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La sensibilizacion al fluido seminal humano (FH) es unara-
ra causa de anafilaxia. Se presenta un caso de anafilaxia por
senshilizacion al FSH en una mujer de 48 afios con dos hijos
y antecedentes de urticaria-angioedema tras la ingesta de
crustéceos. Su marido habia sido vasectomizado tres afios an-
tes. Treinta minutos después del coito presentd urticaria, pru-
rito, dolor genital y disnea. Se demostré un mecanismo de hi-
persensibilidad tipo | mediante la realizacion de prick con
FSH que fue positivo, determinacion de IgE especifica clase 1
(0,35 KU/) e isoeectroenfoque-immunoblotting con fijacion
de IgE entre punto isodéctrico (pl) 5,67-6,89.

Palabras clave: Anafilaxia. Hipersensibilidad. Fluido seminal hu-
mano.

HYPERSENSITIVITY TO HUMAN SEMINAL
FLUID

Hypersensitivity to human seminal fluid (HSF) is a rare
cause of anaphylaxis. We report one case of anaphylaxis
due to HSF hypersensitivity in a 48-year-old woman who
had two sons and a previous history of urticaria-angioe-
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dema after seafood intake. Her husband had been vasecto-
mised three years previously. Thirty minutes after inter-
course she developed urticaria, pruritus, genail pain and
dyspnoea. A Type | hypersensitivity mechanism was de-
monstrated through skin prick testing with HS- (with po-
sitive results), quantitation of specific IgE (Class 1 positi-
vity = 0.35 kU/I) and isoel ectrofocusing/immunobl otting,
with IgE binding at the 5.67-6.89 isoelectric point (pl).

Key words: Anaphylaxis. Hypersensitivity. Human seminal fluid.

El semen se compone de espermatozoides, que pro-
vienen del testiculo y fluido semina (FSH), que procede de
la secrecién de las glandulas sexuaes accesorias; € provi-
niente de vesiculas seminales y préstata constituye el 73-
93% del volumen final del eyaculado.

La composicion bioquimica del fluido seminal es
compleja; esta formado por electrdlitos, hidratos de carbo-
no, acidos organicos, compuestos nitrogenados no protei-
cos, proteinas, aminoécidos libres, enzimas y lipidos, entre
otros compuestos. Se han descrito diferencias en la com-
posicién bioquimica del eyaculado entre vasectomizados y
no vasectomizados!, sin embargo, no parece haber diferen-
cias en cuanto a su aergenicidad?.

Observacioén clinica

Mujer de 48 afios con dos hijos. Referia historia no
estudiada de 10 afios de evolucion de urticaria-angioedema
tras la ingesta de gambas. Desde septiembre-97 venia pre-
sentando, media hora después de mantener relaciones se-
xuales, cuadros de prurito en nuca, habones generalizados,
dolor genital, tos y opresién torécica. En alguna ocasién
mantuvo relaciones sin presentar problemas. No utilizaba
preservativo. El Ultimo episodio, ocurrido en septiembre-



98, fue mas intenso y se asociO, ademas, angioedema de
labios y lengua, disnea y ruidos toracicos, que precisaron
tratamiento con corticoides orales y tardaron tres dias en
ceder completamente, motivo por el que fue remitida a
nuestra consulta. Se interrogé al marido sobre la posible
ingesta de crustaceos en los dias que aparecieron los sinto-
mas, que no sucedio en los casos que recordaba.

Como antecedente, cabe destacar que € marido de la
paciente habia sido vasectomizado tres afios antes del ini-
cio de los sintomas.

Se redlizd € protocolo de anafilaxia de nuestra Sec-
cion que consta de andlisis generales de sangre y orina,
determinacion de complemento, serologias de hidatidosis,
[Ges, hepatitis B y C y radiologia de térax, que fueron nor-
males. La exploracion ginecoldgica fue normal. Las prue-
bas cutaneas con bateria habitual de inhalantes, incluido
latex, y de alimentos (Leti) resultaron positivos para los
crustéceos incluidos en la bateria (gamba y langosta). La
determinacion de IgE especifica (UniCAP) fue positiva
clase 2 para camardn, langosta y bogavante.

Se efectud prick con FSH aportado por € marido de
la paciente, previo consentimiento informado de ambos
conyuges. Previamente se habian redlizado a marido deter-
minaciones de anticuerpos frente a virus de la inmunode-
ficiencia humana, lUes y hepatitis B y C, con resultado ne-
gativo. Se hicieron diluciones del FSH en PBS, a partir de
1/10.000 con resultados positivos para diluciones 1/100 con
5 mmy 1/10 con 6 mm (histamina de 7 mm).

La determinacion de IgE especifica para FSH en
CAP System de Pharmacia, resultd negativa y por e mé-
todo HY.TEC.EIA redlizado en los laboratorios Bia-Aris-
tegui, positiva (0,35 KU/, clase 1).
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Fig. 1. SDS-Page. Calles 1, 2 y 3: muestra de fluido seminal a
diferentes concentraciones. Calle M: estandar de Peso molecular
(Pm).
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Hipersensibilidad al FSH

El estudio inmunoldgico, realizado en los laborato-
rios Bial-Aristegui, const6 de SDS-PAGE por el método
discontinuo de Laemmli en gel de poliacrilamida a 12,5%
y tincién de las proteinas con azul de Coomassie (fig. 1);
SDS-PAGE Immunablotting, donde las proteinas separadas
electroforéticamente se transfirieron a membranas de Im-
mobilon-P, se incubaron con suero de la paciente y las
bandas fijadoras de IgE se revelaron utilizando un conju-
gado de anti-peroxidasa (en nuestro caso no se detectd fi-
jacion de IgE); IEF utilizando como soporte agarosa en
geles Isogel 1EF Plate en un rango de pH entre 10-3; |EF-
Immunoblotting, donde las proteinas separadas segin su
punto isoeléctrico (pl), se transfirieron a membranas de
Immobilon-P, éstas se incuban con suero de la paciente y
las bandas fijadoras de IgE se revelaron con un sistema
enzimatico; en nuestra paciente se detectaron dos bandas
claras que fijan IgE en pl de 5,67 y 6,89 y otras de forma
més tenue (fig. 2).

Con estos resultados se diagnosticé a la paciente de
sensibilizacion a crustaceos y anafilaxia por sensibiliza-
cion a FSH. Se le instruyé sobre la utilizacion de adrenali-
nay se le recomendd el uso de preservativos. En posterio-
res visitas, se pleantara inmunoterapia.

Discusién

El primer caso de sensibilizacion al FSH fue descrito
por Specken® en 1958. Desde entonces se han descrito va-
rios casos, en cuya aparicion no parecen influir factores
como la edad, ni el periodo de latencia entre €l inicio de
las relaciones sexuales y la aparicion de la clinica.

Fig. 2. IEF-Isoelectroenfoque immunoblotting. P: muestra. C: control.
E: IEF. M: estandar de punto isoeléctrico (pl).
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Puede cursar Uinicamente con reacciones locales (vul-
vovaginitis, urticaria de contacto) o presentar clinica sisté-
mica que va desde urticaria-angioedema hasta la anafila-
Xia, como sucedid en nuestra paciente; excepcionalmente
hay un caso descrito que cursd sélo con asma bronquial*,
y otro con erupcion fija cutanes.

La mayoria de los casos son reacciones de hipersen-
sibilidad inmediata mediadas por IgE, aunque hay un caso
descrito con respuesta inmune tipo I11°.

Se ha caracterizado el antigeno responsable como
una glucoproteina basica que procede de |la secrecion de la
préstata y tiene un peso molecular (Pm) entre 20 y 30
kDa, se han identificado por cromatografia cinco fraccio-
nes, de las cualesla 2, la 3y la 4 son las de mayor poten-
cial alergénico’. En nuestro caso no se pudo identificar el
Pm del alergeno y sélo se encontrd fijacion de IgE por
|EF-Immunoblottig; la proteina responsable se identifico
por pl.

Se han descrito una serie de factores que pueden
predisponer a la aparicion de este tipo de hipersensibili-
dad® como la existencia de una historia de atopia, cambios
en € tracto genital femenino tras embarazo, cirugia gine-
coldgica o dispositivos intrauterinos que aterarian la in-
munomodulacién local, o modificaciones en € tracto mas-
culino, como la vasectomia, que alterarian las caracte-
risticas inmunosupresoras del plasma seminal. En nuestro
caso, concurren una historia previa de atopia en la pacien-
te, junto a la realizacién de vasectomia en € marido.

El diagndstico se basa en la existencia de una clinica
compatible, siempre tras relaciones sexuales; realizacién
de pruebas cutaneas con FSH que suelen ser positivas, co-
mo en nuestro caso; determinacion de IgE especifica para
FSH, en nuestra paciente débilmente positiva; y los estu-
dios inmunolégicos, en los que obtuvimos mejores resulta-
dos por |EF e IEF-Immunoblotting. La negatividad del im+
munoblotting-IgE podria atribuirse a las modificaciones
antigénicas del alergeno al someterse a altas temperaturas
y tratamiento con detergente.

El diagnostico diferencial debe realizarse con otras
causas de andafilaxia que concurran en el tiempo; en nues-
tro medio las mas frecuentes son hidatidosis, anisakiasis y
sensibilizacién a farmacos o aimentos. También debe rea-
lizarse con aquellas que suceden durante las relaciones se-
xuales, tales como sensibilizacion al latex, lubricantes o
espermicidas utilizados durante el coito, o la sensibiliza-
cion a productos que pueden vehicularse por € semen; se
ha descrito con farmacos (penicilina, tioridazina o vinblas-
tina) o alimentos (nueces)®. En nuestra paciente se pregun-
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td sobre la posible ingesta de crustaceos por su marido,
gue no ocurrio en las ocasiones que recordaba la paregja.

