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Resumen

La alergia de contacto representa en la actualidad un importante problema de salud. Los
pacientes que la sufren presentan una disminucion de su calidad de vida tanto en su entorno
personal como laboral. Para monitorizar la aparicion de nuevos alérgenos o cambios en la
epidemiologia de alérgenos ya conocidos son necesarios estudios epidemioldgicos
multicéntricos. En 2018, el Grupo Espafiol de Investigacion de la Dermatitis de Contacto y la
Alergia Cutanea, cre6 un registro online de dermatitis de contacto que permite realizar la tarea

de vigilancia epidemioldgica cumpliendo con los estandares legales.

El objetivo de esta tesis es valorar la utilidad de este registro multicéntrico online en la
vigilancia epidemioldgica de la dermatitis de contacto en Espafia y qué ventajas tiene con

respecto a otras herramientas utilizadas en dicha monitorizacion.

Para concretar este objetivo planteamos tres estudios que usan los datos del registro de manera
diferente. En primer lugar, usamos los datos para la vigilancia epidemioldgica de un alérgeno
conocido, pero poco frecuente, el shellac. Este alergeno es responsable de dermatitis de contacto
relacionadas con el uso de cosméticos como lapices de labios 0 mascaras de pestafias y esta
presente en algunas baterias de cosméticos. Buscamos los pacientes que han sido estudiados
con esta bateria desde 2018 a 2021, encontrando 980 pacientes. En este estudio observamos una
alta frecuencia de pruebas positivas a shellac en este subgrupo de pacientes (37 pacientes,
3,77%, intervalo de confianza [IC] 95%, 2,58-3,97%). Aunque la relevancia no se pudo
establecer en la mayoria de los casos, destacamos la aparicion de casos de relevancia

ocupacional en relacion con el uso de shellac como recubrimiento de algunos alimentos.

En segundo lugar, usamos campos de texto libre en el formulario electrénico de recogida de
datos para la busqueda de nuevos alérgenos y al mismo tiempo identificar las caracteristicas
clinicas que tienen estos pacientes para asi poder reconocerlos en la practica clinica y buscar
activamente los casos. Ademas, remarcamos otra caracteristica del registro como es la
posibilidad de realizar notificaciones de cosmetovigilancia a las autoridades sanitarias. Como
ejemplo usamos el feniletil resorcinol, una molecula despigmentante con solo seis casos de
dermatitis de contacto descritos previamente en la literatura médica. Al revisar los datos del
registro encontramos 13 nuevos casos con un perfil clinico muy parecido: mujeres de edad

media, con lesiones en cara y cuello, y con un fototipo alto o presencia de melasma.

En el Gltimo trabajo, utilizamos los datos del registro para evaluar alérgenos presentes en la

bateria estandar y la necesidad de realizar cambios en la misma. Analizamos la sensibilizacion
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a los marcadores de alergia a corticoides presentes en la bateria estandar; budesonida y pivalato
de tixocortol, y la utilidad de afadir un nuevo marcador, el propionato de clobetasol. Se
incluyeron los pacientes que acudieron para pruebas epicutaneas entre enero de 2022 y
diciembre de 2023, siendo analizados un total de 4338 pacientes. La budesonida fue el marcador
con una mayor proporcion de positivos (24 pacientes, 0,55%; IC 95% 0,37-0,82%), mientras
que el pivalato de tixocortol tuvo la menor prevalencia de pruebas positivas (9 pacientes, 0,21%;
IC 95% 0,11-0,39%). Con el propionato de clobetasol encontramos 23 pacientes con pruebas
positivas (0,53%; IC 95% 0,35-0,79%), solo 4 de estos pacientes serian detectados por la
budesoniday 1 por el pivalato de tixocortol, lo que demuestra la utilidad de afiadir este marcador

a la bateria estandar.

Como conclusion el uso de registros multicéntricos online demuestra ser una herramienta
versatil para la monitorizacion de la dermatitis de contacto, pudiendo ser usado tanto para la
vigilancia epidemioldgica de alérgenos ya conocidos, como para la valoracion de alérgenos

emergentes.
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Summary

Contact allergy is currently a major health problem. Patients suffering from contact allergy have
a reduced quality of life in both their personal and work environment. Multicentre
epidemiological studies are needed to monitor the emergence of new allergens or changes in
the epidemiology of known allergens. In 2018, the Spanish Research Group on Contact
Dermatitis and Cutaneous Allergy created an online register of contact dermatitis that allows

the task of epidemiological surveillance to be carried out in compliance with legal standards.

The aim of this thesis is to assess the usefulness of this online multicentre register in the
epidemiological surveillance of contact dermatitis in Spain and what advantages it has over

other tools used in such monitoring.

To achieve this objective, we propose three studies that use the registry data in different ways.
First, we use the data for epidemiological surveillance of a known but rare allergen, shellac.
This allergen is responsible for contact dermatitis related to the use of cosmetics such as
lipsticks or mascaras and is present in some cosmetic series. We searched for patients who have
been studied with this series from 2018 to 2021, finding 980 patients. In this study we observed
a high frequency of positive tests to shellac in this subgroup of patients (37 patients, 3.77%,
95% confidence interval [CI], 2.58-3.97%). Although relevance could not be established in
most cases, we highlight the occurrence of cases of occupational relevance in relation to the use

of shellac as a coating for some foods.

Secondly, we used free text fields in the electronic data collection form to search for new
allergens and at the same time identify the clinical characteristics of these patients in order to
be able to recognize them in clinical practice and actively search for cases. In addition, we
highlight another feature of the registry such as the possibility to make cosmetovigilance
notifications to health authorities. As an example, we used phenylethyl resorcinol, a
depigmenting molecule with only six cases of contact dermatitis previously described in the
medical literature. On reviewing the registry data we found 13 new cases with a very similar
clinical profile: middle-aged women, with lesions on the face and neck, and with a high

phototype or presence of melasma.

In the last paper, we used the registry data to evaluate allergens present in the baseline battery
and the need for changes in the baseline battery. We analyzed sensitization to the corticosteroid
allergy markers present in the standard battery; budesonide and tixocortol pivalate, and the

usefulness of adding a new marker, clobetasol propionate. Patients presenting for patch testing
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between January 2022 and December 2023 were included, with a total of 4338 patients
analyzed. Budesonide was the marker with the highest proportion of positives (24 patients,
0.55%; 95% CI 0.37-0.82%), while tixocortol pivalate had the lowest prevalence of positive
tests (9 patients, 0.21%; 95% CI 0.11-0.39%). With clobetasol propionate we found 23 patients
with positive tests (0.53%; 95% CI 0.35-0.79%), only 4 of these patients would be detected by
budesonide and 1 by tixocortol pivalate, demonstrating the usefulness of adding this marker to
the standard battery.

In conclusion, the use of online multicentre registries proves to be a versatile tool for the
monitoring of contact dermatitis and can be used both for epidemiological surveillance of

known allergens and for the assessment of new allergens.

13



Pedro Mercader Garcia
Uso de registros multicéntricos online para la monitorizacién de la dermatitis de contacto

(ndice

N [ 011 o T U olol o T o TSP UR PSR 17
1.1. Redes de vigilancia epidemiolOgiCa......c.cocviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 21
1.2. European Surveillance System on Contact Allergies....cccccevvecciiiieeeieiicccciieeeeee, 23
1.3. La Red Espanola de Vigilancia de la Alergia Cutdnea (REVAQC) ......coeeeevvevvcrrvrenneeenn. 25

1.4.  El Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea

(REIDAC) ettt ettt et b e et e s ae e et e e bt e et e e saeesabeenbeeembeesseesateenbeeenneennes 27
1.4.1. Requisitos EtiCOS Y [€8alES ...cccuuriie i 27
1.4.2. Fuentes de finanCiaCion ........c.cooiiiiiiiiiiicee e 28
1.4.3. Protocolo del reGiStro ....ccii e e e e e 28
1.4.4. Cuaderno de recogida de datos electrénico online. ........cccoeevveeiciiieeeecinnenn. 29
1.4.5. CoSMELOVIZIIANCIA...ccci e e e e e e e e e e 33
HipOtesis Y JUSTITICACION ......uiiiiiiiiee e s re e e s sbaeeees 35

D B o [T o | (=T P UPRRN 36

P2 N [V ) Tor- ol o] o RO OPPROPR R 36
(0] o] 1] 6 1Yo L3P PPPP 37
V1=l oo [o] [} -4 - TP SSURRE 39

g Y X o T=Yot o L <] 4 Lol o LI U URRRRRRRPPP 41

B2, SNIAC ettt sttt esane e e eans 41

4.3, Feniletil reSOrCiNOl .....o..ui i 41

4.4, Marcadores de alergia a CortiCoOIdEs ........uummmiiiiiiiiiiiiiieee e 42
RESUITAAOS ...t s 44

5.1.  Alergia de contacto a shellac. Estudio transversal retrospectivo con datos del

Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutdnea (REIDAC) 45

14



Pedro Mercader Garcia
Uso de registros multicéntricos online para la monitorizacién de la dermatitis de contacto

5.2. Cosmetovigilancia para alérgenos infrecuentes en Espafia usando un registro
nacional online: El ejemplo de la dermatitis alérgica de contacto causada por

LE= A L1 LYY oY (i1 0T ] TR 48

5.3. Reevaluacion del valor de los marcadores de alergia de contacto a corticosteroides

en la serie estandar espafiola: El propionato de clobetasol en el punto de mira................ 51
(ST D1 eI (o] a1 A=Y= = [ [o] - ISP PUUURRN 55
7. Medicina traslacional .........ooueeiiiiiiiie e 64
8. CONCIUSIONES. ....eiiiiiiiitte et et e e e e s sabe e s sanee e 66
Referencias DiblIOgrafiCas.......ccciiiiiiiie e e e e e s e e e e e e e e aarrraeees 69
Anexo |. Bateria estandar espanola 2022..........uueviieiiiiiiiiiiiee et 77
Anexo Il. Bateria estandar espanola ampliada. .......ccceeeeieiieccciiiee e 78
Anexo 1. Informe comit@ de ELiCa .......coveiriiieiiiiieeeeee e 79
Anexo V. Hoja de informacidn al paciente. ........coovviiieiiiiiee e 80
.................................................................................................................................................. 82
Anexo V Consentimiento informado .........cocueeeiiieenienieeee e 83
Anexo VI. ReSOIUCION AEMPS ..ottt 84
Anexo VII. Centros participantes en el registro (diciembre 2023) ........ccceeoiieeieeiiee e 85
Anexo VIII. Hoja de flujo de Paci@Ntes.........eeccciiiiiieiiie ettt e ae e 86
Anexo IX. Informe de ratificacion de la Comisién de Etica de Investigacion (CEl)................... 87

15



Pedro Mercader Garcia
Uso de registros multicéntricos online para la monitorizacién de la dermatitis de contacto

16



Pedro Mercader Garcia
Uso de registros multicéntricos online para la monitorizacién de la dermatitis de contacto

1. INTRODUCCION
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La dermatitis alérgica de contacto es la expresion clinica de una reaccion de
hipersensibilidad tipo 1V ante diferentes sustancias presentes en el ambiente que actian como

alérgenos y que pueden ser de origen natural o producidas por el hombre.

El diagnostico de la dermatitis de contacto es un proceso que incluye dos pasos: (i)
demostrar que existe una hipersensibilidad tipo IV a una sustancia; para lo que habitualmente
usamos las pruebas epicuténeas, y posteriormente (ii) demostrar la relevancia de la prueba, lo
que implica que el paciente ha estado en contacto con esa sustancia y que es la responsable de
sus sintomas!. Aunque el método para la realizacion de las pruebas epicutaneas se describi6
hace mas de 100 afios por Jadassohn?, en la actualidad sigue siendo el método diagndstico mas
accesible para el estudio de la hipersensibilidad tipo V. Estas pruebas consisten en aplicar una
pequefia cantidad del alérgeno, diluido a una concentracion estandarizada, en unos parches que
se colocan sobre la piel y que se retiran a las 48 horas. El dia que se retiran los parches se realiza
una primera lectura y posteriormente se realizan lecturas a los 4 y 7 dias de colocar los parches®.
Los criterios para considerar una prueba positiva y los simbolos con los que queda registrado

en la historia clinica aparecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de lectura y simbolos que los representan. Fuente guias de la European

Society of Contact Dermatitis (ESCD)3. Elaboracién propia.

Simbolo Morfologia Significado
- Sin cambios en la piel No hay reaccion alérgica
+? Eritema tenue Reaccion dudosa
+ Eritema, infiltracidn, algunas papulas Reaccion positiva débil
++ Eritema, infiltracion, papulas, vesiculas Reaccion positiva fuerte
+++ Eritema intenso, infiltracion, vesiculas Reaccion positiva extrema
coalescentes
RI Morfologia variada, por ejemplo, ampollas, Reaccion irritante
Necrosis

Los diferentes alergenos se agrupan en baterias que se usan segun las caracteristicas clinicas
y la historia de los pacientes, pero en la mayoria de los casos se usa la bateria estandar. La

bateria estandar estad formada por un conjunto de alérgenos que son los mas frecuentes en un
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determinado momento y lugar. Los alérgenos que forman la bateria estandar van cambiando
con el tiempo, segin una serie de criterios que fueron definidos por Bruze et al' y que

recientemente se han actualizado®:

- Deben tener una alta prevalencia de positivos en la poblacion general (> 0,5% de los
pacientes que acuden a realizar pruebas epicutaneas).
- Son alérgenos frecuentes en el medio ambiente

- Las pruebas con el alérgeno deben ser faciles de interpretar.

