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La Dermatitis Alérgica de Contacto (DAC) es una enfermedad cutanea frecuente con una importante
repercusién poblacional en los ambitos de la salud, laboral, social y econdmico. Para su diagndstico
es imprescindible la realizacién de pruebas epicutaneas con las sustancias sospechosas, o alérgenos.
La importancia de determinados alérgenos hace conveniente la existencia de una bateria estandar,
de caracter nacional, la cual debe aplicarse a todos los pacientes estudiados, ademas de otras
baterias especificas y los productos propios del paciente, seglin el contexto epidemioldgico y la
sospecha clinica.

Actualmente, en Espafia se parchea la bateria estandar espafiola (BEEs) de 2022. El grupo encargado
de la actualizacion periddica de la BEEs es el Grupo Espafiol de Investigacién en Dermatitis de
contacto y Alergia Cutdnea (GEIDAC). Para ello, existe un registro prospectivo online que permite
llevar a cabo la vigilancia epidemiolégica de las sustancias involucradas, el Registro Espafiol de
Investigacidon en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdanea (REIDAC). El objetivo principal de esta
tesis doctoral es establecer recomendaciones sobre las que llevar a cabo la actualizacion de la BEEs,
para lo cual se han desarrollado tres trabajos que estudian varios alérgenos de interés durante
diversos tramos del periodo 2018-2023.

El primer trabajo analizd la sensibilizacidn a las isotiazolinonas, detectando una frecuencia alta a la
metilisotiazolinona (MI) (6,8%), metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) (4,8%) vy
benzisotiazolinona (BIT) (3,5%), y baja a la octilisotiazolinona (OIT) (0,5%). La relevancia presente
para las dos primeras fue alta (MI: 77%; MCI/MI: 68%), y moderada para las dos ultimas (BIT: 39%;
OIT: 39%). Ello indica que la Ml y MCI/MI deben continuar en la BEEs, mientras que la BIT, por su
menor relevancia, y la OIT, por su baja frecuencia de sensibilizacidon, menor relevancia y que aun es
objeto de estudio en el ambito europeo, deben formar parte de la bateria espafiola ampliada.

El segundo trabajo investigd la positividad a la mezcla de colorantes textiles (MCT) y, de forma
selectiva, a los colorantes de la bateria textil. La frecuencia de positividad a la MCT fue alta (3,3%),
con una moderada relevancia presente (34%), y el colorante individual mas frecuente fue el Disperse
Orange 3 (16%). La TDM fue capaz de detectar al 83% de los positivos a cualquier alérgeno de la
bateria, lo cual refleja que es un buen marcador de la alergia textil en Espaiia.

El tercer trabajo estudid la sensibilizacion a la fragancia hidroxiisohexil 3-ciclohexeno
carboxaldehido (HICC), o Lyral®, y a la mezcla de fragancias Il (MF Il). La frecuencia de sensibilizacién
al HICC fue baja (0,8%), mientras que a la MF Il fue alta (3,3%). La relevancia presente fue alta para
ambos (HICC: 53%; MF II: 64%). La MF Il fue capaz de detectar a tres de cada cuatro pacientes
sensibilizados al HICC. Estos hallazgos indican que el HICC debe permanecer fuera de la BEEs.

Los trabajos de esta tesis doctoral han sustentado la actualizacion de 2022 de la BEEs y aportado
informacién relevante que apoyara futuras actualizaciones de la misma. Han demostrado la
factibilidad de organizar la informacién de la DAC en un registro online, el REIDAC, y su importancia
como herramienta de vigilancia epidemioldgica de la DAC. Ratifican la elevada frecuencia de
sensibilizacidn a las isotiazolinonas que persiste en Espafna pese a las medidas regulatorias europeas,
indican que la MCT es un buen marcador de la alergia textil en nuestro pais y corroboran la
disminucion de la sensibilizacién al HICC, sefialdndolo actualmente como marcador de fragancias
poco rentable que no debe formar parte de la BEEs.



SUMMARY

Allergic Contact Dermatitis (ACD) is a common skin disease which significantly impacts the health,
work, social and economic population spheres. Diagnosis of ACD requires epicutaneous patch
testing with the suspicious substances, called allergens. The importance of certain allergens makes
it convenient to organise them in national baseline series, which must be applied to all patients
studied, in addition to other specific series and the patient's own products, according to the
epidemiological context and clinical suspicion.

Currently, the 2022 version of the Spanish baseline series (SBS) is being patched in Spain. The group
in charge of periodically updating the SBS is the Spanish Contact Dermatitis and Skin Allergy
Research Group (GEIDAC). The update is based on a prospective online registry that allows carrying
out the epidemiological surveillance of the substances involved in ACD, the so-called
Spanish Registry of Research in Contact Dermatitis and Cutaneous Allergy (REIDAC). The main
objective of this doctoral thesis is to establish recommendations on the update of the SBS. To this
end, three works have been developed that study various interesting allergens during different
sections of the period 2018-2023.

The first work analysed the sensitization to isothiazolinones, detecting a high frequency to
methylisothiazolinone (MI) (6.8%), methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (MCIl/MI)
(4.8%) and benzisothiazolinone (BIT) (3.5 %), and low to octylisothiazolinone (OIT) (0.5%). The
current relevance for the first two was high (Ml: 77%; MCI/MI: 68%), whereas moderate for the last
two (BIT: 39%; ILO: 39%). This suggests that the Ml and MCI/MI should continue in the SBS, while
the BIT, due to its lower relevance, and the OIT, due to its low sensitization frequency, lower
relevance and which is yet being studied in Europe, should be part of the extended Spanish series.

The second work investigated the positivity to the textile dye mix (TDM) and, selectively, to the
textile dye series. The frequency of positivity to the MCT was high (3.3%), while current relevance
was moderate (34%). The most common individual dye was the Disperse Orange 3 (16%). The TDM
was able to detect 83% of all the positives to any allergen of the textile dye series, highlighting it is
a good marker of textile allergy in Spain.

The third work studied the sensitization to the fragrance hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde (HICC), or Lyral®, and to the fragrance mix Il (FM Il). The frequency of sensitization
to HICC was low (0.8%), while high to FM Il (3.3%). Current relevance was high for both (HICC: 53%;
FM II: 64%). FM Il was able to detect three out of four patients sensitized to HICC. These findings
support the exclusion of the HICC from the SBS.

This doctoral thesis has supported the 2022 update of the SBS and provided relevant information
that will assist future updates thereof. It has demonstrated the feasibility of organizing ACD data in
an online registry, the REIDAC, and its importance as a tool for epidemiological surveillance. It
confirms the high frequency of sensitization to isothiazolinones that persists in Spain despite the
European regulatory measures, indicates that the TDM is a good marker of textile allergy in our
country and corroborates the decrease in sensitization to HICC, showing it is not worth keeping it
within the SBS.



1. INTRODUCCION

1.1 Dermatitis alérgica de contacto

El término “eccema” o “eczema” (https://dle.rae.es/eccema?m=form) deriva del griego “ekzema”,
que significa “ebullicion hacia afuera” (ek = fuera; zema = ebullicion). Es un término sindrémico que
engloba un grupo de enfermedades cutdneas de distinta etiologia y patogenia, pero con
caracteristicas clinicas similares. El término “dermatitis” (https://dle.rae.es/dermatitis?m=form)
significa literalmente “inflamacion de la piel”, y en la actualidad se emplea generalmente de forma
indistinta como equivalente del término “eccema” en el ambito dermatoldgico, con la excepcion de
algunas enfermedades cutdneas concretas (p. ej., eccema herpeticum, dermatitis herpetiforme). A
lo largo de las paginas del presente documento, ambos términos se utilizaran como sinénimos.

La manifestacion clinica cardinal del eccema es el prurito, el cual se acompafia de lesiones
eritematosas y edematosas, vesiculas y costras en su fase aguda, lesiones descamativas en su fase
subaguda y liquenificacién en su fase crénica. La manifestacion histolégica fundamental del eccema
es la espongiosis, o edema intraepidérmico, aunque pueden existir otras, en funcion del estadio
evolutivo. Atendiendo a su origen, podemos distinguir entre el eccema exdgeno o de contacto
(irritativo o alérgico) y el eccema enddgeno (principalmente atépico, numular, dishidrético o
asteatotico)?.

La dermatitis irritativa de contacto (DIC) se debe a un dafio fisico o quimico y es responsable del
80% de todas las dermatitis de contacto, mientras que la dermatitis alérgica de contacto (DAC) se
debe a un mecanismo inmunoldgico y lo es del 20%. Esta ultima se ocasiona por una respuesta de
hipersensibilidad tipo IV frente a un alérgeno especifico, habitualmente una sustancia de bajo peso
molecular, con una fase inicial de sensibilizacién que acontece cuando el paciente se expone por
primera vez a la misma. Esta sustancia atraviesa la barrera cutdnea y se combina con proteinas del
huésped para actuar como un antigeno completo, o hapteno. Las células presentadoras de antigeno
captan el hapteno, migran a los ganglios linfaticos regionales y lo presentan a linfocitos T virgenes.
Exposiciones sucesivas al mismo alérgeno, incluso a bajas concentraciones, ocasionan una respuesta
inflamatoria mediada por los linfocitos T previamente sensibilizados, que da lugar a las
manifestaciones clinicas de la dermatitis?.

La DAC es una enfermedad cutdnea frecuente que genera importante morbilidad sanitaria, socio-
laboral y econdmica en la poblacidn. Las pruebas epicutdneas, de contacto o de parche, son pruebas
de provocacién que reproducen in vivo y de forma controlada un proceso de DAC. Se aplican unos
parches, habitualmente en la espalda del paciente, que contienen cantidades estandarizadas de
alérgenos, realizandose varias lecturas posteriores de su reactividad (Figura 1). Aunque estas
pruebas son necesarias para el diagndstico de sensibilizacién de contacto a un alérgeno, el abordaje
clinico de un paciente con sospecha de DAC es un proceso mucho mas complejo que abarca la
realizacion de una anamnesis minuciosa, una exploracion dermatolégica adecuada y una
interpretacion clinica del resultado de las pruebas3.



Figura 1. Ejemplo de pruebas epicutaneas

Situacion basal en el momento de
colocacién de los parches que
contienen los alérgenos

Situacién a las 48 horas de
aplicacion de los parches, tras la
retirada y primera lectura de los
mismos

Situacidén a las 96 horas, durante la
segunda lectura, con positividades
a la parafenilendiamina (PPD, ++) y
a la mezcla de colorantes textiles
(mezcla textil, +), entre otros




Los alérgenos de las pruebas epicutdneas se organizan en baterias, que pueden ser estandar,
ampliadas o especificas. El estudio de cualquier paciente con sospecha de DAC debe incluir una
bateria estandar de pruebas epicutaneas y, opcionalmente, baterias ampliadas y especificas, estas
dltimas segun la sospecha clinica, junto con los productos propios del paciente?. Clasicamente, se
considera que un alérgeno debe incluirse en una bateria estandar si presenta una frecuencia de
sensibilizacion mayor del 0,5-1% en las pruebas epicutaneas de pacientes no seleccionados. Ademas
de este criterio, también se consideran otros, como que sea especialmente importante para un
grupo de pacientes o ambito de exposicién, un alérgeno emergente en la literatura dermatoldgica
o frecuente o en estudio en paises colindantes®. Aunque la inclusién también deberia guiarse por el
hecho de que la sensibilizacion se considere relevante para la dermatitis por la que consulta el
paciente, la variabilidad en la apreciacién de esa relevancia origina que este parametro solo se
utilice en determinados casos. La relevancia de la sensibilizacién puede ser: a) presente, cuando la
sensibilizacién ha generado o agravado la dermatitis; b) pasada, cuando la sensibilizacién ha
generado o agravado una dermatitis previa, no relacionada con la actual; ¢) secundaria a reactividad
cruzada, cuando se atribuye la dermatitis a otro alérgeno estructuralmente similar al estudiado; d)
desconocida, cuando no esta claro si la sensibilizacién estd generando o agravando la dermatitis.

Ademas de las baterias estandar, algunos centros especialmente involucrados en la vigilancia
epidemioldgica parchean baterias ampliadas, que contienen determinados alérgenos de interés,
bien por su caracter emergente, bien porque su relevancia aun no esta bien establecida, bien porque
estan siendo estudiados en un contexto epidemioldgico en otras zonas. El objetivo es evaluar, a lo
largo del tiempo, si éstos deberian forma parte de las baterias estandar. Es evidente que los cambios
continuos y dinamicos en la composiciéon de los productos del mercado y en los hdabitos de
exposiciéon de la poblacidn hacen necesaria una actualizacién peridédica de cualquier bateria,
estandar o ampliada.

La DAC se debe a la sensibilizacion por contacto a sustancias a menudo ubicuas en el ambiente, si
bien las circunstancias de exposicidn y las caracteristicas propias de cada entorno originan
diferencias continuas en la frecuencia de sensibilizacidon y relevancia a las mismas entre paises
cercanos e incluso regiones del mismo pais. Las caracteristicas socioecondmicas, la geografia y el
clima contribuyen a agravar estas diferencias. Los grupos nacionales e internacionales de dermatitis
de contacto analizan todos estos factores, asi como otros epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y
terapéuticos, para actualizar las baterias de pruebas epicutaneas en cada momento e intentar
minimizar la morbilidad que la DAC genera en la poblacién. En Espaia, el grupo de referencia es el
Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (GEIDAC), integrado
por varios centros de referencia distribuidos por el territorio nacional. En Europa, la vigilancia
epidemioldgica depende del Sistema Europeo de Vigilancia de Alergias de Contacto (European
Surveillance System on Contact Allergies, ESSCA), un proyecto activo de la Sociedad Europea de
Dermatitis de Contacto (European Society of Contact Dermatitis, ESCD), en el que se basa el grupo
de trabajo de la European Baseline Series (EBS) para llevar a cabo la actualizacién periddica de la
bateria estandar europea (BEEu) (Anexo 9.1) y la bateria europea ampliada®.

Los resultados de los estudios de investigacidon de todos estos grupos actian como base sobre la
gue se asientan las autoridades nacionales y europeas, como la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es) y la Agencia Europea del



Medicamento (EMA) (https://www.ema.europa.eu/en), para emitir la normativa legal que limita el
uso poblacional de aquellos productos de uso cotidiano, o contactantes, que actian como fuente
de sensibilizacidn al contener los alérgenos responsables de la dermatitis.

La bateria estandar espafiola (BEEs) es una bateria dindmica que se actualiza periédicamente por
los miembros del GEIDAC’. Actualmente se parchea la versién de 20222 (Figura 2), la cual sustituyo
a la version previa de 20164, Para determinar qué alérgenos permanecen, se afiaden o eliminan en
cada actualizacion de la bateria, ademas de considerar lo comentado anteriormente, se analiza de
forma prospectiva la frecuencia de sensibilizacién y relevancia de los alérgenos que la componen y
de otros posibles candidatos. Desde el 01 de junio de 2018, todos los centros participantes del
GEIDAC recogen la informacion relativa a los casos de DAC en un registro prospectivo online, el
Registro Espafol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC), que
constituye la herramienta de vigilancia epidemiolégica fundamental sobre la que sustentar cada
actualizacion de la BEEs®. Asimismo, los centros que participan en el REIDAC parchean también la
bateria espafiola ampliada, actualizada a una nueva version en 20242 (Figura 3).

Figura 2. Lista de alérgenos de la bateria estdndar espafiola 2022

GEIDAC: Bateria estandar espanola 2022

1 Sulfato de niquel 5,0% vas
2 Alcoholes de lana (lanolina) 30,0% vas
3 Sulfato de neomicina 20,0% vas
4 Dicromato potasico (sales de cromo) 0,5% vas
5 Mezcla cainas 10% vas

6 Mezcla fragancias | 8,0% vas
7 Colofonia 20,0% vas
8 Mezcla parabenos 16,0% vas
9 Balsamo del Perl 25,0% vas
10 Cloruro de cobalto (sales de cobalto) 1,0% vas
11 Resina p-ter-butilfenolformaldehido 1,0% vas
12 Resina epoxi 1,0% vas
13 Mezcla carbas 3,0% vas
14 IPPD/mezcla gomas negras 0,1% vas
15 Cl M-isotiazolinona/M-isotiazolinona 0,02% aq
16 Quaternium-15 1,0% vas
17 P-fenilendiamina 1,0% vas
18 Formaldehido 2% 2,0% aq
19 Mezcla mercapto 2,0% vas
20 Mezcla tiuram 1,0% vas
21 Diazolidinil urea (Germall I1) 2,0% vas
22 Tixocortol-21-pivalato 0,1% vas
23 Imidazolidinil urea (Germall 115) 2,0% vas
24 Budesonida 0,01% vas
25 Mercaptobenzotiazol 2,0% vas
26 Metil isotiazolinona 0,2% aq
27 Mezcla fragancias Il 14,0% vas
28 Hidroxi-etil-metacrilato 2,0% vas
29 Mezcla colorantes textiles 6,6% vas
30 Hidroperodxido de linalool 1,0% vas
31 Hidroperdxido de limoneno 0,3% vas

Adaptado de “Actualizacion de la bateria estandar y bateria ampliada de pruebas alérgicas de contacto por
el Grupo Espaiiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (GEIDAC)”, por Navarro-
Trivifio FJ et al., 2024, Actas Dermo-Sifiliogrdficas, 115(7), p. 712-21. doi: 10.1016/j.ad.2024.03.024. Licencia
CC BY-NC-ND 4.0 por Elsevier Espafia S.L.U.



Figura 3. Lista de alérgenos de la bateria espafiola ampliada 2024

Bateria estdndar espafiola ampliada 2024
1 | Metildibromo glutaronitrilo 0,5% vas
2 Mezcla lactonas 0,1% vas
3 Hidroxisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido 5% vas
4 Propdleo 10% vas
5  Metabisulfito sédico 1% vas
6  2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol (bronopol)  0.5% vas
7  Mezcla compuestas 5 5% vas
8  Hidroperdxido de linalool 0,5% 0,5% vas
9  Hidroperéxido de limoneno 0,2% 0,2% vas
10  Bencisotiazolinona 0,1% vas
11 Octil-isotiazolinona 0,1% vas
12 | Decil-glucésido 5% vas
13 Sorbitan sesquioleate 20% 20% vas
14  Sorbitan mono oleato 5% 5% vas

Adaptado de “Actualizacion de la bateria estdndar y bateria ampliada de pruebas alérgicas de contacto por
el Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (GEIDAC)”, por Navarro-
Trivifio FJ et al., 2024, Actas Dermo-Sifiliogrdficas, 115(7), p. 712-21. doi: 10.1016/j.ad.2024.03.024. Licencia
CC BY-NC-ND 4.0 por Elsevier Espafia S.L.U.

El objetivo principal de esta tesis doctoral es analizar las caracteristicas epidemiolégicas de la
sensibilizacidn a ciertos alérgenos de interés de la DAC en Esparia, a partir de la informacién recogida
en el REIDAC Yy, en su caso, establecer recomendaciones relativas a la necesidad de adecuacién y/o
actualizacion de la BEEs y de la BEEu. Los alérgenos estudiados fueron las isotiazolinonas, la mezcla
de colorantes textiles (MCT) y el hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC).

1.2 Isotiazolinonas

Los conservantes son sustancias empleadas ampliamente en la industria alimentaria, cosmética y
de productos farmacéuticos e industriales, imprescindibles para dar estabilidad a los productos y
evitar el crecimiento de microorganismos. La introduccidn de algunos conservantes en el mercado
con una inadecuada evaluacién de los riesgos previa a su comercializacién, como algunos
liberadores de formaldehido y derivados de las isotiazolinonas, ha generado numerosos casos de
sensibilizaciéon y DAC a los mismos, a veces en forma de verdaderas epidemias?®.

Las isotiazolinonas son compuestos heterociclicos que comparten un anillo aromatico de nitrégeno
y azufre. La MI (CAS No. 2682-20-4) es un compuesto organico heterociclico que presenta la férmula
quimica C4H5NOS. La MCI (CAS No. 26172-55-4), por su parte, se caracteriza por la formula



C4HACINOS. La benzisotiazolinona (BIT, CAS No. 2634-33-5) esta representada por la formula
C7H5NOS, mientras que la octilisotiazolinona (OIT, CAS No. 26530-20-1) lo esta por la féormula
C11H19NOS (Figura 4). Cada una de ellas se clasifica en funcion de su capacidad sensibilizante, la
cual puede ser leve, moderada o fuerte, acorde a su capacidad para generar inflamacién en la piel
y en los ganglios linfaticos en ratones y humanos sanos, aceptdandose en la actualidad el siguiente
orden, de mayor a menor potencial sensibilizante: MCI > Ml > OIT > BIT!!13, L3 similitud estructural
conlleva un potencial tedrico de reactividad cruzada entre las isotiazolinonas. Este concepto se
refiere a la presencia de manifestaciones clinicas alérgicas como consecuencia de la existencia de
una reactividad frente a una sustancia especifica, sin que haya tenido lugar una exposicion previa a
la misma, sino a otra sustancia estructuralmente similar. En este sentido, la mayoria de los trabajos
documenta una baja frecuencia de sensibilizacién simultdnea y potencial de reactividad cruzada
entre la Ml y la BIT*%, mientras que entre la Ml y la OIT la sensibilizacién simultdanea es mas
frecuente y algunos autores han objetivado un mayor potencial de reactividad cruzada!®%17,

Figura 4. Estructuras quimicas tridimensionales de la metilisotiazolinona (M),
metilcloroisotiazolinona (MCI), benzisotiazolinona (BIT) y octilisotiazolinona (OIT)

Adaptado de “https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/”



En la década de 1980 se comenzd a usar la mezcla de metilcloroisotiazolinona (MCl) y
metilisotiazolinona (MI) como conservante en numerosos productos cosméticos, como champus,
cremas y lociones, asi como diversos productos industriales, como aceites de corte, sistemas de
refrigeracion, pinturas y pegamentos. La MCI/MI, mas conocida por sus nombres comerciales
Kathon® CG (Cosmetic Grade) o Euxil® K100, esta compuesta por dos ingredientes, el 5-chloro-2-
methyl-4-isothiazolin-3-one y el 2-methyl-4-isothiazolin-3-one, en una proporcién 3:1 a una
concentracion del 1,5% en solucion acuosa de sal magnésica. Los primeros casos de DAC se
describieron en 1984 y 1985, vinculados a su uso en cosméticos'®°, Tras el aumento de casos de
sensibilizacidn a este conservante, se preciso establecer unos limites de uso “seguros” en productos
cosméticos de 15 ppm en la Unidén Europea, aunque ello no se tradujo en una disminucion de la
prevalencia de alergia de contacto. Dado que las propiedades sensibilizantes se atribuian a la MCI%,
después del afio 2000 la mezcla MCI/MI se sustituyd por MI, introduciéndose ésta en solitario como
conservante en numerosos productos industriales a unas concentraciones elevadas, dado su débil
efecto biocida??. Posteriormente, se permitié también su uso en productos cosméticos, a una
concentracién maxima de 100 ppm?!. Estas elevadas concentraciones, unidas a un potencial de
sensibilizacidn moderado-fuerte que se demostré poco después!?, provocaron una rapida aparicion
de numerosos casos de DAC que se tradujeron en una verdadera epidemia en Europa. Aunque los
casos iniciales fueron descritos en trabajadores de la industria de la pintura??, poco después se
describieron numerosos casos vinculados a su presencia en cosméticos, como toallitas limpiadoras,
productos capilares y faciales, desodorantes y fotoprotectores?*?4, La epidemia alcanzé su cénit en
2014-2015, con prevalencias de sensibilizacion del 6-15% para la Ml y del 7-13% para la MCI/MI en
pacientes parcheados de forma consecutiva?>?’, y afecté también a Espafia, alcanzandose incluso
cotas mas altas en algunas regiones, como el drea sur de Gran Canaria®. Ello dio lugar a la
consideracién de la Ml como “alérgeno del afio 2013” por la Sociedad Americana de Dermatitis de
Contacto?® y a su inclusién en la BEEu en el 2013%,

Con objeto de reducir el alarmante nimero de casos, en 2015 el Comité Cientifico de Seguridad de
los Consumidores (CCSC) de la Union Europea recomendé la evitacidén del uso de Ml en cosméticos
de no aclarado y la reduccién de su concentracidon a 15 ppm en cosméticos de aclarado3!. Ello se
tradujo en las normas regulatorias 1198/2016, relativa a la prohibicion del uso de Ml en cosméticos
de no aclarado, y 1224/2017, relativa a la reduccion de la concentracion de Ml al 0,0015% (15 ppm)
en cosméticos de aclarado, adoptadas por el Parlamento Europeo y del Consejo de la Unién
Europea3?33, lo cual redundd en un descenso lentamente progresivo de la sensibilizacion a estos
alérgenos en Espafia®*3> y Europa®®3°. No obstante, la sensibilizaciéon aln contintda siendo
importante, con una prevalencia a la Ml cercana al 3%3%%°, y en la actualidad la Ml y la mezcla
MCI/MI se siguen usando como conservantes en una gran cantidad de cosméticos de aclarado,
productos de limpieza y pinturas al agua. La sensibilizacion ocurre tanto en el dmbito doméstico
como, en menor medida, el industrial, especialmente tras la exposicion a los productos de
limpiezat42,

La BIT es otro derivado de las isotiazolinonas que se introdujo en el mercado europeo en 1960,
publicandose el primer caso de DAC en 1976 en dos empleados que trabajaban con emulsiones de
poliacrilatos en pinturas y ceras*. Otro derivado de las isotiazolinonas, la OIT, también se describid



como causante de DAC en 1982, en dos empleados expuestos a pintura en una fabrica de techos*.
Aunque de forma menos exhaustiva, ambos alérgenos han sido estudiados en el contexto de la
epidemia de sensibilizacion a MCI/MI y MI. La BIT es actualmente muy utilizada en detergentes,
productos de limpieza doméstica, productos industriales, pinturas al agua y adhesivos*#, y la
prevalencia de sensibilizacion en Europea se sitla aproximadamente en el 3-5%374¢47 g OIT es
utilizada con mayor frecuencia en productos industriales y de la industria peletera!, y su prevalencia
de sensibilizaciéon es menor, en torno al 0,5-1%3"4°. Ambas isotiazolinonas estan prohibidas en los
cosméticos europeos®.