En la prevencion de nuevos cuadros, en € caso de las
reacciones locales, se ha propuesto la utilizacién de cromo-
glicato tdpico intravaginal 30 minutos antes del coito y
uso previo de antihistaminicos oraes, con resultados dispa-
res. El método mas efectivo y €l Unico valido también para
las reacciones sistémicas es la utilizacion del preservativo,
siempre que no exista sensibilizacion a latex.

El tratamiento en fase aguda depende de las manifes-
taciones clinicas que se producen, adrenalina en caso de
presentar anafilaxia, antihistaminicos en la urticaria, etc. A
largo plazo, en reacciones sistémicas se puede plantear la
inmunoterapia, que se efectla con la totalidad del fluido se-
minal® o con las fracciones mas aergénicas en cada pacien-
te, separadas por cromatografia, seglin pauta convenciona o
rapida hasta alcanzar la dosis desensibilizante®. Se ha des-
crito un caso de desensibilizacion local intravaginal™.

Podria plantearse el problema de la reproduccion,
gue se ha resuelto mediante la inseminacion artificial con
espermatozoides lavados®.

Conclusiones

Se presenta un caso de hipersensibilidad mediada
por IgE a fluido seminal humano, el segundo descrito en
Espafia. En € estudio in vitro, se obtuvo mayor rentabili-
dad con |EF, IEF-immunoblotting y la fraccién antigénica
se encontrd en un rango de pl entre 5,67-6,89.
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Desde la introduccion de los anestésicos locales del
grupo amida y a pesar de su uso, son pocos los casos des-
critos de sensibilizacion de contacto a este grupo. Al con-
trario, los anestésicos del grupo éster se consideran fre-
cuentes sensibilizantes. Se presenta un caso de
sensibilizacion a lidocaina en una paciente que tolera otro
anestésico del grupo amida, como la articaina. Se realiza-
ron test epicutaneos con estandar europeo, bateria de co-
lirios y esparadrapo de tela y papel con resultado negati-
VO; asimismo, se realizaron pruebas epicutaneas con
anestésicos locales del grupo amida y del grupo éster, re-
sultando positivas a lidocaina, mepivacaina y bupivacai-
na, y negativas a articaina y a anestésicos locales del
grupo éster. También se realizaron pruebas en intrader mo-
rreaccién presentando reaccién con lidocaina y mepivaca-
ina, tolerando articaina y procaina.

Palabras clave: Anestésicos locales. Amina. Articaina. Lidocai-
na. Reactividad cruzada. Sensibilizacion de contacto.

ALLERGY TO LOCAL ANAESTHETICS

There have been but few reports of contact sensitisa-

Alergia a anestésicos locales

tion to local anaesthetics of the amido group since they
were first introduced, despite their widespread use. On the
other hand, those of the ester group are held to be fre-
guent sensitisants. We present one case of lidocaine sen-
sitisation in a patient who tolerates another amido anaes-
thetic, articaine. Epicutaneous tests were performed with
the standard European contactant panel, eye drop panel
and fabric and paper-based adhesive tape, with negative
results. Tests were also performed with local anaesthetics
of the amido and ester groups, with positive results for li-
docaine, mepivacaine and bupivacaine and negative re-
sults for articaine and the local anaesthetics of the ester
group. Intradermal tests were also performed dliciting po-
sitive reactions with lidocaine and mepivacaine and with
tolerance to articaine and procaine.

Key words: Loca anaesthetics. Amines. Articaine. Lidocaine.
Cross-reactivity. Contact sensitisation.

Observacioén clinica

Mujer de 82 afios de edad, remitida por su médico
porque habia presentado un afio antes, tras intervencién de
catarata (facoemulsificacion ultrasonica de cristalino e im-
plantacion de lentes intraoculares) de ojo derecho, a las 24
horas de retirar el apésito, un cuadro de eritema y edema
periocular, con intenso prurito, sin afeccion de la visién. El
episodio remitié en cuatro dias sin tratamiento. La paciente
no referia ninglin antecedente persona ni familiar de atopia.

En la intervencién se utiliz6 como anestesia una in-
filtracion loca de lidocaina. Ademés, tanto en €l preopera-
torio, durante la intervencién como después de la misma
se utilizaron diferentes colirios: atropina, pilocarpina, van-
comicina, gentamicina, tropicamida, fenilefrina, cicloplégji-
co y Maxitrol® (poliximina B, neomicinay dexametasona);
para cubrir el ojo se utilizd apésito de gasa con esparadra-
po de papel y de tela.

En el estudio alergolégico que se realiz6 a la pacien-
te se incluy:

Pruebas epicutaneas con la serie Estandar Europeo
en las que se incluyen, en relacién con este caso, neomici-
na, etilendiamida, vioformo, cloruro de benzalconio, para-
benos, thimerosal y mezcla cainas (cincocaina, ametocaina
y benzocaina), realizandose lectura a las 48-96 h, con re-
sultado negativo.

Pruebas epicutaneas con bateria de colirios oftalmi-
cos en las que se incluyen ciclopléjico, fenilefrina, tropica-
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mida, atropina, gentamicina, pilocarpina, vancomicina y
Maxitrol®; ademés se incluyeron excipientes de colirios
gue no estan incluidos en €l estandar como son propilen-
glicol, EDTA, cloruro de bencetonio, clorobutanol y meta-
sulfito sédico, con lecturas a las 48-96 h con resultado ne-
gativo.

Pruebas epicutaneas con esparadrapo de tela 'y papel,
realizandose igualmente lectura a las 48-96 h con resulta-
do negativo.

Pruebas epicutaneas con anestésicos locales del gru-
po amida (lidocaina, mepivacaina, bupivacainay articaina)
y del grupo éster derivados del &cido para-amino-benzoico
(procaina, tetracaina 'y oxibuprocaina), realizando lecturas
alas 48-96 h: positivo (+++) con lidocainay mepivacaing;
positivo (++) con bupivacaina, y negativas con articaina,
procaina, tetracaina 'y oxibuprocaina.

Pruebas en intradermorreaccion con anestésicos loca
les del grupo amida (lidocaina, mepivacaina, bupivacaina y
articaind) y del grupo éster derivado del acido paraamino-
benzoico (procaina), realizandose una lectura inmediata a
los 20 min. que resulté negativa'y una segunda lectura a las
48 h que resultd positiva para lidocaina 'y mepivacaina y
negativa con € resto de los anestésicos ensayados (fig. 1).

Discusién

Se presentd e caso de una paciente con sensibiliza-
cion de contacto a anestésicos del grupo amida (lidocaina,
mepivacaina y bupivacaing), tolerando otro anestésico de
este grupo que es la articaina.

LIDOCAINA

Fig. 1. Pruebas epicutaneas positivas, realizadas con diferentes
anestésicos locales del grupo amida.
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Los anestésicos locales se clasifican fundamen-
talmente en dos grupos:

a) Los anestésicos locales tipo éster, los cuales son
derivados del &cido paraaminobenzoico. La estructura qui-
mica de éstos se compone de un anillo principal de bence-
no que esta unido al resto de la molécula por un enlace és-
ter carboxilico. A este grupo pertenecen la benzocaina,
procaina, tetracaina y oxibuprocaina. Son los més sensibi-
lizantes dentro de los anestésicos locales. Pueden ocasio-
nar reaccién cruzada con otras sustancias como protecto-
res solares derivados del acido paraaminobenzoico,
sulfonamidas y parafenilenodiamina’.

b) Los anestésicos locales del grupo amida, cuya es-
tructura quimica se compone de un anillo principal de
benceno que est4 unido a resto de la molécula por un en-
lace amida. Dentro de este grupo se encuentra la lidocai-
na, mepivacaina, bupivacaina, prilocaina, dibucainay arti-
caina (fig. 2). Desde su introduccion en € afio 1940, son
usados frecuentemente y son muy raros los casos de sensi-
bilizacién a este grupo de anestésicos.

En este caso nuestra paciente presenta sensibiliza-
cion a lidocaina con reaccion cruzada con la mepivacaina
y bupivacaina, pero no con la articaina. Esta reaccién cru-
zada puede explicarse por la similitud que presentan en su
estructura quimica la lidocaina, mepivacaina y bupivacai-
na, en la que € anillo principal es similar en todas ellas,
mientras gque este anillo es diferente en la articaina. Este
anillo en las aminas clasicas esta representado por un ani-
[lo fenil metilado, mientras que en la articaina esta susti-
tuido por un anillo tiofeno. Esta diferencia sugiere que la
estructura alergénica esta asociada con el anillo lipofilico,

Edizaina

upo anida

Fig. 2. Anestésicos locales del grupo amida.
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lo que explica que no exista reaccidn cruzada con la arti-
caina. Otro anestésico clasificado dentro de los anestésicos
locales del grupo amida es la dibucaina. Se trata de una
alquilamida, y a igual que la articaina presentd resultado
negativo en las pruebas; no presenta reaccion cruzada con
las amidas clasicas, lo cua se puede justificar ya que en
su estructura quimica presenta un doble anillo aromético.

En el caso de la bupivacaina, las pruebas en intrader-
morreaccion son mas sensibles que las epicuténeas. Por €l
contrario, en nuestro caso la prueba epicutanea resulté
maés rentable que la prueba en intradermorreaccion.
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SENSIBILIZACION A BENZODIACEPINAS

E. Laffond, |. Davila, E. Moreno, M. Moran?,
M. J. Otero®, P Sancho, M. A. Barahona,
M. J. Garcia, F. Lorente

Servicio de Alergia, *Servicio de Dermatologia, *Servicio
de Farmacia. Hospital Universitario. Salamanca.

Las benzodiacepinas son un amplio grupo de farma-
cos cuyo nucleo comin es € anillo benzodiacepinico. La
mayoria de sus acciones son €l resultado de su efecto so-
bre el sistema nervioso central, donde acttan facilitando la
interaccion del GABA con su receptor. Sus indicaciones
clinicas son numerosas. Se emplean como anestésicos (en
preanestesia y en las fases de induccion y mantenimiento),
en el tratamiento de distonias, discinesias y espasmos

Sensibilizacion a benzodiacepinas

musculares, en la abstinencia alcohdlica y como agentes
ansioliticos, hipnéticos y anticonvulsivantes. Son los far-
macos de eleccion (diacepam) en el estatus epiléptico, en
las convulsiones prolongadas, las neonatales y las
febriles'.

