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RESUMEN

Introduccién: En los ultimos diez afos, la dermatitis alérgica por
contacto (DAC) a la metilisotiazolinona (MI) ha significado un problema
sanitario a nivel mundial, con diferencias marcadas en el porcentaje de
sensibilizaciéon en diferentes regiones del mundo, dependiendo del tipo

de legislacion o normativa de uso.

Objetivos: Analizar y comparar la sensibilizacion a la Ml en pacientes de

nuestra region.

Materiales y métodos: Se realizd una base de datos con los resultados
de los pacientes evaluados con prueba del parche durante dos afos
(2016-2017) en un centro de testeo en La Plata, Argentina. Se calculd el
porcentaje de sensibilizacion a la Ml y se compard con diferentes
meétodos estadisticos con resultados publicados en otras regiones.
Ademas, se contemplaron otras variables como edad, género,
topografia del eczema, antecedentes de atopia, relacion laboral,
reacciones concomitantes con otros alérgenos, relevancia de la

sensibilizaciéon a la Ml y los productos implicados.

Resultados: De un total de 302 pacientes evaluados, 39 (12,91%)
presentaron sensibilizacion a la Ml, la mayoria de los cuales fueron
mujeres (84,6%) y con una media de edad de 52 anos. Las localizaciones
mayormente afectadas fueron manos y cara, siendo las primeras

relacionadas en casi todos los casos con dermatitis laborales. Las DAC



ocupacionales representaron el 35,8% de los casos y las profesiones
mayormente involucradas fueron masajistas, pelugueros y empleados
de limpieza. Dentro de las reacciones concomitantes se destacaron
metales como el niquel y el cobalto, otros conservantes como el
formaldehido y el Quaternium 15, y las fragancias. Los principales
productos implicados fueron los cosméticos lavables o de enjuague
(rinse-off), como champus, acondicionadores o jabones liquidos. El
resto fue causado por cosméticos no lavables (leave-on), productos de
limpieza e industriales como pinturas y pegamento. Hubo una diferencia
significativa entre los paises con normas mas estrictas donde presentan
un numero significativamente menor de casos con reaccidon positiva a la
MI (media: 3,0; SE (error estandar): 0,25) en comparacion de aquellos
paises con legislacion blanda como es el caso de Argentina, La Plata,
Hospital San Martin (M: 14,3; SE:0,75; t (18 gl) = 14,2; p<0,05).

Conclusion: La sensibilizacion a la Ml en nuestra regidn, La Plata
(Argentina), es frecuente y elevada (12,91%), debido, en gran parte, a las
leyes laxas que regulan el uso de este conservante, tanto en cosméticos
como en otros productos de uso masivo. La evidencia que presenta este
trabajo resulta una valiosa herramienta que podria servir como base
para una evaluacidon mas rigurosa por parte de las autoridades sanitarias
locales, con el fin de modificar las normas en pos de garantizar la salud

e integridad de la poblaciodn.

Palabras claves: dermatitis alérgica de contacto; metilisotiazolinona;

cosméticos.



ABSTRACT

Introduction: Methylisothiazolinone (M) allergic contact dermatitis
(DAC) has been a worldwide health problem in the last ten years, with
many changes in sensitization rates in different regions, often

depending on the type of legislation or regulation of use.

Objectives: To analyze and compare Ml sensitization in patients in our

region.

Materials and methods: A database with the results of the patients
evaluated with the patch test for two years (2016-2017) is carried out in
a testing center in La Plata, Argentina. The percentage of MI
sensitization is calculated and compared with different statistical
methods with the results published in other regions. In addition, other
variables such as age, gender, topography of eczema, history of atopy,
work relationship, concomitant reactions with other allergens, relevance

of sensitization to Ml and the products involved are considered.

Results: Out of a total of 302 patients evaluated, 39 (12.91%) presented
sensitization to MI, the majority of whom were women (84.6%) and with
a mean age of 52 years. The most affected locations were hands and
face, and the first of those was related mainly in work-related cases.
Occupational DAC represented 35.8% of the cases and the most

involved jobs were masseurs, hairdressers, and cleaning employees.



Among the concomitant reactions, metals such as nickel and cobalt,
other preservatives such as formaldehyde and Quaternium 15, and
fragrances stood out. The main products involved were rinse-off
cosmetics, such as shampoos, conditioners, or liquid soaps. The rest
were caused by leave-on cosmetics, cleaning and industrial products
like paints and glue. There was a significant difference between the
countries with stricter regulations where they present a significantly
lower number of cases with a positive reaction to Ml (mean: 3.0; SE
(standard error): 0.25) compared to those countries with soft legislation
such as the case of Argentina, La Plata, Hospital San Martin (M: 14.3; SE:
0.75;t (18 gl) =14.2; p <0.05).

Conclusion: The sensitization to Ml in our region, La Plata (Argentina),
is high (12.91%), largely due to the lax laws that regulate the use of this
preservative, both for cosmetics and for other mass-use products. The
evidence presented by this work is a valuable tool that could lead to a
more rigorous evaluation by the local health authorities in order to

modify the rules to guarantee the health and integrity of our population.

Key words: allergic contact dermatitis; methylisothiazolinone;

cosmetics.



1. INTRODUCCION

1. Dermatitis alérgica de contacto por conservantes

La dermatitis alérgica por contacto (DAC) es un tipo de eccema
exdgeno, caracterizado por la presencia de una erupcion vesiculosa,
eritema, prurito y reaccidén espongiodtica epidérmica. Su mecanismo
fisiopatoldgico en piel corresponde a una reaccion de hipersensibilidad
tardia o tipo IV segun la clasificacion de Gell y Cooms. Este tipo de
alergia esta mediada por la inmunidad celular a través de células T en
individuos previamente sensibilizados, donde las sustancias implicadas
suelen ser haptenos que, al unirse a proteinas, son interceptadas por
células presentadoras de antigenos, y estas a su vez activan células T
CD8+ / CD4+ memoria que efectlan unareaccion inflamatoria en el drea

de contacto en el transcurso de 24 a 48 horas.!

Los agentes causales o alérgenos mas frecuentes en alergia de
contacto son sales de metales con niquel, cobalto, cromo, paladio;
fragancias que se detectan con sus marcadores, el balsamo del Peru y
las mezclas de fragancias | y Il; aditivos de la goma como carbas,
mercaptos y tiuranos; pigmentos textiles y aminas oxidativas de tinturas
para cabello; particulas de plantas como lactonas y colofonia;
medicamentos como corticoides, anestésicos y antibidticos; y plasticos

y resinas como toluenos, metacrilatos y resinas epoxidas. 2

Los biocidas, conservantes o preservativos son sustancias
necesarias en la composicion de productos cosméticos de uso hogarefo
e industrial que contienen agua. Estos suelen utilizarse en productos de
base acuosos, inhibiendo la proliferacion de microrganismos patégenos
y no patdégenos que degradan el producto y pueden generar dafnos al

consumidor.?



Los conservantes vinculados a la dermatitis por contacto son: la
Metilisotiazolinona (MI), la metilclorisotiazolinona/metilisotiazolinona
(MI/MCI), el metildibromoglutaronitrilo (Euxyl K400), los parabenos, el
formaldehido vy los liberadores de formaldehido como el Quaternium 15,

entre otros.?

1.2 La Metilisotiazolinona: caracteristicas generales

La metilisotiazolinona (MI) es un preservativo o conservante
sintético derivado de las isotiazolinonas, utilizado en diversos productos
de uso diario como los cosméticos, detergentes, pinturas en base
acuosa, pegamentos y otros productos industriales.®

Junto a su forma clorada, la cual nunca se usa aislada, la
metilcloroisotiazolinona (MCI), forman una combinaciéon muy utilizada,
la MCI/MI. Esta asociacion de isotiazolinonas fue sintetizada por la
industria quimica a mediados de la década de 1960 para el uso de
cosmeéticos y su nombre comercial es Kathon CG (Cosmetic Grade). La
conjugacion de MCI/MI se forma en una proporcion 3:1 entre ambas
isotiazolinonas. Sus caracteristicas principales son su bajo precio y su
gran eficacia a bajas concentraciones frente a bacterias (Gram positivas
y negativas), hongos, levaduras y algas, propiedades dificiles de
conseguir con otros productos quimicos similares.®

En la década de los ochenta, el uso de la MCI/MI (Kathon CG®) fue
causa de una epidemia de DAC a nivel mundial, al encontrarse presente
en el 5% de los pacientes testeados. Por tal motivo, la legislacion
europea limitd su concentracion en uso de cosmeéticos a un maximo de
15 ppm (0,0015%) en lugar de los 30 ppm (0,0030%) preestablecidos,
lo cual arrojé como resultado que el numero de pacientes con DAC por
Kathon CG se redujera significativamente.’

Hasta ese momento, a la MCIl se la consideraba como un
sensibilizante potente y, por otro lado, a la Ml como un sensibilizante

moderado. Por lo tanto, al vincularse la mayoria de los casos de DAC a
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la MCI, se plantea la posibilidad de usar la Ml aislada, debido a que los
informes toxicoldégicos previos establecian que la MI era segura hasta
600 ppm.8?

Por otro lado, dado que el poder de conservacion de la Ml es
menor al de la MCI, las concentraciones usadas de Ml aislada debian ser
mas altas en comparacidén con la MCI/MI. Contrariamente a la MCI, la
cual nunca se utiliza sola, la Ml se ha utilizado en forma gradual como
un conservante aislado y a altas concentraciones en productos
industriales, como pinturas, desde principios del 2000 y en productos
cosmeéticos estan permitidas concentraciones de hasta 100 ppm desde
el afio 2005.1°

Este tipo de cambio en la industria, sobre todo sin normas bien
establecidas desde principio de siglo XXI, ha llevado a un aumento
significativo de alergia a la MI."

Dicho incremento comenzd a observarse a partir de 2010, donde
el aumento de la apariciéon de MCI/MI en la bateria estandar y de Ml en
la bateria de conservantes o cosméticos se volvido muy notable en los
principales centros de testeos, lo cual plantea una posible epidemia de
alergia a la MI."?

En nuestra regioén, al igual que en Europa, esta permitido el uso
MCI/MI mas Ml aislada en un mismo producto cosmético. Por otro lado,
en Europa tanto los productos industriales como pinturas o pegamentos
la combinacidon de ambos conservantes esta prohibida.’®

Es importante resaltar que cada region tiene su concentracion
maxima para cosméticos respecto del uso de MCI/Ml y MI, dependiendo
de si es lavable o no lavable. Los cosméticos lavables (rinse-off) son
aquellos que suelen usarse para uso de higiene personal como los
champus, acondicionadores o cremas para peinar. Los no lavables
(leave-on) son aquellos que no requieren el enjuague para su uso, por
ejemplo, lociones y cremas corporales, tinturas de pelo, maquillajes,

protectores solares, desodorantes, etc.'?
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En el caso de los detergentes de uso doméstico y de productos
como pinturas, aun no se ha determinado la concentracion limite de
MCI/MI o MI aislada. Por otra parte, seglin las normas, el contenido de
Ml o MCI/MI en cosméticos y detergentes debe estar detallado en la
etiqueta de formulacion.

La falta de restricciones y de controles explica la alta tasa de
sensibilizaciéon a la Ml que comenzd a observarse en los distintos
estudios desde el afo 2005 en adelante y en forma progresiva. Ya en
2004 y 2006, varios estudios reportaron casos ocupacionales por
alergia de contacto a la Ml con pintura a base de agua, revestimiento de
paredes, pegamento y un biocida,'>'® mientras que recién en 2010 se
informan los primeros casos de exposicion atribuida a la Ml en
productos cosméticos, principalmente toallitas humedas.” Desde
entonces, los sistemas de alerta europeos y de otros paises han
destacado un numero creciente de pacientes sensibilizados a la MI.

En el afo 2013, la Ml fue nombrada el alérgeno del afho por la
Sociedad Americana de Dermatitis de Contacto'® e incluida en la bateria
de alérgenos estandar europea, en un comienzo, a una concentracion
de 2000 ppm en una base acuosa.”

En el ano 2014, el grupo de investigacion de dermatitis de
contacto latinoamericano decide la inclusion de la MI 2000 ppm en agua
en su bateria estandar.?° Ese mismo afo se determina a través de
ensayos en nodulos linfaticos murinos que la Ml es un sensibilizador
fuerte, y no moderado como se creia anteriormente.?

En la actualidad, tanto la Ml como la MCI/Ml y, en menor medida,
otras isotiazolinonas como la benzilisotiazolinona (BIT) y la
octilisotiazolinona (OIT), representan riesgos a la salud potencialmente
importantes, tanto para los consumidores como para los trabajadores
de numerosas industrias. Hasta el momento, existe mayor numero de
publicaciones sobre DAC por Ml o MCI en comparacion con aquellas
referidas a la BIT u OIT.??

12



Durante la epidemia de 2013 de dermatitis alérgica de contacto a
la Ml, se reportaron centros de testeo con tasas de sensibilizacion mayor
a 10%, por lo cual se la considera, luego de la de Kathon CG en los afios
1980, la segunda epidemia por isotiazolinonas.?3

Actualmente, en Europa existen restricciones de uso en
cosméticos: tanto la Ml como la MCI/MI solo se pueden utilizar en los
lavables (rinse-off) a una concentracion de 15 ppm vy dicha
concentracion debe estar indicada en las etiquetas (directiva de la UE
1223/2009). Esto ha contribuido a una baja sustancial de la
sensibilizaciéon a la Ml. Sin embargo, en Europa aun se encuentran casos
por mal etiguetado e incluso con concentraciones de Ml mayor que las
aprobadas.?4

Aunque la pandemia no ha sido subsanada en su totalidad, la
incidencia de alergia a la Ml O MCI/MI, si bien no ha disminuido por
completo, si se ha observado un descenso notable de casos. En un
estudio retrospectivo en Valencia, Espafa, se informd dicha
disminucion, que fue del 18,9% en 2015 al 7,2% en 2018 y 3,1% en 2019.%°

Esto nos lleva a plantear que, en nuestra region, Argentina y el
resto de los paises que conforman el Mercosur, las normas de
reglamentacion para el uso de metilisotiazolinonas deberian ser mas

rigurosas para poder asi controlar esta situacion epidemioldgica.

1.3 Estructura quimica y mecanismo de accion de la Ml y MCI

La5-cloro-2-metil-3,4-isotiazolinona/2-metil-3,4-isotiazolinona
(MCI/MI) vy la 2-metil-3,4-isotiazolinona (MI) pertenecen a las
isotiazolinonas, que son componentes organicos heterociclicos
utilizados como biocidas por su importante actividad antibacteriana y
antifungica en un gran abanico de pH.”

Datos Fisicoquimicos: se destacan por tener una densidad de 1.190
- 1.210 g/ml, y por ser miscible tanto en agua, como alcoholes de bajo

peso molecular y glicoles. Es compatible con surfactantes anidnicos,
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catidénicos y no-iénicos, y con emulgentes. Los ingredientes activos

pueden ser desactivados por soluciones concentradas de aminas.®

Figura 1: Estructura quimica de la Ml y MCI?®

La Ml es un compuesto heterociclico, con caracteristicas
electrofilicas, que contiene un enlace NS. Este le permite reaccionar de
forma covalente con componentes de células nucledfilas, como son los
tioles presentes en el centro activo de las enzimas deshidrogenasas del
ciclo de Krebs, cruciales para la producciéon de energia (ATP) vy, por lo
tanto, para el crecimiento de la célula.?’ Esta inhibicidon del crecimiento
celular ocurre en minutos, mientras que la muerte de la célula se alcanza
en cuestion de horas, de ahi el efecto antimicrobial de las
isotiazolinonas. 8

En general, cuanto mayor es la concentracion del biocida, menos
tiempo se necesita para eliminar los microorganismos. La MCI tiene un
poder biocida e incluso fungicida mayor al de la Ml y al resto de las
isotiazolinonas, como la BIT y la OIT. Todas las isotiazolinonas tienen
propiedades bactericidas, alguicidas y fungicidas de gran eficacia, por
lo que son muy valoradas por numerosas industrias.

La combinacién de MCI/MIl es empleada como conservante en una
proporcion 3:1. La M| es un conservante menos potente que la

combinacién de

14



MCI/MI, por lo que se requiere de mayores concentraciones para
adquirir las propiedades biocidas adecuadas. La unica diferencia en la
estructura molecular de la MCl y la Ml es la presencia de un cloro que
condiciona una interaccioén diferente con las proteinas epidémicas con
la formacidn de un intermedio muy electréfilo, y por lo tanto muy
reactivo, que confiere a la MCl un poder alergénico mayor.?°

Existen ciertas bacterias y hongos que contaminan los
cosmeéticos, incluso muchas veces con poder patogénico para el
consumidor. En un estudio se retiraron del mercado 11,76% de los
cosmeéticos por tal motivo. Otra de las causas de retiro de cosméticos
fue el exceso de concentracion de potenciales sensibilizantes; en el caso
de la Ml habia productos con hasta 360 ppm.3°

La Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), es decir, la
concentracion mas baja de Ml que impide el crecimiento celular
microbiano, fue evaluada por el Dr. Lundov en Copenghagen. Este
investigador compard la CIM de la Ml con la de otros conservantes de
uso frecuente en cosmética, como son el fenoxietanol, la diazonidil urea
y el Kathon CG®, en relacién con el crecimiento de bacterias y hongos
de presencia habitual. Ademas de estudiar estos conservantes de forma
aislada lo hizo también de manera combinada, por ejemplo, Ml mas
fenoxietanol, para observar la posible potenciacion en la CIM. En la
Tabla 1 se detalla la CIM para la MCI, Ml y los otros conservantes,

extraidas del estudio realizado por Lundov y colaboradores:

Fenoexietanol Diazolidinyl urea MCI/MI Mi
(%) (%) (ppm) (ppm)
Staphylococcus 1 <0,0315 2 45
aureus
Pseudomonas 0,4 0,0625 2 15
aeruginosa
Aspergillus niger 0,4 0,125 0,5 >100
Candida albicans 0,6 0,5 0,5 65
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Tabla 1: Diferencias de CIM entre la Ml y otros conservantes para bacterias y hongos

patdgenos®

Segun estos investigadores, la Ml a la concentracion aceptada en
cosméticos (hasta 100 ppm) no seria eficaz para prevenir la
proliferacion de Candida auriginosa, a diferencia de la MCI/MI que a 7,5
ppm en cosméticos no lavables y 15 ppm en lavables si lo es. Concluyen
que los conservantes cuando se combinan entre ellos no son mas
eficaces con respecto a la CIM, es decir que no se potencian.’

Con excepcion de la MI, todas las isotiazolinonas muestran una
fuerte eficacia contra diversos microorganismos a concentraciones muy
bajas. La Ml tiene una Concentracion Biocida Minima (CBM), es decir la
minima concentracion para inducir la muerte celular, muy alta para
bacterias como Saccharomyces cerevisiae de 90 ppm mohos como
Aspergillus niger de 300 ppm en comparacion con la MCI, con una
concentracion de 0,63 ppm y 0,43 ppm respectivamente. Si se usa la Ml
a altas concentraciones se igualan en eficacia antimicrobiana e incluso
en un amplio rango de pH, ofreciendo ademas la ventaja de una baja
probabilidad de induccidn a la resistencia bacteriana. Por otro lado, son

compatibles con la mayoria de las formulaciones industriales.3?

1.4 Actividad linfocitica frente a las isotiazolinonas

Probablemente, uno de los ensayos mas notables que reflejan el
poder de sensibilizacion de las isotiazolinonas es el ensayo de ganglios
linfaticos locales murinos (LLNA). Este es un método que mide, en
funciéon de un producto quimico, las respuestas proliferativas inducidas
por el sistema linfatico tras la exposicion topica del material de prueba
en piel de ratones. ElI LLNA utiliza un indice para determinar la potencia
de sensibilizacion relativa de la piel llamado EC3, que es la
concentracion estimada de la sustancia a estudiar necesaria para

provocar un aumento de 3 veces la actividad proliferativa de los
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ganglios linfaticos, esto siempre en comparacién con la misma actividad
de controles toépicos (vehiculos simples). Dicho método se basa
simplemente en la medicion de eventos inducidos durante la fase de
induccion de la sensibilizacién en la piel, especificamente la proliferacion
de linfocitos en los ganglios de drenaje linfatico. EI LLNA sirve para
evaluar el potencial de sensibilizacion de la piel de los alérgenos o
haptenos. Cuanto menor es el valor de EC3, mas potente es el
sensibilizador, es decir que se requiere menos concentracion para lograr
la sensibilizacion.

