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Resultados y evaluacién del fotoparche en Espana:
hacia una nueva bateria estandar de fotoalergenos

J. de la Cuadra-Oyanguren?, A. Pérez-Ferriols?, M. Lecha-Carrelero®, A.M. Giménez-Arnaus,
V. Fernandez-Redondod, F.J. Ortiz de Frutoss, J.F. Silvestre-Salvador’ y E. Serra-Baldrichs

Servicios de Dermatologia de: 2Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, "Hospital Clinic de Barcelona,
°Hospital del Mar de Barcelona, “Hospital Gil Casares de Santiago de Compostela, *Hospital 12 de Octubre de Madrid,
Hospital General de Alicante, 9Hospital de Sant Pau de Barcelona. Espafa.

Introduccion. Mientras que la estandarizacién de la exploracién con pruebas de fotoalergia o foto-
parche (FTP) sigue su curso en Europa, hemos realizado un estudio epidemioldgico sobre la situacién actual de
la fotoalergia en nuestro pais.

Material y métodos. Hemos recogido los resultados del F'TP en 7 centros hospitalarios de Madrid, Cataluiia,
Galicia y Comunidad Valenciana, durante los afios 2004 y 2005. La exploracién ha incluido, al menos, la bateria
estandar del Grupo Espafiol de Fotobiologia (GEF), con 16 (foto)alergenos, que se han irradiado con 10 ju-
lios/cm?. Hemos valorado el nimero total de pacientes explorados, su sexo, la relevancia presente, pasada o des-
conocida de los fotoparches positivos, las reacciones cruzadas y los alergenos responsables de la fotosensibilizacion.
Resultados. E1 39,3 % de los 224 pacientes explorados mediante F'TP presentaron uno o més fotoparches posi-
tivos. Ciento tres (71 %) se consideraron relevantes respecto a la historia clinica, 14 (9,6 %) fueron reacciones
cruzadas y 28 (19,3 %) se consideraron de relevancia desconocida. Los alergenos més prevalentes fueron los
antiinflamatorios no esteroideos, particularmente el ketoprofeno (43 pacientes), seguido a distancia de la ben-
cidamina (7 pacientes) y el etofenamato (5 pacientes). La mezcla de 4 filtros solares de la bateria estdndar del
GEF s6lo detect6 10/16 pacientes con fotoalergia a filtros solares. Los fotoparches de relevancia desconocida
fueron sobre todo por antisépticos (fenticlor) y antihistaminicos tépicos.

Conclusiones. Proponemos modificar la baterfa estandar de fotoalergenos del GEF, que deberia contemplar la ma-
yoria de los antiinflamatorios no esteroideos y filtros solares que hay en el mercado espafiol. El ketoprofeno sigue
siendo el fotoalergeno mds frecuente en nuestro pais. Su importancia deriva también de las sensibilizaciones
cruzadas que puede presentar. Los filtros solares deben explorarse por separado, y no en forma de una mezcla.

Palabras clave: dermatitis fotoalérgica, fotoparche, epidemiologia, ketoprofeno, filtros solares.

RESULTS AND ASSESSMENT OF PHOTOPATCH TESTING IN SPAIN: TOWARDS A NEW
STANDARD SET OF PHOTOALLERGENS

Abstract. Introduction. While the standardization of exploration with photoallergy tests or photopatch testing
runs its course in Europe, we have carried out an epidemiological study about the current situation of
photoallergy in our country.

Material and methods. We have gathered the results of photopatch testing in seven hospital centres of Madrid,
Catalufia, Galicia and Comunidad Valenciana during the years 2004 and 2005. The exploration has included, at
least, the standard set of the Spanish Photobiology Group (GEF), with 16 (photo) allergens, that have been ir-
radiated with 10 joules/cm? We have assessed the total number of explored patients, their sex, present, past or un-
known relevance of positive photopatch testing, cross reactions, and allergens responsible for photosensitization.
Resulrs. Of 224 patients explored by photopatch testing, 39.3 % show one or more positive tests. Seventy-one
percent (103) were considered relevant with respect to clinical history, 14 cases (9.6 %) were cross reactions, and
28 (19.3%) were considered of unknown relevance. The most prevalent allergens were nonsteroidal antiinflam-
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matory drugs, specially ketoprophen (43 patients), followed by bencydamine (7 patients) and etofenamate
(5 patients). The mixture of four sunscreens from the standard set of the GEF only detected 10 of 16 patients
with photoallergy to sunscreens. Photopatch testing of unknown relevance was mainly due to antiseptics

(fenticlor) and topical antihistamines.

Conclusions. We propose the modification of the standard set of photoallergens from the GEF, that should
include the majority of nonsteroidal antiinflammatory drugs and sunscreens available in Spain. Ketoprophen
continues to be the most frequent photoallergen in our country. It is also important for the cross sensitizations
that may present. Sunscreens should be explored separately and not in form of a mixture.

