dialilo. Conclusiones: La prevalencia y relevancia en
nuestra area de la sensibilizacion al disulfuro de dialilo justificaria su inclusién en la bateria estandar del GEIDAC. Por
otro lado, no hemos observado nuevos casos de sensibilizaciéon simultanea entre disulfuro de Dialilo y Quaternium-15,
por lo que probablemente los hallazgos previos sean coincidentales

Palabras clave: Ajo; disulfuro de dialilo; sensibilizacion; dermatitis de contacto; Quaternium-15.

ABSTRACT

Introduction: Our interest for diallyl disulfide which is the main allergen in garlic, came up more than ten years ago after
noticing four cases of simultaneous sensitization to Quaternium-15 and diallyl disulfide during a 16-month period.
Objective: To determinate the prevalence of sensitization to diallyl disulfide in our area and study the frequency of
simultaneous reactions to Quaternium-15 and diallyl disulfide. Material and methods: 1260 patients were patch tested
with 1% diallyl disulfide in petrolatum in addition to the GEIDAC standard series, from March 2002 to March 2010.
Results: Diallyl disulfide was positive in 3.7% of the studied patients (Cl 95% 2,6-4,7%), being relevant in the 73,91% of
the cases This fact places diallyl disulfide as the seventh most common allergen in our series. The sensitization to this
allergen was statistically significantly (p<0,05) linked to the profession of housewife and to the clinical findings of
pulpitis. Among the 1260 studied patients it was not detected any simultaneous cross-reaction between Quaternium 15
and diallyl disulfide. Conclusions: The prevalence and relevance of sensitization to diallyl disulfide in our area justifies
its inclusion in the GEIDAC standard series. Furthermore we have found no more cases of simultaneous sensitization to
diallyl disulfide and Quaternium 15, so the previous findings have probably been a coincidence.

Key words: Garlic; diallyl disulfide; sensitization; contact dermatitis; Quaternium 15.

Introduccion comercializado al 1% en vaselina para su utilizacion

- . . en las pruebas epicutaneas, considerandose una
Las dermatitis de contacto por ajo (Allium ) i )
. , s . preparacion apropiada para el estudio de estos
sativum), mas frecuentemente irritativas que alérgicas,
. . L pacientes. Otros alérgenos conocidos de esta hortaliza
se producen principalmente tras su manipulacién con .
) L B} son el alilpropildisulfuro, la alicina y la allinliasa’.
fines culinarios y, por tanto, afectaran preferentemente
I . Varios autores espafoles, miembros del
a las manos manifestdndose caracteristicamente

. ) . GEIDAC, han constatado en su entorno una
como una pulpitis seca y fisurada. El disulfuro de

. . . . prevalencia de la sensibilizacion al disulfuro de dialilo
dialilo, principal alérgeno del ajo, se encuentra
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superior a la de otros alérgenos incluidos en la bateria
estandar del GEIDAC®*.

Nuestro interés por este alérgeno surgio
hace mas de 10 afos tras observar durante un
periodo de 1 afo 4 casos de sensibilizacion
simultanea a Quaternium-15 y disulfuro de dialilo,

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo
observacional cuyos objetivos eran establecer la
prevalencia de la sensibilizacién al disulfuro de dialilo
en nuestro entorno y estudiar la frecuencia de
reacciones simultdneas entre Quaternium 15 vy
disulfuro de dialilo.

Para ello durante el periodo comprendido
entre Marzo del 2002 y Marzo del afio 2010. se
parchearon 1260 pacientes con el disulfuro de dialilo
al 1% vaselina (Chemotecnique diagnostics®, Suecia),
anadido a la bateria estandar del GEIDAC (True test®,
laboratorios Mekos, Aps. Dinamarca, y alérgenos
adicionales de Chemotecnique diagnostics®, Suecia).
Las lecturas se realizaron a las 48 y 96 horas
siguiendo las recomendaciones del ICDRG
(Internacional Contact Dermatitis Research Group). La
relevancia de los resultados positivos se establecieron
en funcién de la historia clinica de los pacientes.
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Resultados

Se obtuvo una positividad al disulfuro de
dialilo en 46 casos lo cual representa el 3,7% del total
de los pacientes estudiados (IC95% 2,6-4,7%), con
relevancia presente en el 73,91% de los mismos. La
edad media de los pacientes sensibilizados fue de 58
afos (58,4+16,7), siendo mujeres el 76,1% (IC 63,8-
88,4) de los casos positivos. Por profesiones, la amas
de casa constituian el grupo mas numeroso de
pacientes sensibilizados a este alergeno (43,5%: IC
29,2-57,8) (tabla 1), siendo la pulpitis (42,2%. IC 27,8-
56.7) la clinica principal en estos casos (tabla 2).
Ademas un 20% de los pacientes alérgicos al disulfuro
de dialilo presentaban una clinica secundaria que
también se manifestaba mas frecuentemente como
una pulpitis (tabla 3). El disulfuro de dialilo se situ6
como el 7° alérgeno mas frecuente durante el periodo
del estudio, por detras del niquel, cobalto, tiomersal,
mercurio, parafenilendiamina 'y la mezcla de
fragancias 1. Otros parches positivos obtenidos en los
paciente alérgicos al disulfuro de dialilo se detallan en
la Figura 1.

