Octubre - diciembre 2014 Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (237) 742-755

y del trabajo

Revisiones

Dermatitis aerotrasportada de origen laboral en laindustria quimica, farmacéutica
y sector sanitario

Airborne contact dermatitis in chemical and pharmaceutical industry and
healthcare sectors

Jaureguizar Cervera E.'?; Pérez Perdomo M. '?; Reinoso Barbero, L.3

1. Departamento Medicina del Trabajo. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espana.

2. Unidad Docente de Medicina del Tabajo de la Comunidad de Madrid. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. Espaiia.

3. Médico del Trabajo del Banco Popular. Madrid. Esparia.

Recibido: 23-01-14
Aceptado: 17-07-14

Correspondencia
Enrique Jaureguizar Cervera
Correo electrénico: dr.jaureguizar@gmail.com

Resumen T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e nenryennenm

Introduccion: La dermatitis de contacto aerotransportada (DCAT), es una forma de dermatitis
profesional que por su manifestacion clinica, localizacion y forma de contacto presentan caracteristica
propias, este hecho junto con la relevancia de la dermatosis dentro de la morbilidad profesional justifica la
necesidad de sintetizar la evidencia cientifica existente mediante una revisién sistematica.

Objetivos: Identificar la evidencia cientifica sobre la DCAT, la existencia de un consenso sobre criterios
diagnésticos, las medidas de prevencion y la identificacion de poblacién especialmente sensible.

Material y métodos: Revision sistemdtica de la produccion cientifica publicada entre 2006 y 20014
sobre DCAT, se realiz6 una busqueda sistematica mediante términos DeCS, MeSH, en diversas bases de datos
y otros recursos informaticos (MEDLINE, COCHRANE, SCOPUS, SCIELO, OVID, BNCS, OSH, UPDATE). La
evidencia se evalué con los criterios SIGN.

Resultados: Tras el proceso de seleccion el resultado final fue de 15 articulos a analizar del total
recuperado de 504. Los tipos de disefio: 1 Ensayo Clinico no aleatorizado sin grupo control y 14 Series de
Casos, de los cuales 7 usaron grupo control. Las sustancias quimicas que produjeron DCAT no publicadas
previamente fueron: TFA, fibras PP y PE, Dibidrocloruro 2 2’-azobis (2-metilpropanamida) y HBTU; y los
farmacos: Tilosina, Pristinamicina, Carbocromeno y Famotidina.

Discusion y conclusiones: La limitacion de los resultados es el bajo nivel de evidencia cientifica de los
articulos analizados, lo que compromete su validez externa. Con respecto a las revisiones de Santos R, y
Grosens A (2001 al 2006) encuentran 9 casos nuevos de DCAT y Swinnen I, y Grossens A (2007-2011)
describen 14 casos. En nuestra revision (2006-2014) hay 6 nuevos casos, lo que reafirma un aumento en el
interés del estudio y la trascendencia de esta patologia.
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No se puede demostrar ninguna poblacién especialmente sensible, se puede concluir que la DCAT esta
cobrando importancia, y que se debe mejorar la produccion cientifica con disefios que generen un mayor
nivel de evidencia que permitan tomar las medidas preventivas adecuadas.

Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (237) 742-755

Palabras clave: Dermatitis de contacto; aerotransportada; alérgica; irritante; salud laboral; industria
quimica; industria farmacéutica; personal sanitario; prevencion.

1: TFA: Acido TriFluoroAcético; Fibras PP: Polipropileno y PE: Polietileno; HBTU: 2-[(1H-Benzotriazol-1-i)-1,13,3
Tetrametilaminio Hexafluorofosfato].
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Introduction: Due to its location, clinical signs and form of contact, the airborne contact dermatitis
(ABCD) is a unique type of occupational dermatitis. It results unquestionable the need of synthetising the
scientific evidence through a systematic review taking into account the dermathoses relevance in the
occupational morbidity.

Objectives: To identify the scientific evidence for ABCD, the existence of a consensus on diagnostic
criteria, on preventive measures and on the identification of especially sensitive population.

Material and methods: A systematic review of the scientific literature published between 2006 and
2014 about ABCD. A systematic search was performed using DeCS, MeSH, in various databases and other
computer resources (MEDLINE, COCHRANE, SCOPUS, SCIELO, OVID, BNCS, OSH, UPDATE). The evidence
was evaluated following a SIGN criteria.

Results: 15 articles were selected to be analyzed after a selecting process of 504. Types of design:
1-Non-randomized clinical trial without control group and 14 Case Series, 7 of which were using a control
group. The ABCD chemicals not previously published: TFA, PP/PE fibers, Ethyl 2 2’- azobis Dibidroclorure
(2- methyl propanamide) and HBTU', and the drugs: Tylosin, Pristinamycin, Carbocromen and Famotidine.