El proceso para la inclusion de un alérgeno en la bateria estdndar aparece detallado en la
Figura 1. Antes de incluir un alérgeno en la bateria estandar (anexo 1) deben de realizarse
estudios epidemioldgicos incluyéndolo en una bateria estandar ampliada (anexo Il). Estos

estudios no se pueden realizar sin la utilizacion de amplias redes de vigilancia epidemioldgica.

Nuevo alérgeno Viejo alérgeno

A 4

Cambios en la exposicion

Sospecha de que
es frecuente

v
\ Inclusién en una bateria

estandar extendida
Investigaciones adicionales |

Toxicidad sistémica
Concentracién de la prueba
Vehiculo
Fiabilidad
Relevancia clinica Ajustes
Efectos adversos

Valoracién por grupos de
estudio

\ Inclusion en bateria estandar

nacional o internacional

Figura 1. Proceso de inclusion de un alérgeno en la bateria estandar
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Clinicamente la dermatitis alérgica de contacto puede producir eritema, vesiculas y
ampollas, ademéas de acompafiarse de prurito muy intenso. Aunque estos sintomas pueden ser
tratados, la sensibilizacion al alérgeno es permanente, por lo que el paciente puede volver a
presentar sintomas si se vuelve a exponer al alérgeno, lo que va a limitar su calidad de vida®.
Este problema es frecuente estimandose que hasta un 15-20% de la poblacién general puede
estar sensibilizada al menos a un alérgeno de la bateria estandar®. Ademas, cuando este
problema aparece en el ambito profesional puede dar lugar a la baja laboral o la pérdida del
puesto de trabajo’. Este impacto econdmico de las dermatitis ha aumentado recientemente por
la aparicion de medicamentos de alto coste para la dermatitis atopica®, que hacen mas necesario

el adecuado diagnostico diferencial con la dermatitis de contacto.

Con el objetivo de conocer el alcance, mejorar la prevencion y disminuir la prevalencia de
este problema es necesario monitorizar de una manera adecuada la epidemiologia de la
dermatitis de contacto ° Ademas, la deteccion de nuevos alérgenos o los cambios en la tendencia
de alérgenos ya conocidos son imprescindibles para poder estudiar a los pacientes con sospecha
de dermatitis de contacto. La deteccion de esos cambios es el paso previo para poder realizar
cambios en las distintas baterias que se usan para estudiar a los pacientes, sobre todo la bateria
estandar, y para poder establecer cuadros clinicos que permitan sospechar la implicacién de

ciertos alérgenos.

La forma clasica de realizar un estudio epidemioldgico, seleccionando una muestra de
poblacién sana, recogiendo sus datos epidemioldgicos y posteriormente realizando la prueba
diagndstica; en este caso la prueba epicutanea, es dificil de realizar en la dermatitis de contacto
alérgica®. Algunos de los inconvenientes principales para este tipo de estudios son: su elevado
coste, la necesidad de reclutar un nimero muy elevado de pacientes, la participacion limitada;
lo que puede llevar a sesgos de seleccion, y los posibles riesgos para los participantes;
fundamentalmente la sensibilizacion activa a algunos alérgenos®*°. Por estos motivos, la mayor
parte de la informacion sobre la epidemiologia de la dermatitis de contacto se obtiene a partir
de estudios clinicos sobre pacientes que acuden a consulta por una sospecha de alergia de
contacto y a los que se les realiza pruebas epicutaneas. El principal inconveniente de este tipo
de estudios es el sesgo de seleccion, ya que se hacen sobre personas con sospecha de
enfermedad, lo que limita la extrapolacion de los resultados a la poblacion general®. Sin
embargo, presentan varias ventajas, como su menor coste, la posibilidad de realizar una
vigilancia epidemioldgica de una manera continuada o el elevado valor predictivo positivo de

la prueba epicutanea cuando se aplica a pacientes con sospecha de enfermedad®. Para que esta
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investigacion clinica sea efectiva son fundamentales los estudios multicéntricos®. Los estudios
multicéntricos permiten una mayor potencia estadistica al aumentar tanto el tamafio de la
muestra como su representatividad. La mejor manera de coordinar estos estudios es usando

redes de vigilancia epidemioldgica.
1.1. REDES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

El concepto de red de vigilancia epidemiolégica proviene de la salud pablica y se aplica
sobre todo al estudio de enfermedades infecciosas!!. Con este término nos referimos a las
estructuras a través de las cuales se desarrollan los distintos programas de vigilancia
epidemioldgica. Las personas e instituciones que las forman se encargan de recoger los datos
de una manera sistematica, para posteriormente enviarla a un centro de tratamiento de datos
que transforma los datos para que se puedan usar de una manera colectivall. En Europa el
principal exponente de red epidemioldgica dedicada al estudio de la dermatitis de contacto es

el European Surveillance System on Contact Allergies (ESSCA)*2.

La utilizacion de redes de vigilancia epidemioldgico en la alergia de contacto conlleva una

serie de ventajas con respecto a los estudios realizados en un Unico centro®:

- Control de calidad: permite la comparacion de los resultados de un centro con la
media de los otros centros, de manera que se pueden identificar posibles divergencias
metodoldgicas.

- Andlisis de subgrupos: al recoger una muestra suficientemente grande se pueden
identificar un mayor riesgo de alergia de contacto en subgrupos bien definidos mas
pequefios. Esto permite identificar nuevos alérgenos poco frecuentes y ver que grupos
tiene mas riesgo de desarrollar alergia a ciertas sustancias.

- Vigilancia epidemioldgica: si la recogida de datos se extiende en el tiempo y se
recogen datos de varios centros, es posible identificar tendencias que nos permitan ver
cambios de prevalencia de alergia a ciertas sustancias en el tiempo o por zonas

geograficas.

El uso de redes de vigilancia epidemioldgica implica que se deben de recoger un conjunto
de datos comunes y que estos datos se deben de recoger de la misma manera por todos los
centros participantes, por lo que es imprescindible que la metodologia de trabajo sea parecida
y que los datos se recojan en formatos compatibles. La aceptabilidad de la recogida de datos
por parte de los usuarios que recogen los resultados de las pruebas epicutaneas puede aumentar

usando dos estrategias opuestas: (i) minimizando la cantidad de datos, registrando solo datos
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agregados de los pacientes; lo que se denomina “adicién minima”, o (ii) que el programa usado

cubra todas las necesidades de documentacion del servicio; lo que se denomina estrategia de

“remplazo™3. Las estrategias de adicion minima tienen el inconveniente de que los datos deben

de recogerse dos veces, por eso se suele reducir el nimero de datos que se recoge. Sin embargo,

las estrategias de remplazo son dificilmente asumibles en la mayoria de los hospitales de nuestro

pais, donde el uso de software externo para guardar datos de los pacientes estd limitado por

restricciones legales y de seguridad. Ademas, es dificil usar un sistema que recoja todos los

aspectos asistenciales del proceso médico. La mayoria de los programas usados se enfocan en

recoger los datos asistenciales y economicos de la atencion a los pacientes, pero es dificil que

se puedan usar para exportar datos de investigacion®.

Existen diferentes formatos a la hora de recoger datos®:

Hojas de datos electronicas. Se trata de hojas de datos en diferentes formatos donde las
filas representan las visitas individuales de los pacientes y las columnas las diferentes
variables que se deben de recoger. En este formato el nimero de alérgenos que se
pueden recoger es limitado; normalmente la bateria estandar, ya que si no el nimero
de columnas seria demasiado elevado. Ademas, se trata de un formato inflexible, ya
que cambios en los alérgenos testados supone hacer nuevas versiones de la hoja de
datos, que a veces resultan incompatibles con las versiones previas'®. Las hojas de
datos electrénicas son un ejemplo de la estrategia de adicion minima.

Bases de datos relacionales. Usando programas como Microsoft Access que permiten
enlazar diferentes tablas con datos. La entrada de datos en estas bases de datos se
realiza con formularios orientados al flujo de trabajo. Esta forma de trabajar es mas
flexible a la hora de recoger datos para pruebas epicutaneas, ya que permite ir
afladiendo nuevas versiones de diferentes baterias. Los datos pueden exportarse a un
servidor central para su recopilacién, cubriendo periodos de tiempo definidos. Un
ejemplo de este tipo de base de datos es la usada por British Society of Contact
Dermatitis®®.

Programa WinAlIDat®. Es el programa inicial usado por la ESSCA. Se trata también
de una base de datos relacional, programada en Microsoft Access, pero con algunas
particularidades: (i) la posibilidad de usar multiples idiomas, (ii) tiene capacidad de
adaptarse a las baterias que se usen en los diferentes servicios y puede recoger las
pruebas realizadas con los productos propios del paciente, (iii) ademas, permite

trabajar en red en el mismo centro, e incluso permite adaptarse a los programas de
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historia electronica, y por ultimo (iv) se pueden exportar los datos anonimizados del
paciente en formato csv. En algunos centros sanitarios de Alemania, este programa se
usa con una estrategia de reemplazo, pero su aplicabilidad en nuestro pais es limitada.
Los datos se tienen que remitir una vez al afio a un registro central que analiza los
datos y envia un informe con los resultados del centro. Ese informe incluye los
posibles errores de registro para su correccion y una vez que se han corregido se
vuelve a enviar otro informe definitivo. Esto puede ser un inconveniente, ya que
mientras se envian los datos al registro central, se analizan y filtran para hacer el
informe, pueden pasar varios meses, lo que retrasa la publicacion de los datos**.

- Registros electrdnicos online. Se trata de formularios online que permiten la recogida
de datos en linea y su recogida en un repositorio central. Esos datos se pueden
exportar posteriormente a la ESSCA usando el programa R*. Este es el método que
utiliza el Registro Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia

cutanea (REIDAC) y que detallaremos en otro apartado de este trabajo.

Independientemente del sistema usado, el desarrollo y el mantenimiento del software y de
la base de datos centralizada, precisan de un personal especializado y de los recursos apropiados
para su mantenimiento, por lo que es recomendable que los grupos mas pequefios se unan a los

que ya se han desarrollado y han resultado mas viables y productivos®.
1.2. EUROPEAN SURVEILLANCE SYSTEM ON CONTACT ALLERGIES

La ESSCA es un proyecto fundado por Axel Schnuch durante el Jadassohn Centennial
Congress celebrado en Londres en 1996%°. Su objetivo es el estudio epidemiolégico del eccema
de contacto a nivel europeo. Desde 2001 la ESSCA esta totalmente operativa®, inicialmente fue
apoyada por la Union Europea mediante una subvencion (nimero de proyecto QLK4-CT-2001-
00343); aunque posteriormente no ha recibido financiacion publica®®. Los datos que aporta se
emplean para la legislacién de la normativa comunitaria en relacion con la exposicion a
alérgenos'®. La ESSCA funciona como una “red de redes” que integra datos de varias redes
epidemioldgicas nacionales, como la British Society of Contact Dermatitis, Ila
Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) en Alemania, Suiza y Austria, el
North East Italian contact dermatitis Group, el grupo esloveno de estudio de la dermatitis de
contacto, la Red Espariola de Vigilancia de la Alergia Cutanea (REVAC)*°; desde 2011 a 2017,

y desde 2018 el REIDAC'®. Ademas, se aportan datos de centros individuales en otros paises
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como Portugal, Bélgica, Holanda, Lituania o Finlandia'’. La central de datos de la ESSCA se

encuentra en Alemania, en la Universidad de Gottingen?®,

En 2003 la ESSCA consensud el conjunto minimo de datos que se deberian de incluir en

los registros para poder afadir los datos a su registro central (Tabla 2)*°.

Tabla 2. Datos demograficos y clinicos relevantes para la vigilancia de la alergia cutanea.

Fuente Uter et al*°. Elaboracién propia.