El LLNA nos proporciona tanto el valor de potencia de
sensibilizaciéon relativa de una sustancia en la piel, pero también sirve
para evaluar la influencia de los vehiculos utilizados en la actividad
sensibilizante. Se midieron las respuestas del LLNA a la MCIl/ M|
utilizando como vehiculos acetona: aceite de oliva (AOO) (4:1), metil
etilcetona, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, propilenglicol (PG) vy
acetona. Se encontrd que el vehiculo en que se aplicé la MCI/MI tuvo un
impacto sustancial en la actividad, con valores derivados de EC3 que
varian entre 0,0049% con AQOO y 0,048% con PG. Con los otros
vehiculos, los valores EC3 fueron de 0,0068% a 0,0076%. El poder
sensibilizante de la MCI/MI en piel evaluado con el LLNA sirvié luego
para comparar la capacidad de sensibilizacion de otras sustancias y la
concentracion inductora de reacciones de contacto. Estos estudios se
realizaron en diversos vehiculos utilizados en emulsiones o cremas
humectantes de uso frecuente, lo cual llevd a la conclusion que la MCI
tiene un alto poder sensibilizante.??

A principios del siglo XXI, la Ml fue lanzada al mercado como
conservante aislado aludiendo que su poder sensibilizante no era tan
potente como el de la MCI. Se publica un valor EC3 para la Ml de entre
0,4 yv 2,2%, dependiendo del vehiculo, clasificando a la Ml como
sensibilizador potente a moderado, es decir, cercano a 2. Desde 2005,
se permite el uso de MI con una concentracion de 100 ppm en

cosmeéticos en Europa y Estados Unidos, 27 veces lo permitido hasta ese
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momento en pinturas y productos industriales. Sin embargo, algunos
expertos sostienen que el rango llegaba a 0,4% y que se debia actuar en
forma cautelosa en su uso para la industria de cosmética masiva.’*

En 2005 surge de estudio un nuevo valor de EC3 de 1,9%, donde
se considera nuevamente a la Ml como sensibilizador moderado.*> Con
estas divergencias de valores EC3 (0,4%: sensibilizador potente vs. 1,9%:
sensibilizador moderado) surge una nueva evaluacidon exhaustiva sobre
posibles datos erréneos evaluados en ambas publicaciones, aunque
mientras tanto en todas las citas se usaba el ‘Gold estandar’ EC3 de 1,9%,
lo cual generaba mas problemas que soluciones. Los resultados que
descartan que la Ml es un sensibilizador moderado surgen del planteo
realizado por el Dr. David W. Roberts, quien declara que el valor EC3 de
1,9% no seria el indicado por haberse utilizado para su calculo una
solucion de Ml al 19,7% en agua. Por lo tanto, el valor real EC3 de Ml pura
es de 0,4%, lo cual lo convierte en un “sensibilizador potente”.?

Un estudio analizd el potencial de sensibilizacion de la Ml y su
respuesta inmunomediada a nivel cutaneo. Las reacciones proliferativas
de linfocitos T se midieron en suero donado de 56 sujetos sensibilizados
a la Ml con distinto grado de reacciones (20+, 29++, 7+++) luego del
cuarto dia de la colocacion de los parches epicutaneos, y se lo midid
versus Ml libre y también versus conjugado con proteina transportadora
(albumina sérica humana-MIl) (MI-HSA)). Posteriormente, estos
linfocitos T se cultivaron en presencia de Ml (0,001-1 g/ml) o MI-HSA
(0,001-100 g/ml). Los linfocitos T CD4+ y CD8+ que proliferaban se
identificaron mediante citometria de flujo con el marcador intracelular
Ki-67. Como resultado, por el lado del testeo con MI aislado se
registraron respuestas positivas modestas para 7 de 31 donantes. Por
otro lado, MI-HSA desarrolld respuestas mas marcadas en 17 de 31
donantes. Esto claramente demuestra lo importante que es la
conjugacion de las pequefas moléculas o haptenos con proteinas
transportadoras que estimulan aun mas el sistema inmune. Por otro

lado, la tendencia de la respuesta inmune segun el grado de reaccion
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epicutanea fue distinta. Se observd una respuesta puramente CD4+ en
aquellos que tuvieron una reaccion débil (+) en la prueba del parche, y
CD4+/CD8+ en los moderados a intensos (++/+++).%6

En general, el poder sensibilizante de todos los derivados de las
isotiazolinonas es significativamente alto en comparacion con otras
sustancias.?® La potencia de sensibilizaciéon de estos derivados se
presenta de mayor a menor como: MCI> MI> BIT> OIT. Ademas, este
mismo orden representa el principal agente causal de la DCA vy al de
mayor frecuencia de uso en los productos.’’” A pesar de todos estos
datos, un ensayo local de ganglio linfatico murino (LLNA), determind
gue la secuencia MCI> MI> OIT> BIT podria ser mas apropiada que la
anterior en lo que respecta a la sensibilizaciéon a las isotiazolinonas, es
decir, que la OIT tendria un poder sensibilizante mayor que la BIT.8

Como conclusidon, a pesar de que la Ml se ha desacreditado como
un sensibilizador moderado (EC3 1,9%) y se ha reafirmado como
sensibilizador fuerte (EC3 0,4%), esta ultima informacidén nunca se
incluyd en la Il Opinidn sobre MI™ porque el articulo de Basketter et al®?,
donde se determina esta caracteristica potencialmente peligrosa, nunca
ha sido citado en el expediente presentado por las autoridades de la
industria, y por lo tanto no se ha actualizado.°

Hoy en dia, tanto la Ml como la MCI / MI, y en menor medida la BIT
y la OIT, representan riesgos para la salud potencialmente importantes,
tanto para los consumidores como para los trabajadores de numerosas

industrias.?’
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1.5 Comparaciones de la legislacion del uso de Ml y MCI/MI en las

distintas regiones.4>43

Cosmeéticos Europa

MCI/MI | Rinse-off 15 ppm 15 ppm 15 ppm 1000 ppm | 15 ppm
Leave- on prohibido 7,5 ppm prohibido prohibido prohibido

Mi Rinse-off 15 ppm 100 ppm 100 ppm 100 ppm prohibido
Leave- on prohibido 100 ppm 100 ppm 100 ppm 100 ppm

Cosméticos China Tailandia Australia Mercosur

Rinse-off 15 ppm 15 ppm 15 ppm 15 ppm
MCI/MI

Leave- on prohibido | prohibido | prohibido | 15 ppm
Mi Rinse-off 100 ppm | prohibido 15 ppm 100 ppm

Leave- on 100 ppm | 100 ppm prohibido | 100 ppm

Tabla 2: Concentraciones limites aceptadas para el uso de Ml y la MCI en distintas

regiones



2. OBJETIVOS E HIPOTESIS DEL ESTUDIO

2.1 Objetivo principal:

Determinar el grado de sensibilizacion a la
Metilisotiazolinona (MI) en pacientes con eczema alérgico

de contacto evaluados en la ciudad de La Plata, Argentina

2.2 Objetivos secundarios:

Comparar la incidencia de sensibilizacion a la Ml en nuestra
region con aquella existente en otras regiones que tengan

similar o distinta legislacion respecto del uso de la Ml

Establecer los factores condicionantes de los pacientes con

sensibilizacion a la Ml

Conocer los principales productos implicados en la

sensibilizaciéon a la Ml

Recomendar a las autoridades de la Salud Publica pautas
gue permitan evitar o mitigar la sensibilizacién a la Ml en la

poblacidon argentina.

2.3 Hipotesis del trabajo:

La sensibilizacion a la Ml en los pacientes en estudio por
dermatitis de contacto en Argentina es elevada en
comparacion con otras regiones del mundo en las cuales el

uso de la Ml estad rigurosamente regulado.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseino del Estudio:
Tipo de Estudio: Observacional con etapa analitica

Periodo de Estudio: 01/11/2015 al 31/12/2017

3.2 Metodologia del Estudio

3.2.1 Universo, muestra y tamano de la muestra:

Universo: pacientes que concurran al servicio de Dermatologia de una

Institucion de Salud de la provincia de Buenos Aires.

Limitacion/ Recorte del Universo: El universo de estudio se recortara
a aquellos servicios de dermatologia de los Hospitales Publicos por ser
estos en los que se registran las consultas de la mayor parte de la
poblacidon. A su vez, dentro de estas instituciones, se focalizara el
trabajo en el Servicio de Dermatologia del HIGA San Martin de La Plata
por ser la institucion con el mayor numero de pacientes ambulatorios

atendidos en el periodo de estudio.

Muestra: Se tomaran como sujetos de estudio a la totalidad de los
pacientes que concurran al servicio de Dermatologia del HIGA San
Martin de la ciudad de La Plata durante el periodo de estudio, ya sea de
manera ambulatoria como por derivacion de otros centros de salud
publicos y privados, y a los cuales se les diagnostique una dermatitis por

contacto.
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3.2.2 Unidad de analisis:

La unidad de analisis serd cada uno de los pacientes atendidos

qgue cumplan los criterios del estudio.

3.2.3 Criterios de Inclusion:

Pacientes igual o > de 18 afos de ambos sexos que luego de una
consulta con un profesional del Servicio de Dermatologia se les
diagnostique dermatitis por contacto, y hayan sido sometidos a la

intervencion con test epicutaneo.

3.2.4 Criterios de exclusion:

e Pacientes que no deseen firmar el consentimiento informado para

ser incorporados al estudio

e Poblaciéon vulnerable cuya integridad fisica o psiquica pueda ser
afectada (embarazadas, pacientes oncolodgicos,

inmunosuprimidos, psiquiatricos)

e Pacientes que reciban medicacidén inmunosupresora o corticoides
a dosis inmunosupresoras (me-prednisona mayor a 10 mg)
e Pacientes que hayan sido expuestos a radiacion solar o cabinas

de bronceado

e Pacientes con dermatosis crénicas o agudas que dificulten la
testificacion epicutanea en la zona de testeo (psoriasis severa,

urticaria crénica, linfoma T cutdneo, etc.).
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3.2.5 Periodo de Estudio:

Se considerard como periodo de estudio del 01/01/2016 al
31/12/2017.

3.3 Identificacion de variables

Se establece como variable independiente/ principal a la

sensibilizaciéon por Ml en la prueba del parche.

Las variables dependientes/secundarias serdn la edad, sexo,

ocupacion, topografia de las lesiones, relevancia de los resultados,

antecedentes de atopia, producto relacionado.

3.4 Materiales

Bateria de alérgenos estandar del Grupo de Investigacion
Latinoamericano de Dermatitis por Contacto (Laboratorio

Chemotechnique®, Vellinge, Suecia) (Tabla 3);

Parches 1Q- Ultra™ (Laboratorio Chemotechnique®, Vellinge,

Suecia) (Figura 2);

Cinta adhesiva de 5,08 cm de ancho: 3M Micropore™ Surgical

Tape (St. Paul, MN, Estados Unidos);

Heladera 4 a 8 °C.

3.5 Técnica

Prueba del parche o testificacion de alérgenos con parches

epicutaneos.
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3.6 Procedimientos

La prueba del parche (patch test) es una testificacion protocolizada
internacionalmente para el diagnostico y estudio de las dermatitis
alérgicas por contacto con las sustancias frecuentemente implicadas en

la region dorsal del tronco.

Se utilizan alérgenos que son haptenos a una concentracion
preestablecida en el vehiculo adecuado (agua, vaselina, alcohol). En el
caso de la Ml su concentracion es de 2000 ppm en agua. (Tabla 3,

Figura 2)

Se colocan los parches epicutaneos con los alérgenos preparados el

dia 1 (lunes) y se retiran a las 48 horas (dia 2: miércoles). (Figura 3)

Se realizan dos lecturas, la primera a las 48 horas (dia 2), 30 minutos
después de retirar los parches, y una segunda a las 96 horas (dia 3:

viernes) de la colocacion del parche.

Para las dos lecturas, a las 48 y 96 horas, se utiliza por cada paciente
una planilla personal donde se anotan los datos del paciente, los
resultados o sensibilizaciones con la intensidad de la reaccion (+, ++,
+++, Rl, etc.) y larelevancia que puede ser actual, pasada o desconocida.

Se utilizara para valorar los resultados la escala de gradacion del
Grupo de Investigacion Internacional de Dermatitis por Contacto

(IRGCD). (Tabla 4, Figuras 4,5y 6)
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Figura 2: Parches epicutdaneos donde se colocan los alérgenos a testificar
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Figura 3: Colocacion de los parches en la region posterior dorsal el

dia 1. En este caso, usamos el hemitérax izquierdo por presentar

tatuaje que dificulta las lecturas.
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Tabla 3. Bateria de alérgenos estandar latinoamericana

20.

Nombre

Dicromato Potasico

ParaFenilendiamina

Mezcla de Tiuram

Sulfato de Neomicina

Clorhidrato de Cobalto

Caina mix llI

Sulfato de Niquel

Clioquinol

Colofonia

Mezcla de Parabenos

GomasNegras(IPPD)

Alcoholes de Lana
(lanolina)

Mezcla de Mercapto

Resina Epoxy

Balsamo de Peru

Resina para terbutil fenol
formaldehido (PTBP)

Mercaptobenzotiazol

Formaldehido

Mezcla de Fragancias |

Mezcla de lactonas

sesquiterpénicas

Concentracion/
Vehiculo

0.5% vaselina

1% vaselina

1% vaselina

20 % vaselina

1% vaselina

5% vaselina

5 % vaselina

5% vaselina

20% vaselina

16% vaselina

0.1% vaselina

30% vaselina

2% vaselina

1% vaselina

25 % vaselina

1% vaselina

2 % vaselina

1% vaselina

8 % vaselina

0.1 % vaselina

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ik

32.

B

34.

55

36

&7/

38

B9

40

Nombre

Quartenium 15

Benzoquinona

Kathon CG

Budesonide

Tixocortolpivalato

Euxyl K 400

Mezcla de fragancias Il

Lyral

Tolueno sulfonamida

formaldehido

Cocamido

Propilbetaina

Diazolidinil urea

Propyl Galato

Sodium tetrachloropalladate

hydrate

Thimerosal

Mezcla Disperse Blue

Mezcla de tiureas

Metilisotiazolinona

Mezcla de Carbas

Hidrocortisona 17 Butirato

Imidazonidil Urea

Concentracion/
Vehiculo

1% vaselina

0.01 % vaselina

0.01 % agua

0,01 % vaselina

0,1 % vaselina

0.5 % vaselina

14 % vaselina

5 % vaselina

10% vaselina

1% agua

2 % vaselina

1% vaselina

3 % vaselina

0.1 % vaselina

1% vaselina

1% vaselina

0.2 % agua

3 % vaselina

1% vaselina

2 % agua
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TABLA 4. Gradacién de la reaccion del patch test del Grupo de Investigacion

Internacional de Dermatitis de Contacto (IRGCD)

Informe | Lectura Interpretacion Precision*

- Ausencia de reaccidn Negativo

+? Eritema débil dudoso Reaccion dudosa 1%

+ Eritema con algunas papulas Reaccidn positiva débil 20-50%

++ Eritema, papulas, infiltracion y | Reaccién positiva fuerte 80-90%
vesiculas

+++ Intenso eritema, papulas, edema, bulla | Reaccién positiva | 95-100%

extrema
RI Papulas aisladas Reaccidn irritativa
NT Patch test no realizado. =

*El porcentaje de precision (relacion especificidad-sensibilidad de una prueba diagndstico) varia

de acuerdo con el antigeno.

Figuras 4: Reaccion +. Figura 5: Reaccion ++, Figura 6: Reaccidon +++,

3.7 Definicion de Relevancia

Relevancia actual (RA): en caso de que el agente causal reactivo esté

ligado a la enfermedad actual.

Relevancia pasada (RP): resultado relacionado a cuadros clinicos

pasados.

Relevancia desconocida (RD): sensibilizacion que no se relaciona con

el cuadro clinico actual o pasado.
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3.8 Variables intervinientes
La variable principal es la sensibilizaciéon a la Ml (+, ++ 0 +++).
Variables secundarias:

Nominales:

1. hombre/ mujer;
atopia si/ no;
localizacion: ej. cara;

relacién laboral: si/no

oo e N

ocupacion: pintor;

6. relevancia: actual (RA)/ pasada (RP)/ desconocida (RD)
Continua: numero de anos (edad)
Presencia de Ml en productos implicados: Si- No (Cual: ej. jabdn

liquido).

3.9 Operatividad de las variables

Sensibilizacion a la Ml y otros alérgenos concomitantes: Se considera
positivo a la prueba del parche que resulta reactivo +, ++ o +++ a las 96

horas de su colocacidn.

Se considera negativo a la ausencia de reaccion (-), +?, Rl o NT a

las 96 horas de la colocaciéon del parche.

Localizacion: se considerara la localizacion del eczema a la topografia
afectada en al examen fisico del paciente. Consideramos las siguientes
divisiones: cabeza, cuello, tronco, miembros superiores, manos,

miembros inferiores.

Estatus atdpico: se considerard a los pacientes con antecedentes

personales de dermatitis atépica, asma o rinoconjuntivitis alérgica.
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Ocupacion: se considerara la actividad principal desarrollada por el
individuo. En esta clasificacion se incluye ademas estudiantes y ama/os

de casa.

3.10 Analisis de datos y técnicas de analisis estadistico

Los datos obtenidos se completan en planillas con los resultados vy
las variables a estudiar. Se transcriben los datos en una planilla Excel
(Microsoft® Office 365, Redmond, WSH, E.E.U.U) para posteriormente
realizar el analisis estadistico. Para el analisis descriptivo, se emplearan
medidas de tendencia central y de dispersion; promedio * desvio
estandar para las variables cuantitativas (edad) y porcentajes para las

variables cualitativas nominales.

Para evaluar la hipdtesis propuesta e identificar diferencias
estadisticamente significativas entre ambas variables (alergia vy

legislacion) se han seguido los siguientes pasos en orden.

e Para establecer si la distribucion es normal, se utilizd el test
Shapiro Wilk (Sig < 0,05).

e Laprueba de Levene se empled para evaluar la homogeneidad de
varianzas entre grupos (Sig. < 0,05);

e Para determinar si las dos muestras independientes (medias) son
diferentes se utilizd la t: prueba T de Student (14.2);

e Para establecer el grado de significancia se utilizé el Chi cuadrado
(<0,05) y SE: error estandar para establecer el intervalo de error

de los valores hallados.

3.11 Aspectos Eticos

e Clasificacion de la investigacion: Investigacidon con riesgo

minimo. El protocolo se presentd en el Comité de Etica del
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Hospital San Martin de La Plata y fue aprobado por Resolucion
ministerial CCIS. Ref/ Exp: 2919/1420/2017.

Riesgos previsibles y probables:

e Ardor o prurito antes o luego de la aplicacion los parches.

e Riesgo minimo e infrecuente de sensibilizacién a los alérgenos.

Proteccion frente al riesgo fisico y/o emocional:

e Se otorga tratamiento tdpico y/o sistémico antinflamatorio para

contrarrestar las respuestas molestas de las reacciones
sintomaticas (ardor, prurito) en caso de ser necesario.

e Todos los haptenos de la bateria de alérgenos estandar de

Chemotecnique® se encuentran protocolizados, elaborados segun

la concentracion minima y segura preestablecidas por sociedades

cientificas especializadas.
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4. RESULTADOS

4.1 Obtencion de la muestra

De un total de 11.728 pacientes atendidos en el servicio de
Dermatologia del hospital San Martin de la ciudad de La Plata en el
periodo comprendido entre el O1 de febrero de 2016 al 31 de diciembre
de 2017, se realizaron 302 testificaciones utilizando la prueba del parche

a pacientes con diagndstico presuntivo de dermatitis de contacto.