Discussion and conclusions: The limitation of the results reveals the low scientific evidence levels
on the analyzed articles, compromising his external validity. Regarding the reviews of Santos R, and Grossens
A. (2001-2006), 9 new cases of ABCD were found and Swinnen I, and Grossens A. (2007-2011) described
14 cases. In our review (2006-2014) there are 6 new cases, confirming an increasing interest in this study
and the gravity of this disease.

As it is impossible to demonstrate a particularly sensitive population, it can be concluded that the ABCD
is gaining importance. The scientific production should be improved with designs which generate a higher
level of evidence allowing to take preventive measures.

Med Segur Trab (Internet) 2014; 60 (237) 742-755
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!: TFA: TriFluoro acetic acid; PP Fibers: Polypropylene and PE: Polyethylene; HBTU 2 - [(1H-benzotriazol-1-yl)
-1,13,3 Tetramethylammonium hydroxid, Hexafluorophosphate].
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INTRODUCCION

La dermatitis de contacto (DC) profesional engloba al conjunto de patologias
cutaneas presentes en el mundo laboral. Su frecuencia se haya algo subestimada debido
a la gran diversidad de lesiones que producen y su capacidad de afectar a todo el
tegumento, solapandose de este modo con otras dermatitis.

La DC se puede definir como una reaccion inflamatoria aguda o crénica de la piel al
contacto directo con agentes nocivos, en concentracion y periodo de tiempo suficiente para
provocar una alteraciéon con morfologia claramente objetivable **. El dafio que pueden originar
dependera de la capacidad de recuperacion cutinea, que es variable de un individuo a otro®.

Las DC constituyen alrededor del 90% del amplio espectro de las dermatosis
profesionales, y se pueden dividir en dos formas: A) Dermatitis de contacto irritativa
(DCD), que comprende el 80% de los casos, y B) Dermatitis de contacto alérgica (DCA)
que es la responsable del 20% de los casos*.

La DCI es una reaccion inflamatoria causada por la accién citotoxica directa del
agente agresor a las células de la epidermis y la dermis, sin la producciéon de anticuerpos
especificos, que produce una reaccion cutanea localizada. La DCA, sin embargo, es una
reaccion inmunolégica de hipersensibilidad retardada o tipo IV, mediada por células T y
que requiere una sensibilizacion previa®®, y que a su vez se van a dividir en:

— Agudas: aparece a las 24-48 h de la exposicion y producen eccemas de localizacion
asimétrica.

— Croénicas: aparecen por contacto repetido. Tienden a mostrar localizaciones
simétricas con bordes imprecisos. Presentan una caracteristica muy importante que es su
tendencia a diseminarse a zonas distales.

Dentro de las dermatitis de contacto existen formas particulares como la dermatitis de
contacto aerotransportada (DCAT), producidas por sustancias de caracter alérgico (DATA) o
irritativo (DATI) que son liberadas a la atmésfera y luego se depositan sobre dreas de la piel®.

Agentes que pueden producir un cuadro de este tipo son gases y vapores, productos
quimicos contenidos en particulas solidas o gotas y que, al contactar con la piel, al inhalarse
o por ambos mecanismos, producen lesiones eccematosas monomorfas en cada paciente.

Las lesiones se localizan principalmente en la cara, donde la regién palpebral
superior es particularmente susceptible a los alérgenos transportados por el aire. Otras
localizaciones tipicas son: retroauricular, submentoniana, cuello, dorso de las manos’.
También es frecuente que las lesiones aparezcan en los grandes pliegues y miembros
inferiores, debido a que estas sustancias se depositan en la ropa vy, junto con la retencion
del sudor, causan dermatitis en zonas ocluidas?.

Existen diversas clasificaciones de las DCAT en funcion de la sintomatologia que
producen: alérgica: maderas, plantas, plasticos, insecticidas, pesticidas; irritativa: gas
mostaza’, fibra de vidrio '°, fibra de carbono ", oxido de etileno '?; fototéxicas: psolarenos '?
y colofonial¥; fotosensibles: tioureas, pesticidas'; Reacciones acneiformes: PVC!'S,
urticaria de contacto: latex', resina epoxi; Lesiones purptiricas: resina epoxi's;
alteraciones de la pigmentacion: maderas tropicales como Plathymenia foliosa'; otras:
dermatitis exfoliativa, exantema fijo, erupciones liquenoides, dermatitis de contacto
linfomatoidea, parestesia, reacciones pustulosas, telangiectasias, y eritema multiforme .

La variabilidad de las manifestaciones clinicas va a depender del agente causal, sin
olvidar que una misma sustancia puede producir distintas reacciones.

