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“PREVALENCIA DE ALERGIA POR CONTACTO A CONSERVADORES EN
OPACIENTES ATENDIDOS EN LA CLINICA DE DERMATITIS POR CONTACTO
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI”

RESUMEN

INTRODUCCION: Los conservadores son quimicos biocidas adicionados a
cosmeéticos, medicamentos, alimentos y productos industriales para protegerlos
contra la contaminacion microbiana y de esa manera evitar infecciones en los
consumidores. Sin embargo, son sustancias con poder de sensibilizacién capaces
de producir dermatitis por contacto. La dermatitis por contacto alérgica a
conservadores es un motivo frecuente de consulta en dermatologia y ha
presentado un aumento significativo en los ultimos afios. En México se desconoce
su prevalencia y debido a que tienen distribucion ubicua, es necesario identificar el
agente responsable para que pueda ser retirado del entorno del paciente.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de alergia por contacto a conservadores en
pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto del servicio de
Dermatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de 700 pacientes
atendidos en la clinica de dermatitis por contacto en el periodo comprendido de
agosto de 1993 a junio de 2015. Se seleccionaron los pacientes con alergia
positiva a conservadores mediante una hoja de recoleccién de datos.

RESULTADOS: Se incluyeron 138 pacientes, con predominio del género femenino
(62%). Se encontrdé una prevalencia del 19.7% de alergia a conservadores. El
alergeno mas frecuente fue Tiomersal 82% (n=113), siguiendo en orden de
frecuencia formaldehido 19% (n=26), Cl+metil-isotiazolinina 14% (n=19),
Quaternium 15, 9% (n=13), Imidazolidinilurea 0.72% (n=1) y Para-hidroxibenzoato
0.72% (n=1). La relevancia clinica fue del 42% (n=47), 88% (n=23), 95% (n=18),
100% (n=13) y 100% (n=1) respectivamente, sin relevancia para Para-
hidroxibenzoato. Se determind que existe una relacion entre la relevancia clinica y
los tipos de conservadores (p<0.0001).

CONCLUSIONES: La alergia a conservadores es una causa frecuente de
dermatitis por contacto en nuestro hospital, con relevancia clinica estadisticamente
significativa, siendo el alergeno mas frecuente el Tiomersal. Fue mas frecuente en
mujeres y las principales fuentes de exposicion se encontraron en medicamentos
oftalmicos, productos de uso personal, productos de limpieza y productos
relacionados con exposicion laboral, como liquidos de corte, aceites solubles,
disolventes, pinturas, entre otros.



. ANTECEDENTES

1.1 Definicién

La dermatitis por contacto (DC) se define como el proceso de inflamacion de la
piel causado por agentes externos a la misma que al estar en contacto con ella, la

dafan. (12

El término eccema y dermatitis son frecuentemente utilizados como sindénimos
para describir un patron polimorfo de inflamacion que en la fase aguda se
caracteriza por eritema y vesiculas, y en la fase crénica por sequedad cutanea,
liquenificacion y fisuras.®4 Las 2 formas principales de dermatitis por contacto son
la dermatitis por contacto irritativa (DCI) y la dermatitis por contacto alérgica
(DCA). La primera es una reaccion eccematosa de la piel de origen externo
causada por agentes denominados irritantes. En contraste con la dermatitis por
contacto alérgica mediado por un fendmeno de hipersensibilidad retardada tipo IV

determinada por el contacto de una sustancia sensibilizante.(!-56)

1.2 Clasificacion de dermatitis por contacto.®

e Dermatitis por contacto irritativa

e Dermatitis por contacto alérgica

e Dermatitis por contacto fototdxica

e Dermatitis por contacto fotoalérgica

e Urticaria por contacto



1.3 Epidemiologia

Aunque la incidencia de dermatitis por contacto es de alrededor del 10% de la
consulta en un centro dermatoldgico, es légico suponer que ello varia segun la
localizacion de dicho centro, el area industrial que cubre e incluso el grado de
desarrollo del pais. Aun asi, su importancia es grande, ya que en muchos paises
las enfermedades cutaneas representan hasta el 50% de las enfermedades
profesionales. (1)

En México la frecuencia de la dermatitis por contacto dentro de la consulta
dermatoldgica se reporta entre el 4 al 7%; es mas comun en mujeres y la
topografia mas frecuente es en las manos. La DCI es responsable del 80% de las
dermatitis por contacto y entre el 70 a 80% de todas las dermatosis profesionales;

la DCA es causante del 20% restante de los casos de dermatitis por contacto. (/-8

En relaciéon a ciertos alérgenos especificos, la DCA en la poblacién general se ha
estimado del 4-5% para niquel y 3.1% para los ingredientes de cosméticos,

incluyendo conservadores. )

1.4 Diagnéstico de dermatitis por contacto alérgica

Las pruebas epicutaneas son una herramienta valiosa para identificar al alergeno
responsable de DCA en el paciente.® Miden la hipersensibilidad celular
(hipersensibilidad retardada o reaccién tipo IV de la clasificacion de Gell y
Coombs). Este tipo de hipersensibilidad esta dada por la activaciéon de Linfocitos T
al interaccionar con el determinante antigénico en la membrana de las células

presentadoras del antigeno.('?)
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Interpretacion de las pruebas epicutaneas de acuerdo al Grupo internacional de
estudio de dermatitis por contacto (ICDRG) (")

+? Reaccion dudosa, existe solo eritema.

+ Eritema, infiltracion y posiblemente papulas

++ Eritema, infiltracién, papulas y vesiculas

+++ Eritema intenso, infiltracion y vesiculas coalescentes
- Reaccion negativa

RI Reaccion irritante

NP  No probada

Cuadro 1

2. DERMATITIS POR CONTACTO ALERGICA A CONSERVADORES

2.1 Definicion de conservadores. Son quimicos biocidas afiadidos a alimentos,
cosméticos y productos industriales para prevenir el crecimiento de
microorganismos. Normalmente no son toxicos y tienen una vida larga.
Desafortunadamente, pueden ser causa frecuente de dermatitis por contacto

alérgica.(?