De estos 302 pacientes, 224 eran del sexo femenino y 78 de sexo
masculino. El rango de edad fue de 18 a 84 anos, siendo la media de

edad 44,5 anos y la mediana 42 anos.

Dentro de esta muestra, solo 97 pacientes tenian antecedentes
personales de estatus atopico, es decir, dermatitis atdpica, asma, rinitis

o rinoconjuntivitis alérgicas.

4.2 Resultados obtenidos sobre sensibilizacion a la Ml
4.2.1 Porcentaje de sensibilizacion, sexo, edad y estatus atépico

Del total de 302 pacientes testificados, 39 (12,91%) presentaron
sensibilizaciéon a la MI, 33 (84,6%) correspondiente a mujeres y solo 6
(15,4%) fueron hombres.

El rango de edad fue de 18 a 80 afos, con una media de 51,92 afilos

(DE: £17,11) y una mediana de 54 anos.
El porcentaje de mayores de 40 afnos fue de 82%.

Solo 6 (15%) de ellos presentaron antecedentes de dermatitis
atopica (RR: 0,35).

Las mujeres mayores de 40 anos presentaron casi 3 veces mas

riesgo de sensibilizacion que el resto de los sujetos estudiados (RR:2,8).
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Tabla 5: Ranking de sensibilizacion 2016-2017 de las pruebas del parche.

4.2.2 Topografia:

Con respecto a la localizaciéon de las zonas afectadas por las
lesiones vinculadas a la dermatitis de contacto, estas son representadas
en grafico 1. Las zonas mayormente afectadas fueron cabeza (31%) y

manos (29%). (Figuras 7-18)
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Figuras 7, 8, 9, 10, 11 y 12: Dermatitis alérgica de contacto facial en usuaria de filtro solar que presentaba
Ml y formaldehido y fragancias como reaccién concomitante. Se observa la presencia de estas sustancias

en el etiqueta de ingredientes.

Figuras 13, 14, 15, 16, 17 y 18:
Dermatitis alérgica de contacto en
manos de trabajadora de limpieza que
resulté en un eczema no ocupacional
por el uso de crema para manos con M.
Se observan multiples sensibilizaciones
concomitantes.
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Grafico 1: Topografias afectadas en pacientes sensibilizados a la

metilisotiazolinona

1. zonas especiales como parpados y cuero cabelludo se incluye en cabeza;
axilas y regidon anogenital en tronco;
la afectacion de manos debido a la importancia epidemioldgica y laboral se coloca
aparte del resto del miembro superior.

4. Dos pacientes (5%) presentaron afectacion de todas las areas evaluadas considerando

su forma generalizada.

Nota: 17 una sola zona, 9 dos zonas, 13 tres o +, hubo 2 formas
generalizadas (por champus y pintura), la afectacion anogenital no fue
observada. La afectacion en manos tuvo tres veces mayor riesgo que
las otras topografias (RR: 3) y la cara 50% (RR:1,5%).

4.2.3 Tipo, intensidad o grado de reaccion a Ml en la prueba del

parche

Con respecto a la testificacion con parches epicutaneos, de los 39
pacientes sensibilizados a la Ml se observaron distintas intensidades en

las reacciones a las 96 horas: 10 (+), 22 (++) y 7 (+++);

A las 96 horas, se descartaron las reacciones irritativas (RIl) y dudosas
(+?).
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Se descartaron pacientes que no concurrieron a las lecturas de las 48

y 96 horas.

4.2.4 Reacciones concomitantes
e Se observaron en 33 pacientes; solo 6 pacientes
presentaron reaccion a la Ml de forma aislada; niquel y
kathon CG (MCI/MI) (RR:7,27) fueron las mas frecuentes;
ambos aparecieron en 17 pacientes; formaldehido (RR:2,45)
8, cobalto 7, Quaternium15 (RR: 2,88) en 6, en 11 pacientes

al menos) hubo un marcador de fragancias como mezclas |

y I, Lyral y Balsamo del Peru.

Grafico 2: Reacciones concomitantes en pacientes

sensibilizados a Ml

Reacciones concomitantes

IMIDAZONIDIL UREA
MEZCLA CARBAS
DISPERE BLUE

PALADIO

DIAZONIDIL UREA

TRSF

MEZCLA FRAGANCIAS |
TIXOCORTOL PIVALATO
KATHON CG
QUATERNIUM 15
MEZCLA FRAGANCIAS |
MERCAPTOBENZOTIAZOL
BALSAMO DEL PERU
MEZCLA MERCAPTO
GOMAS NEGRAS
COLOFONIA

NiQUEL

COBALTO

MEZCLA TIURAM

CROMO

18
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4.2.5 Relevancia de la reaccién a la Ml

Conrespecto a larelevancia de la Ml en la prueba del parche, se observd

que:

34 correspondieron a relevancia actual con respecto al
cuadro;
El resto de Ilos pacientes tuvieron una relevancia
desconocida en su respuesta positiva a la prueba del parche
con Ml.
No se evidenciaron reacciones a la Ml con relevancia

pasada.

4.2.6 Productos implicados

Las causas de la relevancia actual se pudieron aislar en 32

pacientes y los productos mayormente implicados fueron:

e Cosméticos lavables o rinse-off: 21 pacientes, de los cuales 19

eran para cosmeética capilar (champu, acondicionador de pelo).
(Tabla 6)

e Cosméticos no lavables o leave-on: se encontraron en 13

pacientes.

Tabla 6: Productos implicados en los casos con relevancia actual a Ml

Cosmética
de
limpieza
capilar @

19

jabdn tintura = emolientest  toallitas productos | pinturas, pegamento

liquido = capilar humedas de barnices

limpieza®c

a: champu, acondicionador;

b: cremas, lociones corporales, maquillajes, filtros solares;

c: detergentes, limpia muebles, limpia pisos, etc.
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Figuras 19, 20 y 21: Paciente con eczema alérgico de contacto facial,

con importante afectacién palpebral, por champu que contiene MCly MI.

4.2.7 Relacién con la exposiciéon laboral:

14 pacientes (35,8%) sensibilizados a la Ml era a causa de su
exposicion laboral, lo cual llevd al diagnodstico de dermatitis
alérgica de contacto ocupacional (RR: 2,25);

Fue caracteristica la tendencia casi total del sexo femenino (13
sujetos);

Solo hubo 1 caso de sexo masculino que trabaja como carpintero.
De las mujeres afectadas laboralmente: 5 eran masajistas, 2
peluqueras, 2 empleadas de limpieza, 1 bioguimica, 1 cosmetdloga,
1 enfermera y 1 empleada textil.

Los casos ocupacionales principales estaban relacionados con el
uso de cosméticos o productos de limpieza: masajistas,

pelugueras, personal de limpieza. (Figura 22, 23)
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La localizacion mayormente afectada fue manos (13), o sea en un
92%, seguido de cara (4).

Los principales agentes causales fueron: jabones liguidos, cremas
para masajes, champus y productos de limpieza.

Solo hubo un hombre carpintero que tenia afectacidon
principalmente facial y de cuello, quien utilizaba guantes de latex
para trabajar y estuvo relacionado al uso de barnices y un

pegamento con Ml.

En la Tabla 7 se muestran los datos obtenidos de las dermatitis

alérgicas ocupacionales por MI:

Tabla 7: Caracteristicas observadas en las dermatitis alérgicas de

contacto ocupacionales a la Mi

Sj E S | At | Ocupaciéon Topografia Prueba del | Reaccion | Relevancia Ml
afectada parche Mi
AL | 21 | F | no | peluquera manos MBTZ, (++) Shampoo
MCI/MI, MI
RA | 30 | M | no | carpintero Cara, Ni, Ml +) Barniz,
parpados, pegamento
cuello
CG | 38 | F | no | limpieza manos Ni, FDH, | (+++) Limpiador de
Tiomerosal, piso,
MCI/MI, Ml detergente
AM | 42 | F | no | masajista manos Cobalto, Ni, | (++) crema para
Carbas mix, masajes
Ml
RR | 42 | F | no | limpieza manos FDH, FMI, | (++) Limpia mueble,
MCI/MI, M, detergente
Tiomerosal
NL [ 43 | F | no | bioquimica manos MCI/MI, M| (++) jabdn liquido
EA | 45 | F | no | peluguera manos PPD, (+++) Tinte capilar,
Cobalto, Ni, shampoo
Cainas mix,
parabenos,
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Qt15, M,

MCI/MI
TZ | 47 no | cosmetdloga | cara, tronco, | Ml, paladio, | (+) shampoo,
manos Ni crema
humectante,
filtro solar,
tinte capilar
BC | 48 Si masajista Manos, Ml, Euxyl | (+) crema para
antebrazos K400, masajes
MCI/MI
Tiomerosal
Ml 53 no | masajista manos, MI, MCI/MI, | (++) crema para
miembros Qt15 masajes
superiores
MA | 64 Si masajista cara, manos | Ml (+++) crema y aceites
para masajes
CA | 64 Si masajista cara, manos | Ml, MCI/MI, | (++) crema manos,
lanolina, shampoo,
colofonia, acondicionado
Ni r
AM | 66 no | enfermera manos, pies | Tiuram mix, | (+) jabon liquido
carbas mix,
MBTZ, M,
CPB
SH | 68 no | textil manos paladio, Ml | (+) No hallado

Abreviaciones: Sj: sujetos, E: edad, S: sexo, At: estatus atdpico; MBTZ: mercaptobenzotiazol,

MCI:

metilcloroisotiazolinona, MI: metilisotiazolinina, NI: niquel, FDH: fermaldehido, Tiom:

tiomerosal, FMI: mezcla de fragancias |, PPD: p-parafenilendiamina, Qt15: quaternium 15,

CPB: cocamidopropilbetaina,
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Figura 22: Dermatitis alérgica de contacto ocupacional en manos y mufecas

de masajista que utiliza cremas y fomentos con Ml y otros conservantes

Figura 23: Segunda lectura a las 96 horas donde se observa sensibilizacién a

la Ml y Kathon CG (MCI/ MI) entre otros conservantes como Euxyl k400
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4.2.8 Comparacion entre porcentaje de sensibilizacion en nuestra

region y otras con legislacion similar o distinta

Tabla 8. Comparaciones de porcentaje de positividad a la M|l de acuerdo

con el tipo de legislacion

Regién/ Airo La Plata, Arg. Europa E.E.U.U. Australia Tailandia

(2016-2017) (2017)44 (2015-2016)45 (2016)4¢ (2018)47

Promedio de 12,91* 3,0%* 13,4 18,8 10,7
sensibilizacion

(%)

Tipo de blanda dura blanda blanda blanda

legislacién

*p<0,05
**p=0,69

4.2.8 Tendencias en el promedio de sensibilizacién a la Ml de acuerdo

con datos obtenidos de estudios previos

Se realizd la comparacion de datos estadisticos obtenidos en
estudios previos en relacion con los distintos porcentajes de

sensibilizacién a la Ml.

En Argentina no tenemos una legislacion dura; el uso de la Ml esta
permitido tanto para los cosméticos lavables como los no lavables hasta
una concentracion de 100ppm. Lo mismo ocurrid con Australia hasta el
ano 2018, cuando cambia su legislacion tomando Ila misma

reglamentacion que la Unidn Europea (UE). En cambio, en Bélgica las
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normas son duras: desde el aino 2013, la Ml a 15 ppm se limita a

cosmeéticos lavables, y desde el 2017 no se permite el uso en no lavables.

Tabla 9: Comparaciones estimativas de sensibilizaciéon a la Ml en

distintos centros de testeo

Porcentaje de sensibilizaciéon a la Ml en distintas

regiones con reglamentaciones diferentes

Periodo Argentina?®f° Australia*® Bélgicat*>?
201-2013 7,02 4,1 5,41
2014-2015 15,5 20,3 7,3
2016-2017 12,91 1n,4 2,4
25
20
15
10

5 ———

0 ——2011-2013 2014-2015 2016-2017

Argentina Australia Belgica

Ho:. El porcentaje de sensibilizacion a la Ml no cambia de acuerdo con el tipo de

legislacion o reglamentacidn de uso.

Ha: El porcentaje de sensibilizacion a la Ml en nuestra region se mantuvo alto en

comparacion con paises con legislacion dura (Bélgica).

Los paises con legislacion mas restrictiva presentan un numero
significativamente menor de casos de reaccion positiva a la Ml (media:
3,0; SE (error estandar): 0,25) en comparacion con aquellos paises de
legislaciéon laxa como es el caso de Argentina, La Plata Hospital San
Martin (M: 14,3; SE:0,75; t (18 gl) =14,2; p<0,05).



Tabla 10: Resultados descriptivos para evaluar diferencias en la

sensibilizacion a la Ml de acuerdo con el tipo de legislacion
Descriptivos

Legislacion Estadistico | Error estandar

Gasos (Blanda | Media 14.3000 75299
95% de intervalo de Limite inferior 12.7293
confianza para la media Limite superior 15.8707
Media recortada al 5% 14.2500
Mediana 13.4000
Yarianza 11.907
Desyiacion estandar 3.45065
Minimo 10.70
Maximo 18.80
Range 8.10
Rango intercuartil 8.10

Asimetria 412 .501

curtosis -1.579 972

dura Media 3.0133 24774
95% de intervalo de Limite inferior 2.5087
confianza para la media Limite superior 3.5200
Media recortada al 5% 2.9093
Mediana 2.9000
Yarianza 1.841
Desviacion estandar 1.35691
Minimo 1.20
Maximo 6.70
Range 5.50
Rango intercuartil 1.70

Asimetria 1.272 427

curiosis 1.944 833
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Tabla 11. Test de Shapiro-Wilk para establecer la normalidad de la

distribucion

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Legislaciéon Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
casos  Blanda 270 21 000 770 21 000
dura 71 30 026 889 30 005

a. Correccidén de significacion de Lilliefors

Tabla 12: Diferencias significativas en numeros de

legislacién dura y blanda

Estadisticas de grupo

casos entre

Legislacién N Media Desviacién estandar Media de error estandar
casos Dura 30 3.0133 135691 24774
Blanda 21 14.3000 3.45065 75299
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Tabla 13: Prueba de Levene y prueba T de Student

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
confianza de la diferencia
Diferencia d
Sig. Diferencia de| error
F Sig. t gl (bilateral) medias estandar Inferior Superior
caso Se asumen varianzas
s iguales
33.432 .000) -16.263 49 .000 -11.28667 69400 -12.68132] -9.89201
No se asumen
varianzas iguales
-14.238] 24.367 .000| -11.28667| 79270 -12.92142 -9.65192

entre grupos (Sig. < 0,05).

diferentes se utilizd la t: prueba T de Student (14.2)

Prueba de Levene para evaluar la homogeneidad de varianzas

Para comprobar si las dos muestras independientes (medias) son
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5. DISCUSION

El estudio realizado en el marco de esta tesis doctoral tiene
como objetivo principal evaluar el porcentaje de sensibilizacion de la
dermatitis alérgica de contacto a la Ml durante los affos 2016-2017, en el
ambito de un centro de testeo perteneciente al servicio de dermatologia

de un hospital publico interzonal de la ciudad de La Plata, Argentina.

A su vez, se buscd conocer otras variables intervinientes para
poder correlacionarlas con posibles factores de riesgo en esta afeccion

dermatoldgica.

El porcentaje de sensibilizacion de la regidon es alto en
comparacion con las publicadas en zonas donde rigen controles
estrictos para el uso de la Ml en sus productos, como los paises

europeos. Nuestra casuistica observd 39 pacientes sensibilizados sobre

un total de 302 testeados durante 2016 a 2017, con un promedio del

12,9%. Este porcentaje es alto, segun los informes mas relevantes a nivel

internacional, y habla de una exposicion probablemente no del todo

controlada a este conservante sintético.

Por otro lado, se observaron otros porcentajes altos en regiones

con tipo de legislacion blanda similar a la nuestra. (Tabla 14)

En Argentina no hay datos ni publicaciones epidemioldgicas sobre
la prevalencia de la dermatitis alérgica de contacto en general. Esta es
una enfermedad frecuente, y se estima que al menos el 20% de la
poblacidon general padece de dicha afeccidon segun un metaanalisis
publicado en 2019 en paises de Europa. Los haptenos o alérgenos
mayormente implicados coinciden con los observados por nuestro
estudio, y son los metales (niquel, cobalto y cromo), las fragancias, las
tinturas de cabello y los conservantes, entre ellos las isotiazolinonas

como la M|.48
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A continuacién, se detallan los datos histéricos sobre la
sensibilizacién a la Ml y diversos estudios epidemioldgicos en distintas

regiones para poder comparar nuestros resultados.

5.1 Datos historicos de una real epidemia

Los primeros articulos sobre la sensibilizacidon a la Ml detallaba un
promedio de 1,5% entre los afos 2006 a 2010 en centros donde incluian
este conservante en una concentracion de 2000 ppm en agua en la

bateria de alérgenos estandar."

Un estudio multicéntrico en Finlandia observd que, del afo 2006
al 2008, hubo 1,4% de sensibilizacion a la Ml pero esta fue testeada con
Ml a 1000 ppm en agua, por lo que se estima que podria haber sido
mayor si se testeaba a 2000 ppm como en la actualidad. Los autores
vieron reacciones concomitantes con MCI/M| de menos de 60%, por lo

cual se interpretd una sensibilizacidn aislada a la MI.[14°

Paraddjicamente, estos mismos centros de testeo finlandeses
observaron un brusco aumento en 2012 y 2013 de 10,33 y 13,2%
respectivamente, testeando MI incluso a menos concentraciéon, 500
ppm en agua. En esta oportunidad mas del 60% presentd concomitancia
con MCI/MI.%0

Las razones por las cuales se sospecha en un aumento de
pacientes sensibles a la Ml y plantean su inclusion en la bateria estandar
son dos. Por un lado, un aumento de reacciones a la MCI/MIl en pacientes
testeados con la bateria estandar, y por otro, un incremento muy
notable de reacciones a la Ml en aquellos que se testearon con bateria

accesoria de conservantes o cosméticos.”

Un dato caracteristico es que el cambio en la concentraciéon de Ml
de 200 a 2000 ppm en agua en el testeo duplicd las cifras de

deteccion.?
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En Copenhague, Dinamarca, uno de los lugares donde primero se
empezd a testear Ml 2000 pm en agua, se observd un aumento en su
prevalencia estadisticamente significativa. Fue de 2% en 2010, a 3% en
2011 v 3,7% en el ano 2012 (p=0.03). Otro centro de testeo danés
(Odense) observa lo mismo, testeando también Ml a 2000 ppm, donde
se vio un aumento de 4,8 a 6,5% del 2011 a 2013.5253

En Francia, la Ml se incorpora en su bateria estandar en el anho
2010, principalmente a una concentracion de 200 ppm. En 16 centros de
testeo se observd en 7.874 sujetos estudiados un incremento del
promedio de sensibilizacion que fue de 1,5% (2010) a 3,3% (2011) y a
5,6% (2012). (p>0.001).%4

Curiosamente, donde se observo el aumento mas notable de la
prevalencia en sensibilizaciéon a la Ml fue en Gran Bretafa, donde 14
centros vieron un cambio de 1,7 a 11,1% durante el periodo comprendido
entre 2010 a 2013.%°

La Dra. Margarida Gonc¢alo, una experta en el campo de la
dermatologia de contacto en Coimbra, Portugal, comienza a testear la
Ml aislada en el afo 2012, al ver el aumento notable de reacciones a los
cosmeéticos. Su equipo destaca una sensibilizacion a la Ml de 5,15% para
ese ano, la cual se duplicd a 10,9% en 2013. A su vez, confirman una

relevancia conocida de 94% para los pacientes sensibilizados a la M|.%¢

En Espafa se observd un aumento en la incidencia de
sensibilizacién a la MCI/M| de 7,8 a 14,3y de la Ml de 4,5 a 7,7 entre el
periodo de 2011 a 2013. En centros destacados, como en el hospital
Universitario de Valencia el Dr. Jesus de La Cuadra, se observo 5,1% de
sensibilizacidon a la Ml (21/404) en el ailo 2013.57:58

Por ultimo, el Dr. Olivier Aerts, experto belga, publica en 2014 el
incremento de sujetos sensibilizados a la Ml observados en 9 centros de

testeos, 6 de ellos hospitales universitarios y 3 centros privados en
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Bélgica. De un total de 6.599 pacientes, se observd 3,1% en 2010 con un

ascenso hasta 7,2% en 2013.59

En el ano 2016, el Grupo argentino de investigacion en dermatitis
de contacto, en colaboracion con el Instituto Nacional de Salud
Ocupacional de Noruega, presentan un estudio epidemioldgico sobre
dermatitis ocupacionales de 5 centros de testeo argentinos durante los
anos 2011, 2012 y 2013, en el marco del congreso europeo de Dermatitis
de Contacto en Manchester. En dicho trabajo, se observa un ranking de
sensibilizacion de todos los alérgenos donde se evidencia una

sensibilizaciéon a la Ml de 7,02% en Buenos Aires y La Plata.®°. (Anexo 1)

5.2 Datos de epidemioldgicos en distintas regiones del mundo

Nos planteamos observar las estadisticas de otras regiones para

poder determinar la situacion actual en nuestra region.