Tabla 1: Profesiones de los pacientes sensibilizados al disulfuro de dialilo

PROFESION
Frecuencia Porcentaje IC (95%)

hogar 20 43,5 29,2-57,8
jubilado 6 13,0 3,3-22,8
sanitario 6 13,0 3,3-22,8
hosteleria y alimentos 4 8,7 0,6-16,8
profesor 3 6,5 0,0-13,7
religioso 1 2,2 0,0-6,4
construccion 1 2,2 0,0-6,4
oficina 1 2,2 0,0-6,4
metalurgia 1 2,2 0,0-6,4
textiles 1 2,2 0,0-6,4
artes graficas 1 2,2 0,0-6,4
paro 1 2,2 0,0-6,4
TOTAL 46 100,0
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Tabla 2: Clinica principal de los casos positivos

CLINICA PRINCIPAL

Frecuencia % IC (95%)
Pulpitis 19 42,2 27,8-56,7
Otras dermatitis manos 5 11,1 1,9-20,3
Dermatitis cérvico-facial 4 8,9 0,6-17,2
D. Dishidrética manos 8 6,7 0,0-14,0
Dermatitis palpebral 3 6,7 0,0-14,0
Dermatitis tronco 3 6,7 0,0-14,0
Excoriaciones y prurito 2 4.4 0,0-10,5
generalizado
Mucositis 2 4,4 0,0-10,5
Dermatitis extremidades 2 4,4 0,0-10,5
Dermatitis flexural 1 2,2 0,0-6,5
Dermatitis generalizada 1 2,2 0,0-6,5
TOTAL 45 100,0
Perdidos 1

Tabla 3: Clinica secundaria de los pacientes alérgicos al disulfuro de dialilo

CLINICA SECUNDARIA
% respecto al total de
Frecuencia | pacientes con clinica (N=45) IC (95%)
pulpitis 2 4,4 0,0-10,5
dermatitis cervico-facial 1 2,2 0,0-6,5
dermatitis extremidades 1 2,2 0,0-6,5
dermatitis generalizada 1 2,2 0,0-6,5
dermatitis manos 1 2,2 0,0-6,5
dermatitis palpebral 1 2,2 0,0-6,5
dermatitis pies 1 2,2 0,0-6,5
excoriaciones y prurito generalizado 1 2,2 0,0-6,5
TOTAL 9 20,0 8,3-31,7
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Figura 1: Otros parches positivos observados en los pacientes sensibilizados al disulfuro de dialilo
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La sensibilizacién al disulfuro de dialilo se
asocid6 de manera estadisticamente significativa (p<
0,05) con la profesién de ama de casa y con la clinica
de pulpitis. Esta alergia también era mas frecuente,
aunque sin significacion estadistica (p>0,05), en las
mujeres y en aquellos pacientes sin historia personal
ni familiar de atopia. En los 1260 pacientes estudiados
no evidenciamos ninguna reaccién simultanea entre

Quaternium 15 y disulfuro de dialilo.

Discusién

La inclusion de nuevos contactantes dentro
de una bateria estdndar esta condicionada por el
cumplimiento de una serie de requisitos minimos
como son una prevalencia de la sensibilizacién a dicho
alérgenos superior al 0,5%-1% en los pacientes con
sospecha de dermatitis de contacto, una presencia
habitual de la sustancia en el ambiente u entorno de
estos pacientes, un alto grado de relevancia clinica,
una alta fiabilidad de los resultados obtenidos con las
pruebas epicutaneas (concentracion y vehiculos
apropiados), unos minimos efectos adversos tras su
aplicacion y la ausencia de toxicidad®.

El disulfuro de dialilo, considerado el
principal alérgeno del ajo y el Unico comercializado
para el estudio de los pacientes en los que se
sospecha una sensibilizacion de tipo IV a esta
hortaliza, cumple en nuestro entorno estas premisas.
Asi, segln nuestro estudio su prevalencia en nuestro
medio es del 3,7% de los pacientes estudiados con
una relevancia del 73,91%. Estos datos coinciden con
los obtenidos por otros autores espafoles de diversa
procedencia geografica®®. Se trata ademas de una
sustancia ampliamente usada con fines culinarios en
nuestro pais y se encuentra comercializada a una
concentracion del 1% en vaselina, lo cual le confiere
una fiabilidad y seguridad para su empleo en las
pruebas epicutaneas. Por todo ello, consideramos que
el disulfuro de dialio deberia ser incluido en la bateria
estandar del GEIDAC, previa determinacién de su
concentracién apropiada para evitar falsos positivos
irritativos. De Groot recomienda una concentracion del
0,5%° y en las publicaciones revisadas la
concentracién oscila entre un 0,1% y un 5%'*"%8
encontrandose comercializado al 1% en vaselina
(Chemotecnique diagnostics, Suecia.).
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Por otro lado, en un trabajo previo que
presentamos en el afio 2002 describiamos la
sensibilizacién simultanea al disulfuro de dialo y el
conservante liberador de formaldehido Quaternium-15
(cloruro de N-(3-cloroalil)- hexaminio). Esta asociacion
la evidenciamos en 4 pacientes durante un periodo
aproximado de 16 meses. En aquel momento
propusimos la posibilidad de una reaccién cruzada
entre estas 2 sustancias basandonos en que ambas
moléculas comparten un radical “alil” (CH2=CH-CH2)
en su estructura®. A pesar de esta similitud quimica
entre estos 2 alérgenos, en ninguno de los 46 casos
positivos al disulfuro de dialilo registrados durante los
8 afos de duracién del presente estudio se observo
una sensibilizacion simultanea al Quaternium-15.

Conclusiones

La prevalencia y relevancia en nuestra area
de la sensibilizacién al disulfuro de dialilo justificaria su
inclusion en la bateria estandar del GEIDAC. Por otro
lado, no hemos observado nuevos casos de
sensibilizacién simultanea entre disulfuro de dialilo y
Quaternium-15, por lo que probablemente los
hallazgos previos sean coincidentales.
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RESUMEN

El bromo-3-cloro-5,5-dimetilhidatoina (BCDMH) es un componente quimico estructuralmente relacionado con la hidantoina que,
en contacto con el agua produce una liberacidn de acido hipoclorito y acido hipobromito. Es utilizado como desinfectante de agua
de piscinas y de agua potable. El BCDMH se ha considerado responsable de una epidemia de eczema de contacto irritativo en
Inglaterra (1983). Su capacidad de sensibilizar por contacto ha sido sugerida recientemente al publicarse un total de 4 casos en los
que se realizé estudio mediante pruebas epicutaneas con el BCDMH. Presentamos dos casos clinicos de sensibilizacién al BCOMH,
demostrado mediante pruebas epicutdneas, de los cuales, el primero destaca por su relevancia profesional.

