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Resumen y Palabras claves

INTRODUCCION: La dermatitis de contacto alérgica representa aproximadamente el
20% de los casos de dermatitis de contacto y se produce por una reaccion de
hipersensibilidad retardada a antigenos. La prueba epicutanea es fundamental para su
diagnodstico. El propilenglicol ha sido considerado de manera reciente un alérgeno
emergente de relevancia. La prevalencia de alergia varia entre el 0,8% y el 3,5% segtn la
concentracion utilizada en la prueba.

OBJETIVOS: El objetivo principal consiste en determinar la prevalencia de
sensibilizacion al propilenglicol en pacientes con sospecha de dermatitis de contacto
alérgica que se someten a pruebas epicutdneas en el Hospital Universitario Infanta Sofia
durante el periodo 2022-2023.

METODOLOGIA: Se realizé un estudio de prevalencia observacional, descriptivo,
retrospectivo y longitudinal. Se emplearon las historias clinicas de un total de 408
pacientes a los que se realizd una prueba epicutdnea. Se recogieron datos sobre la
positividad a propilenglicol al 30% y 100% en solucién acuosa, intensidad de la reaccion,
datos demograficos, antecedentes médicos, localizacion de lesiones, historial de
exposicion y relevancia. El analisis estadistico se realiz6 con el programa JAMOVI.
RESULTADOS: El estudio demostr6 una prevalencia de sensibilizacion al propilenglicol
del 6,33% en pacientes con sospecha de dermatitis de contacto alérgica. La sensibilizacion
fue mas frecuente en mujeres (56%), y la edad media fue de 49,2 afos. Se encontrd una
asociacion significativa con el uso de medicamentos (p<0,001). La localizacion facial fue
la mas comun (23,91%), seguida de manos y tronco (19,57% cada una). No se observé una
asociacion entre la sensibilizacion y la presencia de antecedentes de atopia.
CONCLUSIONES: El estudio sugiere que el propilenglicol es un alérgeno emergente
relevante y considera su potencial inclusion en la bateria estandar de pruebas epicutaneas,
ya que se hall6 una prevalencia de sensibilizacion al propilenglicol del 6,33%, cifra que

super? la hipotesis inicial del 1%, junto con una relevancia presente en un 64%.

Palabras Claves: Propilenglicol (PG); Dermatitis de contacto alérgica (DCA); Prueba
epicutanea / Test del parche; Sensibilizacion; Prevalencia; Alérgeno emergente; GEIDAC
(Grupo Espanol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea); Bateria

estandar; REIDAC (Registro Espafiol de Dermatitis de Contacto)



Abstract and Key Words

INTRODUCTION: Allergic contact dermatitis accounts for approximately 20% of
contact dermatitis cases and is caused by a delayed hypersensitivity reaction to antigens.
Patch testing is essential for its diagnosis. Propylene glycol has recently been recognized
as an emerging relevant allergen. The prevalence of allergy varies between 0.8% and 3.5%,
depending on the concentration used in testing.

OBJECTIVES: The main objective is to determine the prevalence of sensitization to
propylene glycol in patients with suspected allergic contact dermatitis who underwent
patch testing at the Infanta Sofia University Hospital during the 2022—2023 period.
METHODOLOGY: An observational, descriptive, retrospective, and longitudinal
prevalence study was conducted. Medical records of a total of 408 patients who underwent
patch testing were reviewed. Data collected included positivity to propylene glycol at 30%
and 100% in aqueous solution, reaction intensity, demographic data, medical history,
lesion location, exposure history, and relevance. Statistical analysis was performed using
the JAMOVI software.

RESULTS: The study showed a sensitization prevalence to propylene glycol of 6.33%
among patients with suspected allergic contact dermatitis. Sensitization was more frequent
in women (56%), with a mean age of 49.2 years. A significant association was found with
medication use (p<0.001). The most common site of involvement was the face (23.91%),
followed by hands and trunk (19.57% each). No association was observed between
sensitization and a history of atopy.

CONCLUSIONS: The study suggests that propylene glycol is a relevant emerging
allergen and supports its potential inclusion in the standard patch test series, as a 6.33%
prevalence of sensitization was found, exceeding the initial hypothesis of 1%, along with

a clinical relevance in 64% of cases.

Key Words: Propylene Glycol (PG); Allergic Contact Dermatitis (ACD); Epicutaneous
Test / Patch Test; Sensitization; Prevalence; Emerging Allergen; GEIDAC (Spanish
Group for Research in Contact Dermatitis and Cutaneous Allergy); Standard Battery;
REIDAC (Spanish Registry of Contact Dermatitis)



Introduccion

La dermatitis de contacto es una de las enfermedades dermatoldgicas inflamatorias mas
frecuentes y un diagndstico comtin en consulta (1). Se origina a partir de la exposicion de
la piel a un agente causal (alérgenos o irritantes), lo que resulta en una dermatitis de
contacto alérgica y/o dermatitis de contacto irritativo. Cerca del 80% de las incidencias de
dermatitis de contacto es dermatitis de contacto irritante primaria (DCIP), mientras que la
dermatitis de contacto alérgica (DCA) comprende unicamente el 20% de los casos de
dermatitis de contacto (2). La dermatitis de contacto alérgico se produce por una reaccion
de hipersensibilidad de Tipo IV retardada a antigenos de contacto exdgenos a los que la

persona previamente ha desarrollado sensibilidad (3).

Para el diagnostico preciso, la prueba epicutanea o test del parche es indispensable para el
diagnéstico de la dermatitis de contacto, siendo considerada como la prueba gold standard.
La bateria estandar empleada en esta prueba se actualiza de manera perioddica por el Grupo
Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (GEIDAC). Los
alérgenos se incorporan a la bateria estdndar en caso de presentar una tasa de
sensibilizacion mayor del 1% en las pruebas epicutdneas de pacientes (4). Aparte de los
criterios mencionados previamente, también se tienen en cuenta otros aspectos, como su

relevancia particular para un conjunto de pacientes o un entorno especifico de exposicion.