Aunque existe informacién sobre la sensibilizacién a la Ml y MCI/MI en Espafia en los Gltimos afios,
ésta es muy limitada sobre la BIT y la OIT, asi como los factores clinico-epidemioldgicos vinculados
a la misma y la sensibilizacidon simultdnea entre las diversas isotiazolinonas.

1.3 Mezcla de colorantes textiles

Los textiles juegan un papel importante en algunos tipos de eccema, como la dermatitis atdpica, la
DIC y la DAC. La friccién debida al caracter duro o dspero de algunas fibras, como las de lana y de
estopa, causa una irritacién mecanica que puede provocar DIC. Por otro lado, determinadas zonas
del cuerpo sometidas a una mayor fricciéon y sudoracién, como los pliegues corporales (cuello, axilas,
abdomen, ingles, codos, popliteos), la parte posterior del cuello y alta de la espalda, y los muslos,
pueden desarrollar una DAC de origen textil*®. Los colorantes disperse se utilizan para tefiir tejidos
sintéticos, como el poliéster, nylon y acetatos, y son los alérgenos mas importantes involucrados en
la DAC textil. Comenzaron a utilizarse en la década de 1920, ante |la necesidad de encontrar una
forma rapida y sencilla para teiiir el acetato de celulosa y otras fibras que componian las primeras
prendas textiles sintéticas de la época, cuyo caracter hidréfobo impedia su tincidn con los colorantes
acidos habituales™.

Los colorantes disperse son tintes de base organica, no idnicos e insolubles en agua, cuyas particulas
se dispersan en el agua, fijdndose con rapidez a las fibras textiles mediante fuerzas de Van de Waals.
Se trata de compuestos lipofilicos de bajo peso molecular, con una estructura basada en un grupo
azo (R-N=N-R') o una antraquinona, no unidos covalentemente a las fibras textiles y capaces de
penetrar la barrera cutdnea en condiciones de friccidn, calor y sudor®®. Otros alérgenos menos
importantes que también estan involucrados en la DAC textil son los colorantes reactivos, con un
mayor poder tintante y estabilidad, usados en fibras de celulosa natural (algoddn, seda, lino y lana),
rayon y poliamida; las resinas liberadoras de formaldehido, como la dimetiloldihidroxietilenurea,
usadas en las prendas de planchado facil o “sin arrugas”; los retardantes de llama bromados y
fosforados, usados en algunas prendas para mejorar su resistencia al fuego; y algunos biocidas con
capacidad antimicrobiana, como el triclosan, el dimetilfumarato y las isotiazolinonas>..

Las técnicas de cromatografia en capa fina indican que una prenda textil, incluso aunque sea de un
Unico color, habitualmente esta tefiida con diferentes tipos de colorantes. Las prendas mads oscuras
0 negras son las que contienen un mayor numero de tintes. Ademas, a menudo hay colorantes
desconocidos, metabolitos o impurezas presentes en los colorantes textiles individuales. Todas
estas sustancias pueden contribuir o agravar la DAC textil. Con frecuencia, la sensibilizacion primaria
no se debe a las propias fibras textiles, sino a la reactividad cruzada con otros alérgenos, como la
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parafenilendiamina (PPD), derivados de la goma negra y el formaldehido. En el caso de los
colorantes disperse, la reactividad cruzada se debe principalmente a la similitud entre el grupo azo
y otros grupos moleculares de los otros alérgenos, o bien a la presencia de grupos amino
compartidos, como el grupo —NH; (Figura 5). La sensibilizacién puede acontecer en el dmbito
laboral, por ejemplo en peluqueros y profesionales sanitarios, por este mecanismo de reactividad
cruzada®2. Por otro lado, es frecuente que las etiquetas de las prendas textiles no detallen su
composicidn, algo debido a la falta de una normativa textil reguladora en muchos paises*°. Todo ello
dificulta el abordaje de la DAC textil, incluyendo la valoracién de relevancia de la sensibilizacién, en
muchos pacientes.

Figura 5. Estructuras quimicas del Disperse Orange 3 (DO 3) y la parafenilendiamina (PPD)

DO 3

PPD

Adaptado de “https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/”

La mezcla de colorantes textiles (MCT) incluye los ocho colorantes disperse mas frecuentes (Anexo
9.2): Disperse Blue 35 (DB 135) (CAS No. 12222-75-2), Disperse Blue 106 (DB 106) (CAS No. 12223-
01-7), Disperse Blue 124 (DB 124) (CAS No. 61951-51-7), Disperse Orange 1 (DO 1) (CAS No. 2581-
69-3), Disperse Orange 3 (DO 3) (CAS No. 730-40-5), Disperse Red 1 (DR 1) (CAS No. 2872-52-8),
Disperse Red 17 (DR 17) (CAS No. 3179-89-3) y Disperse Yellow 3 (DY 3) (CAS No. 2832-40-8). La MCT
comenzé a investigarse como alérgeno marcador de la alergia textil en 1999, tras varios estudios
gue indicaban que la parafenilendiamina (PPD), que tradicionalmente se habia utilizado como
alérgeno de cribado de la alergia textil®3, tenia un bajo rendimiento diagndstico como marcador de
la misma>*>>. A lo largo de los afios siguientes, la MCT fue parcheada a diferentes concentraciones
para decidir cudl era la que ofrecia un mejor rendimiento diagndstico. Dos estudios multicéntricos
llevados a cabo en el dmbito internacional® y Suecia®® demostraron que la TDM al 6,6% detectaba
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a una elevada proporcidn de pacientes sensibilizados con una relevancia clinica lo suficientemente
alta, motivo por el que la MCT fue incluida como marcador de la alergia a los colorantes textiles en
la BEEu en 2015,

En la actualidad, la alergia a la MCT continua siendo frecuente en Europa, con una prevalencia actual
de en torno al 2-3%°%>°. De especial interés resulta la sensibilizacién a uno de los ocho colorantes
de la mezcla, el Disperse Orange 3 (DO 3), que ademas de ser el colorante individual sensibilizante
mas frecuente en muchos trabajos>®>%®, asocia una frecuente sensibilizaciéon simultanea con la
parafenilendiamina (PPD), como consecuencia de la ya comentada reactividad cruzada. Varios
autores han sugerido eliminar el DO 3 de la MCT>%162 evitando asi que los pacientes alérgicos a la
PPD, pero no a los colorantes disperse, reaccionen como “falsos positivos” a la MCT como
consecuencia de la reactividad cruzada con el DO 3. Existe poca informacion sobre la situacién
epidemioldgica de la positividad a la MCT en la poblacion espafiola, incluyendo los factores
asociados a la misma, la sensibilizaciéon simultanea con la PPD y el DO 3 y su rentabilidad como
marcador en comparacion con la bateria textil (Anexo 9.3).

1.4 Hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido

Las fragancias son un grupo amplio y heterogéneo de compuestos quimicos presentes de forma
ubicua en muchos cosméticos, como perfumes, colonias y productos de higiene personal de todo
tipo (champus, acondicionadores, jabones, desodorantes, toallitas humedas, aceites corporales,
cremas hidratantes, productos de maquillaje), incluidos aquellos denominados hipoalergénicos o
incluso los etiquetados como “libres de fragancias” o “sin perfume”. También se encuentran en
muchos productos de limpieza doméstica (detergentes, suavizantes, ambientadores, limpiadores,
abrillantadores), productos industriales, medicamentos tdpicos, productos de aromaterapia vy
algunos alimentos o especias®. Algunas de las mas empleadas en Europa son el linalol y el limoneno,
cuyos hidroperdxidos son alérgenos de especial relevancia en la DAC por fragancias®.

El hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC) (CAS no. 51414-25-6/31906-04-4), mas
conocido por su nombre comercial, Lyral®, es una fragancia sintética que se ha utilizado
ampliamente como marcador de sensibilizacidon a fragancias desde hace afios, al igual que otros
marcadores, como la Mezcla de Fragancias | (MF ), la Mezcla de Fragancias Il (MF Il), el Balsamo del
Peru (BP) y, en menor medida, la colofonia. El HICC es una fragancia de origen sintético que se
obtiene como mezcla de dos aldehidos a partir de una reaccidn de Diels-Alder entre el mircenol y la
acroleina (Figura 6). Su aroma es delicado y floral, a lirio y ciclamen, y es ampliamente utilizado
como fragancia en numerosos cosméticos (jabones, champus, colonias, desodorantes, aftershaves)
y productos de uso doméstico (productos para la limpieza del hogar, detergentes, suavizantes)®°.
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Figura 6. Reaccion quimica que genera los dos isémeros del hidroxiisohexil 3-ciclohexeno
carboxaldehido (HICC)
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Adaptado de “Sensibilizacion al Lyral®”, por Heras F, et al., 2006, Actas Dermo-Sifiliogrdficas;97(6), p. 374-
78. doi: 10.1016/50001-7310(06)73423-8.

Aunque el primer caso de DAC por HICC se comunicé en 1984°%, no se reconocid su importancia y
se recomendd su parcheo rutinario hasta 1999%, a raiz de un estudio multicéntrico europeo de
Frosch et al. que evidencié una frecuencia de sensibilizacion del 2,7%. En 2008, el HICC fue incluido
en la BEEuU®, junto a la MF Il, que tres afios antes habia demostrado ser capaz de detectar a una
proporcidn significativamente mayor de pacientes sensibilizados a fragancias en comparacién con
la MF | aislada®. En Espafia, el HICC y la MF Il fueron afiadidos a la BEEs en el 20127,
documentandose una prevalencia de sensibilizacion del 1,1% y 3,3% durante el periodo 2011-
20157,

Con objeto de reducir la elevada prevalencia de sensibilizacion, en 2009 la International Fragrance
Association (IFRA) recomendé reducir la concentracion del HICC a un maximo del 0,2% en los
cosméticos en general, bajando este limite al 0,02% en los cosméticos labiales, desodorantes y
toallitas intimas’2. En 2017, la Comisién Europea emitidé una norma regulatoria que prohibia su uso
en cualquier cosmético, la cual tomé efecto en agosto de 202173, En consonancia, los estudios
europeos de los ultimos afios han mostrado una disminucién progresiva de la prevalencia de
sensibilizacién al HICC, con prevalencias actuales cercanas al 1%7476.

La MF Il es una mezcla de 6 fragancias (Anexo 9.4), una de las cuales es el propio HICC, contenido
en la mezcla a una concentracidon menor (2,5%) que a la que se parchea como alérgeno individual
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(5%). Por lo tanto, el HICC individual tiene un mayor potencial para detectar pacientes
sensibilizados. No obstante, varios estudios indican que la MF |l es capaz de detectar a una
proporcidn relativamente alta de los pacientes alérgicos al HICC, en torno al 80-85%7-81. Este hecho,
unido a las medidas regulatorias y la disminucion de la prevalencia en Europa, actué como base para
que el Swedish Contact Dermatitis Research Group (SCDRG) eliminase el HICC de la bateria estandar
sueca en 201478, medida que adoptarian también el International Contact Dermatitis Research
Group (ICDRG) en 2020 en relacidn con la bateria estdndar internacional®?, y el GEIDAC en 2022 en
relacion con la nueva versién de la BEEs, trasladandolo a la bateria espafiola ampliada®. Con todo,
actualmente el HICC se sigue parcheando como marcador de fragancias independiente dentro de
otras baterias estandar nacionales y de la BEEu.

Es necesario analizar la epidemiologia de la sensibilizacion en Espaia en los ultimos afos, asi como
la sensibilizacién simultanea con la MF Il, datos que indicarian si el HICC deberia permanecer fuera
de la BEEs y podrian apoyar su exclusién de la BEEu.
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2. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Hipotesis

e Laversidon de 2016 de la bateria estandar espafiola (BEEs) de pruebas epicutdneas debe ser
actualizada.

Justificacion

Existe una necesidad periédica de actualizacién de cualquier bateria estandar. Analizar las
caracteristicas epidemioldgicas de la sensibilizacion a ciertos alérgenos de interés permitira
establecer las recomendaciones relativas a la necesidad de adecuacion y/o actualizaciéon de la BEEs.
En Espafia, existe poca informacion en los ultimos afios sobre la sensibilizacion a las isotiazolinonas,
la MCT y el HICC, asi como los factores clinico-epidemiolégicos asociados a la misma. Conocer estos
datos permitiria analizar cuestiones de gran relevancia actual en DAC, como el perfil del paciente
sensibilizado a cualquiera de estos alérgenos, la importancia actual de la alergia a las isotiazolinonas
en nuestro pais, la utilidad de la MCT en el cribado de la alergia de contacto textil en Espafia vy si el
HICC deberia permanecer excluido de la BEEs.






3. OBIJETIVOS

Objetivo principal

Actualizar la bateria estandar espafiola (BEEs) de pruebas epicutaneas.

Objetivos secundarios

Analizar la utilidad del REIDAC como herramienta de vigilancia epidemioldgica de la
dermatitis alérgica de contacto en Espana.

Comparar y adecuar la BEEs con la bateria estandar europea (BEEu).

Investigar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la sensibilizacién a la MI, MCI/MI, BIT
y OIT en Espaiia.

Estudiar la sensibilizacidén simultanea entre las isotiazolinonas.

Investigar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de la sensibilizaciéon a la MCT y a los
colorantes textiles en Espaia.

Estudiar la sensibilizacién simultanea entre la MCT, la PPD y los colorantes textiles.
Investigar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la sensibilizacién al HICC y a la MF I
en Espafia.

Estudiar la sensibilizacién simultanea entre el HICC y la MF .






4. MATERIALY METODOS

4.1 Registro Espanol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea

Esta tesis doctoral se sustenta en la informacidn recogida en el Registro Espaiol de Investigacién en
Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (REIDAC), un registro prospectivo activo online de
dermatitis de contacto que comenzé el 01 de junio de 2018 y en el que participan actualmente 26
centros sanitarios del GEIDAC que cumplen con los criterios legales de su puesta en marcha (Figura
7). El REIDAC es un proyecto de investigacion propuesto por el GEIDAC cuyo promotor es la
Fundacién Piel Sana (FPS) de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV). La
unidad de investigacién de la FPS da soporte estructural y de explotacion al registro.

Figura 7. Lista de centros participantes en el Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de
Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC)

Complejo Asistencial Universitario de Leén (Le6n)

Complejo Hospitalario Universitario de Toledo (Toledo)
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (Las Palmas de Gran Canaria)
Hospital Clinico Universitario de Santiago (Galicia)

Hospital Clinico Universitario San Cecilio (Granada)

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia)
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)

Hospital del Mar - IMIM (Barcelona)

Hospital General Universitario de Alicante (Alicante)

Hospital General Universitario de Valencia (Valencia)

Hospital General Universitario Germans Trias i Pujol (Badalona)
Hospital General Universitario Morales Meseguer (Murcia)
Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Lérida)

Hospital Universitario de Araba (Vitoria)

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén (Madrid)

Hospital Universitario de Fuenlabrada (Fuenlabrada)

Hospital Universitario de Guadalajara (Guadalajara)

Hospital Universitario de La Princesa (Madrid)

Hospital Universitario Puerta de Hierro (Majadahonda)

Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

Hospital Universitario Infanta Sofia (San Sebastian de los Reyes)
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia)

Hospital Universitario Rey Juan Carlos (Méstoles)

Hospital Universitario Sagrat Cor (Barcelona)

Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)

Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

Adaptado de “https://aedv.es/investigacion-registro-espanol-dermatitis-alergia-contacto-centros-
participantes/”
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El REIDAC es un proyecto financiado parcialmente por el Ministerio de Sanidad, a través de un
convenio con la AEMPS. Recibe también apoyo financiero de Sanofi y de donaciones no
condicionadas por la industria farmacéutica. La obtencidn, gestidon, analisis, interpretacion,
publicacién y revisidon de los datos generados en el registro es independiente de sus fuentes de
financiacién®.

En el REIDAC se incluyen de forma consecutiva y prospectiva todos aquellos pacientes a los que se
les han practicado pruebas epicutaneas de contacto en alguno de los centros que lo componen, en
condiciones de practica clinica habitual y bajo la supervision de un investigador del estudio. A fecha
de 31 de diciembre de 2023, se han incluido en el registro 12 029 pacientes. El Unico criterio de
exclusidn del registro es la negativa del paciente a ser incluido en el mismo, lo cual se anota en un
registro de pacientes excluidos.

El registro incluye informacidn relativa a los datos basicos anonimizados de los pacientes, alérgenos
evaluados, resultado de las pruebas alérgicas de contacto y diagndstico final. Estos datos clinicos
son los mismos y de las mismas categorias que los establecidos en el conjunto minimo de datos del
ESSCA, lo que permite su exportacién a otras bases de datos con idénticas categorias. La estructura
de la base de datos es modular, permitiendo realizar estudios prospectivos, en los que se recogen
datos especificos durante un periodo de tiempo establecido. Los datos del registro se comparten a
nivel internacional con el ESSCA para la realizacién de estudios epidemioldgicos de manera conjunta
con otros paises.

Los datos recogidos se compilan en indices segin la naturaleza cuantitativa o cualitativa de cada
variable (media, desviacién estandar, frecuencia, mediana, proporcion, etc.). De cada paciente se
recogen los datos correspondientes al indice MOAHLFA (Male, Occupational dermatitis, Atopic
dermatitis, Hand dermatitis, Leg dermatitis, Facial dermatitis, Age > 40 years), localizacion de la
dermatitis, ocupacién laboral y fuentes de sensibilizacidn.

Como diagnéstico principal se establece el que tiene cada paciente en el momento de realizacién
de las pruebas epicutaneas. No obstante, a cada paciente se le pueden realizar pruebas epicutaneas
en momentos diferentes del tiempo, por lo que es posible afiadir diagndsticos adicionales futuros.
Las hojas de registro de pacientes incluidos y excluidos del estudio quedan en posesion del médico
investigador de cada centro, pudiendo ser utilizadas para revertir el anonimato de los datos y afiadir
nuevas pruebas/diagndsticos a un mismo paciente.

A partir de la informacién contenida en el registro, el doctorando ha desarrollado un estudio
preliminar y tres trabajos de investigacién de cardcter transversal y descriptivo-analitico, para
comprobar los objetivos propuestos. El marco temporal de los mismos abarca el periodo
comprendido entre la fecha de inicio del registro, esto es, el 01 de junio de 2018, o, en su caso, el
01 de enero de 2019, y el 31 de diciembre del Ultimo afio de interés de cada trabajo.
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4.2 Métodos

Las pruebas epicutdneas practicadas por el GEIDAC se llevan a cabo segun la guia de la ESCD3. Las
baterias empleadas por cada centro se obtienen comercialmente de Chemotechnique Diagnostics®
(Vellinge, Suecia), allergEAZE® (SmartPractice, Calgary, Canadd) y True Test® (SmartPractice,
Hillergd, Dinamarca), segun la disponibilidad en cada centro. Cuando existe indicacién médica, se
emplean adicionalmente baterias de productos propios. En caso de aparicion de nuevos
contactantes (fuentes de sensibilizacidn) futuros, estos pueden afiadirse a las baterias existentes u
organizarse en nuevas baterias.

Cada centro participante es responsable de volcar los datos relativos a sus pacientes en un sistema
de recogida de datos online. Dicho volcado se intenta llevar a cabo inmediatamente tras la ultima
lectura de las pruebas epicutaneas. Para la recogida de datos del periodo comprendido entre el 01
de junio de 2018 y el 31 de junio de 2022, se utilizé la plataforma OpenClinica (OpenClinica LLC,
Waltham, Massachusetts, EE. UU., RRID: SCR_019223). Para la recogida de datos del periodo
comprendido entre el 01 de julio de 2022 y el 31 de diciembre de 2023, se utilizé la plataforma web
REDCap (Research Electronic Data Capture) de la AEDV (Anexo 9.5). La recogida de datos es auditada
mediante monitorizacion online continuada. La pérdida de mas de un 10% de los datos
epidemioldgicos basicos de un centro supone la exclusién del mismo del registro durante ese aio.

La metodologia especifica de cada trabajo de la tesis doctoral se encuentra explicada en su apartado
correspondiente de “Material y Métodos”. La unidad de investigacion de la FPS ha sido la encargada
de llevar a cabo los andlisis estadisticos durante el desarrollo de los trabajos.
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4.3 Consideraciones éticas

La AEMPS ha catalogado el REIDAC como un estudio observacional no posautorizacién (Anexo 9.6),
con dictamen posterior favorable del Comité Etico de Investigaciéon con medicamentos (CEIm) y
ratificacion de la Direccién Gerencia del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil
(CHUIMI) de Las Palmas de Gran Canaria (CEIm ID: 2017/964) (Anexo 9.7). Para desarrollar la tesis,
el doctorando ha precisado Unicamente de informacién relativa a la practica clinica habitual, no
siendo necesaria la puesta en marcha de ningun plan diagndstico o terapéutico. El funcionamiento
del registro cumple con la Declaracién de Helsinki (revision de Seul, octubre de 2008) y los estudios
derivados del mismo se ajustan a la legislacion vigente en Espafia, con arreglo a lo establecido en la
orden ministerial SAS/3470/2009 relativa a la realizacion de estudios observacionales.

A todos los pacientes se les proporciona una hoja informativa (Anexo 9.8) y todos firman un
consentimiento informado (Anexo 9.9) relativos a su inclusiéon en el registro, que incluyen la
posibilidad de comparar sus datos con los de registros internacionales. Para garantizar el anonimato
de los datos, éstos son anonimizados en origen y cada paciente es identificado mediante un Cddigo
de Referencia Documental (CRD). El tratamiento, la comunicacidn y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal.
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Abstract

Background: Current frequency and risk factors for sensitization to methylisothiazoli-
none (MlI), methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (MCI/MlI), benzisothia-
zolinone (BIT) and octylisothiazolinone (OIT) in Spain are not well known.

Objectives: To study the frequency of sensitization, risk factors and simultaneous
sensitization between the four isothiazolinones.

Materials and Methods: We analysed all 2019-2021 consecutive patients patch-
tested with Ml (0.2% aq.), MCI/MI (0.02% aq.), BIT (0.1% pet.) and OIT (0.1% pet)
within the Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC).

Results: A total of 2511 patients were analysed. Frequencies of sensitization were:
any isothiazolinone 15.7%, M| 6.8%, MCI/MI 4.8%, BIT 3.5% and OIT 0.5%. Ml and
MCI/MI sensitization was associated with being occupationally active, hand dermati-
tis, detergents and age over 40. BIT sensitization was associated with leg dermatitis
and age over 40. About one in nine MI-positive patients were positive to BIT,

whereas one in five BIT-positive patients were positive to MI.

For affiliations refer to page 217
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BIT is uncommon.

