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La presente tesis forma parte del programa de Investigación en Biomedicina de la 
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, siguiendo la línea de investigación de 
“Oncología y Toxicología Medioambiental”, y consiste en el estudio epidemiológico y 
etiológico de los pacientes que padecen dermatitis de contacto por exposición a 
sustancias contenidas en productos cosméticos, de limpieza y otros posibles 
contactantes emergentes en el área Sur de Gran Canaria.  
 
 
Resumen: En la práctica clínica de la Unidad de Dermatitis de Contacto del Complejo 
Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil (CHUIMI) se observó que existía 
un grupo de pacientes con intolerancia a cosméticos por sensibilización a 
metilisotiazolinona (MI) y metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) que 
trabajaban como profesionales de la limpieza en nuestra área de referencia. Con estos 
hallazgos, en un primer trabajo se decidió ahondar en la asociación de sensibilización 
a MI en camareras de piso de servicios turísticos. Posteriormente, para comprobar la 
exposición real de nuestras pacientes a estas sustancias, se realizó un análisis de las 
concentraciones de isotiazolinonas (IT) en muestras aportadas por pacientes 
sensibilizados y muestras del mercado. Para ello, se utilizó una técnica analítica híbrida 
basada en la cromatografía de líquidos acoplada a la espectrometría de masas en tándem 
(LC-MS/MS). El método desarrollado en la presente tesis doctoral también se utilizó 
para analizar la posible persistencia de estos alérgenos tras el lavado de ropa con los 
detergentes empleados por nuestros pacientes que pudiesen justificar una clínica de 
eccema alérgico de contacto de patrón “vestimentario”. 
Por otro lado, y debido a la irrupción de nuevas técnicas de empleo de acrilatos en la 
industria cosmética, se ha realizado un estudio de éstos como fuente de sensibilización 
en profesionales y usuarias de la estética ungueal. Para ello, se recogió información de 
pacientes sensibilizados a estas sustancias en distintos hospitales de España para 
analizar sus características clínicas. 
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I.1 Generalidades de la dermatitis alérgica de contacto 
 
El término “eccema” o “eczema” (https://dle.rae.es/eccema?m=form RAE) deriva del 
griego “ekzema”, que significa “ebullición hacia afuera” (ek = fuera; zema = 
ebullición), y hace referencia a las características de la fase aguda del proceso en la cual 
la piel está cubierta de vesículas simulando al agua en ebullición. Bajo este concepto se 
reúnen un grupo de patologías de distinta etiología y patogenia, pero que comparten 
manifestaciones clínicas similares. El eccema es un proceso inflamatorio de la piel cuya 
manifestación fundamental es el prurito, el cual se acompaña de lesiones eritematosas, 
edematosas, vesículas y costras en su fase aguda, lesiones descamativas en su fase 
subaguda y liquenificación en su fase crónica. Histológicamente se caracteriza por la 
presencia de espongiosis (edema intraepidérmico), aunque puede presentar otros 
hallazgos en función del estado evolutivo de las lesiones. Existen distintas formas de 
eccema, clasificándose en eccema exógeno o de contacto (irritativo o alérgico) y 
eccema endógeno (principalmente eccema atópico, numular, dishidrótico y 
xerodérmico)1. 
 
La dermatitis de contacto irritativa se produce tras un daño físico o químico, no 
inmunológico, y es la responsable del 80% de todas las dermatitis de contacto, mientras 
que la dermatitis de contacto alérgica lo es del 20%. Esta última se ocasiona por una 
respuesta de hipersensibilidad de tipo IV frente a un alérgeno específico, con una fase 
inicial de sensibilización que ocurre en el momento en que el paciente se expone por 
primera vez a la sustancia química. Estas sustancias tienen bajo peso molecular y, una 
vez atraviesan la barrera cutánea, se combinan con proteínas del huésped para poder 
actuar como antígenos completos, denominándose haptenos. Las células presentadoras 
de antígenos captan el antígeno, migran a los ganglios linfáticos regionales y lo 
presentan a linfocitos T vírgenes. Exposiciones ulteriores a un mismo alérgeno, aún a 
bajas concentraciones, ocasionan una respuesta inflamatoria mediada por linfocitos T 
previamente sensibilizados causando la liberación de citocinas y factores 
quimiotácticos que dan lugar a una clínica de eccema. El cuadro clásico de la dermatitis 
de contacto es una placa bien delimitada vesiculosa, eritematosa o descamativa, o 
ambas combinadas, con unos bordes bien definidos correspondientes a la zona de 
contacto2.  
 
Las pruebas epicutáneas son pruebas de provocación que reproducen in vivo y de forma 
controlada un proceso de dermatitis alérgica de contacto mediante un proceso de 
hipersensibilidad de tipo retardado. El objetivo de este procedimiento es demostrar que 
las lesiones cutáneas están provocadas por alguna sustancia concreta, y consisten en la 
aplicación de unos parches en la espalda del paciente que contienen cantidades 
estandarizadas de alérgenos, realizándose una posterior lectura de su reactividad3. Es 
importante destacar que las pruebas epicutáneas en sí mismas solamente sirven para el 
diagnóstico de sensibilización de contacto a un alérgeno. Sin embargo, el abordaje 
clínico de un paciente con eccema de contacto es un proceso mucho más complejo que 
abarca la realización de una anamnesis detallada, una exploración dermatológica 
adecuada y una interpretación clínica del resultado de las pruebas epicutáneas4 (Fig. 1). 
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Fig. 1. Ejemplos de pruebas epicutáneas. Imagen superior: lectura a las 96 horas con 
positividades (++/+++) a Kathon CG (MCI/MI) y MIT (metilisotiazolinona) en la batería 
estándar española (True Test y Allergeaze).  Imagen inferior: en este caso, lectura 
a las 96 horas con positividades (+++) a níquel (True Test superior izda.), níquel y 
cobalto (batería “metales” inferior izda.), múltiples acrilatos (batería “acrilatos” dcha.). 
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La dermatitis alérgica de contacto ocasiona limitaciones en la vida diaria de los 
pacientes además de presentar importantes repercusiones en determinados ámbitos 
laborales. Las comisiones Nacional (Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios – AEMPS) y Europea (European Commission y la Agencia Europea del 
Medicamento – EMA) son responsables de garantizar a la sociedad, desde la 
perspectiva de servicio público, la calidad, seguridad, eficacia y correcta información 
de los medicamentos y productos sanitarios, desde su investigación hasta su utilización, 
en interés de la protección y promoción de la salud de las personas, de la sanidad animal 
y el medio ambiente (https://www.aemps.gob.es/; https://www.ema.europa.eu/en).  
 
 
 

I.2 Isotiazolinonas 
 

 

I.2.1 Historia del uso de conservantes 
 
En condiciones normales, todo producto está expuesto a dos agentes potencialmente 
contaminantes durante su uso, el medio ambiente y el propio consumidor. Con el fin de 
que el producto llegue al consumidor con un contenido bajo o nulo de microorganismos 
se emplean fundamentalmente tres procedimientos: control microbiológico de las 
materias primas, buena higiene en la fabricación y envasado del producto y la 
utilización de conservantes5. 
 
Los conservantes son sustancias empleadas en la industria alimentaria, cosmética y de 
productos farmacéuticos e industriales, imprescindibles para dar estabilidad a los 
productos y evitar el crecimiento de microorganismos que puedan suponer un riesgo 
para la salud. Son sustancias con un uso muy extendido. Por norma general deben ser 
baratos, poco tóxicos y con una vida útil larga. No existe un conservante “ideal”, pero 
existen varias características que se deben tener en cuenta en la selección de un 
conservante: debe tener amplio espectro y ser activo contra infecciones bacterianas y 
fúngicas, ser estable bajo diversas condiciones (temperatura, pH, etc.), no alterar el 
color o el olor del producto, ser compatible con otros componentes de la preparación, 
y ser fácilmente manejable y bien tolerado por el medio ambiente y los humanos6. Dada 
la inexistencia de ese conservante “ideal”, se utilizan combinaciones en la mayoría de 
los productos finales. Estos conservantes son biológicamente activos y, dada su 
ubicuidad, existen numerosas fuentes de exposición convirtiéndolos en importantes 
alérgenos de contacto que han producido verdaderas “epidemias” de dermatitis alérgica 
de contacto. En el pasado se han utilizado conservantes como el formaldehido o 
liberadores de formaldehido, metildibromo glutaronitrilo, parabenos o iodopropinil 
butilcarbamato entre otros. Históricamente, la introducción de nuevos conservantes con 
una inadecuada evaluación de los riesgos previa a su comercialización ha conllevado a 
un rápido incremento de casos de sensibilización cutánea a estas sustancias6,7.  
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I.2.2 Introducción de las isotiazolinonas como conservantes 
 