En 1939, la Asociaciéon Médica Americana define la dermatitis profesional como «una
afectacion de la piel en la que puede encontrarse que el trabajo es su causa fundamental
o un factor que contribuye a ella». Esta definiciéon fue modificada en el X Congreso
Latinoamericano de Dermatologia de 1983 como «toda alteraciéon de la piel, mucosas y
anexos, directa o indirectamente causada, condicionada, mantenida o agravada por todo
aquello que sea utilizado en la actividad profesional o exista en el ambiente de trabajo»*'.
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La DCAT esta declarada como enfermedad profesional??> segin el Real
Decreto 1299/2000, de 10 de noviembre. Pertenece al Grupo 5 - AGENTE A - SUBAGENTE 01
de enfermedades profesionales, que engloba a todas aquellas dermatitis causadas por
sustancias de bajo peso molecular por debajo de los 1000 daltons, tales como metales y
sus sales, polvos de maderas, productos farmacéuticos, sustancias quimico plasticas,
aditivos, disolventes, conservantes, catalizadores, perfumes, adhesivos, acrilatos, resinas
de bajo peso molecular, formaldehidos y derivados, etc.

Por esta razén, hoy dia para clasificar una dermatitis como enfermedad ocupacional
se tiene que cumplir una serie de hechos”?: Historia clinica laboral concordante, la
localizacion de las lesiones se deben corresponder en zonas que se relacionen con la
forma vy tipo de trabajo, pruebas de contacto positivas, estudios en controles voluntarios
con concentraciones no irritantes cuando se desconozcan las concentraciones adecuadas,
mejoria cuando no se trabaja o cuando se evite el contacto con el alérgeno implicado.

La DC constituye una de las enfermedades profesionales mas frecuentes en los paises
industrializados siendo, en algunos de ellos, las primeras enfermedades profesionales
notificadas y mas del 30% de las que requieren compensacion econémica’ . Informes de
proyectos de vigilancia de enfermedades cutaneas, Epiderm y Opra, sugieren una tasa de
incidencia de 13 por 100.000 por afio, y una prevalencia de 15 por 10.000 trabajadores?.

Fl riesgo de desarrollar dermatitis de origen ocupacional varia en relacién con la
profesion. Entre el alto riesgo estan los peluqueros (tasa anual de 120/100.000), operarios
de maquinaria (tasa anual 56/100.000), trabajadores de industria quimica y petroleras
(tasa anual 45/100.000) y ensambladores (tasa anual 35/100.000) 2.

El presente trabajo esta dirigido a identificar, mediante una revision sistematica, la
evidencia existente en relacion con el manejo clinico y preventivo de las DCAT a partir
de los articulos publicados entre enero de 2006 a enero de 2014, en el ambito de la
industria quimica, farmacéutica, y trabajadores del sector sanitario, la identificacion de la
poblacion especialmente sensible de sufrir DCAT y la existencia de un consenso con
respecto a los criterios de diagndstico y las medidas preventivas a adoptar.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos cientificos publicados entre los
anos 2006-2014, siendo la ltima fecha consultada enero de 2014. Se incluyen tres estudios
publicados con anterioridad por su relevancia para nuestro trabajo.

La estrategia de busqueda incluy6 los términos DeCS y MeSH (Tabla 1), con los que
se construyeron las ecuaciones de busqueda, posteriormente aplicadas sobre las bases de
datos que figuran en la Tabla II.

Tabla l.  Términos DeCS: «Descriptores en Ciencias de la Salud» empleados en las ecuaciones de busqueda

Descriptores

Chemical Compounds: Compuesto quimico.

* Dermatitis: Dermatitis.

* Dermatitis occupational: Dermatitis laboral.

* Particulate Matter. Airborne particulates: Aerotransportada.
* Dermatitis, contact: Dermatitis de contacto.

* Disease, occupational: Enfermedad laboral.

* Drug industry: Industria farmacéutica.

Chemical industry: Industria quimica.
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Tabla Il. Bases de Datos y ecuaciones de bisqueda empleados para la identificacién de publicaciones

Base de Datos

Ecuaciones de busqueda

MEDLINE, via PubMed — (Dermatitis» [Mesh] AND «Particulate Matter» [Mesh]) AND Dermatitis, contact»

[Mesh]) AND «Occupational Diseases»[Mesh]

— ((«Chemistry» [Subheading]) AND «Particulate Matter» [Mesh]) AND «Dermatitis»
[Mesh]

— ((<Dermatitis, contact> [Mesh]) AND «Particulate Matter» [Mesh]) AND
«Occupational Exposure» [Mesh]

— («Particulate Matter» [Mesh] AND Dermatitis, contact> [Mesh] AND («drug
industry» [Mesh] OR «Chemical Industry» [Mesh]) AND <Humans» [Mesh Terms]

COCHRANE PLUS

«Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

EMBASE

«Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

SCOPUS

Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

SciELO Espaia

Dermatitis de contacto, «contact dermatitis»

IBECS

«Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

WOK

«Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

WOS

«Particulate Matter» AND «contact dermatitis»

OvidSP

— Dermatitis occupational AND chemical industry {Incluyendo términos relacionados}
— Dermatitis occupational AND chemical industry AND airborne particulates
{Incluyendo términos relacionados}

MEDLINE (Medlars Online International Literature), Cochrane library plus (Biblioteca Cochrane
plus en espariol), EMBASE (Excepta Medical data base), IBECS (indice Bibliogrifico Espafiol en
Ciencias de la Salud), WOK (Web of Knowledge), WOS (Web of Science).