KEYWORDS

1 | INTRODUCTION

M) (CAS
no. 2682-20-4) and the mixture methylchloroisothiazolinone/

Methylisothiazolinone  (2-methyl-4-isothiazolin-3-one,
methylisothiazolinone (5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one/2-methyl-
4-isothiazolin-3-one, MCI/MI) (CAS no. 55965-84-9) are two derivatives
of isothiazolinones widely used as preservatives in rinse-off cosmetics,
household detergents, water-based paints and industrial products. Sensiti-
zation to both isothiazolinones takes place both in the domestic sphere,
mainly due to exposure to cosmetics and household detergents, and in
the workplace, especially in cleaning workers.® The epidemic of allergic
contact dermatitis (ACD) by MI and MCI/MI has been improving in
Europe in recent years, because of European regulatory measures, but
sensitization is still significant.?

The role of ACD elicited by other isothiazolinones, such as benzi-
sothiazolinone (1,2-benzisothiazol-3(2H)-one, BIT) (CAS no. 2634-33-5)
and octylisothiazolinone  (2-octyl-2H-isothiazol-3-one, OIT) (CAS
no. 26530-20-1), is currently being evaluated. BIT is widely present in
household detergents, water-based paints, adhesives and industrial prod-
ucts, whereas OIT can be found in leather and industrial products.! There
is little information concerning the current frequency of sensitization to
these isothiazolinones and risk factors linked to sensitization.*®

The objectives of this study were to determine the frequency, rel-
evance and risk factors for sensitization to MI, MCI/MI, BIT and OIT,
as well as risk factors for sensitization and the frequency of simulta-
neous sensitization between the four isothiazolinones, in a 2019-
2021 multi-centre Spanish registry (REIDAC).

2 | MATERIALS AND METHODS

The Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC) prospectively
recruits all consecutive patients patch-tested in participating centres in
Spain. From January 1, 2019 to December 31, 2021, all patients were
tested with the Spanish standard series plus the extension/
recommended additions to the European baseline series.”® We ana-
lysed patients simultaneously patch-tested with the following allergens:
MI (0.2% aq.), MCI/MI (0.02% aq.), BIT (0.1% pet.) and OIT (0.1% pet).
The allergens were commercially obtained from Chemotechnique
(Chemotechnique MB, Vellinge, Sweden) and allergEAZE (SmartPractice,
Calgary, Canada), based on availability at each centre. Patch tests were
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Conclusions: Sensitization to MI, MCI/MI and BIT is still common in Spain, while sen-
sitization to OIT is rare. Currently, sensitization to Ml and MCI/MI seems to be occu-
pationally related. Although its origin is unknown, sensitization to BIT is more
frequent in patients aged over 40 years. Simultaneous sensitization between Ml and

benzisothiazolinone, contact dermatitis, methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone,
methylisothiazolinone, octylisothiazolinone, patch tests, Spain, standard series

performed following the ESCD guidelines; (+), (+-) or (+++) were con-
sidered to be positive.” Relevance was considered after clinical examina-
tion and evaluation of patient's history of possible exposure to every
isothiazolinone. Current relevance was presumed when sensitization
could explain or contribute to the dermatitis.

REIDAC collects online data using the OpenClinica platform
(OpenClinica LLC and collaborators, Waltham, MA, USA, RRID:
SCR_019223), as previously described.'® Positive, irritant and doubt-
ful reactions were collected, as well as relevance (current, past,
unknown), age, gender, occupation-related dermatitis, atopic dermati-
tis, site(s) affected, occupations and sources of sensitization.

21 | Statistics

Continuous variables (age) are reported as means (standard deviations),
and categorical variables are reported as numbers (proportions). Factors
associated with sensitization were expressed as odds ratios (OR) with
95% confidence intervals (95%Cl). Significance was calculated with
Fisher's exact test. Results were considered significant when the p-value
was 0.05 or lower. For data analysis, the statistical package Stata 16 (Sta-
taCorp. 2019. Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX:
StataCorp LLC, RRID: SCR_012763) was used.

3 | RESULTS

A total of 2511 patients were patch-tested with the four allergens and
included in this analysis. Table 1 describes the clinical-demographic
characteristics of the population and the odds ratio of each variable
studied for sensitization. The frequency of global sensitization to any
isothiazolinone was 15.7% (394/2511). The number of patients sensi-
tized to each was: Ml 172 (6.8%), MCI/MI 120 (4.8%), BIT 89 (3.5%)
and OIT 13 (0.5%). The frequency of current relevance for the four
allergens was: Ml 77%, MCI/MI 68%, BIT 39% and OIT 38.5%.

As factors associated with a higher risk for sensitization (risk fac-
tors), we identified that MI was significantly associated with being
occupationally active (OR: 2.3; 95%Cl: 1.6-3.3), hand dermatitis (OR:
2.4; 95%Cl: 1.7-3.3) and the use of detergents (OR: 3.8; 95%Cl:
2-6.8). As factors significantly associated with a lower risk for sensiti-
zation (protective factors), we identified female sex (OR: 0.7; 95%Cl:
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TABLE 1 Clinical-demographic characteristics of the population and odds ratio for sensitization.
Total
Ml (%) OR(95%Cl) MCI/MI (%) OR(95%Cl) BIT (%) OR(95%Cl) OIT (%) OR (95%Cl) (n: 2511) (%)
Reactions
Positive (any) 172 (6.8) 120 (4.8) 89 (3.5) 13(0.5) 394 (15.7)
Positive (+) 39 (22.7) 31(25.8) 52(58.4) 5(38.5) 127 (32.2)
Positive (++) 73 (42.4) 60 (50) 27 (30.3) 7 (53.8) 167 (42.4)
Positive (+++) 60 (34.9) 29 (24.2) 10(11.2) 1(7.7) 100 (25.4)
Irritative 4 3 0 0
Doubtful (—/+) 9 5 22 3
Relevance
Current 132(76.7) 82 (68.3) 35(39.3) 5(38.5)
Past 17 (9.9) 12 (10) 4(4.5) 0(0)
Unknown 23(13.4) 26(21.7) 50(56.2) 8(61.5)
Demographics
Age (years), mean (SD) 47.9 (18.2) 50.9 (15.2) 55.3(16) 54.1(10.7) 48.5 (18.4)°
Female sex 106 (61.6) 0.7 (0.5-0.95) 78(65) 0.8(0.5-1.2) 49(55.1) 0.5(0.3-0.8) 7(53.8) 0.5(0.1-1.8) 1750 (69.7)°
Occupational 47(27.3) 2.3(1.6-3.3) 38(31.7) 28(1.9-43) 16(18) 13(0.7-2.2) 3(23.1) 1.7 (0.3-6.7)  372(14.8)"
Atopic dermatitis 32(18.6) 1.2(0.8-1.7) 22(18.3) 1.1(0.7-1.8) 6(6.7) 04(0.1-0.8) 4(30.8) 2.3(0.5-8.2) 417 (16.6)"
Hand dermatitis 80(46.5) 24(1.7-3.3) 58(48.3) 2.5(1.7-3.7) 20(22.5) 0.7(0.4-1.2) 4(30.8) 1.1(0.3-4.1) 700 (27.9)"
Leg dermatitis 8(4.7) 0.9(04-1.8) 6(5) 0.9(0.3-2.2) 12135) 3(1.5-5.8) 0(0) 0 132 (5.3)"
Facial dermatitis 29(16.9) 0.6(0.4-0.97) 17(14.2) 0.5(0.3-0.9) 13(14.6) 0.5(0.3-0.99) 2(15.4) 0.6(0.1-2.7)  593(23.6)°
Age over 40 years 119 (69.2) 1.1(0.8-1.6) 96(80) 2(1.2-3.3) 75(84.3) 2.6(1.5-5.1) 12(92.3) 5.8(0.6-247.3) 1686 (67.1)
Occupations
Retiree 21(12.2) 0.6(0.3-0.9) 17(14.2) 0.7(04-1.2) 22(24.7) 14(0.8-24) 2(154) 0.8(0.1-3.6)
Office worker 20(11.6) 1.1(0.7-1.8) 16(13.3) 1.3(0.7-2.3) 8(9) 0.8(0.3-1.7) 2(15.4) 1.6 (0.2-7.1)
Cleaning worker/ 18(10.5) 0.7(04-12) 15(12.5) 0.9 (0.5-1.6) 12(13.5) 1(0.5-1.9) 3(23.1) 2(0.3-7.7)
housekeeper
Health worker 20(11.6) 1.5(0.9-2.5) 16(13.3) 1.8(0.96-3.1) 5(5.6) 0.6(0.2-1.6) 0(0) 0(0-3.2)
Student 19 (11) 1.1(0.6-1.8) 7(5.8) 0.5(0.2-1.1) 3(34) 03(0.1-09) 0(0) 0(0-2.6)
Others 74 (43) 1.2(0.9-1.7) 49(40.8) 1.1(0.7-1.6) 39 (43.8) 1.2(0.8-2) 6(46.2) 1.3(0.4-4.8)
Possible sources of allergen exposure
Leave-on cosmetics  35(20.3) 1.2(0.8-1.8) 27(22.5) 14(0.9-22) 16(18) 1(0.6-1.8) 4(30.8) 2.1(0.5-7.6)
Rinse-off cosmetics 23(134) 1.3(0.8-2) 17 (14.2) 1.4(0.8-2.3) 6(6.7) 0.6 (0.2-1.3) 0(0) 0(0-2.4)
Detergents 16 (9.3 3.8 (2-6.8) 18 (15) 7(3.7-12.5) 5(5.6) 1.9 (0.6-4.7) 0(0) 0(0-9)
Others 89(51.7) 0.9(0.6-1.2) 52(43.3) 0.6(0.4-0.9) 50(56.2) 1.1(0.7-1.7) 8(61.5) 1.3(0.4-5.1)
Unknown 9(5.2) 0.3(0.2-0.7) 6(5) 0.3(0.1-0.7) 12(13.5) 1(0.5-1.9) 1(7.7) 0.5 (0-3.6)

Note: Statistically significant variables highlighted in bold. Those acting as risk factors are highlighted in red, whereas those acting as protective factors are

highlighted in green.

Abbreviations: BIT, benzisothiazolinone; MCI/MI, methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone; MI, methylisothiazolinone; OIT, octylisothiazolinone.

?Data from the whole population (n: 2511).

0.5-0.95), facial dermatitis (OR: 0.6; 95%Cl: 0.4-0.97) and being
retired (OR: 0.6; 95%Cl: 0.3-0.9). MCI/MI was significantly linked to
being occupationally active, (OR: 2.8; 95%Cl: 1.9-4.3), hand dermatitis
(OR: 2.5; 95%Cl: 1.7-3.7), age over 40 years (OR: 2; 95%Cl: 1.2-3.3)
and the use of detergents (OR: 7; 95%Cl: 3.7-12.5), while, as a signifi-
cant protective factor, facial dermatitis (OR: 0.5; 95%Cl: 0.3-0.9).
Sensitization to BIT was significantly associated with leg der-
matitis (OR: 3; 95%Cl: 1.5-5.8) and age over 40 years (OR: 2.6;

95%Cl: 1.5-5.1), whereas female sex (OR: 0.5; 95%Cl: 0.3-0.8),
atopic dermatitis (OR: 0.4; 95%Cl: 0.1-0.8), facial dermatitis (OR:
0.5; 95%Cl: 0.3-0.99) and being a student (OR: 0.3; 95%Cl: 0.1~
0.9) acted as significant protective factors. No factors were associ-
ated to OIT sensitization.

Figure 1 describes the concomitant sensitization frequencies
between the four isothiazolinones. In the group of Ml-positive
patients, 11.6% (20/172) were also positive to BIT and 2.9% (5/172)
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MCI/MI
5% 42 2222 N: 2511
(%) 88 %
oIT 6 2
1% (0%) (0%)
2 1 2
(0%) (0%) (0%)
BIT 62 5 8 9
4% (2%) (0%) (0%) (0%)
64 86
(3%) (3%)
Ml 7%

MI: Methylisothiazolinone

MCI/Mi: i i
BIT: Benzisothiazolinone
OIT: Octylisothiazolinone

FIGURE 1 Diagram illustrating simultaneous sensitization
between the four isothiazolinones. BIT, benzisothiazolinone; MCI/MlI,
methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone; M,
methylisothiazolinone; OIT, octylisothiazolinone

to OIT. In the group of BIT-positive patients, 22.5% (20/89) were also
positive to Ml and 5.6% (5/89) to OIT. In the group of OIT-positive
patients, 38.5% (5/13) were also positive to MI and 38.5% (5/13)
to BIT.

4 | DISCUSSION

Overall, in our population we have found a high frequency of sen-
sitization to any isothiazolinone (15.7%). Separately, the frequen-
cies of sensitization to Ml (6.8%), MCI/MI (4.8%) and BIT (3.5%)
were high, while the frequency of sensitization to OIT (0.5%) was
much lower. In addition, we found a high frequency of current rel-
evance for MI (77%) and MCI/MI (68%), while low for BIT (39%)
and OIT (38.5%).

41 | Methylisothiazolinone and
methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone

In the context of the MI sensitization epidemic, multiple studies have
evaluated the frequency of sensitization to Ml and MCI/Ml in consec-
utive patients. Most recent European studies? ***"*% have observed
slightly lower frequencies of sensitization than ours (3%-5% for Ml
and 4% for MCI/MI). Minding the findings of studies from previous
years, >4~ there is an apparently progressive epidemic increase in

CONTACT 575
DERMATITISERAS LEY-L %

the frequency of sensitization to Ml and MCI/MI from 2007 to 2014~
2015, when the peak of maximum prevalence is reached (6%-15% for
Ml and 7%-13% for MCI/MI). From then on, a slower decline is
observed until now. On the contrary, the most recent study of the
North American Contact Dermatitis Group (NACDG)? recorded the
highest prevalence to date, analysing a 2017-2018 population in
which 15.3% of patients were sensitized to M| and 11% to
MCI/ML. This is probably due to the absence of regulation regarding
the use of isothiazolinones in cosmetics in the United States. In
Europe, the 2015 recommendation of the Scientific Committee on
Consumer Safety,! according to which for leave-on cosmetics no safe
concentrations of Ml for induction of contact allergy or elicitation
have been adequately demonstrated, whereas for rinse-off cosmetics
a concentration of 15 ppm is considered safe, and the following mea-
sures adopted by the European Parliament and of the Council on cos-
metic products,?>* have resulted in a slowly progressive decline in
sensitization. However, the pre-epidemic epidemiological situation
has not yet been reached, as corroborated by our work.

With regard to the factors associated with sensitization to Ml and
MCI/MI, we identified being occupationally active, hand dermatitis
and the use of detergents as significant risk factors; age over 40 years
was also a risk factor for sensitization to MCI/MI. On the other hand,
female sex, facial dermatitis and being retired were significant protec-
tive factors.

Several studies have studied the risk factors linked to sensitiza-
tion to MI and MCI/MI.4"¢1%172% The reports in Danish consecutive
patients by Schwensen et al.”> who studied a 2009-2013 multi-centre
sensitized population, and Havmose et al.,* who studied a 2005-2019
uni-centre sensitized group, identified female sex, being occupation-
ally active, facial dermatitis, hand dermatitis and age over 40 years as
risk factors. Havmose's study indicates that leave-on cosmetics have
been losing importance as a source of exposure to MI, in favour of
rinse-off cosmetics. The authors also observed a lower frequency of
current relevance, work-related ACD, hand dermatitis and facial der-
matitis. Uter et al. identified the same variables, as well as atopic and
anogenital dermatitis, as risk factors in a 2009-2012 M| patch-tested
population of the Information Network of Departments of Dermatol-
ogy (IVDK).‘S In these studies, occupations at risk of sensitization were
housekeeper, cleaning worker, beautician/cosmetology, painter, tile
setter/terrazzo worker, industrial operator and welding—blacksmith.

These data are partially consistent with ours. In line with previous
findings, we identified being occupationally active, hand dermatitis,
age over 40 and the use of detergents as risk factors. Both leave-on
and rinse-off cosmetics were the most frequent sources of sensitiza-
tion to every isothiazolinone, but association was not significant. It
should be noted that, despite European regulations, leave-on cos-
metics still are a possible source of sensitization to Ml and MCI/Ml in
Spain, differing from the experience in others countries, such as
Belgium.? In addition, opposite to previous studies, female sex and
facial dermatitis were protective factors. This indicates that, at pre-
sent, maintenance of sensitization to Ml and MCI/Ml in Spain is prob-
ably work-related, while cosmetics have seemingly lost importance as
a source of sensitization in favour of hidden sources. Although we did
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not identify a significant risk association with any specific occupation,
we found a higher frequency of sensitization in health workers,
whereas being retired significantly protected against it. Surprisingly,
contrary to aforementioned studies, working as cleaning worker/
housekeeper was not a risk factor in our research, even though the
use of detergents was linked to sensitization. Probably, the wide range
of occupations made it difficult to identify specific occupations at risk
for sensitization. A list of occupations and sources of allergen expo-
sure can be found in Tables S1 and S2, respectively.

4.2 | Benzisothiazolinone and octylisothiazolinone
The frequency of sensitization and relevance of the BIT and OIT in
Europe has been less studied.>'%32¢ We documented similar results
in a previous study analysing a partial 2019-2020 sample of the pre-
sent population, supporting the inclusion of the BIT in the extended
Spanish series.'® Uter et al. have conducted a multi-centre study in a
2019-2020 European group, which showed a frequency of sensitiza-
tion to BIT of 4.7%, so that the authors conclude that its inclusion in
the European standard series appears suitable.? Also noteworthy is
the study of Soriano et al. in a 2019 UK sample, which observed fre-
quencies of sensitization to BIT and OIT of 4% and 1%, respectively,®
similar to ours. King et al. reported a gradual increase in the preva-
lence of contact allergy to BIT in another UK group, from 0.3% in
2014 to 3.4% in 2019, probably as a consequence of increased use in
household products.*®

Very few studies have investigated risk factors related to BIT
and OIT sensitization. The report of Schwensen et al. did not iden-
tify any significant risk factors associated with sensitization to
BIT.° In our study, we identified leg dermatitis and age over
40 years, while female sex, atopic dermatitis, facial dermatitis and
student occupation were significant protective factors. Although
we have not been able to identify the origin of sensitization, our
data indicate that sensitization to BIT is possibly a consequence of
continued exposure to the allergen and appears in more advanced
stages of adulthood. While most cases of contact allergy to BIT are
unknown, it is worth stressing that cosmetics were identified as a
possible sensitization source in 22/89 (25%) of the cases (Table 1),
despite the European regulations forbidding the use of BIT in cos-
metics.?” Since these data is based on clinical signs, not labelling,
these cases may be related to Ml and BIT concomitant sensitiza-
tion. On the other hand, OIT sensitization was not associated with
any of the variables studied, probably due to the low sample size
of OIT-positives. In fact, exposure to OIT in Spain may be lower
than in other countries.?®

It should be noted that the proportion of weak positives (+) was
high in the group of patients patch-tested with BIT (58.4%), and to a
lesser extent in that of patch-tested with OIT (38.5%). In the BIT
group, 69.2% (36/52) of weak positives were not considered currently
relevant (data not given in Table 1). Similarly, the proportion of doubt-
ful reactions (—/+) was high in both groups, affecting almost one in
every four patients, albeit we did not find irritant reactions. Although

several authors have recommended patching both allergens at 0.1% in

1818 e found a high proportion of weak positives, most

petrolatum,
of which were not currently relevant, and doubtful reactions, which
indicate the need for further research on the optimal concentration

and vehicle for patching BIT and OIT.

43 | Simultaneous sensitization
In our study, approximately only one in nine (11.6%) Ml-positive
patients were also positive to BIT and one in five (22.5%) BIT-positive
patients were also positive to MI. On the other hand, only 3% of
Ml-positive patients were also positive to OIT and almost two in five
(38.5%) OIT-positive patients were also positive to MI. Concerning
MCI/MI and simultaneous sensitization to BIT and OIT, our findings
are comparable to those of Ml (Figure 1).

Concomitant sensitization between MI, BIT and OIT has been

reported,3‘lz'29>34

with findings similar to ours. In general, in
Ml-sensitized patients, concomitant sensitization to BIT or OIT is
uncommon, less than 10%-20% of cases. In BIT-sensitized patients,
simultaneous sensitization to MI is also low, standing at around
20%-25%, while in OIT-positive patients, simultaneous sensitization
to Ml is much higher and occurs in 60%-80%. In addition, these
reports have studied the presence of BIT and OIT in the products that
act as source of sensitization to Ml in MI-sensitized patients, which is high
and low, respectively. Taking into account the lower structural similarity
between MI and BIT, all these data indicate that the most likely mecha-
nism of concomitant sensitization between MI and BIT is simultaneous

1.33 is the only one that defends

exposure. The report of Schwensen et a
the potential cross-reactivity between Ml and BIT, as long as exposure to
sufficient concentration of the allergen is reached. Our data are scarce to
determine whether concomitant sensitization between Ml and OIT is due

to simultaneous exposure or cross-reactivity.

44 | Strengths and limitations

This research is a multi-centre REIDAC study with a large and recent
sample of consecutive patients, which can be considered representa-
tive of the Spanish population attending hospitals for ACD. The main
limitation of the study is the low number of patients sensitized to OIT,
which may explain why we have not identified any factor associated

with sensitization.

45 | Conclusions

At present, there is a high frequency of sensitization to M,
MCI/MI and BIT in Spain, while sensitization to OIT is rare. Sensiti-
zation to MI and MCI/MI is associated with being occupationally
active, hand dermatitis, the use of detergents and the age over
40 years, so it seems to be occupationally related. We have not
found the origin of sensitization to BIT, although it is associated
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with leg dermatitis and age over 40 years. Simultaneous sensitiza-
tion between Ml and BIT is rare.
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1 | INTRODUCTION

Abstract

Background: Current frequency and features for positivity to textile dye mix (TDM)
in Spain are unknown.

Objectives: To study the frequency, clinical features and simultaneous positivity
between TDM, para-phenylenediamine (PPD) and specific disperse dyes.

Materials and Methods: We analysed all consecutive patients patch-tested with
TDM from the Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC), from 1 January 2019
to 31 December 2022. Within this group, we studied all selected patients patch-
tested with a textile dye series.

Results: Out of 6128 patients analysed, 3.3% were positive to the TDM and in 34%
of them, the sensitization was considered currently relevant. TDM positivity was
associated with working as a hairdresser/beautician and scalp, neck/trunk and
arm/forearm dermatitis. From TDM-positive patients, 57% were positive to PPD.
One hundred and sixty-four patients were patch-tested with the textile dye series.
Disperse Orange 3 was the most frequent positive dye (16%). One of every six cases
positive to any dye from the textile dye series would have been missed if patch-
tested with the TDM alone.

Conclusions: Positivity to TDM is common in Spain and often associated with PPD
sensitization. TDM is a valuable marker of disperse dyes allergy that should be part of
the Spanish and European standard series.

KEYWORDS
contact dermatitis, disperse dyes, patch tests, Spain, standard series, textile dye mix, textile dye
series

The objectives of this study were to analyse the frequency and
relevance of positive patch tests to TDM, associated characteristics,

Disperse dyes (DDs), used for dyeing synthetic fabrics (polyester, ace-
tate, nylon, or their blend with other fibre types), are considered to be
the most important and common allergens in textile allergic contact der-
matitis (ACD).? Most are azo dyes, which are cheap and easy to apply.?

Textile dye mix (TDM) 6.6% pet. was added to the European
baseline series in 2015, and to the Spanish baseline series in January
2022.* The mix contains eight DDs, namely Disperse Blue
35 (DB 135) (CAS no. 12222-75-2), Disperse Blue 106 (DB 106) (CAS
no. 12223-01-7), Disperse Blue 124 (DB 124) (CAS no. 61951-51-7),
Disperse Orange 1 (DO 1) (CAS no. 2581-69-3), Disperse Orange
3 (DO 3) (CAS no. 730-40-5), Disperse Red 1 (DR 1) (CAS
no. 2872-52-8), Disperse Red 17 (DR 17) (CAS no. 3179-89-3), and
Disperse Yellow 3 (DY 3) (CAS no. 2832-40-8).

Contact allergy to TDM is widespread in Europe®®~*!

and clinical
relevance of positive reactions ranges widely.”!! Data concerning
both frequency of positivity and relevance, as well as variables linked
to positivity, is scarce within the Spanish population.

Simultaneous contact allergy to para-phenylenediamine (PPD)
and DDs is common.'?*2 Although it was in the past, nowadays PPD
is not considered to be a good screening allergen for textile dye
dermatitis or allergy to DDs.

and simultaneous positivity to TDM, PPD and individual DDs
in Spain.