Variable

Significado/comentario

Pais
Fecha de la prueba

Identificador del paciente

Identificador de consultas

Edad, genero

Trabajo

Localizacion anatémica

Producto incriminado

Alérgenos estudiados

Alérgenos con reacciones

Relevancia de las
positivas

Diagnostico/s final/es

pruebas

Para andlisis comparativo
Efectos estacionales, evolucion temporal

Anonimizacion del enlace entre varias

consultas

paciente,

Clave principal
paciente

individual para cada consulta del

Importantes indicadores de la exposicion cruda, usados
para la estandarizacion directa (la edad se usa de manera
dicotomica >40 y <39)

Indicador de exposicion (desde 2014 se usa la
clasificacion 1SCO-08)

Indicador de contacto con el alérgeno

Una o0 mas categorias de productos consideradas como el
origen de la dermatitis. Se usa como indicador de
exposicion

Conjunto de sustancias usadas en las
epicutaneas.

pruebas

Subconjunto del anterior, los alérgenos se agrupan por la
intensidad del positivo y el tipo de reaccion (-, +?, +, ++,
+++, RI)

En la lectura final todos los alérgenos con pruebas
positivas deben de ser valorados para establecer la
relevancia de la prueba

Dermatitis alérgica, atdpica, irritativa, dermatitis de
origen desconocido, otros diagndsticos dermatolégicos
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Factores ocupacionales Afirmacion general sobre si la dermatitis del paciente
esta relacionada, al menos en parte, con su trabajo.

Aunque este conjunto minimo de datos se ha convertido en un estandar para la ESSCA
y otros registros, presenta deficiencias en la definicién de algunos aspectos, como por ejemplo
la definicion de las relevancias®4, por lo que es posible que estos aspectos deban ser objeto de

consenso en un futuro.

La ESSCA ha contribuido de forma notable a la vigilancia epidemioldgica de la
dermatitis de contacto desde sus inicios'®, fundamentalmente analizando las tendencias de los
datos de los alérgenos de la bateria estandar europeal’2°?, pero también analizando las
caracteristicas epidemioldgicas de subgrupos, como por ejemplo los adolescentes??, los
pacientes con dermatitis de contacto ocupacionales??, los pacientes polisensibilizados?* o los

pacientes con dermatitis de contacto irritativas®.
1.3. LA RED ESPANOLA DE VIGILANCIA DE LA ALERGIA CUTANEA (REVAC)

En Espafia la REVAC surgio con el fin de recoger los datos de los centros espafioles que
querian participar en la ESSCA?°. El proyecto de la REVAC estuvo inicialmente coordinado
por la Dra. Ana Maria Giménez Arnau y Wolfgang Uter, responsable de la red europea. Los
centros que inicialmente se incorporaron a la red fueron el Hospital del Mar de Barcelona, el
Hospital de la Princesa de Madrid, el Hospital General Universitario de Alicante, el Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela y el Hospital Universitario de Puerto
Real', posteriormente se unieron a la red el Hospital Morales Meseguer de Murcia® y el

Complejo Asistencial Universitario de Ledn?’.

Los objetivos de la REVAC coincidian en gran parte con los de la ESSCA y en el articulo
original donde se detalla el funcionamiento de la red aparecen enumerados de la siguiente

formalo:

— Vigilancia epidemioldgica del eccema de contacto en Espafia. Establecer la
prevalencia de sensibilizacion a diferentes alérgenos, teniendo en cuenta posibles
variaciones locales y temporales.

— Identificacion de las peculiaridades de sensibilizacion propias de Espafia y de cada una
de sus regiones.

— Deteccion precoz de tendencias y vigilancia epidemioldgica de posibles alérgenos

emergentes.
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— Participacion en los estudios epidemioldgicos multicéntricos realizados en el &mbito
de la ESSCA, con el objetivo de mejorar el conocimiento de la situacion del eccema
de contacto y facilitar la legislacion comunitaria al respecto.

— En funcién de lo anterior, favorecer el trabajo de los grupos de expertos (por ejemplo,
el Grupo Espafiol de Investigacion en Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea,
GEIDAC) a la hora de planificar y ejecutar medidas tanto clinicas (elaboracién y
modificacion de series estandar) como socio-sanitarias.

— Promover la estandarizacion y el control de calidad en la investigacion y estudio de la
alergia de contacto, lo que es tanto consecuencia de un analisis cientifico de los datos

como requisito para un correcto estudio epidemioldgico.

Ademas de contribuir a los estudios de la ESSCA los participantes de la REVAC han
realizado varios trabajos cientificos con sus datos, entre los que destacan un estudio
multicéntrico sobre la sensibilizacion a los alérgenos de la bateria estandar espafiola?® o la
introduccion del concepto de eficiencia en las pruebas epicutaneas?’, que hace referencia al
numero de pacientes que hace falta estudiar mediante pruebas epicutaneas para conseguir una

prueba relevante.

La REVAC utilizaba en sus estudios el programa Winalldat. Los centros participantes
remitian sus datos encriptados a la central de la ESSCA y recibian un informe con los resultados
de sus pacientes. La ventaja de usar este programa era fundamentalmente que se estandarizaba
la introduccion de datos'®, sin embargo, presentaba una serie de inconvenientes, derivados,

sobre todo de no tener el centro de datos en Espafia:

- Dificultad de acceso a los datos propios de cada centro. Aunque se remitian informes
anuales el programa Winalldat no permite analizar los resultados propios para poder
establecer hipotesis o trabajos con los datos de cada centro.

- Problemas de soporte técnico. Los servicios informaticos de los hospitales son
reticentes a instalar y manejar programas informaticos externos. Los cortafuegos
instalados por los servicios de salud también pueden limitar el acceso remoto para
resolver problemas derivados de la instalacion del programa.

- Requisitos legales. Los datos sanitarios estan especialmente protegidos por la ley de
proteccién de datos de la Union Europea y los diferentes estados miembros estan
haciendo las reformas necesarias para hacer mas dificil el acceso a esos datos'*2°.

Aunque los datos se remiten al centro de datos de una manera pseudoanonimizada, el
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no tener la aprobacion de la agencia de proteccion de datos y de la AEMPS para la

recogida de estos dejaba a la REVAC en un limbo legal.

Por todos estos motivos se hacia necesario un cambio en la forma de recoger los datos
que facilitase el acceso a los datos propios de cada centro, haciendo maés sencilla la recogida de
las variables a analizar y cumpliendo con los requisitos legales, por lo que el GEIDAC se

plante6 crear un nuevo registro, el REIDAC.

1.4. EL REGISTRO ESPARNOL DE INVESTIGACION EN DERMATITIS DE CONTACTO Y
ALERGIA CUTANEA (REIDAC)

La iniciativa para la creacion de un nuevo registro accesible para todos los miembros del
GEIDAC surgio en la reunion administrativa del grupo de trabajo que tuvo lugar durante el 44°
Congreso Nacional de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV)
celebrado en Zaragoza en junio de 2016. Los encargados de llevar a cabo este proyecto fueron
Leopoldo Borrego Hernando y Javier Ortiz Frutos®. Durante el desarrollo del proyecto se conté
con el asesoramiento del principal encargado de la ESSCA, el Dr. Wolfgan Uter, para facilitar
la futura integracion del registro con la base de datos europea. Las principales caracteristicas

que debia tener esta base de datos eran:

- Proveer de una base de datos con facil acceso a los datos aportados por cada uno de
los investigadores.

- Cumplir con criterios de calidad metodoldgica y la legislacion vigente.

- Permitir realizar los estudios del grupo de una manera auténoma.

- Los campos debian basarse en el conjunto minimo de datos establecido por la ESSCA
(Tabla 2).

1.4.1. Requisitos éticos y legales

El registro se planted siguiendo la Declaracion de Helsinki, asi como la legislacién
europea Yy espafiola. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica (CEIC) del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil
de las Palmas de Gran Canaria con el cédigo CEIm-CHUIMI-2017/964 (Anexo IlI),
designandose como investigador principal al Dr. Leopoldo Borrego Hernando. Los pacientes
que participan en el registro reciben una hoja de informacion (Anexo 1V) y deben de firmar un
consentimiento informado (Anexo V). En el caso de menores, o personas legalmente

incapacitadas, se incluye el consentimiento del tutor y del participante en la medida de sus
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posibilidades. Los pacientes no tienen ninguna compensacion econdémica por participar en el
registro, ni son expuestos a ningun medicamento, por lo que no se estan condicionando los
habitos de prescripcién del médico participante. Los pacientes no obtienen ningun beneficio
por su participacion en el registro, pero tampoco es esperable ningun riesgo adicional,
limitandose el estudio a recoger los datos de la practica clinica habitual. Tampoco se realiza un
seguimiento adicional de los pacientes. Existe también el compromiso por parte de los
investigadores participantes de difundir los resultados del registro, mediante su difusion en
revistas cientificas. Para cumplir con los requisitos legales en Espafia el protocolo del registro
se remitio a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para su
clasificacion, obteniendo la clasificacion de estudio observacional no-EPA con el codigo FAE-
DER-2017-01 (Anexo VI).

1.4.2. Fuentes de financiacion

El REIDAC esta actualmente financiado por el Ministerio de Sanidad a través de un
convenio con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). El
REIDAC acepta donaciones de otros miembros de la industria farmacéutica. Actualmente
recibe apoyo financiero de Sanofi. Las empresas colaboradoras no participaron en el proyecto
ni influyeron en su creacion o gestion. La recogida, gestion, analisis, interpretacion, publicacion
y revision de los datos generados en el REIDAC son independientes de las fuentes de

financiacion pablicas y privadas del proyecto.
1.4.3. Protocolo del registro

Para participar en el registro es necesario ser miembro del GEIDAC. Los centros
participantes deben de contar con la aprobacion de la gerencia de su hospital y del comité de
ética de su centro. Se incluyen de manera prospectiva los datos de todos los pacientes
consecutivos remitidos a la consulta de pruebas epicuténeas de los centros participantes (Anexo
VII), para evitar un sesgo de seleccion. El paciente se incluye en el registro con un codigo
pseudoanonimizado, anotando sus datos en la hoja de flujo de pacientes (Anexo VIII),
guedando dicha hoja en custodia del investigador de cada centro. El Gnico criterio de exclusion
es que el paciente no firme el consentimiento informado. Si el paciente opta por no participar

también se apunta en la hoja de flujo de pacientes, pero no se adjudica ningun codigo.

Para estandarizar la participacion, todos los investigadores del estudio tienen un
programa de formacion. Ademas, hay un manual del investigador que se actualiza segun sea

necesario. La recogida de datos es auditada mediante monitorizacién online continua. La
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pérdida de mas de un 10% de los datos epidemioldgicos basicos de un centro supone la

exclusién de ese centro durante ese afo.

Las baterias de pruebas epicutaneas empleadas son las disponibles comercialmente por
los dos principales fabricantes; Chemotechnique y Allergeaze. Si aparecen nuevos alérgenos
estos se pueden afadir a las baterias existentes o afiadir nuevas baterias. Como parte de la
practica clinica habitual un paciente puede ser estudiado con sus productos propios, tal cual, o

bien con los componentes de los mismos remitidos por el fabricante.
1.4.4. Cuaderno de recogida de datos electrénico online.

Los coordinadores cientificos de la FPS fueron los encargados de confeccionar el
cuaderno de recogida de datos (CRD) usando un software de captura electrénica de datos. El
CRD inicial usaba el sistema Openclinica, que fue posteriormente cambiado en enero de 2022
por REDCap. En ambos casos se tratan de programas que se encargan de gestionar y capturar
datos a un servidor central usando un navegador web, utilizdndose para la realizacion de
estudios sobre todo en el ambito sanitario3. En la Tabla 3 se expone una comparativa entre los

dos sistemas.

Tabla 3. Comparacién cualitativa entre Openclinica y REDCap. Fuente Franclin J et al’'.

Elaboracion propia.

Redcap Openclinica
Material de entrenamiento y tutoriales | Bueno Aceptable
Facilidad de disefio de los CRD | Bueno Pobre
incluidos controles de edicion
Crear un calendario de visitas de | Bueno Bueno

pacientes para la introduccion de datos

Funciones y permisos del sitio y de los | Aceptable | Pobre

usuarios

Facilidad para exportar o importar datos | Bueno Pobre
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Los dos sistemas tienen caracteristicas similares, pero REDCap tiene mayor
accesibilidad a tutoriales y material de soporte, mientras que en Openclinica los tutoriales y el

soporte son de pago.

REDCap es un paquete de software a disposicion de los socios institucionales
académicos de la Universidad de Vanderbilt. Aunque su uso es gratuito para las instituciones,
su uso con fines comerciales esta prohibido3.. El soporte se ofrece a través del consorcio
REDCap, liderado por la universidad Vanderbilt, pero tiene varios grupos de trabajo con

participantes de varias instituciones®Z.

Para acceder al CRD del registro se usa la pagina web de REDCap que utiliza la FPS en

sus estudios (https://redcap.fundacionpielsana.es/) y se selecciona el protocolo del estudio. Una

vez que se ha introducido el codigo del paciente, aparece la pestafia con los formularios del
registro (Figura 2). En la actualidad hay 4 formularios, tres de ellos se usan en todos los
pacientes y la Ultima se usa para recoger los datos de un estudio especifico que se esta realizando

sobre alopecia frontal fibrosante.