Los organismos saprofitos, particularmente bacterias y hongos, tienen funciones
de suma importancia en la degradaciéon de los residuos y tejidos no vitales en
subproductos potencialmente reutilizables y elementos basicos. Estos
microorganismos son los responsables del deterioro de las necesidades y
conveniencias del ser humano, incluyendo alimentos, productos cosméticos y

exposiciones ocupacionales.('3
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El objetivo es identificar una sustancia conservadora apropiada que no sea téxica,
irritativa, generalmente no sensibilizante y capaz de destruir o inhibir los
microorganismos causantes de tal deterioro. Se ha identificado que muchos
biocidas a una concentracion adecuada, inhiben completamente el crecimiento de
un numero importante de microorganismos saprofitos; sin embargo, a dichas
concentraciones con frecuencia resulta en irritacion o sensibilizacion.('3) El biocida

no sensibilizante no se ha identificado aun.('4

2.1.1 Estrategias de conservacion

Existen cuatro principios basicos de conservacion: (1) utilizar el biocida
individual superior con amplio espectro para bacterias, levaduras, y
actividad fungistatica o fungicida en la formulacion final; quaternium-15,
bromonitratopropanodiol y metilcloroisotiazolinona/ metilisotiazolinona
(MCI/MI) son ejemplos notables. (2) desplegar un pequefio numero de
biocidas en combinacién (normalmente dos) que actuan sinérgicamente en
la supresion de un espectro mas amplio de microorganismos; el uso de
ésteres de parabeno con un biocida liberador de formaldehido, tal como
imidazolidinil urea es la combinacién mas frecuente. (3) utilizar uno de los
dos enfoques anteriores, mas la adicion de otros agentes que tienen
actividad antimicrobiana a la férmula final. Estos potenciadores de
conservacion incluyen ingredientes aromaticos tales como aceites
esenciales, fragancias, acidos grasos de cadena media, ésteres,
emulsionantes no idnicos y agentes quelantes. (4) una posibilidad nueva y

todavia no aplicada ampliamente es el uso de cinco, seis, o incluso mas

12



numero de biocidas en concentraciones muy bajas cuya actividad sinérgica
contra microorganismos causantes de deterioro puede ser optimizada.
Pocos cosméticos o farmacéuticos manufacturados han utilizado esta

técnica hasta la fecha.(®

2.1.2 Objetivo de la conservacion

La actividad de conservacion debe ser amplia, incluyendo los siguientes
microorganismos: Pseudomonas (aeruginosa y otras especies), Proteus,
Staphylococcus aureus, Streptococos sp., Serratia marcescens, Klebsiella,
varias especies de Clostridium, levaduras y mohos como Penicillium y
Aspergillus. Ciertos cosméticos son mas susceptibles a particulares
colonizaciones microbianas, por ejemplo; el champu es colonizado
principalmente por bacterias Gram-negativas y hongos, y el rimel y

delineador de ojos por Pseudomonas sp.('")

Los cosméticos, los productos del cuidado de la piel, asi como productos utilizados

en el hogar y el trabajo, son importantes fuentes de conservadores.(1%)

El término "cosmético" se utiliza como sinénimo de "maquillaje” en la poblacién
general. Sin embargo, tiene una definicibn mucho mas amplia; segun la legislacion
europea un cosmético es una sustancia o una mezcla de sustancias destinada a
aplicarse en las superficies externas del cuerpo humano (piel, pelo, ufias, labios y
genitales externos), dientes y/o mucosa oral, con el fin exclusivo o principal de
limpiarlos, perfumarlos, modificar su aspecto y/o corregir olores corporales. Dentro

de esta definicion se incluyen los productos de higiene (geles, jabones) e
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hidratacion cutanea (cremas, lociones), los cosméticos capilares (champus, tintes
capilares), las pastas de dientes, el maquillaje, los cosméticos ungueales (lacas de
uias, ufias artificiales), las fragancias (desodorantes, perfumes), los productos de

depilacion y los fotoprotectores.(16:17)

La dermatitis por contacto a cosméticos es una importante causa de DCA, siendo
principalmente causada por fragancias y conservadores. Es importante tanto para
el paciente como el médico identificar el agente responsable para ser removido

subsecuentemente de su entorno.(16)

2.2 Clasificacion de los conservadores

Los conservadores pueden clasificarse en tres grandes categorias:
antimicrobianos, antioxidantes y absorbentes de luz ultravioleta. Los agentes
antimicrobianos se pueden dividir en conservantes de formaldehido, liberadores
de formaldehido y no liberadores de formaldehido. Los conservadores que liberan
formaldehido incluyen quaternium-15, diazolidinil urea, imidazolidinil urea, 2-
bromo-2-nitropropano-1,3-diol, y dimetiloldimetil hidantoina (DMDM hidantoina).
Los conservadores no liberadores de formaldehido incluyen parabenos,
metilcloroisotiazolinona-metilisotiazolinona (MCI-MI) o también llamado Katon CG,
metildibromoglutaronitriio (MDBGN) o Euxyl K400, vy butilcarbamato

yodopropinilo.(16)

Las clases mas importantes de conservadores son las isotiazolinonas,
formaldehido y liberadores de formaldehido, yodopropinilo, butilcarbamato,

metildibromoglutaronitrilo, parabenos y tiomersal.(1?)
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2.3 Tiomersal

El tiomersal (mertiolato) es un compuesto que contiene 49.55% de etilmercurio,
desarrollado en 1927. Tiene un amplio uso durante la practica moderna de la
medicina.('® Se utiliza como conservador en algunos cosméticos, preparaciones
oftalmoldgicas y oticas, soluciones para lentes de contacto, vacunas, antitoxinas,
soluciones de desensibilizacion y pruebas intradérmicas.('®

La prevalencia de sensibilizacion a tiomersal inducida por vacunas, se ha
incrementado con el tiempo, principalmente en jovenes.?9)  Varios estudios han
revelado una alta tasa de sensibilidad a tiomerosal en rangos que van del 1,6% al
15,3%.(19) Este rango tan amplio es debido a la disminucion actual del uso de este
conservador en cosméticos y medicamentos tépicos en los paises

industrializados.@"

2.4 Formaldehido

El formaldehido es un gas incoloro con un olor acre que es ampliamente utilizado
como conservador en articulos de tocador, cosméticos y en productos para uso
domeéstico, incluso en la industria textil se utilizan resinas que liberan formaldehido

como sustancias para evitar que los tejidos se arruguen.(??)

La prevalencia de sensibilizacion a este alérgeno es mayor en Estados Unidos
(EE. UU.), donde se reporta de un 8-9%, a diferencia de Europa, donde diferentes
estudios la situan entre un 2-3% de los pacientes con pruebas epicutaneas
realizadas. En Espafia, segun datos del ultimo estudio epidemioldgico del Grupo

Espafiol de Investigacion de Dermatitis por Contacto y Alergia cutanea (GEIDAC),

15



la prevalencia de sensibilizacion a formaldehido es de un 1,61%.9 Estas
diferencias entre EE. UU. y Europa podrian explicarse por las diferencias en la
legislacidon respecto a uso de formaldehido. En EE. UU. no existe una normativa
especifica, en cambio, en la Union Europea la exposicion a formaldehido esta
regulada de forma que el limite maximo de concentracién de formaldehido libre

permitido en cosméticos es del 0,2% (0,1% en productos de higiene oral).(??)

Su amplio espectro de accion antimicrobiana, capaz de eliminar gran cantidad de
bacterias y hongos, convierte al formaldehido en un buen conservador, presente
en multiples productos. Sin embargo, su uso en cosmeéticos y en productos de
higiene se ha reducido considerablemente debido a su toxicidad 3. En su lugar
se utilizan agentes capaces de liberar formaldehido lenta y progresivamente en las
condiciones de usos habituales, frecuentemente asociados a otros conservadores

como metilparabeno y propilparabeno, para aumentar la actividad antifingica.(??

