Diabetes

COMPLICACIONES / N° 90 diciembre 2024

Dra. Viviana Mendoza Parra. Dr. Carmelo Escudero Diez.

Servicio de Alergologia Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Alergia a acrilatos:

Un problema relacionado con los adhesivos
de sensores y sistemas de infusion de insulina

os sensores de glucosa y sistemas de infusion de insulina
son dispositivos que permiten medir los niveles de gluco-
sa y administrar la insulina de manera continua y dina-
mica, disminuyendo asi la incidencia de hipoglucemias y
mejorando la calidad de vida y control de la enfermedad
en personas con diabetes mellitus. A pesar de que son una op-

cion conveniente y segura para el tratamiento de su patologia,
estos dispositivos contienen metales, aditivos de goma, adhesivos
y tintes, por lo cual pueden no ser del todo inocuos para la salud al
requerir el contacto prolongado de la piel con el sensor, asi como
la aplicacion repetida de adhesivos para ciclos de uso de hasta
14 dias (1, 2, 3).
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A pesar de que la dermatitis de contacto es
una patologia poco frecuente en la poblacion
pedidtrica espanola, en los Ultimos afos se ha
descrito con mayor frecuencia en nifos con el
diagnéstico de diabetes mellitus portadores
de estos dispositivos, siendo el eccema la re-
accién adversa dermatoldgica reportada con
mayor frecuencia en relacién con ello (4).

En estos dispositivos los alérgenos pueden
estar presentes tanto en el adhesivo em-
pleado, como en el propio dispositivo, gene-
rando desde reacciones leves como enroje-
cimiento o prurito localizado en la zona de
contacto hasta reacciones mas graves con
aparicion de ampollas, exudado amarillento
o reacciones generalizadas (5).

En el ano 2017, coincidiendo con la in-
troduccion en el mercado de un nuevo
monitor de glucosa portétil, el acrilato
isobornil (IBOA) fue descrito por primera
vez por dermatélogos de Bélgica y Suiza
como el alérgeno causal en reacciones por
este tipo de dispositivos, seguido por otros
alérgenos como diferentes acrilatos y meta-
crilatos y la colofonia (6, 7).

El IBOA es un mondémero de acrilico de bajo
peso molecular que esté presente en recubri-
mientos, pinturas, tintes, plasticos y adhesi-
vos. Inicialmente se pensaba que las reaccio-
nes por IBOA eran de tipo irritativas, ya que
con los alérgenos presentes en las baterias
de pruebas epicutdneas estdndar disponi-
bles en el mercado se obtenfan resultados

negativos. Ademads, se pensaba que no tenia
capacidad de generar sensibilizacién alérgica.
En la actualidad se sabe que su efecto aler-
génico habia sido subestimado (6,8), siendo
identificado como el alérgeno primario en la
mayoria de los casos de dermatitis de contac-
to por sensores de glucosa y bombas de in-
sulina. Por este motivo, en 2020 fue nombra-
do como Alérgeno del afo por la Asociacién
Americana de Dermatitis de Contacto (1,2).
El isobornil no tiene reactividad cruzada con
los demas acrilatos y, como se ha comenta-
do, no se incluye de manera habitual en la
bateria estandar de alérgenos de las pruebas
epicutdneas (parches) habituales (9).

Es de suma importancia, no sélo para las
companias fabricantes de estos dispositivos,
sino también para la salud publica, identifi-
car los posibles alérgenos presentes en es-
tos dispositivos, asi como la de buscar posi-
bles soluciones para evitar la sensibilizacién
inicial y que se produzcan reacciones alér-
gicas del tipo dermatitis de contacto y sus
complicaciones (1).

Presentamos 13 casos de dermatitis de con-
tacto asociadas a dispositivos de monitoriza-
cion de glucosa portatil en nuestro centro.
Los pacientes tenfan una edad mediana de
13 anos (rango 5-17 afos) y fueron remitidos
por el servicio de Endocrinologia por presen-
tar lesiones eccematosas en la zona de inser-
cion del sistema de infusidén de insulina por-
tatil y/o el dispositivo para monitorizacién de
glucosa (Figura 1).