« C @ & redcap.fundacionpielsana.es/redcap_v14.0.31/DataEntry/record_home.php?pid=63&arm=1&id=5162425 b+ 4 LA~ e 0 :

% Bookmarks (R HOTMAIL B Los 15 restaurante.. @ [ Importados (©) Registro de derma... ™ Gmail B YouTube (o) NetScaler AAA M} REDCap [ Todos los marcadores
h EDC a p‘ REIDAC (Registro de Dermatitis de Contacto)

e jpsdtoisencader ] <csekl (D Pagina inicial de registro

[ Proyectos
& Contacte su Administrador REDCap r

l Registro Espafiol de Investigacién en Dermatitis y Alergia de Contacto: REIDAC

Inicio y disefo del proyecto
# Inido La cuadricula siguiente muestra el progreso formulario por
@ stado de Produccién formulario de los datos introducidos para el registro LeySivis s iconos e setado:
seleccionado actualmente. Puede dar dlic en los iconos de ® Incompleto Incompleto (vacio) 2
o estado de colores para acceder al formulario/evento. No verificado
@ Completo
B Consola de estado de registros & Seleccionar la accién para el registro

B Agregar o editar registros
Codigo del paciente (ID Sujeto del

| { | %
o Qﬁ‘d,lgmpﬁﬂem( 1D Sujeto del Estudio) Estudio) 5162425
Aplicaciones - Formulario de entrada de datos Estatus
8 Calendario Clinica Diagnostico Interpretacion °
B+ Exportar datos, informes y estadisticas Y
& Repositorio de archivos rEenos e
Propios °

Marcadores de proyecto E

([ Ayuda entrada de datos

[ Encriptar texto

(+ WEB REIDAC

(= Visualizador Vigilancia Epidemiolégica

Informes QEBUsqueda W Organizar / Editar

GENERAL. DATOS CLINICOS Y ALERGENOS.
GENERAL. CLINICA.

GENERALALERGENOS CHUIMI

GENERAL MOAHLFA

GENERAL. BUSQUEDA PACIENTE
GENERAL . NOTIFICACIONES AEMPS
GENERALAFF

GENERAL Bateria ampliada

SFMINARIO CHIIMI

Figura 2. Pdgina inicial del registro
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En el formulario “Clinica Diagnostico Interpretacion” se incluyen los datos clinicos del
paciente, incluyendo sus antecedentes mas relevantes para el estudio de la posible dermatitis de
contacto, como son los datos relacionados con el trabajo o los antecedentes de atopia. También
se incluye el diagnostico principal, el secundario, asi como la localizacion principal para cada
uno de esos diagndsticos (Figura 3). En ese formulario se incluye un apartado de interpretacion
de los resultados, donde se detalla si la exposicidn ha sido ocupacional, si hay factores externos
condicionantes o la categoria a la que pertenecen las sustancias que contienen los alérgenos.
Existen dos campos de texto libre; el campo “hechos relacionados” y el campo “interpretacién
de las pruebas”, que se usan para introducir palabras clave que puedan servir para realizar
busquedas para un determinado alérgeno, profesion u otros aspectos de las pruebas. El Gltimo
apartado del formulario incluye un campo de cosmetovigilancia que sirve para las

notificaciones de reacciones adversas a cosméticos y que envia la notificacion directamente a

la AEMPS.

Diagnéstico del paciente

Guardar y continuar =~

Principal - Cancelar -
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) Eczema de contacto alérgico - predominantemente () Glosodinia () Cara no parpados no labios I Cara no parpados no labios
) Eczema de contacto alérgico - contribuyente O Liquen Esclero Atréfico () Pérpados Parpados
_) Eczema de contacto irritativo - exclusivamente O Liquen plano (U Labios " Labios
) Eczema de contacto irritativo - predominantemente () Prueba de contacto por cirugia Mucosa oral () Mucosa oral
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) Dermatitis atopica () Psoriasis ) Tronco ) Tronco
-/ Dermatitis de contacto proteinica _J Reaccion a cuerpo extrafio/Tatuaje g Anogenital ) Anogenital
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Secundario
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Restablecer el valor | g0 una Se pueden escoger varias
e T I e

Figura 3. Campo diagndstico del paciente

En el formulario de alérgenos aparece un boton para abrir la pagina de los alérgenos.

Al pulsarlo aparece un nuevo menu con las distintas baterias del registro agrupadas por casas

comerciales (Figura 4). Cuando se selecciona aparece un desplegable con los alérgenos de

cada bateria. Si hay algin alérgeno positivo se selecciona la intensidad (%, +, ++, +++) y la

relevancia.
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Figura 4. Menu desplegable con los alérgenos del paciente

El ultimo de los formularios es el de los productos propios, (Figura 5), donde podemos

indicar el producto positivo, si hemos usado una bateria especifica, el método utilizado para

probar el producto propio y el origen del producto.
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Figura 5. Formulario de productos propios
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El programa ofrece la posibilidad de realizar descargas de los datos de cada centro para

poder realizar trabajos de manera individual y también la posibilidad de realizar distintos tipos

de informes que se generan de forma automatica con los datos de cada centro (Figura 6). Esos
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informes contienen estadisticas y gréaficas elaboradas por el propio sistema con los diferentes
campos que queramos investigar, con la posibilidad de exportar dichos datos a Excel u otros

programas estadisticos.

< C M 23 redcap.fundacionpielsana.es/redcap_v14.0.31/DataExport/index.php?pid=63&report_id=26&stats_charts=1 w ® B
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Figura 6. Informe general con datos clinicos y alérgenos.

1.4.5. Cosmetovigilancia

Una de las funciones que lleva a cabo el REIDAC es la cosmetovigilancia. La
cosmetovigilancia consiste en la monitorizacién que llevan a cabo las autoridades sanitarias de
los efectos secundarios de los cosméticos, de una manera analoga a la farmacovigilancia®. Esta
monitorizacién se lleva a cabo mediante la recogida de notificaciones de efectos adversos por
parte de los consumidores, personal sanitario o los fabricantes, a las autoridades sanitarias. En
Espafia la institucion encargada de la cosmetovigilancia es la AEMPS. Dentro de su acuerdo de
colaboracion con el FPS®3, se suministra de manera anual un informe con datos de los alérgenos
presentes en cosméticos recogido de los datos del REIDAC. Ademas, dentro del CRD del
registro hay un apartado especifico para hacer notificaciones de reacciones adversas graves por

cosméticos directamente a la AEMPS (Figura 7).
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Expandir

Cosmetovigilancia: Si se ha preducido un evento grave y el contactante es cosmético (0 médico) se debe notificar
Osi
Gravedad : ;Se ® No
ha producido ) Desconocido
un efecto Restablecer el valor
grave con el SE CONSIDERAN GRAVES AQUELLOS EVENTOS QUE:
-Produzcan |a muerte

contactantate?

-Supongan un riesgo vital inmediato (de forma real no hipotética)
-Precisen de ingreso hospitalario o lo prolongue

-Produzcan una discapacidad persistente o importante
-Produzcan malformaciones congénitas

-0 incapacidad funcional temporal 0 permanente

* Campa requerido

Form Status

Complete? Complete v

- Cancelar -

Figura 7. Campo de cosmetovigilancia

Si en el campo de cosmetovigilancia se pulsa sobre la opcion “si” aparece un mend

desplegable para rellenar con los datos de la reaccion adversa que llega directamente a la
AEMPS para su registro y seguimiento.
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2. HIPOTESISY
JUSTIFICACION
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2.1. HIPOTESIS

En la actualidad los registros multicéntricos online constituyen la herramienta més

polivalente en la vigilancia epidemiolégica de la dermatitis de contacto.
2.2. JUSTIFICACION

La monitorizacion epidemiolégica de la dermatitis de contacto precisa de herramientas
sencillas, que permitan la recogida y explotacion de los datos de manera flexible. Estas nuevas
herramientas deben ser Gtiles tanto para evaluar cambios en la frecuencia de sensibilizacién de
alérgenos conocidos en la poblacion general, como para realizar analisis de subgrupos

poblacionales que nos permitan detectar alérgenos poco frecuentes.
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3. OBIJETIVOS
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Objetivo principal

- Demostrar la validez del CRD online del REIDAC para realizar una vigilancia

epidemioldgica eficiente de la dermatitis de contacto.
Objetivos especificos:

- Analisis de pacientes seleccionados que nos permitan estudiar alérgenos conocidos pero
con una baja prevalencia, como puede ser el shellac.

- Valorar la eficacia de los campos de texto libre del CRD para detectar pacientes
sensibilizados a nuevos alérgenos. Como ejemplo usamos el feniletilresorcinol.

- Realizar un analisis por subgrupos de los pacientes sensibilizados para estudiar las
caracteristicas clinicas de estos pacientes, de manera que se pueda sospechar
clinicamente el alérgeno causante.

- Utilizar los datos del registro para actualizar la composicion de la bateria estandar.
Proponemos un nuevo marcador de corticoides, el propionato de clobetasol y revisamos

la utilidad de los marcadores ya existentes, la budesénida y el pivalato de tixocortol.
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4. METODOLOGIA
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La realizacién de las pruebas epicutaneas se hizo siguiendo las guias de la ESCD descritas
en la introduccion®. Sélo se utilizaron las reacciones débiles (+), fuertes (++) y extremas (+++)
para estimar la prevalencia de reacciones positivas. La prevalencia de reacciones positivas a la
prueba se expresé en porcentajes con intervalos de confianza (IC) del 95%. En la mayoria de
los casos, la relevancia se evalué mediante la anamnesis y la evolucion clinica de los pacientes.
Sin embargo, en cada estudio la seleccion de los pacientes y de los alérgenos que se analizaron

fue diferente.

En los estudios del shellac y de los corticoides se recogieron las variables cualitativas
incluidas en el indice MOAHLFA3* para realizar un analisis descriptivo y comparaciones
cualitativas entre pacientes alérgicos y no alérgicos, mediante la prueba de la 2 de Pearson. se
realizé un analisis multivariante mediante regresion logistica, con el calculo de las odds ratio
(OR) con sus intervalos de confianza al 95%. Todos los contrastes se hicieron con dos colas y
un valor p <0,05 se considerd estadisticamente significativo. El indice MOAHLFA se usa de
manera habitual en el estudio de la dermatitis de contacto, ya que incluye distintas variables
que pueden condicionar los resultados de las pruebas epicutaneas®2, Las variables incluidas
en el MOAHLFA se miden como proporciones y son: pacientes de sexo masculino (Male),
pacientes con dermatitis profesionales (Occupational), pacientes con atopia (Atopy), pacientes
cuya localizacion principal de las lesiones es en manos (Hand), piernas (Leg) o cara (Face), y
pacientes con una edad > 40 afios (Age >40). El andlisis estadistico de las distintas variables
incluidas en los estudios se realizd con el programa Stata (StataCorp LLC, College Station,
Texas, USA).

Ademas, en el caso del shellac y de los corticoides también se usaron dos indices que
reflejan la facilidad de interpretacion de las pruebas epicutanea: la ratio de positividad y el
indice de reaccién®’. El indice de reaccion se calcula dividiendo el nimero de reacciones
positivas menos las reacciones dudosas o irritativas, entre el nimero de reacciones positivas
mas la reacciones irritativas o dudosas. Los valores del indice de reaccion van de 1 a -1. Los
valores més cercanos a 1 indican que las reacciones dudosas o irritantes son poco frecuentes y
que los positivos con el alérgeno son faciles de interpretar. La ratio de positividad se calcula
dividiendo el porcentaje de pacientes con reacciones positivas débiles (+), entre el total de
pacientes con pruebas positivas (+/++/+++), los valores se expresan en porcentajes. Los valores
mas elevados indican un mayor nimero de reacciones positivas débiles, que se pueden
confundir con reacciones irritantes o dudosas. Para algunos autores un alérgeno problematico

seria aquel que tiene un valor del indice de reaccion superior al 80%?37, mientras que para otros
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serian problematicos los que tienen valores superiores a un 55% Yy una ratio de positividad <
0,46, siendo los alergenos que no cumplen estos criterios alergenos indeterminados y que
precisarian mas estudios para valorar la facilidad de interpretacion de los positivos a estos

alergenos®,
4.1. ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion de estos estudios se contaba con la autorizacion del CEIC del
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de las Palmas de Gran Canaria
(Anexo I). De manera adicional para la elaboracion de la tesis se pidié un informe de ratificacion

al comité de ética de investigacion de la Universidad de Murcia (Anexo 1X).
4.2. SHELLAC

Se recogieron de manera retrospectiva los datos de los pacientes estudiados con la bateria
de conservantes y cosméticos de Chemotechnique (Vellingen, Suecia) desde junio de 2018 a
diciembre de 2021. En esta bateria esté incluido el shellac 20% en solucién alcohdlica. EI CRD
usado en ese momento era el de Openclinica. Los datos clinicos de los pacientes con relevancia
presente se descargaron en una hoja de Excel y contactamos con los centros afectados para
comprobar las relevancias de las pruebas epicutaneas. Para correlacionar la frecuencia de las
pruebas positivas y la relevancia del shellac, en esta serie de pacientes, usamos como indicador
la eficiencia de las pruebas epicutaneas, calculado como el nimero de pacientes que es
necesario estudiar mediante pruebas epicutaneas para obtener una reaccién positiva relevante y

consideramos que el alérgeno seria eficiente cuando ese indicador sea menor de 200%,
4.3. FENILETIL RESORCINOL