En un estudio de prevalencia en Tailandia so observd un aumento
significativo de la sensibilizacion a la MCI/MI desde 2006 a 2018, de 2,4%
a 10.7%. Los investigadores testearon la Ml aislada desde el afo 2012 y

observaron una sensibilizacidon de 14,6% de los pacientes testeados.4’

En Australia, el grupo liderado por la Dra. Rosemarie Nixon
observd algo muy particular en el contexto epidemioldgico sobre
alergia a la Ml, con un promedio general de sensibilizacion de 14,5%

entre los afios 2011 a 2017, siendo el afio 2015 el pico con 20,3%.46

Por su lado, en Croacia se evidencio 13,2% de sensibilizacion en
798 sujetos testeados entre 2015 y 2016.%" Canada informo el 12,94% en
2013 cuando incrementa su concentracion a 2000ppm en agua en su

bateria estdndar.t?

En Turquia se realiza un estudio con caracteristicas similares al
realizado por nosotros, en el cual llama la atencidon la similitud en la

cantidad de sujetos involucrados y los resultados en las variables. La
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sensibilizacién a la Ml se vio en 8,02% de los testeados entre 2016 y
2018.63

Durante el periodo 2015 a 2016, el Grupo de Dermatitis de
Contacto norteamericano (NACDG) detectd 13,4% de parches positivos
para la Ml en 5.597 pacientes testeados. El Grupo de Dermatitis
(NACDG) observd que la Ml fue positiva en el 13.4% de los pacientes

testeados con un alto indice de relevancia positiva.*®

5.3 Datos estadisticos locales y de regiones vecinas a Argentina

Si bien sabemos que los datos en Sudamérica son muy diversos,
existen porcentajes muy elevados en lo que respecta a la sensibilizacion
a la MI, seguramente como consecuencia de la falta de actualizacién en
la regulacion del uso de este biocida para la concentracion en
cosmeéticos. Por ejemplo, en un servicio de Dermatologia ocupacional
de Rio de Janeiro, Brasil, se observd en 303 pacientes un 26,7% de
reacciones positivas a la Ml (95% Intervalo de Confianza [Cl]: 21.5%-

31.4%), con una relevancia clinica del 93,8%.64

El Grupo de Investigacion de Dermatitis por Contacto en
Argentina realiza el primer estudio epidemioldgico en seis centros de
testeo, donde se observa un aumento en la tasa de sensibilizacion a la
MI que fue de 7,02% (2011-2013) a 15,5% (2014-2015).2°

En la ciudad de Mendoza, un centro de testeo del Servicio de
Dermatologia del Hospital Lagomaggiore, liderado por la Dra. Adriana
Biassotti y la Dra. Viviana Parra, realizd un estudio epidemioldgico de
las dermatitis alérgicas de contacto testificadas durante el periodo
comprendido entre marzo de 2017 a marzo de 2018. En este incluyeron
74 pacientes, de los cuales 21 (31,1%) presentaron reaccioén positiva a la
Ml, siendo el tercer alérgeno en frecuencia en el orden de los alérgenos

evaluados, seguido de niquel y paladio.®®
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5.4 Estudios multicéntricos que nos permiten comparar las curvas de

sensibilizaciéon a la Ml

El primero fue realizado en el ano 2015, durante los meses de
mayo y octubre, en 11 centros de testificacién de 8 paises de Europa. Si
bien se observd un 6% de sensibilizacion promedio a la Ml 2000 ppm en
agua, el rango varid de 2,6% (Bari, Italia) a 13% (Helsinki, Finlandia). Este
estudio fue el puntapié para generar cambios en la regulacion del uso

de la Ml en cosméticos.5®

Posteriormente se presenta nuevo estudio, continuacion del
anterior, donde se comparan los mismos centros e incluyen tres mas. Se
evidencia una notable disminucion general en la sensibilizacion a la Ml,

de 6% (2015) a 4,7% (2016) y luego 3% (2017).44

5.5 Edad y sexo afectado por la dermatitis de contacto a la Ml

En general la dermatitis de contacto relacionada con cosméticos,
como tinturas capilares, maquillajes, fragancias, cremas humectantes
y/0 anti-edad, entre otros, se observa con mayor frecuencia en el sexo
femenino debido a la alta exposicidn a los mismos.?” Asimismo, dado
que las mujeres suelen concurrir mas a los centros de testeo,

observemos que en nuestra casuistica, de los 302 sujetos testeados, 224

eran mujeres (75%).

De los 39 sujetos sensibilizados a la Ml, cerca del 85% era de sexo

femenino, es decir, 33 mujeres sensibilizadas, de las cuales 13 estaban
relacionadas a causas laborales. Estos valores son superiores incluso a
estudios comparables como los publicados por el Dr. Olivier Aerts en

Bélgica, donde se observa un 65% de predominancia femenina.>®

Probablemente uno de los estudios mas relevantes sobre factores
de riesgos y la Ml sea el de Uter en Europa, donde se utilizd el indice de
MOAHLFA (male: hombres, occupational: relacion ocupacional, atopic

eczema: antecedentes de dermatitis atdpica, hand: afectacidon en
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manos, leg: afectacion en piernas, face: afectacion facial, age: mayores
de 40 aios). Se evaluaron mas de 28.000 pruebas del parche realizadas
con MI 500 ppm del 2009 a 2012 a través de la informaciéon obtenida de

los departamentos de dermatologia (www.ivkd.org), y se observd un

claro dominio del sexo femenino (65%) y en mayores de 40 afos (75%).
Los autores relacionan al eczema facial con la implicancia de los

cosméticos en esta poblacidn de riesgo.%8

Entre el ano 2010 y 2012, Mc Fadden hace una comparacion
exhaustiva entre las edades y el sexo de los pacientes observados con
sensibilizaciéon a la MI 500ppm agua. Se observa una diferencia notoria
en la cantidad de reacciones a la Ml en los mayores de 40 afos y plantea,
al igual que otros autores, la posible mayor predisposicion de esta
poblacién a sensibilizarse mayormente a cosméticos causada por mas
anos de exposicion a estos productos, un mayor uso de estos por dia,
en muchas ocasiones sin un control por parte de un profesional y, por
otra parte, a una posible declinacién del sistema inmune, lo cual
otorgaria una mayor vulnerabilidad a estos sujetos a medida que avanza

su edad.®?

En nuestro estudio no se incluyeron pacientes pediatricos, y por

reglamentacion del comité de ética del hospital se incluyeron sujetos a

partir de los 18 afnos. Esto llevd a que la media (51,92 aios) y mediana

(54 anos) observadas sean levemente mas altas que en otras
estadisticas publicadas. Si tomamos el ultimo trabajo multicéntrico
europeo mas importante para observar los datos demograficos, la
media de edad fue 44,1 (2016) y 47,6 (2017).%4

En relacidon con nuestra zona, un estudio brasilero observd que la
edad promedio afectada era 48,43 anos (desvio estandar 14,95 anos) y
la afectacion del sexo femenino en 91,30%, cuyos valores son un reflejo

cercano a los obtenidos en nuestro estudio.’®

En Argentina se observd, en pacientes sensibilizados a la MI, un

mayor predominio de afectacion en el sexo femenino (72%) y también
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de mayores de 40 anos (62%) a partir del indice de MOAHLFA en los
afnos 2014 y 2015.2°

Por ultimo, cabe destacar que, si bien nosotros no incluimos
pacientes pediatricos, existen numerosos reportes de alergia a la Ml que
simulan dermatitis atépica o generan brotes de esta enfermedad
cronica. Incluso en la poblacidn lactante, ésta se encuentra ligada a
dermatitis de contacto en el area del pafal por la presencia de Ml en las

toallitas himedas de limpieza.”!

También se han observado dermatitis peri orales relacionadas a la
Ml en la poblacion pedidtrica.”? En Estados Unidos, los pediatras
advierten que las dermatitis del pafal, las cuales tienen diagndstico
diferencial con candidiasis, psoriasis invertida, impétigo entre otras
dermatosis, pueden ser causadas por toallitas de limpieza con alto
contenido de fragancias y conservantes, entre ellos la Ml, dado que, al
ser una zona oclusiva, facilita su sensibilizacién. Esta mejora

notablemente al discontinuar las toallitas.”?

Algo muy particular que estd ocurriendo de forma masiva, vy
relacionado con las nuevas costumbres populares en nifos vy
adolescentes, es la aparicion de dermatitis de contacto por el manejo

de gel o masillas de juego hogarefio llamadas slime o noise putty.”+7°

5.6 La relacion con la dermatitis atopica

En nuestro estudio observamos que 6/39 (15%) presentaba

antecedentes de dermatitis atdpica, aungue en la mayoria de los casos

eran familiares y no personales. Esto concuerda con que no existe en la

literatura un estudio que vincule a la dermatitis atépica como un factor
de riesgo de la sensibilizacidon a la Ml. Si se han observado varios casos
de pacientes con eczemas faciales pediatricos que simulan ser una
dermatitis atdpica, causada por cosméticos como asi también toallitas

humedas para limpieza en la zona del pafal.”!
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Existen casos mal diagnosticados, como la dermatitis atdpica del
lactante, con su tipica afectacion de la convexidad malar, parpados,
fosas e incluso pliegues, que resultan en dermatitis de contacto por Ml
proveniente de paredes recién pintadas. Se destaca la necesidad
muchas veces de realizar pruebas del parche en pacientes

supuestamente atdpicos y con eczemas.’®

Por Jdltimo, debemos tener en cuenta que las formas
aerotransportadas de pinturas, sobre todo en el caso de eczemas
generalizados en nifos, pueden simular un brote muy dificil de
diferenciar con la dermatitis atdpica severa. En estos pacientes, por lo
tanto, es de suma importancia el interrogatorio, el testeo y, aunque
muchas veces es dificultoso por la falta de etiguetado en estos

productos, buscar su relevancia.”’

5.7 Topografias afectadas frecuentemente en la dermatitis de

contacto por Ml

Pudimos observar que las localizaciones mas afectadas fueron

cabeza (31%) y manos (29%), con una correspondencia de dichos

valores con los observados en la literatura. Un estudio multicéntrico
realizado en 2017 concuerda con nuestras valoraciones, donde se
observa que el 72% afecta la cara o manos, y los autores concuerdan
gue dicho fendmeno se debe a la mayor implicancia de cosmeéticos,

tanto lavables (rinse-off) como no lavables (leave-on).”8

En Estados Unidos se ha observado principalmente la afectacion
de manos relacionada a la MIl, en comparacion con otras causas de

eczemas de manos no incluyendo a las causas irritativas.”®

Otras areas afectadas fueron miembros superiores y tronco. La

region axilar se incluye en estas areas donde los eczemas muchas veces
se extienden a zonas de pectoral y espalda, o zonas de brazos

vinculadas al uso de desodorantes. Tanto las axilas como la regidon
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anogenital suelen facilitar la penetracion de estos haptenos por ser

zonas de tipo oclusivas y hiumedas.°

La afectacion anogenital no fue observada en nuestra casuistica,

probablemente por no estudiar a la poblacidn pediatrica. Por otro lado,

no es costumbre utilizar toallitas humedas de aseo ano genital en
pacientes adultos de nuestra regidn por su alto costo. Informes sobre la
dermatitis de contacto en esa area indican que la afectacién ha
disminuido en ciertas regiones (como en Bélgica) debido a la
prohibiciéon de este tipo de conservante en toallitas hiumedas de

limpieza.®

Dos de los pacientes sensibilizados a la Ml en nuestro estudio

tuvieron formas generalizadas vinculadas ambas al uso de champus.

Existe un aumento de reportes de casos con mas de un area involucrada
e incluso formas generalizadas y severas, ambas vinculadas a la idea que
los indices de exposicion a la Ml y las reacciones alérgicas a esta estan
incrementandose; ademas, se plantea un efecto acumulativo atribuible

al uso de multiples productos que contienen M|.82

5.8 Manifestaciones clinicas de la dermatitis alérgica de contacto con
la MlI

La principal forma clinica es el eczema en zonas faciales, manos,

tronco, cuello, y miembros superiores e inferiores.* A pesar de que las
manos o la cara suelen ser las zonas mas afectadas, existen formas
generalizadas severas e incluso aerotransportadas por la volatilizacion
de esta sustancia en medio ambiente, tanto laboral como no laboral
(productos industriales, por ejemplo, pinturas). 8283

Otra forma que puede presentarse es la dermatitis de contacto
connubial u ocasionada por el contacto de cosméticos de la pareja del
paciente. Se publica un caso de un paciente que presentd dicha

manifestacion en la parte izquierda de su espalda, pecho y antebrazo
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izquierdo, zonas con las que tiene contacto frecuente cuando sostiene
a su pareja.t4 La Ml y aminas oxidativas fueron la causa por la tintura
utilizada por su esposa.

La forma aerotransportada fue reportada en un comienzo por la
volatilidad de la MCI/MI o la Ml en pinturas, sobre todo en ambientes
luego de hacer refacciones de paredes con estos productos.®®

Se han publicado numerosos casos sobre pacientes con dermatitis
alérgicas de contacto aerotransportadas, con la descripciéon topografica
habitual: cara, parpados, cuello, y antebrazos, particularmente causadas
por pinturas, detergentes y productos industriales, la mayoria de ellos
ocupacionales.8 Sin embargo, también ciertas formas
aerotransportadas se describen como no ocupacionales, en pacientes
que pintaron su casa o incluso casos de nifos que terminaron
hospitalizados por la severidad del cuadro, muchas veces con
complicaciones como impétigo o eritrodermia. Este tipo de eczema
generalizado puede simular una dermatitis atopica moderada a severa,
incluso en aquellos pacientes sin antecedentes.””7:87

En referencia a las manifestaciones clinicas, éstas pueden variar,
aun en un mismo sujeto a lo largo de su vida. Recientemente se
publicaron tres formas de presentacion de eczema de contacto por Ml
en un solo paciente a lo largo de un periodo de 10 afios: primero simil
dermatitis atdpica con afectacion de pliegues, luego connubial en cara
por la tintura de su pareja y por ultimo presento brote aerotransportado
por pintar su casa.8®

Por otro lado, hay autores que describen dermatitis alérgica de
contacto sistémica por isotiazolinonas, es decir, que el factor disparador
se produce por inhalacidon, y se manifiesta como eczemas a distancia,
tanto en pliegues simulando dermatitis atépica, como en manos y pies,
simulando dishidrosis o incluso formas generalizadas.®®

Existen formas de dermatitis de contacto no eczematosas

reportadas, entre ellas formas de urticaria o eczema-urticaria en el
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contexto de una reaccién de hipersensibilidad tardia que simula un
angioedema, como ocurre con la parafenilendiamina de las tinturas.®®

Aunque hay pocos casos donde se describen reacciones
anafilacticas o de tipo |, se los vincula a productos de aseo personal
como desmaquillantes, toallitas humedas, limpiadores de lentes de
contacto e incluso antisépticos para heridas.”

Otros ejemplos de formas infrecuentes no eccematosas es la
reaccion linfomatoide en una paciente con lesiones por urticaria en cara
y cuello con muchos afios de evolucidn, con una histopatologia que
simulaba un linfoma T cutaneo. Al descubrir la implicancia de la Ml en
un detergente de piso que utilizaba, mejora tras discontinuar su uso.%?
También podemos mencionar otro caso de dermatitis de contacto
linfomatoide que simulaba un linfoma T CD8+ descripto por toallitas de
limpieza en gluteo provocado por MCI/M|.93

En una publicacion reciente se describe una reaccion
purpuricay ampollar en manos de un operario de limpieza de tanque de
agua producida por sensibilizacion a la M|.24

Existen varios reportes de casos de foto agravamiento de
eczemas de contacto por MI. Aerts y colaboradores observaron 10 casos
de formas aerotransportadas con zonas foto expuestas afectadas,
incluso zonas como parpados superiores, pliegues retroauriculares y
region submentoniana indemnes por la falta de exposicion a la radiacion
solar. Estos pacientes con reacciones a la Ml en la prueba del parche
ademas presentaron foto agravamiento en el fotoparche.

En Brasil también se detectaron ciertas dermatitis alérgicas foto
agravadas. Los autores recomiendan foto testear, tanto en zona
irradiada como no irradiada, con Ml 100ppm en agua para no generar
falsos negativos en la foto agravacion de la prueba a los 7 dias.t4

Solo una publicacidon, ademas de presentar 3 casos de dermatitis
alérgica de contacto foto agravada, describe un posible caso de
fotoalergia por MI, es decir que se obtiene una prueba del parche

negativa a la Ml y del fotoparche positiva a la MI.2°
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Se reportd un caso de pénfigo vulgar oral donde un limpiador
bucal con MI resultd ser un factor disparador. Los autores confirmaron
el caso con la prueba del parche, estudios histopatolégicos e
inmunofluorescencia.®®

Otro caso interesante es el reportado por Aerts y colaboradores,
sobre un caso de liquen plano oral en el cual debid descartarse una
protesis de metal y acrilatos. Los mondmeros de metacrilatos y metales
fueron negativos vy resultd reactivo MCI/MI 100 ppm aqg +++y M| 2000
ag ++. El agente causal era un limpiador de proétesis que resultd tener Mi
en la cromatografia.®’

Existen casos de intoxicacion aguda donde se describe
hemorragia digestiva y distrés respiratorio agudo.®®

Se han descriptos casos de dificultad respiratoria acompanada de
dermatitis de contacto aerotransportada con afectacion facial y disnea,
sin antecedentes relevantes, luego de pintar una pared.?? Se publica otro
caso de eczema similar descripto que simula una dermatitis atopica
junto a dificultad respiratoria en un pintor que utiliza pistola de alta

presion sin mascarilla, con Ml y MCI/MI como causa principal.’?°

5.9 Reacciones concomitantes y la Mi

Las reacciones concomitantes en las pruebas del parche de

pacientes sensibilizados a la Ml son frecuentes. En nuestro estudio,

observamos que solo 6 pacientes presentaron reaccidn a la Ml en forma

aislada, de los 39 pacientes sensibilizados a la Ml evaluados entre 2016
y 2017.

Las concomitancias mas frecuentes fueron metales, fragancias vy

otros conservantes, entre ellos Kathon CG (MCI/MI), formaldehido y

Quaternium 15. Esto concuerda con la literatura internacional, ademas

de ser los haptenos mas frecuentes en el ranking de cualquier estudio

epidemioldgico.
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Sin  embargo, debemos establecer si estas reacciones
concomitantes pueden deberse a la exposicidn conjunta de estos
haptenos junto a la Ml o de reacciones cruzadas entre la Ml y otras
sustancias que presenten una estructura quimica similar. Un estudio
sueco observd que la concomitancia entre el formaldehido, fragancias y
la metilisotiazolinona es por estadistica altamente significativa (p<0.001
entre los 2165 casos observados entre 2012 y 2014 en Malmo), y
establece el mismo criterio, tanto para hombres como mujeres con
dermatitis alérgica de contacto. Sin embargo, los autores establecen
gue esta concomitancia estaria vinculada a la exposicidon frecuente de
estos ingredientes en casi todos los productos (ej. cosméticos) en un

mismo sujeto.!