FIGURA 1. Lesiones en diferentes fases de evolucion tras la retirada de la canula.
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LA SENSIBILIZACION A ISOBORNIL HA AUMENTADO DESDE EL INICIO DE SU USO
EN ESTE TIPO DE SISTEMAS. PARA IDENTIFICAR LA SUSTANCIA RESPONSABLE
ES NECESARIO REALIZAR UN ESTUDIO ALERGOLOGICO MEDIANTE PRUEBAS
EPICUTANEAS CON EXTRACTOS DE ACRILATOS ESTANDARIZADOS

TABLA 1. Pacientes y dispositivos empleados.

EDAD (ANOS) SEX0O | DA DISPOSITIVO INICIO DE USO e
1 15 F Si Dexcom 66 Julio 2023 6
2 6 M Si Dexcom G6 Mayo 2023 8
3 8 F Si Dexcom G6 Julio 2023 b
4 4 F No Dexcom G6 Febrero 2023 14
5 13 F Si Dexcom G6 Marzo 2024 10
6 12 F No Dexcom G6 Junio 2023 10
7 16 M No Dexcom 66 Febrero 2023 12
8 b F No Dexcom G6 Mayo 2023 7
9 17 F No Dexcom 66 Octubre 2023 1
10 7 M No Dexcom G6 Febrero 2023 10
1 15 M No Medtronic Octubre 2022 4
12 14 F No Freestyle Libre Julio 2023 b
13 10 M No Freestyle 3 Octubre 2023 3

DA, dermatitis atépica; F, femenino; M, masculino,

» De los 13 pacientes, 10 eran portadores
del dispositivo de monitorizacién Dex-
com G6, uno de Freestyle3, uno de Fre-
estyle Libre y un paciente de Medtronic.
Todos los pacientes empleaban la bomba
de insulina YpsoPump.

Eltiempo mediano desde el inicio de uso
del dispositivo hasta el inicio de las lesio-
nes de eccema fue de 8 meses (rango
1-14). De estos pacientes, el 30,8% (4/13)
tenian antecedentes de dermatitis atépi-
ca (Tabla 1).

Se realizaron pruebas epicutdneas en
parches con bateria de acrilatos (MA-
100 Series de (met)acrilato: adhesivos,
dental y otros, Chemotechnique Diag-
nostics, Vellinge, Sweden) (Tabla 2)
y bateria estandar (TruTest 36, Marti Tor,

Cervelld, Espafia), con lectura a las 48-72
y 96 horas de su aplicacién. Las pruebas
con la bateria estadndar se han realizado
hasta el momento en el 23,1% (3/13) de
los pacientes. En el resto estan pendien-
tes tras haberse realizado primero la ba-
terfa de acrilatos y no disponer de piel
libre para aplicarlos al mismo tiempo.
A uno de los pacientes se le hicieron tam-
bién pruebas con la aplicacién directa de
adhesivos empleados con los dispositivos.

Los 13 pacientes estudiados tuvieron
pruebas epicutdneas positivas para el
IBOA (N° 16) de la bateria de acrila-
tos tanto a las 48 como a las 96 horas
(Tabla 3). En el 38,5% (5/13) de los pa-
cientes también se obtuvieron pruebas
positivas para otros acrilatos (1, 4-Bu-
tanediol dimethacrilato, Tetrahydro-

furfuryl methacrilato, Ethyl acrilato, 2,
2-bis (4-(2-Methacryl-oxyethoxy) phenyl)
propane (BIS-EMA), 1, 4-Butanediol dia-
crilato, Di (ethylene glycol) diacrilato,
Triethylene glycol diacrilato y Butyl acri-
lato). Como ejemplo de los resultados la
Figura 2 muestra las pruebas para acrila-
tos de los Pacientes 10y 12. En el 66,7%
(2/3) de los pacientes las pruebas con la
bateria estandar resultaron positivas. En
el Paciente 8 para colofonia y en el Pa-
ciente 13 para Cl+Me- Isotiazolinona en
las lecturas realizadas a las 72 horas.