También se realiz6 una busqueda en revistas especializadas en dermatologia: Contact
dermatitis, Clinical and Experimental Dermatology, y Dermatitis.

A los articulos recuperados tras la aplicacién de las estrategias de busqueda se les
aplicaron unos criterios de inclusion y exclusiéon que se exponen en las tablas III y IV.

Tabla lll.  Criterios de inclusién

Variables

Criterios de inclusion

Ambito tematico

Relacionados con sustancias aerotransportadas y dermatosis profesionales en la
industria quimica-farmacéutica y en trabajadores sanitarios.

Tipo de disefno

Estudios Experimentales.
Estudios analiticos o longitudinales.
Estudios descriptivos o transversales.

Poblacion

Trabajadores de la industria quimica, farmacéutica y profesional sanitario.

Articulos publicados

Fecha: Posteriores a 2006 inclusive.

Idiomas

Espaiol, inglés, francés, portugués.

Tabla IV. Criterios de exclusion

Variables

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

No cumplir los criterios anteriores.

Tipo de disefio

Editoriales, cartas al director, opiniones de expertos.

Tipo de estudio

Estudios relacionados con plantas, agentes bioldgicos vivos, metales.
Ambito no laboral: contaminaciéon ambiental, domicilio, infancia.

Duplicados

En distintas bases de datos/autor.

Estudios no originales

Estudios de revision sin metodologia sistematica.
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Tras la aplicacién de los criterios de seleccion, los articulos sobre los que existia
alguna controversias en relacion con la pertinencia de su inclusién o no en la revision, se
re-evaluaron de forma conjunta llegando a un consenso sobre la pertinencia de su
inclusion en la revision sistematica.

Para determinar el nivel de evidencia cientifica y grados de recomendacion de cada
articulo, se evalu6é con los criterios SIGN de la «Scottish Intercollegiate Guidelines
Network» %.

Posteriormente se procedio a la recuperacion de los articulos a texto completo en la
Escuela Nacional de Medicina del trabajo y la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud-
Instituto de Salud Carlos III.

Resultados

La Tabla V refleja el nimero total de articulos recuperados en cada una de las bases
de datos consultadas tras aplicar las distintas ecuaciones de busqueda. Se obtuvo un total
de 504 articulos, asi como el nimero de articulos seleccionados finalmente para su
revision de acuerdo al proceso de seleccion realizado (Figura 1).

Tabla V. Numero de articulos recuperados y seleccionados

Base de datos rejzrugz:la(c)lsos se;:cm;i::ll:(sios
Google Accademics 64 0
Pub Med 386 15
COCHRANE 5 0
SCOPUS 24 0
SCIELO 4 0
OVID 12 0
BNCS 8 0
OSH UPDATE 1 0
Total de articulos 504 15

Tras el proceso de seleccion el resultado final fue de 15 articulos a analizar. Desde
el punto de vista del diseno metodolégico el tipo de estudios incluidos fueron: 1 Ensayo
Clinico no aleatorizado y 14 Series de Casos, de los cuales 7 usaron grupo control.

Figura 1. Resultados de la bisqueda

Numero de bases de Referencias Articulos eliminados tras
datos consultadas: identificadas en la aplicar los criterios de
busqueda: inclusion:

Niimero de articulos tras Articulos eliminados tras

un primer cribaje: aplicar los criterios de
exclusion:

Numero de articulos Nuamero de articulos
tras un primer cribaje: seleccionados:
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Las series clinicas con un mayor numero de casos descritos se detallan a
continuacion, siendo la altima publicacién de 2013 donde Swinnen 1. analiza 4 casos
de mujeres que trabajan aplastando comprimidos de varios tipos de medicamentos y
desarrollan cuadros de dermatitis aerotransportada severa. Los autores buscan establecer
qué alérgenos son culpables de este cuadro. Para ello realizan pruebas epicutaneas
estandar de la serie europea diluidos a diferentes concentraciones, incluyendo también
los farmacos que los trabajadores usaban habitualmente en su puesto de trabajo. Los
resultados de la lectura se levantan a las 48h (D2) y 96 h (D4) siguiendo el protocolo
de la International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG). Se observa que en
los 4 casos existe respuesta positiva para las benzodiacepinas en D2 y D4, y dentro de
este grupo, el que mayor respuesta alérgena presenta es el tetrazepam. Otros farmacos
estudiados fueron antidepresivos, hipnoéticos, betabloqueantes, IECAS e IBP. En estos
casos los resultados difieren entre los cuatro trabajadores, dentro de éstos el hidrocloruro
de trazodona fue el que mas respuesta positiva dio (2 de 4 casos tanto en D2 y D4). Los
autores intentan determinar si existe sensibilizacién cruzada entre las benzodiacepinas,
concluyendo que probablemente las reacciones de sensibilidad observadas no sean
debidas a una reaccién cruzada, sino a una diferencia a nivel molecular, que hace que
el tetrazepam tenga mayor capacidad de producir reacciones de sensibilidad respecto
al resto.

