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PALABRAS CLAVE Resumen

Eccema; Introduccién: La Unica indicacion para la realizacion de pruebas epicutaneas en eccema de
Manos; manos es su cronicidad. La presencia de una relevancia presente en las mismas supone un
Modelo predictivo; cambio en el manejo del paciente. Seria interesante conocer qué factores clinicos se asocian a
Pruebas epicutaneas presentar relevancia presente para establecer la indicacién de pruebas de forma mas temprana.

Objetivo: Obtener un modelo predictivo sobre relevancia presente en pruebas epicutaneas en
pacientes con eccema exclusivo de manos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo en pacientes con eccema exclusivo de
manos. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tiempo de evolucion, profesion y antece-
dentes de dermatitis atopica. Se obtuvo un modelo predictivo mediante regresion logistica y se
valoré su poder de discriminacion mediante el area bajo la curva ROC.

Resultados: Se incluyeron 262 pacientes. El 66,03% presenté pruebas positivas, con un
28,6% de relevancias presentes. Mostraron asociacion en el analisis univariante profesion
peluqueria-esteticista, historia personal de atopia, sexo masculino y tiempo de evolu-
cion > 6 meses. Mantuvieron asociacion independiente en el andlisis multivariante profesion
peluqueria-esteticista (factor de riesgo), sexo masculino e historia personal de atopia
(factores protectores). El modelo predictivo resultante fue Puntuacion=2,316 x (peluqueria-
esteticista) — 1,792 x (dermatitis atdpica) — 0,601 x (sexo masculino).

Conclusiones: En nuestro ambito, la profesion, el sexo y la historia de atopia han demostrado
influir en la probabilidad de presentar positividades con relevancia presente en pacientes con
dermatitis de manos. Segin nuestro modelo, la cronicidad del cuadro no debe suponer una
indicacion de realizacion de pruebas epicutaneas. Son necesarios futuros estudios con mayor
tamano muestral para determinar la verdadera utilidad de los modelos predictivos en estos
pacientes.
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Introduction: Patch tests are only indicated for hand eczema when it is diagnosed as chronic. A
positive reaction of current relevance requires a change in treatment strategy. Knowing which
clinical factors are associated with current relevance would allow tests to be performed sooner.
Objective: To develop a model for predicting currently relevant patch test positivity in patients
with hand eczema only.

Material and methods: Retrospective study of patients with hand eczema only. We collected
data on age, sex, time since onset, occupation, and history of atopic dermatitis. We built a
predictive logistic regression model and assessed discrimination by computing the area under
the receiver operating characteristic curve.

Results: We included 262 patients; 66.03% had positive patch tests (28.6% of current rele-
vance). Univariate analysis detected significant associations between positivity of current
relevance and employment as a hairdresser-aesthetician, a personal history of atopy, male
sex, and a time since onset of over 6 months. Multivariate analysis confirmed employment as a
hairdresser-aesthetician as an independent risk factor and male sex and a personal history of
atopy as protective factors. The score suggested by the predictive model was 2.316(hairdresser-
aesthetician) — 1.792(atopic dermatitis) — 0.601(male sex).

Conclusions: Occupation, sex, and a history of atopy influence the likelihood of patch test
positivity of current relevance in patients with hand eczema in Spain. Our model suggests that
a diagnosis of chronic eczema is not necessarily an indication for patch testing. Future studies
with larger samples are needed to determine the true usefulness of predictive models in this
setting.

© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

la variable respuesta del estudio sea la positividad con rele-
vancia presente en las pruebas epicutaneas.