Key words: photoallergic dermatitis, photopatch testing, epidemiology, ketoprophen, sunscreens.

Las reacciones fotoalérgicas son reacciones de inmunidad
celular (tipo IV de la clasificacion de Gell y Coombs) fren-
te a un antigeno fotoinducido. Comprenden tanto las reac-
ciones resultantes de la aplicacién tépica de una sustancia
fotosensibilizante (dermatitis de contacto fotoalérgicas),
como de su administracién sistémica (fotoalergia sistémi-
ca), en pacientes previamente (foto)sensibilizados por con-
tacto a dicha sustancia. El diagnéstico de sospecha de una
fotoalergia se basa en sus manifestaciones clinicas, a veces
similares a otras dermatosis fotoinducidas (dermatitis foto-
téxicas, erupcién luminica polimorfa, reticuloide actinico,
etc.) o no fotoinducidas (dermatitis de contacto por filtros
solares, dermatitis de contacto aerotransportadas, etc.).
Pero la confirmacién diagndstica se basa, sobre todo, en la
exploracién del paciente mediante la técnica del fotoparche
(FTP). La FTP es similar a la del parche (pruebas epicutd-
neas o pruebas del parche), con la diferencia de que aplica-
mos las sustancias o alergenos sospechosos por duplicado, y
sometemos una serie de ellos, pero la otra no, a la radiacién
ultravioleta, generalmente en el rango UVA.

Los protocolos para la realizacién del FTP no estdn toda-
via bien estandarizados. En mayo de 2002 se retine en Ams-
terdam el European Task Force for Photopatchtest', un panel de
14 dermatélogos y fotobidlogos europeos, representando a
11 paises, para intentar un consenso metodolégico e inter-
pretativo del FTP. Comentan que la exploracion mediante el
FTP esta infrautilizada en toda Europa y en el mundo, entre
otros motivos por el hecho de que la responsabilidad del
FTP recae entre dos subespecialidades de la dermatologia,
los «fotobidlogos», expertos en luz y fototerapia pero no en
alergia de contacto, y los «contactélogos», expertos en alergia
cutdnea y en pruebas epicutdneas pero no en luz ultravioleta.

En nuestro pais, podemos decir que la estandarizacién
del FTP inicié su andadura tras el impulso que supuso la
creacién del Grupo Espaiiol de Investigacién en Dermati-
tis de Contacto (GEIDC) en 1976, aunque se concreta so-
bre todo en 1995, cuando el Grupo Espafiol de Fotobiolo-
gia (GEF) decide unificar los métodos empleados por sus
miembros dermatélogos (algunos también pertenecen al

GEIDC) para la realizacién del FTP2. Se decide utilizar
una baterfa estandar con 16 fotoalergenos (tabla 1), que se
aplican por duplicado, irradiando una de las dos baterias, a
las 48 horas, mediante limparas UVA, con una dosis de
10 julios/cm?. La lectura de las pruebas se realiza a las

Tabla 1. Resultados del fotoparche con los alergenos
de la bateria estandar del GEF. Porcentaje de
positividades respecto al total de pruebas positivas,

y porcentaje de relevancias positivas de cada alergeno

*Mezcla de filtros solares: benzofenona 3,
butiimetoxidibenzoilmetano, 4-metil bencidileno alcanfor,
octilmetoxicinamato (cada uno al 0,5 %).

**Mezcla de perfumes: aldehido cindmico, alcohol cinamico,
aldehido amilcinamico, hidroxicitronellal, eugenol, isoeugenol,
oak moss, geraniol (cada uno al 1%).
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24 horas y/o, preferiblemente, a las 48 horas de la irradia-
cién, valorando la intensidad y la relevancia de los parches y
fotoparches positivos.

El GEF, en su reunién del 29 de enero de 2004 en Valen-
cia, acordé seguir la mayoria de las recomendaciones del
European Task Force for Photopatchtest, como por ejemplo
irradiar el F'TP s6lo con 5 julios/cm?. Sin embargo, el GEF
mantiene de momento su bateria estdndar de fotoalergenos,
que incluye algunos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), como el piroxicam y la benzidamina, que no son
contemplados por estos expertos europeos en su publica-
ciénl,

Decidimos, también, realizar una nueva recogida de los
datos del FTP durante los afios 2004 y 2005, no sélo de las
pruebas positivas con los fotoalergenos de la bateria estin-
dar, sino también de otros pacientes con fotoalergia a sus-
tancias no incluidas en dicha bateria, con el fin de intentar
conocer la situacién real de la fotoalergia en nuestro pais.
Mis tarde seria un buen momento para valorar e introducir
modificaciones en nuestra bateria estdndar, suprimiendo o
afiadiendo nuevos fotoalergenos y/o cambiando las concen-
traciones de otros.