El formaldehido se puede utilizar a una concentracion maxima de 0,2% para los
cosmeéticos, 0,1% para productos de higiene oral, 5% para endurecedores de uhas
y 0,005% en aerosoles. Los cosméticos que contienen formaldehido libre de 0,05
a 0,2% estan obligados a portar la indicacion «contiene formaldehido» en el
envase, ademas de enumerar el conservador en la seccion de ingredientes.(®) Se
ha demostrado que productos que contengan 200-300 ppm de formaldehido libre
pueden inducir dermatitis a corto plazo en individuos con piel normal y muchos
pacientes sensibles a formaldehido reaccionan a concentraciones mas bajas,

especialmente cuando los productos se utilizan en la piel.?*) En ocasiones estos

16



productos pueden no contener formaldehido, pero si agentes capaces de liberar
formaldehido durante su descomposicion, o sustancias sintetizadas a partir de
formaldehido.??)

El formaldehido se encuentra en medicamentos, productos de limpieza,
desinfectantes, alimentos, barnices, pinturas, lacas, eliminadores de pintura,
adhesivos, productos para fumigacion, anticongelantes, antitranspirantes, guantes
de vinilo, aceites de corte, endurecedores, textiles, colorantes, en la industria del
papel, industria del calzado, material fotografico, material de explosivos, de
construccion, placas de asfalto, entre otros. (22

2.4.1. Liberadores de formaldehido

Existen mas de 40 sustancias descritas en la literatura como agentes liberadores
de formaldehido. De estos solo unos pocos se manejan realmente en la practica
diaria de una consulta.?¥

Desde un punto de vista practico se pueden dividir a los liberadores de
formaldehido en 2 subgrupos: el subgrupo de agentes que liberan formaldehido

por descomposicion y el de agentes sintetizados a partir de formaldehido.@?

Dentro del grupo liberador de formaldehido se encuentran quaternium-15,
imidazolidinil urea, diazolidinil urea, DMDM hidantoina y bronopol, que se emplean
fundamentalmente en cosméticos. Todas estas sustancias tienen la capacidad de
liberar pequefias cantidades de formaldehido de forma lenta, mientras este se va
necesitando, de manera que, cuando el formaldehido se agota, el liberador aporta
mas formaldehido. Asi, la cantidad de formaldehido presente en el producto se

mantiene baja, pero es suficiente para prevenir el crecimiento de
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microorganismos.®® A pesar de que la capacidad biocida de los liberadores se
debe en parte a la liberacion de formaldehido, también muchos de estos agentes
tienen capacidad antimicrobiana por si mismos, independiente de la liberacion de
formaldehido.??)

A continuacion se muestran las principales caracteristicas de los agentes

liberadores de formaldehido y sus fuentes mas habituales.(@?)

Liberador de
formaldehido
Quaternium-15

Imidazolidinil
urea

Diazolidinil urea

DMDM hidantoina

Bronopol (2-
bromo-2-
nitropropano-1,3-
diol)

Hexamina
(metenamina)

Espectro de actividad

Actividad antimicrobiana frente a bacterias
(especialmente Pseudomona sp.), levaduras y
mohos.

Mayor actividad frente a bacterias, Gram
positivas y Gram negativas que frente a
levaduras y mohos.

Mayor actividad frente a bacterias, Gram
positivas y Gram negativas que frente a
levaduras y mohos.

Actividad antimicrobiana frente a levaduras,
hongos y bacterias Gram positivas y Gram
negativas.

Activo frente a levaduras, hongos y bacterias
Gram positivas y Gram negativas, especialmente
efectivo frente a Pseudomona aeruginosa.

Actividad fundamentalmente bactericida.

Fuentes mas
habituales
Cosmeéticos, jabones,
detergentes, aceites
de corte, barnices,
tintas, soluciones
para acabado de
textiles
Cosméticos, a
menudo asociado a
parabenos para
aumentar la actividad
antifungica
Cosmeéticos, a
menudo asociado a
parabenos para
aumentar la actividad
antifungica
Cosméticos

Ademas de
cosméticos, también
es frecuente
encontrarlo en
materiales de
construccion, aceites
de corte, pinturas,
lacas, productos
farmacéuticos y tintas
de impresion
Adhesivos, gomas,
textiles, pinturas,
lacas, industria
fotogréfica,
explosivos
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Bioban CS 1135, Actividad bactericida de amplio espectro Aceites de corte,
CS 1246, P 1487 incluyendo algunas micobacterias. adhesivos, pinturas,
productos de

limpieza, detergentes

Grotan BK Actividad bactericida frente a bacterias Gram Aceites de corte

(Hexahydro-1,3,5- | positivas y Gram negativas, levaduras y hongos.

Tris-

(hydroxiethyl)

triazine)

Cuadro 2

Por otro lado estan los agentes que se sintetizan a partir de formaldehido y que
pueden contener formaldehido libre como residuo. Entre estos agentes destacan
las resinas de formaldehido como la melamina y la urea-formaldehido, que se
emplean habitualmente como sustancias de apresto. Estas resinas contienen gran
cantidad de formaldehido libre y son causa comun de dermatitis de contacto

alérgica por ropa en pacientes alérgicos a formaldehido.@?)

2.4.2 Cuadro clinico

El formaldehido, ademas de ser un potente sensibilizante, es un irritante primario
que puede afectar la piel, la conjuntiva y la mucosa oral, y es también considerado
un potencial carcindgeno respiratorio.?® Puede ser, también, responsable de
urticaria de contacto®® y ha sido relacionado con migrafia por ingesta de
aspartamo en pacientes alérgicos a formaldehido.®”)

La dermatitis por contacto que aparece en pacientes alérgicos a formaldehido es a
menudo croénica, puesto que resulta dificil para estos pacientes evitar por completo
este alérgeno de distribucion ubicua, tanto desde una perspectiva domiciliaria
como laboral.(??)

Los pacientes alérgicos a formaldehido son, a menudo, mujeres con eccema de

manos con o sin afeccion facial.?®) Esto se explica porque las manos estan

19



expuestas a productos de limpieza que muchas veces contienen detergentes que
danan la barrera cutanea, facilitando asi la penetracion del formaldehido presente
en productos cosméticos, de higiene y de limpieza. La afeccion facial esta
causada principalmente por la aplicacion de cosméticos que contienen liberadores
de formaldehido.??

Las resinas de formaldehido presentes en textiles suelen ocasionar una dermatitis
que se distribuye, fundamentalmente, en lugares de roce de la ropa con el cuerpo,
como la cara interna de los muslos, el cuello y zonas donde existe mayor
sudoracién, como la region periaxilar, ingles, pliegues antecubitales y huecos
popliteos. En ocasiones, también la DCA por textiles se manifiesta como

reacciones generalizadas que respetan la cara y las manos.(?4)

A partir de 1980 existe una tendencia a la disminucion de la prevalencia de
sensibilizacién a formaldehido. Esta disminucion se debe, en parte, a la sustitucion
del mismo por agentes liberadores de formaldehido en cosméticos y productos de
higiene y al empleo de resinas con baja liberacion de formaldehido para el

acabado de los textiles.(??)