La busqueda de pacientes alérgicos a feniletil resorcinol se realizd mediante la descarga
en Excel de los datos de texto libre de las pestafias de interpretacion de los datos, hechos
relacionados y del formulario de productos propios desde junio de 2018 a enero de 2023. En la
budsqueda se usaron los términos “phenylethyl resorcinol” y “feniletil resorcinol”. También se
realizé una busqueda de las marcas “Fotoisdin Ultra Active Unify” (Isdin, Barcelona, Esparia)
y “Pigmentclar” (La Roche Possay, L’Oreal, Clichy, Francia), que ya se habian reportado como
posibles fuentes de exposicion a este alérgeno®®4°. Para completar la busqueda también
afladimos los términos “isdin” y “La Roche Possay”, para descartar que no se perdiese ningun
paciente. Una vez que se identificaron las pacientes con alergia, se realizé una busqueda en la

base de datos de las pacientes que tuviesen unas caracteristicas similares para comprobar que
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alérgenos fueron los mas frecuentes en ese grupo de pacientes. El feniletil resorcinol se testo al
2%y al 5% en vaselina, la materia prima fue suministrada por Fagron Ibérica (Terrasa, Espafia)
a la farmacia del hospital Morales Meseguer. En el resto de los hospitales el alérgeno fue
suministrado por los fabricantes de los productos cosméticos implicados, aunque la
concentracion no fue especificada por el fabricante en seis de nuestros pacientes, en un trabajo
previo realizado en Espafia la concentracion remitida por el mismo fabricante fue <0,5% en
vaselina®. Otro caso, en el que el cosmético sospechoso fue Anthelios Age Correct (La Roche
Possay, L’Oreal, Clichy, Francia) la concentracion remitida fue similar, 0,5%, en una mezcla
50/50 de agua y etanol. En otro de los casos el fabricante remitid el feniletil resorcinol al 2%
en vaselina, después de que el médico que realizd las pruebas epicutaneas lo pidiese al

fabricante.
4.4, MARCADORES DE ALERGIA A CORTICOIDES

Este estudio se realizd en pacientes sucesivos para analizar la respuesta al propionato de
clobetasol al 0,1% en etanol y al 1% en vaselina, suministrado por AllergeAZE (Calgary,
Canadd), incluido en la bateria estandar ampliada*’. Las pruebas de parche con budesonida y
pivalato de tixocortol fueron mas heterogéneas. Diez centros emplearon el TRUE test
(SmartPractice Denmark ApS, Hilleregd, Dinamarca). En este dispositivo los alérgenos se
diluyen en un gel de polivinil pirrolidona y se colocan sobre un soporte adhesivo de manera que
estan precargados. Este dispositivo incluye budesonida (1 pg/cm2) y pivalato de tixocortol (3
pg/cm2). Doce centros utilizaron budesonida al 0,01% y pivalato de tixocortol al 0,1% PET,
estos alérgenos fueron suministrados por Allergeaze; en 5 centros, y por Chemotechnique
(Vellinge, Suecia); en los otros 7 centros. Las lecturas tardias, en el dia 7, se realizaron
sistematicamente en tres centros; en los demas, las lecturas tardias se realizaron si habia
sospecha de alergia a los corticosteroides. A todos los pacientes se les aconsejé que volvieran
si habia una reaccion después de las lecturas en el dia 4. EI CRD no permitia registrar si las
lecturas se realizaban en el dia 4 o el 7; por lo tanto, no se podian hacer comparaciones entre
lecturas tempranas y tardias. Para la evaluacion de la relevancia, se requeria una historia pasada
0 actual de empeoramiento de la dermatitis relacionada con el uso de corticosteroides

sistémicos, tépicos o inhalados; de lo contrario, la relevancia se consideraba desconocida.

La concordancia entre las preparaciones de propionato de clobetasol se midié mediante
el coeficiente k de Cohen; para calcular este coeficiente se descartaron las reacciones dudosas.

Este cociente se basa en comparar la concordancia observada en un conjunto de datos, respecto
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a la que podria ocurrir por mero azar. Los valores >0,6, 0,4-0,6 y <0,4 indicaban una

concordancia buena, moderada y baja, respectivamente*?.
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5. RESULTADOS
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5.1. ALERGIA° DE CONTACTO A SHELLAC. ESTUDIO  TRANSVERSAL
RETROSPECTIVO CON DATOS DEL REGISTRO ESPANOL DE INVESTIGACION
EN DERMATITIS DE CONTACTO Y ALERGIA CUTANEA (REIDAC)

Titulo: Contact allergy to shellac. Retrospective cross-sectional study with data from the

Spanish Registry of Research in Contact Dermatitis and Cutaneous Allergy (REIDAC)

Autores: Pedro Mercader-Garcia, Inmaculada Ruiz-Gonzalez, Ricardo Gonzéalez-Pérez,

Tatiana Sanz-Sanchez, Javier Sanchez-Pérez, Leopoldo Borrego-Hernando

Objetivo: Analisis retrospectivo de los pacientes a los que se ha estudiado con el shellac en el
REIDAC. Descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes alérgicos y la utilidad de

este alérgeno en el estudio de los pacientes con sospecha de alergia a cosméticos.
Referencia: Actas Dermosifiliogr. 2023; 114:377-81

DOI: 10.1016/j.ad.2023.02.004

PMID: 37030561

Indices de calidad:

- Revista: Actas Dermosifiliograficas. ISSN 0001-7310

- Factor de impacto (2023): 3,8

- Cuartil: 1° (15/94)

- Citas del articulo: 2 (Web of Science/Scopus Gltima visita julio 2024)

Comunicaciones en congresos:

Dermatitis de contacto por shellac. Datos del REIDAC. P Mercader Garcia, Sanz
Sanchez, T., Ruiz Gonzélez, ., Rodriguez Serna, M., Carrascosa J.M., Gimenez Arnau, A.M,
Gonzalez Perez, R., Silvestre Salvador, J.F., Cordoba Guijarro, S., Gatica Ortega, ME.,
Sanchez Pérez, J., Mora Fernandez, V., Ortiz De Frutos, F.J., Borrego Hernando, L.
Comunicacion presentada en la 67 Reunién del GEIDAC celebrada en Pamplona del 30 de

septiembre al 1 de octubre de 2022.
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Resumen

Introduccion

El shellac es un alérgeno conocido por su presencia en cosméticos para labios y parpados,

aunque en los ultimos afios se han descrito nuevas fuentes de exposicion.
Objetivos

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar como se estd usando el shellac, como alérgeno de
contacto en Espafia, y las caracteristicas clinicas de los pacientes alérgicos al shellac. Ademas,
el shellac se ha descrito como un irritante, por lo que otro objetivo fue evaluar la validez de las

pruebas epicutaneas con este alérgeno.
Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo transversal con los pacientes incluidos en el Registro
Espafiol de Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea en los que se realizaron pruebas
epicutaneas con shellac desde 2018 a 2021. Los pacientes habian sido estudiados con la bateria
de cosméticos de Chemotechnique, que contiene el shellac al 20% diluido en etanol. Se calcul6
la prevalencia de pruebas positivas a este alérgeno y se compararon las caracteristicas del indice
MOAHLFA entre pacientes alérgicos y no alérgicos. Como método para valorar la prevalencia
y la relevancia usamos la eficiencia de las pruebas epicutaneas. Para evaluar la validez del

shellac como alérgeno se us6 el indice de reaccion y la ratio de positividad.
Resultados

El shellac (20% en etanol) fue estudiado en 980 pacientes, con resultados positivos en 37 de
ellos (3,77%; intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,58-3,97%). La mayoria de estos pacientes
realizaron las pruebas epicutaneas por una sospecha de dermatitis de contacto por cosméticos.
No encontramos diferencias en las caracteristicas del indice MOAHLFA entre pacientes
alérgicos y no alérgicos a shellac. Encontramos 7 pacientes con pruebas epicutaneas de
relevancia presente, 5 de ellos en relacion con el uso de cosméticos, y los otros 2 en el contexto
de la manipulacion de alimentos. El indice de reaccion para el shellac fue del 0,51% vy la ratio
de positividad del 67,56% (IC 95%: 52,48-82,65%). La eficiencia de las pruebas epicutaneas

en los pacientes estudiados fue de 140.

Conclusiones
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El shellac es un alérgeno frecuente en los pacientes con sospecha de dermatitis de contacto por
cosmeéticos o alimentos. Sin embargo, se necesitan mas estudios para validar su uso en la bateria
estdndar ya que la interpretacion de las pruebas puede ser dificil y puede costar trabajo

establecer la relevancia.
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5.2. COSMETOVIGILANCIA PARA ALERGENOS INFRECUENTES EN ESPANA
USANDO UN REGISTRO NACIONAL ONLINE: EL EJEMPLO DE LA DERMATITIS
ALERGICA DE CONTACTO CAUSADA POR FENILETILRESORCINOL.

Titulo: Cosmetovigilance for infrequent allergens in Spain using a national online registry: The
example of allergic contact dermatitis caused by phenylethyl resorcinol.

Autores: Pedro Mercader-Garcia, Maria Elena Gatica-Ortega, Ricardo Gonzalez-Pérez, Maria
Antonia Pastor-Nieto, Andrés Carrillo, Leopoldo Borrego.

Objetivo: llustrar como se puede usar un registro online para la bldsqueda de alérgenos
infrecuentes. Se usa el ejemplo de los casos de alergia a feniletil resorcinol.

Referencia: Contact Dermatitis. 2024; 90:245-252

DOI: 10.1111/cod.14460

PMID: 37987093

Indices de calidad:

- Reuvista: Contact Dermatitis. ISSBN 1600-0536

- Factor de impacto (2023): 4,8

- Cuartil: 1°(11/94)

- Citas del articulo: 0 (Web os Science/Scopus ultima visita julio 2024)
Comunicaciones en congresos:
Dermatitis de contacto por feniletil resorcinol en Espafia. Un ejemplo de
cosmetovigilancia usando los datos del Registro Espafiol de Dermatitis de Contacto y
Alergia Cutanea (REIDAC). P. Mercader Garcia, M.E. Gatica Ortega, R. Gonzalez Pérez,
M.A. Pastor Nieto, L. Borrego Hernando.
Comunicacion presentada en la 68 Reunion del GEIDAC celebrada en Valencia del 29 al 30
de septiembre de 2023.
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Resumen
Introduccion

La monitorizacion de eventos adversos inducidos por cosméticos a las autoridades sanitarias se
conoce como cosmetovigilancia. Tradicionalmente se basa en la recogida de notificaciones de
casos que pueden realizarse por los consumidores, fabricantes o personal sanitario. La
cosmetovigilancia es una herramienta fundamental en la deteccion de nuevos alergenos,
mientras que la vigilancia epidemioldgica es mas lenta en este cometido, ya que suele estar
limitada a monitorizar cambios en la tendencia epidemioldgica de alergenos ya conocidos. El

principal inconveniente de la cosmetovigilancia es la infranotificacion.
Objetivos

Nuestro objetivo es mostrar como un registro de dermatitis de contacto puede contribuir a la
busqueda de alérgenos emergentes y su posterior notificacién a las autoridades sanitarias.
Utilizamos el ejemplo del feniletil resorcinol, una molécula despigmentante con solo 6 casos

previos de dermatitis de contacto publicados en Europa y Japén desde 2013.
Métodos

Se realizé una busqueda sistematica en la base de datos del Registro Espafiol de Dermatitis de
Contacto y Alergia Cutanea (REIDAC) para identificar pacientes con prueba del parche positiva
a feniletil resorcinol o cosméticos que lo contienen entre junio de 2018 y enero de 2023. Se
recogieron las principales caracteristicas clinicas de estos pacientes y se compararon con las de
los pacientes registrados en el registro con caracteristicas epidemioldgicas similares para definir

el perfil clinico de los pacientes alérgicos.