Nuestra observacién de una alta concomitancia con formaldehido

e incluso un liberador de formaldehido como es el Quaternium 15

coincide con numerosos trabajos estadisticos. Entre ellos, uno realizado
en el Reino Unido, donde la concomitancia entre la Ml y el formaldehido
fue significativamente alta (P<0.001), en comparaciéon con otros
conservantes presentes en nuestra bateria estandar, tales como los
parabenos, el Eukyl k400 o la Imidazonidyl urea. Los autores refieren
gue no hay ningun indicio de reacciones cruzadas debido a sus
diferentes estructuras quimicas, pero si una alta exposicion a estos
conservantes por el uso masivo de productos de limpieza vy

cosméticos.'0?

Por otro lado, la sensibilizacidon a la Ml ha sido planteada como un
factor de riesgo de polisensibilizacion, es decir, la reaccidon a 3 0 mas
alérgenos en un mismo sujeto. Esto fue estudiado por un grupo de
investigadores espafoles liderados por la Dra. Ana Giménez Arnaud,
quienes demostraron que este fendmeno es altamente frecuente en
pacientes con reacciones intensas a la Ml, aunque se desconoce si
existen factores genéticos relacionados a cada sujeto o intrinsecos de

los productos implicados.'03
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Con respecto a la concomitancia con MCI/MI, la observamos en 17

de los 39 pacientes sensibilizados a la MI. Algunos autores, sobre todo

de paises escandinavos, sospechan una posible reaccidn cruzada entre
la MCl y la MI. Esto en un comienzo se establece, por un lado, por la
creencia de que la reaccion con MCI/MI es mas potente que a la Ml
aislada; y por otro lado, al aumento notorio que hubo en alérgicos a
Kathon CG (MCI/MI) en los aflos donde se incrementa notablemente la
sensibilizacidon a la Ml (2009-2011).12104

El grupo de investigacion de Malmd, Suecia, liderado por el Dr.
Magnus Bruze observd, en pacientes sensibilizados al Kathon CG,
distintos patrones de sensibilizacidon entre la MCI/MI, la Ml asilada, la MClI
aislada, la OIT y la DOIT a distintas concentraciones. Se vieron tres
grupos diferentes de reactores. Un grupo no reacciond a la MI; otro
grupo reacciond a la MCl y a la MI, pero tuvo una reactividad a la prueba
de parche mas alta a la MCl aislada; y un tercer grupo reacciond a la MCl
y a la Ml con una reactividad de prueba de parche muy similar, pero con
una mayor reaccion a la OIT y a la dicloro-OIT. Este estudio concluye
gue podria haber pacientes sensibilizados a la MCl y que pueden
desarrollar una posible reaccion cruzada a la MI. Por otro lado, también
plantean la posibilidad de reaccidon cruzada entre la MI, la OIT vy la
DOIT.10

Sin embargo, en un estudio realizado con extractos de piel in situ
y técnicas de inmunohistoquimica en Estrasburgo, Francia, se observod
gue las uniones de las células presentadoras de antigenos ala MCl y a
la Ml son distintas en cuanto a su union con los aminoacidos. Es decir
gue ambas aducciones son diferentes al ver que la unidén de Ml es via
cistina y la de MCI via lisina/histidina, y por tanto descartan la
posibilidad de una reaccidon cruzada entre ambos derivados de las

isotiazolinonas.'°®

A pesar de ello, en Italia se realizd un interesante estudio con 141

pacientes sensibilizados al Kathon CG (MCI/MI) por cosméticos, entre
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enero y diciembre de 2016. En este se sometieron nuevamente al
parcheo con MCI 0,015 ag y por otro lado Ml 0,005 ag., ambas
concentraciones utilizadas en la mezcla de testeo de la bateria estandar.
Ademas, compararon con Ml 2000 aqg. Observaron que 110 (78%)
reaccionaron a la MCI (50 solo a la MCI (35,5%)), mientras que solo 16
(11,3%) a la MI. Hubo 15 (10,6%) sujetos que no presentaron reaccion
alguna. En conclusion, queda claro que la MCI es potencialmente mas
sensibilizante que la Ml e incluso hubo pocos pacientes que
respondieron a la Ml 2000ppm aq, pero esta claro que la presencia en
el medio ambiente de la Ml es mayor que la de la MCI. Esto se debe a
que las cargas positivas de MCIl en sus compuestos de hidrogeno
alrededor de su anillo isotiazolinona estan opuestos, a diferencia de la
Ml que estdn pegados y hace menos fuerte la unidon con proteinas de
union. Los autores concluyen que los 50 pacientes que resultaron
positivos a la MCl y Ml (35,5%) podria ser debido a una reacciéon cruzada
hasta ahora no bien explicada. Probablemente esto se deba a que la
estructura quimica de la MCIl cambie en su forma, tamano, disposicion e
incluso polarizacion de sus cargas, lo cual puede generar una posible

reaccion cruzada que debe ser estudiada.'®’

Otro tipo de reacciones concomitantes frecuentes con la Ml son
debido a otras isotiazolinonas, tales como la BIT o la OIT, e incluso
medicamentos antifungicos como Miconazol. Dichos haptenos no
fueron estudiados en la bateria estandar utilizada en nuestro estudio
(2016-2017) pero si fueron anadidos en un nuevo estudio realizado

durante el aflo 2019 (ver Anexo 5).108109

5.10 Productos implicados en la dermatitis alérgica por contacto a
M

5.10.1 Cosméticos

Las causas de la relevancia actual se pudieron aislar en 32 de los

39 pacientes sensibilizados a la Ml en nuestro estudio. Los productos
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mayormente implicados fueron los cosméticos lavables o rinse-off,

detectados en 22 (56,4%) pacientes, de los cuales 19 eran productos de

cosmeética capilar (champu o acondicionador de pelo).

La razon de utilizar este tipo de conservante en productos de base
acuosa de uso masivo y que deban abrirse y cerrarse en forma constante
hace que los cosméticos sean muy vulnerables a la contaminacidon con
microbios. La MCI/M|I es un conservante muy efectivo a baja
concentracioén, eficaz contra hongos, levaduras y bacterias tanto Gram

positivas como negativas."©

De acuerdo con el Reglamento Europeo de Cosméticos, todos los
ingredientes deben estar claramente etiquetados en el envase, y para
algunos de ellos, existen limites de concentracion especificos vigentes
(directiva de la UE 1223/2009). En la mayoria de los estudios
multicéntricos se enumera a los cosméticos como principal causa,
dentro de ellos los lavables (rinse-off) como champus,
acondicionadores, jabones liquidos, limpiadores corporales, faciales o
bucales son los principales. En 11 centros de testeo europeos, entre 2015
y 2016 se observa que estos fueron responsables del 38,9%, siendo los

primeros en su ranking.®®

Lo mismo ocurre en Australia, donde la Dra. R. Nixon observa que
los lavables capilares (champus y acondicionadores) se ubican en la
primera posicidon con el 32,2% y los jabones de manos y corporales
aparecen cuartos en la lista, representando el 23,8%. La suma de estos

hace un porcentaje similar al nuestro.4®

Muchos de estos productos lavables pueden tener una alta
concentraciéon de MCI o Ml y generar incluso formas severas o

aerotransportadas tanto ocupacionales como no ocupacionales.™

En nuestra investigacion observamos sensibilizacion a la MlI

relacionada con cosméticos no lavables o leave-on en 14 pacientes

(35,9%): 2 de ellos por tinturas capilares, 1 por toallitas humedas y 11 por
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humectantes (cremas, lociones y emulsiones faciales o corporales),

protectores solares y maquillajes. A pesar de que en Europa el uso de la

Ml en cosméticos no lavables estd prohibido actualmente, en nuestra

region su utilizacion no esta restringida.’?

Investigadores ingleses notaron un aumento notorio de cinco
veces en pacientes sensibilizados a la MCI/Ml y a la M| por el uso de
cosmeéticos no lavables como lociones y cremas del 6,6% (2011) a 33,3%
(2013). Los autores plantean limitar su concentracion en lavables y

prohibirla en los no lavables.

La primera publicaciéon sobre Ml y cosméticos se produjo en el aflo
20009, y fue realizada por el grupo liderado por la Dra. An Goossens,
qguienes reportan sus primeros casos en zona perianal por toallitas de
aseo intimo, haciendo hincapié en la aprobacion de la Ml en cosméticos

con concentraciones que superen los 100 ppm."”

En nuestra casuistica tuvimos un solo caso de sensibilizacion

causada por toallitas humedas vy fue el de una paciente que las utilizaba

para limpiarse las manos. No se observaron numerosos casos debido a

gue no incluimos pacientes pediatricos y probablemente a que es una
costumbre de aseo intimo en zona perianal distinto a otras regiones
donde este tipo de higiene intima se realiza mayormente en adultos con
toallitas humedas.®?' También se han descriptos casos de eczemas
causados por M|l en manos o pulpitis por el uso de toallitas de limpieza
de bebé en familiares o asistentes adultos. Uno de los grandes
problemas que se han presentado con este tipo de producto es que la
presencia de la Ml no estd indicada en las etiquetas, con la posterior
deteccién de esta tras el analisis con técnicas de espectrometria de

masas y cromatografia de gases.'™

Las toallitas desmaquillantes suelen tener alta concentracion de
Ml, lo cual puede ser una causa de eczema de contacto facial y en
parpados por acumulacién, que puede producir casos severos e incluso

angioedema palpebral. Una de las teorias es que las usuarias de estas
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toallitas humedas no retiran la totalidad del producto aplicado con agua
luego del uso, tal vez por la sensaciéon humectante que dejan en la cara.
Se han analizado con cromatografia distintas toallitas desmaquillantes

con altas concentraciones de MCI/M|.24

Al igual que las toallitas humedas para aseo en zona anogenital,
en el caso del desodorante para axilas, la penetracion tanto de la Ml
como de fragancias suele estar favorecida dado que la zona de
aplicacion es oclusiva y humeda, por lo que pueden generar eczemas de

contacto.g°

Un grupo de dermatdlogos franceses publica 4 casos de eczema
de contacto por gel fijador de pelo. Las topografias afectadas

comprometian cara, cuero cabelludo y pabellones auriculares.”™

Ademas de los filtros solares que contienen MI, se han descriptos
casos severos e incluso con angioedema facial y rash generalizado por
autobronceador con dihidroxi acetona. Sumado a la falta de control,
cabe aclarar que este producto se aplica en todo el cuerpo por un
periodo de tiempo considerable y en grandes cantidades, lo cual puede
producir formas generalizadas causadas por el depdsito de grandes

cantidades de M|.16

Existen publicaciones sobre eczema de contacto facial alrededor
de los parpados luego de un procedimiento de colocacion de pestafas
postizas. En un comienzo sospecharon de ciano acrilatos, que son
utilizados como pegamento de este tipo de protesis, pero luego esto se
descartd en la prueba del parche y se vinculd a la Ml por el uso de gel

de descanso facial."”

Es importante tener en cuenta que en regiones comprendidas
dentro de la Unién Europea, la legislacion de prohibicion de la Ml en
cosmeéticos no lavables (leave-on) y la limitaciéon de la concentracion de
15ppm en los lavables (rinse-off) ha generado una disminucion notable

en la sensibilizacion por este biocida. A su vez, la prohibicién de su uso

66



en toallitas humedas ha disminuido notablemente dicha

sensibilizacion.4?

5.10.2 Productos de limpieza hogarena

En este rubro se destacan: detergentes (productos de limpieza
domésticos e industriales, incluidas las toallitas humedas, lavavajillas y
liguidos de lavado a maquina, y suavizantes de telas); productos de
mantenimiento para la ropa (por ejemplo, aerosoles textiles para

enmascarar olores, o para quitar las arrugas de las prendas).

En nuestro estudio observamos en 4 sujetos (10,25%) la

implicancia de productos de limpieza, entre ellos dos detergentes, 1

lustramuebles y un limpiador de vidrios. Segun las referencias, los

productos de limpieza son una causa habitual, y muchas veces no
pueden ser detectados debido a la falta de informacidn en las etiquetas.
En un estudio multicéntrico realizado en 11 centros de testeo en Europa,
se observd que los productos domésticos de limpieza estaban
involucrados en el 12,48% de los pacientes que no estaban ligados a la

exposicion de cosméticos.t®

Mediante una encuesta de mercado, la aparicion de
isotiazolinonas se remonta al afo 1948 para productos de consumo
masivo. De todos estos productos, 88 se seleccionaron para ser
analizados por cromatografia liquida/ espectrometria de masas de alta
resolucion después de una extraccion ultrasénica. La prevalencia en los
detergentes fue la mas alta (42,9%) en comparacion, por ejemplo, con
los cosméticos (7,6%). Los rangos de concentracidon medidos en
detergentes fueron: Ml: 4,3 a 10, MCI: 3,5 a 279, BIT: 3.8-186 y OIT: 7.9

ppm (solo un producto)."®

Algunos trabajos refieren que los productos de limpieza serian la
segunda causa (16,7% vs 73,1% cosméticos), siendo los detergentes de

vajilla los principales responsables.”
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Se ha sugerido que la exposicion repetida a las isotiazolinonas
puede inducir o agravar la dermatitis ocupacional de la mano en
pacientes con contacto frecuente, e incluso causar lesiones en otras
partes del cuerpo cuando el producto se aplica en forma de aerosol,
pero no existe legislacion limitando su uso. También se sospecha que
los detergentes para lavadora pueden causar sintomas cutaneos en

pacientes altamente sensibilizados.??

Existen varios reportes de casos producidos por liquido apresto
para planchar™12°y de aerosoles de limpieza. Este tipo de productos
suelen generar intensos eczemas faciales aerotransportados por su
forma aerolizada.?2 Ademds de generar dermatitis de contacto
ocupacional en el personal de limpieza y hoteleria, es frecuente la

afectacion de manos en ama/os de casa.'?3

En los ultimos afos, al regularse la exposicion de los cosméticos
lavables y prohibirse en los no lavables, la causa de la alergia a la Ml se
ha vinculado mayormente al uso de productos de limpieza hogarefa, en
los cuales muchas veces resulta dificil reconocer la presencia de este
biocida en la informacion de seguridad o etiquetas. La tendencia a este
aumento fue significativa en un estudio en Génova (ltalia), donde el
porcentaje sube de 9% (2012) a 26% (2014) en dos anos (p0.022, por

tendencia chi?).124

Se han reportado casos de eczema en la parte posterior de
piernas por el uso de productos de limpieza de tapizados que contienen
Ml a 40 ppm e incluso BIT a 140 ppm.”® También se ha reportado

dermatitis por uso de jabdn liquido de ropa en paciente pediatrico.'?®

Recientemente se ha publicado un trabajo donde se evalua el
contenido de derivados de las isotiazolinonas, entre ellos la MI, en
productos de limpieza hogareia, con cromatografia de gases y
espectrometria de masas. Los autores observaron la presencia de
isotiazolinonas en 26 de los 34 productos estudiados (detergentes,

multiuso, lavavajilla, limpiavidrios, limpia pisos, limpia bafos,
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desengrasantes, removedor de grasa y de manchas). 24 tenian Ml, en
ninguno de ellos mas de 100ppm, pero si en 12 casos (35,3%) mas de
15ppm que es el limite de uso en cosméticos lavables en Europa. Las
isotiazolinonas mayormente detectadas fueron la Ml y BIT, luego MCI/MI
en tercer lugar, y OIT en un solo producto. Seis productos que
presentaron isotiazolinonas no los incluian en sus etiquetas de

composicion.’?’

Es imperativo que las autoridades regulen el uso vy la

concentracion de las isotiazolinonas, entre ellas la MIl, de modo que las

etiguetas indiguen la composicién y la concentracién de las mismas. Se

reportd un caso de un eczema provocado por una “esponja natural™ que
no declaraba en su composicidn la presencia de Ml pero que si fue
determinada por cromatografia/ espectrometria a una concentraciéon

de 400ppm.1%8

5.10.3 Pinturas y barnices a base al agua

En nuestra casuistica se observaron dos casos por pintura. Uno de

estos fue por latex en una paciente arquitecta de 57 ainos con eczema

en cara, parpados y miembros superiores de varias semanas de
evolucion. Tenia antecedentes de eczema alérgico de contacto en
manos por MCI/MI en jabdn liquido. La paciente referia haber pintado
su habitacion dos dias previos a la primera consulta. Presentd reaccion

tanto a la Ml como a Kathon CG y Balsamo del Peru.

El segundo paciente fue un carpintero de 30 afos, sin

antecedentes de atopia, con eczemas faciales, en parpados y cuello, que

resultd sensible a sales de niquel y a la MI. Se atribuye la relevancia de

la Ml a un pegamento v barnices que contienen Ml en la informacién de

seguridad traidas por el paciente, lo cual confirma la causa de origen

laboral. La forma clinica habitual es la aerotransportada; por tal motivo,

la afectacion facial por Ml en pinturas es muy frecuente.'?®
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Hay reportes de casos donde se describen, ademas de dermatitis
aerotransportada por pinturas, otras manifestaciones como malestar

general, cefalea e incluso cuadro asmatico severo vy rinitis.8®

En un comienzo, las pinturas y barnices contenian MCI/MI, pero al
considerar la MCI|I mayor sensibilizador, las industrias lo han

reemplazado por el uso de Ml aislada.’®©

Las pinturas suelen tener entre 10 a 300 ppm de Ml, y eso, sumado
a la cantidad de litros de pintura que se usan en un ambiente, puede
producir formas severas e incluso reacciones graves que obligan
muchas veces a los pacientes a dejar su hogar por un largo tiempo.'*°
Asimismo, son muy frecuentes las recaidas al volver al hogar dentro de

un lapso de 30 dias después de haber pintado.'3?

Un estudio donde se analizaron de forma retrospectiva 44 casos
de dermatitis por contacto aerotransportada por isotiazolinonas en
pinturas describe que los sintomas aparecen mas comunmente dentro
del tercer dia de exposicion, y que la duracion media necesaria para
permitir el reingreso a una habitacion recién pintada sin recurrencia de

dermatitis fue de 5,5 semanas.'®?

Se ha reportado un caso de una paciente que tuvo un rebrote de
dermatitis aerotransportada 8 meses luego de haber pintado su
departamento. Esta claro que muchas veces depende tanto de la
concentraciéon de Ml que contenga la pintura como del grado de

sensibilizacidon de los sujetos.’®4

Se evaluaron las 71 pinturas mas usadas en cinco paises de Europa
con cromatografia/espectrometria y se encontrd la presencia de Ml en
66 (93,3%) con un rango de concentracion de 0,7 a 180 ppm. Valores

similares se observaron en relaciéon con la OIT.1%®

Ademas, hay que tener en cuenta que muchas veces, si bien las
pinturas presentan una escasa concentracion de Ml, los pacientes

pueden haber sido sensibilizados previamente por cosmeéticos, por
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ejemplo, y luego, al estar en contacto con un ambiente volatilizado de
particulas de pintura, los cuadros podrian desencadenarse como

disparadores y no como agentes sensibilizantes primarios.®’

5.10.4 Pegamentos, colas, adhesivos y emplastos

Observamos en nuestro trabajo que un paciente dedicado a la

carpinteria presentaba dermatitis ocupacional y dentro de los agentes

implicados se observd un adhesivo que contenia Ml en la informacion

de seguridad.