2.5 Quaternium 15

Es un biocida incoloro, inodoro, altamente soluble en agua, estable, y activo en un
amplio intervalo de pH. Es eficaz contra levaduras, mohos y bacterias,
particularmente Pseudomonas aeruginosa.('¥

La prevalencia de sensibilizacion a quaternium-15 es mas elevada en EE. UU. que

en Europa. En EE. UU. varia entre un 7,1% hasta un 9,6%, mientras que en



Europa es de un 0,6 a 1,9%. En el ultimo estudio epidemiolégico espafiol la
prevalencia de sensibilizacién a quaternium-15 es de un 1,27%©% y ocupa la
decimonovena posicién en la lista de los alérgenos mas frecuentes.?? Se

considera de los mas comunes conservadores liberadores de formaldehido.('4)

2.6 Euxyl K400

Euxyl K400 al 1.5% se compone de la asociacion de 2-fenoxietanol y
Metildibromoglutaronitriio (MDBGN) en una proporcion de 4:1. Es eficaz contra
bacterias, hongos y levaduras.('¥ Reacciones a Euxyl K400 en la mayoria de los
casos indica una alergia a MDBGN,('® ya que se ha visto en los ultimos afios un
incremento en su frecuencia.®® Las alergias a fenoxietanol son raras, con tasas
reportadas que van de 0,06% al 0,2%.(1°)

El cuadro clinico principal es una dermatitis de las manos a menudo grave, aguda
y vesicular, dando la impresion a haber tenido exposicion a altas concentraciones

de un potente alergeno.®

2.7 Kathon CG (Metilcloroisotiazolinonal/ metilisotiazolinona)

El conservador conocido como Kathon CG (CG es sinobnimo de calidad
cosmética), es una mezcla de 2-metil-5-cloro-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-4-
isotiazolin-3-ona en una proporciéon de 3:1.(Y En EE. UU. es menos comun que
otros conservadores como formaldehido o quaternium 15, sin embargo, en Europa

es de los principales alérgenos conservadores reportados.(?3)
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La prevalencia mundial de alergia a Kathon CG es del 2,3%. La concentraciéon
maxima permitida en los cosméticos es 3,75 ppm. Desde 2005 se ha permitido en
cosmeéticos una concentracidon maxima de 100 ppm, esto es mas de 26 veces el
limite permitido, lo que explica el aumento de alergia por contacto registrado en

Europa del 1.5%.(19)

Debido a que es un alergeno importante, especialmente causa de dermatitis en la
cara inducida por los productos cosméticos, presenta una frecuencia de
sensibilizacion 2 veces mayor en las mujeres comparado con los hombres.®0 La
mayoria de los casos reportados son reacciones eccematosas, sin embargo,
existen presentaciones inusuales como lesiones urticaroides, placas infiltradas,
dermatitis seborreica, reacciones fotosensibles, Ilupus eritematoso, o
seudolinfoma.®" La mayoria de los cosméticos responsables de DCA a MCI/MI
son productos que permanecen en la piel, como cremas y lociones y se relacionan

con cuadros de dermatitis generalizada.(*)

2.8 Imidazolinidil urea

Es un biocida soluble en agua considerado el segundo mas frecuente conservador
de cosméticos. Es efectivo principalmente contra bacterias y a menudo se
combina con parabenos para una mayor cobertura frente levaduras.('4)

La prevalencia reportada en E.E. U.U. es entre 1,3 a 3,3%, en Europa es menor,

siendo del 0.3-1.4%.(22
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2.9 Diazolidinil urea

Es un conservador liberador de formaldehido que proporciona una excelente
actividad contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Frecuentemente se
combina con otros biocidas, particularmente parabenos para lograr una actividad
antifungica optima.('”) La prevalencia reportada en E.E. U.U. es entre 2,4-3,7% y

en Europa del 0,5-1,4%.(22)

2.10 Parabenos

Esta familia de ésteres de alquilo de parahidroxibenzoico Incluye metilparabeno,
etilparabeno, butilparabeno y propilparabeno.('*) En la actualidad corresponde a
un grupo poco frecuente causante de DCA. Estos conservadores son utilizados en

productos cosméticos faciales principalmente.(@®

Los parabenos se utilizan sinérgicamente con otros biocidas tales como
liberadores de formaldehido, isotiazolinonas, o fenoxietanol.('"¥) En relacion al
cuadro clinico la mayoria de los casos de sensibilizacion es por el uso de
medicamentos topicos, incluidos los corticosteroides y los vendajes con botas de
Unna. Por el contrario, los cosméticos parecen ser una fuente poco comun de
sensibilizacion. A menudo los individuos con sensibilizacién a este alergeno, son
capaces de tolerar cosméticos si se aplican a la piel normal. Este fendbmeno se
conoce como “paradoja de los parabenos”.(2%)

Dada la naturaleza ubicua de los parabenos, la baja tasa de sensibilizacion

confirma su seguridad.('?)

23



La incidencia de DCA por conservadores se incrementa aparentemente. La
introduccion de nuevos conservadores puede aumentar esta frecuencia.®? En la
actualidad a través de estudios realizados se ha demostrado el impacto relativo
de los conservadores individuales y el desarrollo de la sensibilizacién a través del

tiempo.®

En conclusion, los conservadores son moléculas altamente eficaces para evitar el
deterioro por contaminacion microbiana de productos utilizados en la vida diaria.
Desafortunadamente, un porcentaje de individuos presentara sensibilizacién al
estar en contacto con ellos, que clinicamente puede manifestarse desde una
reaccion leve y transitoria, hasta dermatitis generalizada que pone en peligro la
vida. Por lo tanto, realizar el diagndstico oportuno, asi como el etiquetado de los
ingredientes de los cosméticos, el cual deberia ser de caracter obligatorio, son

indispensables para mejora la calidad de vida de los pacientes.('%)
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Il. JUSTIFICACION

En México, no se cuenta con estadisticas sobre la prevalencia de alergia por
contacto a conservadores y al tratarse de un problema que ha mostrado un
aumento en los ultimos afios y que en ocasiones es causa de incapacidad en los
pacientes, decidimos realizar este trabajo, tomando en cuenta que estas
sustancias se encuentran en una amplia gama de productos de consumo humano.
Es de suma importancia conocer la prevalencia de alergia por contacto a
conservadores en la republica Mexicana para tener mejores medidas de deteccién

y tratamiento.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce cual es la prevalencia de alergia por contacto a conservadores en la
poblacidn mexicana. Asi mismo, no se sabe con exactitud su impacto en la
poblacién y tomando en cuenta que un amplio rango de edad esta en contacto con
estos, es importante conocer de qué manera impacta en la vida de los pacientes

con dermatitis por contacto que acuden a consulta.

Pregunta de investigacion
¢, Cual es la prevalencia de alergia por contacto a conservadores en los pacientes
atendidos en la clinica de dermatitis por contacto del Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI?