La benzisotiazolinona (BIT) se introdujo en 1960, siendo publicado el primer caso de 
dermatitis alérgica de contacto en 1976 en dos empleados que trabajaban con 
emulsiones de poliacrilatos en pinturas y ceras. Para ello usaban como conservante el 
Proxel® CRL (Imperial Chemical Industries, Slough, UK), un biocida industrial, 
pesticida y conservante que contenía BIT (10-20%)8. En los años 80, se introdujo la 
mezcla de metilcloroisotiazolinona (MCI) y metilisotiazolinona (MI) como conservante 
en numerosos productos como champús, cremas, lociones o productos industriales 
como aceites de corte, sistemas de refrigeración, pinturas o pegamentos. La MCI/MI, 
también conocido comercialmente bajo los términos Kathon® CG (Cosmetic Grade), 
Euxil® K100, Acticida, Algucid CH50 o Amerstat 250, está compuesto por dos 
ingredientes, el 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one y el N 2-methyl-4-isothiazolin-
3-one en una relación 3:1 a una concentración del 1,5% en solución acuosa de sal 
magnésica. Los primeros casos de alergia de contacto provocada por su uso en 
cosméticos se describieron en 1984 y 19859–11. Tras el aumento de casos de 
sensibilización a este conservante, se precisó establecer unos límites de uso “seguros” 
en productos cosméticos de 15 ppm en la Unión Europea, aunque no tuvo influencia en 
la prevalencia de alergia de contacto a MCI/MI. Dado que las propiedades 
sensibilizantes se atribuían a la MCI, después del año 2000 la mezcla de MCI/MI se 
sustituyó por MI, introduciéndose en solitario como conservante en productos 
industriales (pinturas, tintas, pegamentos, lacas, líquidos refrigerantes…) a unas 
concentraciones elevadas dado su débil efecto biocida12. Posteriormente, se permitió 
además su uso en productos cosméticos a una concentración máxima de 100 ppm, sin 
limitación en productos no-cosméticos, ocasionando una aparición progresiva de casos 
de sensibilización a MI provocando una verdadera epidemia13. Inicialmente se 
describieron casos en el ámbito ocupacional en la industria de la pintura14, aunque 
seguidamente el número de casos publicados también no ocupacionales aumentaron en 
gran medida debido al uso de toallitas limpiadoras, cosméticos capilares y faciales, 
desodorantes y fotoprotectores, así como casos de dermatitis alérgica de contacto 
aerotransportada por MI contenida en paredes recién pintadas15–17. Otro derivado de las 
isotiazolinonas, la octilisotiazolinona (OIT), también se describió como causante de 
dermatitis alérgica de contacto en 1982 en dos empleados expuestos a pintura en una 
fábrica de techos18. 
 
 

I.2.3 Metilisotiazolinona y otras isotiazolinonas 
 
Las isotiazolinonas (IT) son compuestos heretocíclicos que se caracterizan por un anillo 
aromático de nitrógeno y azufre con similitudes estructurales que presentan diferencias 
entre sus derivados. La MI (CAS No. 2682-20-4) es un compuesto orgánico 
heterocíclico que conforma la fórmula C4H5NOS. La MCI (CAS No. 26172-55-4), por 
su parte, presenta la fórmula química C4H4ClNOS. Las estructuras químicas de las IT 
más frecuentes se muestran en la Figura 2. Cada IT se clasifica en función de su 
capacidad sensibilizante como leve, moderado o fuerte según distintos métodos de 
evaluación de riesgos. En 1987, Bruze et al. realizaron un estudio para determinar la 
capacidad sensibilizante de MCI/MI en cobayas mediante test de maximización, 
concluyendo que la MCI era un sensibilizante fuerte y la MI un sensibilizante débil19.  
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Posteriormente, Basketter el al. también estudiaron la potencia de sensibilización de la 
MI mediante el estudio de ganglios linfáticos regionales (LLNA), señalando que los 
test previos habían sido interpretados de forma incorrecta y considerándolo un 
sensibilizante moderado-fuerte20. El productor de MI, Rohm&Hass  (ahora Dow 
Chemicals, Midland, MI, U.S.A) realizó ambos estudios en animales, así como pruebas 
epicutáneas en humanos con distintas concentraciones concluyendo que a 
concentraciones de hasta 600 ppm no tenía capacidad sensibilizante por vía cutánea21. 
En Europa, el Comité Científico de Productos Cosméticos y Productos no-alimenticios 
para Consumidores (SCCNFP) realizó una evaluación del uso de MI, aportando la 
opinión de que a concentraciones inferiores a 100 ppm en el producto cosmético final 
no se ponía en riesgo la salud del consumidor22.  
 
 

 
 
Fig. 2. Estructuras químicas de isotiazol y las isotiazolinonas más frecuentes 
empleadas como biocidas. MI, metilisotiazolinona; OIT, octilisotiazolinona; MCI, 
metilcloroisotiazolinona; DCOIT, diclorooctilisotiazolinona; BIT, benzisotiazolinona23. 
 
 
La MI fue nombrada “Alérgeno del año 2013” por la Sociedad Americana de Dermatitis 
de Contacto24 y se introdujo en la batería estándar Europea de pruebas epicutáneas ese 
mismo año tras la recomendación de la Sociedad Europea de Dermatitis de Contacto y 
el Grupo Europeo de Investigación Medioambiental y de Dermatitis de Contacto25. 
También en el año 2013 el Comité Científico de Seguridad del Consumidor (SCCS), al 
mismo tiempo que la industria europea representada por Cosmetics Europe, 
recomendaron que la MI no debería utilizarse en productos cosméticos sin aclarado 
(leave-on), mientras que debería restringirse a 15 ppm en cosméticos con aclarado 
(rinse-off), prohibiéndose definitivamente en febrero de 2017 y abril de 2018 
respectivamente26,27. Sin embargo, el empleo de estas IT en productos de uso industrial 
no ha sido regulado28. Dada la historia de la MCI como potente sensibilizante, su uso 
está permitido únicamente asociado a MI en una relación 3:1 (MCI/MI; CAS No. 
55965-84-9) y solamente en productos cosméticos con aclarado a una concentración 
máxima de 15 ppm29. La normativa vigente a nivel europeo e internacional en relación 
con el uso de MCI/MI o MI en cosméticos se puede observar en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Normativa europea e internacional sobre uso de MCI/MI y MI en cosméticos. 
Rinse-off, con aclarado; leave-on, sin aclarado; ppm, partes por millón30. 
 
 
Otras IT, como la BIT (CAS No. 2634-33-5) y la OIT (CAS No. 26530-20-1) también 
han demostrado capacidad de provocar reacciones alérgicas cutáneas en humanos. La 
OIT presenta un potencial sensibilizante moderado según test de maximización en 
cobayas y en experimentos animales recientes31,32. Por su parte, la BIT en modelos 
animales ha demostrado una potencia similar a la MI, aunque en LLNA parece mostrar 
una potencia más débil que la MI33,34. Según estos datos, las IT se clasifican según su 
riesgo de sensibilización: MCI > MI > OIT > BIT, aunque en otras clasificaciones la 
BIT se sitúa con mayor potencial sensibilizante que la OIT, lo cual se podría justificar 
por su uso más extendido y como consecuencia una mayor exposición a BIT35,36. 
 
 

I.2.4 Justificación del estudio de isotiazolinonas 
 
El uso de MI en productos cosméticos ha ocasionado una verdadera epidemia de 
dermatitis de contacto. Un estudio prospectivo en 8 países europeos demostró que un 
6% del total de pacientes parcheados fueron positivos a MI, principalmente por su uso 
en cosméticos37. El seguimiento epidemiológico de la sensibilización de la población 
de referencia del área sur de Gran Canaria ha mostrado un incremento constante en la 
sensibilización a MCI/MI y MI, llegando a ser una de las más frecuentemente descritas 
en nuestro ámbito38 y siendo referenciada en los estudios europeos que han motivado 
el cambio en la normativa actual26. En la actualidad, se conoce que la MI contenida en 
productos cosméticos, productos de limpieza del hogar y pinturas, entre otros, son 
capaces de producir una clínica de dermatitis alérgica de contacto, aunque los datos de 
las concentraciones reales de IT en estos productos son escasos39. En otros ámbitos se 
ha determinado la presencia de MI, MCI y otras IT en productos industriales y 
productos de limpieza40, pero hasta el presente no existe ningún estudio que relacione 
claramente la presencia de estas sustancias en un ámbito laboral concreto con unas 
consecuencias clínicas relevantes. Por último, existe una información muy limitada 
acerca de las concentraciones de IT existentes en las prendas de vestir de los pacientes 
tras su lavado a máquina que pudiese justificar una clínica de eccema de patrón 
“vestimentario”41. 
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I.3 Acrilatos 
 

I.3.1 Justificación de investigación de acrilatos en relación con manicuras 
 
Mediante la vigilancia epidemiológica de posibles alérgenos emergentes en nuestra 
población de referencia, apreciamos una verdadera epidemia de dermatitis alérgica de 
contacto a acrilatos en usuarios de centros de estética ungueal y en esteticistas que 
realizan manicuras, derivando en importantes limitaciones laborales. Siguiendo una 
metodología similar a la empleada en el estudio de la MI, observamos que estos 
hallazgos parecen seguir un curso histórico paralelo a este contactante, aunque con 
varios años de decalaje. 
 