Palabras clave; Agua, Bromo-3-chloro-5,5-dimethylhydantoin, Eczema, Eczema de contacto alérgico, profesional

ABSTRACT

Bromo-3-chloro-5,5-dimethylhydantoin (BCDMH) is a chemical structurally related to hydantoin which reacts slowly with
water releasing hypochlorous acid and hypobromous acid. It is used as a disinfectant for recreational and drinking
water. BCDMH was described as being responsible for an epidemic of irritant contact dermatitis in Great Britain (1983).
Its sensitizing capacity was recently demonstrated when four cases of contact allergic dermatitis to BCDMH were
demonstrated by patch testing. Two new cases of contact allergic dermatitis to BCDMH are presented and for the first

case, an occupational relevance is stressed.

Key Words; Water, Bromo-3-chloro-5,5-dimethylhydantoin, Eczema, allergic contact dermatitis, profesional

Introduccién

El 1-bromo-3-cloro-5,5-dimetilhidantoina
(BCDMH) es una sustancia quimica estructuralmente
relacionada con la hidantoina. Es un componente
blanco cristalino con un olor bromado y acetonado,
insoluble en agua, pero soluble en acetona. El
BCDMH contiene reactivos clorados y brominados,
liberando acido hipoclorito y acido hiposédico cuando
reacciona con el agua '. Se utiliza como desinfectante
quimico para aguas de recreo, y para la purificacién
de agua potable. En 1983, se describié la primera
epidemia de eczema de contacto por BCDMH en Gran
Bretafia®. Fitzgerald et al (1995)° y Sasseville et al
(2004)* sugirieron que el BCDMH tiene capacidad
sensibilizante demostrada en 4 pacientes mediante
pruebas epicutaneas con soluciones de Halobromo® y
ProGuard®, dos de los cuales eran usuarios de

piscinas. Las concentraciones recomendadas de
testar el BCDMH son del 1 al 2% diluido en agua.

Casos Clinicos

Caso 1. Mujer de 36 afos, sin antecedentes
patolégicos de interés, acudié a nuestro servicio por
una erupcién papulo-vesicular de 6 meses de
evolucién. La paciente trabajaba de profesora de
“aquagym”, hecho que le obligaba a estar un total de 2
— 3 horas diarias en el agua, 3 veces por semana. La
erupcion se desarrollaba inmediatamente después de
la exposiciobn a una piscina en particular, cuyo
mantenimiento se realizaba con el producto de
BCDMH a una concentraciéon de 2.5 a 3 ppm (limite
autorizado 3 — 6 ppm). La paciente no experimentaba
sintomas similares en las piscinas de aguas cloradas.
En la consulta, la paciente mostraba una erupcion

papulo-vesicular en tronco, axilas, antebrazos vy
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piernas, muy pruriginosa. Se realiz6 una biopsia en
sacabocados donde se observd un infiltrado
linfohistiocitico con multiples eosindfilos, y espongiosis
en la epidermis, hallazgos compatibles con eccema.
En el examen de laboratorio no se detectaron
alteraciones del hemograma, funcién renal, funcién
hepatica, proteinograma. La dosificacion de la
inmunoglobulina E y el perfil autoinmune no
evidenciaba alteraciones destacables siendo las
serologias hepaticas de virus B y C negativas. Se
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realizaron pruebas epicutaneas con la serie basal de
alérgenos europea y del GEIDAC junto con el BCDMH
directamente diluido en vaselina a concentraciones del
5%, 1%, 0.1%, 100 ppm, 10 ppm, 1 ppm. Se detect6
una reaccion fuertemente positiva (D4+++) al BCDMH
a 5%, asi como un eritema papular-vesiculoso (D4++)
a concentraciones de 1 ppm i 100 ppm. La paciente
fue diagnosticada de eczema de contacto alérgico por
BCDMH.

Fig 1. a) Erupcion papulo-vesiculosa localizada en tronco y axila. b) Pruebas epicutaneas con BCDMH vy reaccién

positiva a concentraciones de 1y 10 ppm diluido en vaselina.

Caso 2. Varén de 38 afos que mostraba
una erupcién papular en tronco y axilas, pruriginosa,
de 12 meses de evolucion y que se desarrollaba
siempre después de la exposicién al agua de una
determinada piscina. El paciente era un usuario
habitual de una piscina de interior con una frecuencia
de 1 hora diaria tres veces por semana. Sin embargo,
no desarrollaba esta erupcion cuando se bafaba en
otras piscinas o balnearios. La piscina implicada se
desinfectaba mediante el BCDMH. Se practicé un
protocolo de parcheo similar al caso anteriormente
expuesto (BCDMH diluido en vaselina a una
concentracion del 5%, 1%, 0.1%, 100 ppm, 10 ppm, 1
ppm). Se observé una reaccion positiva (D4 ++) a
una concentracion del 1%. El paciente, asi como en el
primer caso fue diagnosticado de eczema de contacto
alérgico por BCDMH.

Dos pacientes que consultaron por prurito y
eritema en relacion con la exposicion al agua de
piscina desinfectada con BCDMH fueron también
parcheados siguiendo el mismo protocolo no
habiéndose podido demostrar sensibilizacién por sufrir
probablemente molestias de tipo irritativo.

Al mismo tiempo se parchearon 16 controles
sanos con BCDMH al 5%, 1% y 0.1% diluido en
vaselina. Uno de ellos mostrd una reaccion leve

irritativa (D4+) a la concentracion del 1% a las 96 h.