Malaiyandi V.? (2012) estudia a dos mujeres auxiliares de farmacia que se
encargaban de la granulaciéon de comprimidos de tilosina, con el objetivo de determinar
si existe reaccion de sensibilizacion cruzada entre los diferentes macrélidos. Para ello
realizan pruebas epicutaneas segun la North American Standard con diferentes farmacos
del grupo de los macrélidos a distintas concentraciones. Observan que las respuestas
mas alergénicas corresponden a la tilosina, positiva en los dos casos, con D2-D5 ++ en
la primera y D5 + en la segunda, y la clindamicina al 1%, D5 + en la primera trabajadora.
Comparan los resultados con un grupo control voluntario de 5 trabajadores observando
respuesta negativa en todos, concluyendo que no existe tal reaccion de sensibilidad
cruzada.

Braun-Falco M.* (2008) realiza un estudio en 4 trabajadores (3 varones y 1 mujer)
que habian desarrollado DCAT secundaria a Kathon CG (metilisotiazolina (MI) y
metilcloroisotiazolina (MCI)), conservante antibacteriano y antifingico utilizado en
cosméticos, productos industriales y productos domésticos. No existe ni aleatorizacién ni
grupo control. Se somete a los trabajadores a una exposicion directa durante 2 horas
a 28°C, en una habitacién de 16 m? recién pintada con Alpina Sensan (conservante libre
de biocida) con el objetivo de determinar una menor capacidad irritativa de este producto
respecto al Kathon. Para ello miden 1 h antes y después la TEWL (agua transdérmica
perdida por exposicion) y el flujo sanguineo en cara volar de antebrazos usando
Tewameter para TEWL y Laser Doppler para flujo dermosanguineo. Los resultados
obtenidos demostraron la ausencia de sintomas cutaneos tras la exposicién, por lo que
los autores afirman el beneficio de usar pinturas libres de conservantes en personal con
historia conocida de sensibilizacién a las isotiazolinas.

Jiska A.3!' (2005) estudia a 5 mujeres trabajadoras en diferentes sectores de la UCI
(2 fisioterapeutas, 2 enfermeras y 1 auxiliar) que desarrollan una clinica compatible
con DCAT. Este estudio pretende mostrar la capacidad alergénica de las fibras de
polipropileno (PP) y polietileno (PE) utilizadas en los filtros del aire acondicionado, y
que en determinadas circunstancias ambientales, como en las salas de UCI, donde se
trabaja a baja humedad y altas presiones en los filtros del aire acondicionado, pueden
producir DCAT por liberacion de dichas particulas. Es una DCAT principalmente
irritativa, ya que en todos los casos estudiados, lo sintomas desaparecian con
tratamiento topico. Por ello enfatizan en el control y el correcto mantenimiento de las
salidas de filtro de aire acondicionado. La limitacién que encontraron los autores a la
hora de realizar el estudio fue la falta de informacién por parte del fabricante acerca
del diametro, la longitud y el revestimiento de las fibras que componen el aire
acondicionado.
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Conde-Salazar L.>?> (2004) estudia 18 trabajadores de la industria quimico-
farmacéutica que intervienen en la elaboracién de los medicamentos entre los afios 1984-
2002. Estos casos presentaban lesiones cutineas compatibles con DCAT, por lo que se
realizaron pruebas epicutaneas estindar del GEIDC junto a productos propios con los
que contactaban cada uno de los trabajadores. La lectura se realizé en D2 y D4,
encontrandose que los agentes mas sensibilizantes eran el carbocromeno y la famotidina
(+++ en 6 de los 18 pacientes estudiados, 3 para cada firmaco), frente a grupo control
de 25 voluntarios. Estos autores concluyen en la importancia de realizar pruebas
epicutaneas en aquellos trabajadores con sospecha de DCAT incluyendo todas las
sustancias con las que los individuos podrian estas en contacto, tanto el principio activo
como el producto final del mismo.