 

I.3.2 Aproximación histórica de los acrilatos 
 
Los acrilatos son termoplásticos sintéticos y resinas presentes en gran cantidad de 
productos, y están formados por derivados del ácido acrílico. Los acrilatos y 
metacrilatos se forman por la polimerización espontánea o inducida por radiación 
ultravioleta de monómeros que contienen un grupo acrilo derivado del ácido acrílico 
(acrilatos) o ácido metacrílico (metacrilato), los cuales tienen una alta capacidad 
sensibilizante (Fig. 3). Desde 1954, el monómero de metil metacrilato se describió 
inicialmente como sensibilizante al estar contenido en materiales de la industria dental, 
ocasionando una clínica de dermatitis de manos en dentistas y técnicos dentales42. 
Pocos años después ya se publicaron artículos de sensibilización a acrilatos 
relacionados con el uso de uñas artificiales, provocando onicolisis, distrofia ungueal, 
paroniquia y eccema periungueal43. Posteriormente se describieron casos de dermatitis 
de manos en cirujanos ortopédicos en relación a recambios protésicos, ya que el metil 
metacrilato se empleaba en cementos óseos, y además se demostró que el monómero 
era capaz de penetrar guantes intactos44,45.  
 
 

 
Fig. 3. Estructura química del (a) ácido acrílico, (b) ácido metacrílico y (c) 
cianoacrilato46. 
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I.3.3 Problemática de su uso en manicuras 
 
La dermatitis alérgica de contacto por acrilatos se ha relacionado con la exposición 
ocupacional de dentistas, protésicos dentales, trabajadores de las industrias de fibra de 
vidrio, imprenta y profesionales de recubrimiento y pintura47–50. En los últimos años se 
ha observado un importante incremento de casos de sensibilización a acrilatos en 
profesionales y usuarios de manicuras, lo cual deriva en importantes limitaciones 
laborales a causa de un eccema crónico de manos51 (Fig. 4). Desde 2008, Roche et al. 
describieron en España 15 casos de sensibilización a acrilatos en relación a cosmética 
ungueal, donde se detallan los kits empleados en las manicuras y destacan las medidas 
de protección primaria que deberían utilizarse en su realización52. Existen 3 tipos 
principales de manicuras acrílicas: “uñas acrílicas” o “de porcelana”, “uñas de gel” que 
precisan de luz ultravioleta (UV) para su polimerización, y esmaltado 
“semipermanente”. En los dos primeros casos se emplean para reparar una uña dañada 
o para extender la uña más allá de su borde natural, aplicándose habitualmente sobre 
un molde. En el caso del esmaltado “semipermanente”, los productos se aplican en 
capas directamente sobre las uñas del usuario, polimerizando con luz UV o LED tras 
cada capa. Este último tipo de manicura es más barato, sencillo, duradero y rápido de 
realizar en manos experimentadas, por lo que su empleo se ha hecho muy popular en 
los últimos tiempos. Este hecho, sumado a la falta de entrenamiento e información de 
riesgos y medidas preventivas por parte de los profesionales, además de la actual 
disponibilidad de esmaltados y lámparas para aplicación casera, se cree que ha 
disparado el número de casos de dermatitis de contacto por acrilatos tanto en 
profesionales de la estética ungueal como en usuarios53. En junio de 2018, el SCCS de 
la Comisión Europea opinó que el uso adecuado de estos productos aplicados en la 
lámina ungueal y evitando el contacto con la piel en el contexto del remodelado ungueal 
es seguro54. A finales del año 2019, un portavoz de la Agencia Española de 
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), dependiente del Ministerio de 
Sanidad, solicitó a la Comisión Europea limitar el empleo del esmaltado 
“semipermanente” exclusivamente a profesionales de la estética ungueal. 
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Fig. 4. Pulpitis secundaria a eccema crónico en relación con contacto frecuente a 
acrilatos en una profesional de la estética ungueal (imagen superior izquierda) y en 
usuaria que se autoaplicaba los productos (imagen superior derecha). La imagen 
inferior muestra un eccema periungueal en usuaria habitual de manicuras. 
 
Con idéntica metodología empleada en el estudio de isotiazolinonas, se evaluaron los 
aspectos clínicos y etiológicos de este problema en nuestra área de referencia.  
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Hipótesis 
 

 La	alta	tasa	de	sensibilización	a	IT	en	nuestro	medio	se	debe	en	parte	a	su	
empleo	 en	 productos	 de	 limpieza.	 En	 ellos	 existe	 una	 concentración	
suficiente	de	IT	para	producir	dermatitis	alérgica	de	contacto.	
 

 La	 frecuencia	 de	 sensibilización	 a	 acrilatos	 debido	 al	 uso	 de	 esmaltado	
semipermanente	 es	 equivalente	 al	 resto	 de	 la	 población	 española,	 y	
presenta	unas	características	clínicas	específicas.	

 
 
 

Justificación 
 
En nuestra área de referencia, al igual que a nivel mundial, se ha observado un 
incremento de casos de sensibilización a IT y acrilatos en el ámbito personal y laboral. 
Debido a ello, ha sido necesario un estudio epidemiológico, clínico y analítico que 
permita conocer el comportamiento de estos alérgenos con el fin de establecer unas 
medidas de prevención adecuadas. 
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El objetivo general de la presente tesis doctoral ha sido el estudio epidemiológico y 
clínico de los alérgenos emergentes en nuestra área de referencia, determinando la 
exposición y, en su caso, la concentración a la que están expuestos los enfermos 
sensibilizados.  
 
Este objetivo general se ha concretado en los siguientes objetivos específicos: 
 
 

 Desarrollo	de	un	método	analítico	para	 la	determinación	de	compuestos	
químicos	 derivados	 de	 isotiazolinonas	 mediante	 el	 empleo	 de	 la	
cromatografía	 líquida	 (LC)	 acoplada	 a	 la	 espectrometría	 de	 masas	 en	
tándem	(MS/MS).		

 
 Validación	 de	 la	 metodología	 para	 el	 posterior	 análisis	 de	 muestras	 de	

productos	de	limpieza	y	telas.	
 

 Determinación	de	 las	 concentraciones	de	MI	y	otras	 IT	en	productos	de	
limpieza.	
 

 Determinación	de	las	concentraciones	de	MI	y	otras	IT	en	muestras	de	tela	
tras	distintas	modalidades	de	lavado.		

 
 Determinación	 de	 las	 características	 clínicas	 de	 los	 pacientes	

sensibilizados	a	acrilatos.	
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IV.1 Metodología del estudio clínico 

Los sujetos del estudio son aquellos pacientes que acuden a la Unidad de Dermatitis de 
Contacto del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (CHUIMI) 
y que han demostrado sensibilización a IT o acrilatos mediante pruebas epicutáneas. 
Desde enero del año 2005, en esta Unidad se registran los datos clínicos y resultados 
de pacientes a quienes se les ha realizado pruebas epicutáneas según la práctica clínica 
habitual en un programa propio generado en Microsoft Access (Redmond, WA, 
U.S.A.). Esta base de datos recoge la siguiente información: antecedentes personales, 
edad, sexo, relación laboral, localización de las lesiones, tiempo de evolución y 
relevancia de las positividades (Anexo I).  

La fase experimental y de análisis de datos se realizó desde enero de 2016 hasta 
diciembre de 2019, aunque los datos clínicos de los sujetos se recogieron de forma 
retrospectiva a partir de la base de datos. A todos los sujetos se les hizo entrega de una 
hoja de información, y aquellos pacientes sensibilizados a acrilatos recogidos de forma 
prospectiva firmaron un consentimiento informado (Anexo II). 

A todos los pacientes se les realizaron pruebas epicutáneas siguiendo las guías del 
Grupo Internacional de Investigación en Dermatitis de Contacto con la batería estándar 
española mediante True Test y AllergEAZE (SmartPractice, distribuidor en España 
MartiTor Alergia, Barcelona, España)55,56, y otras baterías en función de la sospecha 
clínica. Estas otras engloban la batería de cosméticos (Chemotechnique Diagnostics 
Vellinge, Suecia) y dos baterías distintas de acrilatos en función del hospital 
(Chemotechnique Diagnostics® Vellinge, Suecia y AllergEAZE® distribuidor en 
España MartiTor Alergia, Barcelona, España) si la sospecha era alergia a los acrilatos 
(Anexo III). La concentración de MI en los parches fue de 0,2% (2000 ppm) en agua, 
mientras que de MI/MCI fue de 0,02% (200 ppm) en agua. Se realizó una lectura de los 
parches a las 48 y 96 horas, alcanzando un diagnóstico de sensibilización al alérgeno 
en caso de observar eritema (+), pápula/placa (++) o vesícula/ampolla (+++), y 
estableciendo una relevancia pasada, presente o desconocida según la historia clínica. 