IV. HIPOTESIS

No aplica.



V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
e Determinar la prevalencia de alergia por contacto a conservadores en
pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto del servicio de
dermatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar el conservador mas frecuente relacionado con dermatitis por
contacto alérgica.
e Determinar si existe relevancia clinica con el conservador identificado en el
paciente.
e Reportar las fuentes principales de exposicion donde se encuentran los
conservadores identificados con mayor frecuencia.

e Identificar el comportamiento de los conservadores a través del tiempo.

VI. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
1. TIPO DE ESTUDIO

Transversal, observacional, descriptivo, retrolectivo.

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto del servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de CMN siglo XXI, IMSS a quienes se les realizaron pruebas

epicutaneas.

26



3. VARIABLES

Descripcion de las variables:

VARIABLES A ESTUDIAR Sexo
Edad
Ocupacion

Comorbilidades

*Descripcion detallada de cada variable ver anexo 2

4. SELECCION DE LA MUESTRA

a) Tamano de la muestra

700 Pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto del servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de CMN siglo XXI, IMSS a quienes se les realizaron pruebas

epicutaneas en el periodo comprendido de agosto de 1993 hasta junio de 2015.

5. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

a) Pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto que
se les realizaron pruebas epicutaneas.
b) Pacientes con alergia positiva a algun conservador durante las

pruebas epicutaneas.



c) Pacientes de ambos sexos, con edad mayor a 18 afios.

Criterios de exclusion:

a) Pacientes con resultado negativo en las pruebas epicutaneas

para sensibilizacion a conservadores.

Criterios de eliminacion:

a) Pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por contacto que
no se les realizaron pruebas epicutaneas.
b) Pacientes que no cumplian con la informacion suficiente para

llenar la hoja de recoleccién de datos.

6. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes a los que se les realizaron
pruebas epicutaneas en la clinica de dermatitis por contacto del Servicio de
Dermatologia y Micologia Médica del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” de CMN siglo XXI, IMSS. Se recolectaron las variables descritas
anteriormente y comprendidas en las hojas de captacion de datos (anexo 3 Y 4)

por los investigadores responsables del estudio.

7. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé un analisis de frecuencias para estimar la prevalencia de alergia por

contacto a conservadores. Se realizd el anadlisis de datos por estadistica
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descriptiva para determinar medidas de tendencia central y de dispersion asi como
porcentajes. Para evaluar diferencias entre los grupos se utilizo la prueba de Chi
cuadrada. Se utilizé una p< 0.05 para establecer significancia estadistica. Para el

analisis de los datos utilizamos el paquete estadistico SPSS 20.0.

VIl. RECURSOS

HUMANOS: Un médico adscrito al servicio de Dermatologia y Micologia Médica
de Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” CMN Siglo XXI
IMSS, encargado de la clinica de dermatitis por contacto y un médico residente de

quinto afio de dermatologia del mismo hospital.

MATERIALES Y EQUIPO: Registros clinicos en expedientes de pacientes con

diagndstico de dermatitis por contacto alérgica y material de oficina.

FiSICOS: Las instalaciones del hospital como area de captura de los datos

clinicos.

FINANCIEROS: No se requiere apoyo financiero.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio se obtuvo la aprobacién de los Comités de

Investigacién Cientifica como de la Comision de Etica en Investigacion en Salud



del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” CMN Siglo XXI
IMSS.

Riesgo de investigacion. Segun la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, el presente estudio no confiere

riesgo, ya que no se trata directamente con el paciente.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:
Los pacientes no recibieron ningun beneficio directo de este estudio. En cuanto a
la utilidad del estudio, conocer la prevalencia de alergia por contacto a
conservadores en la poblacibn mexicana, permite tener mejores medidas de

deteccion y tratamiento.

Confidencialidad: En cuanto al paciente, no se identificaron sus datos personales
y se mantuvo la confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad

(Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud).

Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: De acuerdo a
la enmienda de la Ley General de Salud en materia de Investigacion, se solicitd
carta de consentimiento informado para recabar la informacion de los expedientes

correspondientes (Anexo 5).
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IX. RESULTADOS

Se estudiaron 138 pacientes con alergia positiva a conservadores de los cuales 86
(62%) fueron mujeres y 52 (38%) hombres. El alergeno mas frecuente fue
tiomersal con 113 casos (82%) en segundo lugar formaldehido 26 casos (19%),
Cl+metil-isotiazolinona con 19 casos (14%), Quaternium 15, 13 casos (9%),

imidazolidinil urea 1 caso (0.72%) y para-hidroxibenzoatos 1 caso (0.72%). (Fig.1)

PARA-HIDROXIBENZOATOS 15%
IMIDAZOLIDINILUREA 2%
QUATERNIUM 15
CL+METIL-ISOTIAZOLINONA

FORMALDEHIDO 1%

Tipo de conservador

TIOMERSAL

0 20 40 60 80 100
Prevalencia de conservadores relacionados a dermatitis por contacto alérgica

Fig. 1. Prevalencia de conservadores relacionados con dermatitis por contacto

alérgica.
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En cuanto a la relevancia clinica se encontré en 47 de 113 pacientes con alergia a

tiomersal (42%), 23 de 26 con alergia a formaldehido (88%), 18 de 19 con alergia

a Cl+metil-isotiazolinona (95%), 13 de Quaternium 15 (100%), 1 de

imidazolidinilurea (100%) y 1 de parahidroxibenzoatos (100%). (Fig. 2) Se

determiné que existe una relacion entre la relevancia clinica y los tipos de

conservadores (p<0.0001), siendo el mas frecuente tiomersal.

PARA-HIDROXIBENZOATOS 15%
IMIDAZOLIDINILUREA 2%
QUATERNIUM 15
CL+METIL-ISOTIAZOLINONA
FORMALDEHIDO 1%

Tipo de conservador

TIOMERSAL

Relevancia Clinica

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Numero de pacientes que presentaron relevancia
clinica relacionada al conservador

Fig. 2. Pacientes que tuvieron relevancia clinica relacionada al conservador.
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El  Analisis de componentes principales (ACP) utilizando 6 conservadores
produjeron 2 grupos separados a lo largo del primer y segundo componente del
eje (23.3% y 37.2% de varianza explicada, respectivamente), el primer grupo esta
compuesto por los conservadores: tiomersal y sus componentes (acido tiosalicilico
y mercurio), el segundo grupo corresponde a los conservadores: Imidazolidinilurea
2%, Formaldehido 1% y Quaternium 15 (liberadores de formaldehido); los otros
conservadores Para-hidroxibenxoatos 15% y Cl+Metil-Isotiazolinona no presentan

correspondencia con ningun otro conservador. (Fig. 3)

IMI 2.
FOR 1.

AC TIO AC.TIO

TIOMERSA ° \e QUA 15

CL+METI

-0.6

12 | | 1.0

Fig. 3. Analisis de componentes principales.