2 | MATERIALS AND METHODS

The Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC) prospectively
recruits all consecutive patients patch-tested in participating centres
in Spain. In this study, we included patients from 1 January 2019 to
31 December 2022. We analysed all consecutive patients patch-
tested with TDM (6.6% pet.), PPD (1% pet.) and True-test PPD
(90 ug/cmz), as part of the Spanish baseline series and/or the exten-
sion/recommended additions to the European baseline series.***
We also carried out an analysis of all selected patients patch-
tested with a textile dye series based on the Textile Colours and Fin-
ish series® (Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Sweden) when
textile ACD was suspected. This series was simultaneously patch-
tested with the baseline series and included, among others, TDM
(6.6% pet.), DB 35 (1.0% pet.), DB 106 (0.3% pet.), DB 124 (0.3% pet.),
DO 1 (1.0% pet.), DO 3 (1.0% pet.), DR 1 (1.0% pet.), DR 17 (1.0%
pet.), DY 3 (1.0% pet.), and Disperse Blue (DB) mix 106/124 (1% pet.).
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The allergens were commercially obtained from Chemotech-
nique® (Chemotechnique Diagnostics, Vellinge, Sweden), aller-
gEAZE® (SmartPractice, Calgary, Canada) and True-test®
(SmartPractice, Hillergd, Denmark), based on availability at each
centre. Patch tests were performed following the European Soci-
ety of Contact Dermatitis (ESCD) guidelines. Depending on the
centre, readings were performed on day (D)2 and D4, and occa-
sionally on D7; reactions documented as (+), (++), or (+++) were
considered to be positive.’® Relevance was considered after the
evaluation of the patient's history of possible exposure to every
allergen and clinical examination. Current relevance was pre-
sumed when sensitization could explain or contribute to the
dermatitis.

As previously described,* from January 2019 to June 2022 data
was collected using the OpenClinica platform (OpenClinica LLC and
collaborators, Waltham, MA, USA, RRID: SCR_019223). From July
2022 to December 2022, data was collected using the REDCap
electronic data capture tools hosted at Academia Espanola de
Dermatologia y Venereologia. Positive (+, ++, +++), irritant and
doubtful (?+) reactions were collected, as well as relevance (current,
past, unknown, cross-reaction), age, sex, occupation-related
dermatitis, atopic dermatitis, site(s) affected, and occupations.
Univariate analyses were performed to study whether these vari-
ables were linked to TDM positivity.

Continuous variables (age) are reported as means (standard devi-
ations), and categorical variables are reported as numbers (propor-
tions). Factors associated with sensitization are expressed as odds
ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% Cl). Significance was
calculated with Fisher's exact test. Results were considered signifi-
cant when the p-value was 0.05 or lower. For data analysis, the sta-
tistical package Stata 16 (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:
Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC, RRID: SCR_012763)
was used.

3 | RESULTS

3.1 | Sensitization and relevance

A total of 6128 patients were consecutively patch-tested with TDM
and included in this analysis (Table 1). The MOAHLFA index of the
whole population was as follows: male, 31%; occupational, 12%;
atopy, 19%; hand, 23%; leg, 5%; face, 18%; age >40, 69%.

The frequency of global positivity to TDM was 3.3%
(200/6128) (Table 1). 34.5% of the cases (n = 69) were linked to
current relevance. Allergy to TDM varied from 3.4% in 2019-2020
to 4.1% in 2021 and 2.6% in 2022; this variation was non-significant
(p = 0.22). Proportions of weak (+), moderate (++) and strong (++
+) positives were 25.5% (51/200), 38.0% (76/200) and 36.5%
(73/200), respectively (Table 2). Within the whole population, we
observed a 0.2% (15/6128) doubtful and 0.1% (4/6128) irritant
reactions. We did not observe any late reactions (data not shown in
Table 2).

The frequency of sensitization to PPD was 3.4% (209/6099)
(Table 2). This percentage was 3.3% in the group of patients patch-
tested with PPD in petrolatum and 3.6% in the group patch-tested
with True-test PPD. Analyses showed no significant differences
between neither TDM (p = 0.8) nor DO 3 (p = 0.2) positivity fre-
quency between both groups. PPD allergy was significantly more
common in women when compared to men, both in the overall popu-
lation (4% vs. 2.2%, p < 0.01) and in the subgroup of patients with cur-
rent relevance (2.4% vs. 0.9%, p < 0.01).

A total of 164 selected patients with suspected textile ACD were
patch-tested with the textile dye series (Table 2), with the following
sensitization frequencies: DB 35 (0%), DB 106 (6.2%), DB 124 (4.3%),
DO 1 (6.8%), DO 3 (15.9%), DR 1 (2.5%), DR 17 (2.5%), DY 3 (4.3%)
and DB mix 106/124 (4.9%).

3.2 | Factors associated with sensitization to TDM
Factors associated with TDM positivity are presented in Table 1. Con-
sidering all TDM-positive patients, we found that working as a hair-
dresser/beautician (OR: 2.4; 95% Cl: 1.1-5.0; p = 0.03), scalp
dermatitis (OR: 4.0; 95% ClI: 2.3-7.1; p<0.01), simultaneous
scalp and extra-scalp dermatitis (OR: 4.5; 95% ClI: 2.6-7.7; p < 0.01),
neck/trunk dermatitis (OR: 1.6; 95% ClI: 1.1-2.5; p =0.03), and
arm/forearm dermatitis (OR: 1.9; 95% Cl: 1.1-3.3; p = 0.03), were sig-
nificantly associated with TDM positivity, opposite to hand dermatitis
(OR: 0.7; 95% CI: 0.5-0.9; p = 0.02).

Considering all TDM-positives linked to current relevance, we
found that working as a hairdresser/beautician (OR: 5.0; 95% Cl:
1.2-20.3; p = 0.02), simultaneous scalp and extra-scalp dermatitis
(OR: 7.9; 95% Cl: 3.5-17.9; p <0.01), neck/trunk dermatitis
(OR: 2.6; 95% Cl: 1.3-5.2; p = 0.01), and arm/forearm dermatitis
(OR: 3.0; 95% CI: 1.2-7.2; p = 0.02), were significantly associated
with TDM positivity, opposite to hand dermatitis (OR: 0.5; 95%
Cl: 0.3-0.96; p=0.04) and face dermatitis (OR: 0.4; 95% CI:
0.2-0.9; p = 0.02).

3.3 | Simultaneous sensitization
Information on simultaneous positivity between the TDM and PPD
was available in 197/200 patients allergic to the TDM and 206/209
patients allergic to the PPD. From TDM-positives, 56.9% (112/197)
were also positive to PPD (Figure 1), whereas from PPD-positives,
54.4% (112/206) were also positive to TDM.

Information on simultaneous positivity between the TDM, PPD
and DO 3 was available in 161/164 patients who underwent con-
comitant patch-testing with the three allergens (Figure 2). From
TDM-positives, 57.1% (24/42) were also positive to DO 3, whereas
from DO 3-positives, 92.3% (24/26) were also positive to TDM.
From PPD-positives, 80% (20/25) were also positive to DO
3, whereas from DO 3-positives, 76.9% (20/26) were also positive
to PPD.
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TABLE 1 Clinical-demographic characteristics of the population and odds ratio for textile dye mix (TDM) positivity.

TDM TDM-negative TDM-positive, any TDM-positive, current
all (%) (%) relevance (%) OR(95% Cl)  relevance (%) OR (95% Cl)

Demographics
TOTAL? 6109 (100) 5909 (96.7) 200 (3.3) 69 (1.1)
Female sex 4219 (69) 4082 (69) 137 (69) 1.0(0.7-1.3) 45 (65) 0.8(0.5-1.4)
Occupational dermatitis 562 (10) 538 (9) 24 (12) 1.4 (0.9-2.1) 10 (15) 1.7 (0.9-3.4)
Atopic dermatitis 1072 (18) 1034 (18) 38(19) 1.1(0.8-1.6) 12(17) 1.0(0.5-1.8)
Hand dermatitis 1848 (30) 1803 (31) 45 (23) 0.7 (0.5-0.9) 13(19) 0.5(0.3-1.0)
Leg dermatitis 334 (6) 325 (6) 9(5 0.8 (0.4-1.6) 3(4) 0.8 (0.2-2.5)
Face dermatitis 1341 (22) 1305 (22) 36(18) 0.8(0.5-1.1) 7 (10) 0.4 (0.2-0.9)
Age 240 years 4120 (68) 3983 (68) 137 (69) 1.0(0.8-14) 50(72) 1.3(0.7-2.1)
Age (years), mean (SD) 48.4 48.4 (18.6) 48 (17.6) 50.3 (16.4)

Location
Scalp® 201 (3) 183 (3) 18(9) 4.0(23-7.1) 2(3) 1.5(0.3-6.7)
Scalp + extra-scalp® 213 (4) 192 (3) 21(11) 4.5(2.6-7.7) 11 (16) 7.9 (3.5-17.9)
Face 1290 (21) 1256 (21) 34(17) 1.1(0.7-1.7) 6(9) 0.7 (0.3-1.7)
Neck/trunk® 1157 (19) 1113 (19) 44 (22) 1.6 (1.1-2.5) 21 (30) 2.6(1.3-5.2)
Arm/forearm® 389 (6) 372 (6) 17 (9) 1.9(1.1-3.3) 8(12) 3.0(1.2-7.2)
Hand® 1839 (30) 1795 (31) 44 (22) 1 13(19) 1
Thigh/knee 144 (2) 142 (2) 2(1) 0.6 (0.1-2.4) 2(3) 1.9 (0.4-8.7)
Leg 333(5) 324 (6) 9(5 1.1(0.6-2.3) 3(4) 1.3 (0.4-4.5)
Foot 156 (3) 151(3) 5(3) 1.4 (0.5-3.5) 2(3) 1.8(0.4-8.2)
Mucous membranes (oral, 343 (6) 338 (6) 5(3) 0.6 (0.2-1.5) 1(1) 0.4 (0.1-3.1)

anogenital)

Main occupation
Health professional® 470 (8) 455 (8) 15(8) 1 3(4) a
Clerical support worker 693(12) 673(12) 20(10) 0.9 (0.5-1.8) 3(4) 0.7 (0.1-3.4)
Service and sales worker 305 (5) 292(5) 13(7) 1.4(0.6-2.9) 2(3) 1.0(0.2-6.3)
Hairdresser/beautician 195(3) 181 (3) 14 (7) 24(1.1-5.0) 6(9) 5.0 (1.2-20.3)
Food processing and related 155 (3) 148 (3) 7 (4) 1.4 (0.6-3.6) 2(3) 2.1(0.3-12.4)

trades worker

Cleaners and helpers, general 339 (6) 327 (6) 12 (6) 1.1(0.5-2.4) 4 (6) 1.9 (0.4-8.4)
Housewife/-man 519 (9) 502 (9) 17 (9) 1.0(0.5-2.1) 6(9) 1.8 (0.5-7.3)
Student/pupil 630 (11) 612 (11) 18(9) 0.9 (0.4-1.8) 1(1) 0.3(0-24)
Old age pensioner 1072 (18) 1044 (18) 28 (14) 0.8 (0.4-1.5) 12 (18) 1.7 (0.5-6.2)
Unemployed 207 (3) 197 (3) 10(5) 1.5(0.7-3.5) 5(7) 3.9 (0.9-16.2)
Others 1406 (23) 1363 (24) 43(22) 1.0(0.5-1.7) 24 (35) 2.7 (0.8-8.9)

Note: Statistically significant (p-value <0.05) variables highlighted in bold. Those linked to positive TDM are highlighted in red, whereas those linked to
negative TDM are highlighted in green.

2Proportions related to the whole population. Data shown refers to patients patch-tested with TDM with available information on results (n: 6109).
bScalp: localised dermatitis on any area of the scalp; scalp + extra-scalp: localised dermatitis simultaneously on any area of the scalp plus any area other
than the scalp; neck/trunk: localised dermatitis on the neck and/or the trunk; arm/forearm: localised dermatitis on the arm and/or the forearm.
“Reference category (OR: 1).

Information on simultaneous positivity between the TDM, when were allergic to the TDM, whereas 25.6% (41/160) were allergic to
patch tested as part of the baseline series, and allergens of the textile any of its eight separate dyes and 26.3% (42/160) to any allergen of
dye series, was available in 160/164 patients who underwent con- the textile dye series. Comparing the latter with all TDM positives,
comitant patch-testing with both. 26.3% (42/160) of the patients TDM's sensitivity was 83.3% (35/41).
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TDM POSITIVES: 197

= PPD POSITIVES
m PPD NEGATIVES

FIGURE 1 Simultaneous positivity to para-phenylenediamine
(PPD) in 197 patients with positive patch test reactions to textile dye
mix (TDM) when tested with both in the baseline series.

ALL TESTED: 161

fe) DM
42 (26%)

PPD
25 (15.5%)

DO3
26 (16%)

FIGURE 2 Simultaneous positivity to the textile dye mix (TDM),
para-phenylenediamine (PPD) and Disperse Orange 3 (DO 3) in

161 selected patients patch-tested with the textile dye series. TDM
and PPD patch-tested as part of the baseline series. DO 3 patch-
tested as part of the textile dye series.

4 | DISCUSSION

We found a high 3.3% frequency of positivity to TDM in our popula-
tion, which was similar to the results in a previous study analysing a
partial 2019-2020 sample of the present population, supporting the
inclusion of the TDM in the 2022 update of the Spanish baseline
series.*

European studies have evaluated the frequency of allergy to
TDM in consecutive patients. Prevalence ranges from 0.4% to 6.9%,
with an average of 2%-3%,%°~'2 which is similar to ours. In a nation-
wide study conducted in Italy from 2018 to 2019, Stingeni et al.l*
found a lower prevalence of 1.5%, supporting a decreasing trend of
contact sensitization to DDs in Italy. A study run by the International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG)*? found that prevalence

CONTACT 491
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in 2013 was significantly lower in a group of four European clinics
from Belgium, Germany, Denmark, and Sweden, when compared to a
group of five from America and Asia.

Most common positive specific DDs vary across studies, DB
106 and 124, and DO 1 and 3 being the most frequent.®”1%1113 |
our study, DO 3 (15.9%), DO 1 (6.8%) and DB 106 (6.2%) were the
most common in those patients patch-tested with the textile dye
series (Table 2). Of note, nearly half of all the patients of the study
(3044/6128: 49.7%) were patch-tested with DB 106 as part of the
True-test. From these, only 0.7% (22/3088) was positive. Therefore,
DB 106 does not look like a good marker of textile allergy in our
population.

We found an overall high 3.4% frequency of sensitization to PPD.
This frequency was similar when patch-tested in petrolatum (3.3%)
versus as part of the True-test (3.6%). Allergy to PPD was significantly
more common in women, probably because of a higher exposure to
the allergen in hair dyes.

About one in three TDM-positive cases in our population were
linked to current relevance, although this proportion might be higher,
since also one in three TDM-positive cases were considered due to
cross-reactivity, and thus not currently relevant. Other studies have
shown mixed findings. In the aforementioned study conducted by the
ICDRG,2 Isaksson et al. found a clinical relevance of 21%, and a lower
12.5% in a more recent research of the Swedish Contact Dermatitis
Research Group (SCDRG).? Ryberg et al. observed a clinical relevance
of 31% in a study run by the European Environmental Contact Derma-
titis Research Group (EECDRG)? and a 37.5% in a work of the
SCDRG.” In contrast, Stingeni et al.** observed a higher clinical rele-
vance of 70%. Concerning studies in selected patients with suspected
textile ACD, Nijman et al.'” observed that most cases were linked to
clinical relevance in a Dutch sample, as well as Wentworth et al.’® in
an American group.

Patch testing with the TDM usually results in moderate/strong (+
+/+++) reactions.?®71112 We also documented a high 74.5%
(149/200) proportion of moderate/strong (++/+++) positives in our
population. Additionally, we found a low proportion of doubtful
(0.2%) and irritant (0.1%) reactions, as previously reported.®”:*?

Several studies have analysed the features associated with TDM
allergy. The role of sex is unclear, with some studies pointing to

18,19

female sex as an associated factor, whereas others point to male

sex'12° or as in our study, do not find a relation.”?"*? Age over 40 or

18-20 gpposite to our

increasing age is linked in various studies,
results lacking any association with age. Stingeni et al.** did not find
significant differences concerning atopic dermatitis, aligned with us,
but opposite to the studies by Lisi et al.*® and Ryberg et al.'? Along
with our research, the vast majority of reported cases are non-occu-
pational.'*182% |n our study, only 12% were occupational. TDM
allergy was most common in hairdressers/beauticians (14/200:
7.2%), and this this was the only occupation linked to a higher risk
for TDM allergy, both in the overall population and when current rel-
evance was presumed. This is likely related to exposure of hair-
dressers/beauticians to PPD and cross-reactivity between TDM
and PPD.
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Dermatitis location is variable with some studies showing that
leg,2° neck,®!? trunk,1?2° and generalised®® dermatitis are signifi-
cantly more common in patients with suspected textile ACD,
whereas face® and hand® dermatitis are less common. In our study,
the neck/trunk and hands were the most frequent locations of the
dermatitis. We found that isolated scalp, combination of scalp and
extra-scalp, neck/trunk, and arm/forearm dermatitis, were signifi-
cantly associated with TDM allergy. Considering only those cases
linked to current relevance, positivity was significantly associated
with combination of scalp and extra-scalp, neck/trunk, and
arm/forearm dermatitis. Interestingly, isolated scalp dermatitis was
linked to TDM allergy in the overall population but not in those
cases linked to current relevance, in which it was only when accom-
panied by extra-scalp dermatitis. This is probably related to cross
reactivity between TDM and PPD. On the one hand, in TDM-
positive patients who develop isolated scalp dermatitis, sensitization
is likely due to cross-reactivity to PPD, which acts as the prime sen-
sitizer in hair dyes. This is the reason why dermatitis affects only the
scalp. On the other hand, in TDM-positive patients who develop
both scalp and extra-scalp dermatitis, sensitization may arise from
exposure to textiles and/or PPD in hair dyes, whichever acting as
the prime sensitizer, and dermatitis develops as a consequence of
exposure to both PPD and textile dyes. In those cases, TDM allergy
is likely to be considered currently relevant. Textile ACD most com-
monly affects the upper extremities, trunk, face, buttocks and the
folds.>® Due to this distribution pattern, potential textile ACD
should be investigated in adults with recalcitrant atopic dermatitis,?*
especially when scalp dermatitis is present.

In our work, around 57% of TDM-positive patients were also
positive to PPD, whereas around 54% of PPD-positive patients
were also positive to TDM. Apart from that, 80% of PPD-positive
patients were also positive to DO 3, whereas 77% of DO 3-positive
patients were also positive to PPD. The research of Stingeni et al1t
is the only one with a low proportion of concomitant positivity
between TDM and PPD (28.5%). The vast majority of studies show
that, similar to our results, simultaneous positivity between TDM
and PPD is common, as it is between DO 3 and PPD, and vice
versa.® 7111217 |5 the study of lIsaksson et al.,'? 61% of TDM-
allergic patients were also allergic to PPD and 75% to any separate
DDs, DO 3 being the most frequent. In the two cited works by
Ryberg et al.,>” 53%-58% of TDM positive patients were allergic to
PPD. In both, all but one DO 3 sensitized patients reacted to PPD.
The author raised the hypothesis whether DO 3 could hence be
excluded from the TDM, so that people allergic to PPD would avoid
reactions to TDM due to cross reactivity. This was further analysed
by Stenton et al.? and confirmed by Isaksson et al.,’ who suggested
replacing the conventional TDM 6.6% in the Swedish baseline series
for a new TDM 7.0% containing DB 106 1% and DB 124 1%, and
excluding DO 3. In our population, roughly one in every four DO
3 positive cases would be missed if patients were patch-tested
with the PPD alone, so our results do not support removal of DO
3 from the TDM. However, as part of the textile dye series,
DO 3 was only patch tested when textile ACD was suspected, thus

not simultaneously to PPD and TDM in the larger population.
Therefore, it is difficult to draw firm conclusions regarding the
possible exclusion of DO 3 from the TDM.

We observed 8 cases of positivity to the DB mix 106/124, far less
than the total 17 cases of sensitization to DB 106 (10) and
124 (7) when tested separately. Therefore, we think that the DB mix
106/124 should not be tested as a substitute of its separate allergens.
Apart from that, there were four patients sensitized to a total of five
allergens included in the textile dye series other than those of the
TDM, namely Basic Red 46 (2), Direct Orange 34 (1), Disperse Blue
153 (1), and Reactive Blue 21 (1). Two of these patients were also
positive to the TDM, whereas the other two were negative. From the
latter, one was sensitized to DR 1 and DR 17, whereas the other one
was negative to the eight DDs of the TDM. More research is needed
to know whether these other dyes should be included in the TDM in
Spain and other countries. Carlsson et al.* showed that DO 3 was the
only allergen of the TDM commonly used in synthetic garments on
the Swedish market, whereas Malinauskiene et al.>? observed that the
eight DDs of the TDM are very rarely used in textiles worldwide.
Chromatography techniques have shown that individual textile dyes,
and thus patch tests preparations, may contain impurities, dye precur-
sors, dye metabolites or other chemicals, such as arylamines and halo-
genated dinitrobenzenes, which might be responsible for the positive
reactions to the TDM or specific DDs, due to concomitant sensitiza-
tion or cross-reactivity.»>22

Considering available information of those cases that were
simultaneously tested with both the TDM and its eight separate
allergens as part of the textile dye series, in our study only 14.6%
(6/41) of the cases would have been missed if patch-tested with the
TDM alone. When compared to the entire textile dye series, this
proportion would have been 16.7% (7/42). There is further evidence
that the TDM is a useful marker of textile contact allergy. Linaus-
kiene et al.” showed that a group of 9 out of 10 TDM-positive Swed-
ish patients reacted to textile extracts made from synthetic garments
which did not contain pure DDs present in TDM 6.6%, probably
because of the abovementioned unknown dye substances, DDs
metabolites or impurities. However, Nijman et al.'’ found that
patch-testing the TDM alone in a Dutch group with suspected textile
ACD would involve missing a substantial amount of dye positive and
clinically relevant cases. We agree that both the TDM and a specific
textile dye series should be patch-tested in clinical practice in case
of suspected textile ACD.

5 | STRENGTHS AND LIMITATIONS

This research is a multicentre REIDAC study with a large sample of
consecutive patients, which can be considered representative of the
Spanish population attending reference hospitals for ACD. A limitation
of the study is that relevance of positive cases was based on clinical
history and not based on positivity to garments that could cause the
dermatitis. Another limitation is the low number of patients tested
with the specific textile dye series.
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6 | CONCLUSIONS

At present, there is a high frequency of positivity to TDM in Spain.
One in every three cases is linked to current relevance. In such cases,
positivity is associated with working as a hairdresser/beautician and
concurrent scalp and extra-scalp dermatitis, as well as neck/trunk
and arm/forearm dermatitis. Simultaneous positivity between TDM
and PPD is common, as well as between PPD and DO 3, but probably
not common enough to exclude DO 3 from the TDM. Our findings
support that TDM is a good marker of DDs sensitization.
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Resumen:
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Miguel Angel Gallego Descalzo
RESUMEN

ANTECEDENTES Y OBJETIVO

El hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC), o Lyral®, es un marcador de
fragancias que forma parte de la mezcla de fragancias Il (MF II) y ain se parchea
como alérgeno independiente dentro de la bateria estandar europea y otras baterias
nacionales, pese a que la Comisiéon Europea prohibié su uso en cosméticos en 2021.
Nuestro objetivo es estudiar la prevalencia de sensibilizacion al HICC en Espaia y la
positividad simultanea con la MF |1, para determinar si deberia formar parte de la
bateria estandar espafiola.

MATERIAL Y METODO

Analizamos todos los pacientes consecutivos del Registro Espariol de Investigacion en
Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC) parcheados simultdneamente con
HICC y MF II, desde el 01 de junio de 2018 al 31 de diciembre de 2023.
RESULTADOS

De 12 029 pacientes analizados, 96 (0,8%) fueron positivos al HICC y 396 (3,3%) a la
MF II, con una relevancia presente del 53% y 64%, respectivamente. 72 de los 96
(75%) pacientes sensibilizados al HICC serian detectados si solamente se parchease
la MF II.