La metodología específica de cada trabajo se encuentra explicada en su artículo 
correspondiente en el apartado “Material y Métodos”. 
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IV.2 Material y métodos del estudio químico – 
experimental 

‐ HPLC-ESI-MS/MS 

Para la determinación de las IT se utilizó un cromatógrafo de líquidos HPLC modelo 
1290 Infinity (Agilent Technologies) que consta de un desgasificador, una doble bomba 
binaria que permite alcanzar presiones de hasta 1200 bares y un inyector automático 
termostatizado. Se utilizó una columna analítica de fase reversa, Zorbax C18 (2,1 mm 
x 50 mm y 1,8 μm, Agilent). Las fases móviles utilizadas fueron agua y metanol con 
un 0.1% de ácido fórmico y el flujo de fase móvil fue 0.45 mL/min. El sistema HPLC 
está acoplado a un analizador de masas de tipo triple cuadrupolo, modelo 6460 (Agilent 
Technologies) con una fuente de electrospray en modo positivo con tecnología “jet-
stream”. Este tipo de fuente permite aumentar la sensibilidad de la medida en 
comparación con otros analizadores de sus mismas características. Todos los 
compuestos fueron adquiridos en modo MRM (multiple reaction monitoring) positivo 
seleccionando el ion más intenso para la cuantificación de los compuestos. 

La Figura 5 muestra el espectrómetro de masas triple cuadrupolo utilizado a lo largo de 
esta Tesis Doctoral. 

 
Fig. 5. Espectrómetro de masas de tipo triple cuadrupolo Agilent 6460. 
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Otra instrumentación 

 
‐ Las pesadas se realizaron con una balanza analítica con una resolución de 0,1 

mg: modelo MS205DU (Mettler Toledo, España).  
 

‐ Para el ajuste del pH de las fases móviles se empleó un pH-metro modelo Basic 
20 de Crison (España). 
 

‐ Agitador Heidolph Reach (Germany). 
 
 

‐ Materiales y reactivos 

Los patrones de IT (MCI, MI, BI, OI) se obtuvieron de Dr. EhrenstroferTM (Augsburg, 
Germany). Todos los compuestos están certificados en un 96% de pureza.  

Todos los reactivos utilizados fueron de grado analítico. Para preparar las disoluciones 
acuosas y las fases móviles se utilizó agua ultrapura con una resistividad de 18,2 MΩ 
cm-1 y obtenida en un sistema de purificación de agua Milli-Q® (Millipore, Bedford, 
MA, USA). Las disoluciones patrón se prepararon en metanol descrito para análisis de 
trazas orgánicas con una pureza >99,0% (Fisher ScientificTM). El ácido fórmico 
utilizado en las fases móviles se obtuvo de Merk con una pureza >96%. 

 

‐ Procedimientos. 

Preparación de las disoluciones estándar de isotiazolinonas. 

Todos los reactivos utilizados fueron de grado analítico. Las disoluciones patrón se 
prepararon en metanol con una pureza >99,0% (Fisher ScientificTM).  

Cuatro disoluciones con concentraciones de 1000 µg/g de MCI, MI, BIT y OIT se 
prepararon en metanol utilizando viales de vidrio ámbar y se almacenaron a -20ºC. A 
partir de estas disoluciones, se preparó una disolución patrón en metanol que contenía 
una mezcla de 1 µg/g de MCI, MI, BIT y OIT.  

Seis puntos de calibrado comprendidos de 0.5 a 500 ng/g se prepararon diariamente a 
partir de la disolución patrón de 1 µg/g. Para el calibrado se utilizó como matriz un 
detergente libre de estos compuestos. 

 

‐ Materiales generales de laboratorio 

A lo largo de la presente Tesis Doctoral se utilizó el siguiente material de laboratorio:  

 Viales ámbar de vidrio con tapón recubierto de PTFE de 2, 7 y 15 mL (Sigma-
Aldrich®). 
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 Tubos de polipropileno de 15 y 50 mL (Deltalab).  

 Viales de vidrio de 2 mL con septum de silicona/PTFE para autoinyector 
(Sigma-Aldrich®).  

 Microinsertos de vidrio para viales de autoinyector (Sigma-Aldrich®). 

 Micropipetas de volumen ajustable de 2-20 μL, 20-200 μL y de 100-1000 μL 
(High Tech Lab, Polonia y Eppendorf, Alemania). 

 

‐ Preparación de las muestras de limpieza. 

Las muestras se trataron con un procedimiento denominado “Dilute and shoot”. Para 
ello, un gramo de cada muestra se añadió a un tubo de polipropileno y se diluyó con 60 
mL de agua Milli-Q®. La muestra se agitó durante 2 minutos para eliminar todas las 
burbujas formadas. Finalmente, una alícuota de 0.5 mL de cada muestra se transfirió a 
un vial de cromatografía y se guardó a 4ºC hasta su análisis en el HPLC-MSMS. 

 

‐ Preparación de las muestras de ropa. 

Un fragmento de cada tela de 10x20 cm fue sometido a un procedimiento de extracción 
líquido-líquido. Para ello, cada pieza se introdujo en un tubo FalconTM al cual se 
añadieron 45 mL de metanol. Para extraer los compuestos, los tubos FalconTM se 
agitaron durante la noche. Después, se centrifugaron a 3000 rpm durante 3 minutos y 
se extrajo de cada tubo la misma cantidad de metanol. Finalmente, se evaporó el 
disolvente hasta sequedad utilizando para ello una corriente de nitrógeno y se añadieron 
15 mL de metanol. Se transfirió 1 mL de la solución resultante a un vial de 
cromatografía para su estudio mediante HPLC-MS/MS. 

 

‐ Validación de la metodología. 

La validación de la metodología para la determinación de las IT se basó en la realización 
de estudios de recuperación. Para ello, se fortificó un detergente libre de IT con una 
cantidad conocida de los compuestos. La adición se controló gravimétricamente.  

El detergente se fortificó a 40, 400 y 4000 ng/g. Las recuperaciones se calcularon 
dividiendo el valor experimental obtenido entre el teórico calculado. 
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IV.3 Medios y recursos materiales 
 
Este estudio recibió un informe valorable por parte del Comité de Ética de la 
Investigación con medicamentos del CHUIMI, cumpliendo con las normas de Buena 
Práctica Clínica (CPMP/ICH/135/95) y los preceptos éticos formulados en la orden 
SAS 3470/2009 y la declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial sobre 
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores 
revisiones, así como aquellos exigidos por la normativa aplicable en este tipo de 
estudios (Anexo IV). Asimismo, este estudio no ha implicado realizar ninguna 
intervención sobre el paciente distinta a las necesarias para su adecuado diagnóstico, 
aplicando normas adecuadas de anonimización de datos. 
 
Para el análisis bioquímico se utilizó el sistema de LC acoplada a la MS/MS, ubicado 
en el Departamento de Toxicología Clínica y Analítica de la Universidad de Las Palmas 
de Gran Canaria, ubicado en la Facultad de Ciencias de la Salud (Anexo V). Los 
estudios analíticos se realizaron con financiación obtenida de forma independiente. El 
material analizado mediante el sistema de LC-MS/MS fue aportado libremente por 
parte de los sujetos del estudio, obteniendo otra parte de muestras de productos de 
limpieza y telas del mercado.  
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V.1 Papel de  los productos de  limpieza en  la epidemia 
de dermatitis alérgica de contacto por metilcloroisotiazo‐
linona/metilisotiazolinona 

 
 
Título: “The role of cleaning products in epidemic allergic contact dermatitis due to 
methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone”. 
 
Autores: Gabriel Marrero-Alemán, Pedro Saavedra Santana, Federica Liuti, Noelia 
Hernández, Esmeralda López-Jiménez, Leopoldo Borrego. 
 
Objetivo: Analizar la relación existente entre el incremento de la sensibilización a 
MCI/MI y el empleo de nuestros pacientes. 

Referencia: Dermatitis. 2018 Mar/Apr;29(2):77-80.  

DOI: 10.1097/DER.0000000000000352. 

PMID: 29494393. 
 
 
 
Índices de calidad:  
 

‐ Revista: Dermatitis. ISSN: 1710-3568. 
 

‐ Factor de impacto (2018): 2.630. 
 

‐ Cuartil: 2º (23/64). 
 

‐ Citas del artículo: 9 (Web of Science/Scopus, última visita Enero 2021). 
 