(TIOMERSA: Tiomersal, FOR 1. Formaldehido 1%, CL+METI: CL+METIL-
ISOTIAZOLINONA, QUA 15: Quaternium 15, IMI 2: Imidazolidinilurea 2%, PA HIDRO
15%: Para-hidroxibenzoatos 15%).
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Se observo una mayor incidencia de casos con Tiomersal en 1996 y 1997 con 24
y 18 casos respectivamente y tres picos de = 10 casos en 1994, 2002 y 2011,
mientras que se mantuvo estable el comportamiento de la dermatitis por contato
por formaldehido 1%, Cl+metil-isotiazolinona, Quaternium 15, Imidazolidinilurea
2% y Para-hidroxibenzoatos 15% en el periodo comprendido entre 1993 y 2015.

(Fig 4)
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Numero de casos
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Aflo
—8—TIOMERSAL —8—FORMALDEHIDO 1%

CL+METIL-ISOTIAZOLINONA =—&—(QUATERNIUM 15

—@—[MIDAZOLIDINILUREA 2% PARA-HIDROXIBENZOATOS 15%

Fig 4. Analisis del numero de casos nuevos por afio de cada conservador.
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Con respecto a la relevancia clinica, no hubo una clara tendencia ya sea a
incrementar o disminuir y se puden observar picos de alergia por contacto a
conservadores en el afo de 1996, seguido de 2011 y 2004, el resto de los afios se

mantuvo la relevancia clinica en menor o igual a 5 casos. (Fig 5.)

RELEVANCIA CLINICA

[
N =

Numero de casos
o = LD L O =] oo WD

1993 1996 1999 2002 2005 2008 2011 2014

Afo

Fig 5. Relevancia clinica por ano.
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La comorbilidad en los pacientes con dermatitis por contacto alérgica a
conservadores estuvo presente en 51 casos con tiomersal, 13 con formaldehido, 4
con CL+metil-isotiazolinona, 1 con Quaternium 15, 1 con imidazolidinilurea y
ninguno de Para-hidroxibenzoatos. (Fig. 6)

Las patologias mas frecuentes fueron rinitis alérgica e hipertension arterial
sistémica, en segundo lugar asma y diabetes mellitus y tercer lugar hipotiroidismo,

dermatitis atdpica y cardiopatia isquémica.

PARA-HIDROXIBENZOATOS 15%
IMIDAZOLIDINILUREA 2% I
QUATERNIUM 15

CL+METIL-ISOTIAZOLINONA (I

Tipo de conservador

FORMALDEHIDO 1%

0 10 20 30 40 50 60

Numero de pacientes con alergia a conservadores que presentaron
comorbilidad

Fig 6. Pacientes con dermatitis por contacto alérgica a conservadores que
presentaron comorbilidad.
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X. DISCUSION

La dermatitis por contacto sigue siendo importante por su relevancia clinica y
afeccion en la calidad de vida del paciente. En México, la prevalencia de dermatitis
por contacto dentro de la consulta dermatoldgica se reporta entre el 4 al 7%. 80%
corresponde a dermatitis por contacto irritativa y el 20% restante a dermatitis por
contacto alérgica.(”8) El alergeno mas frecuente en la poblacién general es el
niquel.® En relacion a la dermatitis por contacto alérgica a conservadores, no
existen registros reportados en nuestro pais, principal motivo para la realizacion de
este trabajo. En nuestro estudio de 700 pacientes con DCA se encontré una
prevalencia del 19.7% de alergia por contacto a conservadores, resultado mayor a

lo reportado en la literatura mundial.

Existen estudios que reportan que la magnitud de la prevalencia de alergia a
conservadores en los paises europeos es diferente de la observada en otros
lugares. Esto lo atribuyen a las diferencias en los habitos de consumo, los
trabajos realizados, los reglamentos regionales o nacionales, asi como la
seleccion de conservadores utilizados en cosmética y productos industriales. En
paises Europeos se encontré mayor prevalencia de Tiomersal, Kathon CG y Euxyl
K400, a diferencia de lo reportado por el Grupo de Investigacion de Dermatitis por
Contacto de América del Norte (NACDG) con mayor prevalencia de Qaternium
15.32) Nuestro estudio coincide mas con lo reportado en paises europeos ya que

obtuvimos mayor prevalencia de tiomersal (82%), formaldehido (19%) y Cl+metil-

37



isotiazolinona (Kathon CG) (14%), siendo el cuarto lugar para Quaternium 15 (9%)

y <1% imidazolidinilurea y para-hidroxibenzoatos (parabenos).

La prevalencia de tiomersal varia del 1.6 al 15.3%, siendo menos frecuente en
paises industrializados.('® Nuestro estudio reporta que la prevalencia de tiomersal
en los pacientes con dermatitis por contacto alérgica es del 16%, siendo el mas
frecuente de todos los conservadores. En la década de 1930, se identifico al
tiomersal como una sustancia potencialmente peligrosa para los seres humanos e
ineficaz como agente antimicrobiano. Sin embargo, fue hasta la década de 1980
que la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) finalmente reconocio la
toxicidad de los productos farmacéuticos de uso topico, y comenzo a eliminarlos.
Irénicamente, mientras el tiomersal estaba siendo eliminado de los medicamentos
topicos, estaba cada vez mas omnipresente en el calendario de vacunacion
recomendado para nifios y mujeres embarazadas. Actualmente el tiomersal se
encuentra en una amplia gama de productos, incluyendo soluciones antisépticas
tépicas y unguentos antisépticos, aerosoles nasales, soluciones oculares, y
continua siendo administrada, como parte de las vacunas en Estados Unidos y el

mundo. (18

Garcia-Bravo y colaboradores realizaron un estudio epidemiolégico de dermatitis
por contacto en el aino 2001 reportando una prevalencia de formaldehido del
1.61%, mucho menor a la de EE.UU del 8.9% debido a que no existe normativa
especifica para su utilizacion.?%22) En un estudio Danés donde se analizaron los

conservadores mas comunes en un periodo de 24 afios con mas de 18,000
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pacientes se observé que el formaldehido tuvo la prevalencia mas alta,®? en
nuestro estudio ocupa el segundo lugar de prevalencia del 19% con respecto a los

conservadores.

Schnuch y colaboradores encontraron que la Cl+metil-isotiazolinona tenia un
rango de presentacion del 2.22% en el periodo comprendido entre 1996 y 2009()

mientras en el presente estudio se encontrd en 14%, significativamente mayor.

El Grupo Espafiol de Investigacion de Dermatitis de Contacto (GEIDC) valoro la
prevalencia de DCA en 13 centros diferentes encontrando que algunos alergenos
que afos anteriores no se probaban (tiomersal o Kathon CG) tienen hoy una
elevada prevalencia que sin duda se explica por el importante incremento en las

DCA causadas por cosméticos.?°

En este estudio se puede observar que el tiomersal tuvo la mayor importancia
como alergeno mas frecuente, a diferencia de la mayoria de lo reportado en la
literatura mundial, se encuentra dismunuido en paises industrializados donde los
rangos son amplios y existe una tendencia a la disminucion de los mismos. Esto
se explica porque en Meéxico, se sigue utilizando como conservador de
medicamentos tépicos como el mertiolato, pero principalmente en medicamentos
de uso oftalmico y vacunas.®?"