Dentro de los articulos que presentan casos aislados es el de Yeon Byun J.* el mas
reciente (enero de 2014). Presenta un caso de DCAT en un trabajador técnico de laboratorio
de la industria quimica que manipula diversos productos entre los que se encuentra el
dcido trifluoroacetico (TFA), disolvente orginico con multiples usos. Se relaciona por
primera vez esta sustancia con la posibilidad de aparicion de DCAT, segin los resultados
de las pruebas epicutineas que fueron positivas en el caso estudiado frente a los 5
controles sanos negativos, la localizacion de las lesiones y la ausencia de las mismas al
retirarle del puesto de trabajo, sugieren su relacion laboral.

Geier J.%* (2013) estudian el caso de una enfermera que desarrolla DCAT por
didecildimetilamonio (DDAC), quimico usado como desinfectante, agente tensoactivo,
suavizante de tela, agente antiestatico y espermicidas. Las pruebas epicutineas dieron
resultado positivo a concentracion de 0,1% y negativo a 0,01%. Se compar6 con un control
en el que las pruebas epicutaneas fueron negativas. Los autores recomiendan usar pruebas
epicutaneas con dos concentraciones diferentes de DDAC al 0,1% y al 0,01% para no
infravalorar resultados.

Oliphant T.* (2011) analiza el caso de un trabajador de mantenimiento en una
fabrica de polimeros que desarrolla DCAT por dibidrocloruro 2- 2~ azobis
(2-metilpropioamidina), toma como grupo de control a 20 trabajadores sanos voluntarios,
los resultados de las pruebas epicutaneas fueron positivos en el trabajador expuesto y
negativo en los controles. La ficha técnica del producto no indica que produjera irritacion.
Los autores argumentan las dificultades para el desarrollo del estudio derivadas de la
diferente denominacion que recibe el mismo compuesto quimico, lo que generara
incertidumbre en relacion al compuesto estudiado.

Neumark M.* (2011) presenta un caso de DCAT debido al pantoprazol en un
técnico de maquinaria de industria farmacéutica. Los estudios realizados hasta la fecha
muestran DC y DCAT en otros farmacos de la familia como omeprazol, benzimidazol, o
lansoprazol, pero éste es el primer caso descrito de DCAT por pantoprazol. Los resultados
positivos a las pruebas cutaneas en el caso frente a la negatividad en 10 controles, asi
como la localizacién de las lesiones y la remision tras 2 meses de evitar la exposicion,
evidencian la sensibilizacion al pantoprazol.

Neumark M.¥ (2009) expone un caso de DCAT con angioedema debido al
simuvastatina, carvediloly zolpidem en un técnico de maquinaria de industria farmacéutica.
La asociacion de cuadros de DCAT por simuvastatina es conocida. Sin embargo es la
primera vez que aparecen asociados con la exposicion a carvedilol, y zolpidem. Los
resultados positivos a pruebas cutaneas en el caso frente a la negatividad en 10 controles,
asi como la localizacion de las lesiones y la su remision tras 3 meses de evitar la exposicion,
evidencian la sensibilizacién a la simvastatina.

Corazza M.* (2008) presenta un caso de DCAT debido a budesonida en una
trabajadora que administra este firmaco. Los resultados evidencian la asociacién entre
DC y DCAT, con distintos grupos de corticoides, presentando ademas una sensibilizacion
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cruzada hasta en el 90% de los casos, como se demostré con la hydrocortisona-17-
butyrate a la que el caso no habia tenido antecedentes de contacto.

Isaksson M.* (2007) presenta un caso de DCAT debido a metil metacrilato (MMA)
en una enfermera dental atépica (sensible a niquel, cobalto, myroxylon, pereirae, mezcla
de perfuma, colofonia, epoxi, formaldehido, cuaternium-15 y budesonida). Se estudio si
el cuadro de dermatitis era debido a una exposiciéon laboral por via areotransportada.
Confirmandose esta relacion por la positividad de las pruebas epicutineas, de acuerdo
con ICDRG en D3 y D7 a MMA, trietilenglycol dimethacryalto (TEGDMA), etilenglycol
dimetbacryalto (EGDMA), 2,2-bis(4-(2-Hidroxi-3-metacriloxipoxi)fenil)-propano (bis-
GMA), 2-hydroxyethyl methacrylate (2-HEMA) la respuesta fue mas intensa para las dos
dltimas, y débilmente positivas para metacrilatos. Las tomas de muestras se realizaron
mediante una bomba de aire con filtro de teflon XAD-2, obteniéndose un solo resultado
positivo en el polvo de un escritorio de la clinica.

Pontén A.% (2006) estudia un caso de DCAT debido a budesonida en una auxiliar
de enfermeria en la que se confirmé una dermatitis aerotransportada en base a las
caracteristicas de las lesiones dérmicas, su distribucion, los resultados de las pruebas
epicutaneas, y la desaparicion de las mismas una vez que el trabajador dejaba de estar en
contacto con dicho agente. La concentracion del firmaco en el ambiente era
extremadamente baja, con lo que se lleg6 a la conclusion de que la paciente era altamente
sensible a la budesonida.