La evaluacion de los resultados de la prueba epicutanea se realiza seglin las guias de la
European Society of Contact Dermatitis (ESCD), la cual se basa en la presencia o no de
eritema e infiltrado y su asociacion, o no, a papulas y/o vesiculas. El eritema es un hallazgo
caracteristico en las reacciones positivas tanto intensas como débiles (5). En la lectura de
resultados un eritema débil se interpretaria como una reaccion dudosa (+/?). En el caso de
una lectura con eritema, infiltracion y posiblemente papulas, se interpretaria como reaccion
alérgica posible (+). Una vez se afiade al eritema e infiltracion la presencia de papulas y
vesiculas se consideraria un resultado probable (++), mientras que, si existen vesiculas
coalescentes, lo interpretariamos como muy probable (+++). Asi mismo, en caso de
ausencia de reaccion indicaria que no existe alergia. También podria darse el caso de una
reaccion irritante (RI), la cual seria sugestiva en caso de rapida resolucion de la reaccion a

la prueba después de retirar el parche (6).



Teniendo en cuenta todas las consideraciones anteriores, existen diversos alérgenos en
constante evolucion en las dermatitis de contacto denominados como alérgenos
emergentes. El GEIDAC realiza estudios de estos alérgenos emergentes a través de
estudios epidemiologicos para detectar cuales podrian ser incorporados en su bateria
estandar por aumento de frecuencia o relevancia en la actualidad (7,8). Recientemente, se
han identificado algunos candidatos prometedores entre los cuales figura el propilenglicol,
designado como "Alérgeno del afio" por la Sociedad Estadounidense de Dermatitis de

Contacto en 2018 (7,9).

Cabe destacar que el propilenglicol se define como un compuesto organico liquido,
viscoso, incoloro y de baja toxicidad, con una serie de propiedades emolientes, solventes,
antimicrobianas y emulsionantes (7). Todo ello lo posiciona como un componente
frecuente en numerosos productos cosméticos, de higiene personal y medicamentos,

especialmente en formulas topicas y en formato de gel (10).

Segun los datos recogidos por el NACDG (North American Contact Dermatitis Group),
sefialan que la prevalencia de alergia al propilenglicol oscila entre 0,8% y 3,5%,
dependiendo de la concentracion empleada para la prueba (7). En consecuencia, se discute
la concentraciébn Optima para la prueba del parche. Inicialmente, se empleaban
concentraciones al 5% y al 10% en solucion acuosa, mientras que cuando se evalia como
parte de la bateria de cosmética se prueba al 5% en vaselina (11). En cuanto a las
soluciones acuosas, las concentraciones se incrementaron al 30% y mas tarde se afadi6 al
100% (9). Esto es debido a que concentraciones mas bajas (10-20%) pueden producir

falsos negativos o resultados dudosos, los cuales dificultan su interpretacion (9).

Fundamentalmente, la dermatitis de contacto por propilenglicol se observa con mayor
frecuencia en cara y manos, aunque también puede manifestarse en otras areas del
cuerpo, dependiendo de la via de exposicion (10). Debido a sus numerosas funciones, se
ha visto un aumento de su presencia en productos de cuidado personal y productos de
especial relevancia en el campo de la medicina, principalmente minoxidil y cremas con
corticosteroides (11,12). Se han descrito varios casos de dermatitis de contacto como
evento adverso al minoxidil topico atribuidos comunmente al propilenglicol (13). Si se

confirmase la sensibilizacion al propilenglicol, se podrian emplear formulas magistrales



con disolventes alternativos. También se ha relacionado con el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) topicos como el diclofenaco, el cual se habia
asociado con menos efectos secundarios que otros AINE topicos (14,15). Cabe mencionar
la presencia del compuesto en otros productos, como puede ser en los parches
transdérmicos de estradiol Vivelle, que ilustrarian nuevamente su relevancia clinica como

alérgeno (16).

Por ende, en Espana en 2022 se propuso incluir en la bateria ampliada del GEIDAC el
estudio del propilenglicol como posible alérgeno emergente. Esta bateria solo se
recomienda en centros especificos que participan en el REIDAC (Registro Espafiol de
Dermatitis de Contacto) (8). Tras el andlisis de su papel como alérgeno relevante, se
incluiria en la bateria estandar espanola del GEIDAC. Esto podria proporcionar
informacion relevante para la practica diaria de la dermatologia clinica y su posible
incorporacion en las pruebas estdndar para el diagnostico de la dermatitis alérgica de

contacto, la cual en la actualidad no se realiza ya que no esté incluida en esta bateria (17).

Clinicamente, la sensibilizacion a propilenglicol se manifiesta de forma mas frecuente
como lesiones eccematosas que incluyen eritema, prurito, descamacion y sequedad del
cuero cabelludo. Su localizacion en cuero cabelludo obliga a realizar un diagnostico
diferencial con la dermatitis seborreica o la psoriasis, reforzando la necesidad de su
inclusion en la bateria estandar (18). Como se ha mencionado, la forma més frecuente de
la dermatitis de contacto es la forma eccematosa, aunque puede tener otras manifestaciones

clinicas y también puede darse en otras localizaciones (19).

Como conclusion de esta revision y ante la creciente evidencia de la relevancia del
propilenglicol como alérgeno emergente, nace el objetivo principal del presente estudio,
que fue analizar la prevalencia de sensibilizacion al propilenglicol en pacientes con
sospecha de dermatitis de contacto alérgica, evaluados mediante pruebas epicutaneas en el
Hospital Universitario Infanta Sofia durante los afios 2022-2023, con el fin de valorar la

inclusion del alérgeno en la bateria estandar espanola del GEIDAC.