Resultados De los 11541 pacientes incluidos en el registro en el momento de realizar el estudio,
1714 tenian registradas las pruebas con los productos propios y de ellos 779 presentaban alguna
prueba positiva. Se identificaron 13 pacientes con prueba del parche positiva a feniletil
resorcinol. Todos los pacientes eran mujeres con una edad media de 42 afos (rango 32-59) y
sus lesiones se localizaban principalmente en la cara. La mayoria de las pacientes tenian

fototipos altos (10 pacientes tenian un fototipo > 111) y 8 de las pacientes tenian melasma.
Conclusiones

Evaluar la importancia de alérgenos poco frecuentes basandose en la vigilancia epidemioldgica

habitual es dificil. Los registros multicéntricos facilitan la recopilacion de casos, evitando la
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infranotificacion, y proporcionando informacion del contexto clinico de los pacientes, que

pueden ser Utiles para detectar pacientes sensibilizados a estos nuevos alérgenos.
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5.3. REEVALUACION DEL VALOR DE LOS MARCADORES DE ALERGIA DE
CONTACTO A CORTICOSTEROIDES EN LA SERIE ESTANDAR ESPANOLA: EL
PROPIONATO DE CLOBETASOL EN EL PUNTO DE MIRA

Titulo: A re-assessment of the value of markers of corticosteroid contact allergy in the Spanish
baseline series: Clobetasol propionate in the spotlight

Autores: Pedro Mercader-Garcia, Juan Francisco Silvestre, Francisco Jose Navarro-Trivifio,
Ana Maria Giménez-Arnau, Maria Antonia Pastor-Nieto, Susana Cordoba-Guijarro, Gemma
Melé-Ninot, Fatima Tous-Romero, Ricardo Gonzélez-Pérez, Inmaculada Ruiz-Gonzélez,
Javier Sanchez-Pérez, Maria Elena Gatica-Ortega, Paloma Sanchez-Pedrefio, Javier Miquel-
Miquel, Javier Ortiz-Frutos, José Manuel Carrascosa, Esther Serra-Baldrich, Tatiana Sanz-
Sénchez, Victoriano Soria-Aledo, Andrés Carrillo A, Leopoldo Borrego

Objetivo: Evaluar de manera prospectiva el papel de los diferentes marcadores de alergia a
corticoides de la bateria estandar y comprobar el posible valor de afiadir un nuevo marcador de
alergia a corticoides, el propionato de clobetasol, comparando dos preparaciones de este
alérgeno.

Referencia: Contact Dermatitis. 2024; 91: 228-236

DOI: 10.1111/cod.14639

PMID: 38965446

Indices de calidad:

- Revista: Contact Dermatitis. ISSBN 1600-0536

- Factor de impacto (2023): 4,8

- Cuartil: 1° (11/94)

- Citas del articulo: 0 (Web os Science/Scopus ultima visita julio 2024)
Comunicaciones en congresos.
A reassessment of the markers of contact allergy to corticosteroids in the Spanish baseline
series. Autores: Pedro Mercader-Garcia, Ana Giménez-Arnau, Juan Francisco Silvestre-
Salvador, Jose Manuel Carrascosa, Maria Elena Gatica-Ortega, Susana Cordoba- Guijarro,
Araceli Sanchez-Gilo, Violeta Zaragoza-Ninet, Javier Miquel-Miquel, Inmaculada Ruiz-
Gonzalez, Tatiana Sanz-Sanchez, Maria Antonia Pastor-Nieto, Ester Serra-Baldrich, Fatima
Tous, Paloma Sanchez-Pedreno, Francisco José Navarro-Trevino, Javier Sanchez-Pérez
Gemma Mel¢-Ninot, Leopoldo Borrego-Hernando. Poster presentado en el 16 Congreso de la
ESCD celebrado en Dresde del 4 al 7 de septiembre de 2024.
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Reevaluacion de los marcadores de alergia a corticoides en la bateria estandar espafiola
ampliada. Autores: Pedro Mercader-Garcia, Ana Giménez-Arnau, Juan Francisco Silvestre-
Salvador, Jose Manuel Carrascosa, Maria Elena Gatica-Ortega, Susana Cordoba- Guijarro,
Araceli Sanchez-Gilo, Violeta Zaragoza-Ninet, Javier Miquel-Miquel, Inmaculada Ruiz-
Gonzalez, Tatiana Sanz-Sanchez, Maria Antonia Pastor-Nieto, Ester Serra-Baldrich, Fatima
Tous, Paloma Sanchez-Pedreno, Francisco José Navarro-Treviio, Javier Sanchez-Pérez
Gemma Mele-Ninot, Leopoldo Borrego-Hernando.

Comunicacion presentada en la 692 Reunion del GEIDAC celebrada en Granada del 19 al 21

de septiembre de 2024. Premio a la mejor comunicacion sobre dermatitis de contacto.
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Resumen
Introduccion

La budesonida y el pivalato de tixocortol son los marcadores de alergia a corticoides presentes
en la bateria estandar, sin embargo, su papel ha sido cuestionado ya que no son capaces de

detectar un porcentaje significativo de pacientes alérgicos.
Objetivos

Investigar el papel potencial del propionato de clobetasol en la mejora de la deteccion de la
sensibilizacién a corticosteroides y compararlo con los dos marcadores presentes en este
momento en la bateria estandar. Para valorar que preparacion ofrece mejores resultados
comparamos entre dos concentraciones de propionato de clobetasol, en vaselina al 1% y en
etanol 0,1%. Por ultimo, describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes alérgicos

a corticoides en Espafia y estudiar las diferencias con los pacientes no alérgicos.
Meétodo

Se planteo un estudio transversal prospectivo. Entre enero de 2022 y diciembre de 2023, los
pacientes que acudieron a centros implicados en el Registro Espafiol de Investigacion en
Dermatitis de Contacto y Alergia Cutanea fueron estudiados con una serie estandar ampliada
que incluia budesonida, pivalato de tixocortol, propionato de clobetasol 0,1% en etanol y 1%
en vaselina. Se recogieron las variables del indice MOAHLFA de los pacientes alérgicos y no
alérgicos. Para evaluar cual de las dos preparaciones de propionato de clobetasol era mas
eficiente, se calculo el indice de reaccién y la ratio de positividad de las dos preparaciones de
propionato de clobetasol. Ademas, medimos la concordancia entre las lecturas de las dos

preparaciones de propionato de clobetasol usando el indice k de Cohen.
Resultados

Desde enero de 2022 a diciembre de 2023 se realizaron pruebas a un total de 4338 pacientes.
Cincuenta pacientes presentaron al menos una prueba positiva a alguno de los marcadores de
alergia a corticoides investigados (1,15%, IC 95% 0,88-1,52%). Veinticuatro pacientes eran
alérgicos a la budesonida (0,55%, IC 95%: 0,37-0,82); nueve pacientes eran alérgicos al
pivalato de tixocortol (0,21%, I1C 95%: 0,11-0,39); y 23 pacientes eran alérgicos al clobetasol
(0,53%, IC 95%: 0,35-0,79). La Unica variable del indice MOAHLFA que present6 diferencias
estadisticamente significativas entre alérgicos y no alérgicos fue la proporcion de pacientes >

40 afios, que fue mayor en los pacientes alérgicos a corticoides. Solo cuatro de esos pacientes
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alérgicos al clobetasol fueron detectados por la budesonida y uno por el pivalato de tixocortol.
No se encontraron diferencias significativas en el niimero de pruebas positivas entre clobetasol
en vaselina (17) o etanol (15). Sin embargo, el nimero de reacciones dudosas o irritativas fue
superior para la preparacion en etanol (11 vs 7). Estos datos se reflejan en el indice de reaccion
y en la ratio de positividad, el propionato de clobetasol en etanol presentd un indice de reaccion
de -0,06 y una ratio de positividad de 73,33% (IC 95% 48,05-89,10%), mientas que la
preparacion en vaselina presentd un indice de reaccion de 0,41 y una ratio de positividad del
58,82% (IC 95% 36,01-78,39%). El indice k de Cohen de los dos preparados fue de 0,56 (IC
95% 0,35-0,77), reflejando una concordancia moderada entre las lecturas de los dos

compuestos.
Conclusiones

En Esparia la budesonida sigue siendo el principal marcador de alergia a corticoides mientras
que el papel del pivalato de tixocortol es cuestionable. La adicidn del propionato de clobetasol
a la serie estandar espafiola mejoraria la capacidad de deteccion de pacientes alérgicos a
corticosteroides. Recomendamos incluir la presentacion al 1% en vaselina, por la menor
frecuencia de pruebas dudosas y por no haber detectado diferencias con la presentacion al 0,1%

en etanol.
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6. DISCUSION
INTEGRADORA
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El REIDAC es el primer registro europeo de dermatitis de contacto donde la recoleccion
de los datos se realiza mediante un CRD electronico online. En este trabajo se ejemplifican las
principales ventajas de utilizar este método:

- Accesibilidad de los datos. El tener la base de datos en un servidor propio del grupo

facilita la recoleccion de los datos y la descarga de los datos propios de cada centro.

- Versatilidad de los datos. Se puede recoger datos muy diversos que incluyan varios
aspectos de las pruebas epicutaneas.

- Cumplimiento con la legislacion actual y los estdndares éticos. Para cumplir con este
punto ha sido fundamental la ayuda de un promotor institucional, como es la FPS, con
un personal que esta especializado en la realizacion de proyectos de investigacion
facilita el correcto seguimiento de las principales directrices legales y éticas.

- Alto nimero de participantes. EI CRD es accesible desde cualquier plataformay
relativamente sencillo de cumplimentar, lo que facilita que se unan participantes al
registro.

- Minimo soporte técnico. No se necesita instalar ningin programa, por lo que no se
precisa un soporte técnico remoto. Al estar en los servidores de la FPS las copias de
seguridad y el mantenimiento se realizan por la propia AEDV.

Los estudios presentados en esta tesis tienen diferentes enfoques, pero todos tienen en

comun el uso del CRD electrénico para la recoleccion de los datos.

En el estudio del shellac partimos de un alérgeno conocido desde hace afios*344, asociado
fundamentalmente a dermatitis de contacto por mascaras de pestafias o lapices de labios, pero
en el que recientemente se han observado nuevas fuentes de exposicion en casos clinicos
descritos en Espafia, como es la presencia del shellac en lacas de pelo ecolégicas® o en el
recubrimiento de alimentos*. Estos hallazgos nos hicieron plantear hasta qué punto es
frecuente la alergia al shellac en nuestro medio, ya que las fuentes de exposicion son mas
variadas de lo que previamente se conocia (Figura 8). En ese momento el shellac no se
estudiaba en la bateria estandar, pero si que estaba presente en la bateria de cosméticos
comercializada por Chemotechnique, por lo que se planted recoger los casos que se habian
estudiado con esa bateria en el registro. Recoger esos datos de un Unico centro habria
resultado poco util, ya que el nimero de pacientes estudiado en cada centro con la bateria de
cosmeéticos habria resultado insuficiente. Sin embargo, usando la base de datos del registro
conseguimos reunir datos de 980 pacientes provenientes de quince centros diferentes. Aunque
este estudio tiene el inconveniente de tener un sesgo de seleccion, ya que las baterias de

cosméticos solo se ponen en pacientes con sospecha de dermatitis por cosméticos, permitio
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hacer una primera aproximacion al estudio del shellac en nuestro pais, que habria resultado

imposible sin contar con una herramienta como el registro.

LACA ECOLOGICA RECUBRIMIENTO
DE ALIMENTOS

N/

TINTA DE PERFILADORES
«— SHELLAC ——

TATUAJE / DE PESTANAS
PROTECTOR \ \‘ MASCARA DE
BUCAL PESTANAS
BARRAS DE
LABIOS

Figura 8. Fuentes de exposicion al shellac.

Con este estudio demostramos que la alergia al shellac es frecuente en el subgrupo de
pacientes con sospecha de alergia a cosméticos, con un nimero relativamente bajo de
reacciones irritantes, comparando con otros trabajos de la literatura*”48, Aunque la ratio de
positividad del shellac es mayor del 55% (67,56% [IC 95%, 52,48-82,65%]), su indice de
reaccion es de 0,51 lo que sitda al shellac como un alergeno indeterminado, en el limite con
los alérgenos problematicos®, cuyas reacciones son dificiles de interpretar.

La eficiencia del shellac (1 prueba positiva relevante cada 140 pacientes), nos indica que
es un alergeno rentable en este subgrupo de pacientes. Aunque solo hubo siete casos con una
relevancia presente de su alergia, dentro de este grupo hubo dos casos donde la exposicion fue
ocupacional y relacionada con la manipulacion de alimentos, lo que puede indicar que esta
fuente de exposicion puede estar siendo infravalorada. Este alérgeno se incluyé recientemente
en la bateria estandar espafiola ampliadat, lo que permitira hacer un estudio mas extenso y
sin sesgos de seleccidn para definir mejor las caracteristicas clinicas de los pacientes alérgicos
y la validez de las pruebas epicutaneas con este compuesto.

En el caso del feniletil resorcinol se trata de un alérgeno emergente que se creia que
era relativamente poco frecuente, solo se habian descrito seis casos de dermatitis alérgica de
contacto a feniletil resorcinol en todo el mundo desde 2013 a 2021394049 | sin embargo, en

nuestro trabajo hemos recogido trece casos solo en Espafia en un periodo de tiempo de cinco
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anos, lo que remarca la importancia de registros de este tipo para detectar alergias
infranotificadas. En este estudio la seleccion de casos resulté mucho més dificil, porque no
hay ninguna bateria especifica que lleve el feniletil resorcinol en su composicién, lo que hizo
necesario usar los campos de texto libre del CRD online y hacer una busqueda no solo por
principio activo, sino también buscando los preparados comerciales que contenian el alérgeno.