Se descubren dos pacientes con reacciones alérgicas
por tetracepam, benzodiacepina frecuentemente empleada
como relgjante muscular.

Observacion clinica

Caso 1. Mujer de 61 afios, tratada por artralgia cer-
vical con 50 mg/dia de tetracepam (Myolastan®). En el
cuarto dia de tratamiento, a las dos horas de la dltima do-
sis, desarrollé un exantema maculopapular, eritematoso y
pruriginoso localizado en abdomen, que remitio en 3-4
dias tras retirar el farmaco. Quince dias después presenté
un segundo episodio idéntico al anterior, también en el
cuarto dia de tratamiento con tetracepam.

Caso 2. Mujer de 48 afios, tratada por lumbalgia con
ibuprofeno (400 mg/dia, Neobrufen®) y tetracepam (50
mg/dia, Myolastan®). En el quinto dia de tratamiento desa-
rroll6 una erupcion cutdnea compuesta de papulas eritema-
tosas, brillantes, de centro violaceo y méculas eritemato-
sas, no descamativas e intensamente pruriginosas, sin
afeccién de mucosas. La paciente fue iniciamente atendi-
da en el Servicio de Dermatologia de nuestro hospital,
donde se diagnosticé de eritema polimorfo. En la biopsia
cuténea practicada se aprecié moderada acantosis en la
epidermis, degeneracién hidrépica de células basales, exo-
citosis linfocitaria en estratos inferiores y céulas apoptoi-
cas intramalpigianas, aisladas y en grupos. En la dermis
papilar se objetivé una reaccion inflamatoria perivascular
de células mononucleares. Las lesiones cedieron 15 dias
después de retirar 1os farmacos implicados e iniciar trata-
miento con corticoides sistémicos.

Métodos

Pruebas cuténeas. Prick-test con tetracepam, diace-
pam y midazolam (5%); pruebas epicutaneas con la serie
estéandar Europea (True-test®); pruebas epicutaneas con te-
tracepam, diacepam y midazolam en agua y vaselina (ca-
sos 1y 2) a 1% e ibuprofeno a 1, 5, 10% en agua (sélo
en el caso 2) elaborados en el Servicio de Farmacia del
hospital .
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Fig. 1. Pruebas epicutaneas (caso 1).

Pruebas de provocacion oral a simple ciego con dia
cepam y midazolam (caso 1) e ibuprofeno (caso 2).

Resultados

Las pruebas cuténeas en prick con las tres benzodia-
cepinas resultaron negativas en las dos pacientes, asi como
las pruebas epicutaneas con la serie estandar Europea y
con dos de las benzodiacepinas estudiadas (diacepam y
midazolam). Las pruebas epicutadneas con tetracepam re-
sultaron claramente positivas en el caso 1, en las lecturas
de las 48 (+) y 96 horas (++) (fig. 1) y en €l caso 2 alas
48 (++) y 96 horas (++), con los dos vehiculos empleados.
Las pruebas de provocacién con diacepam y midazolam
realizadas en la paciente 1 resultaron negativas, asi como
la prueba de provocacién con ibuprofeno en la paciente 2.

Discusién

Las reacciones adversas més frecuentes provocadas
por las benzodiacepinas derivan de sus efectos farmacol 6-
gicos sobre el sistema nervioso central, como deterioro
psicomotor (astenia, incoordinacion y ataxia), alteracion
de las funciones mentales (disartria y amnesia) y efectos
psicol6gicos paradgjicos. Con la administracion prolonga-
day a dosis elevadas pueden aparecer tolerancia a los
efectos sedantes y dependencia. Menos habituales son los
efectos cardiovasculares (hipotension y reduccion del gas-
to cardiaco en cardidpatas) y respiratorios (depresion agu-
da del centro respiratorio cuando se administran por via
intravenosa répida)*.
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Fig. 2. Estructura quimica de las benzodiacepinas.

Las reacciones alérgicas o0 seudoal érgicas son mu-
cho menos frecuentes. Excepcionalmente se han descrito
reacciones inmediatas como urticaria, angioedema, shock
y broncospasmo, por diacepam y midazolam. La patoge-
nia de estas reacciones no es hien conocida. Existe una
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publicacion de una reaccion por diacepam, en la que €l
mecanismo responsable parece mediado por IgE, con
pruebas cuténeas en prick, prueba de trasferencia pasiva 'y
prueba de liberacion de degranulacion de basofilos positi-
vas. Otros estudios han demostrado que las benzodiacepi-
nas, excepto el diacepam, producen liberacién no inmu-
nolégica de mediadores y elevacion de los valores de
histamina, carentes de repercusion clinica. Sin embargo,
la administracion conjunta de benzodiacepinas con opia
ceos modula la liberacion de histamina de ambos farma-
cos y dan lugar a manifestaciones clinicas. En otros ca-
sos, son los disolventes empleados, como el cromofor LE,
los agentes realmente responsables de reacciones atribui-
das a benzodiacepinas’.

Mucho mas frecuentes que las anteriores son las re-
acciones retardadas por benzodiacepinas, entre las que
destacan, por su frecuencia, las provocadas por tetrace-
pam. Con este fa&rmaco se han descrito exantema generali-
zado, eritema multiforme, dermatitis de contacto, vasculi-
tis leucocitoclésica, fototoxicidad y fotoalergia®**. Son
reacciones tardias, que aparecen con un periodo de laten-
cia de varios dias (de 24 horas hasta 3 meses) 0 que sur-
gen en e seno de tratamientos prolongados con e farma-
co. Habitualmente no se asocian manifestaciones
sistémicas, aunque se ha descrito fiebre, dolor toracico y
afeccion grave de mucosas®s. Con menor frecuencia se
han publicado reacciones con otras benzodiacepinas como
exantema generalizado por nitracepam y clobazam?¢,
exantema fijo por temacepam®’, lormetacepam® y clordia-
cepodxido®, dermatitis de contacto por diacepam® y fotoo-
nicolisis por cloracepato potasico®.

En todos los casos en los que se han realizado las
pruebas cutaness en prick éstas han sido negativas™ y han
resultado, por e contrario, positivas las pruebas epicutane-
asd 1y 5% en agua o vasdling, en la mayoria de los pa-
cientes*® 31415 Fn muchos de estos trabajos se ha estudia-
do la reactividad cruzada entre tetracepam y otras
benzodiacepinas, mediante pruebas epicutaneas exclusiva-
mente (flunitracepam, midazolam, bromacepam y lorace-
pam)*° o por pruebas epicutaneas seguidas de pruebas de
provocacion (diacepam y bromacepam)®s. Ninguno de es-
tos estudios ha demostrado la existencia de comunidad an-
tigénica entre estos farmacos, a pesar de la gran semejanza
en la estructura quimica de algunos de €llos, especiamente
tetracepam (Cus, Hi7CLN) y diacepam (Cis, HisCL N2) (fig.
2). La Unica diferencia entre estas dos benzodiacepinas re-
side en la presencia de un anillo 5-fenil en e diacepam, en
lugar del anillo 1-ciclohexen-1-yl del tetracepam, estructu-

Sensibilizacion a benzodiacepinas

ra que quiza sea clave en la sensibilizacion a este ultimo
farmaco.

En este estudio hemos presentado dos reacciones de
hipersensibilidad retardada por tetracepam, consistentes en
exantema y eritema polimorfo, diagnosticadas mediante
pruebas epicuténeas. Se ha comprobado la ausencia de re-
actividad cruzada de tetracepam con otras dos benzodiace-
pinas, seleccionadas entre las demas por su interés clinico:
el diacepam, de gran utilidad como anticonvulsivante y €l
midazolam, muy empleado durante la anestesia. En la pa-
ciente con eritema polimorfo no se realiz6 la prueba de
provocacion con diacepam y midazolam, a pesar de la ne-
gatividad de las pruebas epicutaneas, por la potencia gra-
vedad de las manifestaciones clinicas.
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UNA WEB MEDICA. DISENO, PROMOCION,
ACTUALIZACION Y PROBLEMATICA

F. Gozalo Reques, J. L. Estrada Rodriguez,
M.J. Alvarez Puebla

Seccion de Alergologia. Hospital de Ledn. Ledn.

Nos referiremos a la web que representa a la Aso-
ciacion Castellano-Leonesa de Alergia e Inmunologia Cli-
nica (ACLAIC) www.aclaic.org. Dicho espacio virtual
aparecié por primera vez en Internet € 25 de septiembre
de 1999. Desde entonces ha recibido més de 4.500 visitan-
tes Unicos de 25 paises de los 5 continentes que vienen
descargando mas de 1.300 péaginas al mes con un caudal
servidor mensual superior alos 35.000 Kb (fig. 1).

Inicialmente concebida como punto de contacto per-
manente entre los miembros de nuestra asociacion, la web
de ACLAIC ha ido modificando poco a poco su objetivo
inicial de la mano de opiniones y sugerencias recibidas
por correo electronico de visitantes tanto del resto de Es-
pafia como de Iberoamérica. De este modo comenzamos a
incorporar nuevas secciones como "Casos y Tesis', y un
foro abierto llamado "Opinidén".

Los mensajes electrénicos remitidos por algunos
profesionales de enfermeria nos sugirieron la convenien-
cia de afadir una seccion dedicada a ellos con especial
interés en la practica alergolégica. En los Ultimos meses
también recibimos sugerencias provenientes de paises de
habla no hispana animandonos a adoptar la lengua ingle-
sa en nuestras paginas y darle un aire mas internacional .
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También fuimos consultados por pacientes espa-
fioles y extranjeros sobre sus problemas alérgicos. Pe-
ro en ningln momento www.aclaic.org ha pretendido
ser el sustituto de la consulta profesional y conside-
rando que la informacién de divulgacion alergolégica
en Internet o bien se halla dispersa, o carece fre-
cuentemente de nivel cientifico, creamos una seccion
dedicada a pacientes con divulgacién de base cientifi-
ca. Otra novedad fue la inclusién de un abum foto-
grafico con iméagenes de interés alergoldgico (Iesiones
cutaneas, preparaciones histoldgicas, radiografias o
escaner, fotografias de plantas, animales al ergénicos),
gue afiadi6é una nota de color.