 
 
Comunicaciones en congresos: 
 

‐ 46 Congreso Nacional de Dermatología y Venereología, Palma de Mallorca. 
Mayo 2018.  
Formato: Comunicación oral. 
Papel de los productos de limpieza en la epidemia de dermatitis alérgica de 
contacto a metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona.  
Presentado por Gabriel Marrero Alemán, Pedro Saavedra Santana, Federica 
Liuti, Noelia Hernández, Esmeralda López, Leopoldo Borrego.  
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V.2 Isotiazolinonas en productos de limpieza: análisis con 
cromatografía  líquida  acoplada  a  espectrometría  de 
masas en tándem de muestras procedentes de pacientes 
sensibilizados y del mercado. 
 
 
Título: “Isothiazolinones in cleaning products: analysis with liquid chromatography 
tandem mass spectrometry of samples from sensitized patients and market”. 
 
Autores: Gabriel Marrero-Alemán, Leopoldo Borrego, Ana González Antuña, Ana 
Macías Montes, Octavio Pérez Luzardo. 
 
Objetivo: Evaluar la exposición a isotiazolinonas contenidas en productos de limpieza 
del mercado y de pacientes sensibilizados, y verificar su correcto etiquetado. 

Referencia: Contact Dermatitis. 2020 Feb;82(2):94-100.  

DOI: 10.1111/cod.13430. 

PMID: 31657463. 
 
 
 
Índices de calidad:  
 

‐ Revista: Contact Dermatitis. ISSN: 0105-1873. 
 

‐ Factor de impacto (2019): 3.952. 
 

‐ Cuartil: 1º (9/68). 
 

‐ Citas del artículo: 2 (Web of Science/Scopus, última visita Enero 2021). 
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Supporting Information 
 
Table S1. Relative Standard Deviation of four isothiazolinones. 

 
Level of 

concentration 
ng/g (ppb) 

RSD (%) 

BIT MCI MI OIT 

40 4.1 2.5 7.3 2.1 

400 1.2 1.1 1.5 3.4 

4000 1 0.8 1.3 2.4 

RSD, relative standard deviation; BIT, benzisothiazolinone; MCI, 
methylchloroisothiazolinone; MI, methylisothiazolinone; OIT, octylisothiazolinone. 
 
 
 
 
Table S2. LOD and LOQ of the isothiazolinones in ng/g (soap sample). 
 

 LOD and LOQ (ng/g) 
 BIT MCI MI OIT 

Average 0.4 0.1 0.1 0.34 
Standard deviation 0.2 0.01 0.09 0.31 

LOD (3std) 0.7 0.03 0.27 0.93 
LOQ (10std) 2.3 0.11 0.89 3.10 

LOD, limit of detection; LOQ, limit of quantification; BIT, benzisothiazolinone; MCI, 
methylchloroisothiazolinone; MI, methylisothiazolinone; OIT, octylisothiazolinone. 
 
 
 
En el Anexo VI se muestra más información acerca de los niveles de IT en los productos 
de limpieza. 
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V.3 Persistencia de isotiazolinonas en ropa tras lavado a 
máquina 
 
 
Título: “Persistence of isothiazolinones in clothes after machine washing”. 
 
Autores: Gabriel Marrero-Alemán, Leopoldo Borrego, Ana González Antuña, Ana 
Macías Montes, Octavio Pérez Luzardo. 
 
Objetivo: Analizar la posible persistencia de metilisotiazolinona, 
metilcloroisotiazolinona, bencilizotiazolinona y octilisotiazolinona en telas habituales 
tras lavado a máquina. 

Referencia: Dermatitis. 2020 Oct; Online ahead of print.  

DOI: 10.1097/DER.0000000000000603. 

PMID: 33074936. 
 
 
 
Índices de calidad:  
 

‐ Revista: Dermatitis. ISSN: 1710-3568. 
 

‐ Factor de impacto (2019): 3.988. 
 

‐ Cuartil: 1º (8/68). 
 

‐ Citas del artículo: 0 (Online ahead of print, aún no disponible). 
 
 
 
Comunicaciones en congresos: 
 

‐ Aceptado para presentación en 15th Congress European Society of Contact 
Dermatitis. Amsterdam, Holanda. 
Formato: Póster. 
Persistence of isothiazolinones in clothes after machine washing.  
Presentado por Gabriel Marrero Alemán, Leopoldo Borrego, Ana González 
Antuña, Ana Macías Montes, Octavio Pérez Luzardo.  

 
 
 
 
En el Anexo VII se muestran imágenes no publicadas de la metodología empleada en 
el lavado de las telas. 
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V.4 Dermatitis alérgica de  contacto a  (met)acrilatos en 
técnicos  de  uñas  y  usuarios:  pronóstico  y  diagnóstico 
diferencial 
 
Título: “Allergic contact dermatitis to (meth)acrylates involving nail technicians and 
users: prognosis and differential diagnosis”. 
 
Autores: Gabriel Marrero-Alemán, Javier Sabater-Abad, Francisco Javier Miquel, 
Julián Boix-Vilanova, Francisca Mestre Bauzá, Leopoldo Borrego. 
 
Objetivo: Analizar las variables clínicas, positividades a alérgenos y, específicamente, 
el pronóstico y diagnóstico diferencial en pacientes con sospecha de sensibilización a 
acrilatos en tres servicios de Dermatología de España. 

Referencia: Allergy. 2019 Jul;74(7):1386-1389.  

DOI: 10.1111/all.13736. 

PMID: 30739348. 
 
 
 
Índices de calidad:  
 

‐ Revista: Allergy. ISSN: 0105-4538. 
 

‐ Factor de impacto (2019): 8.706. 
 

‐ Cuartil (Alergología): 1º (2/28). 
 

‐ Citas del artículo: 1 (Web of Science/Scopus, última visita Enero 2021). 
 
 
 
Comunicaciones en congresos:  
 

‐ 14th Congress European Society of Contact Dermatitis. Milan, Italia.  
Octubre 2018. 
Formato: Póster. 
Allergic contact dermatitis to acrylates: prognosis and differential diagnosis in 
nail technicians and users.  
Presentado por Gabriel Marrero Alemán, Javier Sabater Abad, Francisco 
Miquel, Julián Boix Vilanova, Francisca Mestre, Mercè Grau Pérez, Leopoldo 
Borrego.  
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Desde una perspectiva individual y clínica, la palabra vigilancia alude a una actitud 
responsable sobre el estado de salud de un individuo por parte de los agentes de salud. 
Esto requiere de observaciones sistemáticas orientadas a la toma de decisiones sobre 
medidas concretas a implementar para la prevención, atención y mejora del estado de 
salud. Cuando se trata de vigilar el estado de salud de la población y no el de un 
individuo particular, se utiliza el térmico Vigilancia Epidemiológica. 
 
La Vigilancia Epidemiológica como componente de la Epidemiología es una de las 
disciplinas básicas en Salud Pública y se define como: “la recolección sistemática de 
información sobre problemas específicos de salud en poblaciones, su procesamiento y 
análisis, y su oportuna utilización por quienes deben tomar decisiones de intervención 
para la prevención y control de los riesgos o daños correspondientes”57. 
 
El eccema alérgico de contacto es un problema médico frecuente que resulta de la 
sensibilización por un amplio espectro de sustancias de bajo peso molecular que actúan 
como alérgenos58. Esta patología implica un importante problema de salud con un 
impacto a nivel personal, social y económico, además de conllevar un importante 
deterioro de la calidad de vida en los pacientes afectos59. Además, en muchas ocasiones, 
las manifestaciones clínicas son incompatibles con un desempeño laboral normal, 
obligando al paciente a prolongados periodos de baja e incluso a cambios de puesto de 
trabajo. Por estas razones, el conocimiento de las características epidemiológicas del 
eccema de contacto es necesario, tanto para intentar precisar la magnitud exacta del 
problema como para plantear estrategias encaminadas a minimizar su impacto en la 
sociedad60. 
 
La investigación clínica en dermatitis de contacto es aquella que tiene como objetivo el 
estudio de las pacientes para mejorar su atención, partiendo de personas enfermas con 
sospecha de eccema de contacto que han sido estudiadas en Unidades de Alergia 
Cutánea y sometidas a pruebas epicutáneas61. Tradicionalmente, la investigación 
epidemiológica del eccema de contacto se ha realizado a partir de estudios clínicos. El 
objetivo principal es conocer las características de los pacientes para extraer 
conclusiones que posteriormente podrán aplicarse de forma rápida a la práctica clínica4. 
 