En cuanto a la relevancia clinica se encontré en el 42% de los pacientes con
sensibilizacion a tiomersal, 88% con formaldehido, 95% con Cl+metil-
isotiazolinona y 100% con Quaternium 15 e imidazolidinilurea. Llama la atencién

que el paciente con sensibilizacion a para-hidroxibenzoatos (parabeno) fue el
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unico que no presento relevancia clinica probablemente debido a lo reportado en
la literatura conocido como “paradoja de los parabenos” que explica que las
personas con sensibilizacién a este alergeno, son capaces de tolerar cosméticos

si se aplican a la piel normal.?3

En relacién al comportamiento a través del tiempo, se observan picos de
incidencia mayor con el tiomersal y comportamiento estable del resto de los
conservadores. Un estudio realizado en Dinamarca entre 1985 y 2008 investigo
las tendencias temporales de la alergia a conservadores encontrando que la
prevalencia de alergia a formaldehido y MCI/MI permanecié constante a través del
tiempo siendo del 3.1 al 1.8% respectivamente. Esto lo explican por el aumento en
el uso de conservadores liberadores de formaldehido como Quaternium 15 e
imidazolidinilurea. Observaron tendencias similares en un estudio multicéntrico

europeo y un estudio aleman.(2)

Shaughnessy y colaboradores demostraron que los pacientes con dermatitis
atopica al tener la piel seca de forma cronica, con frecuencia aplican productos
para su cuidado que contienen conservadores, por lo tanto, estan predispuestos a
desarrollar hipersensibilidad cutanea retardada tipo V.33 En nuestro estudio, la
dermatitis atépica fue la segunda comorbilidad encontrada, siendo las dos
primeras rinitis alérgica e hipertension arterial. La rinitis alérgica se considera un
signo de atopia, lo que puede estar relacionado con la presencia de dermatitis
atépica subdiagnosticada. En cuanto a la hipertension arterial se puede explicar
por el grupo de edad en el que se presenta y en la frecuencia reportada en la

poblacién general, por lo que no tiene significado con la alergia a conservadores.
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XI. CONCLUSIONES

La dermatitis por contacto a conservadores el Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda” CMN Siglo XXI representa el 19.7% de los casos de

dermatitis por contacto alérgica.

El tiomersal resultd el conservador mas frecuente, sin embargo con relevancia
clinica menos significativa que el resto de los conservadores. Lo que traduce que
gran parte de la poblacion estudiada puede tener alergia a tiomersal o sus
componentes (acido tiosalicilico y mercurio) sin que se exprese como tal una
dermatitis. Las principales fuentes de tiomersal encontradas en nuestro estudio

fueron medicamentos topicos y reacciones cruzadas con piroxicam.

El formaldehido, Cl+metil-isotiazolinona (Kathon CG) vy liberadores de
formaldehido como Quaternium 15 e imidazolidinilurea fueron mucho menos
frecuentes que tiomersal, sin embargo con relevancia clinica en la mayoria de los
casos. Las principales fuentes fueron cosméticos como cremas, champu, lociones,
maquillaje, en segundo lugar productos de limpieza en amas de casa y en menor
frecuencia productos relacionados con actividades laborales. Esto explica porque

la mayoria de los pacientes corresponden a mujeres.

Debido a la alta frecuencia encontrada de alergia a conservadores y al estar
presentes en alimentos, medicamentos y productos de uso diario es importante
que exista declaracion de los ingredientes en las etiquetas para evitar el contacto

con los conservadores sensibilizantes y disminuir el numero de recidivas de DCA.
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XIll. ANEXOS

(ANEXO 1)

FOTOS CLINICAS

Fotografia 2.- Lectura final de
formaldehido, +++ para tiuramos.

pruebas epicutaneas con

positividad ++
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(ANEXO 1)

FOTOS CLINICAS

Fotografia 3.- Paciente con dermatitis por contacto alérgica a formaldehido y
tiuramos presentes en guantes de hule.

Fotografia 4.- Lectura final de pruebas epicutdneas con positividad ++ para
tiomersal y Cl+metil-isotiazolinona.
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(ANEXO 1)
FOTOS CLINICAS

NET Vv:l_ 050Z 15g €

8 /(3
Mg

Fotografia 5.- Dermatitis por contacto por imidazolidinil urea presente en polvos de
maquillaje que se resolvio al evitar formaldehido y liberadores de formaldehido.
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(ANEXO I)

FOTOS CLINICAS

Fotografia 6.- Dermatitis por contacto de distribucién generalizada desencadenada
por uniforme de trabajo en una paciente alérgica a formaldehido.
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(ANEXO 2)
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Sexo.

a) Definicidon conceptual. Expresién fenotipica de la presencia del cromosoma XY

0 XX para designar hombre o mujer respectivamente.

b) Definicion operacional. Sexo consignado en los registros de los expedientes de

la clinica de dermatitis por contacto de CMNSXXI.

c) Tipo de variable. Cualitativa dicotomica.

d) Escala de medicion. Nominal.

e) Unidad de medicion. 0= femenino, 1= masculino.

Edad.

a) Definicién conceptual. Lapso de tiempo que transcurre desde el nacimiento

de un individuo, en afos, hasta el momento de referencia.

b) Definicion operacional. Periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde

su nacimiento hasta su inclusion en el estudio y se medira en anos.

c) Tipo de variable. Cuantitativa continua.

d) Escala de medicién. Razon.

e) Unidad de medicién. Afos.

Ocupacion.

a) Definicidn conceptual. Trabajo que una persona realiza a cambio de dinero y

de manera mas o menos continua.

b) Definicion operacional. Se tomara en base a la informacién del expediente

clinico.

c) Tipo de variable. Cualitativa policotémica.
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d) Escala de medicion. Nominal.

e) Unidad de medicion. 0=Desempleado, 1=Trabajador de la salud, 2=Empleado

de oficina, 3=Empleado del campo, 4=Empleado de docencia, 5=Manejadores

de alimentos, 6=Afanadores, 7=Jardineros.