Ultimamente adoptamos e codigo ético de informacion
sanitaria en internet de la" Health On Net Foundation”, sien-
do incluidos en su base de datos "MedHunt ", lo que otorga
una marca de calidad/fiabilidad en la informacién sanitaria
publicada y que dicha Fundacion monitoriza periddicamente.
En una reciente reunion internacional de expertos en webs
sanitarias celebrada en Nueva York (Internet Healthcare
2000) se afirmaba que: "...La calidad de los contenidos y la
defensa ddl paciente es 1o que hace destacar a una Web sobre
otra..." (G. Lundberg -editor jefe de Medscape-). "La credibi-
lided es la clave y € factor diferencia en las webs de conte-
nido sanitario.." (J. Adlesberg -periodistay médico-).

Disefio

La primera dificultad consistié en elegir un editor de
paginas web. Inicialmente se empled FrontPage Express®
por su sencillez e integracion con Windows®. Pero a me-
dida que el nimero de péginas crecia, en docenas, € tiem-
po invertido en actualizar pagina por pégina los enlaces,
barras de navegacion y otros elementos auxiliares se hacia
insoportable, por o que comenzamos a utilizar FrontPage-
2000®. Esta version avanzada afiade elementos de gestion
integral automatizados lo que es imprescindible para una
publicacion corporativa como la nuestra con mas de 50
paginas web (fig 2).

Promocion

Como toda publicacion y en un mercado tan inmen-
so como Internet (mas de 100 millones de webs) se preci-
sa una promocion para darse a conocer y ser visitada.

El primer paso consistio en dar de altalaweb en bus-
cadores de habla hispana ("terra.es’, "yahoo.es") e informar
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Fig. 1. Evolucion de www.aclaic.org.

a portales médicos relevantes de habla hispana ("diario-
médico.com”, "galenicom.com ", "medicinatv.", etc.).

También se informo a la web de la Sociedad Esparfio-
la de Alergologia e Inmunologia Clinica, asi como a otras
sociedades médicas de alergia con presencia en internet
(Castilla La Mancha, Alergoaragdn, Asociacion Argenti-
na de Alergia, etc).

Pero esto no suele ser suficiente, ya que una vez co-
nocida la existencia de la web, es necesario actualizarla e
informar de las renovaciones, de otra manera tras un flujo
inicial de visitas, éstas caerian en picado y la web seria ol-
vidada en pocas semanas. La herramienta indispensable
para esta tarea consiste en una aplicacion de correo masi-
VO gue permita enviar a cientos de destinatarios (con lis-
ta oculta) un mensaje de las novedades de la web. Tam-
bién es recomendable el envio de dicho mensaje a gru-
pos de noticias "UseNet" relacionados con el tema

Tabla I. Problemética de una web

Servidores gratuitos

= Direcciones larguisimas
("www.aldeaweb.com/chat/aclaic/alergoCAL.html")

= Publicidad (banners) del servidor que enlentece la descarga de
nuestras paginas

= Problemas FTP (FTP-Web, FTP-directo)

= Desinterés e incompetencia del servicio técnico

= Paginas estaticas (sin posibilidad de formularios, buscadores, foro
"on line"..)

= Mudanzas frecuentes de servidor

Gastos

= Factura telefénica o conexién a red local

= Servidor de pago, canon del dominio internacional

= Software (editor web, correo masivo, FTP, adquisicion de manuales
y cursos de aprendizaje )

Financiacion. Fondos ¢sociedad/privados? ;Unicos/multiples?

Fig. 2. Disefio de una web.

("alt.med.alergy", "alt.support.asthma’,alt.foodallergies",
alt.es.charla enfermeria, etc). De esta forma podrén leerlo
personas de todo e mundo que no puedan o quieran ser
incluidas en lalista de correo.

Actualizacion

Cuando se tiene un disefio aceptable, un contenido
interesante, un funcionamiento técnico aceptable y un mi-
nimo de visitas, se hace necesaria la actualizacion periédi-
ca por los motivos antes explicados. Esto requiere varias
horas semanales navegando por Internet en busca de con-
tenidos, novedosos o controvertidos, relacionados con la
especialidad y busquedas en Medline de abstracts que me-
rezcan la pena ser divulgados. Posteriormente vendra su
seleccion.

A continuacion se actualizan las distintas paginas
con los nuevos contenidos mediante el editor . Se archi-

Tabla Il. Problemética de una web

Gran Inversion de tiempo

— Aprendizaje basico de software de edicion (rudimentos del codigo
HTML, Java...) y software FTP

— Disefio

— BuUsqueda y seleccion de contenidos

— Actualizacion periddica

— Envio/contestacion de correo (mensajes con novedades,
bajas/altas suscriptores, preguntas, patrocinadores, pacientes...)

Colaboraciones

— Aspecto frustrante

— Posibles causas: ciber-incultura, incultura de trabajo en equipo,
necesidad de remuneracion

— Deberia funcionar con un equipo humano como una editorial
(redactor jefe, comité editorial, secretaria, etc.)
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van los contenidos més antiguos, se actualizan todos los
hipervinculos (evita errores a pinchar enlaces) y se reali-
Za una primera prueba general dentro del editor. Seguida-
mente se realiza una publicacién de prueba en el disco
duro (que sirve de copia de seguridad) se navega por
ella como si se estuviera ya en la Red, de forma que se
puedan detectar errores a través del navegador, como si
estuviéramos "on line". Finalizado este paso, estamos en
disposicién de "subir" al servidor la web actualizada, |o
gue requiere tiempo dependiendo de la hora y dia de la
semana (tréfico en Internet) y no estando exento de com-
plicaciones con subprogramas de actualizacién automati-
ca (las llamadas "extensiones' FrontPage), ficheros co-
rruptos en el servidor, deficiente actualizacion de alguna
pagina, etc.

Si se ha logrado cargar con éxito la web actualizada
y todo parece funcionar correctamente sera e momento de
difundir dicha renovacion. Confeccionaremos un mensgje
con los titulares de aquellos contenidos méas novedosos e
interesantes y los enviaremos por correo electrénico a una
lista lo mayor posible de suscriptores de todo el mundo.
Igualmente enviaremos dicho resumen de novedades a los
grupos de noticias anteriormente mencionados.

Problemética

En lastablas | y Il se recogen los principales proble-
mas a sortear cuando se crea una web.

Algunos médicos, a la vista de esta problemética,
pensarén que lo més comodo y rdpido es poner la web en
manos de una empresa informatica que se encargue de to-
do. Pero aunque estos profesionales dominen e disefio, la
edicién y la publicacién, nada saben de contenidos sanita-
rios, por 1o que en una web de interés médico que sea vi-
sitada periodicamente la actualizacion de sus contenidos
dependera exclusivamente de médicos.

REACCION TARDIA A CONTRASTES
RADIOLOGICOS

L. Manzanedo Ortega, M. Garcés Sotillos,
S. Juste Picén, D. Herrero Gil,

M. Fuentes Cuesta, P. Carretero Anibarro,
F. Garcia Gonzalez, R. Pérez Giménez,

J. Blanco Carmona

Seccion de Alergia. Hospital General Yagiie. Burgos.
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Las reacciones tardias son las menos conocidas de
las reacciones adversas a medios de contraste radiol égicos.
Su incidencia se ha visto incrementada con la introduccion
de los medios de contraste yodados no iénicos. Se descri-
ben dos reacciones tardias a estos medios de contraste, io-
pamidol e iohexol, cuya presentacién clinica fue un exan-
tema maculopapular difuso. Las pruebas epicutaneas, asi
como €l test cutaneo en prick con lectura tardia, revelan el
mecanismo fisiopatolégico subyacente, una reaccién de hi-
persensibilidad retardada o tipo 1V. Asimismo, €l estudio
alergoldgico demostré reactividad cruzada con otros con-
trastes no iénicos y descartd la sensibilizacion a compo-
nentes comunes en los medios de contraste (excipientes,
yodo).

Los medios de contraste radiol 6gicos (MCR) son
agentes diagndsticos empleados para visualizar estructuras
del organismo sobre placas radiogréficas. Se clasifican en
iénicos y no ionicos. Los idnicos, fueron los primeros
contrastes utilizados en angiografia (son g emplos. amido-
trizoato, diatrizoato y metrizoato); reservados practica-
mente a la urografia intravenosa, han sido sustituidos en
gran medida por los MCR no ionicos. Estos afiaden |as
ventagjas de mejor tolerancia intravenosa y subaracnoidea,
y menor osmotoxicidad'. Son los MC més utilizados en
radiologia vascular; es €l caso de iohexol, ioversol e iopa
midol. Su uso esta indicado en urografia intravenosa asi
como en flebo-angiografia. Las reacciones adversas a
MCR se clasifican en inmediatas o seudoalérgicas, las re-
acciones més conocidas, y reacciones tardias. Esta clasifi-
cacién estrictamente cronolégica entiende por tardia toda
aquella reaccién que acontece después de 60 minutos de la
administracion del MCR?2.  Gran parte de estas reacciones
no son de interés alergolégico al tratarse de reacciones
inespecificas como son cefalea, mareo o vértigo, en las
que no existe un mecanismo inmunol 4gi co.

El caso clinico que presentamos hace referencia a
una reaccion tardia tras la administracion de un MCR no
ionico, en la que tras una primera fase de sintomatologia
inespecifica, se desarrolla una auténtica reaccion retarda-
da, consistente en un exantema maculo papular difuso.