El eccema de manos es una entidad de etiopatogenia multi-
factorial con una prevalencia puntual aproximada del 4% y
una prevalencia anual del 10% en poblacidn adulta’—3. Estos

pacientes presentan una frecuencia de dermatitis alérgica
de contacto variable, con unas pruebas epicutaneas positi-
vas entre el 23 y el 62%, y una relevancia presente de las
positividades en entre el 20 y el 25% de los casos*>. Por cri-
terio de autoridad, todas las guias comparten la indicacion
de realizar pruebas epicutaneas, sin establecer cuando o en
qué circunstancias realizarlas. La Unica indicacion estable-
cida es la cronicidad, definida como un periodo variable de
tiempo (4, 6 o0 12 semanas) en el que el eccema de manos
no se controle con tratamiento adecuado'-¢.

Los modelos predictivos (modelos prondsticos o de pre-
diccion de riesgo) consisten en una combinacion formal de
predictores con riesgos diferentes, que se asocian a una
variable respuesta y pueden ser calculados de forma indi-
vidual para cada sujeto de estudio’. En medicina son (tiles
en la toma de decisiones clinicas y terapéuticas, habién-
dose usado ampliamente en dermatologia, siendo un claro
ejemplo el diagndstico de lesiones pigmentadas®.

La presencia de una prueba epicutanea con relevancia
presente en un paciente con eccema de manos supone un
parametro de extrema importancia para su tratamiento ya
que conlleva la inclusion de normas de evitacion precisas
frente a los alérgenos implicados. No hemos encontrado
en la literatura otros ejemplos de modelos predictivos en
eccema de manos o eccema de contacto en general donde

Obtener un modelo predictivo de relevancia presente en
pruebas epicutaneas en pacientes con un eccema de locali-
zacion exclusiva en manos.

Se realizd un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron 262 pacientes con un eccema localizado exclu-
sivamente en las manos e incluidos en la base de datos de la
Unidad de Eccema de Contacto de nuestro hospital entre
febrero de 2005 y noviembre de 2017. Todos los pacien-
tes habian sido parcheados con la Bateria Estandar Espanola
(True Test® y alérgenos complementarios)’, junto con otras
baterias adicionales segln la sospecha clinica, entre febrero
de 2005 y noviembre de 2017 seglun normas de la Euro-
pean Society of Contact Dermatitis con lectura a las 48 y
96h'%. Los pacientes se clasificaron segun la presencia o
ausencia de alguna positividad con una relevancia presente.
La relevancia se determind por historia clinica. Se estudia-
ron las siguientes variables: edad (anos), sexo (hombre o
mujer), historia personal de dermatitis atdpica (presente
o ausente), profesion (profesion actual en el momento de
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Caracteristicas de los pacientes

Relevancia presente

Total (%)

n=262
Edad (anos)? 41,8+ 13,1
Sexo masculino 110 (42,0)
Dermatitis atopica 33 (12,6)
Peluqueria-esteticista 34 (13,0)
Evolucion > 6 meses 210 (80,5)

Datos expresados en media & DE y frecuencias (%).

No (%) Si (%)

n=187 n=75 p
42,3+£13,2 40,6 £12,9 0,330
88 (47,1) 22 (29,3) 0,009
30 (16,0) 3 (4,0) 0,008
7 (3,7) 27 (36,0) <0,001
156 (83,9) 54 (72,0) 0,029

@ Test Kolmogorov-Smirnov de normalidad no mostro significacion estadistica (p = 0,347; no relevancia: p=0,931; relevancia: p=0,228)

la valoracién) y tiempo de evolucion de las lesiones (mayor
o0 menor de 6 meses). Dado que en la poblacion de estudio
se tenian en cuenta las relevancias presentes, se considerd
la profesion actual del enfermo en el momento de la valo-
racion, independientemente del tiempo de permanencia en
ese trabajo. Por criterio estadistico el tiempo de evolucion
se agrupd en < 6 meses de evoluciény > 6 meses de evolucion.

Con el objetivo de obtener un modelo predictivo sobre
relevancia presente en las pruebas epicutaneas, los datos
se dividieron aleatoriamente en un conjunto de prueba (2/3
de la muestra) y otro conjunto de validacion (1/3 de la
muestra).