Hipotesis y Objetivos

La hipdtesis del presente estudio es que la prevalencia de sensibilizacion a propilenglicol
a concentraciones de 30% y 100% sera del 1% en pacientes con dermatitis de contacto

alérgica del Hospital Universitario Infanta Sofia durante el periodo comprendido entre

2022 y 2023 (20).

El objetivo principal es determinar la prevalencia de sensibilizacion al propilenglicol en
pacientes con sospecha de dermatitis de contacto alérgica que fueron sometidos a pruebas
epicutaneas en el Hospital Universitario Infanta Sofia, durante el periodo comprendido

entre 2022 y 2023.

Los objetivos secundarios del estudio son los siguientes:

I.  Describir la frecuencia de sensibilizacion al propilenglicol entre diferentes grupos

de edad y analizar su relacién con el sexo.

II.  Describir la presencia de antecedentes médicos de atopia y la prevalencia de

sensibilizacion al propilenglicol.

III.  Analizar la posible asociacion entre la sensibilizacion al propilenglicol y el uso de

medicamentos.

IV.  Describir la localizacion de las lesiones cutdneas en pacientes con sensibilizacion

a propilenglicol.

V.  Describir de la intensidad de reaccion a la prueba epicutdnea por la

sensibilizacion a propilenglicol al 30% y al 100% en su lectura a las 48 y 96 horas.



Metodologia

1. Diseno

Se realiz6 un estudio de prevalencia de caracter observacional, descriptivo, retrospectivo

y longitudinal.

2. Ambito y Poblacién de estudio

La poblacion de estudio comprendid un total de 395 pacientes remitidos de la Unidad de
dermatitis alérgica de contacto del Hospital Universitario Infanta Sofia con sospecha de
dermatitis alérgica de contacto a los que se efectud una prueba epicutdnea en el periodo

comprendido entre 2022 y 2023.

3. Criterios de inclusion y exclusion

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion para la seleccion de la poblacion de

estudio:

e Pacientes con sospecha clinica de dermatitis alérgica de contacto entre enero de

2022 y diciembre de 2023.
e Pacientes a los que se efectuaron pruebas epicutaneas.

Asimismo, los criterios de exclusion se basaron principalmente en los pacientes a los que

no se pudo realizar la prueba del parche para garantizar la validez de los resultados:

e Pacientes con piel dafiada o heridas abiertas en el area de realizacion de la prueba.
e Pacientes con infecciones cutdneas activas.

e Pacientes con dermatitis severa activa.

e Pacientes en tratamiento con corticoides topicos aplicados en la espalda (zona donde

se realiza la prueba epicutanea)

e Embarazadas.



4. Calculo del Tamano muestral

De acuerdo con investigaciones previas, se habia registrado una tasa de sensibilizacion al
propilenglicol del 1% (20). Tomando este dato como punto de partida, se concluy6 que se
requeria la inclusion de un minimo de 189 pacientes para estimar la prevalencia de
sensibilizacion al propilenglicol con un nivel de confianza del 95% y una precision del 2%.
Se estimo6 una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%. Se empled la aproximacion de
POISSON. Estos datos se obtuvieron mediante calculos realizados con la calculadora de

tamafo muestral GRANMO (21).

5. Variables

Como variable principal se considero la positividad o negatividad de la prueba epicutdnea
al propilenglicol, siendo pues una variable de tipo cualitativa dicotdmica, tanto al 30%
como al 100% de concentracion en su lectura a las 48 o 96 horas, la cual consideramos
como variable dependiente (prevalencia de sensibilizacion al propilenglicol), ya que esta
en estudio la concentracion adecuada para reproducir las dermatitis de contacto alérgico.
Dentro de las variables dependientes del estudio consideramos también la intensidad del

resultado de propilenglicol, la cual se desarrolla mas adelante.

Las variables recopiladas para la investigacion se componen principalmente de variables
independientes. Entre ellas se estudiaron las variables demograficas, como la edad (afios
cumplidos en el momento de la recogida de datos), siendo esta una variable cuantitativa
discreta, y el género del paciente, una variable cualitativa dicotdmica (Varon / Mujer). Se
incluye una variable cualitativa dicotdmica sobre la clinica relevante, como lo es el

antecedente médico de atopia en los pacientes con sensibilizacion (Si/ No).

Se estudiod una variable cualitativa politdmica nominal para el historial de exposicion para
el estudio de la frecuencia de uso de productos de uso personal, con especial atencion a el
uso de medicamentos (Cosmético / Higiene / Medicamento / Desconocido) y su relevancia,
también una variable cualitativa politomica nominal, que se refiere a la temporalidad
(Pasada / Presente / Desconocida). Esta ultima, si la sensibilizacion es presente, permite
asociarla con la dermatitis estudiada en la actualidad y al evitar el alérgeno se resolvera la

patologia actual del paciente. También podria estar relacionada con una dermatitis en el



pasado o ser una asociacion desconocida a la clinica referida por el paciente. En cualquier

caso, puede aportar un consejo de evitacion en el futuro para evitar futuras dermatitis.

Se afade otra variable cualitativa politomica nominal relacionada con la dermatitis y la
localizacion de la lesion cutanea que se divide en varias categorias (facial, MMSS, manos,
tronco, pliegues, MMII, pies). La categoria de las lesiones faciales se divide a su vez en
dos categorias distintas que serian denominadas facial I, la cual incluye lesiones en
parpados y labios, y facial II, en la cual se incluyen las lesiones de cuero cabelludo y
aquellas no localizadas en parpados o labios. Para finalizar, se incluyé la variable
cualitativa dicotdmica en relacion con la intensidad de resultado de propilenglicol, tanto al
30% como al 100%, en la lectura de resultados a las 48 y 96 horas con categorias como

+/?, +, ++, +++, -, RI, para poder describir si existe una respuesta alérgica o irritativa.