CONCLUSIONES

La prevalencia de sensibilizacion al HICC en Espafa es baja y ha disminuido en los
ultimos afos. El HICC es una fragancia prohibida en cosméticos y la MF |l detecta a
tres de cada cuatro pacientes sensibilizados. Nuestros resultados sugieren que el
HICC debe permanecer fuera de la bateria estandar espafiola y apoyan su exclusion
de la bateria estandar europea.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (HICC), or Lyral®, is a fragrance
marker that is part of the Fragrance Mix Il (FM Il) and is still patched as an independent
allergen within the European and other baseline series, despite the European
Commission banning its use in cosmetics in 2021.

We aimed to study the prevalence of sensitisation to the HICC in Spain and its
simultaneous positivity with the FM 11, to determine if it should be part of the Spanish
baseline series.

MATERIAL AND METHOD

We analysed all consecutive patients simultaneously patch-tested with HICC and FM Il
from the Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC), from June 1, 2018 to
December 31, 2023.

RESULTS

Of 12,029 patients analysed, 96 (0.8%) were positive to the HICC and 396 (3.3%) to
the FM Il. In 53% and 64% of them, respectively, findings were considered currently
relevant. 72 of 96 (75%) HICC positives would be detected if only the FM Il were
patched.

CONCLUSIONS

Prevalence of HICC sensitisation in Spain is low and has decreased in recent years.
HICC is a prohibited fragrance in cosmetics and FM |l detects three in four sensitised
patients. Our results suggest that the HICC should remain outside the Spanish
baseline series and support its exclusion from the European baseline series.
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Marcos Hervella Garcés

marcoshervellag@gmail.com

Responsable de la Unidad de Dermatitis de Contacto del Complejo Hospitalario de
Navarra

Con tecnologia de Editorial Manager® y ProduXion Manager® de Aries Systems Corporation



12 pagina / Cover page

¢DEBE CONTINUAR EL HIDROXIISOHEXIL 3-CICLOHEXENO CARBOXALDEHIDO (LYRAL)
EN LAS BATERIAS ESTANDAR DE PRUEBAS EPICUTANEAS?

C. P. Herndndez Ferndndez®, L. Borrego®?, A. M. Giménez Arnaut, T. Sanz Sdnchezq, J. M.
Carrascosa Carrillo®, V. Zaragoza Ninet!, E. Serra Baldrich?, F. J. Miquel Miquel”, J. F.
Silvestre Salvador’, S. Cérdoba Guijarrol, A. Sdnchez Gilo¥, P. Mercader Garcia', F. Navarro
Trivifio™, F. Tous Romero”, M. Rodriguez Serna®, G. Melé NinotP, I. Ruiz Gonzalez®, E.
Gémez de la Fuente’, M. A. Pastor Nieto®, P. Sdnchez-Pedrefio Guillént, J. Sdnchez Pérez",
J. J. Pereyra Rodriguez’, M. E. Gatica Ortega®, R. Gonzdlez Pérez*, I. Garcia Doval’, M. A.
Gallego Descalzo¥

aServicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin.
Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria. Espafia.

bServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. Universidad
de Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas de Gran Canaria. Espaiia.

‘Servicio de Dermatologia. Hospital del Mar Research Institute. Barcelona. Espana.
9Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid. Espafia.

€Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Barcelona.
Espafia.

fServicio de Dermatologia. Hospital General Universitario de Valencia. Valencia. Espafia.
9Servicio de Dermatologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafia.
hServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Valencia. Espafia.

'Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario Doctor Balmis. ISABIAL.
Alicante. Espana.

iServicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid. Espafa.
kServicio de Dermatologia. Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Madrid. Espafia.

'Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia.
Espafa.

MServicio de Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada. Espafia.
"Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia.
%Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espafia.

PServicio de Dermatologia. Hospital Universitari Sagrat Cor, Grupo Quirdnsalud.
Barcelona. Espafia.

9Servicio de Dermatologia. Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn. Espana.

"Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. Espana.

47



*Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.
Espafa.

tServicio de Dermatologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
Espafia.

YServicio de Dermatologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid. Espafia.
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.

wServicio de Dermatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Toledo. Toledo.
Espaia.

*Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Araba. Universidad del Pais Vasco.
Vitoria. Espana.

YUnidad de Investigacion. Fundaciéon Piel Sana AEDV. Madrid. Espaia.



Datos de filiacion
Autor de correspondencia: Carlos Pelayo Hernandez Fernandez

Direccion postal: Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria
Doctor Negrin. Barranco de la Ballena S/N, 35019, Las Palmas de Gran Canaria, Espafia.

E-mail: cpherfer@gobiernodecanarias.org

Numero de teléfono: 928 450 653 / 615 545 939

Informacién del manuscrito
Resumen (palabras): 235.
Manuscrito (palabras): 2214.
Referencias bibliograficas: 41.
Tablas y Figuras: 4 Tablas, 2 Figuras.

Tablas y figuras suplementarias: no.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacion

El REIDAC esta promovido por la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV. Fundacién Piel Sana), que ha recibido financiacidon de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(https://www.boe.es/boe/dias/2022/04/11/pdfs/BOE-A-2022-5975.pdf) y Sanofi®. Las
fuentes de financiacidon del REIDAC no intervinieron en la propuesta de elaboracion, el
disefio, la recogida, el analisis, la interpretacion de los datos, la preparacion, la revision,
la aprobacidén ni apoyo logistico en la elaboracion del presente documento.

Agradecimientos

Los autores expresan su agradecimiento al Dr. Francisco Javier Ortiz de Frutos (Hospital
Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia) por la aportacion de datos de su centro,
asi como a Diia. Marina de Vega (Unidad de Investigacion de la AEDV) por su ayuda en
el escrupuloso mantenimiento del registro. Este trabajo es parte de la tesis doctoral de
Carlos Pelayo Hernandez Fernandez en la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria
(ULPGC), Espafa.

49



Manuscrito / Manuscript Haga clic aqui para ver las referencias vinculadas =

¢DEBE CONTINUAR EL HIDROXIISOHEXIL 3-CICLOHEXENO
CARBOXALDEHIDO (LYRAL) EN LAS BATERIAS ESTANDAR DE PRUEBAS
EPICUTANEAS?

0 Jo b WN K

SHOULD HYDROXYISOHEXYL 3-CYCLOHEXENE CARBOXALDEHYDE (LYRAL)
10 STILL BE PART OF THE BASELINE SERIES?

- RESUMEN
ANTECEDENTES Y OBJETIVO

o1 El hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC), o Lyral®, es un marcador de
22 fragancias que forma parte de la mezcla de fragancias Il (MF Il) y aun se parchea como
alérgeno independiente dentro de la bateria estandar europea y otras baterias
25 nacionales, pese a que la Comision Europea prohibid su uso en cosméticos en 2021.

27 Nuestro objetivo es estudiar la prevalencia de sensibilizacion al HICC en Espaia vy la
positividad simultadnea con la MF Il, para determinar si deberia formar parte de la bateria
30 estandar espafiola.

32 MATERIAL Y METODO

34 Analizamos todos los pacientes consecutivos del Registro Espafiol de Investigacion en
35 Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC) parcheados simultaneamente con
HICC y MF Il, desde el 01 de junio de 2018 al 31 de diciembre de 2023.

RESULTADOS

41 De 12 029 pacientes analizados, 96 (0,8%) fueron positivos al HICC y 396 (3,3%) a la MF
42 Il, con una relevancia presente del 53% y 64%, respectivamente. 72 de los 96 (75%)
pacientes sensibilizados al HICC serian detectados si solamente se parchease la MF II.

CONCLUSIONES

48 La prevalencia de sensibilizacion al HICC en Espafia es baja y ha disminuido en los Ultimos
49 afios. EI HICC es una fragancia prohibida en cosméticos y la MF |l detecta a tres de cada
50 cuatro pacientes sensibilizados. Nuestros resultados sugieren que el HICC debe
permanecer fuera de la bateria estandar espafiola y apoyan su exclusion de la bateria
53 estandar europea.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBIJECTIVES

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (HICC), or Lyral®, is a fragrance marker
that is part of the Fragrance Mix Il (FM Il) and is still patched as an independent allergen
within the European and other baseline series, despite the European Commission
banning its use in cosmetics in 2021.

We aimed to study the prevalence of sensitisation to the HICC in Spain and its
simultaneous positivity with the FM I, to determine if it should be part of the Spanish
baseline series.

MATERIAL AND METHOD

We analysed all consecutive patients simultaneously patch-tested with HICC and FM Il
from the Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC), from June 1, 2018 to December
31, 2023.

RESULTS

Of 12,029 patients analysed, 96 (0.8%) were positive to the HICC and 396 (3.3%) to the
FM 1. In 53% and 64% of them, respectively, findings were considered currently
relevant. 72 of 96 (75%) HICC positives would be detected if only the FM Il were patched.

CONCLUSIONS

Prevalence of HICC sensitisation in Spain is low and has decreased in recent years. HICC
is a prohibited fragrance in cosmetics and FM Il detects three in four sensitised patients.
Our results suggest that the HICC should remain outside the Spanish baseline series and
support its exclusion from the European baseline series.

PALABRAS CLAVE

Dermatitis de contacto; hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido; Lyral; pruebas
epicutaneas; Espafia; bateria estandar.

KEYWORDS

Contact dermatitis; hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde; Lyral; patch tests;
Spain; baseline series.
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1. INTRODUCCION

El hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC) (num. CAS [31906-04-4]), o
Lyral®, es una fragancia sintética que se parchea de forma independiente (5% vas.) o
como parte de la mezcla de fragancias Il (MF Il) dentro de la bateria estandar europea
de pruebas epicutaneas!, y también como parte de las baterias de fragancias en
pacientes con sospecha de Dermatitis Alérgica de Contacto (DAC). La MF Il (14% vas.)
esta compuesta por un total de seis fragancias: Aldehido hexil cinamico (5% vas.), HICC
(2,5% vas.), cumarina (2,5% vas.), farnesol (2,5% vas.), citral (1% vas.) y citronelol (0,5%
vas.). Por su importancia, el HICC y la MF Il fueron afiadidos como alérgenos a la bateria
estandar europea en 20082, En Espafia, ambos se han parcheado como alérgenos de la
bateria estdndar espafiola desde el 20123, si bien el HICC fue eliminado de la bateria
estandar espafiola en 2022, pasando a formar parte de la bateria espafiola ampliada®.

Los trabajos europeos mas recientes indican una disminucion de la prevalencia de
sensibilizacién al HICC en los ultimos afios, situdndose actualmente en torno al 1%>°. En
la mayoria de estudios, el porcentaje de los pacientes positivos al HICC que se dejaria de
detectar si solo se parchease la MF Il dentro de una serie estandar oscila en torno al 15-
20%, motivo por el que algunos autores han recomendado eliminar el HICC de las
baterias estandar europea y nacionales®*3,

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la frecuencia de sensibilizacion al HICC
en Espafia durante el periodo 2018-2023 y la positividad simultanea a la MF Il, con el fin
de determinar si el HICC deberia formar parte de la bateria estandar espafiola. Como
objetivos secundarios estudiamos la relevancia clinica de la sensibilizacion y las
caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblaciéon sensibilizada.

2. MATERIAL Y METODO

El Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea
(REIDAC) recoge de forma prospectiva la informacién clinica de todos los pacientes
estudiados mediante pruebas epicutdneas en los hospitales asociados en Espafial4. Este
es un trabajo observacional y transversal que incluye a los pacientes del REIDAC, no
seleccionados, parcheados de forma consecutiva y simultanea con el HICC (5% vas.) y la
MF 1l (14 % vas., del cual 2,5% HICC), como parte de las baterias estandar espafiola y
espanola ampliada 2022, desde el 01 de junio de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2023.

Los alérgenos analizados se obtuvieron de las marcas comerciales Chemotechnique
Diagnostics® (Vellinge, Suecia) y allergE AZE® (SmartPractice, Calgary, Canada), segun la
disponibilidad en cada centro. Las pruebas epicutaneas fueron realizadas segun la guia
de la European Society of Contact Dermatitis (ESCD)®, considerandose positivas las
pruebas con (+), (++) o (+++). La relevancia (presente, pasada, irritativa, sensibilizacion
activa, reactividad cruzada, desconocida) se determind en base a la historia clinica. Se
recogieron datos relativos al indice MOAHLFA (Male, Occupational dermatitis, Atopic
dermatitis, Hand dermatitis, Leg dermatitis, Face dermatitis, Age > 40), el trabajo
principal de los pacientes y la localizacidn principal de la dermatitis.
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Las variables continuas (edad) se describen mediante la media aritmética (desviacion
estandar), mientras que las variables discretas se describen de forma numérica
(proporciones). Se utilizé el test de Fischer como analisis univariante para estudiar la
asociacion de las variables del indice MOAHLFA con la positividad al HICC y a la MF I,
expresada mediante odds ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Los
resultados se consideraron significativos cuando el p-valor fue < 0,05. Para los analisis
estadisticos se utilizé el programa Stata 16 (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:
Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC, RRID: SCR_012763).

3. RESULTADOS
Sensibilizacion y relevancia

Se estudid a un total de 12 029 pacientes no seleccionados (Tabla 1). La frecuencia global
de sensibilizacién al HICC fue del 0,8% (96/12 029). El 53,1% de los casos (51/96) asocid
relevancia presente. La frecuencia global de sensibilizacién a la MF Il fue del 3,3%
(396/12 029). El 64,4% de los casos (255/396) asocio relevancia presente. La proporcién
de positivos débiles (+), moderados (++) y fuertes (+++) fue semejante en los dos grupos.

La frecuencia anual de sensibilizacién al HICC oscilé entre el 0,56% y 1,14%, sin una
variacion significativa (p=0,06) (Figura 1). Considerando Unicamente los casos con
relevancia presente, la frecuencia oscilé entre el 0,15% y 0,50%, con una tendencia
decreciente significativa a lo largo del tiempo (p=0,03). La frecuencia anual de
sensibilizacion a la MF |l oscil6 entre el 2,26% y 4,02%, sin una variacion significativa
(p=0,08). Considerando Unicamente los casos con relevancia presente, la frecuencia
oscilé entre el 1,53% y 2,56%, sin una variacion significativa (p=0,17).

Positividad simultdanea entre HICC y MF Il

De los pacientes positivos al HICC, el 75% (72/96) fue también positivo a la MF Il (Tabla
2, Figura 2). Considerando solo el subgrupo de pacientes con relevancia presente, de los
positivos al HICC, el 74,5% (38/51) fue también positivo a la MF II.

De los pacientes positivos a la MF Il, el 18,2% (72/396) fue también positivo al HICC.
Considerando solo el subgrupo de pacientes con relevancia presente, de los positivos a
la MF II, el 14,9% (38/255) fue también positivo al HICC.

Factores asociados a la positividad a HICC y MF Il

El indice MOAHLFA de los positivos al HICC fue parecido al de los positivos a la MF Il
(Tablas 3 y 4). La sensibilizacién al HICC no se asocid significativamente con ninguna de
las variables del indice MOAHLFA (Tabla 3). La positividad a la MF Il se asocid
significativamente con una mayor frecuencia de edad > 40 afios (p<0,01) y una menor
frecuencia de localizacién en cara (p<0,01). Considerando solo el subgrupo de pacientes
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con relevancia presente, se asocio significativamente con una mayor frecuencia de edad
> 40 afios (p=0,02) y una menor frecuencia de localizacion en cara (p=0,03) (Tabla 4).

4. DISCUSION

La prevalencia de sensibilizacion al HICC en nuestro trabajo fue del 0,8%, un porcentaje
inferior al 1,1% observado en 2011-2015 por Silvestre et al.'®. En cambio, la frecuencia
de positivos a la MF Il se mantuvo estable, en el 3,3%.

En 1999, Frosch et al.'” recomendaron iniciar el parcheo rutinario del HICC, y en 2005
defendieron la utilidad de la MF Il para detectar mas pacientes sensibilizados a
fragancias'®, motivo por el que Bruze et al. recomendaron la inclusién de ambos en la
bateria estandar europea en 20082, Desde entonces, los estudios europeos en pacientes
consecutivos indican una disminucion progresiva de la frecuencia de positividad al HICC
y, en menor medida, a la MF Il, con prevalencias actuales cercanas al 1% y 3%,
respectivamente>®. Esto estd relacionado con la recomendacién de 2009 de la
International Fragrance Association (IFRA) de reducir la concentracién del HICC en
cosméticos!®, asi como la prohibicién definitiva de la Comisién Europea de su uso en
cosméticos en 2017, la cual surtid efecto el 23 de Agosto de 2021%.

Existe una importante variabilidad en la prevalencia de alergia a los distintos marcadores
de fragancias entre los distintos centros europeos?!. La prevalencia dentro del
Information Network of Departments of Dermatology (IVDK) ha sido estudiada por
Geier®??, Uter?3, Krautheim?* y Schnuch?>?¢ et al., disminuyendo significativamente la
frecuencia de positivos al HICCy a la MF Il del 2,6% y 5% en 1995 al 1,1% y 3% en 2021,
respectivamente. De forma similar, aunque menos acusada, la prevalencia de
sensibilizaciéon al HICC ha disminuido significativamente dentro de la European
Surveillance System on Contact Allergies (ESSCA), tal y como demuestran los estudios de
Uter”:27:28  Ahlstrém® y Frosch?® et al., pasando del 1,7% en 2009 al 1,3% en 2020,
manteniéndose estable la de la MF I, en el 3,8%. En un trabajo del International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG) del periodo 2012-2016, Bruze et al.’ observaron una
frecuencia de positivos al HICC y a la MF Il del 1,6% y 3,9%, respectivamente. En otro
grupo multicéntrico europeo del periodo 2008-2011, Diepgen et al.?° observaron una
frecuencia respectiva del 1,5% y 1,9%.

La prevalencia de alergia al HICC y a la MF Il en Suecia ha sido estudiada por Andernord3!,
Engfeldt!? e Isaksson® et al. dentro del Swedish Contact Dermatitis Research Group
(SCDRG), y por Sukakul®® y Mowitz3? et al. en el hospital de Malmé, disminuyendo de
valores maximos del 1,7% y 3,4% en 2006 a minimos del 1% y 2,3% en 2020,
respectivamente. Dentro de la Societa Italiana Dermatologia Allergologica Professionale
Ambientale (SIDAPA) durante los afios 2016-2021, Stingeni et al.> observaron una
prevalencia respectiva del 1% y 2,1%. En el hospital de Gentofte (Copenhague,
Dinamarca), Ahlstrédm et al.2 observaron una disminucién de la sensibilizacién al HICC,
variando de un porcentaje superior al 2% en 2009 al 1% en 2019. La prevalencia en el
hospital St. John (Londres, Reino Unido) fue estudiada por Mann33 y Ung3* et al. durante
los periodos 2011-2012 y 2015-2016, respectivamente, permaneciendo estable la del
HICCen el 1,4% vy la de la MF Il en el 2,9%. En el hospital de Leuven (Bélgica), Nardelli et
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al.3%> apreciaron una disminucién de la sensibilizacién al HICC entre el 2007 y el 2011, con
una media del 2,1%, permaneciendo estable la de la MF Il, con una media del 6%.

En nuestro trabajo, la alergia al HICC y a la MF Il fue clinicamente relevante en mas de
la mitad de los pacientes, hallazgos en consonancia con los de otros estudios>%21:39, La
proporcién respectiva de positivos moderados/fuertes (++/+++) fue del 58% y 56%, y en
ambos casos la proporcidon de reacciones irritativas y dudosas sobre el total de
parcheados fue baja.

De todos los positivos al HICC, un 75% fue detectado por la MF Il, porcentaje similar al
observado en los casos con alergia clinicamente relevante a los dos alérgenos. En la
literatura, la proporcién de pacientes positivos a la MF |l y negativos al HICC oscila entre
el 10%34% y el 24%>%?° situdndose en torno al 15-20% en la mayoria de
trabajos?10122224  Tenjendo en cuenta estos hallazgos y la disminuciéon de la
sensibilizacidn al HICC en los uUltimos afios, varios autores han defendido la eliminacion
del HICC de las baterias estandar nacionales y europea, con la excepcion de Stingeni et
al.>. De hecho, en 2014 el SCDRG eliminé el HICC de la bateria estandar sueca®®, decisién
que también adoptaria en 2020 el ICDRG en relacion a la bateria estandar
internacional!. Todo ello motivé la exclusién del HICC de la nueva bateria estandar
espanola de 2022% el cual pasé a formar parte de la bateria espafiola ampliada, una
decision avalada por los resultados del presente trabajo. Teniendo en cuenta la
prohibicién de la Comisién Europea del uso del HICC en cosméticos3®, cabe esperar que
la sensibilizacion continte disminuyendo en los préximos afos. Con todo, con el fin de
continuar documentando esta tendencia y teniendo en cuenta la falta de regulacién del
uso del HICC en cosméticos que existe en mercados no europeos, recomendamos
continuar parcheando el HICC como parte de las baterias espafiola y europea ampliadas.

En nuestro trabajo no evidenciamos asociacién de ninguna de las variables del indice
MOAHLFA con la positividad al HICC, mientras que la positividad a la MF Il se asocid
significativamente a una mayor frecuencia de edad > 40 afios, y de forma opuesta con
una menor frecuencia de localizacion facial de la dermatitis. En la literatura, es habitual
la asociacion entre el sexo femenino y la edad > 40 afios con la positividad al
HICC>810.25293037 y 3 |3 MF 11102438 | 3 dermatitis laboral, la dermatitis atépica y la
localizacidn facial de la dermatitis se han vinculado mas ocasionalmente a la positividad
al HICC®3” y a la MF 1182438 En nuestros pacientes, las dreas mas frecuentes fueron las
manos, el tronco vy la cara, tanto para el HICC (Tabla 3) como para la MF Il (Tabla 4). Estas
zonas son las mas habitualmente afectadas en la DAC por fragancias, ademas del cuello
y las axilas?%383% Curiosamente, en nuestra poblacién la localizacién facial de la
dermatitis se asocid negativamente con la positividad a la MF Il, algo que podria
explicarse porque nosotros analizamos solamente la localizacidn principal, sin tener en
cuenta los casos con dermatitis en varias localizaciones. Por otro lado, varios trabajos
relacionan la localizacién en manos con la positividad a la MF 11162438 mientras que la
localizacidn en piernas se ha asociado negativamente con la sensibilizacion al HICC en
muchos otros®16:2537:40,

En nuestra poblacién, la proporcidn de casos de DAC laboral fue baja, situdndose en un
3% para el HICC y un 10% para la MF Il. Las profesiones mas frecuentes fueron la de
administrativo, empleado del sector servicios (terciario), ama/o de casa y sanitario, sin
diferencias importantes segun la relevancia (Tablas 3 y 4). En general, la DAC laboral por
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fragancias es poco frecuente e involucra principalmente a la industria de la perfumeria
y cosmética, de limpieza doméstica, estética, peluquera, sanitaria, alimentaria,
metalurgica y de aromaterapia?>3°. No obstante, Montgomery et al.*! observaron un
aumento gradual de la proporcién de casos de DAC laboral por fragancias comunicados
en Reino Unido durante el periodo 1996-2015.