El 23,1% (3/13) de los pacientes habian
empleado previamente otros disposi-
tivos presentando igualmente lesiones
de eccema. El paciente 8 habia utilizado
Medtronic, el paciente 13 freestyle libre
y freestyle 2,y el paciente 11 freestyle y y»
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TABLA 2. Listado de antigenos de la bateria MA-100 Series de (metJacrilato

TABLA 3. Pruebas epicutaneas con baterias estandar y de acrilatos.

» Glucomen day CGM. Los demas mante-
nian el mismo dispositivo desde el inicio,
realizando tratamiento con corticoides
tépicos o con apésitos de coloides como
aislante barrera. A pesar de ello seguian
presentando lesiones de eccema, aun-
que mas leves.

DISCUSION

A lo largo de la historia, la dermatitis de
contacto por acrilatos y metacrilatos ha-

bia sido descrita en relacién con la expo-
sicidn ocupacional, productos dentales,
ufas acrilicas y apésitos para heridas. De
manera general, las reacciones de derma-
titis de contacto por el uso de dispositivos
de monitorizacién de glucosa eran descri-
tas con poca frecuencia; sin embargo, en
los Ultimos 10 afos ha aumentado el nu-
mero de casos diagnosticados y publica-
dos. En la mayoria de los pacientes se han
descrito lesiones en la zona de contacto
con el adhesivo de los dispositivos de las

ART.NO NOMBRE Concentracidn DISPOSITIVO TRUTEST 36 SERIE ACRILATOS MA-100
g : ++
1 Methyl methacrylate 2,0% pet 1 Dexcom G4 oendiente 943h_ %016
2 BUTYL METHACRYLATE 2.0% pet 6h: n16 +++
3 2-Hydroxyethyl methacrylate 2,0% pet 2 Dexcom G6 pendiente ﬁhi [3]2166 o
NUl0 +++
4 Hydroxypropyl methacrylate 2,0% pet
- ' 48h: %16 ++++, n°24 + 96h:
5 Ethylene glycol dimethacrylate 2.0% pet 3 | Dexcom 66 pendiente 1916 4+
6 Triethylene glycol dimethacrylate 2,0% pet ] 48h: 1016 ++
7 1,4-Butanediol dimethacrylate 2,0% pet : Lt e 96h: n®16 +++,n°20 +
8 Urethane dimethacrylate 2,0% pet 5 Dexcom G6 pendiente pendiente
: g _ 0 0 ++
9 Bisphenol A dimethacrylate (BIS-MA) 2,0% pet 6 Dexcom G6 pendientz 322 nzlg
10 Bisphenol A glycerolate 2,0% pet U
dimethacrylate (BIS-GMA) , 48h: 07 ++, 0012 ++,n°16 ++
7 Dexcom G6 | 48y 72h: negativos ) ' ‘
11 1,6-Hexanediol diacrylate 0,1% pet 96h: n°7 +, n°12 + y n*16 +
0 . 48h: negativos 72h: 48h: n016 ++
12 Tetrahydrofurfuryl methacrylate 2,0% pet 8 Dexcom Gé 107 44 060 1016 44+
13 Tetraethylene glycol dimethacrylate 2,0% pet 1m0 16 e
14 | DIMETHYLAMINOETHYL METHACRYLATE | 0,2% pet 9 | DexcomG8 pendiente 96h: 10 16 +
15 ETHYL CYANOACRYLATE 10,0% pet : 48h: n16 ++
10 D 66 dient '
16 ISOBORNYL ACRYLATE 0.1% pet eeom pendiente 96h- 1016 ++
17 Ethyl acrylate 0,1% pet o - - 48h: n%16 ++,n017 ++
L U“ p 1 Medtronic pendiente 96h 1016 ++. 1017 5.
18 2-Hydroxyethyl acrylate 0,1% pet T RTRERI
19 ETHYL METHACRYLATE 2,0% pet ! 29 9%- 45
20 2,2-bis(4-(2-Methacryl-oxyethoxy) 2,0% pet 12 | Freestyle Libre pendiente NO 17,18y 27 +
phenylJpropane (BIS-EMA) 96h: n® 12,16, 22y 25 ++,
- — 7 n°21y 27 +
2 1,4-Butanediol diacrylate 0.1% pet
: : 0 48h: n°17++y no2 + 48h: n016 ++
22 Q|[ethylene glycol) dlf_acrylate 0,1% pet 13 | Freestyle 3 790 1017 + 06 1016 4+
23 Tri(propylene glycol) diacrylate 0,1% pet
% Trimethvlol — 01% *En el paciente n°8 se aplicaron también dos trozos de esparadrapo empleado en sensores: uno
rimethylolpropane triacrylate 1% pet de ellos empleado en sensor Medtronic (negativo) y otro de sensor Mylife (positivo, con eritema
25 Triethylene glycol diacrylate 0.1% pet y vesiculas pequenas).
26 N,N-Methylene-bisacrylamide 1,0% pet **En el paciente n°11 se habian realizado pruebas previamente en el afio 2022 con sensor
27 Butyl acrylate 0,1% pet Freestyle Libre y Dexcom G6, ambas positivas.