Discusion
Hay pocos estudios en la literatura que
describan los problemas de salud y las enfermedades
de la piel susceptibles a ser desarrolladas por los
empleados de las piscinas (desde los empleados del
mantenimiento a los profesores de deporte acuatico).
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Los principales factores de riesgo implicados en el
desarrollo de estos problemas de salud son el calor y
la humedad (fuera del agua), el calor dentro del agua,
los agentes humectantes y secantes, las infecciones y
los agentes quimicos °. La primera revision al respecto
fue publicada en el afio 2005 7. Se realizé una
encuesta a 190 empleados, de los cuales un 44%
referian sufrir distintos problemas de piel, la mayoria
de ellos correspondian tedricamente eczema de
contacto. El 70% referia sintomas cutaneos a los 6
meses de una repetida exposicion al agua de la
piscina. Las principales limitaciones de este estudio
fueron, en primer lugar que se realizd mediante
encuesta sin objetivar presencialmente las supuestas
lesiones, y en segundo lugar que en ningln caso se
realizaron pruebas epicutaneas. No hay estudios
publicados en los que se compare el grado de
severidad del eczema desarrollado en piscinas
cloradas frente a las piscinas bromadas.

El BCDMH es una sustancia quimica
efectiva para destruir las colonias de Pseudomonas .
Fue introducido en el 1980 como sustituto de los
productos clorados. Sin embargo, esta sustancia
parece tener capacidad irritativa. Se han descrito
sucesivamente mlltiples casos de eczema de
contacto entre usuarios y empleados de piscinas,
asumiéndose directamente que el mecanismo irritativo
era el responsable, no habiéndose realizado pruebas
epicutaneas de comprobacién. El eczema de contacto
inducido por los productos bromados consiste en
prurito persistente con o sin erupcién eritematosa,
ocasionalmente en forma de lesiones en placas,
discoides o eczema difuso. Raramente se han
observado habones. Los sintomas y signos cutaneos
empeoran con el tiempo de exposicién.

Posteriormente, se han publicado cuatro
casos de eczema de contacto alérgico por BCDMH **,
Se realizaron pruebas epicutdneas a las
concentraciones recomendadas del producto (la
concentracién publicada recomendada de BCDMH
para las pruebas epicutaneas es del 1 al 2% en agua;
hipoclorito sédico 1% en agua, bases bromadas al
0.5% y 1% en agua). El mismo procedimiento se ha
aplicado a nuestros pacientes. Nuestro primer
paciente desarroll6 una reaccién eccematosa positiva
a las 96 h a una concentracion de 1 — 10 ppm en
vaselina, mientras que el segundo la reaccién
eccematosa se detectd a una concentracion superior,
al 1%. Es importante destacar que en el primer caso
se pudo detectar una reaccién positiva a una
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concentracién menor de la permitida oficialmente en
las piscinas (3 — 6 ppm). La reaccion positiva
observada en ambos casos y la negatividad objetivada
en el grupo control apoyaba el diagnéstico final de
nuestros pacientes como eczema de contacto alérgico
por BCDMH.

Es importante tener en cuenta, que en el
primer caso el eczema alérgico de contacto al BCDMH
tenia relevancia profesional, afectando a las
actividades laborales diarias de la paciente cuando se
sumerge en una piscina en la que se utiliza el BCDMH
como desinfectante.

Conclusiones

El diagnoéstico de alergia de contacto
secundario a sustancias con potencial irritante puede
ser dificil en ocasiones. El desarrollo de prurito y de
erupciones pruriginosas eritematosas y
excepcionalmente eccematosas tras exponerse a
piscinas y aguas de balnearios con productos
bromados esta poco descrito y posiblemente infra
diagnosticado. El eczema alérgico de contacto por
BCDMH siempre es menos frecuente que los
fenémenos irritativos. En los pacientes presentados, la
presencia de una positividad en las pruebas
epicutaneas con BCDMH y la negatividad de los
controles sanos permiti6 apoyar el diagnostico de

alergia de contacto por BCMH.
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Dermatitis de Contacto Profesional por Sellantes (4 casos)
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RESUMEN

Se presentan cuatro casos de dermatitis de contacto profesional en cuatro trabajadores de la misma empresa,

sensibilizados a algunas resinas acrilicas contenidas en un agente sellante denominado ThreeBond®, que manipulan

habitualmente, haciendo caso omiso, en parte, de las medidas de prevencién suministradas por la empresa.
Palabras clave: Dermatosis profesionales, TrheeBond®, HEMA, HPMA, EGDMA, TEGDMA.

ABSTRACT

Four cases of occupational allergic contact dermatitis are presented. All patients worked in the same factory and

developed sensitivity to some acrylic resins contained in a sealing agent called ThreeBond®. Arguing that the

manipulation of the product was not easy with the use of gloves, and not following medical advices, they worked without

any hand protection.

Key words: Occupational contact dermatitis, ThreeBond®, HEMA, HPMA, EGDMA, TEGDMA.

Introduccién

Las resinas acrilicas son polimeros
termoplasticos o copolimeros del acido acrilico o de
sus ésteres. La polimerizacién de los mondémeros
acrilicos se obtiene por dos métodos: temperatura
ambiental o calentamiento (se afaden iniciadores,
aceleradores y catalizadores) o con luz UV, luz visible
o haz de electrones.

Una clasificacion de las resinas acrilicas,
con la estamos de acuerdo, fue disefada y publicada
por Bjorkner en 1998' y es la siguiente: monoacrilatos
(MA), monometacrilatos (MMA), acrilatos
multifuncionales, prepolimeros, acrilonitrilos,
acrilamidas y derivados y cianoacrilatos.

Las resinas acrilicas clinicamente pueden
dar lugar a: DAC, DIC y urticarias de contacto.

Dentro de esta clasificacion, los acrilatos
multifuncionales, se utilizan en prétesis dentales y
ortopédicas, pegamentos, adhesivos, barnices, unas
artificiales, tintas y planchas de impresién, parquets y
suelos de madera, sellantes en la industria
siderometalirgica y del automévil (Loctite®,
ThreeBond®, Sta-lok®).

Los acrilatos multifuncionales mas
importantes y mas frecuentes en cuanto a
sensibilizacion se refiere son:

- hidroxietiimetacrilato (HEMA),

- hidroxipropilmetacrilato (HPMA),

- etilenglicoldimetacrilato (EGDMA),

- dietilenglicoldimetacrilato (DEGDMA),
- trietilpropiltrimetacrilato(TEPTMA),

- trietilenglicoldimetacrilato (TEGDMA),
- butanedioldimetacrilato (BUEDMA).