5. CONCLUSIONES

La prevalencia de sensibilizacidn al HICC en Espafia ha disminuido en los ultimos afios,
situdndose actualmente en un 0,8%. La mitad de los casos son clinicamente relevantes.
La MF |l es capaz de detectar a tres de cada cuatro pacientes sensibilizados al HICC.
Nuestros resultados indican que el HICC deberia permanecer fuera de la bateria
estandar espafiola y dentro de la bateria espafola ampliada, y enfatizan la necesidad de
valorar su traslado de la bateria estandar europea a la bateria europea ampliada.
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TABLAS

Tabla 1. Frecuencia de positivos y relevancia al hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC) y la mezcla de fragancias Il (MF I1)

Reacciones Relevancia
Positivas Irritativas | Dudosas | Presente Pasada | Irritativa | Sensibilizacién | Reactividad | Desconoci
(%") 2+ (%) (%) (%) (%) activa (%) cruzada (%) da (%)
Todos (%') | +(%') ++(%Y) | +++ (%)

HICC | 96(0,8) 40(41) | 43(45) | 13(14) 1(0,01) 14(0,1) | 51(53,2) | 13(13,5) | 1(1,0) 0(0) 0(0) 31(32,3)

MEIl | 396(33) | 176(44) | 172 (43) | 48(12) 1(0,01) 52(0,4) | 255(64,4) | 27(6,8) | 11(2,8) 2(0,5) 1(0,3) 100 (25,3)
Abreviaturas: HICC, hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido; MF Il, mezcla de fragancias ||
+ Porcentaje sobre el total de parcheados (n: 12 029)
# Porcentaje sobre el total de positivos
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Tabla 2. Frecuencia de negativos y positivos simultaneos al hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC) y la mezcla de fragancias Il (MF

1)

MF I
: o Total
Negativos Positivos
HICC
Negativos (%) 11 609 (97,3) 324 (2,7) 11933
Positivos (%) 24 (25) 72 (75) 96
Total 11633 396 12 029

Abreviaturas: HICC, hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido; MF II, mezcla de fragancias Il
1 Porcentaje sobre el total de negativos al HICC (n: 11 933)
1 Porcentaje sobre el total de positivos al HICC (n: 96)
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién y odds ratio (OR) de la positividad al hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC)

::CL "’:z: :‘9’:) HICC, negativos (%) |  HICC, positivos (%) OR (IC 95%) HICE, ‘."’i"""” “”('%l OR (IC 95%)
TOTAL 12 029 (100) 11 933(99,2") 96 (0,8") 51(0,4")
MOAHLFA
Sexo (M) 3635 (30) 3610 (30) 25 (26) 0,8(0,5-1,3) 15 (29) 1,0 (0,5-1,8)
Laboral (O) 1069 (9) 1066 (9) 3(3) 0,3(0,1-1,1) 1(2) 0,2(0,03-1,5)
Dermatitis atopica (A) 2228 (19) 2207 (19) 21(22) 1,2 (0,75-2) 12 (24) 1,3 (0,7-2,6)
Localizacién en manos (H) 3721 (31) 3698 (31) 23 (24) 0,7(0,4-1,1) 11(22) 0,6 (0,3-1,2)
Localizacién en piernas (L) 609 (5) 607 (5) 2(2) 0,4(0,1-1,6) 2(4) 0,8(0,2-3,1)
Localizacion en cara (F) 2869 (24) 2849 (24) 20(21) 0,8(0,5-1,4) 11(22) 0,9(0,45-1,7)
Edad > 40 afios (A) 8124 (68) 8057 (68) 67 (70) 1,1(0,7-1,7) 30 (59) 0,7(0,4-1,2)
Edad media (DE) 48,4 (18,3) 48,4 (18) 48,4 (18,6) 1,0 (0,99-1,01) 47,2 (15,4) 1,0 (0,98-1,01)
Trabajo principal
Administrativo 1341 (11) 1314 (11) 27 (28) 14 (27)
Sector servicios 607 (5) 595 (5) 12 (13) 6(12)
Jubilado 2091(17) 2079 (17) 12(13) 5(10)
Ama/o de casa 1151 (10) 1145 (10) 6 (6) 4(8)
Sanitario 897 (7) 892 (7) 5(5) 4(8)
Otro/desconocido 5942 (49) 5908 (50) 34 (35) 18 (35)
Iotalsacismarnanatde lad
Manos 3721(31) 3698 (31) 23 (24) 11(22)
Piernas 609 (5) 607 (5) 2(2) 2(4)
Cara 2869 (24) 2849 (24) 20(21) 11(22)
Tronco 1868 (16) 1847 (16) 21(22) 14 (27)
Cuello 350 (3) 343 (3) 7(7) 5(10)
Otra/desconocida 2612 (22) 2589 (22) 23 (24) 8(16)

Abreviaturas: HICC, hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido; DE, desviacion estandar

1 Porcentaje sobre todos los parcheados (n: 12 029)

Tabla 4. Caracteristicas de |la poblacién y odds ratio (OR) de la positividad a la mezcla de fragancias Il (MF 1)
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x::‘::::: (';’:) MF Il, negativos (%) | MF II, positivos (%) OR (95% Cl) re:‘::;r"'c'i’::':;‘;::f:?%) OR (95% CI)
TOTAL 12 029 (100) 11633 (96,7") 396 (3,3") 255 (2,17)
MOAHLFA
Sexo (M) 3635 (30) 3506 (30) 129 (33) 1,1(0,9-1,4) 87 (34) 1,2 (0,9-1,6)
Laboral (0) 1069 (9) 1032 (9) 37(10) 1,1(0,75-1,5) 22(9) 1,0 (0,6-1,5)
Dermatitis atépica (A) 2228 (19) 2160 (19) 68 (17) 0,9(0,7-1,2) 42(17) 0,9 (0,6-1,2)
Localizacién en manos (H) 3721 (31) 3597 (31) 124 (31) 1,0 (0,8-1,3) 68 (27) 0,8(0,6-1,1)
Localizacion en piernas (L) 609 (5) 585 (5) 24 (6) 1,2(0,8-1,85) 18(7) 1,4(0,9-2,3)
Localizacion en cara (F) 2869 (24) 2804 (24) 65 (16) 0,6 (0,5-0,8) 46 (18) 0,7 (0,5-0,96)
Edad > 40 afios (A) 8124 (68) 7829 (68) 295 (75) 1,4(1,1-1,8) 189 (74) 1,4 (1,04-1,85)
Edad media (DE) 48,4 (18,3) 48,3 (18) 51,1(17,7) 1,0 (1,00-1,01) 50,9 (18,8) 1,0 (1,00-1,01)
Trabajo principal
Administrativo 1341 (11) 1283 (11) 58 (15) 39(15)
Sector servicios 607 (5) 586 (5) 21 (5) 12 (5)
Jubilado 2091 (17) 2005 (17) 86 (22) 52 (20)
Ama/o de casa 1151 (10) 1128 (10) 23 (6) 17 (7)
Sanitario 897 (7) 865 (7) 32 (8) 17 (7)
Otro/desconocido 5906 (49) 5766 (50) 140 (35) 137 (54)
Localizacion principal de la dermatitis
Manos 3721 (31) 3597 (31) 124 (31) 68 (27)
Piernas 609 (5) 585 (5) 24 (6) 18(7)
Cara 2869 (24) 2804 (24) 65 (16) 46 (18)
Tronco 1868 (16) 1785 (15) 83 (21) 61(24)
Cuello 350 (3) 334(3) 16 (4) 11(4)
Otra/desconocida 2612 (22) 2528 (22) 84 (21) 51(20)

Las variables estadisticamente significativas (p < 0.05) estan resaltadas en negrita
Abreviaturas: MF Il, mezcla de fragancias II; DE, desviacion estandar
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FIGURAS

Figura 1. Variacién anual de la frecuencia de positividad al hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (Lyral) y a la mezcla de fragancias Il
(Mez. Frag. 1)
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Lyral — Mez. Frag. Il
Lyral (relevante) ———— Mez. Frag. |l (relevante)
***** Tend. Lyral ————- Tend. Frag.
***** Tend. Lyral (rel) Tend. Frag. (rel)

Abreviaturas: Mez. Frag. Il, mezcla de fragancias Il

Las lineas continuas representan la variacion anual de la frecuencia de todos los positivos (Lyral: linea azul; Mez. Frag. II: linea marrén) y de los positivos con relevancia
presente (Lyral: linea verde; Mez. Frag. |I: linea naranja)

Las lineas discontinuas representan la tendencia a la variacion anual de la frecuencia de todos los positivos (Lyral: linea verde; Mez. Frag. II: linea roja) y de los positivos con
relevancia presente (Lyral: linea azul; Mez. Frag. Il linea amarilla)

16
Figura 2. Positividad simultédnea entre el hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (Lyral) y la mezcla de fragancias Il (Mez. Frag. Il)
Mez. Frag. Il Mez. Frag. Il
A: Lyral A: Lyral
B: Mez Frag. Il B: Mez Frag. Il
A=96 A=51
B =396 B =255
ANB=72 ANB=38
Lyral Lyral
Abreviaturas: Mez. Frag. Il, mezcla de fragancias Il
A. Positividad simultdnea entre el Lyral y la Mez. Frag. Il en todos los positivos
B. Positividad simultanea entre el Lyral y la Mez. Frag. Il en los positivos con relevancia presente
17



6. DISCUSION INTEGRADORA

6.1 Discusion

La vigilancia epidemioldgica consiste en la observacidn continuada de la distribucién e incidencia de
las principales enfermedades que afectan a la salud de la poblacidn, a través de la recopilacién
sistematica, procesamiento y evaluacion de datos de morbilidad, mortalidad y otros considerados
relevantes®3. Esta tesis doctoral sigue la linea de investigacién de la oncologia y toxicologia
ambiental de la Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, y se centra en la vigilancia
epidemioldgica de la dermatitis alérgica de contacto (DAC) en Espafia. Los trabajos desarrollados
giran en torno a la actualizacion de la bateria estandar espafiola (BEEs) de pruebas epicutaneas, lo
cual constituye la linea argumental y eje vertebrador del proyecto, y todos usan como fuente de los
datos el Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC). La
investigacion desarrollada ha enriquecido el conocimiento epidemiolégico de la DAC en Espafia y ha
tenido una repercusidn significativa en este campo.

Antes del inicio de la tesis, la Ultima actualizacion de la BEEs se habia llevado a cabo en 2016, con la
incorporacion de la metilisotiazolinona (Ml), la diazolidinil urea y la imidazolidinil urea, y la
modificacion de la concentracién de la mezcla metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona
(MCI/MI) y del formaldehido*. En Europa, el HEMA, el propdleo y la mezcla de cainas Ill habian sido
afiadidos a la ultima versién de 2019 de la BEEu®*, de la cual ya formaba parte la MCT, afiadida en
2015, Por otro lado, los hidroperdxidos de linalol y limoneno, la BIT, la OIT y el metabisulfito sédico
habian sido afiadidos a la recién creada bateria europea ampliada®.

Un trabajo preliminar del doctorando (Anexo 9.10) analizé un total de 14 alérgenos de interés
durante el periodo 2019 y 2020, los cuales, con la excepcidn de la diazolidinil e imidazolidinil ureas,
no formaban parte de la BEEs, pero estaban siendo estudiados en Europa. Siete de ellos mostraron
una frecuencia de sensibilizacion superior al 1% y se postularon para su inclusiéon en la proxima
actualizacion de la BEEs: los hidroperéxidos de linalol y limoneno, el HEMA, la MCT, la BIT, el
metabisulfito sédico y el propdleo. Tras una reunién de consenso celebrada por el GEIDAC en 2021,
y teniendo en cuenta la situacién en Europa, se decidié incluir a los hidroperdxidos de linalol y
limoneno, el HEMA y la MCT en la nueva version de 2022 de la BEEs®. Por su parte, la BEEu seria
nuevamente revisada y actualizada en 2023, incorporandose la BIT y el metabisulfito s6dico®®.

El primer trabajo de la tesis doctoral investigd las caracteristicas epidemiolédgicas de la
sensibilizacidn a las isotiazolinonas durante el periodo 2019-2021: MI, MCI/MI, benzisotiazolinona
(BIT) y octilisotiazolinona (OIT). Como ya se ha comentado, la epidemia de DAC por la MI'y MCI/MI
ha ido perdiendo importancia en los ultimos afios, si bien la sensibilizacion sigue siendo muy
frecuente en muchos paises3®4°. En Espafia no se conocian con precisidn los datos de sensibilizacion
de los ultimos afios, ni tampoco los relativos a la BIT y la OIT, dos isotiazolinonas que han provocado
casos y series de casos mas esporadicos de DAC desde los afios 80.

Este trabajo detectd que practicamente uno de cada seis espafoles estudiados en las consultas de
DAC esta sensibilizado a alguna de las cuatro isotiazolinonas, siendo la Ml (casi el 7 %) y la MCI/MI
(casi el 5%) las mas prevalentes, con una relevancia presente en torno al 70-75% de los casos, lo
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cual justifica plenamente su permanencia en la BEEs. El estudio indicd que en nuestro pais la alergia
parece desarrollarse o perpetuarse con mas frecuencia en el ambito laboral. Por otro lado, fue
sorprendente comprobar que, pese a la legislacién europea vigente, que prohibe la Ml en
cosméticos de no aclarado3%33, algunos de ellos usados en Espafia aun contienen Ml y actian como
fuente de sensibilizacién en algunos pacientes.

La sensibilizacién a la BIT y la OIT fue del 3,5 y 0,5% respectivamente, porcentajes similares a los
europeos®’. Aunque esta elevada prevalencia ha justificado la reciente inclusion de la BIT en la
BEEuU®®, en nuestra poblacion la relevancia presente (< 40%) fue sensiblemente inferior a la de la Ml
y MCI/MI. La prevalencia de sensibilizacién a la OIT fue baja. Por ello, la BIT y la OIT no forman parte
actualmente de la BEEs, sino de la bateria espafiola ampliada®. El estudio indica que la sensibilizacion
a la BIT ocurre probablemente como consecuencia de una exposicion continua y prolongada al
alérgeno. El trabajo también analizé la sensibilizacién simultanea entre las isotiazolinonas (Figura
8).

Figura 8. Diagrama que ilustra la sensibilizacion simultdnea entre la metilisotiazolinona (Ml),
metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI), benzisotiazolinona (BIT) y octilisotiazolinona
(oI1m)

MCI/MI
59% 42 2222 N: 2511
(2%) 88 %
OoIT 6 2
1% (0 %) (0%)
2 : 2
(0 %) (0 %) (0%)
BIT 62 5 8 9
4% (2 %) (0%) (0 %) (0%)
64 86
(3 %) (3 %)
Ml 7%

Adaptado de “Sensitization to isothiazolinones in the Spanish Contact Dermatitis Registry (REIDAC): 2019-
2021 epidemiological situation)”, por Herndndez Ferndndez CP, 2022, Contact Dermatitis, 88(3), p. 212-19.
doi: 10.1111/cod.14251. Licencia CC BY-NC-ND 4.0 por John Wiley & Sons Ltd.
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El segundo trabajo de la tesis analizd la sensibilizacidn a los colorantes textiles durante el periodo
2019-2022. La MCT fue anadido como alérgeno marcador de cribado de la DAC textil a la BEEu en
2015 y la BEEs en 20228, La prevalencia europea de positividad a la MCT se sitta en torno al 2-
3%°%>9, y los colorantes individuales mas frecuentemente sensibilizantes de la mezcla son el DB 106,
DB 124, DO 1 y DO 3°4°6:5860  Antes del desarrollo de la tesis no se conocian con precisién las
caracteristicas epidemiolégicas de la sensibilizacién en Espafia.

Este trabajo reveld una frecuencia de positividad a la MCT del 3,3%, siendo aproximadamente uno
de cada tres casos clinicamente relevantes. La rentabilidad diagndstica de la MCT como marcador
global de la alergia textil fue alta, ya que fue capaz de detectar a > 80% de los positivos a cualquier
alérgeno de la bateria textil. Estos datos indican con claridad que la MCT debe formar parte de la
BEEs. Apenas un 12% de los casos fue de origen laboral, siendo la profesién de peluquero/esteticista
la mas habitual, algo que se explica por la reactividad cruzada entre el DO 3y la PPD, utilizada en un
gran nimero de tintes capilares. Mas de la mitad de los positivos a la MCT estaba sensibilizada a la
PPD. El trabajo indicd que la dermatitis aislada del cuero cabelludo hacia menos probable que un
positivo a la MCT fuera clinicamente relevante, a diferencia de cuando se asociaba a dermatitis en
cualquier otra zona, especialmente el cuello, tronco, brazos o antebrazos.

La MCT fue positiva en uno de cada cuatro pacientes parcheados selectivamente con la bateria textil
y el colorante disperse mas frecuente fue el DO 3 (Figura 9). De los positivos al DO 3, la PPD fue
capaz de detectar al 80%, una proporcién inferior a la de otros trabajos europeos>*>%6%62  Esto
desaconseja eliminar el DO 3 de la MCT en nuestro pais, ya que ello implicaria dejar de detectar al
20% de los pacientes sensibilizados al DO 3.
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Figura 9. Positividad simultanea a la mezcla de colorantes textiles (MCT), parafenilendiamina (PPD)
y Disperse Orange 3 (DO 3) en 161 pacientes seleccionados parcheados con la bateria textil

TOTAL PARCHEADOS: 161

O MCT
42 (26%)

PPD
25 (15.5%)

O DO 3
26 (16%)

MCT y PPD parcheados como parte de la bateria estandar espafiola; DO 3 como parte de la bateria textil.
Adaptado de “Sensitization to textile dyes in Spain: Epidemiological situation (2019—2022)”, por Herndndez
Ferndndez CP, 2024, Contact Dermatitis, 90(5), p. 486-94. doi: 10.1111/cod.14513. Licencia CC BY-NC-ND 4.0
por John Wiley & Sons Ltd.

El tercer trabajo de la tesis investigd la sensibilizacién al HICC durante el periodo 2018-2023. El HICC
es uno de los marcadores de fragancias clasicos y forma parte de la MF Il. Por su importancia, ambos
marcadores se afiadieron a la BEEu en 2008% y a la BEEs en el 20127°. Sin embargo, las medidas
regulatorias europeas, especialmente la prohibicidon definitiva de su uso en cosméticos’3, se han
traducido en un descenso de la sensibilizacién y relevancia del HICC en la ultima década, con
prevalencias actuales del 1%’476. Ademds, en muchos estudios la MF |l es capaz de detectar a mas
del 80% de los pacientes alérgicos al HICC’”-8%, Todo ello hizo que el GEIDAC excluyera el HICC de la
BEEs de 2022, trasladédndolo a la bateria espafiola ampliada®. No obstante, el HICC se sigue
parcheando como marcador de fragancias independiente dentro de la BEEu y otras baterias
estdndar nacionales, por lo que revestia un alto interés revisar la situacién epidemiolégica mas
reciente en Espafa.

Este estudio revelé una frecuencia de sensibilizacion al HICC del 0,8%, con una tendencia anual
decreciente significativa a lo largo del tiempo cuando se consideraron Unicamente los casos
relevantes. La MF Il fue capaz de detectar al 75% de los positivos al HICC, tanto en el global de la
muestra como en el subgrupo de pacientes con sensibilizacion clinicamente relevante (Figura 10).
Estos resultados avalan la exclusion del HICC de la BEEs y apoyan su exclusion de la BEEu.
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Figura 10. Positividad simultanea entre el hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido (HICC) y la
mezcla de fragancias Il (MF Il) en todos los positivos (A) y en los positivos con relevancia presente

(B)

MF i ME I
HicC
HicC
24 72 324 38 217

13

6.2 Limitaciones

La principal limitacién de los trabajos de la tesis es inherente a cualquier estudio epidemioldgico en
dermatitis de contacto, y es que los resultados no son directamente extrapolables a la poblacién
general, dado que la poblacion de estudio es la que acude a los centros de dermatitis de contacto y
a la que se le realizan pruebas epicutaneas. Para minimizar este sesgo de seleccion de pacientes, el
REIDAC incluye consecutivamente a todos los pacientes sometidos a pruebas epicutaneas en los
centros que forman parte del mismo. Ademas, el registro no incluye a un volumen significativo de
pacientes con DAC de origen laboral, ya que muchos de estos pacientes son atendidos a través de
mutuas laborales. Otra limitacion es que la relevancia clinica de la sensibilizacién a un alérgeno se
ha determinado en base a la historia clinica de los pacientes. Por otro lado, la frecuencia de
sensibilizacién de algunos alérgenos estudiados, como la OIT y los colorantes textiles especificos de
la bateria textil, fue demasiado baja como para extraer conclusiones clinicas y sobre la
sensibilizacién simultdnea con otros alérgenos. Por ultimo, la crisis de la pandemia COVID-19 ha sido
un factor limitante importante del desarrollo de la tesis, conllevando una importante disminucién
de la participacién de los centros del REIDAC y el reclutamiento de pacientes durante el aifio 2020.
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6.3 Medicina traslacional

La investigacion desarrollada en esta tesis doctoral ha contribuido significativamente a la
actualizacion de 2022 de la BEEs y justifica que las actualizaciones de las baterias estandar deben
basarse en registros nacionales prospectivos, como el REIDAC, haciendo obsoleto el sistema previo
que basaba su actualizacién en estudios retrospectivos, el conocimiento de la situacién europea y
el criterio de expertos.

De forma paralela a lo que sucede en otros campos de la dermatologia, el futuro de la epidemiologia
de la DAC estara cada vez mas condicionado por el desarrollo de la teledermatologia, la inteligencia
artificial y el machine learning aplicados a este campo médico. Ello permitird la creacién de
algoritmos y modelos computacionales predictivos capaces de analizar e integrar la informacién
epidemioldgica y clinica de la sensibilizacién a los alérgenos. Algunos campos de exploracién
priorizaran la realizacién de pruebas epicutdneas en aquellos pacientes con un mayor riesgo de
sensibilizacién clinicamente relevante (con relevancia presente). La aplicabilidad de la inteligencia
artificial no se limitard al diagndstico de la DAC, sino que tendra también fines terapéuticos y
preventivos. Es importante resaltar que la creacién de estos modelos predictivos precisa disponer
de datos reales, obtenidos de forma estandarizada, lo cual es posible gracias a registros nacionales
como el REIDAC.
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7. CONCLUSIONES

10.

EI REIDAC es una herramienta util en la vigilancia epidemiolégica de la dermatitis de contacto
en Espafia sobre la que se pueden sustentar las actualizaciones de la bateria estandar
espafiola.

La mezcla de colorantes textiles y la benzisotiazolinona debieran estar incluidos en las
baterias estdndar espafiola y europea.

La frecuencia de sensibilizacion a la metilisotiazolinona y a la mezcla
metilcloroisotiazolinona/metilisotiazolinona es mayor en Espafia que en el dmbito europeo.
La sensibilizaciéon simultdnea entre la benzisotiazolinona y la metilisotiazolinona es del
22,5%, y entre la octilisotiazolinona y la metilisotiazolinona es del 38,5%.

La frecuencia de positividad a la mezcla de colorantes textiles es semejante a la europea.

La mayor parte de los positivos a la mezcla de colorantes textiles estd sensibilizada a la
parafenilendiamina.

Se describe una asociacion entre la sensibilizacion a la parafenilendiamina y las
manifestaciones clinicas fuera del cuero cabelludo como factor de riesgo de positividad a la
mezcla de colorantes textiles.

La frecuencia de sensibilizacidn al Lyral (hidroxiisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido) esta
disminuyendo en Espaiia.

Teniendo en cuenta la legislacion actual y el empleo de la mezcla de fragancias Il, se deberia
excluir el Lyral de las baterias estandar.

Nuestro trabajo ha contribuido en la actualizacién de la versién de 2022 de la bateria
estandar espafiola.
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9.1 Bateria estandar europea 2023

Concentration % (w/w) in
Compound pet except those in aqua®
Potassium dichromate 0.5
p-Phenylenediamine 1.0
Thiuram mix 1.0
TMTM 0.25
TMTD 0.25
TETD 0.25
FTD 0.25
Meomycin sulphate 20.0
Cobalt chloride 1.0
Caine mix Il 10.0
Benzocaine 5.0
Cinchocaine (dibucaing) 25
Tetracaine 25
Mickel sulphate 5.0
2-Hydroxyethyl methacrylate 20
Colophonium 20.0
Parabens 16.0
Methylparaben 4.0
Ethylparaben 4.0
Propylparaben 4.0
Butylparaben 4.0
M-lsopropyl-N’-phenyl-p-phenylenediamine 01
Lanalin (wool aleohals) 30.0
Mercapto mix 2.0
M-cyclohexylbenzothiazyl sulfenamide 0.5
Mercaptobenzothiazole 0.5
Dibenzothiazyl disulphide 0.5
Marpholinylmercaptobenzaothiazole 0.5
Epoxy resin 1.0
Myroxylon pereirae 250
4-tert-Butylphenol formaldehyde resin 1.0
Mercaptobenzathiazole 20



Concentration % (w/w) in

Compound pet except those in agua®
Formaldehyde 20
Fragrance mix | 8.0
Cinnamyl alcohol 1.0
Cinnamal 1.0
Hydroxycitronellal 1.0
a-Amyl cinnamal 1.0
Geraniol 1.0
Eugenol 1.0
lsoeugenaol 1.0
Evernia prunastri [oakmoss absolute) 1.0
Sesquiterpene lactone mix 0.1
Alantolactone 0.033
Dehydrocostus lactone and costunolide 0.067
Sodium metabisulfite 1.0
Propolis 10
Methylchloroisothiazolinone (150 ppm) and methylisothiazolinone (50 ppm) 0.02*
Budesonide 0.01
Tixocortol pivalate 01
Methyldibromao glutaronitrile 05
Fragrance mix Il 14.0
Hydroxylisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde 25
Citral 1.0
Farnesol 25
Coumarin 25
Citronellol 05
a-hexyl cinnamal 5.0
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde 5.0
Methylisothiazolinone 0.20°
Benzisothiazolinone 01
Textile dye mix 6.6
Disperse blue-35 1
Disperse yellow-3 1
Disperse orange-1 1
Disperse orange-3 1
Disperse red-1 1
Disperse red-17 1
Disperse blue-10é& 03
Disperse blue-124 0.3
Decyl glucoside 5.0

Adaptado de “The European baseline series and recommended additions: 2023”, por Wilkinson SM. et al.,
2023, Contact Dermatitis, 88(2), p. 87-92. doi: 10.1111/cod.14255.