Las variables empleadas, todas ellas recogidas en una tabla adjunta en el Anexo I, pueden
ofrecer una vision integral de los factores asociados con la sensibilizacion al propilenglicol
en pacientes con dermatitis de contacto alérgica. A su vez, los criterios empleados para

definir la intensidad de los resultados se reflejan en otra tabla adjunta en el Anexo II.

6. Recogida de datos

El presente estudio se realizo empleando una base de datos seudonimizada perteneciente a
la unidad de Dermatitis Alérgica de Contacto del Hospital Universitario Infanta Sofia. Los
datos empleados fueron aquellos que estaban directamente relacionados con los objetivos
del presente estudio y se recopilaron simultaneamente a partir de la informacion registrada
en una base de datos previa para una investigacion de mayor tamaio, la cual se realizo
mediante la revision de historias clinicas de los pacientes atendidos en la unidad de DAC
del Hospital Universitario Infanta Sofia atendidos entre 2022 y 2023. La base de datos
estuvo sujeta a la supervision de los sistemas del hospital y no se permitid su
almacenamiento en dispositivos externos. Se emplearon dos bases de datos, una la cual fue
custodiada por el tutor clinico, que contenia los datos identificativos de los pacientes, y
otra sin ellos, que fue la empleada para el analisis estadistico del estudio. Con todo ello,

garantizamos asi la seguridad y confidencialidad de la informacion de los participantes.



7. Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo, se emplearon las frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para
expresar las variables cualitativas. Para la variable cuantitativa de edad, se emple6 la media
y la desviacion estandar (DE) debido a la distribucion normal de los datos, evaluada
mediante la prueba de Shapiro-Wilk (22). Para evaluar la asociacion entre la
sensibilizacion al propilenglicol y su asociacion con el sexo, se empled la prueba Chi
cuadrado. Esta prueba también se aplico para el analisis de relacion entre la sensibilizacion

y el uso de medicamentos.

Para poder aceptar o rechazar la hipdtesis alternativa, se calculd la prevalencia de
sensibilizacidna propilenglicol en los pacientes con DAC y su intervalo de confianza (IC)
al 95%. Se consider6 la existencia de significacion estadistica cuando el valor de p fue
inferior a 0,05. El analisis de los datos se realizd con las herramientas estadisticas

proporcionados por el programa informatico JAMOVI (23).
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Aspectos éticos y legales

Se obtuvo la aprobacion del comité de ética para poder llevar a cabo el estudio (Anexo III).

Se contd con el consentimiento informado tanto para las pruebas epicutdneas, como para

la participacion en el estudio.

El trabajo se ha realizado respetando las normativas en materia de bioética segliin la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los derechos

humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

El manejo de los datos personales de los pacientes se ha realizado siguiendo lo establecido
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales, la Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente en lo referente a usos de
la historia clinica y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica de 14 de noviembre bésica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacion y documentacion clinica (Anexo 1V).
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Resultados

Se revisaron un total de 408 historias clinicas de pacientes con sospecha de dermatitis
alérgica de contacto en seguimiento por el servicio de dermatologia del HUIS entre los
afios 2022 y 2023. Se excluyeron un total de 13 pacientes del estudio por diversos motivos,
como la pérdida de seguimiento o por la falta de inclusion del propilenglicol como alérgeno
en la bateria empleada en la prueba epicutanea, por lo que finalmente se realizo el estudio

sobre una muestra de 395 pacientes (Figura 1).

Pacientes potencialmente elegibles
(cumplen criterios de inclusion)

n=408
Pacientes excluidos por
I pérdida de seguimiento
durante el estudio
n=9
— —

Pacientes excluidos por no
incluir el propilenglicol en la
prueba epicutanea
n=4

l l

Pacientes con sensibilizacion Pacientes no sensibilizados a
a propilenglicol propilenglicol
n=25 n=370

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de los pacientes de estudio.
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1. Prevalencia de sensibilizacion positiva de las pruebas epicutaneas a propilenglicol

Sobre la muestra total de 395 pacientes que fueron sometidos a pruebas epicutaneas dentro
del diagndstico de sospecha de dermatitis alérgica de contacto, se identificé sensibilizacion
al propilenglicol en 25 de ellos. Esto representa una prevalencia del 6,33%. Esta

prevalencia se calcul6 con un intervalo de confianza del 95% (IC95%: 4,00%—8,66%).

Sensible a PG (6,33%)

No sensible a PG
(93,67%)

Figura 2. Grafico en anillo de prevalencia de sensibilizacion a propilenglicol.

2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sensibilizacion a propilenglicol

La media de edad de los pacientes sensibilizados a propilenglicol fue de 49,2 afios con una
desviacion estandar de 11,8. La distribucion de la edad de los 25 pacientes fue evaluada
mediante el test de Shapiro-Wilk, con el cual se obtuvo un valor de p = 0,233, por lo que
se asumio la normalidad de la distribucion de datos. La edad minima de los pacientes fue

de 20 afios y la maxima de 67 afios.

En relacion con el sexo, hubo mayor sensibilizacién en mujeres, con un total de 14 (56%)
que presentaron sensibilizacidon, en comparaciéon a los varones, que comprendian 11

pacientes (44%) del total (Figura 3).
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Para evaluar la asociacion entre la sensibilizacion al propilenglicol y el sexo empleamos
la prueba Chi cuadrado, cuyo resultado fue un p valor = 0,160. Las caracteristicas

sociodemograficas de los pacientes sensibles a propilenglicol se resumen en la tabla 1.