Casos Clinicos

En Octubre del 2009, se requiere a nuestra
Unidad de Alergia cutanea para estudiar cuatro
pacientes que trabajan en una misma empresa en una
cadena de montaje de motocicletas y que presentan
idéntico cuadro clinico que afecta las palmas y las
regiones interdigitales de los dedos de ambas manos.
Estas lesiones, muy pruriginosas, consisten en la
aparicion en la topografia ya indicada de vesiculas y
ampollas que evolucionan de forma cronica y que tras
cursar baja laboral y con tratamiento adecuado
(corticoides topicos y antihistaminicos y corticoides via
oral) van desapareciendo dando lugar a lesiones
escamosas Yy fisuradas, que posteriormente también
desaparecen. En los tres pacientes, cuando vuelven a
su trabajo habitual, las lesiones recidivan de inmediato
(el cuarto paciente cambia de puesto de trabajo). En
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su trabajo, los cuatro pacientes contactan con grasas
y aceites y una resina sellante denominada
ThreeBond®, a la que achacan como responsable de
sus problemas. Los pacientes estan obligados a
utilizar unos guantes protectores especiales de un
material de tela gruesa, aunque todos confiesan que
en determinados momentos puntuales prescinden de
ellos.

Los tres pacientes estudiados son: A.B.P. de
35 afos que inicia las lesiones al mes y medio de
trabajo, JM.F.B. de 40 afos que inicia las lesiones al
cabo de 10 meses y D.L.M. de 32 afos que inicia sus
lesiones a los 6 meses. El cuarto paciente no se
estudié ya que cambié de trabajo.

Los tres pacientes fueron sometidos a la
practica de pruebas epicutaneas con la serie
estandard del GEIDAC, con la serie de plasticos y
colas de Chemotechnique® (PG 1000), con la serie de
acrilatos-adhesivos de Chemotechnique® (MA 1000)
y, por los datos aportados en la historia clinica y la
mas que segura relacion causa-efecto de la clinica
con la mencionada resina ThreeBond®, también se
efectuaron  epicutaneas con ésta a las
concentraciones del 1%, 0,5% y 0,1% en solucion
acuosa.

En las correspondientes lecturas a las 48 y
96 horas ninguin alérgeno de las series estandard y de
plasticos y colas resultd positivo en ninguno de los tres
pacientes. De la serie de acrilatos, en los tres
pacientes resultaron positivos: HEMA, HPMA vy
EGDMA y el ThreeBond® a las tres concentraciones y
en uno de ellos también resultd positivo el TEGDMA.
No se efectuaron pruebas en controles sanos con
ThreeBond® a las 3 concentraciones por el gran
riesgo que tienen estas resinas acrilicas de inducir

sensibilizaciones activas.

Discusion

Las dermatitis alérgicas de contacto, con
clinica de eczema, en fase aguda, por resinas acrilicas
relacionadas tras el contacto con este sellante
denominado ThreeBond® ya ha sido referido en la
literatura®®. Este producto pertenece al grupo de los
llamados acrilatos multifuncionales dentro de la
clasificacién de las resinas acrilicas’. En el afio 2000,
Turker y Beck®, en una estadistica de 15 afios, entre
1983 y 1995 encontraron un 15% de positividades a
met(acrilatos), de los que el 71% eran de caracter
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profesional y el 29% restante se presentaba en
usuarios; de los profesionales el 34% estaba
relacionado con profesionales de la especialidad de
odonto-estomatélogia (dentistas, auxiliares de clinica y
protésicos o mecanicos dentales) y el 66% restante se
relacionaba con otras distintas profesiones.

En resumen, en esta comunicacion se
presenta una epidemia de cuatro casos, de dermatitis
alérgica de contacto eczematosa localizada en ambas
manos, en una misma empresa, con sensibilizacién a
algunas resinas acrilicas contenidas en un agente
sellante  denominado TheeBond. Estos casos
posiblemente no se hubieran producido caso de haber
utilizado correctamente los guantes proporcionados
por la empresa, lo que confirma que en ciertas
profesiones, deben controlarse al maximo, ésta y
cualquier otra medida de prevencion destinada a evitar
el contacto de posibles alérgenos o irritantes
directamente con la piel o por via aerotransportada.
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Dermatitis de contacto al Jamén Serrano
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RESUMEN

Presentamos el caso de un vardn que trabajaba como deshuesador en la industria del jamé6n Serrano. Se present6 con
eczema clinicamente compatible con patologia laboral en el dorso de manos. Fue estudiado con los distintos tipos de
productos que se usan para el curado del jamén con resultado negativo. Mostré una positividad para la grasa externa
probablemente irritativa.

Palabras clave: dermatitis de contacto, industria alimentaria, conservantes, jamén serrando, grasa.

ABSTRACT

A 42-year-old healthy man was referred to our department with the suspicion of professional hand dermatitis. He worked
in the industry of “serrano ham” working as specialized butcher on the deboning of the leg pork. Patch tests were
administered with Curatest™ patch-test chambers (Lohmann —Rauscher International GMBH & Co.KG, Germany),
applied on the back with Micropore™ (3M Health Care, Borken, Germany). The patch test readings were performed
according to the international guidelines by the International Contact Dermatitis Research Group after 2 and 4 days.
Standard series from Chemoteqnique were carried out, as well as 4 additional patches including: a patch test with the
external grease covering the ham, a small piece of grease covering the internal part of the ham, the grease covering the
rope and the rope used to hang the ham. Standard test series: Positivity at 48 and 96 hours to: nickel sulphate (++).
Own products: Positivity at 48 and 96 hours to: external grease (+++). The positivity to the external grease is clearly
related to the clinical suspicion.

Key words: contact dermatitis, food industry, preservatives, salt, pig leg, cured ham, grease, cured ham, jamon

serrano.

Introduccion La grasa externa dio resultados positivos.