Los 13 pacientes con alergia confirmada a feniletil resorcinol, tenian una serie de
caracteristicas clinicas similares entre ellas. Todas eran mujeres, con una edad que iba de los
32 a los 59 afios, con lesiones localizadas en cabeza y cuello, y un fototipo alto en la mayoria
de los casos. Hay que destacar que al menos ocho de las trece pacientes tenian melasma. Esa
seria la indicacion principal por la que se prescribieron los despigmentantes que contenian
feniletilresorcinol. Estos datos nos permiten realizar un perfil de paciente de manera que, en
una mujer de edad media, con lesiones en cara y cuello, con fototipo alto o melasma, uno de
los alérgenos que hay que sospechar seria el feniletil resorcinol, y en estas pacientes se
deberia preguntar de manera activa por el uso de productos que lo contengan.

Una caracteristica muy importante de nuestro registro y que lo diferencia de otros es la
participacion de la AEMPS vy la posibilidad de realizar notificaciones de cosmetovigilancia de
una manera directa, a través de la pagina del registro. Hay que destacar que en las
notificaciones realizadas por médicos; y sobre todo por dermatélogos que han realizados
pruebas epicutaneas, es mas facil imputar la reaccion al cosmético responsable, y por lo tanto
tienen mayor valor.

La cosmetovigilancia tiene un enfoque diferente a la vigilancia epidemioldgica. En los
registros convencionales que realizan vigilancia epidemioldgica se observan cambios en las
tendencias de sensibilizacion de alérgenos ya conocidos presentes en las distintas baterias que
estan disponibles comercialmente, sin embargo, es dificil detectar alérgenos emergentes no
incluidos en esas baterias. Por el contrario, cuando se realiza notificaciones de
cosmetovigilancia es mas facil reconocer nuevos alérgenos que estén produciendo reacciones
graves, pero este método presenta el inconveniente de la infranotificacién®. EI REIDAC
permite realizar ambas funciones, cosmetovigilancia; ya que podemos detectar con mas
facilidad los alérgenos emergentes, y vigilancia epidemioldgica, minimizando los

inconvenientes que tienen ambos procesos (Figura 9).
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Figura 9. Ventajas e inconvenientes de la cosmetovigilancia y la vigilancia epidemioldgica

Los dos trabajos anteriores se basan en el estudio de alérgenos emergentes o poco
frecuentes, sin embargo, el Gltimo de nuestros trabajos trata sobre unos alérgenos frecuentes y
conocidos desde los afios 90 del siglo XX52, los corticoides topicos, y su papel en la bateria
estandar espafiola. La alta frecuencia de alergia a estos compuestos hizo que desde el afio 2000
se incluyeran dos marcadores de alergia a corticoides a la bateria estandar europea %2, la
budesonida y el pivalato de tixocortol.- EI uso de los marcadores se basa en la existencia de
reacciones cruzadas entre los distintos corticoides®®*, de manera que un positivo a uno de ellos
puede indicar una alergia a otros corticoides similares. Basandose en el patron de reacciones
cruzadas y en la estructura quimica de los corticoides se han hecho varias clasificaciones®®-%°
de corticoides tépicos. La clasificacion mas usada es la realizada por Marie Baeck en 2011%°

que diferencio tres grupos de corticoides

- Grupo 1. Corticoides no metilados, no halogenados.
- Grupo 2. Corticoides halogenados con una estructura cis-ketal/diol en C16/C17

- Grupo 3. Corticoides halogenados y metilados en C16.

La budesénida pertenece al grupo 1, pero tiene un isémero que también le permite detectar
de una manera adecuada alergias a corticoides del grupo 2. El pivalato de tixocortol, también
es marcador de alergia a corticoides del grupo 1, sobre todo de la hidrocortisona®. La mayoria

de los articulos relacionan la alergia a corticoides sobre todo con corticoides del grupo 15759,
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pero al no haber marcadores de alergia a corticoides de otros grupos, sobre todo del grupo 3, la
alergia a estos compuestos puede estar infradiagnosticada. La capacidad de la budesonida y el
pivalato de tixocortol para detectar alergia a otros corticoides en Espafa y su papel en la bateria
estandar fue cuestionada en un articulo publicado en 2018, En ese trabajo a los pacientes que
acudian a realizar pruebas epicutaneas ademas de la bateria estandar se les aplicé una bateria
con los corticoides mas usados en Espafia, de los treinta y nueve pacientes que tuvieron alergia
a alguno de estos compuestos, veinticuatro (61,5%) no presentaron pruebas de alergia positivas
a budesdnida ni pivalato de tixocortol. Esto fue més frecuente para corticoides del grupo 3, y
sobre todo para el propionato de clobetasol. Este estudié planted por primera vez la necesidad
de incorporar un marcador de alergia a corticoides del grupo 3 a la bateria estandar espafiola, y
se propuso como candidato el propionato de clobetasol. En este trabajo se utilizd una
concentracion de propionato de clobetasol del 0,1% en etanol, ya que se supone que los
corticoides en etanol son més sensibles a la hora de detectar alergia que cuando estan disueltos
en vaselina®. El inconveniente es que las disoluciones en etanol son mas inestables y no estan
comercializadas, por lo que no son tan accesibles como la disolucion al 1% en vaselina. Por
este motivo decidimos ampliar el estudio comparando la budesonida y el pivalato de tixocortol,
con dos preparados de propionato de clobetasol al 0,1% en etanol y al 1% en vaselina. Para
evitar sesgos en la seleccion de los pacientes estos alérgenos se afiadieron a la bateria estandar
ampliada del GEIDAC, de manera que se estudiaron con los dos alergenos todos los pacientes
sucesivos que acudian a los centros del REIDAC para realizar pruebas epicutaneas . Los
resultados de nuestro trabajo confirman la utilidad de la budesénida y el propionato de
clobetasol para detectar la alergia a corticoides en Espafia, mientras que el pivalato de tixocortol

solo resulta Gtil en una minoria de casos, por lo que su presencia en la bateria estandar resulta
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cuestionable. Otro punto importante es que la mayoria de los pacientes alérgicos a propionato
de clobetasol no son detectados por la budesénida ni el pivalato de tixocortol. Cuatro pacientes
tienen una sensibilizacion concomitante con la budesénida y solo uno con el pivalato de

tixocortol (Figura 10).

Budesonida

19

7

Pivalato de
tixocortol

Figura 10. Pacientes sensibilizados a marcadores de alergia a corticoides

El coeficiente k de Cohen de las dos preparaciones de propionato de clobetasol fue de
0,56 (IC 95% 0,35-0,77) indicando una concordancia moderada. Es relativamente frecuente
encontrar pacientes con un positivo debil con la dilucion en etanol y una reaccion méas
evidente con la dilucién en vaselina (Figura 11). Esto se refleja en unos mejores indices de
reaccién y ratios de positividad para la dilucion en vaselina. Estos datos, junto con una mayor
accesibilidad del preparado en vaselina hacen mas recomendable el uso de este dltimo
preparado en la bateria estdndar. Los datos de este estudio no se pueden extrapolar a otros
paises, ya que el patron de sensibilizacion difiere entre los distintos paises, sobre todo por

diferencias en el acceso y prescripcion de los corticoides topicos®>64,
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Figura 11. Paciente con un positivo dudoso al propionato de clobetasol 0,1% en etanol y un

positivo débil con el propionato de clobetasol 1% vaselina

Este ultimo trabajo es un ejemplo de cémo los datos recogidos con un registro online

permiten proponer cambios en los alérgenos de la bateria estandar de una manera rapida y

cumpliendo con las recomendaciones de los expertos®.

En funcion los resultados de esta tesis se pueden sugerir las siguientes aplicaciones de

los datos del REIDAC para futuras investigaciones:

Cosmetovigilancia de nuevos alérgenos. A partir de datos de casos clinicos se pueden
realizar busquedas de alérgenos que se piensa que son poco frecuentes y valorar su
prevalencia. Esto puede ser especialmente Gtil para alérgenos que no estan presentes
en las baterias suministradas por las casas comerciales, sobre todo los presentes en
cosmeéticos, como puede ser el o-etil ascorbico® o la vitamina k oxidada®®. Para
realizar este tipo de investigaciones habria que implementar dentro del registro la
cumplimentacion del formulario de productos propios, ya que en este momento puede
haber una infranotificacion. Este tipo de estudios se complementaria con las
notificaciones del formulario de cosmetovigilancia de las reacciones mas graves. Estas
notificaciones deberian revisarse al menos una vez al afio para alertar sobre nuevos
peligros a los miembros del grupo.
Farmacovigilancia. Hay medicamentos y dispositivos médicos que contienen
alérgenos que pueden producir dermatitis de contacto, como por ejemplo los
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corticoides topicos. Se deberia potenciar la posibilidad de realizar farmacovigilancia
de los casos mas graves a la AEMPS a través del registro de la misma manera que se
hace con los cosméticos.

El shellac se incluy6 en la bateria estandar expandida durante 2023 y 2024. El estudio
de los pacientes consecutivos que ha sido estudiado con el shellac serviria para
determinar la importancia de este alergeno en la poblacion que acude a consulta para el
estudio de una posible dermatitis de contacto y si deberia de formar parte de la bateria
estandar.

Inteligencia artificial. Los datos recogidos en el registro podrian usarse para entrenar
futuros algoritmos de inteligencia artificial que nos ayudasen a identificar nuevos

alergenos emergentes y para definir la composicion de la bateria estandar.
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La aplicacion de nuestros estudios en la practica clinica habitual se concreta en los

siguientes puntos:

El shellac es un alérgeno frecuente en los pacientes con alergia a cosméticos, pero cuya
relevancia es dificil de establecer. Ante pacientes con pruebas positivas a este
compuesto se deben de tener en cuenta nuevas fuentes de exposicion no consideradas
previamente, como puede ser la exposicion laboral en manipuladores de alimentos.
Ante una mujer de edad media con fototipo alto o que tenga melasma se debe de valorar
la posible exposicion a productos que contengan feniletil resorcinol de una manera
activa.

Aunque la prevalencia de sensibilizacion a propionato de clobetaso sea menor del 0,5%
en pacientes consecutivos su uso estd muy extendido en nuestro medio y las pruebas
positivas suelen ser relevantes por lo que se deberia de incluir en la bateria estandar
espafola.

Las pruebas epicutaneas con el propionato de clobetasol al 1% en vaselina dan menos
reacciones dudosas que con la concentracion del 0,1% en etanol, con una proporcion
parecida de pruebas positivas. Ademas, la concentracion del 1% en vaselina es mas facil
de adquirir, por lo que recomendamos el uso de esta concentracién cuando se incluya
en la bateria estandar del GEIDAC.

El pivalato de tixocortol no presenta una prevalencia de sensibilizacion elevada en
nuestro medio y los positivos raramente son relevantes por lo que deberia de plantearse

su eliminacion de la bateria estandar.
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8. CONCLUSIONES
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Como conclusién de nuestro trabajo podemos decir que el uso de un CRD online para
recoger datos en registros multicéntricos es extremadamente atil en la vigilancia
epidemioldgica de la dermatitis de contacto. La versatilidad para poder elaborar los estudios es
parecida a la que ofrecen programas basados en bases de datos relacionales, como Winalldat,
pero al tener la central de datos en los servidores de la FPS permite un mejor acceso en los datos

y mayor rapidez a la hora de realizar los trabajos.
En relacion con los objetivos especificos planteados podemos concluir que:

- Los estudios retrospectivos realizados en pacientes seleccionados con los datos
obtenidos de la practica clinica habitual en estudios multicéntricos recogidos mediante
un CRD electronico, permiten analizar alérgenos presentes en baterias especificas,
como el shellac, consiguiendo reunir grupos de pacientes que serian muy dificiles de
reunir con los datos de un unico centro.

- Los campos de texto libre del CRD electronico resultan Utiles para identificar alérgenos
emergentes, no presentes en las baterias habituales, y que pueden estar infranotificados,
como ocurre con el feniletil resorcinol.

- El anélisis de subgrupos de pacientes nos permite identificar perfiles clinicos que nos
hagan sospechar que un determinado alérgeno pueda ser el causante de sus sintomas y
realizar una busqueda activa del mismo.

- Los estudios en pacientes consecutivos realizados afiadiendo alérgenos a una bateria
estandar ampliada facilita la funcion de vigilancia epidemioldgica. Esto nos permite
incluir nuevos alérgenos sospechosos en la bateria estandar espafiola del GEIDAC,
como el propionato de clobetasol, comparando entre diferentes concentraciones o
vehiculos, durante un periodo de tiempo suficiente para reunir una poblacion de estudio
representativa.