Los reportes de dichos casos son escasos en la literatura. Por
ejemplo, se ha reportado el caso de un carpintero con eczema facial y
de manos y que ademas desarrolla lesiones simil urticaria en miembros
superiores por el contacto de pegamento con MCI/MI vy liberadores de

formaldehido, los cuales son positivos a la prueba del parche.’®¢

Otro reporte de caso interesante es el de una paciente con
antecedentes de dermatitis de cuero cabelludo a causa de un champu y
al dejarlo mejora, pero sin ser estudiada. Al cabo de un tiempo desarrolla
un eczema de contacto ocupacional por uso de calzado de seguridad
gue contenia pegamento con Ml a una concentracion de 15ppm vy en la

prueba del parche resulta sensibilizada a Ml y a sales de cromo.'¥’

Cabe destacar un caso recientemente publicado sobre una
paciente con eczema facial luego de participar de carnaval de Venecia
con maquillaje artistico que incluia fragmentos de plastico pegados en
ambas mejillas. La paciente presentaba lesiones eczematosas
puntiformes al haber utilizado adhesivo que contenia Ml para pegar
ciertas lentejuelas plasticas sobre la cara pintada con maquillaje y

brillantina artistica.'®8

Al igual que nuestro caso de alergia por adhesivos con MlI, el cual
fue un hallazgo, es posible que los reportes por este tipo de fuente no

sean numerosos, tal vez por no ser tan sensibilizantes como ocurre con
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los cosméticos. A pesar de ello, muchas veces, no se sospecha o incluso
no figura la presencia de isotiazolinonas en la informacién de seguridad
de los pegamentos, con lo cual no se logra observar la relevancia entre

el cuadro clinico y el uso del adhesivo.

Esto plantean justamente los autores daneses de un estudio
publicado sobre dermatitis de manos ocupacional en una trabajadora
de laboratorio farmacéutica al pegar etiquetas en insulinas. La paciente
resulta sensibilizada a la Ml por el adhesivo que contiene este

conservante sin ser declarado.’®®

Por ultimo, existe una nueva modalidad en nifos y jovenes
adolescentes que es furor [lamada slime. Este producto de venta masiva,
gue se comercializa como juego infantil o de recreacién, es un gel o
masa pegajosa y eldstica que se fabrica con una mezcla que lleva
productos hogareffios como acido bdrico, detergente, crema de afeitar,
liquido para limpiar lentes de contacto y pegamentos de uso escolar.
Los pegamentos de uso escolar o colas suelen tener Ml o MCI/MI no
declaradas, lo cual puede generar importantes eczemas de manos en
los nifos que los manipulan. En un estudio norteamericano observaron
con espectrometria de masa la presencia de estas isotiazolinonas en

cinco de seis pegamentos cola escolares testeados.'#°

5.10.5 Otros productos industriales

Existen otros productos industriales, que no corresponden a
pinturas ni pegamentos, que estan vinculados a la dermatitis alérgica de
contacto por MI. Entre ellos, se observa una gran cantidad de
isotiazolinonas en liquidos refrigerantes, aceites de corte metallrgico,
aglutinantes, biocidas para torres de agua, agentes de relleno (ej. de
yeso y baldosas), ceramicas, agentes de pulido y de brillo (ej. para
automoviles y embarcaciones), productos de limpieza de autos,

lubricantes, ceras, productos de imprenta, indicadores de craqueo,
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antioxidantes, anticorrosivos, aromatizantes, suavizantes, industria
textil, de cuero, pieles, solventes, colorantes, impregnaste, en la
industria del papel, caucho, plastico, biogquimica, entre otras actividades.
Un estudio danés encontrdé 884 productos con presencia de Ml a
concentraciones que iban desde 0,01a 10 ppm. En el caso de Dinamarca,
para los productos industriales, a diferencia de los cosméticos, no estan
obligados a declarar en su etiquetado |la presencia de MI si esta no esta
por encima de las 1000ppm.™

Algo muy caracteristico de muchos productos industriales es que
suelen encontrarse en forma volatilizada o de polvo en el ambiente
laboral, lo cual puede generar reacciones cutaneas e incluso
respiratorias.42

Muchas veces estas formas volatiles no permiten que las medidas
de seguridad como guantes y proteccion ocular entre otras eviten una

dermatitis de contacto aerotransportada de origen ocupacional.'?

5.10.6 Productos médicos

A diferencia de los cosmeéticos, los productos o dispositivos de
uso meédico no tienen reglamentado la declaracion de uso de la MI. Se
reporta un caso de eczema alérgico de contacto que presentaba incluso
lesiones ulceradas de miembros inferiores en usuario de producto para
drenaje linfatico y venoso. Los autores revelaron que luego de la
determinacion de sensibilizacion a la Ml a través de prueba del parche,
se descubrid la presencia de este biocida en la esponja de poliuretano

del dispositivo en cuestidn a través de cromatografia.'#4

Otro caso ocupacional interesante es el de una enfermera
obstétrica que desarrolla dermatitis en dorso de manos por uso de gel
para ecografias. Al igual que en el caso anterior, la Ml no estaba indicada
en su composicion, pero el fabricante refiere que presenta este biocida

a menos de 500ppm. La paciente mejora al reemplazarlo.*®
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Lo mismo ocurre con productos médicos de uso personal. Se
describe el caso de un paciente con eczema de contacto por gel
utilizado en cinturdén reductor de cintura y que no estaba regulado como

cosmético sino como producto de uso médico.'#®

Es frecuente que el personal sanitario utilice antisépticos para la
limpieza de superficies, camas de enfermos, materiales e incluso
instrumental. Se describe otro caso laboral de una enfermera que
presentaba eczema palmar severo, sobre todo en zona de pulpejos por
el uso de toallitas de limpieza donde no se declaraba la presencia de Ml.
Este caso termina con un juicio laboral y compensacion por ser una
fuente de sensibilizacion no declarada y la paciente no utilizaba guantes

para hacer este tipo de trabajo.'’

Se describe en Portugal otro caso ocupacional de un empleado
hospitalario que padece dermatitis de mano por uso de jabdn
antiséptico Active MV con MI. Los autores resaltan el problema que
surge en Europa desde la implementacion de concentraciones maximas
para el uso de Ml en cosméticos de lavado (15ppm); pero al ser en estos
casos jabones antisépticos considerados dispositivos médicos, no
cumpliria la misma reglamentacion en el etiquetado de composicion. De
hecho, resaltan que muchos de estos productos utilizan el nombre de la
marca comercial del conservante implementado (ej: ACTIVE MV) sin

mencionar el verdadero nombre quimico (MCI/MI).148

5.10.7 Juegos maleables hogarenos

Debemos destacar dentro de un rubro aparte los geles o masillas
de recreacion para nifnos o adolescentes llamados slime y noise putty
por las intensas dermatitis severas que causan, particularmente en
manos. Esta ultima, traducida como masilla ruidosa, es de venta masiva
a nivel mundial como juego de origen chino vy, a diferencia del slime, no

necesita de la mezcla con otros productos de uso doméstico. Estas
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masas tienen una dgran cantidad de colorantes, fragancias vy
conservantes, entre ellos, Ml y MCI/MI.7>

Por otro lado, ha ganado una importante notoriedad el producto
de uso masivo entre la poblacion joven llamada slime. Este producto de
venta generalizada debe prepararse con acido bdrico y productos de
uso hogareio como detergente, crema de afeitar, adhesivo escolar,
limpiador de lentes de contacto, champues, jabones liquidos,
aromatizadores y a veces brillantina.'#° El problema reside en que todos
estos productos contienen gran cantidad de sustancias con alto riesgo
de sensibilizacion, como conservantes y fragancias, en un elemento que
se manipula en forma constante. Por otro lado, todos estos cosméticos,
pegamentos y productos de uso doméstico presentan gran cantidad de
Ml vy MCI/MI entre sus preservativos.”4 Un grupo de investigadores
italianos de Génova reportaron dos casos en los cuales tanto el slime
como los pegamentos involucrados fueron testeados con pruebas
epicutdneas y analizados quimicamente con cromatografia liquida.

Ambos presentaban Mly MCly BIT a 50,17 y 18 ppm respectivamente.'>°

5.11 La dermatitis alérgica de contacto ocupacional por Ml

Dentro de las enfermedades ocupacionales, las cutaneas son la
tercera causa de consulta luego de las de origen musculo esqueléticas
y los trastornos psicoldgicos. Del total de estas, el 95% corresponde a

dermatitis de contacto, tanto irritativas como alérgicas.™"

En el caso de la MCI/MI, el Dr. Luis Conde-Salazar Gémez, del
Servicio de Dermatologia Ocupacional de Madrid, observd que el 37,2%
de los casos estudiados entre los afios 2004 y 2006 eran de causa

ocupacional.®

La primera publicacién con respecto a dermatitis ocupacional por
Ml aislada fue realizada por el servicio de dermatologia ocupacional de

Malmo, Suecia, conducido por el Dr. Magnus Bruce en el afio 2004."
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Las dermatitis de contacto ocupacionales por metilisotiazolinona
(MI) corresponden a la tercera parte de los pacientes sensibilizados a

esta.1®?

En nuestro caso, observamos 14 (35,9%) casos ocupacionales de

39 sensibilizados a la MI, lo cual concuerda con los valores vistos en la

literatura.

El aumento de la frecuencia a la sensibilizacién ocupacional a la
MCI/Ml y a la Ml desde 1996 a 2012 es de 4,1% (95%IC: 1,6-6,9) por afio

segun un estudio britanico.!

Con respecto a la relaciédn con el género, nosotros observamos

que la mayoria de los casos ocupacionales correspondieron a mujeres

mayores de 40, y solo hubo un hombre y tres menores de 40 anos en

este grupo. Un estudio danés observa que la tendencia de aumento del
riesgo laboral por Ml y MCI/M| comparado entre 2009 a 2012 es mayor
en mujeres, mayores de 40 afos, quienes presentan mayormente
afectacién facial y de manos, aunque concuerdan que muchos de los
sujetos pueden tener, como por ejemplo las cosmetdlogas,
sensibilizacion previa no ocupacional relacionada al aumento de
sensibilizacion global. En este estudio, los cosmetdlogos
correspondieron al 15% de los casos, y por el tipo de pacientes que
reciben en su consulta, los principales afectados eran pintores, operarios

de maquinas y colocadores de azulejos.™™?

Es posible gue haya sido determinante en la tendencia a una

mayor afectacién en el sexo femenino y de edad adulta en los casos

laborales el hecho gque el servicio de dermatologia donde realizamos

este estudio no sea exclusivamente para dermatologia ocupacional,

como ocurre en muchas publicaciones europeas, y por otro lado, la

afluencia  de las consultas diarias en nuestro servicio es

mayoritariamente de mujeres. Por otro lado, es probable que los casos

ocupacionales, sobre todo en hombres y aquellos ligados a la industria,

sean tratados por médicos ocupacionales y no lleguen a nuestra
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consulta hospitalaria. El sistema de salud laboral argentino es privado

o0 manejado por empresas de salud laboral que raramente derivan al

sistema publico; incluso pocos médicos ocupacionales de nuestro pais

estan familiarizados con las pruebas epicutdneas a diferencia de lo que

sucede en otros paises, sobre todo los mas industrializados.

Finlandia, uno de los paises donde mas se registran las dermatosis
ocupacionales, nos brinda informacidn necesaria para comparar nuestra
muestra. El Instituto de Salud Ocupacional Finlandés (FIOH) examind
las historias clinicas de los pacientes atendidos durante 2002 y 2013,
donde se observd un aumento de 6 veces entre la primera mitad y la
segunda mitad de este periodo (5 casos 2002-2008; 31 casos 2009-
2013). Por otro lado, destaca en primer lugar a peluqueras y esteticistas,
seguido de mecanicos, reparadores, personal de limpieza y pintores. Los
jabones liquidos y los limpiadores industriales representaron las
principales fuentes de exposicion, y el 33% de los sujetos utilizaron
productos que no tenian declarada la existencia de Ml o MCI/MI en la
informacion de seguridad o etiqueta, por lo tanto, se debid consultar a

los fabricantes o realizar testeos del producto.™

Segun Aerts y colaboradores, en Bélgica, la causa mas frecuente
en casos ocupacionales son los productos industriales (56,4%), seguido
de los cosmeéticos (44,4%) donde se destacan los jabones liquidos

utilizados en los lugares de trabajo.>?

Debemos resaltar que muchos de estos pacientes pueden

sensibilizarse en forma laboral y posteriormente tener brotes no

ocupacionales. Aqui reside la importancia de las medidas de seguridad

como el uso de guantes o mascaras, como asi también poder conocer

los ingredientes vy la concentracién de los productos implicados. En un

reporte de caso, se observa que un paciente comienza con eczema de
manos por manipular removedores con Ml durante la realizacion de
tareas de mantenimiento de tranvias en Turquia. Al afo presenta

eczema de contacto por champu en caray manos, y al cabo de dos afios
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nuevamente presenta eczema periorbitario aerotransportado por

pintura con M|.15°

En el caso de nuestro paciente carpintero sensibilizado por

barnices, este presentd la forma aerotransportada, ya que manipulaba

pegamento con Ml y usaba guantes de latex que protegian sus manos.

En un estudio danés sobre eczema de mano ocupacional en
pintores, la Ml fue identificada como responsable en el 27% de los casos.
En la publicacidon previa a este estudio (Anexo 2) podemos ver un caso
de eczema de manos por pintura con M| en un trabajador de la

construccion.’®®

Este mismo servicio en Copenhague ha publicado una serie de
casos de dermatitis de contacto ocupacional en una fabrica de pintura
donde los operarios manipulaban aditivos que contenian una
concentracion de MI que iba desde O, 2 (2000ppm) a 10 %
(100000ppm).*®

Cabe sefalar que en nuestro estudio observamos ocho

trabajadoras de estética, 5 de las cuales eran masajistas, dos pelugqueras

y una cosmetdloga. Todas tuvieron afectacidon de manos y tuvieron

como principal fuente de exposicién al uso de cremas y aceites para

masajes, champus, jabones liquidos, entre otros cosméticos. Las

pacientes tuvieron como principales reacciones concomitantes al

niquel, MCI/MI, parabenos, Quaternium 15 y fragancias. Un estudio de

trabajadoras de SPA o masajistas tailandesas observan estas mismas

caracteristicas en sus resultados.’®”

El Dr. Luis Conde-Salazar Gdmez en Madrid observd el caso
laboral de una masajista por uso de una crema neutra para masajes, con
MCI/MI positivo en las pruebas epicutdneas pero sin la presencia en el
etiquetado del producto que de relevancia a este contactante. Al
comunicarse con el fabricante de la crema notan que el sistema de

limpieza de las maquinas que fabrican el producto contenia Kathon CG
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y por lo tanto este se presentaba en el cosmético como un

contaminante.’®8

Por otro lado, dos pacientes de nuestro estudio dedicadas a la

limpieza doméstica tuvieron eczema de contacto en manos por

detergentes. Los pacientes expuestos a los detergentes suelen tener

formas severas de eczemas de manos, como ocurrid en estos dos casos,

debido al efecto irritativo de los detergentes y la concentracion alta de

MI, como asi también la presencia de otros biocidas y fragancias.™®

En nuestro estudio, una paciente que trabaja en la industria textil

desarrolla eczema de contacto por Ml que no estaba identificada. Los

reportes sobre biocidas en fibras textiles son numerosos, aunque
muchas veces el nombre del producto conservante lleve en la
informacién de seguridad el nombre del producto comercial y no el

nombre quimico de la isotiazolinona (ejemplo: Acticide®SPX).16°

Por ultimo, un estudio que observa los cambios relacionados a la
alta sensibilizacion por MI desde el comienzo de la epidemia en 2009
vinculada a cosméticos, observa cambios notables en la distribucion y
caracteristicas de estos pacientes. En el periodo pre-epidémico, es decir
antes del afo 2009, el patron de mayor afectacion se da en hombres,
de origen laboral, con afectacion en manos causada por pinturas y
productos industriales que contenian MI. En el periodo 2013/14, luego
de la alta sensibilizacion por el alto uso indiscriminado de MI en
cosmeéticos, se caracterizd por una menor proporcion de dermatitis
ocupacional y una mayor proporcion de dermatitis facial. En esta etapa
los casos laborales estaban mas vinculados a masajistas, esteticistas y
peluqueras. El periodo 2017/18, luego de las nuevas normas de uso de
Ml en cosméticos en la Unidon Europea (UE), vuelve a parecerse al
periodo pre-epidémico, el cual se caracterizd por aumentos de
dermatitis ocupacional y dermatitis de manos con una disminuciéon de
la dermatitis facial. Los pintores, masajistas, cosmetdlogos, y peluqueros

se vieron especialmente afectados. La sensibilizacion en los peluqueros
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y trabajadores de la belleza (en su mayoria cosmetdlogos) disminuyod
después del pico en 2013/14, mientras que la sensibilizacidon a la Ml en
pintores continué aumentando. Como conclusidon, destacan que
después de una epidemia sin precedentes de alergia a la Ml, causada
principalmente por su uso en cosméticos, el uso continuo de la Ml en
aplicaciones industriales, por ejemplo, en pinturas, y la posterior
sensibilizacién siguen siendo motivo de preocupacion, sobre todo por

la falta de control en este tipo de productos.’®

5.12 Recomendaciones de la concentracion para la prueba de parche

con Ml

La testificacion de Ml en la bateria de alérgenos estandar

latinoamericana es a una concentracion de 0,2% (2000ppm), y MCI/MI

0,01% (100ppm (MCI 75/MI25ppm)) ambos en base acuosa. En nuestros

pacientes, ambos alérgenos siempre se aplican sobre papel de filtro de

un didmetro de 10 mm prefabricado {Q Ultra chambers,

Chemotechnique®, Vellinge, Suecia).

Para llegar a esta preparacion preestablecida, existen varios pasos
gue se implementaron para considerar su uso en la deteccidn sin
generar riesgos de sensibilizacion o de irritacion en los pacientes y no

dar falsos negativos al no generar la induccion adecuada.

Tomando a la cronologia como base, mencionaremos el primer
hapteno que se utilizd para testear la alergia a las isotiazolinonas, el
Kathon CG o MCI/MI, el cual se recomienda testear en agua y no en
vaselina por una mejor solubilidad en una base acuosa. Al comparar en
21 pacientes el testeo de Kathon CG en agua por un lado y vaselina por
otro simultdaneamente en cada paciente, se vio que 2 (10%) pacientes
dieron falso negativo y 11 (50%) menor intensidad de respuesta con la

preparacion de vaselina.'®?
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Al comparar la concentraciéon de MCI/Ml entre 100 y 200 ppm de
1000 pacientes testeados en un estudio britanico, se observd que con
la concentraciéon mas baja (1I00ppm) se pierde el 46% de los pacientes

sensibilizados, y que no hay reacciones irritativas con 200 ppm.'63

Lo mismo puede observarse en otro estudio tras una comparacion
de los resultados de 8 centros de testeo en 3.300 pacientes con MCI/MI
a 100ppm y a 200ppm en forma simultanea en cada sujeto, donde se
observaron distintas tasas de sensibilizacion: es decir, 1,2% vy 2,1%

respectivamente (p<0.001).64

En Espafa, precisamente en Alicante, observaron que 24% de los
pacientes alérgicos a Kathon CG se detectaron con la concentracion a
200ppm de la bateria de cosméticos, los cuales fueron negativos a

100ppm de la bateria estandar.’®®

La MCI/MI a 300 ppm en agua posee un alto riesgo de

sensibilizacidon del paciente.'6®

Por todo esto, a pesar de gue la bateria de alérgenos estandar

latinoamericana contempla la MCI/MI a 100ppm, los expertos

consideran que debe aumentarse a 200 (150/50) ppm en una dosis que

no exceda 0,006 mg/cm? la cual equivale a 15 uL para no generar

irritacion.'e’

En un estudio de 2018 donde se compara la MCI/MI entre la forma
pre armada TRUE test® (0,004mg/cm?) y la forma tradicional de testeo
con micropipeta a dosis de 0,003 mg/cm2 (100ppm), se observd que la

primera poseia casi el doble de eficacia mayor de testeo.'¢®

El primer informe con respecto a la sensibilizacion a Ml por

cosmeéticos fue un reporte de 7 casos, donde los productos cosméticos

implicados traidos por los pacientes se testearon con la bateria estandar

europea que contenia solo MCI/MI 100ppm en agua (MCl 75ppm,
MI25ppm) vy la bateria accesoria de cosméticos que en ese entonces

contenia Ml 1000ppm en agua. El resultado fue que todos tuvieron
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reacciones a Ml 1000ppm y también los 7 pacientes reaccionaron a
cosmeéticos (incluidas toallitas de limpieza intima) que contenian Ml
aislada. Solo cuatro de los siete pacientes sensibilizados respondieron a
la MCI/MI de la bateria estandar. Los autores recomendaron introducir

MI 1000ppm en la bateria estandar europea.”