. . S Se parcharon a 10 voluntarios con la grasa externa y
La industria del jamén supone una parte

. . . - - s6lo uno de ellos mostré una positividad minima.
importante de la industria gastronémica en Espana.

. . . . Se contacté con la industria conservera y se
Solo existen contados trabajos de dermatitis de y

contacto relacionados con este tipo de industria'? nos mandaran 4 productos que se usan para el curado

del jamoén: rosed jam, sal marine humeda h3,
nitrificante campa 45 y curavi e-5 especial. El producto
1 (rosed jam) dio resultado positivo.

Caso Clinico ) ] o
Pedimos a una farmacia especializada

Varén de 42 afios que consulta por (Marti-Tor®) la realizacion de diluciones de los
dermatitis en el dorso de manos. Trabaja como conservantes que se encontraban en este producto: E-
deshuesador a destajo. 252 (nitrato potasico) y E-250 (nitrito sodico), y los

Se le practicaron la serie estandar y 4 antioxidantes E-301 (ascorbato sodico) y E-331
parches adicionales con grasa interna del jamon, (citrato trisodico). El paciente dio negativo a todos
grasa externa, grasa de la cuerda y la propia cuerda ellos.

que se usa para colgarlo.
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Discusion

Sélo hemos podido encontrar un trabajo
sobre ulceras crénicas profesionales en relacion a la
sal' y un segundo trabajo en relacion a los hongos que
colonizaban la comida®.

Desde nuestro punto de vista esta es una
dermatitis de contacto profesional interesante. El
estudio del caso ha sido largo y complejo. El contacto
con la industria, la realizacion de los parches, la
seleccion de los voluntarios, los estudios con los
conservantes.

En conclusiéon este es el primer caso de

dermatitis de contacto profesional al jamén serrano en
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concreto a la grasa que le cubre, probablemente de

causa irritativa.
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El autor recibira, cuando el articulo se halle en prensa, unas pruebas
impresas para su correccion, que debera devolver a la Redaccion dentro de las 72 horas
siguientes a la recepcion. Estas pruebas de impresion tienen por objeto detectar errores
tipograficos, ortograficos o de forma. No se aceptaran correcciones que afecten al
contenido o que modifiquen el articulo en su sentido original. De no recibir estas pruebas
en el plazo fijado, el Comité de Redaccion no se hara responsable de cualquier error u
omision que pudiera publicarse.

Todos los originales aceptados quedan como propiedad permanente del
Boletin del G.E..D.CAA.C. y no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin
permiso del Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia
Cutanea. El autor cede, en el supuesto de publicacion de su trabajo, de forma exclusiva
al GEIDCAC, todos los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion, comunicacion
publica, transformacion y coleccion (por cualquier medio o soporte, incluso sonoro,
audiovisual o electronico) de su trabajo durante el plazo maximo de vigencia que en
cada momento fije la ley para estos derechos y para todo el mundo.

NORMAS GENERALES PARA LOS AUTORES

Los trabajos completos (incluyendo portada, resumen, texto principal,
referencias, tablas y pies de figuras) se presentaran mecanografiados en hojas de
tamafio DIN A4, a doble espacio, sin justificar, tamafio de letra de 12 puntos,
empleando una sola cara, dejando un margen a la izquierda y a la derecha de 3 cm. Las
hojas irdn numeradas correlativamente, desde la primera (portada), en el angulo superior
derecho. Los articulos se presentaran en espafiol. De forma simultanea al envio
electronico de los manuscritos, los autores deberan remitir por correo postal (Editor del
Boletin del G.E..D.C.A.C., c/ Diego Fernandez Herrea 9 — 5°A. 11401 Jerez de la
Frontera) o fax (956 344 870) la Conformidad con los Requisitos Legales y la
Declaracion de Conflicto de Intereses. Cuando se presenten estudios realizados en
seres humanos se debe indicar si los métodos seguidos han cumplido las normas éticas
del Comité de Investigacion o de ensayos clinicos correspondientes (del centro o
regionales) y de la Declaracion de Helsinki de 1975, con la revision de octubre de 2000,
disponible en: http:/ www.wma.net/s/policy/17-c_s.html

Cada manuscrito constard de forma correlativa, en péginas
independientes,

de:
1. Portada. En la primera hoja se indicaran, en el orden que aqui se establece, los
siguientes datos: 1) titulo del articulo (en espafiol e inglés. Evitar abreviaciones y
nombres comerciales de productos); 2) primer nombre, inicial del segundo nombre si lo
hubiere y un apellido de los autores (si el autor desea que consten dos apellidos, debe
unirlos por un guién); 3) nombre completo del centro en que se ha realizado el trabajo,
departamento y direccion completa del mismo; 4) persona con la que debe mantenerse
la correspondencia, su direccion completa, direccion de correo electronico
(imprescindible) y un numero de teléfono y de fax; 5) mencion en el caso de que el
trabajo hubiera sido financiado o existiera algun tipo de conflicto de intereses con

cualquiera de los autores (en caso negativo también sefalarlo); 6) nimero total de
palabras del resumen y del texto principal (excluyendo la portada, resumen, abstract,
bibliografia, tablas y pies de figuras) y 7) seccion a la cual va dirigido el articulo.

2. Resumen (abstract) y palabras clave (key words). El resumen solo se incluira en
aquellas secciones que lo contemplen y con las caracteristicas que se citan en las
Normas especificas para cada Seccion (Articulos originales: resumen estructurado con
un maximo de 250 palabras; resto de secciones que requieren resumen: no estructurado
con un maximo de 150 palabras). Al final del resumen deben figurar de tres a seis
palabras clave de acuerdo con las incluidas en el Medical Subject Headings (MeSH) de
Index  Medicus/Medline  disponible  en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez
[meshbrowser.cgi. Evitar abreviaturas y nombres comerciales. Se debe realizar una

traduccion al inglés del resumen (abstract) y de las palabras clave (key words).