La vigilancia epidemiológica de la dermatitis de contacto es uno de los pilares 
fundamentales sobre los que se basan las decisiones que toman las autoridades 
nacionales y europeas (especialmente la Agencia Europea del Medicamento) en 
relación con el empleo de sustancias que pueden estar en contacto con la piel. La 
aplicación de normativas que restringen el uso de distintos productos ha permitido que 
sustancias como el níquel, cromo o MCI/MI entre otras, experimenten un descenso en 
la tasa de sensibilización de la población en los últimos años. Como ejemplo, el sulfato 
de níquel se describió como causante de dermatitis alérgica de contacto en 1880, siendo 
parcheado por primera vez en 1925. Desde entonces se ha convertido en una verdadera 
epidemia, por lo que en 2001 se implantó una normativa europea (Nickel Directive) 
que prohíbe la venta de productos en contacto directo y prolongado con la piel que 
liberen > 0,5 μg cm2 a la semana en sudor artificial. En los últimos años se ha observado 
un descenso progresivo de la sensibilización al níquel en Europa, mientras que en 
EEUU, donde no existe normativa vigente, el número de publicaciones está 
aumentando62. Por otro lado, el cromo también es un metal que se encuentra en 
numerosos productos, destacando su uso en cementos, y que históricamente ha 
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presentado una importante tasa de sensibilización en trabajadores de la construcción. 
En el año 2015 se implantó una normativa europea que limitó su uso, permitiendo un 
descenso de la prevalencia de alergia a cromo en este ámbito laboral63. Por último, y en 
relación con la investigación de la presente tesis doctoral, la MI también experimentó 
un importante incremento del número de casos de sensibilización que ha precisado de 
la implantación de distintas normativas en los últimos años64. 
 
En nuestra área de salud, decidimos realizar un estudio preliminar que demostrara la 
asociación entre el aumento de la prevalencia de sensibilización a MCI/MI y un ámbito 
laboral concreto, al objetivar un número importante de casos entre trabajadoras del 
sector de la limpieza. En este caso, logramos comprobar que el aumento de 
sensibilización a MCI/MI en nuestro medio se asocia a profesionales de la limpieza65. 
A tenor de estos resultados, se decidió trasladar esta información clínico-
epidemiológica a estudios experimentales, por lo que procedimos a analizar productos 
de limpieza aportados por pacientes sensibilizados a MCI o MI u obtenidos al azar del 
mercado en busca de IT, determinando sus concentraciones. Para ello, fue necesario el 
desarrollo de un método analítico sensible que permitiese detectar estos compuestos 
(MI, MCI, OIT, BIT) en niveles de trazas. La metodología basada en el empleo de la 
cromatografía líquida acoplada a la espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS), 
permitió detectar los analitos con límites de detección de 1 ng/g. Los resultados 
mostraron la presencia de al menos una IT en el 76,5 % de los productos de limpieza 
analizados. De esta forma conseguimos estimar el potencial riesgo que presentan 
nuestros pacientes para sensibilizarse a estas sustancias tras su empleo. Con este estudio 
concluimos que no es necesario restringir las IT en todos los productos de limpieza, 
aunque sí deberían existir unos controles de calidad y unas indicaciones adecuadas que 
permitan al paciente tomar medidas de cara a evitar una potencial sensibilización, 
especialmente en profesionales de la limpieza. Específicamente en productos usados en 
pulverización, limitar la concentración a 15 ppm es probable que reduzca la 
sintomatología cutánea en pacientes susceptibles66. Con respecto al uso de IT en 
pinturas, faltan estudios para establecer una legislación que limite sus concentraciones 
o al menos aporte información en el etiquetado. 

Siguiendo esta línea de investigación, tras observar la presencia de cuadros 
generalizados de dermatitis de contacto en pacientes sensibilizados a IT, se decidió 
estudiar las prendas de vestir como otra posible fuente de exposición a estas sustancias 
(Fig. 6). Para ello, analizamos la persistencia de IT tras distintas modalidades de lavado 
en varias muestras de tela. Pudimos observar que en ningún caso persisten en 
concentraciones suficientemente elevadas como para provocar clínica de dermatitis de 
contacto, salvo en su uso de lavado a mano, donde se debería tener precaución en 
pacientes sensibilizados67. 
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Fig. 6. Placas eccematosas en área de escote y hombros (imagen izquierda) y en dos 
tercios superiores de tronco posterior (imagen derecha). 
 

Por otro lado, y de forma paralela al estudio de las IT, la vigilancia epidemiológica nos 
permitió objetivar un importante número de casos de dermatitis alérgica de contacto a 
acrilatos en trabajadores y usuarios de centros de estética ungueal. La clínica principal 
observada fue una dermatitis de manos, la cual tiene importantes implicaciones 
laborales. En este caso, decidimos realizar un estudio multicéntrico en tres hospitales 
de tercer nivel para determinar las características clínicas y estudiar el pronóstico y 
diagnóstico diferencial de los casos con sospecha de sensibilización a acrilatos. 
Confirmamos una clínica de patrón prensil en pacientes que realizan la manicura, tanto 
profesionales como no profesionales que se autoaplican la manicura, así como una 
clínica diferente en pacientes con resultado negativo en pruebas epicutáneas. 
Asimismo, observamos una limitación en la capacidad laboral de las profesionales de 
la estética que incluso deriva en cambios laborales68. El aumento del empleo de la 
técnica semipermanente junto con el uso de kits de autoaplicación se han postulado 
como probables causas del incremento de casos53. El empleo de estos productos 
únicamente debería estar permitido para profesionales de la estética ungueal 
adecuadamente entrenados y provistos de equipos de protección individual, y los 
consumidores deberían conocer los riesgos derivados de estos procedimientos69. 
Durante el proceso final de redacción de la presente tesis doctoral se ha publicado el 
Reglamento (UE) 2020/1682 de la Comisión Europea que limitará el empleo de 
hidroxietilmetacrilato (HEMA) y di-HEMA trimetilhexildicarbamato solamente a 
profesionales de la estética ungueal, quedando prohibido su uso doméstico. A partir de 
junio de 2021 no se introducirán en el mercado de la Unión Europea, mientras que a 
partir de septiembre de 2021 no se comercializarán70. 
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Los resultados del estudio nos permiten esclarecer que las IT y los acrilatos son una 
fuente de sensibilización común en nuestra población. Por un lado, el aumento de 
sensibilización a IT se encuentra directamente relacionado con las profesionales de la 
limpieza, las cuales están expuestas a concentraciones elevadas de diversas IT en su 
ámbito laboral como hemos demostrado tras analizar muestras de productos de 
limpieza. Además, hemos demostrado que el lavado a máquina elimina casi por 
completo las IT de las prendas de vestir, permaneciendo cantidades residuales sin 
relevancia clínica lo cual lo descarta como fuente de sensibilización/exposición. Por 
otro lado, se constata una gran cantidad de casos de sensibilización a acrilatos 
predominantemente en profesionales de la estética ungueal y en usuarias que se 
autoaplican los productos, y hemos demostrado que clínicamente existe una 
distribución de lesiones distinta entre los casos con sospecha de sensibilización que 
resultaron positivos de aquellos que mostraron negatividad en las pruebas epicutáneas. 

En relación con los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral, se proponen 
algunas sugerencias para futuras investigaciones: 
 

‐ El uso de productos de limpieza en aerosol que contienen IT ocasiona dermatitis 
de contacto en los pacientes por mecanismo de aerotransporte. El uso de 
medidas protectoras habituales como guantes no previene el desarrollo de 
sintomatología en áreas como la cara, cuello y miembros superiores (excepto 
manos). Se propone realizar un estudio para evaluar las concentraciones de IT 
remanentes en distintas superficies corporales expuestas que puedan provocar 
clínica cutánea en pacientes susceptibles. 
 

‐ En la misma línea, el empleo de pinturas con IT ha demostrado provocar una 
dermatitis alérgica de contacto en áreas expuestas. Se propone analizar las 
concentraciones de IT tras pintar una habitación valorando su presencia tras 
distintos periodos temporales. 

 
‐ Analizar si la sensibilización a acrilatos depende de su estructura 

conformacional, pudiendo establecer distintos grupos que puedan emplearse 
con mayor seguridad en determinados ámbitos. 
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La aplicabilidad directa de los resultados de nuestros trabajos en la práctica clínica 
habitual es: 
 

‐ La sensibilización de origen ocupacional a MCI/MI y MI puede manifestarse 
como una dermatitis alérgica de contacto por exposición a productos 
cosméticos. El conocimiento de esta asociación permite a nuestros pacientes 
tomar las medidas adecuadas para evitar manifestaciones cutáneas secundarias 
al contacto con IT. 

‐ El estudio realizado acerca de las concentraciones de IT en productos de 
limpieza demostró que algunos productos sobrepasan unos límites considerados 
“seguros”, así como la ausencia de un etiquetado adecuado. Además de estas 
consideraciones, también deberían limitarse las concentraciones de IT en 
productos de limpieza en aerosol. 

‐ No es necesario recomendar la evitación de detergentes o suavizantes con IT en 
lavado a máquina, puesto que sus concentraciones son indetectables 
independientemente de la tela empleada. No obstante, es conveniente aportar 
hojas de información útil a los pacientes sensibilizados para los lavados a mano. 