Observacion clinica

Varon de 37 afos, con antecedentes personales de
amigdalectomia, ulcus duodenal, y diabetes mellitus tipo 1
evolucionada. Presentaba retinopatia, cardiopatia, ademas
de hipertensién arterial y posterior desarrollo de miocar-



diopatia hipertréfica, neuropatia, dermopatia y nefropatia,
en el momento actual en un estadio terminal. Su trata-
miento habitual era: insulina humana biosintética, capto-
pril, nitritos, aspirina, omeprazol, carbonato célcico y vita
minas B:, Bs y B1.. Fracasado un trasplante renal y la
didlisis peritoneal, realizaba desde hace 7 afios hemodidli-
sis. Habia precisado la realizacion de maltiples accesos
vasculares para la didlisis y actualmente portaba un catéter
permanente tipo Percamp (tessio). No habia antecedentes
personales de atopia ni sensibilizacion medicamentosa.

Tras 24 horas de administrarse iopamidol, un MCR
no iénico, para la realizacion de flebografia intrayugular,
presentd prurito y lesiones cutaneas, se le prescribi6 trata-
miento con prednisonay dexclorfeniramina. Tras 6 dias de
tratamiento y persistencia del cuadro, acudié a Urgencias
donde se le objetivaron lesiones cutaneas eritematosas, di-
seminadas, algunas ya en fase descamativa, junto con le-
siones de excoriacion secundarias a rascado. Una vez visto
por Dermatologia, se le gjustd el tratamiento y se le reali-
z6 un biopsia de las lesiones. Microscopicamente, en la
capa cornea se aprecian células nucleadas y paraquerato-
Sis, que sugeria zonas de rascado. A nivel de dermis exis-
tia una clara espongiosis, donde el edema intercelular per-
mitia la separacion celular; se apreciaba extravasacion de
hematies, un infiltrado perivascular e intersticial, constitui-
do fundamentalmente por histiocitos, linfocitos y eosinéfi-
los, alteraciones histoldgicas sugestivas de dermatitis de
contacto alérgica aguda.

Ya remitido el cuadro, se visitd en la consulta de
Alergia Con la informacién aportada por la historia clini-
cay ante la no existencia de modificaciones recientes de
su tratamiento habitual que hicieran sospechar reacciones
por farmacos, se diagnosticd de posible reaccion adversa a
contrastes yodados y se recomendé pauta de premedica
cion.

Meses después y con motivo de una nueva complica-
cion de la fistula arteriovenosa se procedio a la colocacién
de catéter permanente mediante radiologia vascular. Dicha
exploracion se realizd con caracter de urgencia, sin la ad-
ministracién de la premedicacion previamente prescrita.
Se administré iohexol, MCR no iénico. Diez horas des-
pués el paciente refirié un sindrome general inespecifico,
aunque hemodinamicamente estuvo estable. Posteriormen-
te se afiadio prurito a cuadro clinico. Valorado por la sec-
cion de Alergia, se objetivo a la exploracion fisica exante-
ma macul o-papular difuso y edema bipalpebral. Tras
instaurarse tratamiento con corticoides y antihistaminicos,
como en €l episodio anterior, la evolucion clinica fue fa

Reaccion tardia a contrastes radiol égicos

vorable, y en las siguientes 72 horas se encontré asintoma-
tico. Las lesiones cuténeas cedieron con descamacion.

Se programd estudio alergoldgico. Se realizaron
pruebas epicutaneas y pruebas cutaneas en prick con lectu-
ra inmediata y tardia. Se ensayaron el estandar europeo,
MCR iénicos y no ionicos; de éstos, se ensayaron dos ba-
terias, unos de uso habitual en nuestro hospital y otros
Menos comunes como son ioversol, iodixanol, iomeprol,
iopentol e iopamida. Los MCR se aplicaron a la misma di-
lucion que la que se administraba por via intravenosa. Los
resultados obtenidos en dichas pruebas se exponen en ta-
bla . Asimismo, se estudio la reactividad en pruebas epi-
cutaneas de otros componentes de los MCR, con €l objeti-
vo de descartar la sensibilizacion a componentes comunes
en los contrastes, dadas las mdltiples positividades obteni-
das previamente. Se ensayaron los excipientes, EDTA y
trometamol, y € yodo, povidona yodada y tintura de yo-
do; todos ellos resultaron negativos.

Tabla I. Pruebas epicutaneas

Prueba epicutanea 48 h 72 h 96 h
Estandar Europeo - - _

Amidotrizoato - - -

lopamidol - + ++
lohexol - + 4+
loversol - + 4
lodixanol - +/— S+
lomeprol - +/— 4+
lopentol - +/— ++
lopamida - + ++

Los resultados de la prueba en prick con lectura in-
mediata y tardia se exponen en latabla ll.

Tabla Il. Pruebas en prick

Lectura tardia
48 h 96 h

Prueba en pick Lectura
inmediata
(mm)
Histamina 7
Amidotrizoato - -
lopamidol - 6 7
lohexol - 6 6

loversol - 4

lodixanol - -
lomeprol - -
lopentol - -
lopamida - -

g~ 00 o0 |
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Los mismos preparados se han probado mediante la
misma técnica en un grupo control; todos resultaron nega-
tivos, con lo que se descart6 su posible carécter irritante.

El paciente estudiado se diagnosticé de sensibiliza-
cién de contacto a MCR no iénicos y se descart6 sensibili-
zacion de contacto a MCR iénicos, excipientes de los
MCR y yodo.

Discusién

Las reacciones tardias a contrastes yodados constitu-
yen una entidad cuya incidencia se ha incrementado coinci-
diendo con la introduccién de los MCR no idnicos. La bi-
bliografia revisada describe estudios retrospectivos, que
dificultan € conocimiento real de la incidenciay son esca
sas las publicaciones en las que se demuestra, en estas re-
acciones tardias, una sensibilizacion a los medios de con-
traste. Incidencia que, a su vez, es dificil de cuantificar por
tratarse de reacciones que frecuentemente sdlo son valora-
das por radidlogos®, especiaistas que no realizan habitual-
mente seguimiento del paciente por tratarse de reacciones
algunas muy tardias, en las que en ocasiones resulta dificil
establecer una relacion causal con el agente desencadenan-
te. No existe en la bibliografia revisada ningun factor pre-
disponente para desarrollar este tipo de reacciones. Algu-
nos estudios refieren que las reacciones adversas a MCR
son dos veces més frecuentes en pacientes atépicos, mien-
tras que en otros no se ohserva que los atdpicos tengan ma-
yor riesgo al recibir un contraste yodado. El paciente des-
crito no era atépico. Las diferencias en la estructura
quimica de los MCR i6nicos y no ionicos pueden determi-
nar el tipo de reacciones adversas que éstos desencadenan.
Los MC idnicos, derivados triyodados del acido benzoico,
poseen un grupo carboxilo por molécula y ningdn hidroxi-
lo, excepto e ioxitalamato. Son especial mente osmotoxicos
y agentes causales de reacciones fundamentalmente de tipo
inmediato®. Frente a ellos, los MCR no iénicos, derivados
del &cido triyodo isotaldmico, carecen de grupos carboxilo
y poseen 4 0 mas grupos hidroxilo'; la incorporacion de és-
tos se ha acompafiado de una disminucion de las reaccio-
nes inmediatas, y un incremento de las tardias. La gran Si-
militud existente entre la estructura quimica de distintos
MC no i6nicos puede justificar la reactividad cruzada ob-
servada tanto en la bibliografia revisada como en € caso
gue nos ocupa’?. Reactividad cruzada que, en nuestro caso,
hemos observado que existe también con los derivados mas
modernos de este grupo, MCR no idnicos con estructura
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dimérica, como €l iodixanol, que en otros estudios no se
probd. En estos pacientes debe descartarse una sensibiliza-
cion al yodo y antisépticos yodados. Ademés de la prueba
epicutanea negativa, nuestro paciente toleraba la povidona
yodade?. Desde una valoracion alergoldgica, tan solo inte-
resan aguellas reacciones tardias en las que se demuestra
un mecanismo inmunoldgico, una reaccion de tipo 1V, de
hipersensibilidad retardada, como demuestran las pruebas
epicutdneas y el prick con lectura tardia, asi como el test
de transformacion linfoblasticef. Existen comunicaciones
puntuales, en las que, como en nuestro caso, se demuestra
un mecanismo inmunoldgico. La realizacion de una correc-
ta premedicacion con prednisona, difenhidramina'y cimeti-
dina, antes de la exploracion, no previene la aparicién de
futuras reacciones, s bien en la literatura se recomienda di-
cha prescripcion con € objetivo de atenuar la clinicat. Que-
dan, por tanto, pocas alternativas en radiologia vascular,
tras la sensibilizacién a MCR no idnicos en los que se de-
muestra reactividad cruzada, a estar hoy en dia reservados
los MCR i6nicos para indicaciones puntuales. Existe algin
estudio donde se plantea una posible pérdida de sensibili-
dad, después de transcurrido un tiempo, al observarse ne-
gativizacion en las pruebas epicutaness, aunque se trata de
estudios incompletos a no haberse realizado una prueba de
provocacién?. Como situacion excepcional, en caso de pre-
cisarse nueva exploracién con contraste, en € caso clinico
gue nos ocupa, se utilizarian MCR i6nicos, asumiendo su
peor toleranciay mayor osmotoxicidad.

Conclusiones

Se presenta un caso de sensibilizacion a MCR no i6-
nicos, cuya presentacion clinica es una dermatitis alérgica
de contacto. Se ha encontrado la existencia de reactividad
cruzada entre los MCR no idnicos. Las pruebas epicuta-
neas, asi como el prick con lectura tardia, han demostrado
una buena rentabilidad diagnéstica en el paciente estudia-
do.
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ESTUDIO PRELIMINAR DE
SENSIBILIZACION

DE CONTACTO A METALES NO INCLUIDOS
EN LA BATERIA ESTANDAR

D. Herrero Gil, P. Carretero Anibarro,

J. Blanco Carmona, L. Manzanedo Ortega,
M. Fuentes Cuesta, M. Garcés Sotillos,

F. Garcia Gonzalez, R. Pérez Giménez,

S. Juste Picon

Seccion de Alergia. Hospital General Yagle. Burgos

La causa maés frecuente de dermatitis alérgica de
contacto son los metales, de los cuales € niquel es el més
sensibilizante. En la industria, joyeria y medicina se ha
comenzado a utilizar nuevas aeaciones con otros metales
gue a su vez han sido fuente de dermatitis alérgicas.