Lo mismo ocurridé en un comienzo con la concentracion de Ml. En
2013, se compara en Francia a 200 ppm y 500ppm en agua
simultdaneamente en la bateria estandar. Observaron que 10 (2%) de 500
pacientes testeados respondieron a Ml 500ppm y de estos la mitad, es
decir, 5 (1%) a 200ppm.'e?

Previo a ese estudio, en Finlandia se compard en los mismos
pacientes Ml a 300 ppm y a 1000ppm durante el periodo 2006 a 2008,
en mas de 10.000 sujetos, donde se evalué ademas la relacion con la
MCI/MI. Observaron grandes diferencias, 1,4% (1000ppm) y 0,6%
(300ppm) en relacion con la tasa de sensibilizacion a la Ml, y solo 66%
de los sensibilizados a 1000ppm de MI tuvieron ademas reaccion
positiva a la MCI/M|.4°

En Malmo, Suecia, el grupo de investigacion del Servicio de
Dermatologia Ocupacional y Ambiental dirigido por el Dr. Magnus
Bruze, introduce en el 2003 la Ml a su bateria de alérgenos estandar
para monitorear dicho alérgeno, al ver que al testearse solo con la
férmula MCI/MI (3:1) a 200ppm no era del todo suficiente. Por lo tanto,
comenzaron testeando Ml a 475ppm (2003) y fueron aumentando a
900, luego a 1000, posteriormente a 1500, para terminar con 2000ppm
en agua en el ano 2007. Esto generd un aumento del indice de testeo
qgue subid de 0,5 a 6 % en Malmd, sur de Suecia. Por otro lado, al
aumentar la concentracion de MCI/MI de 100 a 200ppm junto con Ml
2000ppm en la bateria estandar, se observa un aumento del 1,9% de
pacientes solo detectados con Ml sin sensibilizacion a la MCI
(corresponden al 19% de los sensibilizados a la Ml). Esto significa que la

férmula MCI/MI 3:1 que contiene menos de 400 ppm de MI no detecta
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cierto numero de pacientes alérgicos a la Ml, y de esta manera se

pierden casi el 20% que darian falso negativo a la MI.77°

Finalmente, un estudio multicéntrico entre 8 servicios de testeo
europeos y 1 norteamericano realizado durante 9 meses en 2006-2007,
con mas de 8000 pacientes, compard preparados solubles en agua en
3 grupos de pacientes divididos en T000ppm, 1500ppm y 2000ppm.
Los autores observaron tasas de sensibilizacion distintas: 0,5% con
1000ppm, 0,7% con 1500ppm vy 1,3% con 2000ppm. Ademas, muchas
de las reacciones dudosas con 1000 y 1500 ppm resultaron positivas
con 2000 ppm. Por otro lado, no observaron reacciones irritativas ni
sensibilizacion de MI por la prueba del parche con 2000ppm. Por lo
tanto, sugieren que la Ml debe introducirse en la bateria estandar a 2000
ppm en agua, que corresponde a 20 veces la concentracion habitual en
un cosmeético (en esa época los cosméticos en Europa y Estados Unidos

podian contener hasta 100 ppm de M.

Con respecto al vehiculo, el grupo sueco liderado por el Dr.
Magnus Bruze en Malmd, realizo estudios en preparados con Ml a 1000,
1500 y 2000 ppm en vaselina, lo cual indicd que las moléculas no
estaban distribuidas de manera uniforme en este tipo de preparacion.

Por lo tanto, la Ml solo debe testearse en base acuosa (agua).'”’?

Para justificar la inclusion de una sustancia a la bateria de
alérgenos estandar, se debe esperar que su tasa de alergia por contacto

sea al menos de 0,5 a 1% y con un alto grado de relevancia clinica.”?

Dicho esto, una vez declarada la epidemia de sensibilizacion a Ml
por cosmeéticos en Europa, se observa una tasa de sensibilizacion en
Europa hasta el ano 2013 que iba desde 0,6 a 6% con una relevancia alta
con respecto a los cosméticos en los ultimos afos, y que la tasa de
sensibilizacién a la Ml aislada con MCI/MI no reactivo llegd a 1,6%. Por
otro lado, se sabe que la Ml a 2000ppm no irrita ni sensibiliza a los

pacientes, lo cual produce una baja tasa de reacciones dudosas. Por
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todo esto, los expertos recomiendan incluir en la bateria de alérgenos

estandar europea a la Ml 2000ppm en agua desde el afio 2013.1°

En el ano 2014, el grupo de investigacion en dermatitis de
contacto latinoamericano decide la inclusién de la MI 2000 ppm en agua

en su bateria estandar.2°

Recientemente se publica un nuevo marcador para detectar la
sensibilizacion tanto a la MCl como a la MI. Se trata de la formulacion
MCI/MI 0,215% compuesta de MCI 150 ppm y M| 2000 ppm. Se compard
en 1.555 pacientes provenientes de 6 centros suecos, y se observd que
la proporcidn de alergia de contacto a la MCI / M| 0,215% aq., MCI / M|
0,02% aq. y Ml 0,2% ac. vario entre 7,9- 25,9%, 3,2-10,3%, y 5,8- 12,3%,
respectivamente. Por lo tanto, la MCI / Ml 0,215% ac. ha detectado
significativamente mas sensibilizaciones en la prueba de parche que MCI
/ Ml 0,02% aqg. (P <.001) y Ml 0,2% aqg. (P <.001). De los pacientes
positivos a la MCI / MI 0,215% aq., un 57,7% tuvo relevancia significativa
por exposicion a la MCl o MI. Los autores recomiendan reemplazar

nuestros dos marcadores por este nuevo desde el afio 2020."74

5.13 Concentracion de Ml inductora como sensibilizante cutaneo

Para demostrar la posible concentracion de Ml como agente
inductor, algunos autores han recurrido al ROAT (Repeated Open
Application Test) o Prueba Abierta de Uso. La modalidad de esta
consiste en colocar un producto, como por ejemplo, una crema
emoliente, en la fosa antero cubital 2 veces al dia durante 2 semanas, en
una superficie de 5 cm?. Si esta reacciona con eczema se considera

positiva.

Un grupo de investigacion finlandés entre 2006 y 2008 realizd un
estudio de respuesta con ROAT a pacientes MI positivos con una crema
emoliente con 100 ppm, que era la dosis aceptada en cosméticos sin

lavado (leave-on). Esta se colocaba 2 veces al dia durante 1 semana (en

84



esa época duraba 7 dias) en una fosa antero cubital, y otra crema control
sin Ml en la otra fosa antero cubital. Se observd que un tercio respondid

a la dosis 100 ppm con un ROAT positivo.4°

En Dinamarca, Lundov y colaboradores investigaron sujetos
alérgicos a Ml con la prueba del parche con 12 dosis distintas y con la
técnica ROAT, esta ultima para simular el uso de una crema preservada
con 100, 50 y 5 ppm de Ml (correspondiente a 0,21- 0,105 -0,0105 ugMI
/ cm?). Se observa que la dosis de menor provocacion en la prueba del
parche fue 1,47 ugMlI / cm?. En el ROAT, 7 pacientes (64%) reaccionaron
a 0,21y 0,105 ngMl / cm?y 2 pacientes (18%) reaccionaron a 0,0105 ugMl
/ cm?, correspondiente a una crema conservada con 5 ppm de MI.
Teniendo en cuenta que se permite un maximo de 100 ppm de Ml en
productos cosméticos, 18% de pacientes alérgicos a la Ml reacciond a
una concentracion 20 veces menor en un ROAT. Este trabajo fue uno de
los mas importantes que lleva a los expertos y autoridades al planteo

del control de uso de Ml en cosméticos.'”®

Por ultimo, un estudio multicéntrico europeo evalud a 15 pacientes
sensibilizados a la Ml o MCI/MI con ROAT con cremas con M| 100 ppm
VS una crema de control con parabenos (se descartaban sensibilizados
a parabenos). Se observd que incluso pacientes sensibilizados a la
MCI/MI v no a la Ml tuvieron un ROAT positivo a la crema con Ml
100ppm. Por lo tanto, se sugiere que los pacientes alérgicos a Kathon
CG eviten el uso de cosméticos con Ml aislada, al observarse, en ese

momento, una posible reaccion cruzada entre la Ml y la MCI.'76

Probablemente uno de los estudios mas relevantes sobre la dosis
activadora de reacciones a la Ml fue la dirigida por los Dres. Aerts y
Lundov, ambos doctorados en alergia a la metilisotiazolinona. Ellos
compararon en alérgicos a la Ml el ROAT con un jabdn liquido con Ml a
100 ppm, otros con 50 ppm y sin Ml versus pacientes no sensibilizados
a la MI. Todos los pacientes testeados durante 21 dias con ROAT con

jabdén con Ml 100 ppm y 7 de 9 con jabdén Ml 50 ppm reaccionaron,
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mientras que ninguno de los pacientes en el grupo de control mostrd
reaccion alguna. (Prueba exacta de Fisher, p<0,0001). Se plantea, en
consecuencia, que ningun cosmético de enjuague (rinse-off) debera

tener una concentracion de Ml superior a 50 ppm.'”’

5.14 Concentraciéon de Ml aceptada para su uso en productos de
consumo en Europa (UE), Estados Unidos, Australia, Asia y

Latinoamérica

Para poder realizar un correcto enfoque de la situacién actual en
nuestra regién, estableceremos un paralelismo histérico con las
normativas europeas, pasando luego por las recomendaciones en
Estados Unidos y por ultimo, analizaremos la reglamentacion de nuestra

region respecto del uso de la MlI.

En el ailo 2010, el uso de MI en cosméticos de lavado (rinse-off) y
sin enjuague (leave-on) en la UE y en los EE. UU. estaba restringido a

una concentracion maxima de 0,01% (100 ppm).

5.14.1. Cosméticos

5.14.1.1 Unidén Europea (UE): Datos histéricos de la reglamentacion de

uso de Ml aislado

Ano 2003: El Comité Cientifico de Productos Cosméticos y Productos

No Alimenticios (SCCNFP) opina que:

e El uso propuesto de Ml como conservante a una concentracion

maxima de 0,01% (100 ppm) en los productos cosméticos NO

representa un riesgo a la salud del consumidor (Comité Cientifico
sobre la Calidad de Consumo (SCCS), 2003).

La primera opinién del SCCS relacionada con la Ml:

e Fue adoptada por el Comité Cientifico de Productos Cosméticos
y Productos No Alimenticios (SCCNFP) en marzo de 2003.
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Este representd el principio del uso de Ml en cosméticos que
causd posteriores sensibilizaciones y se traduce en una gran

epidemia 10 aflos después.'’8

Ano 2004: Una segunda opinidon del SCCS sobre la Ml adoptada en

abril de 2004 concluyd que:

La MI, como conservante a una concentracion maxima de 0,01%
(100 ppm) en productos cosméticos, no representa un riesgo para

la salud del consumidor. Sin embargo, existe un problema cada

vez mayor en toda Europa de sensibilizacidon en nifnos peguenos a

partir del uso de pafuelos / toallitas humedas de higiene vy

cosméticos.

Debido a esto, la Comision solicitd que el SCCS reevalue la

seguridad de la Ml a concentraciones de 100 ppm.'7?

Ano 2009:

La MI fue autorizada como conservante aislado en productos

cosméticos a través del Anexo V, Entrada 57, del Reglamento

(CE) No. 1223/2009 ("Reglamento de cosméticos”) a una

concentracion maxima de 0,01% (100 ppm).

El Reglamento de cosméticos también autorizd la mezcla de

MCI/MI como conservante en productos cosméticos de enjuague

en una concentracién maxima de 0,0015% (15 ppm) en una

proporcion 3: 1 de las dos sustancias (desde el 16 de julio de
2015).180

La MCI/MI y Ml aisladas no deben combinarse en el mismo

producto cosmético.'®

87



Ano 2013:

Una tercera opinion del SCCS fue adoptada en diciembre de

2013. Las conclusiones incluyen, entre otros puntos:

e Los datos clinicos actuales indican que el uso de una

concentracion de 100 ppm de Ml en productos cosméticos no es

seguro para el consumidor.

e Para los productos cosmeéticos sin enjuague (incluidas las
"toallitas humedas"), no se han demostrado adecuadamente las
concentraciones seguras de Ml para la induccidén o provocacion
de la alergia de contacto.

e Para los productos cosméticos de enjuague, una concentracion
de 15 ppm (0.0015%) de MI se considera segura para el
consumidor desde el punto de vista de la induccidon de la alergia
de contacto.

e La informacién sobre la concentracién real de Ml presente en

productos cosméticos individuales permitira una evaluacion
futura de concentraciones seguras.

e La lectura de las etiquetas solo es util para un consumidor que
tiene una alergia conocida (establecida por diagndstico mediante
pruebas de parche). Se desconoce qué proporcion de la
poblacidn general se encuentra en este momento sensibilizada a
Ml y sin confirmacion de estar sensibilizada.

e Los consumidores no pueden encontrar informaciéon sobre la
presencia de Ml en los productos, excepto en cosméticos vy
detergentes domésticos porque, hasta el momento, no existe una
clasificacion especifica de Ml como sensibilizador de la piel. El
riesgo de sensibilizacion de la piel por Ml es al menos equivalente
al de otras sustancias que han recibido una clasificacién especifica
de acuerdo con el Reglamento CLP.'8?

e Los expertos recomiendan suspender el uso de Ml en los cosméticos
no lavables (leave-on). Esto llevard unos afnos en evaluarse y ser

aprobado.



e Se prohibe la MCI/MI en cosméticos no lavables (leave-on) y solo se

permiten en enjuagables (rinse-off) a 15 ppm.'®?

Ano 2015:
En diciembre de 2015, el SCCS de la UE aprobd la cuarta opinidon

proponiendo un cambio en las restricciones. El informe declara lo
siguiente:

e Se concluyd gque la informacioén proporcionada no respalda el uso
seguro de la Ml como conservante en productos cosméticos de
enjuague hasta una concentracion limite de 100 ppm (0,01%)
desde el punto de vista de la induccidén a la alergia de contacto.

e Para los productos cosméticos de enjuague, una concentracion
de hasta 15 ppm (0.0015%) de MI se considera segura para el
consumidor desde el punto de vista de la induccidn a la alergia de
contacto.

e No seria seguro usar la Ml como conservante en productos
cosmeéticos capilares sin  enjuague (capilares) hasta una
concentracion limite de 100 ppm (0.01%) desde el punto de vista
de la induccidn a la alergia de contacto.’®4

e Por ultimo, deja claro que todo cosmético que contenga Ml debe

estar declarado en la etiqueta de ingredientes.'®>

Ano 2017:

Se prohibe el uso de Ml en productos cosméticos sin enjuague
(leave-on). Ejemplo: cremas, lociones, maquillajes, protectores solares,

etc.186
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Ano 2018:

Se admite el uso de Ml solo en cosméticos enjuagables (rinse-
off) a una concentracidon de hasta 15 ppm (0,0015%). Ejemplo:

champus, acondicionadores, jabones liquidos, etc.'®”

5.14.1.2 Reglamentacion de Uso de Ml en Estados Unidos

En un comienzo, el uso de MCI/MI estuvo permitido luego de la
primera epidemia por Kathon CG en los ainos 1980 a una concentracion
de 7,5ppm en cosméticos no lavables (leave-on) y 15 ppm en

enjuagables (rinse-off).188

En 2010, el panel de expertos que compone el Cosmetic
Ingredient Review (CIR) de Estados Unidos concluyd que “la Ml es
segura para usar en formulacidén cosmética en concentraciones de hasta

100 ppm (0,01%)”.

El CIR de octubre de 2014 realiza una revision sobre la seguridad
de la Ml en el uso de cosméticos, y concluye que es un producto seguro
para el consumidor. Por lo tanto, no hay leyes especificas respecto a las
restricciones, pero si existen recomendaciones de uso. Las companias
norteamericanas que vendan un producto cosmético con Ml deben
cumplir con estas recomendaciones y la principal es que el uso de Ml es
seguro hasta 100 ppm en cosméticos enjuagables (rinse-off) como
champues, pero no brindan mayores especificaciones para los
cosméticos no removibles (leave-on) como cremas emolientes o

lociones.'8?

5.14.1.3 Reglamentacion de uso de Ml en Asia:
Corea, Japon y sudeste asiatico:
e El Ministerio de Seguridad Alimentaria y Farmacéutica de Corea
(MFDS) ha modificado el limite de uso de los compuestos de MCI

y MI. Los compuestos se usan como conservantes en productos
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de enjuague a un nivel maximo de 0,0015% en una proporcion 3:
1 de las dos sustancias.

En Japdn, la Ml estd restringida a un nivel maximo de 0,01 g /100
g (100 ppm [0.01%]) tanto en cosméticos de lavado como sin
enjuague.

En 2016, se revisd y aprobod el uso de Ml hasta el 0,01% (100 ppm)
en productos sin enjuague y con enjuague por las siguientes
naciones: la Asociacion de Naciones del Sudeste Asiatico
(ASEAN) (Brunei Darussalam, Camboya, Indonesia, Laos, Malasia,

Myanmar, Filipinas, Singapur, Tailandia, Vietnam).'9019!

China:

De acuerdo con el Estandar de Higiene para Cosméticos de 2007,
el nivel limite y los requisitos son los mismos que la version
original de (CE) No. 1223/20009.

A partir del 1 de diciembre de 2016, el nivel limite de Ml todavia
sigue siendo 0,01% en cosméticos.

La MCI/MI solo esta disponible para productos de enjuague con
un nivel limite de 0,0015% en una proporcion 3: 1 de las dos
sustancias.

Para los productos de enjuague, la mezcla de MCIl/ Ml no se
permite usar con Ml adicional en cosméticos.

Los requisitos son los mismos que los revisados (CE) no
1223/2009 (REGLAMENTO (UE) No 1003/2014 de la Comisién del
18 de septiembre de 2014).19?

5.14.1.4 Reglamentacion de uso de Ml en Australia

Segun la reglamentacion, hasta el aino 2017 el uso de Ml tanto en
cosméticos lavables como no lavables era autorizado hasta una
concentracion de 100ppm.

Desde el ano 2018, se prohibe el uso de Ml es cosméticos no

lavables o sin enjuague (leave-on).'?3
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Desde junio de 2018, solo se permite en cosméticos lavables o con
lavado (rinse-off) a 15 ppm.
En productos médicos dermatoldgicos se permite hasta 100

ppm_194

5.14.1.5 Reglamentacion para el uso de Ml en el Mercosur (Argentina, Brasil,

Paraguay y Uruguay).

En el Reglamento técnico del Mercosur sobre la lista de

sustancias de accidn conservadora permitidas para productos de

higiene personal, cosméticos y perfumes, que fue elaborado y

permite y controla su uso a través de los distintos organismos
nacionales (Argentina: ANMAT; Brasil: ANVISA; Paraguay:
MSPyBS; Uruguay: MSP).

La concentracidn permitida en cualquier tipo de cosméticos es de

100 ppm, sin aclarar recomendaciones de uso ni tampoco
posibles riesgos."?

No hay restricciones de este conservante aun en productos de
limpieza y pinturas, y tampoco se informa sobre la obligacion de

su indicacidn en las etiquetas.*®

5.14.2 Productos no cosméticos

Otros tipos de productos estan regulados por clasificacion y

etiquetado (CLP). En marzo de 2016, el Comité para la Evaluacion

de Riesgos dependiente de la Agencia Europea de Quimicos

(ECHA) propuso que la Ml se clasifique como "sensibilizador de
la piel TA "; o sea de alto riesgo o de riesgo H317 con una
concentracion permitida limite 2 0.0015% (15 ppm).