diversas marcas disponibles en el merca-
do (Freestyle Libre de Abbot, Minimed
de Medtronic, Dexcom G6 de Dexcom y
Omnipod de Insulet Corporation). Dentro
de la mezcla compleja de acrilatos con los
que estan elaborados, el isobornil acrilato
(IBOA) se ha identificado como el alérge-
no causal mas frecuente (1).

Al analizar dichos dispositivos se ha des-
crito que el IBOA no se encuentra pre-
sente en el parche de adhesivo, sino en el
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Lectura

FIGURA 2.A. Paciente n° 10. Lectura a las 48 y 96 h. Positivo para IBOA.

» pegamento empleado para unir la parte
superior e inferior del sensor. El antigeno
se desplaza por arrastre hacia otras par-
tes de este, siendo luego detectado en la
parte plastica que contacta con la piel del
paciente. No obstante, existen casos des-
critos de pacientes con pruebas epicuta-
neas para IBOA muy positivas que tienen
pruebas negativas para el adhesivo y el
material de soporte pldstico del dispositi-
vo. Esto sugiere que la concentracién de
IBOA en estos componentes debe de ser
minima (5, 9). A pesar de que el IBOA sea
el antigeno responsable mds frecuente,
debe considerarse que el mismo adhesivo
puede ser causa de dermatitis de contac-
to por otros acrilatos y metacrilatos (10).

La incidencia de dermatitis de contac-
to en los usuarios de estos dispositivos
puede alcanzar hasta el 79% en algu-
nas series, teniendo que ser sustituidos
por mala tolerancia en la mayoria de los
casos. Las lesiones de eccema pueden
aparecer semanas o meses después del
contacto inicial, generando una sensibili-
zaciéon que acompanfard al paciente a lo
largo de la vida con reacciones de ecce-
ma similares tras cada nueva exposicién
(2,7). En una serie de 6 casos de edades
entre 6-13 anos se describié el inicio de la
dermatitis tras primer uso del dispositivo
en un rango de 1-24 meses (5), periodo
que comprende la latencia observada en
nuestra serie.

Lectura 96 h

Entre los factores de riesgo para la der-
matitis de contacto, ademas de la dosis de
antigenoy el drea expuesta, es fundamen-
tal el tiempo y duracién de la exposicién.
Este hecho se ha confirmado en pacientes
que no toleraban dispositivos de moni-
torizacién que requieren aplicaciones de
hasta 14 dias, pero si bombas de insulina
que precisaban tiempos de exposicion
menores (6). También deben considerarse
como factores de riesgo o facilitadores,
la presencia de alteraciones de la barrera
epidérmicay la inflamacién cutdnea créni-
ca. Es por ello que los pacientes con der-
matitis atépica o eczema crénico pueden
tener mayor riesgo de desarrollar derma-
titis de contacto por alguno de los compo-
nentes de estos dispositivos. En nuestro
caso, hasta el 30% de los pacientes tenian
antecedentes de dermatitis atépica.