Para el calculo de la puntuacion en el modelo predic-
tivo las variables incluidas se categorizaron como variables
binarias: presente (1) o ausente (0).

Todos los datos fueron tratados de acuerdo con la ley
espafnola de proteccion de datos (Ley 41/2002 del 14 de
noviembre y Ley 15/1999 del 15 de diciembre) y el estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Complejo Hospita-
lario Universitario Insular - Materno Infantil (Las Palmas de
Gran Canaria, Espana).

La distribucion normal de las variables continuas se
comprobo utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables categoricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes y las continuas como medias y desviaciones
estandar (DE) cuando seguian una distribucion normal, o
como mediana y rango intercuartilico cuando no. Los por-
centajes se compararon utilizando, segln procediera, la
prueba de la Ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta
de Fisher, y las medias mediante el t-test. Para obtener
un modelo de prediccion para la presencia de relevan-
cia (evento), se dividio el conjunto de datos en uno de
entrenamiento (n=175) y en otro de validaciéon (n=87). La
probabilidad del evento se estim6 entonces utilizando la
regresion logistica lineal con los datos de entrenamiento.
Previamente se llevd a efecto una seleccion de variables
basada en el algoritmo de enumeracion completa'' y el
criterio de informacion de Akaike (AIC). Esto supone que
el modelo 6ptimo es aquel que minimiza el valor AIC. El
modelo asi obtenido se resumid en coeficientes y sus erro-
res estandar (SE), valores AIC resultantes de la supresion
de la variable y odds ratios (OR), las cuales se estimaron
mediante intervalos de confianza al 95%. En orden a eva-
luar la capacidad predictiva del modelo obtenido, se realizo

Alérgenos positivos con relevancia presente mas
frecuentes

Alérgeno N.° de positividades con
relevancia presente

Etilenglicoldimetacrilato 18

Hidroxipropilmetacrilato 16

Niquel 15

2-hidroxietilmetacrilato 10

Dicromato potasico 9

MI

Trietilenglicoldimetacrilato
Hidroxietilmetacrilato
CMI-MI
Uretanodimetacrilato

N N oo o o

un analisis ROC (receiver operating characteristic) a través
del conjunto de datos de validacion. Su capacidad discrimi-
nante se evalué mediante el area bajo la curva ROC (AUC)
estimada por un intervalo de confianza al 95%. Se considerd
como punto de corte dptimo aquel que minimizé la funcion:
(1 — sensibilidad)? + (1 — especificidad)?. Finalmente, para
la regla predictiva resultante se estimaron los parametros
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos mediante
intervalos de confianza al 95%. Un contraste de hipotesis se
considerd estadisticamente significativo cuando el corres-
pondiente p-valor fue inferior a 0,05. Los datos se analizaron
usando el R-package, versién 3.3.1'2,

La tabla 1 resume las principales caracteristicas de la
muestra estudiada. Se obtuvieron un total de 467 posi-
tividades en 262 pacientes. El 66,03% de los pacientes
presentd al menos una positividad. Las positividades
mas frecuentes de forma individual fueron niquel (89),
clorometilisotiazolinona-isotiazolinona (CMI-MI) (27), meti-
lisotiazolinona (MI) (18), etilenglicoldimetacrilato (18) y
hidroxipropilmetacrilato (17). El porcentaje de positivida-
des con relevancia presente fue del 28,6%. Las positividades
con relevancia presente mas frecuentes se resumen en la
tabla 2, destacando claramente los acrilatos en conjunto por
encima del resto de alérgenos. La distribucion por profesion
de los pacientes se recoge en la tabla 3.
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Distribucion por profesion de la muestra