Comorbilidades.

a) Definicion conceptual. Coexistencia en el mismo individuo de uno o mas

trastornos o enfermedades ademas de la enfermedad o trastorno primario.

b) Definicion operacional. Se interrogd a los pacientes sobre la existencia de

otras enfermedades cronico-degenerativas como DM2, HAS, dislipidemia,
obesidad, leucemia, etc.

c) Tipo de variable. Cualitativa policotomica.

d) Escala de medicién. Nominal.

e) Unidad de medicion. 0= DM2, 1=HAS, 2=Enfermedades dermatolodgicas, 3=
Enfermedades renales, 4=Enfermedades hematoldgicas, 5=Enfermedades
neuroldgicas, 6=Enfermedades gastrointestinales, 7=Procesos oncoldgicos,

8=Enfermedades infecciosas.
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(ANEXO 3)

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. DE REGISTRO:

NOMBRE: NSS:

EDAD: SEXO: OCUPACION:

ALERGENO(S) POSITIVO(S):

CUADRO CLINICO:

RELEVANCIA CLINICA: si NO

FUENTES DE EXPOSICION:

COMORSBILIDADES:
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(ANEXO 4)

FORMATO PARA REALIZACION DE PRUEBAS EPICUTANEAS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
SERVICIO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA
CLiNICA DE DERMATITIS POR CONTACTO
“DR. ARMANDO ANCONA”

NOMBRE: AFILIACION: EDAD:
FECHA: NUMERO PROGRESIVO: SEXO: REFERENCIA:
OCUPACION: PR. EPICUT. PREVIAS:
DIAGNOSTICO:
2 4 2 4
PRUEBAS EPICUTANEAS DIiAS | DiAs PRUEBAS EPICUTANEAS BASICAS DIiAS | DiAs
BASICAS
BICROMATO DE POTASIO 21 | QUATERNIUM 15
2 BASE DE PARAFENILENDIAMINA 22 | 2-METOXI-6-N-PENTIL-4-BENZOQUINONA
3 MEZCLA DE TIURAMOS 23 | METILISOTIAZOLINONA +
METILCLOROISOTIAZOLINONA
4 SULFATO DE NEOMICINA 24 | BUDESONIDO
5 CLORURO DE COBALTO 25 | PIVALATO DE TIXOCORTOL
6 MEZCLA DE CAINAS III 26 | METILDIBROMOGLUTARONITRILO
7 SULFATO DE NiQUEL 27 | MEZCLA DE PERFUMES II
8 CLIOQUINOL 28 | LYRAL
9 COLOFONIA 29 | RESINA TOLUENSULFONAMIDA
FORMALDEHIDO
10 | MEZCLA DE PARABENOS 30 | COCAMIDOPROPILBETAINA
11 | N-ISOPROPIL-N-FENIL-4- 31 | DIAZOLIDINILUREA
FENILENDIAMINA
12 | ALCOHOLES DE LANOLINA 32 | PROPILGALATO
13 | MEZCLA DE MERCAPTANOS 33 | CLORURO DE PALADIUM
14 | RESINA EPOXICA 34 | TIOMERSAL
15 | RESINA DE MYROXYLON 35 | MEZCLA DE AZUL DISPERSO
PEREIRAE
16 | RESINA PARATERBUTILFENOL 36 | MEZCLA DE DIALKIL TIOUREA
F..
17 | MERCAPTOBENZOTIAZOL 37 | METILISOTIAZOLINONA
18 | FORMALDEHIDO 38 | MEZCLA DE CARBAMATOS
19 | MEZCLA DE PERFUMES | 39 | 17-BUTIRATO DE HIDROCORTISONA
20 | MEZCLA DE LACTONAS 40 | IMIDAZOLIDINILUREA
SESQUISTERPENICAS
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(ANEXO 5)

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D), D),

IMSS IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO )
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS)

NOMBRE DEL ESTUDIO: Prevalencia de alergia por contacto a
conservadores en pacientes atendidos en la clinica de dermatitis por
contacto del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION
(MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Roberto Blancas
Espinosa.

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda. Centro Médico Nacional SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 22563

NUMERO DEL SUJETO:

México, D.F. a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacidon, haga tantas
preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio.
Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al
meédico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que
no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La dermatitis por contacto es motivo de consulta frecuente en el servicio de
dermatologia. Existen dos tipos principales, la dermatitis por contacto irritativa,
causada por agentes externos que dafan directamente la piel, como por ejemplo
detergentes, acidos y alcalis, y no es necesaria la participacion de nuestro sistema
inmune. La otra forma corresponde a la dermatitis por contacto alérgica, que como
su nombre lo indica requiere la participacion de nuestro sistema inmunologico y de
cierta predisposicion individual, de esta forma una persona susceptible al estar en
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contacto con una sustancia conocida como alergeno, desarrolla un mecanismo de
reconocimiento y defensa de la piel manifestandose como un proceso de
inflamacion con formacion de ampollas y engrosamiento de la piel afectada cada
vez que esta en contacto con dicha sustancia.

Existen muchas sustancias capaces de desarrollar dermatitis por contacto
alérgica, un grupo importante lo constituyen los conservadores. Se trata de
sustancias que tienen la finalidad de prevenir o retrasar la descomposicion de
productos con los que estamos en contacto en la vida diaria, por ejemplo
alimentos, medicamentos, ropa, cremas, champu, jabon, entre otros.

En México no hay datos sobre la prevalencia de este tipo de dermatitis por
contacto alérgica, por lo que consideramos realizar este trabajo, ya que en la
actualidad se ha visto un incremento en la frecuencia con la introduccion de
nuevas sustancias utilizadas como conservadores. Por lo tanto, conociendo estos
datos podemos desarrollar medidas de prevencion y establecer tratamientos de
manera oportuna con la finalidad de mejorar la calidad de vida de la poblacion.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

Debido a que en este estudio solo se utilizara la informacion contenida en su
expediente, usted no sera sometido a ningun procedimiento adicional al que se
realizo en su consulta regular.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, de cualquier manera recibira la atencion médica que suele recibir en el
IMSS, y se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de
atencion médica del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en
momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted
tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las
personas encargadas del estudio.

(QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI
PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo
tratado (a). La informacién que proporcione se almacenara en diferentes sitios
bajo un numero de cddigo, sin que aparezca su nombre u otra informacién que le
identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por
motivos de investigaciéon. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas
clinicas, el investigador el estudio mantendra su informaciéon personal por al
menos 15 anos.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a
proteger la privacidad de sus registros médicos. Los investigadores, daran todos
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los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccién estricta de su
informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma,
quizas no pueda ver o copiar algunos de sus registros hasta después de que todos
los participantes hayan sido incluidos en el estudio.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una
lesion relacionada con el estudio contacte por favor al: Dr. Roberto Blancas
Espinosa (investigador principal) o a la Dra. Marlene de Jesus Tarin Manjarrez al
Teléfono: 56276900 extensiones 22563 o 21553.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comisién de Etica de Investigaciéon de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
o Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

b) Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus
registros médicos para llevar a cabo este estudio.

C) Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros
investigadores involucrados en este estudio. Estas personas utilizaran sus
registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los resultados del
estudio.

d) Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos
hechos derivados de su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y
reuniones cientificas. Si esto pasara nadie utilizara su nombre u otra informacion
que pudiera emplearse para identificarle.

e) Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y
esta forma de consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA),
autoridades del IMSS y otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados
Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio puede también compartir
sus registros médicos con el comité de revision de investigacion, con el grupo de
revisidon o con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias
pueden emplear sus registros para verificar la informacion del estudio, como estan
haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los participantes y los
resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro
con su participacion en este estudio, firme por favor aqui abajo.
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Nombre de el/la participante o representante legal en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Dr. Roberto Blancas Espinosa Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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