9.2 Mezcla de colorantes textiles (MCT), composicion

Concentration % (w/w) in

Compound pet except those in aqua®
Textile dye mix 6.6

Disperse blue-35 1

Disperse yellow-3 1

Disperse orange-1 1

Disperse orange-3 1

Disperse red-1 1

Disperse red-17 1

Disperse blue-104& 0.3

Disperse blue-124 0.3

Textile dye mix, mezcla de colorantes textiles; Disperse blue-35, azul disperso 35; Disperse yellow-3, amarillo
disperso 3; Disperse orange-1, naranja disperso 1; Disperse orange 3, naranja disperso 3; Disperse red-1, rojo
disperso 1; Disperse red-17, rojo disperso 17; Disperse blue-106, azul disperso 106; Disperse blue-124, azul
disperso 124.

Adaptado de “The European baseline series and recommended additions: 2023”, por Wilkinson SM. et al.,
2023, Contact Dermatitis, 88(2), p. 87-92. doi: 10.1111/cod.14255.



9.3 Bateria textil de Chemotechnique Diagnostics® Vellinge, Suecia

Art.No Name Conc
1. D-D36 Disperse Yellow 3 1.0% pet
2. D-D3z2 DISPERSE ORANGE 3 1.0% pet
3. D-034 Disperse Red 1 1.0% pet
4. D-035 DISPERSE RED 17 1.0% pet
2. ALDZ28 Acid Red 359 2.0% pet
6. D-026 DISPERSE BLUE 3 1.0% pet
7. D-D27 Disperse Blue 35 1.0% pet
8. D-012 " Not available” Dimethylol dihydroxy ethylene urea 4.5% aq
9. D-052 Dimethyl dihydroxy ethylene urea 4.5% aq
10. D-050 Dimethylol dinydroxy ethylene urea, modified 5.0% aq
11. D-040 Disperse Blue 106 1.0% pet
13, U-001 Urea formaldehyde resin 10.0% pet
14, M-001 Melamine formaldehyde 7.0% pet
16. D-031 Disperse Orange 1 1.0% pet
17. A-D26 Acid Yellow 61 5.0% pet
18. D-0D30 Disperse Brown 1 1.0% pet
19. D-037 Disperse Yellow 9 1.0% pet
20. D-041 Disperse Blue 124 1.0% pet
21. BLO26 Basic Red 46 1.0% pet
22, R-004B Reactive Black 5 1.0% pet
23. R-005B Reactive Blue 21 1.0% pet
24 Mx-26 Disperse Blue mix 106 / 124 1.0% pet
25. R-007B Reactive Orange 107 1.0% pet
26. R-008B Reactive Red 123 1.0% pet
27 Mx-30 " Mot available” Textile dye mix 6.6% pet
258. R-010B Reactive Red 228 1.0% pet
29. R-01MB Reactive Violet 5 1.0% pet
20, AL0Z7 Acid Red 118 2.0% pet
31. D-051 Direct Orange 34 5.0% pet

Adaptado de “https://www.chemotechnique.se/products/series/textile-colours-amp-finish/”



9.4 Mezcla de Fragancias Il (MF Il), composicion

Concentration % (w/w) in

Compound pet except those in aqua®
Fragrance mix I 14.0
Hydroxylisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde 2.5
Citral 10
Farnesol 25
Coumarin 25
Citronellol 0.5
o-hexyl cinnamal 5.0

Fragrance mix ll, mezcla de fragancias Il; Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde, hidroxiisohexil 3-
ciclohexeno carboxaldehido; Citral, citral; Farnesol, farnesol; Coumarin, cumarina; Citronellol, citronelol; a-
hexyl cinnamal, aldehido hexil cindmico.

Adaptado de “The European baseline series and recommended additions: 2023”, por Wilkinson SM. et al.,
2023, Contact Dermatitis, 88(2), p. 87-92. doi: 10.1111/cod.14255.
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9.5 Plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture)

REDCap
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9.6 Resolucion de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
sobre el REIDAC

DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencla espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANC
E IGUALDAD O productos sanitarios
DESTINATARIO: D. MIGUEL ANGEL DESCALZO GALLEGO

ACADEMIA ESPANOLA DE DERMATOLOGIA
Y VENEROLOGIA

C/ FERRAZ, 100. 1° IZDA.

28008 - MADRID

Fecha: 3 de agosto de 2017

REFERENCIA: ESTUDIO REGISTRO DERMATITIS

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
Adjunto se remite resolucién de clasificacion sobre el estudio titulado “Registro de
Dermatitis de Contacto de la AEDV”

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVH
é;§3 SOCIALES E IGUALDAD. "
'5 AGENCIA E. DE MEDICaLUXILUAR
. ICAMENTOS Y PRO!
el DUCTOS

ORREO ELECTRONICO ~ SALIDA
N. de Registro: 11567 / RG 19731

Fecha: 04/08/2017 11:17:03

C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
28022 MADRID

farmacoepi@aemps.es

> [ | <



S DEPARTAMENTO
[%} MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
X v DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO

E IGUALDAD o productos sanitarios

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. MIGUEL ANGEL DESCALZO GALLEGO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 1 de agosto de 2017, por D.
MIGUEL ANGEL DESCALZO GALLEGO, para la clasificacion del estudio titulado
“Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV”, y cuyo promotor es Fundacion
Piel Sana de la AEDV, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Observacional No Posautorizacién” (abreviado como No-EPA).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacién previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA) @, pero si es necesario presentario a un CEIC
acreditado en nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

El promotor tendrd que informar a los responsables de las entidades
proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobacion por parte del
CEIC y, en su caso, la clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se
entregaran a los 6rganos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La
gestion y formalizacion del contrato estara sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Autbnoma.

ORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO

-1 MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
=y DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO

E IGUALDAD ) productos sanitarios

Contra la presente resolucién que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. &

Madrid, a 3 de agosto de 2017

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

3> Dleoprs

\
César Hernandez Garcia

[« i )

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la gue se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucién, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podré interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

ORREQ ELECTRONICO
C/CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID



9.7 Informe del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil

[ soterne,

Servicio Canario de la Salud Informe Protocolo:
Comgplejo Hospitalaric Universitario Certificado
Insudar-Materno Infantd Protocolo Id:CEIm-CHUIMI-2017 /884

Vicente Olmo Quintana, Presidente del Comité de Efica de la Investigacion con medicamentos
del Complejo Haspitalario Universitario Insular-Matemao Infantil,

CERTIFICA:

Que este Comité, en la sesién celebrada el 28 de septiembre de 2017, ha evaluado la
propuesta del Promeotor “Fundacion Piel Sana (Fundacion de la Academia Espanola de
Dermatologia y Venereologia)”, para que se realice el estudio abajo sefialado. dando por
concluidas las alegaciones y estudiadas las mismas, se decide aceptarias como validas y emitir
informe fawvorable.

“Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDY™.

Protocolo: V1, T de septiembre de 2017.
Hoja de Informacidn al paciente y Consentimiento Informado: Versidn octubre 2017.

1. Se cumplen los reguisitos necesarios de idoneidad del protocole en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificades los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

2. La capacidad del investigador principal, Dr. Leopeoldo Borrego Hermando, Servicio
de Dermatologia CHUIMI.

3. Son adecuados tanto el procedimients para abtener el Consentimients Informado coma
la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudic.

4. El alcance de las compensaciones previstas no interfiere com el respeto a los
postulades éticos.

5. El CEIlm del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil, tanto en su
composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMPICH/135/05).

6. Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2000 y la
declaracion de Helkinki de la Asociacidn Médica Mundial sobre principios éticos para
las investigaciones medicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi
coma aguellos exigidos por la nomativa aplicable para este tipe de estudios.

7. La composicion aciual del CElm del Complejo Hospitalario Universitario Insular-
Materno Infantil es la siguienta:

PRESIDENTE:
D. Vicente Olmo Quintana Farmacéutico de Atencién Primaria
SECRETARIA:
02 Attenya Alamo Medina Farmaceutica Hospitalaria CHUIMI
CElm Complejo Hospitalaro Universitario Insular-Matema Infantil ©2017 1

En s dirzcdon hifpssisede pgobcan. esfsedefveriica_doc puede ser comprobada la
autenicidad de ety copla, mediante & numen de documenio slecinonico Sguiente:

DIEVIPERSYShT hIHuvFJIsrROCYE]ULIDT
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Servicie Canario de la Salud Informe Protocobe:
Comiple)e Hospltalano Universitano Cartificado
Insular-Matemo Infanil Protocole I3:CEIm-CHUIMI-201 71962
VOCALES:
D. José L Alonso Bilbao Epidemidlogo, Area Técnica, Atencidn Primaria
[". Eva Elisa Alvarez Ledn Subdirectora Médica CHUIMI
D Mauro Boronat Cortés Endracrindlogo. Servicio Endrocrinclogia CHUIMI
D®. Elisabeth Chensau Enfermera, Docencia Salued Mental
D. Feélix Lépez Blanco Farmacologe Clinico, Dpto. Farmacologia ULPGC
D. Jordi Lépez Garcia Neumélogo, Servicio de Neumalogia CHLUIMI
D. José Juan Morales Castro Enfermero, Area de Quirdfano CHUIMI
D, Adriana Ortiz Andrellucchi Bioestadistico, ULPGC
D. Octavio Ramirez Garcia Presidente Comité Etica Asistancial
D® Beatriz Sanchez Lema Farmacéutica Hospitalaria CHUIMI
0. Julic Anged de Santiago Angulo  Aseser Juridice CHUIMI
D. Antonio Tugores Cester Unidad de Investigacion, CHUIMI
D®. Blanca Valenciano Fuente Pediatra, Servicio de Pediatria HUMIC
D® Teresa Tavio Mendoza Secrefaria Administrativa CElm

B. Este CEIm emite un INFORME FAVORABLE.

9. Y gue este CElm acepta que dicho estudio sea realizado por &l investigador principal
en el Complejo Hospitalano Universitano Insular Matemao Infantd.

Lo que fino en Las Palmas de Gran Canaria, a 2 de noviembre de 2017

PRESIDENTE DEL COMITE

Dr. D. Vicente J. Olmo Quintana

Id:CEIm-CHUIMI-2017/D64

CElm Complejo Hespitalaric Universitario Insular-Materno Infantil @2017 2

ESie Gocurerin ha oo Timacs Sechinicmese por

WICENTE J OLMAD CUINTANA - FARMACELTICD Facha D211/2017 - 14:02€5
En b dinecdn hifos iisade gobcan soissdefverca_doc pusds: sar comprobada [

Busentcidad de ety copi, mediants = ROmem de Jocuments slscenicn siguisnbe:

DIEVIPZBEYS h'T_h;l.]-luv FISrROCYE]UEDT

El preserts documents ha sido descargado = 031 U2017 - 14406:43




9.8 Hoja de informacion a los participantes

Estudio: Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV

Centro:

Investigador responsable del centro:

Teléfono de contacto:

PROMOTOR: Fundacion Piel Sana Academia Espafola de Dermatologia v Venereologia.
Ferraz 100, 1% izda. Madnd.

Estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del Complejo
Hospitalario Universitaro Insular-Matemo Infantil de las Palmas de Gran Canaria 2017/964 (2
de noviembre de 2017) y CEIC de Euskadi.

Version: 1.0 de Octubre de 2017

Estimado padre, madre/tutor legal, o paciente, le invitamos a tomar parte en un
estudio sobre Dermatitis de Contacto.

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

Por favor, lea con detenimiento la siguiente informacidn y, si hay algo que no esta
claro o desea mas informacidn, no deje de consultaro, puede solicitar la ampliacidn
de informacion al investigador principal o sus colaboradores, o bien a su meédico
responsable. Le concederemos todo el tiempo que necesite para decidirse o no a
participar. Si lo desea, puede consultar con otras personas antes de decidir sobre
su participacién.

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio consiste en registrar de una forma andnima los resultados de las pruebas
epicutaneas (pruebas de alergia) que se le van a realizar.

OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

El objetive del proyecto es tener un registro de los productos que producen alergia
de contacto en Espafia v que permitird describir las caracteristicas de los pacientes
a los que, como usted, se les realizan estas pruebas. En algunos casos, sus datos
pueden ser utilizados posteriormente en estudios clinicos, nacionales o
internacionales, mas especificos relacionados con su enfermedad. Los datos
recogidos en el registro son C(tiles para que las autoridades establezcan
posteriormente la normativa de uso de muchas sustancias.



Los pacientes que participen en ¢l registro recibirdn una atencién, un tratamiento y
un seguimiento exactamente igual al de las personas que no participen. La
participacién no debe suponer ningln gasto ni molestia sobreafiadida para usted.
Mo recibira ninguna compensacion por la misma.

La participacion es totalmente wvoluntaria. De ninglin modo esta obligado a
participar vy, si decide hacerlo, puede cambiar de opinién en todo momento. Todos
los aspectos de este estudio, incluidos los resultados, serdn tratados de manera
estrictamente confidencial.

¢POR QUE HA SIDO ELEGIDO?

Se le pide participar porque el centro en el que Ud. recibe atencién y su médico
participan en este registro. Su participacién en este registro es voluntaria. Usted
puede negarse a participar o retirarse en cualquier momento sin que ello repercuta
en la relacién médico-paciente y sin tener que dar ninguna explicacidn al respecto.
Independientemente de su decisién, se le realizarédn las pruebas en las mismas
condiciones que el resto de los pacientes.

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 investigacidon, como de los
que constan en su historia clinica, en los términos establecidos en la Declaracidn de
Helsinki, la Ley 15/1999 de proteccion de datos de caracter personal y en la Ley
41/2002, reqguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
matera de informacién y documentacién clinica.

Para la finalidad expuesta, a Ud. se le identificara con un cddigo y la informacion
personal de sus archivos no serd distribuida o cedida a terceras personas sin su
consentimiento previo por escrito. En este sentido, no se le identificard
personalmente en las publicaciones escritas o seminarios en los que se pudieran
exponer los resultados de este estudio.

Los formularios que rellene su meédico se introducirdn en una base de datos
propiedad de la Fundacién Piel Sana de la Academia Espafiola de Dermatologia vy
Venereologia, que serd el organismo que realice los andlisis de los datos.

Monitores de la Fundacidn Piel Sana de la Academia Espafiola de Dermatologia vy
Venereologia, o contratados por ella, los comités de ética y las autoridades
sanitarias tendrdn acceso a los datos para comprobar que la informacién que se
introduce en la base de datos es fidedigna y se corresponde con los datos de su
historia clinica.

Usted tendra derecho al acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos en
cualquier momento, para ello seguiremos las recomendaciones respecto de
confidencialidad de la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal
(Ley Organica 15/1999 de proteccidn de datos). Para ejercer estos derechos debe
ponerse en contacto con el promotor: Fundacion Piel Sana de la Academia Espafiola
de Dermatologia v Venereologia. Ferraz 100, 19 izda. 28008 Madrid, a través del
correo electrdnico miguelangel.descalzo@aedv.es.0 bien con el investigador
responsable de su centro




CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena practica clinica, y
tienen como exclusiva finalidad la vigilancia epidemioldgica en Dermatitis de
Contacto. Esto significa que a través del estudio se acumula informacién que
posteriormente serd empleada para la prevencidn o tratamiento de otros pacientes
que, como usted, padecen dermatitis de contacto. Al participar en este estudio, a
Ud. no se le someterd a ningin procedimiento innecesario, y tampoco dejard de
recibir las atenciones necesarias para tratar su enfermedad si decide no participar.

DURACION PREVISTA DE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO Y NUMERO DE
VISITAS:

Sus datos se recogen en un solo momento después de la realizacidon de las pruebas.
Participar en el estudio no supone realizar ninguna visita adicional.

NUMERO APROXIMADO Y CARACTERISTICAS DE PARTICIPANTES QUE SE
PREVE INCLUIR EN EL ESTUDIO:

Se estima se registraran los datos de 3.500 enfermos anuales, lo que supone un
total de 17.500 enfermos en 5 afios.

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUES DE SU
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Si alguna wez necesita respuesta a alguna pregunta sobre este estudio, puede
contactar con: Dr. Leopoldo Borrege Hernando. Servicio de Dermatalogia. Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria.
Tfno. 928441651. También puede contactar en cualquier momento con el
investigador principal del centro, indicado al inicio de este docurmento, o con la
Academia Espafiola de Dermatologia en el teléfono 91.544.62.84, para conocer
cualquier dato sobre el Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV.

COMPENSACION ECONOMICA:

Este estudio no tiene adnimo de lucro. Las personas que voluntariamente acepten
ser incluidas en este estudio, asi como los investigadores que intervienen en el
mismo, no recibirdn compensacion econdmica alguna por ello.



9.9 Formulario de consentimiento informado

[ Estudio: Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV
Centro:
Investigador responsable del centro:
Teléfono de contacto:
N° de Paciente:
PROMOTOR: Fundacion Piel Sana Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia. Ferraz 100, 1° izda. Madrid.

Estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil de las Palmas de Gran
Canaria 2017/964 (2 de Noviembre de 2017) y CEIC de Euskadi.

Version: 1.0 de Octubre de 2017.

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

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio en cualquier
momento y sin gue 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 serdn tratados de forma estrictamente confidencial. Doy autorizacion para que se acceda a

mis informes sin que se revele informacién personal.

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

He leido la informacién anterior y acepto participar en el estudio.

PARTICIPANTE: Representante Legal (si lo hubiera):
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Firma Firma:
Fecha
Fecha:
INVESTIGADOR:

Nombre y Apellidos:

Firma

Fecha




9.10 Alérgenos candidatos para ser incluidos en la serie estandar espafola a partir
de los datos del Registro Espaiiol de Dermatitis de Contacto / Candidate allergens
for inclusion in the Spanish Standard Series based on data from the Spanish Contact
Dermatitis Registry

Titulo: Alérgenos candidatos para ser incluidos en la serie estdndar espafiola a partir de los datos
del Registro Espafiol de Dermatitis de Contacto

Autores: Carlos Pelayo Hernandez-Fernandez, Pedro Mercader-Garcia, Juan Francisco Silvestre
Salvador, Javier Sanchez Pérez, Virginia Ferndndez Redondo, Francisco Javier Miquel Miquel,
Francisco Javier Ortiz de Frutos, Maria Elena Gatica Ortega, Verdnica Mora Fernandez, Ana Maria
Giménez Arnau, Violeta Zaragoza Ninet, Ricardo Gonzalez Pérez, Tatiana Sanz Sanchez, Maria
Antonia Pastor Nieto, Esther Serra Baldrich, Susana Cdérdoba Guijarro, Felipe Heras Mendaza,
Inmaculada Ruiz Gonzalez, Mercedes Rodriguez Serna, Marcos Hervella Garcés, Miguel Angel
Gallego Descalzo, Ignacio Garcia Doval, Leopoldo Borrego Hernando.

Referencia: Actas Dermo-Sifiliogrdficas. 2021;112(9):798-805.
DOI: 10.1016/j.adengl.2021.07.013.
PMID: 34029518.

Acceso web: https://www.actasdermo.org/es-alergenos-candidatos-ser-incluidos-serie-articulo-
S0001731021001927

indices de calidad:

- Revista: Actas Dermo-Sifiliogrdficas. ISSN: 0001-7310 (escrita) / 1578-2190 (online).
- Factor de impacto JCR (2022): 3,2; (2021): no asignado.

- Cuartil (2022): 2; (2021): no asignado.

- Citas del articulo (Scopus): 21 (ultima visita octubre 2024)

- Altmetric Attention Score (Pubmed): 1 (Ultima visita 21 de octubre de 2024)

Comunicaciones en congresos:

- 582 Reunion de la Seccion Canaria de la AEDV, Las Palmas de Gran Canaria. 02 de abril de
2022.
Formato: comunicacién oral.
Titulo: Actualizacion 2022 de la bateria estandar espafiola de dermatitis alérgica de
contacto.
Autores: Carlos Pelayo Herndndez-Fernandez, Pedro Mercader-Garcia, Juan Francisco
Silvestre Salvador, Javier Sanchez Pérez, Virginia Fernandez Redondo, Francisco Javier
Miquel Miquel, Francisco Javier Ortiz de Frutos, Maria Elena Gatica Ortega, Verdnica Mora
Fernandez, Ana Maria Giménez Arnau, Violeta Zaragoza Ninet, Ricardo Gonzalez Pérez,
Tatiana Sanz Sanchez, Maria Antonia Pastor Nieto, Esther Serra Baldrich, Susana Cérdoba
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Guijarro, Felipe Heras Mendaza, Inmaculada Ruiz Gonzalez, Mercedes Rodriguez Serna,
Marcos Hervella Garcés, Miguel Angel Gallego Descalzo, Ignacio Garcia Doval, Leopoldo
Borrego Hernando.

142 Reunién de la Sociedad Europea de Dermatitis de Contacto (ESCD), Amsterdam. 08-10
de junio de 2022.

Formato: comunicacién oral.

Titulo: 2022 update of the Spanish contact dermatitis baseline series.

Autores: Carlos Pelayo Hernandez-Ferndndez, Pedro Mercader-Garcia, Juan Francisco
Silvestre Salvador, Javier Sdnchez Pérez, Virginia Fernandez Redondo, Francisco Javier
Miquel Miquel, Francisco Javier Ortiz de Frutos, Maria Elena Gatica Ortega, Verdnica Mora
Fernandez, Ana Maria Giménez Arnau, Violeta Zaragoza Ninet, Ricardo Gonzdlez Pérez,
Tatiana Sanz Sanchez, Maria Antonia Pastor Nieto, Esther Serra Baldrich, Susana Cordoba
Guijarro, Felipe Heras Mendaza, Inmaculada Ruiz Gonzalez, Mercedes Rodriguez Serna,
Marcos Hervella Garcés, Miguel Angel Gallego Descalzo, Ignacio Garcia Doval, Leopoldo
Borrego Hernando.

232 Congreso lbero-Latino-Americano de Dermatologia (CILAD), Madrid. 30 de junio — 03
de julio de 2022.

Formato: poster.

Titulo: Actualizacion 2022 de la bateria estandar espafiola de dermatitis alérgica de
contacto.

Autores: Carlos Pelayo Hernandez-Ferndndez, Pedro Mercader-Garcia, Juan Francisco
Silvestre Salvador, Javier Sanchez Pérez, Virginia Fernandez Redondo, Francisco Javier
Miquel Miquel, Francisco Javier Ortiz de Frutos, Maria Elena Gatica Ortega, Verdnica Mora
Fernandez, Ana Maria Giménez Arnau, Violeta Zaragoza Ninet, Ricardo Gonzalez Pérez,
Tatiana Sanz Sanchez, Maria Antonia Pastor Nieto, Esther Serra Baldrich, Susana Cérdoba
Guijarro, Felipe Heras Mendaza, Inmaculada Ruiz Gonzalez, Mercedes Rodriguez Serna,
Marcos Hervella Garcés, Miguel Angel Gallego Descalzo, Ignacio Garcia Doval, Leopoldo
Borrego Hernando.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: La actualizacion de las series estandar de pruebas epicutaneas debe
basarse en datos objetivos de frecuencia de sensibilizacion de los alérgenos que componen cada
bateria. La ultima renovacion de la bateria estandar espanola se realizo en 2016 y de la europea
en 2019, quedando pendiente valorar la inclusion de alérgenos emergentes.