Varén (44%)

Mujer (56%)

Figura 3. Grafico de circulo de prevalencia de sexo de los pacientes sensibilizados a PG.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes sensibles a PG.

Edad (media, DE) 49,2 +/- 11,8
Sexo (n°y %)
Varén 11 (44%)
Mujer 14 (56%)

3. Descripcion de la relacion entre los antecedentes médicos de atopia y la prevalencia

de sensibilizacion a propilenglicol

Se hall6 que 19 pacientes (76%; 1C95%: 59,26%—-92,74%) no asociaron atopia. Mientras,
la presencia de atopia se observo en un total de 6 (24%) de los 25 con sensibilizacion a

propilenglicol (Figura 4).
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Si (24%)

No (76%)

Figura 4. Frecuencia de atopia en pacientes con sensibilizacion a PG.

4. Asociacion entre la sensibilizacion al propilenglicol y su historial de exposicion junto

a su relevancia

Seglin evaluamos el historial de exposicion relacionado a la sensibilidad del propilenglicol,
9 pacientes (36%) reportaron el uso de algiin medicamento. Mientras, el historial de
exposicion previo relacionado con productos cosméticos, la frecuencia fue de 6 pacientes
(24%), y en relacion al uso de productos de higiene, tan solo 2 (8%). Los pacientes
restantes no refirieron un historial de exposicion previa ni a medicamentos, productos de
higiene o cosméticos, por lo que fue denominado como desconocido. Este ultimo grupo
comprendié un total de 8 pacientes (32%) (Figura 5). Las frecuencias del historial de

exposicion de los pacientes sensibles a propilenglicol se resumen en la tabla 2.

Para evaluar la asociacion entre la sensibilizacion al propilenglicol y el uso de

medicamentos se empleo la prueba Chi cuadrado, cuyo resultado fue un p valor = <0.001.
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Medicamento [l Desconocido [l Cosmético [ Higiene

Frecuencias % del Total

Figura 5. Grafico de circulo de historial de exposicion de sensibilizados a PG.

Tabla 2. Frecuencias de historial de exposicion a PG.

Historial de Exposicion Frecuencias % del Total
Medicamento 9 36%
Cosmético 6 24%
Higiene 2 8%
Desconocido 8 32%

El historial de exposicion se compagina con la relevancia, que nos indica una asociacion
de temporalidad a la sensibilizacion. Se identificé una frecuencia, de mayor a menor:
presente en 16 pacientes (64%), desconocida en 8 (32%) y pasada en tan s6lo 1 paciente

(4%).

Tabla 3. Frecuencias de relevancia del PG.

Relevancia Frecuencias % del Total
Presente 16 64%
Desconocida 8 32%
Pasada 1 4%
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5. Frecuencia de localizacion de las lesiones cutdneas causadas por propilenglicol

La localizacion mas frecuente de las lesiones cutaneas fue facial, presentandose en 11
pacientes (23,91%), seguido de las manos y el tronco, donde se observd la misma
frecuencia, siendo a su vez las segundas localizaciones mds frecuentes, presentdndose en
un total de 9 pacientes (19,57%) cada una. Las lesiones en miembros inferiores se
observaron en 8 pacientes (17,39%). El resto de localizaciones, de mayor a menor
frecuencia fueron en miembros superiores en 5 pacientes (10,87%), pliegues en 3 (6,52%),
y por ultimo los pies en tan solo 1 paciente (2,17%) (Figura 6). Las frecuencias de las
localizaciones de lesiones cutaneas de los pacientes sensibles a propilenglicol se resumen

en la tabla 4.

[l Facial [[liManos [l Tronco [IMMII [TIMMSS | Pliegues Pies

Frecuencias % del Total

Figura 6. Grafica de barras de la frecuencia y el porcentaje del total de las localizaciones

de lesiones cutaneas.
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Tabla 4. Frecuencia de las localizaciones de lesiones cutaneas por sensibilizacion a PG.

Localizacion Frecuencias % del Total

Facial 11 23.91%
Manos 9 19,57%
Tronco 9 19,57%
MMII 8 17,39%
MMSS 5 10,87%
Pliegues 3 6,52%
Pies 1 2,17%

Las lesiones faciales se clasificaron en dos categorias para mayor especificidad, segiin su
ubicacion especifica: Facial I y Facial II. La primera (Facial I), comprendio las lesiones
localizadas en labios y/o parpados, las cuales se observaron en 3 pacientes (6,52%). La
segunda (Facial II), incluyé cualquier otra localizacion de lesién en la cara o que no
afectara especificamente a los labios ni a los parpados e incluyd lesiones en cuero

cabelludo. Todo ello se observo en un total de 8 pacientes (17,39%) (Figura 7).

[ Facial Il [} Facial |

Frecuencias % del Total

Figura 7. Grafico de circulo de la frecuencia y porcentaje total de las lesiones faciales.



6. Intensidad de reaccion a la prueba epicutdnea por la sensibilizacion a propilenglicol

En relacion a la positividad de la prueba epicutanea con propilenglicol, se observé que 21
(84%) de los pacientes dieron un resultado positivo a sensibilizacion a propilenglicol tanto
al 30% con lectura a las 48 horas como a las 96 horas. Mientras, 23 pacientes (92%) dieron
un resultado positivo con una concentracion del 100% a las 48 horas, y 22 (88%) a las 96
horas. Las frecuencias de las localizaciones de lesiones cutdneas de los pacientes sensibles

a propilenglicol se resumen en la tabla 5.

Tabla 5. Sensibilizacion a PG segun lectura a las 48 y 96 horas a concentraciones del 30

y 100%.