- Lavigilancia epidemiol6gica con el REIDAC también nos permite analizar cambios en
la frecuencia de sensibilizacién de alérgenos ya conocidos presentes en la bateria
estandar, como el pivalato de tixocortol, y valorar si deben seguir 0 no en la bateria

estandar.
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Anexo |. Bateria estandar espafola 2022

GEIDAC: Bateria estandar espafiola 2022

© 00 N O O & W N -
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Sulfato de niquel 5,0% vas
Alcoholes de lana (lanolina) 30,0% vas
Sulfato de neomicina 20,0% vas
Dicromato potasico (sales de cromo) 0,5% vas
Mezcla cainas 10% vas
Mezcla fragancias | 8,0% vas
Colofonia 20,0% vas
Mezcla parabenos 16,0% vas
Balsamo del Pera 25,0% vas
Cloruro de cobalto (sales de cobalto) 1,0% vas
Resina p-ter-butilfenolformaldehido 1,0% vas
Resina epoxi 1,0% vas
Mezcla carbas 3,0% vas
IPPD/mezcla gomas negras 0,1% vas
Cl M-isotiazolinona/M-isotiazolinona 0,02% aq
Quaternium-15 1,0% vas
P-fenilendiamina 1,0% vas
Formaldehido 2% 2,0% aq
Mezcla mercapto 2,0% vas
Mezcla tiuram 1,0% vas
Diazolidinil urea (Germall I1) 2,0% vas
Tixocortol-21-pivalato 0,1% vas
Imidazolidinil urea (Germall 115) 2,0% vas
Budesonida 0,01% vas
Mercaptobenzotiazol 2,0% vas
Metil isotiazolinona 0,2% aq
Mezcla fragancias Il 14,0% vas
Hidroxi-etil-metacrilato 2,0% vas
Mezcla colorantes textiles 6,6% vas
Hidroperéxido de linalool 1,0% vas
Hidroperéxido de limoneno 0,3% vas
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Anexo |l. Bateria estandar espafiola ampliada.

Bateria estandar espafiola ampliada 2022

© 00 N O OB~ W N P
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Metildibromo glutaronitrilo
Mezcla lactonas

Hidroxisohexil 3-ciclohexeno carboxaldehido

Propdleo

Metabisulfito s6dico
2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol (bronopol)
Mezcla compuestas 2,5
Hidroperoxido de linalool 0,5
Hidroperoxido de limoneno 0,2
Bencisotiazolinona
Octil-isotiazolinona

Decil-glucosido

Lauril poliglucésido

Diclorhidrato de etilendiamina
Propionato de clobetasol 0,1% etanol
Propionato de clobetasol 1% vaselina
Propilenglicol 100%

Propilenglicol 30% agua

Shellac 20% etanol

Mezcla galatos

Octil galato

Dodecil galato

Propil galato

0,5% vas
0,1% vas
5% vas
10% vas
1% vas
0,5% vas
2,5% vas
0,5% vas
0,2% vas
0,1% vas
0,1% vas
5% vas
3% vas
1% vas
0,1 etanol
1% vas
Tal cual
30% aq
20% etanol
1% vas
0,25% vas
0,25% vas
1% vas
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Anexo lll. Informe comité de ética

T

| Servicio Canario de la Salud
Compleyo Hosgilalano Universitanio
Imsular-Maternas Irfantl

Informe Protocobo:
Cartificado

Protocola KECEkn-CHUIMI-201 T/DE4

‘Vicante Olmo Quintana, Presidents del Comité de Efica de ls Investigacidn con madicamentos
del Complejo Hospitalaro Universitano Insular-Matemao Infantil,

CERTIFICA:

Que este Comité, en la eesién celebrada & 28 de sepliembre de 2017, ha evaluado la
propuesta del Promotor “Fundacién Piel 5ana (Fundacién de la Academia Espafola de
Dermatclogia y Venereologia)™, para quae se realice el estudic abajo sefalado, dando por
concluidas las alegaciones y estudiadas las mismas, se decide acepiaras como vélidas y emitir
informe favorable.

“Registre de Dermatitis de Contacte de la AEDV".

Protocolo: V1, 7 de septiembre de 2017.
Heoja de Infermacién al paciente y Consentimiento Infermado: Versidén octubre 2017.

1. Se cumplen ks requisitos necesancs de idoneidad del protocolo en relacién con kos
objetivos del estudio v estdn justficados los riesgos y molestias previsibles para el
sujato.

2. La capacidad dal investigador principal, Dr. Lespolde Borrege Hernando, Servicio
de Dermatologia CHUIML

3. Son adecusdos tanio el procedimiento para obtener &l Consantimiento Informado como
la compensacidn prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacidn en el estudio.

4. El alcance de las compensaciones previetas mo interfiere con el respeto 8 los
pastulados &bicos.

5. El CElm del Complejo Hospitalario Universitarie Insular Materno Infantil, tanto en su
composicidn, como en los PNT cumple con |as normas de BPC (CPMPICH!135/95).

6. Cue se cumplen los preceplos éticos formulados en la orden SAS 34T02008 y la
declaracidn de Helsinki de la Asociacidn Médica Mundial sobre principios éficos para
las invesbigaciones medicas en seres humanos y en sus posieriores revisionss, asi
como aquellos exigidos por la nomativa aplicable para este tipo de estudios.

7. La composicidn actual del CEIm del Complejo Hospitalario Universitario Insular-
Materno Infantil es la siguisnta:

PRESIDENTE:
D Wicenta Olmo Cuintana Farmacdutico de Atencitn Primaria
SECRETARIA:
0. Attenya Alamo Medina Farmacéutica Hospitalaria CHUIMI
CEIm Complejo Hospitalario Universitario Insular-Matemo Infantl ©2017 1
En la Srazzdn hipa desda getoun et puchs s ™

aulenicidied de ssla copia, masian e o riearg da deeunenis slechEnics sguania:
QIEVOPZBREYSRT hIHuwFJIscROcyEJUEDT
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Anexo IV. Hoja de informacidn al paciente.

UNIDAD DE
INVESTIGACION

Estudio: Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV
Centro:

Investigador responsable del centro:

Teléfono de contacto:

PROMOTOR: Fundacion Piel Sana Academia Espafola de Dermatologia y
Venereologia. Ferraz 100, 1° izda. Madrid.

Estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil de las Palmas de Gran
Canaria 2017/964 (2 de noviembre de 2017)

Version: 1 de Octubre de 2017

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

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

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

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El estudio consiste en registrar de una forma andénima los resultados de las pruebas
epicutaneas (pruebas de alergia) que se le van a realizar.

OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

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

Los pacientes que participen en el registro recibiran una atencién, un tratamiento y
un seguimiento exactamente igual al de las personas que no participen. La
participacion no debe suponer ningln gasto ni molestia sobreafiadida para usted.
No recibird ninguna compensacion por la misma.
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La participacion es totalmente voluntaria. De ningln modo esta obligado a
participar y, si decide hacerlo, puede cambiar de opinion en todo momento. Todos
los aspectos de este estudio, incluidos los resultados, seran tratados de manera
estrictamente confidencial.

¢POR QUE HA SIDO ELEGIDO?

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

CONFIDENCIALIDAD:

Se garantiza el derecho a la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos
relativos a su salud, tanto de los obtenidos durante la investigacion, como de los
gue constan en su historia clinica, en los términos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, la Ley 15/1999 de proteccion de datos de caracter personal y en la Ley
41/2002, reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica.

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

Los formularios que rellene su médico se introduciran en una base de datos
propiedad de la Fundacién Piel Sana de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia, que serd el organismo que realice los analisis de los datos.
Monitores de la Fundacion Piel Sana de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia, o contratados por ella, los comités de ética y las autoridades
sanitarias tendran acceso a los datos para comprobar que la informacién que se
introduce en la base de datos es fidedigna y se corresponde con los datos de su
historia clinica.

Usted tendra derecho al acceso, rectificacion y cancelacién de sus datos en
cualquier momento, para ello seguiremos las recomendaciones respecto de
confidencialidad de la Ley Organica de Proteccidon de Datos de Caracter Personal
(Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos). Para ejercer estos derechos debe
ponerse en contacto con el promotor: Fundacion Piel Sana de la Academia Espafiola
de Dermatologia y Venereologia. Ferraz 100, 1° izda. 28008 Madrid, a través del
correo electrénico miguelangel.descalzo@aedv.es ,0 bien con el investigador
responsable de su centro.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena practica clinica, y
tienen como exclusiva finalidad la vigilancia epidemioldgica en Dermatitis de
Contacto. Esto significa que a través del estudio se acumula informacién que
posteriormente sera empleada para la prevencidn o tratamiento de otros pacientes
que, como usted, padecen dermatitis de contacto. Al participar en este estudio, a
Ud. no se le sometera a ningun procedimiento innecesario, y tampoco dejara de
recibir las atenciones necesarias para tratar su enfermedad si decide no participar.
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DURACION PREVISTA DE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO Y NUMERO DE
VISITAS:

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

Nl'JME’RO APROXIMADO Y CARACTERISTICAS DE PARTICIPANTES QUE SE
PREVE INCLUIR EN EL ESTUDIO:

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

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

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

COMPENSACION ECONOMICA:
Este estudio no tiene animo de lucro. Las personas que voluntariamente acepten

ser incluidas en este estudio, asi como los investigadores que intervienen en el
mismo, no recibirdn compensacion econémica alguna por ello.
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Anexo V Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO IFORMADO:

Estudio: Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV
Centro:

Investigador responsable del centro:

Teléfono de contacto:

N° de Paciente:

PROMOTOR: Fundacién Piel Sana Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia. Ferraz 100, 1° izda. Madrid.

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

Version: 1.0 de Octubre 2017.

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

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

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

Estoy de acuerdo con que la informacién relativa a mi participacién en este estudio sea
comunicada a mi facultativo especialista y médico de cabecera si lo solicita.
He leido la informacion anterior y acepto participar en el estudio.

PARTICIPANTE: REPRESENTANTE LEGAL (silo
Nombre y Apellidos: hubiera)
Nombre y Apellidos:
Firma:
Firma:
Fecha
Fecha:
INVESTIGADOR:

Nombre y Apellidos:

. Hoja Para el Paciente
Firma:

Fecha

UNIDAD DE
INVESTIGACION
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Anexo VI. Resoluciéon AEMPS

gEEPM\'MEMO
m -.".:-m;ﬁ o UBO.NDM
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D- MIGUEL ANGEL DESCALZO GALLEGO

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

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

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

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

[CORREQ ELECTRONCT 1
€ CAMPEZD, 1 - EDFICIOR
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Anexo VII. Centros participantes en el registro (diciembre 2023)

Hospital del Mar Research Institute
Hospital Universitario Infanta Sofia

Hospital General Universitario de Valencia

Hospital Universitario de la Santa Creu i Sant Pau

Hospital Universitario Arnau Vilanova
Hospital General Universitario de Alicante
Hospital Universitario de Fuenlabrada

Hospital Universitario Rey Juan Carlos

Hospital General Universitario Morales Meseguer

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil (CHUIMI)

Hospital Universitario San Cecilio

Hospital Universitario Doce de Octubre
Hospital Universitario La Fe

Hospital Universitari Sagrat Cor

Complejo Asistencial Universitario de Leon
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon
Hospital Universitario Fundacioén Jiménez Diaz
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Hospital Universitario de la Princesa

Hospital Universitario Virgen del Rocio
Complejo Hospitalario Universitario de Toledo
Hospital Universitario de Guadalajara

Hospital Universitario de Araba
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Anexo VIII. Hoja de flujo de pacientes

Registro de flujo de pacientes

nieAnze
WAEFTRALIA

Estudio: Registro de Dermatitis de Contacto de la AEDV Centro:
10T
|
éAcepta’ ¢Ha
Fecha en la que contacto | fecha de dltimo seguimiento: | salido
NHC éRechaza seincluyéenel | ¢éCP? f"‘""fs (escribir en lapiz e ir del
Nombre participar? | Cédigo paciente estudio’ archivado? ios? lizando)* tudio? | Fecha salida Motivo de salida®

0 0 0

O|go|lgyo|o|o|d,|d
O|lo|lgygo|o|jo|g, gyg|o
O|go|lgyo|o|o|d,|d
O|lo|goyg|/o|jo|o|g,|d

1.-Fecha de inclusion. 2.-Cl: consentimiento informado. 3.-Sélo en los que aceptan contactar para futuros estudios (firma aparte en Cl). 4.-Incluye seguimientos in
situ.5.-Especificar lo mas detalladamente posible: acontecimiento adverso, fallecimiento, abandono voluntario, asignado a otro centro...

Mantener en la carpeta de centro. Ndmero de pagina:
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Anexo IX. Informe de ratificacion de la Comisidn de Etica de

Investigacion (CEl)

HINVESCIAD IR,

Informe de ratificacion
Comisién de Etica de Investigacion (CEl)

Jaime Miguel Periz Riera, como secretario de la Comision de Etica de Investigacion

CERTIFICA

Que revisada la memoria M10/2024/322R del investigador Fedro Mercader Garcia, para la
realizacion de la tesis doctoral "Uso de registros multicéntricos online para la monitorizacion de
ladermatitizs de contacto.” v a la vista de la documentacion aportada por el Centro Responsable, ha
obtenido, en la reunién de la Comisién de Etica de Investigacion celebrada el 20 de mayo de
2024, el INFORME DE RATIFICACION FAVORABLE. basado en valores de razonabilidad,
confianza y respeto por las tareas realizadas en los comités de ética.

¥ para que conste y tenga los efectos gque correspondan, firmo esta certificacion, con el visto
bueno delide |a presidente/a de la Comisién de Etica de Investigacion
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