‐ Tras la reciente normativa de la Comisión Europea prohibiendo el uso de 
acrilatos en usuarias, debemos continuar con una adecuada vigilancia 
epidemiológica para determinar si esta exclusión también debe aplicarse en un 
futuro a los profesionales de la estética ungueal. 
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Como conclusiones generales del trabajo, se puede decir que existen concentraciones 
elevadas de IT en algunos productos de limpieza que pueden desencadenar o agravar 
una dermatitis alérgica de contacto y que existe una clínica diferenciada entre los 
pacientes sensibilizados a acrilatos por manicura semipermanente. 

 
En relación con los objetivos planteados, podemos afirmar que: 

 
 Nuestros datos destacan la necesidad de revisar la normativa en relación con las 

concentraciones de IT en productos de limpieza domésticos e industriales al 
igual que se ha establecido en cosméticos. 

 No consideramos necesario restringir las concentraciones de IT en todos los 
productos de limpieza. 

 En el caso de productos de limpieza en aerosol, la limitación a 15 ppm 
probablemente reduciría la sintomatología cutánea en pacientes susceptibles. 

 Acerca de la persistencia de IT tras el lavado a máquina, nuestros resultados 
sugieren que no es necesario recomendar a los pacientes evitar su uso en 
detergentes o suavizantes. 

 Con respecto a los acrilatos, nuestros resultados confirman un patrón prensil, 
tanto en profesionales como en usuarios que se lo autoaplican, mostrando 
localizaciones diferentes en aquellos con pruebas epicutáneas negativas. 

 Destacamos la limitación laboral de los pacientes que en muchas ocasiones les 
obliga a cambiar de trabajo, y la potencial sensibilización a acrilatos de la 
población general especialmente cuando esas sustancias se autoaplican por el 
usuario. 
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IX.Anexo I. Formulario de la base de datos de la Unidad de Dermatitis de Contacto 
del Complejo Hospitalario Universitario Insular - Materno Infantil. 
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IX.Anexo II. Hoja de información al paciente y consentimiento informado. 
 
  

HOJA DE INFORMACIÓN 
AL PACIENTE 
Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 

  

 
 Servicio Canario de la Salud 
 COMPLEJO HOSPITALARIO
UNIVERSITARIO 
  INSULAR MATERNO INFANTIL 

  
Versión 
201708 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO CLÍNICO Y ANALÍTICO DE LA 
SENSIBILIZACIÓN A ALÉRGENOS EMERGENTES EN EL ÁREA SUR DE 
GRAN CANARIA 
 

Estimado padre, madre/tutor legal, o paciente, le invitamos a tomar parte en un estudio 
sobre aspectos epidemiológicos y etiológicos de los pacientes que padecen dermatitis 
de contacto en el área Sur de Gran Canaria. 

Antes de decidir si desea tomar parte, es importante que entienda por qué se realiza este 
estudio y qué es lo que implica si acepta participar. 

Por favor, lea con detenimiento la siguiente información y, si hay algo que no está claro 
o desea más información, no deje de consultarlo, puede solicitar la ampliación de 
información al investigador principal o sus colaboradores, o bien a su médico 
responsable. Le concederemos todo el tiempo que necesite para decidirse o no a 
participar. 

IDENTIFICACIÓN Y DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

El Kathon CG es un biocida de uso general formado por la mezcla de 
Metilcloroisotiazolinona y Metilisotiazolinona (MCI/MI), que se emplea como 
conservante de productos cosméticos, productos de limpieza, pinturas al agua y 
numerosos fluidos industriales. Su uso generalizado ha provocado un incremento 
importante de la frecuencia a la sensibilización a esta sustancia, alcanzando cifras 
epidémicas. La última normativa europea (aplicable desde febrero 2017), solamente 
permite el empleo de la MI en cosméticos de lavado, no permitiendo el empleo de 
MCI/MI en ningún cosmético. Sin embargo, el empleo de estas isotiazolinonas en 
productos de uso industrial no ha sido regulado.  

El seguimiento epidemiológico de la sensibilización de la población de referencia del 
área Sur de Gran Canaria ha mostrado un incremento constante en la sensibilización a 
MCI/MI, llegando a ser una de las sensibilizaciones más altas del mundo y siendo 
referenciada en los estudios europeos que han motivado el cambio en la normativa 
actual.  
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En otros ámbitos se ha determinado por cromatografía de forma esporádica la presencia 
de MI, MCI y otras isotiazolinonas en productos industriales y productos de limpieza, 
pero no existe ningún estudio que relacione claramente la presencia de estas sustancias 
en un ámbito laboral concreto con unas consecuencias clínicas relevantes. 
 
Mediante la vigilancia epidemiológica ante la aparición de posibles alérgenos 
emergentes, detectamos durante el periodo de realización de la investigación una 
verdadera epidemia de dermatitis alérgica de contacto a acrilatos tanto en usuarios de 
centros de estética ungueal como en esteticistas o peluqueros que realizan manicuras, 
derivando en importantes limitaciones laborales a causa de un eccema crónico de 
manos. 

Con idéntica metodología empleada en el estudio de isotiazolinonas, se evaluarán los 
aspectos clínicos y etiológicos de este problema en nuestra área de referencia.  
 

OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR 

El objetivo general es continuar el estudio epidemiológico, clínico y analítico a los 
alérgenos emergentes en nuestra área de referencia, determinando la exposición y, en 
su caso, la concentración a la que están expuestos los enfermos sensibilizados en 
nuestra área de referencia, por lo que se solicitarán muestras de estos productos para su 
análisis. 
 
La participación es totalmente voluntaria. De ningún modo está obligado a participar y, 
si decide hacerlo, puede cambiar de opinión en todo momento. Todos los aspectos de 
este estudio, incluidos los resultados, serán tratados de manera estrictamente 
confidencial. 

Los beneficios son aportar evidencia científica acerca de la concentración de estas 
sustancias en productos de uso cotidiano, con el objetivo de implantar una normativa 
que permita regularlo y a su vez disminuir la tasa de pacientes sensibilizados. 

 

¿POR QUÉ HA SIDO ELEGIDO? 

Usted ha sido elegido debido a que cumple los criterios de inclusión, estando 
sensibilizado a dichas sustancias. 

 

CONFIDENCIALIDAD:  

Se garantiza el derecho a la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos relativos 
a su salud, tanto de los obtenidos durante la investigación, como de los que constan en 
su historia clínica, en los términos establecidos en la Ley 15/1999 de protección de 
datos de carácter personal y en la Ley 41/2002, reguladora de la autonomía del paciente 
y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica.  
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Para la finalidad expuesta, a Ud. se le identificará con un código y la información 
personal de sus archivos no será distribuida o cedida a terceras personas sin su 
consentimiento previo por escrito. En este sentido, no se le identificará personalmente 
en las publicaciones escritas o seminarios en los que se pudieran exponer los resultados 
de este estudio.  

Los monitores, auditores, CEIC y las autoridades competentes tendrán acceso directo a 
la historia clínica original del sujeto para la verificación de los procedimientos y/o datos 
del estudio/ensayo clínico, sin violar la confidencialidad del sujeto, dentro de lo 
permitido por la norma pertinente y que, al firmar el formulario de consentimiento 
informado, el sujeto o su representante legal están autorizando el acceso a estos datos. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS:   

Este estudio se llevará a cabo siguiendo las reglas de buena práctica clínica, y tienen 
como exclusiva finalidad científico-analítica. Esto quiere decir que, al participar en este 
estudio, a Ud. no se le someterá a ningún procedimiento innecesario, y tampoco dejará 
de recibir las atenciones necesarias para tratar su enfermedad si decide no participar. 

DURACIÓN PREVISTA DE SU INCLUSIÓN EN EL ESTUDIO:    

El estudio durará un periodo de varios meses mientras dure el reclutamiento, 
únicamente estando prevista una única visita para la recogida de datos clínicas y las 
muestras en caso necesario. 

NÚMERO APROXIMADO Y CARACTERÍSTICAS DE PARTICIPANTES 
QUE SE PREVÉ INCLUIR EN EL ESTUDIO:  

Serán seleccionados todos aquellos pacientes sensibilizados a MCI/MI y acrilatos que 
tengan una relevancia presente, habiendo estado en contacto con dichas sustancias en 
el ámbito cosmético y de limpieza desarrollando una dermatitis de contacto. 

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUÉS DE SU 
PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO:  

Si alguna vez necesita respuesta a alguna pregunta sobre este estudio, puede contactar 
con: Gabriel Marrero Alemán 

COMPENSACIÓN ECONÓMICA:  

Este estudio no tiene ánimo de lucro. Las personas que voluntariamente acepten ser 
incluidas en este estudio, así como los investigadores que intervienen en el mismo, no 
recibirán compensación económica alguna por ello. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE 

He leído y entendido la Hoja de información al paciente. He tenido la oportunidad de 
discutir las cuestiones relacionadas con esta información. Mis preguntas y dudas han 
sido respondidas de forma satisfactoria. 