Lectura y Concentraciones Frecuencias % del Total

Lectura 48 hr [30%]

+ 21 84%

- 4 16%

Lectura 96 hr [30%]

+ 21 84%

- 4 16%

Lectura 48 hr [100%]

+ 23 92%

- 2 8%

Lectura 96 hr [100%]

+ 22 88%

- 3 12%

En lo que se refiere a la intensidad del resultado de la reaccion a la prueba del parche con
propilenglicol, con una concentracion del 30% y lectura a las 48 horas, 3 pacientes (12%)
mostraron una reaccion positiva débil, visualizando un eritema con infiltracién y posibles
papulas (+). En 10 pacientes (40%) observamos una reaccion positiva fuerte, con eritema,
infiltracion, edema y vesiculas (++). Tan solo 4 pacientes (16%) mostraron una reaccion
positiva extrema con bullas eritematosas con vesiculas coalescentes (+++). Hasta 4
pacientes (16%) mostraron un débil eritema macular, que se considera una reaccion dudosa

+/7). Un total de 4 pacientes (16%) dieron negativo (Figura &).
(+/7) p (16%) g (Figura 8)
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Frecuencias % del Total

40 40

10 12
3 4 4 4
0
+ ++ +++ +/? - + +

Figura 8. Intensidad de resultado de propilenglicol al 30% con lectura a las 48 horas.

16 16 16
+ T+ +/? -
Si observamos la intensidad del resultado a una concentracion del 100% y su lectura a las
48 horas, observamos que 4 pacientes (16%) mostraron una reaccion positiva débil (+).
Hasta 10 (40%) de los 25 pacientes mostraron, una reaccion positiva fuerte (++). Se
observé que un total de 6 pacientes (24%) tuvieron una reaccion positiva extrema (+++),

con bullas eritematosas y vesiculas coalescentes. No hubo pacientes con reaccion dudosa

en este caso. Fueron negativos 5 (20%) de los pacientes (Figura 9).

Frecuencias % del Total

40

40
24
20 20
16
10

4 6 5
0 0 0

+ ++ +++ +/? - + ++ +++ +/? -

Figura 9. Intensidad de resultado de propilenglicol al 100% con lectura a las 48 horas.

En cuanto a la intensidad de la prueba del parche a una concentracion del 30% y su lectura
a las 96 horas, 4 pacientes (16%) mostraron un eritema compatible con una reaccion
positiva débil (+). De los 25 pacientes, en 10 (40%) se observo un eritema con infiltracion,
edema y vesiculas, dando una reaccion positiva fuerte (++). Hasta 5 pacientes (20%)
mostraron una reaccidon positiva extrema (+++). Se observo una reaccion dudosa en 4

pacientes (16%). Tan solo 2 pacientes (8%) dieron negativo (Figura 10).
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Frecuencias % del Total

40

20

+ ++ +++ +/? - + ++ e+ +/? -

Figura 10. Intensidad de resultado de propilenglicol al 30% con lectura a las 96 horas.

Finalmente, la intensidad del resultado de la prueba a una concentracion del 100% con
lectura a las 96 horas, 4 pacientes (16%) tuvieron una reaccion débil (+) con un eritema
con infiltracion. Hasta 10 pacientes (40%) mostraron una reaccion positiva fuerte (++), y
7 (28%) una reaccion positiva extrema (+++). Una reaccion dudosa (+/?) con un eritema
macular débil se observo en tan solo 1 paciente (4%). Dieron negativo 3 pacientes (12%)

(Figura 11).

Frecuencias % del Total

40

1

o

+ ++ +++ +/? - + ++ +++ +/?

Figura 11. Intensidad de resultado de propilenglicol al 30% con lectura a las 96 horas.
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Discusion

Los hallazgos del presente estudio revelaron una prevalencia de sensibilizacion al
propilenglicol del 6,33% en los pacientes con sospecha de dermatitis de contacto alérgica
sometidos a pruebas epicutaneas en el Hospital Universitario Infanta Sofia durante el
periodo 2022-2023. En base a la prevalencia estimada del 1%, el resultado obtenido superd
el de la hipotesis inicial planteada. Siendo esta hipotesis el objetivo principal del presente
estudio, junto con la informacidn recabada, nos siguiere que el propilenglicol, en efecto,
se consideraria un alérgeno emergente de especial relevancia, sobre todo en el area
estudiada. Todo ello concuerda con su denominaciéon como “alérgeno del ano” por la

Sociedad Estadounidense de Dermatitis de Contacto en 2018 (7,9).

En base a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes sensibilizados al
propilenglicol, se observéd una afectacion de un amplio rango de edades. Segun el valor
obtenido en relacion a su distribucidon nos permitié asumir su normalidad. Todos los datos
obtenidos sobre las caracteristicas sociodemograficas nos permiten establecer un perfil
mas adecuado sobre la poblacion afecta, con ello mejorando el enfoque diagnodstico y su

prevencion en consulta.

Se constatd una mayor frecuencia de sensibilizacion al propilenglicol en mujeres, frente a
la observada en hombres. Pese a ello, segiin los resultados obtenidos para evaluar esta
asociacion, no se pudo considerar la existencia de una asociacion estadistica significativa
entre ambas variables como fue en caso en estudios previos (20). Por tanto, en base a la

evidencia actual, no seria necesario diferenciar segun el sexo futuras investigaciones.