3. Texto principal del articulo. Las caracteristicas del texto principal del articulo
dependeran de la Seccion a la cual vaya dirigido (ver Normas especificas para cada
Seccion). Los diferentes apartados se sucederan sin interrumpir pagina. Evitar nombres
comerciales de productos, emplear nombres genéricos. Las unidades de medida en

cualquier seccion se expresaran en sistema internacional (SI).

4. Bibliografia. La bibliografia se presentara segun el orden de aparicion en el texto con
la correspondiente numeracion correlativa. En el articulo constara siempre la numeracion
de la cita en superindice, segun los «Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados para publicacion en revistas biomédicas» elaborados por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, (Med Clin (Barc). 1997; 109:756-63),
segun las normas de Vancouver, también disponible en: http:/www.icmje.org/. Los
nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index
Medicus/Medline (consultar «List of Journals Indexed», que se incluye todos los afios en
el numero de enero del Index Medicus/ Medline http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/jobrowser.cgi). Se evitara en lo posible la inclusion como referencias bibliograficas
libros de texto y de Actas de reuniones. No pueden emplearse como citas bibliograficas
frases como «observaciones no publicadas» ni «comunicacion personal», pero si
pueden citarse entre paréntesis dentro del texto. No se aceptan citas a pie de pagina. A
continuacion se dan unos ejemplos de formatos de citas bibliograficas.

Revistas

1. Articulo estandar. Relacionar todos los autores si son seis o menos. Si son siete o
mas, relacionar los seis primeros y afiadir la expresion «et al» precedida de una coma.
Titulo del trabajo en la lengua original.

Campos M, Suérez R, Lazaro P. Métodos diagndsticos en las enfermedades ampollosas
subepidérmicas autoinmunes. Actas Dermosifiliogr 2006; 97:485-502.

Rodriguez A, Vézquez MC, Galan, M, Jiménez R, Vélez A, Moreno JC, et al.
Angiosarcoma sobre linfedema crénico. Actas Dermosifiliogr 2006,97:525-8.

2. Autor corporativo

Grupo de Trabajo DUP Espafia. Estudio multicéntrico sobre el uso de medicamentos
durante el embarazo en Espafia (IV). Los farmacos utilizados durante la lactancia. Med
Clin (Barc) 1992;98:726-30.

3. No se indica el nombre del autor

Coffee drinking and cancer of the pancreas [editorial]. BMJ 1981;283:628.

4. Suplemento de un volumen

Magni F, Rossoni G, Berti F. BN-52021 protects guinea-pig from heart anaphylaxis.
Pharmacol Res Commun 198820 Suppl.5:75-8.

5. Suplemento de un niimero

Carlos G, Cole JO, Haskell D, Marby D, Paine SS, Moore P. The natural history of tardive
dyskinesia. J Clin Psychopharmacol 1988;84 Suppl:31S-7S.

6. Indicacion del tipo de articulo

Ruiz-Villaverde R, Sénchez D, Villaverde C. Ond: on. Un tr iento satisfactorio

para el prurito palmoplantar refractario [carta]. Actas Dermosifiliogr 2006,97:681-2.

7. Trabajo en prensa

De la Cuadra J, Pérez Ferriols A, Lecha M, Giménez AM, Ferndndez V, Ortiz de Frutos
FJ, et al. Resultados y evaluacion del fotoparche en Espafa: hacia una nueva bateria
estandar de fotoalérgenos. Actas Dermosiliogr En prensa 2007.




Libros y otras monografias

8. Libro completo. Autores (o editores). Titulo del libro. Edicién. Ciudad: Editorial;afio y
paginas.

Colson JH, Armour WJ. Sports injuries and their treatment. 2nd ed. London:S Paul; 1986.
9. Capitulo de un libro. Autores. Titulo del capitulo. Editores. Titulo del libro. Edicion.
Ciudad: Editorial; paginas

Weinstein L, Swartz MN. Pathologic properties of invading micoorganisms. En: Sodeman
WA Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiology: mechanisms of disease.
Philadelphia: Saunders; 1974.p. 457-72.

10. Actas de reuniones

Vivian VL, editor. Chile abuse and neglect: a medical community response. Proceedings
of the First AMA Nacional Conference on Chile abuse and neglect; 1984, marzo 30-31;
Chicago: American Medical Association; 1985.

Material electrénico

11. Articulo de revista en Internet

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serie en
Internet] 1995; 1 (1) (consultado: 05-06-1996): Disponible en: http://www.cdc.qov/ncido/
EID/eid.htm

12. Monografias en formato electrénico

CDlI, clinical dermatology illustrated (monografia en CD-ROM). Reeves JRT, Maibach
H.CMEA Multimedia Group, producers. 2nd ed. Versién 2.0 San Diego: CMEA; 1995.

5. Agradecimientos. Cuando se considere necesario se citar a las personas, centros o

entidades que hayan colaborado o apoyado la realizacién del trabajo.

6. Tablas. Las tablas se sefialaran en el texto de forma correlativa con niimeros arabigos
(por ejemplo, tabla 1), se presentaran en hojas separadas, e incluiran: 1) numeracion de
la tabla con nimeros arabigos; 2) enunciado (titulo) correspondiente; 3) en la parte
inferior de cada tabla se describiran las abreviaturas empleadas en orden alfabético. Se
procurara que sean claras y sin rectificaciones; las siglas y abreviaturas se acompafiaran
siempre de una nota explicativa al pie. Si una tabla ocupa més de un folio se repetiran
los encabezamientos en la hoja siguiente. La revista admitira tablas que ocupen hasta un

maximo de una pagina impresa de la misma. Deben completar, no duplicar el texto.