Se presenta €l estudio de la historia clinica y de las
pruebas epicutaneas de 22 pacientes con sensibilizacion de
contacto a metales no incluidos en la serie estandar. El
83% fueron mujeres. En mas del 50% la fuente de sensibi-
lizacién fue a través de prétesis y amalgamas dentales.
Los metales con mayor frecuencia de prueba epicuténea
positiva fueron el manganeso, el vanadio, €l cadmio y el
paladio. Se encontré concordancia entre las sensibilizacio-
nes a niquel y a paadio y también entre e vanadio y €l
cadmio.

Los metales y los compuestos metalicos se hallan
ampliamente distribuidos en nuestro medio, donde pueden
encontrarse en distintas formas. Son componentes de nu-
merosos productos y utensilios de nuestra vida diaria; for-
man parte de complementos de vestidos y calzado, ador-

Sensihilizacion de contacto a metales

nos de belleza (bisuteria, joyeria), prétesis y amalgamas
dentales... Ademas, € contacto y manipulacion en € me-
dio laboral es muy frecuente, ya sea con € propio metal o
con productos que lo porten como componentes o conta-
minantes'.

La exposicion a metales puede producir dafios para
la salud de forma especifica o inespecifica; dentro de las
primeras se encuentran las reacciones alérgicas y son la
causa més frecuente de dermatitis de contacto. El niquel
es el principal agente sensibilizante, por lo que se encuen-
tra incluido en la serie estandar junto con €l cromo y €l
cobalto?. Ademas, en las diferentes industrias se han co-
menzado a utilizar otros metales que se han convertido a
su vez en nuevas fuentes de sensibilizacion.

Material y métodos

El objetivo de este estudio fue andlizar la incidencia
y caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados
en nuestra seccion de sensibilizacion de contacto a metales
no incluidos en la serie estdndar y la relacion existente en-
tre ellos.

Se incluyeron 22 pacientes con pruebas epicutaneas
positivas a metales no incluidos en la bateria estandar. El
rango de edad estaba comprendido entre 24 y 72 afios, con
una media de 48 afios. El 83% eran mujeres.

La fuente de sengbilizacion en més del 50% de los casos
fue através de prétess y amagamas dentades. El 20% se sens-
bilizé de forma ocupaciond y de éstos, € 75% eran varones.

Tabla I. Bateria de pruebas epicutédneas a metales.

1. Amonio (heptamolibato) 16. Manganeso (cloruro)

2. Antimonio (cloruro) 17. Mercurio metalico (Hg —-M)

3. Berilio (cloruro) 18. Paladio (cloruro)

4. Cadmio (cloruro) 19. Plata (nitrato)

5. Cesio (cloruro) 20. Platino (cloruro)

6. Cobre (sulfato) 21. Rodio (cloruro)

7. Columbio (cloruro (niobio 22. Silice (tetracloruro)
(cloruro) 23. Tantalo (cloruro)

8. Cromo (tridxido) 24. Tiosulfato sédico de oro

9. Estafio (cloruro) 25. Titanio (6xido)

10. Estroncio (cloruro) 26. Tungteno metal (wolframio

11. Galio (cloruro) metal)

12. Hierro (111) (cloruro) 27. Vanadio (cloruro)

13. Indio (cloruro) 28. Zinc (cloruro)

14. Iridio (cloruro) 29. Aluminio (cloruro)

15. Magnesio (cloruro) 30. Oro (tricloruro)
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Las manifestaciones clinicas suelen aparecer en la
zona de contacto. Un caso especia |o constituyen los por-
tadores de prétesis y amalgamas dentales, en los que des-
taca la frecuencia de los sintomas subjetivos tales como
dolor, escozor, parestesias 0 prurito; también aparecieron
queilitis, aftas bucales, angioedemas y gingivitis.

A los pacientes se les habia realizado pruebas epicu-
taneas con el estandar europeo y con la bateria de metales
(tabla I) con lectura a las 48 y 96 horas. Las pruebas re-
sultaron positivas sobre todo para el manganeso, el vana-
dio, el cadmio y el paladio (tabla Il). Casi todos los pa-
cientes sensibilizados a paladio 1o estaban también a al
niquel (tabla I11). Ademas se encontré coincidencia entre
la sensibilizacion al vanadio y a cadmio (tabla 1V).

Discusién

Los metales son la causa més frecuente de dermatitis
alérgica de contacto. El niquel, que es el metal més sensi-
bilizante, afecta con mayor frecuencia a mujeres, princi-
palmente a través de la bisuteria. En los varones la fuente
suele ser ocupacional.

Debido a la introduccién de nuevos metales en las
diferentes industrias, han ido apareciendo nuevas sensibili-
zaciones a estos metales’.

Las lesiones suelen aparecer en la zona de contacto
aunque se han descrito reacciones a distancia e incluso
sistémicas (metal fume fever). Un caso especial son los
portadores de prétesis y amalgamas dentales, en los cuales
las lesiones se localizan en bordes de la lengua y mucosa

oral, pero los sintomas no son los habituales, con predo-
minio de los subjetivos. Este fendbmeno parece ser debido
a la ausencia de queratinocitos en la mucosa oral, por lo
gue los sintomas son menos floridos y diferentes a los de
otras dermatitis. En otros casos €l angioedema fue la clini-
ca més frecuente.

Tabla I1l. Concordancia entre la sensibilizacion al niquel y al
paladio

Caso
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Paladio 24+ | 2+ | 2+ | 2+ | 3+ | 3+ | + 2+ | 2+
Niquel 3+ | 3+ 3+ | 3+ | 3+ | 3+ | 3+ | 2+
Cobalto 3+ 2+ | 3+ +

Tabla IV. Concordancia entre la sensibilizacién al vanadio y el
cadmio

Caso
1 |2 (3[4 [5 [6]7 |8 |9 |10]|11]12 (13
Vanadio |2+|2+|+ | 2+ 2+ 2+|+ | 2+ +
Cadmio |+ |+ |+ | + |2+|+ | + |2+ + 2+ |2+

Las pruebas epicutaneas suelen ser mas tardias de lo
habitual y no se positivizan hasta pasadas 72-96 horas. La
interpretacion puede ser dificil por la aparicion de foliculi-
tis, a veces extensa en algunos casos y en otros porque la
reaccion puede persistir meses? y presentan granulomas de
cuerpo extrafio, como ocurrié en uno de nuestros pacien-
tes.

Tabla Il. Resultados de las pruebas epicutaneas en todos los pacientes. Cada nimero indica el valor en cruces de las pruebas

epicutaneas

Caso

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 | 13| 14 | 15 |16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22
Mn 2 1 2 3 2 1 1 3
Y 2 2 2 1 2 3 2 1 2 1 2 2 1
Cd 1 1 1 1 1 2 2 1 1 2 2 1 2 3 2
Sh 1 1 2 1 1 1
Pd 2 2 2 2 2 3 3 1 2
Be 3 2 3 2
Mg 2
Hg 3
M
w 2
Ni 2 3 2 3 2 3 3 1 3 3
Co 3 2 2 3
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La causa de la presencia de pruebas epicutaneas po-
sitivas a multiples metales es controvertida. Algunos auto-
res proponen que los extractos de los patch test comercia-
les a metales estan contaminados por pequefias cantidades
de niquel. Otros refieren que la sensibilizacion es conco-
mitante, ya que a contener las aleaciones distintos meta-
les, éstos sensibilizarian de forma simulténea. Una tercera
teoria basandose en estudios de linfocitos T aboga por la
existencia de una verdadera reactividad cruzada entre al-
gunos metales tales como niquel y paladio (metales del
grupo VII- elementos de transicion), en los que se ha visto
gue por su proximidad en la tabla periddica podrian com-
partir algunos determinantes antigénicos'.

La relacion entre niquel-cobalto-cromo-paladio ha si-
do ampliamente descrita®. Casi todos los pacientes sensibi-
lizados a paladio también lo estén al niquel, mientras que
solo la tercera parte de los sensibilizados a niquel 1o estan
al paladio. Esta relacion también la hemos encontrado en
nuestro estudio, no asi con cobalto y cromo. Con todo es-
to, se podria considerar a niquel como marcador de futu-
ras sensibilizaciones a metales y aconsejar a los pacientes
sensibilizados a este metal la evitacién del paladio en sus
amalgamas dentales o protesis®.

En el presente estudio destaca también la relacidn
entre vanadio y cadmio, que no hemos encontrado descrita
en otros trabgjos. Esto podria ser debido a una sensibiliza-
cion cruzada entre ambos, aunque no pertenecen al mismo
grupo de la tabla periddica o a una sensihilizacién conco-
mitante por la presencia de ambos metales en las aleacio-
nes que portaban nuestros paci entes.

En los casos de sensibilizacion a multiples metales
nos planteariamos qué metal se podria utilizar en caso de
precisar € uso de prétesis 0 amalgamas dentales. En dife-
rentes estudios el titanio ha resultado ser el metal menos
sensibilizante, por lo que se deberia aconsegjar su uso en
estos pacientes’.
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Hospital de Leodn. Ledn.

Observacion clinica

Mujer de 69 afios que consult6 por rinitis de larga
evolucion, tos no productiva referida a faringe, disnea
nocturna 'y con e gercicio.

Referia antecedentes de fibrilacion auricular paroxis-
tica, hipertension arteria y estaba en tratamiento con Car-
duran®, digoxinay Cardioquine®.

En la exploracion fisica llamaba la atencion la exis-
tencia de edema de parpados inferiores.