Profesion N.° de Positividades con
pacientes relevancia
presente
Manipulador de 35 6 (17,1)
alimentos
Peluqueria-esteticista 34 27 (79,4)
Ama/o de casa 29 8 (27,6)
Construccion 27 9 (33,3)
Limpieza 24 5 (20,8)
Sanitario/a 21 4 (19,1)
Administrativo 13 2 (15,4)
Agricultura-ganaderia 13 3 (23,1)
Ventas 9 3 (33,3)
Conductor 5 1 (20,0)
Industria del automovil 5 1 (20,0)
Mecanica 4 -
Estudiante 4 -
Jubilado/a 4 -
Metalurgia 3 -
Industria 2 -
quimica-farmacéutica
Industria textil 1 -
Desempleado/a 1 -
Otros 25 4 (16,00)
No especificado 3 1(33,33)

Datos expresados en frecuencias (%).

La profesion peluqueria-esteticista (OR =14,46;
1C95%=5,94-35,23) mostro una fuerte asociacion directa
con la presencia de positividades con relevancia presente
frente al resto de profesiones, mientras que el sexo
masculino (OR=0,467; 1C95%=0,263-0,829), la historia
personal de dermatitis atdépica (OR=0,218; 1C95% =0,064-
0,738) y el tiempo de evolucion >6meses (OR=0,495;
1C95%=0,261-0,936) mostraron asociacion inversa.

Mantuvieron asociacion independiente en el analisis
multivariante  profesion peluqueria-esteticista, sexo
masculino e historia personal de atopia. Estas varia-
bles se expresaron como presencia (1) o ausencia (0).

Estimacion del modelo logistico lineal®

Coeficiente (SE)

—0,708 (0,248)
—1,792 (0,846)
—0,601 (0,374)
2,316 (0,568)

Término independiente
Dermatitis atopica
Sexo masculino
Pelugueria-esteticista

Parametros de evaluacion discriminante para el
punto de corte K=-0,3

Parametro Estimacion IC al 95%
Sensibilidad (%) 73,7 48,8-90,9
Especificidad (%) 60,3 47,7-72,0
Valor predictivo positivo (%) 34,1 25,8-43,6
Valor predictivo negativo (%) 89,1 79,0-94,7

Valores predictivos obtenidos para una prevalencia de relevan-
cia presente del 28,6%.

Estos parametros de estimaron con los datos de validacion
(n=87).

El modelo predictivo deducido de la regresion logistica
(tabla 4) tiene la forma: Puntuacién=2,316 x (peluqueria-
esteticista) — 1,792 x (dermatitis atdpica)— 0,601 x (sexo
masculino). El paciente presenta una puntuacion positiva
(presencia de positividades con relevancia presente) si el
valor del mismo es superior al punto de corte K.

El modelo mostré6 un poder de discriminacion mode-
rado: AUC=0,78; 1C95% = 0,66-0,90 (fig. 1). El punto de corte
optimo calculado mediante el criterio de proximidad a la
esquina superior izquierda fue K=-0,3. Sus parametros de
evaluacion estan recogidos en la tabla 5.

Los modelos predictivos en medicina tienen una gran utili-
dad en la toma de decisiones. La finalidad de la realizacién
de pruebas epicutaneas es determinar si existe una sensi-
bilizacion causante de la dermatitis de contacto. En este
sentido, aplicar un modelo predictivo puede ser practico
para priorizar la realizacion de pruebas de contacto en
aquellos pacientes con un mayor riesgo de sensibiliza-
cion con relevancia presente. La regla se basa en tres
items binarios (presencia/ausencia), a saber: profesion
peluqueria-esteticista, sexo masculino y dermatitis atopica.
Estos items son ponderados de forma optima por la regresion
logistica. El modelo propuesto ha sido validado con datos
independientes de aquellos que se utilizaron para su estima-
cion, y su capacidad predictiva queda avalada por un area
bajo la curva ROC de 0,78. Para el punto de corte seleccio-
nado (K=-0,3), el valor predictivo negativo es del 89,1%.
Ello significa que cuando un paciente tiene una puntuacion
inferior a —0,3, s6lo hay una probabilidad del 10,9% de que
presente positividades con relevancia presente.