Los resultados indicaron que, aparentemente, la atopia no fue un factor de riesgo
predisponente para la sensibilizacion al propilenglicol. Con ello, se refuerza la informacion
de estudios previos donde se concluyd que no existia una relacion entre la presencia de
atopia y la sensibilizacion por contacto a propilenglicol (24). Es complicado distinguir las
lesiones solo por la morfologia, ya que clinicamente ambas a menudo se presentan como
eczema de aspecto similar. Este hallazgo refuerza la necesidad de considerar a pacientes
con estas caracteristicas o presentaciones atipicas de las lesiones o resistencia al

tratamiento estandar para la atopia como candidatos para una prueba epicutanea.
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En cuanto al historial de exposicion, se contempl6 un niimero significativo de pacientes
cuya sensibilidad se debi6 al uso de productos de la vida cotidiana, con especial relevancia
en los medicamentos, cuya asociacion resultd estadisticamente significativa. E1 Minoxidil,
Clovate y Silvederm ® fueron los medicamentos con mayor relevancia observada en el
presente estudio de sensibilizacion. Resulta relevante mencionar que estos hallazgos se
encuentran en linea con datos documentados en investigaciones previas semejantes, donde
varios de estos medicamentos han sido mencionados como potenciales sensibilizantes
(11,12,13). Todo ello refuerza la consistencia de los hallazgos obtenidos con estudios
previos, y pone de manifiesto la necesidad de buscar alternativas al propilenglicol en
medicamentos cominmente usados en la practica clinica para pacientes con sensibilizacion

al alérgeno estudiado.

La alta frecuencia de la relevancia presente o actual sugieren que la sensibilizacion esta
directamente relacionada con la dermatitis actual del paciente y que esta deberia resolverse
al evitar el alérgeno. Este factor, combinado con los previos, subraya el papel relevante
que el propilenglicol puede desempefiar en el diagnostico de dermatitis de contacto

alérgica, corroborando la necesidad de su inclusion en la bateria estandar espafiola.

La localizacion mas comunmente afectada fue la facial, seguida de las manos y el tronco.
Esto concuerda con datos de estudios previos, donde se sefiala que la dermatitis de contacto
por propilenglicol se observd con mayor frecuencia en cara y manos (17). Gracias al
presente estudio, afladimos a esta frecuencia la localizacion del tronco, ya que tuvo la
misma frecuencia que las manos, aportando mas informacién para su diagnostico en
consulta. Asimismo, al clasificar las localizaciones faciales en dos categorias, se pudo
observar que la mayoria de las lesiones se localizaron en el cuero cabelludo o en zonas
faciales distintas a los parpados y la region perioral. Esto nos indica que las
sensibilizaciones al propilenglicol tienden a manifestarse con mayor frecuencia fuera de
estas dos ultimas areas. Todo ello nos aporta informacion clinica relevante para el
diagnostico de futuras sensibilizaciones al propilenglicol si se localizan en las zonas

mencionadas como mas frecuentes.
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En relacioén con el andlisis de los resultados de intensidad de la reaccion a la prueba
epicutanea, observamos un patron creciente de evolucion de reaccion en el tiempo, lo que
concuerda con una reaccion alérgica, a diferencia de una irritativa que suele disminuir.
Asimismo, la respuesta de mayor reactividad a concentraciones del 30% también apoya la
naturaleza alérgica. Se observd una tendencia a que las reacciones fuertes fueran
ligeramente mas frecuentes en la lectura de las 96 horas en comparacion con las 48 horas.
Estos datos destacan su trascendencia como alérgeno mas que un irritante como se ha visto

en otros estudios previos (25).

En resumen, el presente estudio pone de manifiesto una prevalencia de sensibilizacion al
propilenglicol del 6,33%, superior al 1% esperado, en pacientes con sospecha de dermatitis
de contacto alérgica en el Hospital Universitario Infanta Sofia durante los afios 2022-2023.
Una mayor frecuencia en mujeres, aunque esta no resultd estadisticamente significativa.
También se observd una asociacion significativa con el uso de medicamentos con
afectacion predominante de la cara, las manos y el tronco. Se concluyd con una clara
ausencia de relacion con la atopia y la relevancia del propilenglicol como alérgeno mas
que como agente irritante. Con todo ello, se refuerza la necesidad de considerar al
propilenglicol como un alérgeno emergente relevante y la necesidad de su inclusion en la

bateria estandar.

Sesgos, limitaciones y lineas futuras

Existen sesgos en el presente estudio a considerar que podrian haber influido en los
resultados y deben ser evaluados. El mas relevante a considerar seria el sesgo de tiempo.
Los datos fueron recopilados en un periodo de tiempo especifico (2022-2023), dando una
limitacion temporal, por lo que podriamos considerar la posibilidad de cambios en la

sensibilizacion al propilenglicol con el tiempo.

Asimismo, nos enfrentamos ante ciertas limitaciones como pudo ser el tamafio muestral.
La aplicacion de nuestras conclusiones puede estar limitada y producir generalizacion de

los resultados en otras poblaciones sin ser realmente representativo.
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A su vez, la falta de un grupo control de comparacion pudo afectar la capacidad de
establecer conclusiones solidas sobre la efectividad o impacto de la intervencion
estudiada. Resulta complicado determinar si los cambios observados son realmente
atribuibles a la intervenciéon en cuestion o si podrian deberse a otros factores no

controlados.

Finalmente, se deberia continuar investigando detalladamente las fuentes de exposicion y
localizaciones de lesiones para mejorar su diagnostico clinico, asi como el disefio de
estudios de intervencion con grupo control. Este ultimo nos aportaria informacion para
evaluar la efectividad de estrategias de evitacion, estableciendo de manera concluyente si
la evitacion al propilenglicol es efectiva, proporcionando una base para futuras
recomendaciones terapéuticas y reforzando el argumento para su inclusion en la bateria

estandar espafiola.

Para superar estos sesgos y limitaciones, futuras investigaciones podrian emplear varias
estrategias, como puede ser el considerar la realizacion de estudios multicéntricos.
También podria realizarse un estudio con periodos de estudio mas amplios que permitan

una mayor generalizacion.
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Conclusiones

Se observo que la prevalencia de sensibilizacion a propilenglicol del estudio fue del 6,33%
en pacientes con sospecha de dermatitis de contacto alérgica a los que se realiz6 las pruebas
epicutaneas en el Hospital Universitario Infanta Sofia durante el periodo 2022-2023. Este
hallazgo supera significativamente la hipétesis inicial, donde se preveia una prevalencia

del 1%, reforzando la importancia del propilenglicol como alérgeno emergente.