Se realiz6 un estudio que incluia andlisis generales:
hemograma, VSG, bioquimica, C3, C4, anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anti DNA nativo, IgE total, espirometria
y test broncodilatador, radiologia de térax y prick test para
inhalantes. Se hallé una glucemia de 124 mg/dl y coleste-
rol de 251 mg/dl. ANA 1/40, con anti-DNA nativo negati-
vo. La espirometria basal fue en valores relativos: capaci-
dad vital forzada (FVC) 77%, volumen espiratorio forzado
en el primer refrendo (FEV1) 78% y MEF 50 61%; y tras
broncodilatador: FVC 84%, FEV: 86% y MEF 50 79%.
La mejoria fue del 10%, no significativa. Lo més llamati-
vo, fue e hallar un valor de C4 de 2,5 mg/dl (cifras nor-
males de 10-34) con unas cifras de C3 dentro de la nor-
malidad.

Se pensd en un déficit de C1 inhibidor, por lo que se
completd estudio inmunolégico. No se hallaron anticuer-
pos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA), antimitocon-
driales, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm o antimusculo
liso. El estudio de complemento mostré unos niveles nor-
males de C1 inhibidor, con una actividad normal. C1q, C3
y CH 50 también fueron normales. No se hallaron anti-
cuerpos frente a C1q o C1 inh. C4 persistio disminuido en
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dos andlisis posteriores (valores de 2 y 4 mg/dl). Se halla-
ron cifras altas de inmunocomplejos circulantes, SC5b-9 y
C3d, lo que indica una activacién del sistema de comple-
mento. Se determind € HLA y aparecio € haplotipo Al-
B8-DRS.

Finalmente, se realizd un estudio genético que obje-
tivé dos alelos nulos de C4A.

Discusion

El factor del complemento C4 se codifica en cuatro
loci, dos para la proteina C4A y dos para la proteina C4B.
Se hallan en el brazo corto del cromosoma 6, donde €l
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) incluye
tres tipos de genes:. |, formado por los HLA A, By C; I,
HLA DR, DPy DQ vy los de clase I, que codifican €l
C2, Bf y ambos isotipos de C4 (C4A y C4B). El polimor-
fismo aélico de los loci del CMH clase | y Il se extiende
a C4, con mas de 35 alelos conocidos, incluyendo alelos
nulos. Entre C4A y C4B existen muy pocas diferencias,
menos del 1% de variabilidad. Funcionalmente, ambos
participan en la generacion de la C3 convertasa, donde
C4B es més activo que C4A. En cambio, C4A se une més
eficientemente a inmunocomplejos (fig. 1).

La presencia de C4 nulos heterozigotos ronda el
10% en la poblacién general; la proporcion es del 1% para
los homozigotos. Debemos entender que se trata de un he-
cho relativamente frecuente. Sin embargo, la caida sérica
de C4 esrara, ya que se produce en exceso y ademas exis-
te una compensacion y la caida de produccién no llega a
ser del 50%, sino del 35-40%.

La deficiencia completa de C4 es rarisima y es un
factor de riesgo para la presentacion temprana de lupus
eritematoso sistémico (LES), con lesiones cuténeas, enfer-
medad renal y anti-SSA, sin anti DNA nativo; en cambio,
otros pacientes presentan infecciones y los hay asintométi-
cos. Se han publicado unos 40 casos (tabla ).

La deficiencia parcia de C4 es también un factor de
riesgo para LES o enfermedades reuméticas. Se ha especula-
do que la asociacion podria ser casual, a asociarse los aelos
nulos a DR3 en la poblacién europea (Ias delecciones de C4
S observan con mayor frecuencia como parte del haplotipo
HLA B8-DR3, como sucedia en este paciente). Sin embar-
go, parece que también los alotipos nulos de C4 predisponen
por si mismos a la presencia de LES. La presencia de un so-
lo alelo nulo multiplica por tres la posibilidad de padecer
LESYy la presencia de dos aelos nulos, por diez.
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= Clq, C4, C2: Infecciones pi6genas, sindromes reumaticos
e Clinh.: Episodios de angioedema
= C3,C3binh.: Infecciones pidgenas

= Déficit de C5 (Enfermedad = Dermatitis seborreica

de Leyner) = Diarrea persistente
= Trastorno del desarrollo
= Infecciones por Gram negativos
Meningitis meningococica, artritis
gonocica

= C5,C6,C7,C8,C9

= Factor | déficit

de properdina Infecciones
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Fig. 1. Déficit genético de C4.

En conclusion, nuestra paciente tenia dos alelos nu-
los para C4A, con presencia de inmunocomplejos circu-
lantes y activacion del sistema de complemento, sin otros
datos de autoinmunidad clinicos o inmunolégicos. La pre-
sencia de aelos nulos homozigotos de C4A debe conside-
rarse frecuente en la poblacién general (1%), pero no sue-
le ocasionar disminucion sérica de C4. Pensamos que la
presencia de inmunocomplejos circulantes puede ser un
dato de autoinmunidad, en ausencia de otro tipo de marca-
dores. De una u otra manera, 1os inmunocomplejos pare-

en "estresar el sistema de complemento y producir una
caida en las cifras de C4. El interés del caso, pensamos
que radica en el diagndstico diferencial con déficit congé-
nito o adquirido de C1 inhibidor.
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Las reacciones aérgicas o de hipersensibilidad inclu-
yen una gran variedad de cuadros clinicos producidos por
un mecanismo inmunolégico. La respuesta inmunol égica
puede estar dirigida frente a epitopos Unicos del farmaco,
frente a conjugados del farmaco con proteinas del hués-
ped, o frente a metabolitos del farmaco. El desconoci-
miento de los determinantes antigénicos de los distintos
farmacos hace que el diagnostico de hipersensibilidad a
medicamentos sea bastante complejo y dificil en la mayo-
ria de los casos.

Aungue cualquier medicamento puede producir una
reaccion de hipersensibilidad son los antimicrobianos y
concretamente |os antibi6ticos betal actédmicos los farmacos
maés frecuentemente implicados.

Se conocen bastante bien los determinantes antigéni-
cos de la penicilina y las pruebas cutaneas con dichos de-
terminantes constituyen la técnica mas Util actualmente
para el diagndstico de las reacciones de hipersensibilidad
mediadas por IgE*®. Sin embargo, algunos pacientes con
antecedentes de una reaccion presentaran un resultado po-
sitivo en las pruebas cutaneas con el consiguiente riesgo
de reaccién tras la administracion del antibidtico, aun en
condiciones controladas. Ademas, aunque €l riesgo es muy

Hipersensibilidad a antibidticos betalactdmicos

bajo, las pruebas cutaneas no estan exentas de riesgo de
producir una reaccién sistémica.

Por otro lado, las pruebas in vitro, fundamentalmente
la determinacién de IgE especifica, aunque ha demostrado
una buena correlacién con las pruebas cutaneas tiene una
sensibilidad inferior*.

La busgueda de nuevas técnicas, exentas de riesgo,
gue nos sirvan para predecir qué pacientes presentan ma-
yor riesgo de padecer una determinada enfermedad, ha in-
crementado € interés por los métodos de prediccion esta
disticos o bien provenientes del campo de la inteligencia
artificial. En este contexto, las redes neuronales artificiales
han demostrado, dada su capacidad para clasificar, su uti-
lidad para hacer predicciones diagnosticas™.

La red neuronal artificial es un modelo computacio-
nal que comparte algunas de las caracteristicas del cere-
bro. Consta de un determinado nimero de unidades senci-
[las, interconectadas, que procesan informacién calculando
una sefial de salida en funcidn de una serie de sefides de
entrada. La red neuronal es capaz de andlizar distintas va-
riables asociadas pero no definitorias de una determinada
enfermedad y reconocer, a través de un entrenamiento,
distintos patrones. El entrenamiento de la red consistira en
un gran nimero de ejemplos de pacientes con o sin enfer-
medad.

Uno de los modelos de red més utilizado en €l diag-
noéstico médico y que ha presentado mejores resultados es
el denominado Perceptron Multicapa. Este tipo de redes
consta habitualmente de tres capas de "neuronas’ o nodos,
la primera es una capa de entrada que codifica las varia-
bles predictoras; |a siguiente es una capa oculta que extrae
hallazgos diagndsticos generales del patron de entrada, y
latercera es una capa de salida que codifica e diagndstico
final en una clasificacion resultado del analisis computa-
cional. La informacion se propaga de capa en capa (de iz-
quierda a derecha) por medio de las conexiones existentes
entre las neuronas de cada una de ellas. La red producira
una salida basada en €l patron de entrada. Esta salida sera
comparada posteriormente con la correcta o esperada. La
diferencia entre ambos valores se propaga de nuevo hacia
las capas intermedias produciendo un cambio en el peso
de las conexiones entre las neuronas con € fin de minimi-
zar la diferencia entre la salida de la red y |a correcta. El
hecho de que € error se propague desde la capa de salida
hacia la entrada es |o que hace que a este tipo de redes se
les haya denominado también redes de propagacién hacia
atrés (backpropagation).

Los datos utilizados para €l aprendizaje se denomi-
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nan conjunto de entrenamiento. Durante el aprendizaje se
procesan varias veces |0s mismos pares de vectores de en-
trenamiento y en cada paso del aprendizaje se modifican
los pesos de las conexiones. De esta manera y utilizando
multiples gjemplos con un patrén de clasificacion conoci-
do la red aprendera a reconocer los distintos patrones. El
tiempo de aprendizaje es muy variable y puede durar se-
gundos 0 semanas.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad
de una red neuronal artificial para predecir el riesgo de
presentar hipersensibilidad a antibidticos betalactamicos
en pacientes con antecedentes de reaccion adversa con los
mismos. Este sistema, desarrollado a partir de un grupo de
pacientes en los que € diagndstico se encuentra estableci-
do a través del protocolo diagnéstico, podria ser de utili-
dad para predecir €l riesgo de reaccién en otros pacientes
gue acudan a consulta por este motivo y quizés hacerlo
extensivo para otros f&rmacos para los que desconocemos
sus antigenos y para los que, por tanto, no disponemos de
los reactivos adecuados para el estudio.