7. Figuras (fotografias y graficas) y pies de figuras. Las figuras (fotografias y
graficos) se seleccionaran cuidadosamente, procurando que sean de buena calidad y
omitiendo las que no contribuyan a una mejor comprension del texto. Iran numeradas de
manera correlativa en nimeros arabigos (por ejemplo, fig.1). Sélo se aceptaran figuras
en soporte informatico. Los formatos deben ser bmp, jpeg o tiff, minimo 300 puntos por
pulgada (ppp) y tamafio minimo de 8 cm. Es muy importante que las copias fotograficas
sean de calidad inmejorable para poder obtener asi buenas reproducciones. Siempre
que se considere necesario se utilizaran recursos graficos (flechas, asteriscos) para
destacar la parte esencial de la fotografia. Se procurard en lo posible evitar la
identificacion de los enfermos. Si esto no fuera posible, se debera disponer de su
permiso por escrito. Deben completar, no duplicar el texto. En una hoja aparte se
sefialaran los pies de las figuras. En ellos se explicara sucintamente el contenido de la
ilustracion. En las reproducciones histologicas se especificara la tincion empleada y el
aumento.

NORMAS ESPECIFICAS DE CADA SECCION

Ademas de cumplir con las Normas Generales para la presentacion de
manuscritos, los autores deberan adaptar el texto a las caracteristicas de cada Seccion.
Excepcionalmente se podra hacer caso omiso de dichas recomendaciones. En tal caso,

se debera justificar la excepcion al Comité de Redaccion.

Revision. Pretende poner al dia un tema de interés dermatolégico, revisandolo en
profundidad y con una extensa bibliografia. De 1 a 3 autores. Extension hasta 20
paginas (excluyendo portada, resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras). Incluye
resumen no estructurado (méximo 150 palabras), abstract, palabras clave y key words.
Las revisiones se realizaran por encargo expreso del director de la revista o previa

solicitud del autor al editor (fdezvozmediano@dermasur.com).

Articulo de Opinién. Recoge la opinién del autor sobre un tema de la especialidad,

aportando especialmente sus lineas personales de pensamiento sobre el mismo,

pudiendo hacer referencia a publicaciones relacionadas. Uno o dos autores. No incluye
resumen, palabras clave, abstract ni key words. Generalmente sin apartados. Puede
incluir bibliografia. Extension de 5 a 10 paginas DIN-A4 excluyendo la bibliografia.
Originales. Esta seccion incluye trabajos originales de investigacion clinica y laboratorio.
Los disefios recomendados son de tipo analitico en forma de encuestas transversales,
estudios de casos y estudios de cohortes y ensayos clinicos controlados. Para la
elaboracion de estos Ultimos debera seguirse la normativa CONSORT (JAMA
1996;276:637-9), disponible en: http:/www.consort-statement.ort/ Se aconseja que el
ntmero de firmantes no sea superior a seis. La extension maxima del texto sera de 12
paginas DIN-A4 (excluyendo la portada, resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras).
Se admitirdn hasta 30 citas bibliogréficas, seis figuras y seis tablas. Sélo
extraordinariamente se permitira rebasar esta extension. Debe estructurarse con los
siguientes apartados:

1. Resumen (y abstract) y palabras clave (y key words). EI Resumen debe estar
estructurado en los siguientes apartados: introduccion y objetivos, material (o pacientes)
y métodos, resultados y conclusiones. Maximo 250 palabras.

2. Introduccién. Sera breve y debe proporcionar sélo la explicacion necesaria para que el
lector pueda comprender el texto que sigue a continuacion. No debe contener tablas ni
figuras. Debe incluir un Ultimo parrafo en el que se exponga de forma clara elllos
objetivo/s del trabajo.

3. Material (o Pacientes) y método. En este apartado se indican el centro donde se ha
realizado el estudio, el tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estudiada, el
criterio de seleccion empleado, las técnicas utilizadas y los métodos estadisticos
empleados. Sefalar el nombre del fabricante y localizacion (ciudad, pais) del material
adquirido.

4. Resultados. Relatan, no interpretan, las observaciones efectuadas con el método
empleado. Estos datos se expondran en el texto con el complemento de las tablas y
figuras.

5. Discusion. Debe poner énfasis en los aspectos mas importantes del estudio y en las
conclusiones que se derivan de él. Los autores tienen que exponer sus propias
opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el significado y la aplicacion préctica de los
resultados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la metodologia y
las razones por las cuales pueden ser validos los resultados; 3) la relacién con
publicaciones similares y comparacion entre las areas de acuerdo y desacuerdo, y 4) las
indicaciones y directrices para futuras investigaciones. Por ofra parte debe evitarse que
la discusion se convierta en una revision del tema y que se repitan los conceptos que
hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo.
6. Bibliografia.

Casos clinicos. Exposicion de uno o mas casos clinicos infrecuentes o de interés que
supongan una importante aportacion. Incluye resumen no estructurado (maximo 150
palabras), abstract, palabras clave y key words. La extension méaxima del texto sera de 5
paginas (excluyendo portada, resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras). Se
admitiran hasta cinco figuras y/o tablas y un maximo de 15 referencias bibliograficas. Se
aconseja que el nimero de firmantes no sea superior a tres. Incluye: 1) resumen
(sefialar una breve introduccion, el casols clinicols, y la discusion y/o conclusion); 2)
texto. con los apartados correlativos: introduccion, caso(s) clinico(s), discusion; 3)
bibliografia.

Cartas al director. Esta Seccion estd destinada a recoger opiniones criticas,
concordancias, alabanzas o cualquier otro tipo de observacion relativa a los articulos
publicados en la revista. Asimismo incluira estudios o casos clinicos breves. También
podra utilizarse para sugerencias, criticas o comentarios sobre cualquier aspecto formal
o de fondo de la edicion del Boletin del G.E..D.C.A.C. De 1 a 4 autores. La extension
maxima del texto sera de 800 palabras. Méaximo 3 figuras y/o tablas. Bibliografia con un

maximo de 10 referencias.

Suplementos. Tienen por finalidad ampliar la informacion sobre un tema monogréfico.
Los suplementos contaran con un Coordinador y diferentes autores que colaboraran con
los articulos correspondientes. Los articulos seran revisados de la misma manera que
los manuscritos regulares. Se realizaran por encargo expreso del director de la revista o
bien previa solicitud del coordinador al editor (fdezvozmediano@dermasur.com). La
edicion de estos suplementos precisard de financiacion. Las normas de publicacion

generales seran las del Boletin del G.E...D.C.A.C.