Esto significa que la Ml es considerado un potente sensibilizador

(grupo 1A) vy los productos que contienen 0,0015% (15 ppm) o

mas de Ml llevard una advertencia sobre el riesgo de

sensibilizacién en el envase o en la informacién de seguridad.
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Esta clasificacion es relevante para productos no cosmeéticos

tales como pinturas, pegamentos, aceites de corte, etc. Sin

embargo, los paises europeos deben adoptar formalmente la
propuesta de poner dicha reglamentacidon en vigor, a partir de

marzo de 2018.195

5.14.2.1 Detergentes

Los proveedores deben proporcionar informacion de seguridad
de un producto cuando la sustancia o mezcla se clasifica como
peligrosa segun la Clasificacion para el Etiuetado y el
Reglamento del Envasado, y esto se aplica a la MCI/MI a una
concentracion limite de 0,015%."

Los detergentes (mas del 90% de los evaluados) tienen en su
mayoria isotiazolinonas en su composicién."®

En detergentes se suele declarar el uso de MI, MCI/MI o BIT a
cualquier concentracion, aunque en un estudio realizado en

Bélgica el 25% de ellos no lo aclaraba.’®®

5.14.2.2 Productos industriales y pinturas

La reglamentacion para la Ml en productos industriales difiere de
la de los cosméticos. Es necesario recalcar que no solo no hay
limite en el uso, sino que también existe una falta de informacion
en la planilla de seguridad o etiquetas de composicidon.”’
Aunque el uso de la Ml en Europa actualmente esta prohibido en
cosméticos sin enjuague, se utiliza para cosméticos de enjuague
y productos industriales.

La "advertencia”™ general de limite obligatoria sobre el riesgo de
sensibilizacion a los alérgenos de contacto es de 10.000 ppm.
En productos quimicos como las pinturas, los ingredientes se

indican cuando son concentraciones superiores a 1.000 ppm.'?’
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Los niveles inferiores individuales se pueden indicar solo si esta
justificado. Un estudio danés del ano 2014 observd que
concentraciones de MI utilizadas en 19 pinturas examinadas
variaron de 10 a 300 ppm, lo que significa que ninguno de estos
fabricantes estaba obligado a declarar la presencia de Ml de
acuerdo con la reglamentacion.®

La mezcla de MCI/MI ha tenido durante afios un limite inferior de
15 ppm (0.0015%) para su clasificacion.

Con respecto al riesgo de sensibilizacién a la BIT, este también
tiene un limite inferior de uso de 360 ppm y de etiquetado de 50
ppm_198

En la primavera de 2017, una propuesta de los europeos
generada por la Agencia de Productos Quimicos con respecto a
la clasificacion de la Ml como conservante independiente
propone una nueva revision para la UE.

Si se adopta la propuesta, Ml lograra clasificarse como un
"sensibilizador de la piel” y todos los productos, incluidos los
productos industriales, que contengan Ml en un nivel > 15 ppm
(0,0015%) debera contener una advertencia y la indicacion
correspondiente a partir de una concentracion de 1,5 ppm
(0,00015%).199

5.14.3 Regulacion del uso de derivados de isotiazolinonas para

cosmeéticos y otros productos en Europa (UE)

La siguiente tabla fue tomada del libro "Contact Allergy Caused
by Methylisothiazolinone and Related Isothiazolinones™ del Dr.
Olivier Aerts, en el capitulo 1: Derivados de isotiazolinonas:
Aspectos Generales, Seccién 3: Concentraciones de derivados

de la isotiazolinona en productos utilizados en la UE, pagina 19.
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e Esta tabla ofrece una vision general de las concentraciones de
uso comun en Europa de todos los derivados de la isotiazolinona,

tanto en productos cosméticos como no cosméticos.

Tabla 14. Concentraciones de derivados de la isotiazolinona en productos

utilizados en la UE°% 2!

Cosmeéticos® MCI/MI<15 ppm
MI< 15 ppm™**

BIT: prohibido***

OIT: prohibido****

Pinturas-¥, adhesivos-¥, MCI/MI<15 ppm

o
detergentes MI< 300 ppm

BIT< 360ppm

OIT: datos insuficientes

Biocidas utilizados
industrialmente MCI/MI, MI, BIT: concentraciones
usadas lo mas alto posible: >5000

ppm

OIT: datos insuficientes

° La indicacion en la etiqueta es requisito legal.

< La indicacion en la etiqueta no es requisito legal

* Prohibido desde abril de 2016 para cosméticos no lavables; solo permitido en
cosmeéticos lavables hasta 15 ppm.

**Prohibido desde febrero 2017 para cosméticos no lavables; solo permitido en
cosmeéticos lavables hasta una concentracién de 15 ppm desde abril de 2018.

*** Presencia excepcional en cosméticos en Europa (en forma ilegal), permitido en
cosmeéticos en Estados Unidos y Canada.

**** Presencia excepcional en cosméticos en Europa (en forma ilegal).
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¥ La Agencia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos (ECHA): desde el
11/03/2016, la M| es reconocidacomo sensibilizador de la piel 1A; H317 en productos
qguimicos, lo que significa que los productos que contienen = 15 ppm deberan llevar
una advertencia sobre el riesgo de sensibilizacidn, ya sea en el producto o en la hoja
de seguridad; ademas, la Ml debe mencionarse como un ingrediente si esta presente a

partir de 1,5 ppm. Lo mismo rige para el uso de MCI / M.

5.15 Evolucién y prondstico de la dermatitis de contacto a la Ml

Esta demostrado que los pacientes sensibilizados a

metilisotiazolinona presentaron una mejoria significativa en su calidad

de vida tras conocer su diagndstico a través de la prueba del parche. Un

estudio realizado en Croacia evaludé este efecto positivo una vez
confirmada la sensibilizaciéon a este biocida, donde 75 pacientes fueron
incluidos y mejoraron tanto sus sintomas como la calidad de vida tres

meses posteriores a la primera consulta.?’

Habitualmente los pacientes que presentan una peor respuesta

luego del diagndstico de DAC por Ml son aguellos que desarrollan varias

sensibilizaciones concomitantes sobre todo a fragancias u otros

biocidas, entre estos ultimos el formaldehido. Estas reacciones
concomitantes suelen estar relacionadas con la alta exposicion de todas
estas sustancias en productos de uso masivo como cosméticos o

productos de limpieza para el hogar.'”! (Ver Anexo 4)

Con respecto al grado de entendimiento por parte del paciente,

sabemos que el prondstico estd ligado al seguimiento por parte del

médico en el primer ano del diagndstico, asi como también al nivel

intelectual del paciente. La educacidon es clave en el tratamiento de esta

enfermedad.?°2

Bouschon y colaboradores observaron recaidas en el 64% de los

139 pacientes sensibilizados a la Ml estudiados en un seguimiento, y de
todos estos el 18% fueron graves. Este mismo estudio determind que el

27% de las recaidas fueron causadas por los cosméticos de enjuague o
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rinse-off. Otros factores de riesgo relacionados con las recaidas fueron
la afectacion de manos, los antecedentes de atopia, las fuentes ocultas
de M, la falta de aviso en el etiquetado de productos industriales, la
complejidad en el rotulado en cosméticos y el olvido del nombre de la

MI por parte del paciente.2%3

Por ultimo, las buenas medidas implementadas en Europa, que

prohiben la utilizacién de Ml en cosméticos no lavables (leave-on) v que

solo admiten su uso en lavables (rinse-off) hasta una concentracién de

15 ppm, deneraron una disminucidon en la prevalencia de |la

sensibilizacién, siendo 9,1%, a comienzos de 2014 y bajando a 4,8% a

finales de 2015.5

5.16 Prevencion y tratamiento de la dermatitis de contacto a la Ml

La base fundamental del tratamiento de todas las dermatitis de

contacto se basaenlas 4 R:

1. Reconocer la causa

2. Remover la causa

3. Reducir la inflamacion

4. Restaurar la barrera cutdnea 2%4

Veamos un ejemplo: A un paciente con eczema de manos de 3 meses
de evolucidon, se le indica para reducir la inflamacion de la piel
corticoides topicos y se le propone reconocer la causa: irritante o
alérgeno. Supongamos que se le realiza una prueba epicutdanea que da
positivo para MI++, la relevancia se confirma con un jabdn de limpieza
que tiene para asearse en su trabajo. Se procede a remover la causa
evitando que use ese jabodn, reemplazandolo vy se le da un emoliente en
crema con grasas esenciales y pH acido para restaurar la barrera

cutanea.
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Existen diversos estudios que explican como remover la causa, dado
gue la Ml es un hapteno muy frecuente en nuestro entorno. Uno de los
mayores retos terapéuticos es el de las dermatitis de contacto
ocupacionales aerotransportadas por pintura. Una vez reconocida la
causa de este fendmeno debemos removerla para evitar los brotes
sucesivos. Una opcidn podria ser la de ventilar las habitaciones recién
pintadas y evitar entrar, pero esto no siempre es posible. Existen
pinturas libres de conservantes, las cuales se basan en un pH alcalino 10

a 11 que evita su degradacién durante 2 afios en lata cerrada.’®®

Existen diversas publicaciones con respecto a la inactivacion de
las isotiazolinonas para situaciones especiales, en especial para las
formas laborales. Una de ellas habla de la posibilidad de inactivar a
través de sales sulfuricas, en especial del uso del bisulfito de sodio al
10% en las formas aerotransportadas por MI. Este se une ala Mly a la
MCI inactivandolas cuando se lo aplica a las paredes pintadas y suelen
generar sintomas cutaneos y respiratorios por las isotiazolinonas. El
Unico inconveniente seria que el bisulfito de sodio puede sensibilizar

dando dermatitis de contacto o crisis asmaticas.2°>

Otra forma de inactivacion descripta es el uso de glutation, que a
una concentracion de 2% en cremas emolientes tiene la capacidad de
inactivar hasta 2400ppm de MCI/MI. De todos modos, esto puede variar
dependiendo del tiempo y forma de guardado de la crema emoliente.

Un uso ideal es para los eczemas de manos cronicos por MCI/M|,206

Se ha comunicado el uso de cremas emolientes con glutation para
el eczema alérgico de contacto ocupacional en formas
aerotransportadas en operarios de una fabrica de papel y pegamentos,
gue mostraron sintomas en cara, cuello y manos por la volatilizaciéon de
Ml en el medio ambiente laboral. Estos trabajadores al reconocer el
inicio de los sintomas comenzaban a utilizar cremas con glutation al 2%,

lo cual sirvidé para reducir notablemente los sintomas.2°”
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Con respecto a la proteccidon con guantes, se ha llevado a cabo un
estudio de permeabilidad de la Ml tanto en guantes de goma como de
nitrilo. Los autores concluyen que los de goma podria dejar pasar
particulas de MI, por lo tanto, se aconseja el uso de guantes de nitrilo

para trabajar, por ejemplo, con productos de limpieza, pinturas, etc.208

El tercer punto del tratamiento es el de reduccidn de la
inflamacion del eczema, lo cual se logra con corticoides tépicos y orales,
inhibidores de la calcineurina como tacrolimus toépico, u otro
inmunomodulador como la ciclosporina oral. Ademas, se han
investigado ciertos agentes bioldgicos para el tratamiento de dermatitis
alérgicas de contacto vinculadas a la MIl. A pesar de haberse
determinado la participacion de células Th17 y un aumento de IL17A
DAC por alergia al niquel e incluso otros alérgenos, se reportd un caso
donde un paciente psoriasico tratado con ixekisumab (anti-IL 17A) de
forma favorable para sus placas de psoriasis, al mismo tiempo presentd
un brote de eczema aerotransportado por pintura con Ml sin mejorar su
alergia con dicho tratamiento. Otros estudios con otros antil IL 17A
como el secukinumab tampoco demostraron una buena respuesta

terapéutica a DAC por M|.209
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6. CONCLUSION

Los hallazgos observados en el estudio realizado en un centro de
testeo de dermatitis de contacto de un hospital publico de la ciudad de
La Plata, Argentina, durante los aflos 2016 y 2017 dieron como resultado

un porcentaje de sensibilizaciéon a la Ml de 12,91% en los pacientes

testeados con prueba del parche. Este es un valor alto en comparacion
con otras regiones, donde el control de su uso es mas estricto, tal es el
caso de los paises de Europa. Ademas, coincide con publicaciones
locales previas que alertaron sobre el aumento de la sensibilizacion a
dicho conservante en anos previos: de 7,02% (2011-2013) a 15,5% (2014-
2015). (Ver Anexos 1y 2)

En base a los resultados obtenidos pudimos advertir gue la alta

sensibilizaciéon a la Ml en Argentina se debe en gran medida a la laxa

normativa que legisla su uso, dictada por las autoridades regulatorias

del Mercosur, y por la ANMAT en nuestra region. Observamos
diferencias significativas en la sensibilizacion a la Ml en nuestra regién
en comparacion con otras regiones donde las normas de uso son mas

estrictas o duras, como ocurre en Europa.

Los paises con legislacion mas restrictiva, como por ejemplo Bélgica,
presentan un numero significativamente menor de casos de positividad
de reaccion a la Ml (Media: 3,0; SE: 0,25) en comparacion con aquellos
con legislacion laxa, como es el caso de Argentina, en nuestro estudio,
en el Hospital San Martin de La Plata (Media: 14,3; SE: 0,75; t (18 gl) =
14,2; p<0,05). Por otro lado, tal como se describe en la literatura, la
principal causa fue el contacto con cosméticos, entre los cuales se
destacaron los productos de enjuague (rinse-off), como champus. Cabe
mencionar que este tipo de cosmeéticos lavables, los cuales incluyen
champus, jabones o acondicionadores de pelo, son los Unicos en los que

el uso de Ml esta permitido en Europa desde 2018 a una concentracion
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maxima de 15 ppm; en nuestra region Mercosur se limita a 100 ppm. Por
otro lado los cosméticos que no requieren lavado o enjuague (leave-on)
como las cremas o emulsiones emolientes, filtros solares, maquillajes o

tinturas deberian no contener este conservante en su composicion.

A pesar de esto, en Argentina, a diferencia de los paises de Europa,

estd permitido el uso de Ml en cualquier tipo de cosmético con una

concentracion limite de 100 ppm. Ademas, tal como ocurre a nivel

mundial, el uso de la Ml en pinturas y en productos domésticos e

industriales de limpieza no suele estar declarado en la etiqueta ni en la

informacién de seguridad. Con respecto a la concentracion de Ml

permitida para este tipo de productos en nuestra regidén, no pudimos
hallar informacién en la bibliografia ni en la base de datos o
reglamentaciones de biocidas para uso industrial. Esto puede tener
como consecuencia que la Ml sea utilizada en altas concentraciones en
productos industriales, incluso mayores a 300 ppm, sobre todo en
pinturas que suelen ser una de las fuentes de sensibilizacion

mayormente involucradas.

La MI desde los ultimos 7 ainos (2013) ha sido el alérgeno de mayor
crecimiento con respecto al porcentaje de sensibilizacion, llegando a la
cima del ranking global, donde siempre encabezan los metales como

niquel y cobalto, seguido de las fragancias.

Observamos que la Ml se vincula clinicamente con eczemas de
contacto en cara y manos, sobre todo en pacientes de sexo femenino y
con un promedio de edad de 50 anos. Ademas, este tipo de alergia no
se vincula significativamente con los antecedentes personales y/o
familiares de atopia, pero si con la exposicidon ocupacional. Los trabajos
mayormente implicados fueron aquellos en los que se manipulan
cosméticos como masajistas, peluqueros, cosmetdlogos, y en menor
medida quienes tienen contacto con productos de limpieza y/o de uso
industrial. La localizacion mas afectada fueron las manos en los casos

laborales.
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Por otro lado, se analizaron las reacciones concomitantes de otros
haptenos que aparecen en pacientes sensibilizados a la Ml, donde se
destacan dos tipos de metales como el niquel y el cobalto, ambos muy
sensibilizantes en la poblacidon femenina sobre todo por el uso de
bisuteria. Ademas, se observd concomitancia con otros conservantes y
también fragancias por el contacto frecuente que representa a la
poblacion el uso masivo de cosméticos al igual que productos de
higiene domésticos e industriales. Dentro de los conservantes, se
destacan la MCI/MI, el formaldehido y los liberadores de formaldehido

como el Quaternium 15.

La relevancia actual, o vinculacién entre las reacciones a la Ml en la
prueba del parche y el cuadro clinico fue alta, mas del 82% de los sujetos
sensibilizados, donde los cosmeéticos lavables (champu, acondicionador,
jabones) representaron el 55% de los casos conocidos. A pesar de ello,
no podemos aseverar que la fuente de sensibilizacion sea esta en cada
caso en particular, sobre todo por el uso ubicuo de este conservante.
Pero teniendo en cuenta la frecuente presencia de la Ml en cosméticos
de lavado capilar, al menos debemos considerarlos como agentes
disparadores de brotes de eczema en sujetos previamente

sensibilizados.

Por ultimo, debemos destacar la necesidad de un control mas
estricto por parte de las autoridades que regulan el uso de este

preservativo tan peligroso a nivel cosmético e industrial.
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Anexo 1. Relevancia ocupacional de la dermatitis de
contacto diagnosticada en Buenos Aires y La Plata,
Argentina: datos clinicos retrospectivos desde 2011 a
2014

Autores: Cannavo AB, Russo JP, Kvitko EB, La Forgia MP, Infante L, Alfonso
JH.

Contact Dermatitis (2016). 75 (1): 60-106.

Pdster presentado por el Grupo de Investigacion en dermatitis de
contacto y dermatosis ocupacionales de la Sociedad Argentina de
Dermatologia en colaboracion del Instituto Nacional de Salud
Ocupacional de Oslo, Noruega, en el marco del 13er. congreso de la
Sociedad Europea de Dermatitis de Contacto celebrado en
Manchester, UK, del 14 al 17 de septiembre de 2016.

Nota: Este estudio retrospectivo realizado en 5 centros de testeo de
Buenos Aires y La Plata, incluyd 394 casos de dermatitis de contacto
evaluados del 2011 al 2014 con prueba del parche, y tuvo el principal

objetivo de observar la relacion laboral y sus caracteristicas.

Evaluando los resultados de las testificaciones epicutaneas pudimos
observar un aumento significativo de la sensibilizacion a la Ml
(7,02%) lo cual motivd a este grupo a estudiar mas detalladamente

este fendmeno.
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Anexo 2: Dermatitis de contacto por

metilisotiazolinona:
prevalencia en seis centros de atencion especializada

durante los anos 2014 y 2015

Autores: Russo JP, Cannavd AB, La Forgia MP, Kvitko E, Infante L,

Fortunato L, Bravo G.

Dermatologia Argentina Vol. 23 N2 3 septiembre de 2017: 117-122 ISSN
1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea).

Nota: Este estudio fue realizado de forma retrospectiva en seis
centros especializados de testeo en dermatitis de contacto,
Argentina, observando un aumento significativo en la tasa de
sensibilizacion a la Ml de 7,02% (2011-2013) a 15,5% (2014-2015) y
a su vez se relaciond con los cambios publicados en esa fecha por

otros centros de investigacion en Europa y los Estados Unidos.
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Anexo 3: Seguimiento en pacientes sensibilizados a

metilisotiazolinona

Autores: Russo JP, Palazzolo JF, Adorni R, Consigli C.

Educandonos. 2019; 5 (4): 46-51.

Nota: Trabajo realizado a través de un cuestionario en pacientes
sensibilizados a la Ml durante el periodo 2015 a 2017 en el que se
estudid mejoria en calidad de vida, entendimiento, adaptacion,

productos implicados, evitacion y recaida.
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Anexo 4: In vivo demonstration of immunologic cross-
reactivity to octylisothiazolinone in patients primarily

and strongly sensitized to methylisothiazolinone

Autores: Russo JP, Aerts O.
Manuscrito acetado por la revista Contact Dermatitis en Julio 2020.

First published: 15 July 2020 https://doi.org/10.1111/c0d.13661

Nota: Estudio realizado con pacientes sensibilizados a la M
durante el afo 2019 donde se evalud la posible reaccidn cruzada
entre la Ml y otros derivados de la isotiazolinona, entre ellas la OIT

y la BIT, a través del método de re-test.
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