Blancas R.%' (2006) analiza un caso de DCAT por pristinamicina en un trabajador
de industria farmacéutica que se encarga de la granulaciéon y compresion de distintos
medicamentos. Se realizaron pruebas epicutineas de la serie estaindar GEIDC con
resultados negativos. Las pruebas cutianeas se repitieron con diferentes concentraciones,
dando D2 y D4 ++, frente a un grupo de 10 controles voluntarios, el los que las pruebas
dieron resultados negativos. Los autores concluyen que este efecto es debido a las
propiedades sinérgicas que comparte con la virginiamicina (otro macrolido), ya que
ambos medicamentos presentan factores sensibilizantes comunes (factor IIA de la
virgniamicina y M de pristinamicina). Por ello recomiendan el uso de medidas de
proteccion y control de la higiene industrial en aquellos trabajadores expuestos a
sustancias con alto poder irritante.

Bousquet PJ.% (2005) expone un caso de HBTU (O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N
-tetrametiluronio bexafluorofosfato, quimico usado en sintesis protéica) en un
trabajador de la industria quimica que manipulaba este producto, el diagnéstico de DCAT
se basé en las caracteristica de las lesiones dérmicas, la distribucién, los resultados de la
biopsia, asi como los resultados de las pruebas epicutaneas, y la desaparicion de las
mismas una vez que el trabajador dejaba de estar en contacto con dicho agente.

La Tabla VI sintetiza los resultados obtenidos de los articulos mas relevantes.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La principal limitacién encontrada ha sido el bajo nivel de evidencia cientifica de los
articulos revisados. En general se tratan de series de casos y comunicaciones de casos
puntuales, lo que implica una validez externa cuestionable debido a su reducido tamafio
muestral.

La literatura cientifica recuperada, demuestra la asociacién entre las DCAT vy la
presencia de sustancias irritantes en el lugar de trabajo®, en este caso, en la industria
quimica, farmacéutica y en personal sanitario, reforzando el hecho de que nos encontramos
ante una forma de presentacion prevalente dentro de la patologia dermatolégica laboral 32
y demostrando el interés y la relevancia del tema a nivel médico-laboral.

Swinnen 1., tras la ultima revision de DCAT#, sefiala un aumento de los casos de
dermatitis asociadas con la exposicion a firmacos, encontrando 14 nuevos casos durante
los 4 afios de estudios, con respecto a una anterior revision realizada, en la que sélo se
encontraron 9 casos®. En esta revision, se han obtenido 6 nuevos casos de dermatitis por
farmacos no clasificados como alergénicos aerotransportados en las revisiones realizadas
entre los afios 2006-2014, quedando asi demostrado, un aumento en el interés del estudio
y la trascendencia de las DCAT.

La budesonida vy el tetrazepam son las sustancias que de forma mas frecuente han
sido estudiadas en los ultimos afios como causantes de DCAT. Uno de los altimos estudios
publicados acerca de las benzodiacepinas en profesionales sanitarios?, fue realizado con
el propésito de determinar si esta familia de medicamentos presentaba reaccién cruzada
al usarlos conjuntamente. Aunque sus autores no pudieron concluir dicha reaccion, sirvié
para aumentar el convencimiento del efecto irritante del tetrazepam atribuible
potencialmente a su diferente estructura quimica con respecto al resto de las
benzodiacepinas. Sin embargo, los estudios analizados sobre la budesonida®, si muestran
la existencia de reaccion cruzada con otro corticoide (hidrocortisona-17-burirato).

En esa misma revision * Swinnen et al. posicionan a los compuestos quimicos como
cuarta causa de DCAT, tras el grupo de farmacos, plantas y plasticos.

En esta revision, se han encontrado 3 nuevos casos de DCAT por quimicos
comunicados en los ultimos anos 3.

Dentro de las publicaciones mas recientes cabe destacar el estudio realizado en 2008
por Braun-Falco M. sobre Kathon CG, éste agente es el principal irritante dermatolégico
de origen quimico estudiado *%, siendo este trabajo uno de los pocos estudios que relacionan
la exposicion a Kathon con la aparicion de cuadros de dermatitis aerotransportada “.