Material y método: Desarrollamos un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de
los pacientes consecutivos del registro del Grupo Espaiiol de Investigacion en Dermatitis y
Alergia Cutanea sometidos a pruebas epicutaneas con hidroperoxido de linalool, hidropero-
xido de limoneno, 2-hidroxi-etil-metacrilato, benzisotiazolinona, octilisotiazolinona, mezcla
textil, metabisulfito sodico, propoleo, bronopol, mezcla de compuestas Il, diazolidinil urea,
imidazolidinil urea, decil glucésido y lauril glucosido, durante los afios 2019 y 2020.
Resultados: Se analizo una muestra de 4.654 pacientes estudiados con diazolidinil urea, imida-
zolidinil urea y bronopol, y de 1.890 pacientes con el resto de los alérgenos. El indice MOAHLFA
fue: M 30%, O 18%, A 15%, H 29%, L 6,5%, F 23%, A 68%. Siete alérgenos mostraron una fre-
cuencia de sensibilizacion mayor del 1%: hidroperdoxido de linalool, 2-hidroxi-etil-metacrilato,
benzisotiazolinona, hidroperdxido de limoneno, mezcla textil, metabisulfito sodico y propéleo.
Tres alérgenos mostraron una frecuencia de relevancia presente superior al 1%: hidroperdxido
de linalool, 2-hidroxi-etil-metacrilato e hidroperdxido de limoneno; para benzisotiazolinona y
mezcla textil, esta frecuencia fue de entre el 0,9 y el 1%.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que deberia valorarse la inclusion de siete nuevos
alérgenos en la bateria estandar espanola. Estos resultados podrian contribuir a la proxima
actualizacion de la bateria basal europea.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Candidate Allergens for Inclusion in the Spanish Standard Series Based on Data from
the Spanish Contact Dermatitis Registry

Abstract

Background: Standard patch test series must be updated using objective data on allergen sensi-
tization. The Spanish standard series was last updated in 2016 and the European series in 2019,
and the inclusion of several emerging allergens needs to be evaluated.

Material and methods: We conducted a prospective, observational, multicenter study of con-
secutive patients from the registry of the Spanish Contact Dermatitis and Skin Allergy Research
Group (GEIDAC) who were patch tested in 2019 and 2020 with linalool hydroperoxide, limo-
nene hydroperoxide, 2-hydroxyethyl-methacrylate, benzisothiazolinone, octylisothiazolinone,
textile dye mix (TDM), sodium metabisulfite, propolis, bronopol, Compositae mix II, diazolidinyl
urea, imidazolidinyl urea, decyl glucoside, and lauryl glucoside.

Results: We analyzed data for 4654 patients tested with diazolidinyl urea, imidazolidinyl urea,
and bronopol, and 1890 tested with the other allergens. The values for the MOAHLFA index com-
ponents were 30% for male, 18% for occupational dermatitis, 15% for atopic dermatitis, 29% for
hand, 6.5% for leg, 23% for face, and 68% for age > 40 years. Sensitization rates above 1% were
observed for 7 allergens: linalool hydroperoxide, 2-hydroxyethyl-methacrylate, benzisothiazo-
linone, limonene hydroperoxide, TDM, sodium metabisulfite, and propolis. Three allergens had
a current relevance rate of over 1%: linalool hydroperoxide, 2-hydroxyethyl-methacrylat, and
limonene hydroperoxide. Benzisothiazolinone and TDM had a relevance rate of between 0.9%
and 1%.

Conclusions: Our results indicate that 7 new allergens should be considered when extending
the Spanish standard patch test series. The data from our series could be helpful for guiding
the next extension of the European baseline series.

© 2021 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/).
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Introduccion

La Dermatitis Alérgica de Contacto (DAC) es un problema fre-
cuente y con una importante repercusion personal, social y
econdémica, que exige el desarrollo de programas de investi-
gacion clinica y epidemiologica’. La European Surveillance
System on Contact Allergies (ESSCA) es un proyecto activo
de la European Society of Contact Dermatitis (ESCD) cuyo
objetivo es el estudio epidemiolégico de la DAC a nivel
europeo’. En Espafia, estos datos son recogidos en el Regis-
tro Espanol de Dermatitis de Contacto (REIDAC)*, en el seno
del Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Con-
tacto y Alergia Cutanea (GEIDAC).

Las pruebas epicutaneas son el método fundamental para
detectar la sensibilizacion a alérgenos de contacto y una
herramienta necesaria para la confirmacion diagnostica de
la DAC. El estudio de cualquier paciente con sospecha de
DAC debe incluir una bateria estandar nacional o interna-
cional de pruebas epicutaneas y, opcionalmente, una o mas
baterias especificas ampliadas con los productos propios®.

Clasicamente, se considera que un alérgeno debe
incluirse en una bateria estandar o «basal» si presenta una
frecuencia de sensibilizacion mayor del 0,5-1% en las prue-
bas epicutéaneas de pacientes no seleccionados. Ademas
de este criterio, también se consideran otros, como que
sea especialmente importante para un grupo de pacien-
tes o ambito de exposicion, o que se trate de un alérgeno
emergente en la literatura dermatoldgica o frecuente en
paises colindantes®. Aunque la inclusién también deberia
guiarse por el hecho de tener una relevancia presente, la
variabilidad en la apreciacion de esa relevancia origina que
este parametro solo se utilice en casos particulares®. Como
una medida de eficiencia en la realizacion de pruebas epi-
cutaneas, recientemente se ha descrito como criterio el
«nUmero de pacientes parcheados necesario para conseguir
un paciente con relevancia presente»®.

La bateria estandar espafola es una bateria dinamica que
se actualiza periddicamente por los miembros del GEIDAC’.
Para determinar qué alérgenos permanecen, se ahaden o
eliminan en cada actualizacion, ademas de considerar lo
comentado anteriormente, se analiza de forma prospectiva
la frecuencia de sensibilizacion de los alérgenos de la propia
bateria y de otros posibles alérgenos candidatos. La dltima
actualizacion se realizo en 2016%.

Por otro lado, la ultima actualizacion de la bateria basal
europea tuvo lugar en 2019 y supuso la inclusion del propo-
leo, el 2-hidroextil-metacrilato (HEMA) y la mezcla de cainas
11, proponiéndose revisar nuevamente la serie europea en
2021 con un grupo de alérgenos emergentes®® (tabla 1).

El objetivo de nuestro trabajo es analizar la frecuencia de
sensibilizacion y la relevancia de estos alérgenos para valo-
rar si debieran ser incluidos en la bateria estandar espaola
y europea.

Material y métodos

Desarrollamos un estudio observacional transversal de
manera prospectiva de los enfermos sucesivos a los que se
les realizaron pruebas epicutaneas de contacto en los cen-
tros asociados al REIDAC, desde el 1 de enero de 2019 al
31 de diciembre de 2020, estudiando los alérgenos a las

concentraciones descritas en la tabla 1. Las pruebas epicuta-
neas fueron realizadas segln la guia ESCD con dos lecturas,
considerandose positivas las pruebas con (+), (++) 0 (+++).
Las relevancias se consideraron presentes segun los datos de
la historia clinica'®. Los alérgenos analizados se obtuvieron
de las marcas comerciales Chemotechnique® (Chemotech-
nique MB Diagnostics AB, Vellinge, Sweden) y allergEAZE®
(SmartPractice, Calgary, Canada), segun la disponibilidad en
cada centro. Algunos de los centros parchearon el brono-
pol, la diazolidinil urea y la imidazolidinil con el True Test®
(SmartPractice Denmark ApS. Herredsvejen 2. 3400 Hillergd.
Dinamarca).

Todos los centros participantes en el estudio pertene-
cen al GEIDAC e incluyen sistematicamente los resultados de
todas las pruebas epicutaneas realizadas en su practica cli-
nica habitual. Idealmente, el volcado de los datos se realiza
el dia de la dltima lectura, obteniéndose los datos epide-
mioldgicos en tiempo real. El estudio ha sido aprobado por
el comité de ética del Hospital Universitario Insular de Gran
Canaria y, en su caso, por los del resto de los centros. Para
garantizar la normativa de privacidad de los datos, éstos
son anonimizados en origen. Los datos clinicos son los mis-
mos y de las mismas categorias que los establecidos en el
minimal data sheet de la ESSCA*"", lo que permite su expor-
tacion a otras bases de datos con idénticas categorias. Para
la recogida de datos se utiliza la plataforma OpenClinica
(OpenClinica LLC and collaborators, Waltham, MA, USA), y
para el analisis de los datos se utiliza el paquete estadis-
tico Stata 16 (StataCorp. 2019. Stata Statistical Software:
Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).

La estructura de la base de datos es modular, lo cual
permite realizar estudios epidemioldgicos prospectivos, en
los que se recogen datos especificos durante un periodo
de tiempo acotado. Para el presente estudio, dentro de la
estructura original en OpenClinica se anadieron los alérge-
nos de la tabla 1 a la bateria estandar espafiola, originAndose
una «bateria espafiola extendida». Los datos epidemiologi-
cos y resultados de las pruebas epicutaneas se registraron
seglin el método estandarizado en el REIDAC. Ademas de
las positividades y relevancias presentes, se recogieron los
datos necesarios para obtener el indice Male, Occupational
dermatitis, Atopic dermatitis, Hand dermatitis, Leg derma-
titis, Facial dermatitis, Age > 40 years (WOAHLFA)'Z.

Resultados

El nimero total de pacientes incluidos en el REIDAC durante
el periodo de estudio fue de 4.654. Debido a las dificulta-
des por la crisis de la pandemia del coronavirus (COVID-19),
solo se pudieron estudiar con la bateria espaiiola exten-
dida 1.890 pacientes (40,6%) de 14 centros hospitalarios. Los
datos del bronopol, diazolidinil urea e imidazolidinil urea se
obtuvieron de los parcheados en vaselina y True Test proce-
dentes de 19 centros (tabla 2). La tabla 3 describe el indice
MOAHLFA de la poblacion del estudio. Los datos globales de
sensibilizacion y relevancia pueden verse en la tabla 4.

Los alérgenos que mostraron una frecuencia de sensibili-
zacion mayor del 1% fueron: hidroperdxido de linalool (4,4%
parcheado al 1% vs. 3,4% parcheado al 0,5%), HEMA (3,7%),
benzisotiazolinona (3,5%), hidroperoxido de limoneno (3,2%
parcheado al 0,3% vs. 1,4% parcheado al 0,2%), mezcla
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Tabla 1 Lista de alérgenos analizados

Alérgenos incluidos en la bateria estandar europea candidatos para la espaiola

2-hidroxi-etil-metacrilato (HEMA) 2% Vas
Mezcla textil 6,6% Vas
Propodleo 10% Vas

. Disperse Blue 35 1%

. Disperse Orange 1 1%

. Disperse Orange 3 1%

. Disperse Red 1 1%

. Disperse Red 17 1%

. Disperse Yellow 3 1%

. Disperse Blue 106 0,3%
. Disperse Blue 124 0,3%

CONOULA WN=

Alérgenos incluidos en la bateria estandar espafola candidatos para la europea

2% Vas
2% Vas

Diazolidinil urea
Imidazolidinil urea
Diazolidinil urea
Imidazolidinil urea

True Test 550 pg/cm?
True Test 600 p.g/cm?

Alérgenos candidatos para las baterias estandar europea y espaiola

1. Anthemis nobilis extract 0,6%

2. Chamomilla recutita extract 0,6%
3. Achillea millefolium extract 0,5%
4. Tanacetum vulgare extract 0,5%
5. Arnica montana extract 0,25% 6.
Parthenolide 0,05%

Hidroperoxido de linalool 1% Vas
Hidroperoxido de linalool 0,5 Vas
Hidroperoxido de limoneno 0,3% Vas
Hidroperoxido de limoneno 0,2% Vas
Benzisotiazolinona 0,1% Vas
Octilisotiazolinona 0,1% Vas
Metabisulfito sodico 1% Vas
2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol 0,5% Vas
(bronopol)

2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol True Test 250 pg/cm?
(bronopol)

Mezcla de compuestas Il 2,5% Vas
Decil glucosido 5% Vas
Lauril glucésido 3% Vas

textil (3,1%), metabisulfito sédico (1,9%) y propdleo (1,4%).
Los alérgenos que mostraron una frecuencia de relevancia
mayor del 1% fueron: hidroperoxido de linalool (2,7% par-
cheado al 1% vs. 2,1% parcheado al 0,3%), HEMA (2,5%) e
hidroperoxido de limoneno (2% parcheado al 0,3% vs. 0,9%
parcheado al 0,2%). Dos alérgenos mostraron una frecuen-
cia de relevancia de entre el 0,9 y el 1%: benzisotiazolinona
(0,96%) y mezcla textil (0,9%).

Los alérgenos que asociaron un numero de pacientes
parcheados necesario para conseguir un paciente con rele-
vancia presente menor de 100 fueron: hidroperoéxido de
linalool (36 parcheado al 1%), HEMA (39) e hidroperoxido
de limoneno (49). Dos alérgenos asociaron un nimero de
pacientes parcheados necesario para conseguir un paciente
con relevancia presente de entre 100 y 110: benzisotiazoli-
nona (101) y mezcla textil (108).

Discusion

Nuestros resultados indican que, por su frecuencia de sensi-
bilizacion, deberia considerarse la inclusion de siete nuevos

alérgenos en la bateria estandar espafiola: hidroperéxido de
linalool, hidroperdoxido de limoneno, HEMA, benzisotiazoli-
nona, mezcla textil, propdleo y metabisulfito sodico. Esta
recomendacion viene reforzada por el hecho de que todos
ellos, con excepcion del propoleo y el metabisulfito sodico,
asociaron una alta relevancia presente y un bajo nimero
de parches necesarios para detectar una relevancia pre-
sente. Hay que destacar que los hidroperoxidos de linalool y
limoneno deberian incluirse a sus concentraciones mayores
(1% y 0,3% respectivamente), dada la mayor frecuencia de
sensibilizacion y relevancia.

El linalool y limoneno son fragancias terpénicas muy
utilizadas. Los hidroperoéxidos que se originan a partir de
estas moléculas con la exposicion ambiental son los hapte-
nos que tienen capacidad de sensibilizacién'. En nuestro
estudio, hemos encontrado altas frecuencias de sensibili-
zacion y relevancia, mayores cuando ambos alérgenos se
parchean a su concentracion mas alta (1 y 0,3%, respec-
tivamente). Hallazgos similares han sido documentados en
diversas cohortes europeas'*~"°.

El 2-hidroxietil-metacrilato (HEMA) ha demostrado ser
muy efectivo como marcador de la sensibilizacion a
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Tabla 2 Centros del GEIDAC participantes en el estudio

Hospital Ciudad Pacientes parcheados con la Pacientes parcheados con la
bateria estandar espafola® bateria espaiiola extendida®

CHU Toledo Toledo 296 295

HU Germans Badalona 347 272

HU Guadalajara Guadalajara 259 237

HU Infanta Sofia Madrid 285 213

CHUS Santiago de Compostela 21 209

CHUIMI Las Palmas de Gran Canaria 236 174

HGU Morales Meseguer Murcia 21 167

HU Princesa Madrid 207 117

HU Santa Creu Barcelona 246 102

HU Fuenlabrada Madrid 230 75

HU Araba Vitoria 323 15

HU 12 de Octubre Madrid 194 12

HF Jiménez Diaz Madrid 180 9

CAU Ledn Ledn 221 1

HGU Valencia Valencia 376

H Arnau Vilanova Valencia 364

HG Alicante Alicante 274

HU La Fe Valencia 160

CH Navarra Pamplona 34

Total 4.654 1.898

2 Incluye pacientes parcheados con alérgenos en vaselina y mediante True Test®.
b Incluye pacientes parcheados Gnicamente con alérgenos en vaselina.

Tabla 3 indice MOAHLFA de la poblacién del estudio

Pacientes Positivos (%) Pacientes Positivos (%)

parcheados con la parcheados con la

bateria estandar bateria espanola

espanola® (n) extendida® (n)
Males M 1.381 410 (29,7) 575 174 (30,3)
Occupational [0} 835 149 (17,9) 339 61 (17,9)
Atopy A 763 125 (16,4) 293 45 (15,4)
Hand H 1.399 421 (30,1) 558 164 (29,4)
Leg L 257 14 (5,5) 124 8 (6,5)
Face F 1.180 300 (25,4) 430 98 (22,7)
Age > 40 A 3238 2.254 (69,6) 1.296 885 (68,3)

3 Incluye pacientes parcheados con alérgenos en vaselina y mediante True Test®.
b Incluye pacientes parcheados inicamente con alérgenos en vaselina.

acrilatos'®. El HEMA fue anadido a la bateria estandar

europea en la ultima actualizaciéon de 2019%. En nuestra
serie, hemos encontrado una frecuencia de sensibilizacion y
relevancia muy altas, hallazgos en consonancia con los docu-
mentados en otros estudios con grandes cohortes en Reino
Unido'” e Italia'®.

La benzisotiazolinona (BIT) y octilisotiazolinona (OIT)
son derivados de las isotiazolinonas con accion microbicida
que estan siendo estudiados en el contexto de la epidemia
de sensibilizacién a metilisotiazolinona (MIT)®. En nuestro
estudio, solo la BIT asoci6 un alto porcentaje de sensibi-
lizacion y relevancia. Un estudio de Geier et al. en una
cohorte alemana multicéntrica documenté una prevalen-
cia de sensibilizacion a MIT, BIT y OIT del 4,6%, 1,6% y 1%,
respectivamente'®.

La mezcla textil incluye un conjunto de ocho colorantes
disperse (tabla 1). Este alérgeno fue incluido en la bate-
ria basal europea en 2015°. Dadas las altas frecuencias de
sensibilizacion y relevancia que hemos encontrado, nuestro
estudio justificaria su inclusion también en la espaiiola, que-
dando por dilucidar el porcentaje de casos que corresponden
a una verdadera sensibilizacion al Disperse Orange 3 o una
reaccion cruzada a para-fenilendiamina?'.

El metabisulfito sédico y otros sulfitos son utiliza-
dos por su capacidad microbiostatica y antioxidante en
cosméticos, medicamentos y alimentos. Aunque la fre-
cuencia de sensibilizacion a metabisulfito sédico es alta
en la mayoria de los estudios epidemioldgicos, su rele-
vancia es dificil de determinar por ser un conservante
ubicuo y poder generar reacciones irritativas o dudosas
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Tabla 4  Frecuencias de sensibilizacion y relevancia de los alérgenos estudiados

Alérgenos Pacientes SENSIBILIZACION RELEVANCIA
parcheados
(n)

Positivos (n) %*

95% ClI Parches
necesarios para
una relevancia

presente (n)

Relevancia %
presente (n)

CHEMOTECHNIQUE Y ALLERGEAZE

Alérgenos incluidos en la bateria estandar europea candidatos para la espafiola

2-hidroxi-etil- 1.884 69 3,66
metacrilato
(HEMA)
Mezcla textil 1.828 59 3,13
Propoleo 1.885 26 1,38
Alérgenos incluidos en
la estandar espanola
candidatos para la
europea
Diazolidinil urea 1.608 4 0,25
Imidazolidinil urea 1.609 3 0,19

Alérgenos candidatos para las baterias estandar europea y espariola

Hidroperoxido de 1.813 84 4,43
linalool (1% vas)

Hidroperoxido de 1.640 57 3,36
linalool (0,3% vas)

Hidroperoxido de 1.830 60 3,17
limoneno (0,3% vas)

Hidroperoxido de 1.651 24 1,43
limoneno (0,2% vas)

Benzisotiazolinona 1.810 66 3,52

Octil-isotiazolinona 1.874 a1 0,58

Metabisulfito sodico 1.850 35 1,89

2-bromo-2- 1.712 13 0,76
nitropropano-1,3-diol
(bronopol)

Mezcla de compuestas  1.642 7 0,43
1]

Decil glucésido 1.869 15 0,80

Lauril glucésido 1.874 6 0,32
TRUE TEST

Diazolidinyl urea 3.065 14 0,46

Imidazolidinyl urea 3.065 13 0,42

Bronopol 3.065 20 0,65

2,90% - 4,61% 48 2,50% 39
2,43% - 4,01% 17 0,90% 108
0,94% - 2,02% 5 0,27% 377
0,09% - 0,66% 3 0,19% 536
0,06% - 0,58% 1 0,06%  1.609
3,59% - 5,45% 51 2,70% 36
2,60% - 4,33% 35 2,10% 47
2,47% - 4,07% 37 2,005 49
0,96% - 2,13% 15 0,90% 110
2,77% - 4,45% 18 0,96% 101
0,32%-1,05% 1 0,05%  1.874
1,34% - 2,58% 5 0,27% 370
0,44% - 1,29% 2 0,12% 856
0,20% - 0,89% 2 0,12% 821
0,48% - 1,32% 6 0,32% 312
0,14% - 0,71% 1 0,05%  1.874
0,27% - 0,77% 6 0,20% 511
0,25% - 0,73% 0,16% 613
0,42% - 1,01% 12 0,39% 255

" Resaltados aquellos con una frecuencia > 1%.

en las pruebas epicutaneas’’. En nuestra cohorte encon-
tramos una alta frecuencia de sensibilizaciéon y una baja
relevancia presente. No obstante, algunos trabajos han evi-
denciado una alta relevancia si se lleva a cabo una anamnesis
cuidadosa???3,

El propdleo es un componente estructural de las colme-
nas de las abejas cada vez mas utilizado en biocosméticos.
Fue anadido a la bateria estandar europea en la actualiza-
cion de 20198, En nuestro grupo existio una alta frecuencia
de sensibilizacion, pero escasa relevancia. Un estudio mul-
ticéntrico en Reino Unido documenté una frecuencia de
sensibilizacidn cercana al 2%**. Es necesario tener en cuenta

la posibilidad de sensibilizacion concomitante con com-
ponentes del Myroxylon pereirae (balsamo del Per(), la
colofonia y la mezcla de fragancias 17°.

El bronopol es un liberador de formaldehido (FA) que se
emplea como conservante en numerosos productos. Algu-
nos estudios epidemioldgicos han observado frecuencias de
sensibilizacion de en torno al 1% en Europa’®?, y en la
Gltima década se ha observado una disminucion progresiva
de la sensibilizacion en Norteamérica?. Su relevancia actual
es objeto de debate. En nuestro estudio, encontramos una
moderada frecuencia de positivos con baja relevancia pre-
sente.
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La mezcla de compuestas Il incluye seis alérgenos de la
familia de plantas Compositae (tabla 1), que es el principal
responsable de la DAC por plantas en Europa?. Las lactonas
sesquiterpénicas son la principal fuente de sensibilizacion.
La mezcla de lactonas sesquiterpénicas forma parte de las
baterias estandar europea y espaola, y su parcheo simulta-
neo con la mezcla de compuestas Il ha mostrado aumentar
notablemente la sensibilidad para detectar DAC por Com-
positae en Dinamarca’?’. En nuestro grupo, hallamos bajas
frecuencias de sensibilizacion y relevancia presente.

El decil glucésido y lauril glucésido son alquil glucosi-
dos empleados como surfactantes en muchos compuestos.
En Norteamérica se ha observado un aumento lentamente
progresivo de la frecuencia de sensibilizacion en afos pasa-
dos, hasta un 2% en 2016%%. La prevalencia en el Reino Unido
e Irlanda es del 1,5%°%°". En nuestro trabajo, la frecuencia
de sensibilizacion y relevancia fueron bajas, probablemente
por un uso menos extendido de estos surfactantes en los
cosméticos.

La diazolidinil urea (Germal I, DIAZ) y la imidazolidinil
urea (Germal 115, IMID) son liberadores de FA ubicuamente
usados como conservantes, incluidos en la bateria estandar
espafola en 2016*. Algunos trabajos europeos han mostrado
frecuencias de sensibilizacion del 0,5-1,5%%%7, y su rele-
vancia actual es desconocida. En nuestro estudio hemos
encontrado una baja frecuencia de sensibilizacion y rele-
vancia presente.

Nuestro trabajo muestra la factibilidad de organizar
la informacion en dermatitis de contacto en un registro
multicéntrico adaptado a Internet, lo cual garantiza una
estandarizacion completa de los datos, permitiendo realizar
una vigilancia epidemioldgica en tiempo real'".

Nuestro estudio tiene dos limitaciones fundamentales. La
crisis de la COVID-19 conllevé dificultades para conseguir
algunos alérgenos y una importante disminucion de la parti-
cipacion de los centros del REIDAC durante el afio 2020. Otra
limitacion es la valoracion subjetiva de la relevancia de las
pruebas epicutaneas, siendo ésta una limitacion inherente
a la mayoria de los estudios epidemioldgicos en DAC®.

Conclusiones

Dado que el numero de alérgenos en la bateria estandar es
limitado, y en sus actualizaciones se debe valorar la inclu-
sion de alérgenos nuevos y eliminar los obsoletos, nuestro
trabajo aporta datos epidemiologicos que sustentan estas
posibles modificaciones.

Asimismo, ponemos de manifiesto la utilidad de organi-
zar la informacion en dermatitis de contacto mediante un
registro multicéntrico basado en Internet, a partir del cual
se pueden desarrollar, de forma practica y flexible, estudios
que contribuyen a la actualizacion epidemiologica en este
campo.
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