AlCP OR (IC al 95%)

199, 1 0,167 (0,032; 0,874)
195,4 0,548 (0,264; 1,140)
213,7 10,1 (3,333; 30,8)

@ El Modelo se estimo utilizando el conjunto de datos de entrenamiento (n=175).
b Valor AIC si se omite la variable; el valor del AIC para el modelo pleno es 194,8; nétese que la supresion de cualquiera de las variables

conduce a un peor ajuste.

Las variables se seleccionaron mediante el algoritmo de enumeracion completo y el AIC.
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1.00 =

0.75 =

0.50 =

Sensibilidad

0.25 = AUC = 0.78 ; IC-95% = 0.66 ;0.9

0.00 -Infl

0.00 0.25

0.50 0.75 1.00

Coeficiente falso-positivo

Curva ROC para el modelo predictivo obtenida del conjunto de validacion. Los nimeros en la curva corresponden a los
puntos de corte. El punto de corte 6ptimo que satisface el criterio de proximidad a la esquina superior izquierda es K=-0,3.

Segln nuestro modelo, en el caso de valo-
rar en la primera consulta una paciente mujer
esteticista no atdpica, resultaria una Puntua-
cion=2,316 x 1—- 1,792 x0—- 0,601 x 0=2,316. Al  ser
el resultado mayor de —0,3, estaria indicado la realizacion
de pruebas epicutaneas sin esperar a ver la evolucion tras
tratamiento estandar con corticoides topicos y emolientes.
De igual forma, ante un paciente varén con dermatitis
atopica y no relacionado con la peluqueria, resultaria una
Puntuacion=2,316 x0— 1,792 x 1— 0,601 x 1=-2,393. En
este caso, se podria ser mas conservador e insistir en las
normas de cuidado de manos y un tratamiento adecuado
antes de indicar las pruebas de contacto. La aplicacion
de modelos predictivos tiene diversos condicionantes, y
los criterios de inclusion de un paciente en un modelo
predictivo deben ser claros. En este sentido y para acotar
la variabilidad clinica, hemos excluido los pacientes que
ademas de lesiones en manos presentaban lesiones en otras
localizaciones. Por otro lado, la aplicacion del modelo
predictivo solo es valida en la poblacion de estudio u otra
que tenga las mismas caracteristicas epidemioldgicas.
Por ello nuestro modelo no es directamente aplicable
en otras poblaciones. El tamafo limitado de la muestra,
el pequeino nimero de factores clinicos analizados y la
elevada proporcion de pacientes con profesion peluqueria-
esteticista sensibilizados a acrilatos son limitaciones de
nuestro estudio. Asimismo, el hecho de no disponer de otros
datos clinicos en nuestra base de datos nos ha impedido
valorar otros parametros como el patréon clinico®'®™, que
debieran ser considerados en estudios multicéntricos mas
exhaustivos.

En nuestro conocimiento, el Unico trabajo en el que se
desarrolla un modelo predictivo en dermatitis de manos es
el publicado por Meding y Swanbeck en 1990, en el que
su objetivo fue determinar el riesgo de padecer eccema
de manos seglin unas determinadas variables clinicas'. No
hemos encontrado publicados hasta la fecha otros mode-
los predictivos sobre relevancia de positividades en eccema

de contacto, ni particularmente en eccema de manos. La
mayor parte de los estudios publicados en eccema de manos
son descriptivos, estudiando variables clinicas que se han
relacionado con un mayor o menor riesgo de presentar
dermatitis alérgica de contacto y positividad a pruebas epi-
cutaneas. Sin embargo, la mayoria de estos estudios no
tienen en cuenta la relevancia de las positividades®>'316-19,

Nuestros datos, con un 66,03% de positividades, un 28,6%
de positividades con relevancia presente y predominio de
mujeres, coinciden con los de estudios previos*>13:14.16.20,