Al realizar las pruebas epicutdneas es im-
portante tener en cuenta que no existe
reactividad cruzada entre el IBOA vy los
demds acrilatos, ya que su estructura qui-
mica es diferente; sin embargo, la sensi-
bilizacién a varios acrilatos puede ocurrir
de manera concomitante (4,10). De nues-
tra serie, el 100% de los pacientes tuvo
una prueba positiva para isobornil acrila-
to en la lectura a las 48 y 96 horas, fre-
cuencia mas elevada que la descrita en
otros estudios. También se obtuvieron
pruebas positivas para otros acrilatos en
el 38% de los casos.

Lectura 48 h

FIGURA 2.B. Paciente n°12. Lectura a las 48 hy 96 h. Pruebas positivas para IBOA
(lesion superior derecha) y otros acrilatos (ver Tabla 3).

Lectura 96 h

Se han creado nuevas versiones de algu-
nos de estos dispositivos libres de IBOA;
no obstante, se siguen reportando reac-
ciones tras su uso en algunos pacientes,
aungue con buena tolerancia en aquellos
que eran alérgicos a IBOA. En el andlisis
del nuevo dispositivo se encontré una
nueva sustancia denominada butilhi-
droxitolueno (BHT) como posible agen-
te causal. Esta sustancia ha sido descrita
previamente como responsable de der-
matitis de contacto por cosméticos y me-
dicamentos, aunque Unicamente a altas
concentraciones (6).

Las estrategias de tratamiento en pa-
cientes con dermatitis de contacto por
sensores de glucosa y sistemas de in-
fusion de insulina son la aplicacién de
emolientes o apdsitos cutdneos, asi
como corticoides tépicos o inhibido-
res de calcineurina localmente, aunque
existe la preocupacién de que puedan
intervenir con el correcto funcionamien-
to del sensor y del dispositivo. También
se ha descrito que el uso de apdsitos
tipo Compeed, Stomahesive (Convatec)
o de apésitos con hidrocoloides pueden
servir para prevenir que los alérgenos
del dispositivo penetren en la piel sin
afectar el funcionamiento del sensor.
Sin embargo, en la mayoria de los casos
las lesiones de eccema no son evitadas
por completo, manteniéndose con fre-
cuencia lesiones leves. D
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CONCLUSIONES

Los acrilatos son plasticos sintéticos utilizados de
manera extensiva, siendo importantes agentes cau-
sales de dermatitis de contacto. La sensibilizacién a
isobornil ha aumentado desde el inicio de su uso en los
sensores de glucosa y sistemas de infusion de insulina.
Para identificar la sustancia responsable es necesario
realizar pruebas epicutaneas con extractos de acrilatos
estandarizados. Las pruebas epicutaneas realizadas
s6lo con el adhesivo del dispositivo se asocian a falsos
negativos.

En el momento del diagndstico se debe tener en cuenta
que algunas de las baterias de pruebas epicutaneas dis-
ponibles (baterias estandar, de pegamentos y plasticos o
de acrilatos) no incluyen el isobornil ni los metacrilatos
entre sus alérgenos. Por ello, para asegurar el correcto
estudio de cada caso deben desarrollarse baterias que
incluyan estos compuestos.

El tratamiento de la dermatitis de contacto por antigenos

de los componentes de los dispositivos que no puedan
ser eliminados es la creacion de barreras para la piel que
limiten el contacto con ella.

Los médicos deben conocer la posibilidad de que se pro-
duzcan reacciones cutdneas alérgicas al usar estos mo-
nitores y dispositivos, asi como la indicacion de consulta
a Alergologia para su estudio.

Por dltimo, la presencia de algunas de estas sustancias
no se incluye entre los componentes enumerados en el
empaquetado de estos dispositivos. Esto limita la iden-
tificacion del agente o agentes causales y por otro lado
dificulta la eleccion de los materiales alternativos una
vez realizado el diagndstico. Las autoridades sanitarias
deben asegurar la monitorizacion continua de las sustan-
cias empleadas en la fabricacion de estos dispositivos,
su correcta identificacion, asi como la deteccidn de nue-
vos alérgenos para extremar la vigilancia de aparicion de
NUevos casos.
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