Pacientes y métodos
Pacientes

El grupo de trabajo incluyd a 619 pacientes que fue-
ron estudiados en nuestra consulta por una reaccién adver-
sa a un antibiético betalactamico, durante e periodo com-
prendido entre abril de 1993 y junio del afio 2000.

Se cred una base de datos en la que se incluyeron
variables correspondientes a datos obtenidos de la anam-
nesis y otras con los resultados de las distintas pruebas
diagndsticas. Las variables de la anamnesis incluyeron la
edad, € sexo, los antecedentes de atopia, € tiempo trans-
currido desde la reaccion hasta el momento de la consulta,
el antibidtico implicado, la via de administracion, el dia de
tratamiento en el que apareci6 la reaccion, el periodo de
latencia, €l tipo de reaccion presentada, si existio riesgo
vital, e tratamiento recibido, la duracion de la sintomato-
logia e impresion diagnéstica positiva o negativa por parte
del médico que realizo la historia clinica. En cuanto a las
variables procedentes del diagnostico se incluyeron los re-
sultados de las pruebas cutaneas en prick e intradermo-
rreaccion para cada uno de los reactivos utilizados, y de la
prueba de exposicidn controlada tanto para e estudio ini-
cial como para la repeticion del mismo en los pacientes
negativos inicialmente. Por dltimo, también se introdu-
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jeron los resultados de la determinacion de IgE total y es-
pecifica frente a las distintas penicilinas.

Ademas, las variables cuantitativas fueron recodifi-
cadas, para su utilizacién posterior en la red neuronal, co-
mo variables cualitativas en lo que constituye un procedi-
miento de normalizacién de datos (valores 0/1).

El andlisis estadistico de los datos se realizd con el
programa informético SPSS version 8.0 para Windows.

Aplicacion delared neuronal al problema propuesto

Para el problema estudiado, se ha utilizado una red
neuronal perceptron multicapa que fue construida con €l
entorno de desarrollo SNSS 4.1 (Stuttgart Neural Network
Simulator). La red neuronal contenia tres capas: en la pri-
mera o0 capa de entrada se incluyeron 40 neuronas o nodos
correspondientes a las variables procedentes de la anamne-
sisy de los resultados de las determinaciones de IgE espe-
cifica (tabla1). Para la determinacion del nimero de neuro-
nas de la capa oculta se realizaron diferentes pruebas de
entrenamiento y se comprob6 que el tamafio minimo que
permitia reproducir € comportamiento del conjunto de en-
trenamiento incluia 30 neuronas. Por Ultimo, la capa de sa-
lida estaba constituida por una Unica neurona que corres-
pondia al diagndstico. Para cuantificar el comportamiento
de la red, los datos disponibles se separan en dos conjun-
tos. entrenamiento y test. Con el primero de ellos se gecu-
t6 el agoritmo de retropropagacion correspondiente a la fa-
se de aprendizaje, el cua termina cuando se verifique la
condicion de finalizacion (p.g. error cuadrético medio me-
nor de 0,005). Posteriormente, y para comprobar que no se
ha perdido la capacidad de generalizacion se utiliza el se-
gundo conjunto de test sobre el que se comparan las sali-
das estimadas y las reales. De esta manera se obtiene una
medida fiable del resultado del procedimiento de aprendi-
zagje, en términos de aciertos, falsos positivosy falsos ne-
gativos. Para ello, es necesario definir un valor umbral que
permita categorizar o umbralizar € valor de la neurona de
sdlida (se utilizd 0,7). Finalmente, se han de realizar un no-
mero suficiente de ensayos (ocho para este trabgjo) para in-
troducir de forma aeatoria los diferentes casos a cada uno
de los conjuntos, asi como para modificar su tamafio. Se
obtienen, eiminando previamente el peor y mejor resulta
do, los valores medios de las medidas del comportamiento
de lared neuronal.

Los resultados de la red fueron comparados con la
impresion diagndstica obtenida por el médico a través de
la historia clinica.
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« (1) Sexo (0 varén, 1 mujer)
= Edad

- (2) <30 arios

- (3) 30 a 40 afios

- (4) =40 arfios
= (5) Atopia
= Tiempo desde la reaccién
hasta el estudio

- (6) <48 meses

e (20)>1dia
« Periodo de latencia

- (21) <45 minutos

- (22) 45 minutos-5 horas
- (23) =5 horas

Tipo de reaccién presentada
- (24) Urticaria

- (25) Anafilaxia

- (26) Exantema

- (7) 48-96 meses

- (8) =96 meses
Antibiético implicado
- (9) Penicilina G - (30) Eczema

- (10) Aminopenicilinas - (31) Prurito

- (11) Penicilasa resistente = (32) Riesgo vital

- (12) Ureidopenicilinas = Duracién de la clinica
- (13) Cefalosporinas de 12 * (33) <1 horas

- (14) Cefalosporinas de 22 « (34) 1-8 horas

- (15) Cefalosporinas de 32 * (35) 8-24 horas

- (27) Sincope
- (28) Sintomas inespecificos
- (29) Eritema multiforme

= Via de administracion = (36)>24 horas
- (16) oral = (37) IgE especifica penicilina G
- (17) intramuscular = (38) IgE especifica penicilina V
- (18) intravenosa = (39) IgE especifica amoxicilina
« Dia de tratamiento = (40) IgE especifica ampicilina

« (19) Primer dia

Resultados

De los 619 pacientes estudiados, 162 (26,2%) se
diagnosticaron de hipersensibilidad a antibiéticos betalac-
tamicos. De dllos, 142 (22,9%) lo fueron en €l estudio ini-
cial ofasel, y 20 (3,2%) con larepeticion a las 3 semanas
de las pruebas cutaneas y de la exposicién controlada (fa-
sell) (Tabla Il).

De los 142 pacientes diagnosticados en la fase |, 130
(21% y €l 80,2% de todos los positivos) lo fueron por pre-
sentar un resultado positivo en las pruebas cuténess. Estas

O
O

Capade
entrada

Capa
oculta

Capade
salida

Fig. 1. Esquema de funcionamiento de una Red Neuronal Artificial.

resultaron positivas con la técnica de prick en 36 casos
(5,8% y 22,2% de los alérgicos) y 94 (15,2% y 58% de
los positivos) en intradermorreaccion. En 12 sujetos (2,4%
y 7,4% de los aérgicos), a pesar de que las pruebas cuta
neas fueron negativas, se produjo una reaccion tras la ad-
ministracion del antibiético en la prueba de exposicion
controlada.

De los pacientes diagnosticados en la fase 11, 18 lo
fueron por presentar una reaccion positiva en las pruebas
cutaneas (2,9% del total estudiado y €l 11,1% de los posi-
tivos) y dos de ellos (0,4% y 1,2%) por presentar una re-
accion con la prueba de exposicién controlada con € me-
dicamento sospechoso (tabla I11).

Resultados del entrenamiento

Los resultados obtenidos con la red neuronal utili-
zando las 40 variables de entrada y considerando distintos
umbrales se muestran en la Tabla IV. Escogimos € valor
de 0,7 por ser éste el que arroja mejores resultados en
conjunto: presenta una sensibilidad del 96,08%, una es-
pecificidad del 92,40%; un valor predictivo positivo
(VPP) del 89,09% y un Valor predictivo negativo (VPN)
del 97,33%. Sin embargo, tal como se observa en la tabla,
los valores son bastante comparables con los cuatro puntos
de corte. Asi, la sensibilidad no varia considerando los
umbrales de 0,5, 0,6 y 0,7, y disminuye con 0,8. La es-
pecificidad, VPP y VPN se incrementan a aumentar €l
umbral y el VPN desciende con el umbral de 0,8.

Cuando se comparan los resultados de la red con la
impresién diagnéstica del médico a través de la anamne-

Tabla Il. Resultados del estudio

Frecuencia Porcentaje
Positivos Fase | 142 22,9
Positivos Fase I 20 3,2
Negativos 457 73,8
Total 619 100,0
Tabla Il1. Resultados del diagnéstico
Frecuencia Porcentaje
. - 36 22,2
Prick fase | positivo
. 94 58
Id fase | positiva
- - 12 7,4
Provocacion fase | positiva 5 12
Prick fase Il positivo '
- 16 9,9
Id fase Il positiva 5 12
Provocacion fase Il positiva ’
162 100,0

Total
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Sensibilidad Especificidad VPP VPN
0,5 96,08 89,87 85,96 97,26
0,6 96,08 92,30 87,5 97,29
0,7 96,08 92,40 89,09 97,33
0,8 94,11 93,75 92,30 96,15

Resultados expresados en tanto por ciento. VPP = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo.

sis, se encuentra un mejor rendimiento global de la red
neurona (tabla V).

En la figura 2 se representan a través de barras los
valores obtenidos por la red para un grupo de pacientes y
mediante simbolos el diagndstico rea y la impresion diag-
nostica del médico que realizo la historia clinica.

AL

“Diagnéstico real: 0 negativo / 1 positivo
O Impresion diagnostica: 0 negativa / 1 positiva

Fig. 2. Comparacion de resultados obtenidos por la red frente a la
impresion diagnostica del médico.

Conclusiones

La red neuronal disefiada en este estudio ha demos-
trado ser una herramienta Gtil en la clasificacion de los pa-
cientes con historia de reaccion adversa a antibiéticos be-
talactamicos.

La sensibilidad, el VPP y VPN de la red neuronal
han sido superiores a laimpresion diagnéstica del médico.

Las redes neuronales artificiales podrian ser igual-
mente Utiles en la identificacién de pacientes con hiper-
sensibilidad a otros farmacos.
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Tabla V. Comparacion de la impresién diagnéstica frente a la
red neuronal

Impresion diagnéstica Red neuronal

Sensibilidad 69,75 96,08
Especificidad 96,08 92,30
VPP 96,08 92,40
VPN 94,11 93,75

Resultados expresados en tanto por ciento. VPP = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo.
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