La relacion entre eccema de manos y factores ocupacio-
nales esta claramente establecida, apareciendo en mas de la
mitad de los pacientes en poblacion europea’. Sin embargo,
los estudios que relacionan la frecuencia de positividades
con profesiones concretas son limitados'-". Asimismo, la
profesion mas prevalente en cada estudio depende de la
poblacion estudiada, condicionando los resultados. En nues-
tro trabajo, la profesion pelugueria-esteticista es el factor
de riesgo mas importante para padecer una dermatitis de
contacto con relevancia presente, condicionado fundamen-
talmente por la poblacion de estudio. La asociacion entre
eccema de manos y exposicion ocupacional a acrilatos en
esteticistas se ha descrito cada vez con mayor frecuencia
en la ultima década?'-%3.

La presencia de dermatitis atopica en nuestro estudio
fue del 12,6%, encontrandose asociada de forma inversa
a la presencia de positividades con relevancia presente.
Aunque no sean trabajos comparables, Agner et al. obser-
varon en un estudio multicéntrico con 416 pacientes con
eccema de manos una menor frecuencia de positividades
en pruebas epicutaneas (55% frente al 66%, p=0,052) en
pacientes con antecedentes de dermatitis atopica*. Sin
embargo, otros trabajos como los publicados por Boonstra et
al. o Handa et al. no han encontrado diferencias estadisti-
camente significativas'®'¢. Los datos publicados en eccema
de contacto, sin tener en cuenta la localizacion, tampoco
establecen claramente una relacion entre dermatitis ato-
pica y mayor o menor frecuencia de positividad en pruebas
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epicutaneas'#?°, Estos datos discordantes en la literatura
pudieran deberse mas a un sesgo de seleccion en la indica-
cion de realizar pruebas de contacto a un atopico que a la
propia influencia de la dermatitis atopica sobre la sensibili-
zacion de los enfermos.

La dermatitis alérgica de contacto es una enfermedad
predominante en mujeres, observando diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a positividad a pruebas
epicutaneas con respecto a los hombres, tanto en eccema
de contacto como en eccema de manos en concreto® 32,
Esta asociacion se mantiene en nuestro estudio, donde las
positividades con relevancia presente se asociaron de forma
inversa al sexo masculino.

Aunque la cronicidad de las lesiones suele ser la
indicacion mas importante de la realizacion de pruebas
epicutaneas’'®, no hemos encontrado ningin trabajo que
analice esta condicion. En nuestro estudio, una duracion
mayor de 6 meses fue un factor con asociacion inversa a pre-
sentar pruebas positivas con relevancia presente, aunque
esta asociacion no se mantuvo en el analisis multivariante.
El pequeiio tamafo muestral condicioné que el tiempo de
evolucion de la clinica se separara en dos grupos. Quiza un
estudio con mas pacientes y con mas grupos pudiera deter-
minar algin marco temporal en el que se establezca una
asociacion entre el tiempo de evolucion y las positivida-
des. Aun contando con las limitaciones de nuestro estudio,
en nuestra poblacion de referencia existen datos clinicos
con mas relevancia que la cronicidad para indicar pruebas
epicutaneas.

Conclusiones

Aln dentro de sus limitaciones, nuestro trabajo aporta una
aproximacion matematica que puede resultar muy util en
la toma de decisiones en nuestra consulta de dermatitis
de contacto. En nuestra poblacion a todas las pacien-
tes peluqueras-esteticistas que consulten por dermatitis de
manos se les debiera realizar pruebas epicutaneas indepen-
dientemente del tiempo de persistencia de las lesiones.
Segln nuestro modelo, la cronicidad del cuadro no debe
suponer una indicacion de realizacion de pruebas epicuta-
neas, sino mas bien la potencial exposicion a determinados
alérgenos, como ha sido el caso de los acrilatos en nuestros
pacientes peluqueros/as-esteticistas.
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