Entiendo que mi participación es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en 
cualquier momento y sin que esto vaya en detrimento de mis derechos legales. 

Entiendo que es posible que los datos puedan ser utilizados en otros documentos y que 
los detalles personales serán tratados de forma estrictamente confidencial. Doy 
autorización para que se acceda a mis informes sin que se revele información personal. 

Estoy de acuerdo con que la información relativa a mi participación en este estudio sea 
comunicada a mi facultativo especialista y médico de cabecera si lo solicita. 

He leído la información anterior y acepto participar en el estudio. 

 

 

 

 

PARTICIPANTE 

Nombre y apellidos: .................................................................................... 

Firma:                                                                       Fecha:  

 

REPRESENTANTE  LEGAL 

Nombre y apellidos: .................................................................................... 

Firma padre, madre o tutor legal:                                   Fecha:  

 

INVESTIGADOR 

Nombre y apellidos: .................................................................................... 

Firma:                                                                       Fecha:  
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CESIÓN DE DATOS PERSONALES 

En cumplimiento de lo dispuesto en el artículo 5 de la Ley Orgánica 15/1999 de 
Protección de Datos de Carácter Personal, por el que se regula el derecho de 
información en la recogida de los datos, le informamos que los datos de carácter 
personal facilitados en el presente formulario, se incluirán y serán tratados con 
confidencialidad y seguridad en ficheros, responsabilidad de LA DIRECCIÓN 
GERENCIA DEL  COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR 
MATERNO INFANTIL, cuya finalidad es realizar UN ESTUDIO DE 
INVESTIGACIÓN, haciendo uso de las nuevas tecnologías.  

El destinatario de los datos es EL EQUIPO DE INVESTIGACIÓN DEL SERVICIO 
de DERMATOLOGÍA, SIENDO RESPONSABLE EL INVESTIGADOR 
PRINCIPAL Gabriel Marrero Alemán, no teniendo previsto realizar cesiones a terceros 
distintas de las previstas por Ley o, los expresamente autorizados por usted o su 
representante legal. De igual forma, asumirán dicha responsabilidad los Investigadores 
Colaboradores: Leopoldo Borrego Hernando. 

Los datos aportados deben ser verdaderos, exactos, completos y actualizados. El 
interesado se hará responsable de cualquier daño o perjuicio, directo o indirecto, como 
consecuencia del incumplimiento de tal obligación.  

En cumplimiento de principio de calidad de sus datos, la DIRECCION GERENCIA 
DEL COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO 
INFANTIL conservará la información consignada con la finalidad descrita. Si desea 
modificarlos se tendrá que poner en contacto con el investigador principal.  

El interesado podrá ejercitar los derechos de acceso, rectificación, cancelación y 
oposición en los términos establecidos en citada Ley Orgánica 15/1999 y normativa 
concordante ante la DIRECCION GERENCIA DEL COMPLEJO HOSPITALARIO 
UNIVERSITARIO INSULAR MATERNO INFANTIL, ubicada en la 6ª planta del 
Edificio Anexo al Hospital Insular de Gran Canaria. Podrá revocar el consentimiento 
otorgado, sin efectos retroactivos y sin necesidad de justificación, a través de una 
solicitud por escrito ante EL REGISTRO GENERAL del CHUIMI, Avda. Marítima 
del Sur, s/n, 35010, Las Palmas de Gran Canaria, haciendo la mención expresa de 
“Protección de Datos”, o por correo electrónico a la siguiente dirección 
gmaralej@gobiernodecanarias.org, o por correo ordinario a la dirección anteriormente 
reseñada y haciendo entrega de copia de DNI. 

 

 

 

Participante o Representante legal (Nombre y 
apellidos) 
 
 
 
Firma: 
Fecha: 

Investigador principal 
 
 
 
 
Firma: 
Fecha: 
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IX.Anexo III. Baterías de pruebas epicutáneas. 
 

 
 
Serie estándar española del GEIDAC 2016 71. 
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Batería de cosméticos (Chemotechnique Diagnostics® Vellinge, Suecia) (imagen 
obtenida de chemotechnique.se/products/series/cosmetic-series/). 
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Batería acrilatos – uñas (Chemotechnique Diagnostics® Vellinge, Suecia) (imagen 
obtenida de chemotechnique.se/products/series/meth-acrylate-series-nails/). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Batería acrilatos – uñas (AllergEAZE® distribuidor en España MartiTor Alergia, 
Barcelona, España) 
(imagen obtenida de smartpracticecanada.com/shop/style?id=SCSERIESNSNA). 
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IX.Anexo VI. Niveles de concentración de isotiazolinonas en productos de limpieza. 
 

 
 
Figure. Level of concentrations of Isothiazolinones in ppb (ng/g) in cleaning products 
(Blue: BZI, Benzhylisothiazolinone; Orange: MCI, Methylchloroisothiazolinone; Grey: 
MI, Methylisothiazolinone; Yellow: OI, Octylisothiazolinone). 
 
Table. Number of identification of each cleaning product analysed in the LC/MS-MS. 

        

ID Product ID Product ID Product ID Product 

1 Hiperdino Gel WC 11 
AJAX EXPEL 
Multisuperficie 21 

Bosque Verde 
Limpiacristales y 
Multiusos 

31 
Gel de ducha Farline 
- farmacia 

2 Timotei Champú 12 
Froggy Ecológico 
Desengrasante 

22 
Bosque verde 
Friegasuelos 
aromático-pino 

32 
Deteergente Oro 
Marsella 

3 
Lavavajillas Lagarto 
Concentrado Ultra 13 

Neutrex OXY 5 sin 
lejía 23 

La Sabandeña 
Friegasuelos 33 IMI TOP 

4 
Las 3 Brujas Pargras 
Quitagrasas 14 

Froggy ecológico 
hogar Multiusos 24 

Bosque Verde 
Quitagrasas 34 ASERT LEMON 

5 W5 Limpacristales 15 
Frosch Ecológico 
Lavavajillas 
hipoalergénico 

25 
Bosque Verde Gel 
Limpiador Baños 35 

REMOLIT 
AMONIACAL 

6 
Hiperdino Home 
Limpiacristales 

16 Spar Limpiacristales 26 
Inquivisa 
Suavizante 
Perfumado 

36 LOEME PONS 

7 
Bosque Verde 
Abrillantador 17 Spar Lavavajillas 27 

Lavavajillas 
Lagarto 
concentrado ultra 

37 
Neutro concentrado 
Ponslim TOP 
Ponspro 

8 
IFA SABE 
Limpiador Multiusos 18 

VialPlus Quitagrasas 
multiusos 28 Insecticida Oro 38 

Lavavajillas manual 
extrapon neutro 
Pons 

9 
Bosque Verde 
Lavavajillas 19 

Tenn Brillante 
universal con 
bioalcohol 

29 
Gel de ducha 
familiar Lidl 39 

Multiusos Multiglas 
Ponspro 

10 Detergente COLON 20 
Spar Friegasuelos 
jabón verde 30 

Stylius Crema 
Suavizante -
Mercadona 

40 
Limpiador 
higienizante clorado 
desinclor Pons 

41 
Desodorante 
femenino-Deliplus 
Mercadona 
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IX.Anexo VII. Imágenes no publicadas en el artículo “Persistence of isothiazolinones 
in clothes after machine washing”. Secuencia de la metodología utilizada en el lavado 
de las telas. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Imagen superior: detergente y suavizante empleados. Imágenes inferiores, de 
izquierda a derecha: lavadora Samsung modelo WA10J5710SW/AQ9 GG; secado al 
aire en patio exterior. 
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IX.Anexo VIII. Índices de Calidad. 
 
El trabajo desarrollado en la presente Tesis Doctoral ha sido publicado en revistas 
científicas del campo de la Dermatología Médico-Quirúrgica y Venereología y la 
Alergología. Todas las publicaciones se encuentran en revistas internacionales 
indexadas en el JCR (Journal Citation Report), la mayoría en el primer cuartil de su 
categoría. En la tabla siguiente se muestran los datos de factor de impacto y categoría 
de las revistas en las que se pueden encontrar las publicaciones de la presente Tesis 
Doctoral. 
 
 
 
Revista FI Categoría Puesto Fuente 
Dermatitis 
 

2.630 Dermatología Médico Quirúrgica 
y Venereología 
 

23 de 64 JCR 2018 

Contact 
Dermatitis 
 

3.952 Dermatología Médico Quirúrgica 
y Venereología 
 

9 de 68 JCR 2019 

Dermatitis 
 

3.988 Dermatología Médico Quirúrgica 
y Venereología 
 

8 de 68 JCR 2019 

Allergy 8.706 Alergología 
 

2 de 28 JCR 2019 

*  FI, factor de impacto; JCR, Journal Citation Reports. 
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