También llama la atencion los resultados del estudio mas reciente publicado hasta
la fecha (Enero 2014) acerca de la capacidad irritativa del TFA por via aerotransportada,
un reactivo utilizado en sintesis organica, del cual no se habia descrito en la literatura
como agente causal de DCAT #45,

A continuacion, se detalla en la Tabla VII, los alérgenos encontrados en las altimas
publicaciones analizadas, no identificados como agentes causantes de DCAT segun la
dltima revision realizada entre los afios 2007-2011 4 47,

Tabla VII. Nuevos alérgenos encontrados en las publicaciones entre 2006-2014

Farmacos Productos quimicos
Tilosina TFA (Acido Trifluoroacético)
Carbocromeno Dihidrocloruro 2 2-azobis (2- metilpropanamida)
Famotidina Fibras de polipropileno (PP) y polietileno (PE)
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Los resultados de las publicaciones revisadas, junto a la informacién estadistica
disponible sobre notificacion de enfermedad profesional en el periodo enero-
diciembre 2013, ponen de manifiesto la importancia de las DCAT en el ambito laboral,
situandolas por su incidencia como la cuarta causa de enfermedad profesional con baja
laboral.

Dentro de este grupo, las dermatosis producidas por sustancias de bajo peso
molecular, entre las que se incluyen las DCAT, suponen la primera causa de baja®, si bien,
con una menor duracién de la baja laboral, con una media de 30,43 dias por trabajador,
afectando mads al sexo femenino en los sectores analizados®.

Otro de los objetivos de esta revisién, es establecer, si en la literatura publicada
existe evidencia cientifica sobre poblacion especialmente sensible a desarrollar esta
patologia. Del total de 42 casos estudiados en las diferentes publicaciones, sélo 7
presentaban antecedentes de atopia o alergia, lo que puede hacer hipotetizar que este
tipo de antecedente no tiene la influencia esperada en la aparicion de sintomas de DCAT.

También se analiz6 la variabilidad o la armonizacion sobre los criterios de diagnéstico
para este tipo de patologia, observandose como punto comun en los articulos analizados,
la realizacion de pruebas epicutaneas o patch test con la bateria estandar de alérgenos
usados segun diferentes paises (GEIDAC, Europeas TRUE TEST, serie estandar
Norteamericana, British Society for Cutaneus Allergy...) asi como prick test o pruebas
intradérmicas en los casos de sospecha de causa irritativa. La lectura de pruebas a las
D2: 48 y D4: 96 horas, es también comun en los casos presentados, aplicando los criterios
de valoracién (+, ++ y +++) recomendados por la ICDRG y en aquellos casos con resultado
dudoso realizar una lectura tardia D5-D7.

Con respecto a las medidas de proteccion del trabajador, los articulos analizados no
especifican si los trabajadores expuestos usaban equipos de proteccion, y en caso de que
lo hicieran®!, no aclaran si lo hacian de forma correcta. Por ello, se ha podido concluir que
la mayor parte de los casos de DCAT en los trabajadores de la industria quimica,
farmacéutica y sanitaria pueden ser debidos a una exposicion directa al alérgeno, mas
que a una condicién individual de susceptibilidad, teniendo en cuenta que la mayoria de
los sintomas mejoran con un tratamiento topico adecuado e incluso llegan a desaparecer
cuando el trabajador deja de estar en contacto con el alérgeno 3.

Por razones sociales, humanas y econémicas los trabajadores expuestos a sustancias
quimicas dafiinas deben estar protegidos para desarrollar sus actividades laborales.

Las medidas preventivas pueden reducir en gran parte el riesgo de las dermatitis
profesionales. Las medidas de prevencion individuales o colectivas son principalmente el
uso de ropa protectora, evitar la exposicion a materiales con potencial alergénico o tratar
de sustituirlo por otro que carezca de esas propiedades, uso adecuado de agentes de
limpieza y cremas de barrera, establecer condiciones de aseo personal que resulten faciles
y convenientes, automatizar el proceso si las condiciones de trabajo son peligrosas para
el reducir el de tiempo de exposicion a la sustancia peligrosa y supervision, educacion y
buen mantenimiento y limpieza del sitio de trabajo, entre los que se incluyan sistemas de
ventilacion adecuados>® 5.

Desde el punto de vista de la prevencion, podemos concluir que el factor principal
de riesgo es la exposicion directa al alérgeno en el trabajo, viéndose asociadas
principalmente sustancias de bajo peso molecular, que por sus caracteristicas son mas
dificiles de identificar en el ambiente laboral y por lo tanto, pasan inadvertidas como
causantes de la patologia.

En funcion del estado de conocimiento actualmente existente sobre las DCAT, se
puede concluir que la DCAT representa una forma de manifestaciéon de la patologia
dermatolégica de origen laboral, clinicamente bien descrita, pero sobre la que existe una
escasa evidencia en relacion a la historia natural de la enfermedad: etiologia, vulnerabilidad,
mecanismos de actuacion, etc. Este hecho, unido al incremento en el nimero de casos
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informados en la literatura cientifica, la convierte en un tema de interés preferente en la
investigacion de la enfermedad profesional de naturaleza dermatolégica.
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