En relacion con las caracteristicas sociodemograficas, se constaté una mayor frecuencia
de sensibilizacion en mujeres, aunque este dato no resulto estadisticamente significativo.
La media de edad de los pacientes sensibilizados indic6 la afectacion de un amplio rango

de edades.

No se observo una asociacion clara entre la presencia de antecedentes de atopia y la
sensibilizacion al propilenglicol. En cuanto al historial de exposicion, se identifico una
relacion significativa con el uso de medicamentos, resaltando la necesidad de buscar
alternativas al propilenglicol en formulaciones médicas tdpicas para pacientes
sensibilizados. Esto, junto con la alta frecuencia de relevancia presente, corrobora la

necesidad de incluir el propilenglicol en la bateria estandar espafiola.

Respecto a la localizacion de las lesiones cutdneas, se observo que la facial fue la mas
frecuente. La identificacion del tronco como localizacion frecuente representa un hallazgo
relevante, ya que podria tener implicaciones en su diagndstico en casos futuros. En relacion
con la intensidad de la reaccion, los datos sugieren una sensibilizacion significativa al
propilenglicol mas que una mera irritacion. A su vez, respalda que una concentracion del

30% es adecuada para la deteccion de sensibilizacion.

En conclusion, se confirma la importancia de considerar el propilenglicol como un
alérgeno relevante en la practica clinica dermatologica, especialmente en pacientes que
utilizan medicamentos topicos y presentacion de lesiones cutdneas tanto en la zona facial,
como en manos y tronco. Finalmente, gracias a la prevalencia obtenida en el presente
trabajo, se resalta la necesidad de la inclusion del propilenglicol en la bateria estdndar
espafiola de alérgenos de las pruebas epicutaneas en pacientes con sospecha de dermatitis

de contacto alérgica.
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Anexos

Anexo I;: Tabla de

variables

Variable Definicion Unidades de Tipo
medida/categoria
Lectura a las 48hr Cualitativa
Lectura a | del resultado para Positivo (+) / dicotomica
las 48 alérgeno PG al Negativo (-)
Alérgeno horas 30% en prueba
propilenglicol epicutanea.
3 3 (l,/ Lectura a las 96hr Cualitativa
¢ Lectura a | del resultado para Positivo (+) / dicotomica
las 96 alérgeno PG al Negativo (-)
horas 30% en prueba
epicutanea.

Lectura a | Lectura a las 48hr Cualitativa
las 48 del resultado para Positivo (+) / dicotomica
horas alérgeno PG al Negativo (-)

Alérgeno 100% en prueba
propilenglicol epicutanea.
1 02(‘)10/ Lectura a | Lectura a las 96hr Positivo (+) / Cualitativa
° las 96 del resultado para Negativo (-) dicotomica
horas alérgeno PG al
100% en prueba
epicutanea.
Afos cumplidos en Cuantitativa
Edad el momento de la Afos discreta
recogida de datos
Sexo Género del Varéon / Mujer Cualitativa
paciente dicotomica
Atopia Presencia de atopia Si/No Cualitativa
dicotomica
Varios: cosmético/ | Cualitativa
Historial de Exposicion Tipo de producto higiene / politomica
medicamento nominal
/desconocido
Referencia a la Pasada / Presente / | Cualitativa
Relevancia temporalidad y Desconocida politomica
naturaleza de la nominal

exposicion al PG.
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Varios: facial I

Localizacion de la | (parpados, labios), Cualitativa
Localizacion de Lesion lesion cutanea de facial IT (no politomica
sensibilizacién | parpados, no labios), nominal
MMSS, manos,
tronco, pliegues,
MMII, pies
Intensidad del Varios: +/?, +, Cualitativa
resultado de ++, +++, -, RI dicotomica
Lectura a | prueba epicutdnea nominal
las 48 para PG al 30%.
oK Intensidad del Varios: +/?, +, Cualitativa
resultado de ++, +++, -, RI dicotomica
prueba epicutanea nominal
Intensidad del EEIRGEL LG
resultado Intensidad del Varios: +/?, +, Cualitativa
resultado de ++, +++, -, RI dicotomica
Lectura a | prueba epicutdnea nominal
las 96 para PG al 30%.
horas Intensidad del Varios: +/?, +, Cualitativa
resultado de ++, +++, -, RI dicotomica
prueba epicutanea nominal

para PG al 100%.
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Anexo II: Criterios empleados para definir la intensidad de los resultados

Informe Lectura Interpretacion
+/? Eritema débil Dudoso
+ Eritema, infiltracion y posible pustula Posible
++ Eritema, infiltracion, papulas y vesiculas Probable
++ Eritema intenso, infiltracion y vesiculas Muy probable
coalescentes
- Ausencia de reaccion Negativo
RI Reaccion irritante
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Anexo III: Resolucién positiva del CEIM

B~

SaludMadrid

Hospital Universitario
Infanta Sofia

INFORME COMISION DE INVESTIGACION 23 DE DICIEMBRE DE 2024

TITULO: Prevalencia de sensibilizacion a propilenglicol en pacientes con
sospecha de dermatitis de contacto alérgica entre los afios 2022-
2023 en HUIS

INVESTIGADOR PRINCIPAL HUIS: Tatiana Sanz Sanchez
INVESTIGADOR COLABORADOR UEM: Alejandra Mufiiz Chaves
SERVICIO O UNIDAD: Dermatologia

CLASIFICACION: No-EPA

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comision, no existen aspectos metodoldgicos a corregir en el protocolo presentado o que

impidan su realizacién en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el centro hospitalario.
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