Material y método

Remitimos las hojas de recogida de los datos con los resulta-
dos del FTP, durante los afios 2004 y 2005, a los miembros
dermatélogos del GEF. Contestan, con datos consistentes,
desde siete centros hospitalarios de Madrid, Catalufia, Ga-
licia y Comunidad Valenciana (Servicios de Dermatologia
del Hospital 12 de Octubre de Madrid, Hospital Clinic de
Barcelona, Hospital del Mar de Barcelona, Hospital de Sant
Pau de Barcelona, Hospital Gil Casares de Santiago de
Compostela, Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia y Hospital General de Alicante).

Hemos valorado el nimero total de enfermos explorados
con FTP, su sexo, el nimero de pacientes con algtn fotopar-
che positivo, los alergenos responsables y la relevancia positi-
va (presente o pasada) o negativa de las pruebas fotoalérgicas.

En total, hemos recogido los resultados de la exploracién
mediante FTP en 224 pacientes, 121 mujeres y 103 hombres.

Los parches se colocaron en la espalda, por duplicado,
utilizando mayoritariamente cdmaras de aluminio (Finn
chamber®) sobre esparadrapo hipoalergénico (Scanpor®).
Una de las dos series de alergenos se irradid, a las 48 horas y
mediante una bateria de ldimparas UVA, con una dosis
de10 julios/cm?.

Lalectura de las pruebas se realizé en el momento de re-
tirar los parches y, al menos, a las 24 y/o a las 48 horas de
la irradiacién. Se compararon las reacciones positivas del
lado irradiado con las reacciones, positivas o no, del lado no
irradiado. Sélo pretendiamos valorar las reacciones fotoalér-
gicas, es decir, los parches positivos en el lado irradiado

siendo negativos en el lado no irradiado. En el caso de la
mezcla de perfumes algunos autores han incluido en sus re-
sultados parches positivos a dicha mezcla, tanto en la zona
irradiada como en la no irradiada.

La valoracién de la relevancia de los fotoparches positi-
vos la realizamos de la misma forma que hacemos con las
pruebas epicutdneas®. Conocemos como relevancia la rela-
cién entre una prueba positiva (una prueba positiva de as-
pecto alérgico, no irritativo o fototéxico) y la dermatitis por
la que consulta el paciente. La relevancia de una prueba epi-
cutdnea (foto)alérgica puede ser positiva, y en este caso pre-
sente o pasada, y negativa o desconocida, es decir, inexpli-
cable para el paciente y el investigador. Valoramos la
relevancia positiva como actual o presente caando la sensibi-
lizacién explica total o parcialmente la dermatitis por la que
consulta el paciente. Hablamos de relevancia positiva pero
pasada cuando el paciente reconoce una historia de derma-
titis previa, relacionada con su (foto)sensibilizacién. Y deci-
mos que la relevancia es negativa o desconocida cuando el pa-
ciente no reconoce contacto previo con el alergeno al que se
halla sensibilizado, o bien reconoce contacto previo con el
alergeno pero no intolerancia al mismo (¢sensibilizacién la-
tente?). Hemos valorado también en este estudio, por pri-
mera vez, la presencia de reacciones cruzadas.

Resultados

De los 224 pacientes explorados, 88 pacientes (39,3 %) pre-
sentaron uno o mds fotoparches positivos. De ellos, 49 eran
mujeres (40,5 % de las mujeres exploradas) y 39 hombres
(37,9 % de los hombres explorados). Estos 88 pacientes
presentaron un total de 145 fotoparches positivos (media:
1,6 fotoparches positivos por paciente).

De los 145 fotoparches positivos, 103 (71 %) se conside-
raron de relevancia positiva y 28 (19,3 %) de relevancia ne-
gativa. Catorce fotoparches (9,6 %) fueron considerados
como la expresién de una reaccion cruzada.

En la tabla 1 se detallan los fotoparches positivos con los
alergenos de la bateria estindar del GEF y en la tabla 2 los
fotoparches positivos con otros alergenos que no estin en la
bateria estdndar.

Los fotoalergenos mds frecuentes fueron los AINE
(69 fotoparches en 65 pacientes), seguidos, a distancia, por
los filtros solares (22 fotoparches en 16 pacientes).

Dentro de los AINE, el mas frecuente fue el ketoprofe-
no (43 pacientes), seguido por la bencidamina (7 pacientes),
el etofenamato (5 pacientes), piroxicam y fepradinol (3 pa-
cientes), el piketoprofeno (2 pacientes), ibuprofeno ¢ indo-
metacina (1 paciente).

No diferenciamos entre sensibilizacién al ketoprofeno y
al dexketoprofeno, pues consideramos al primero como
marcador de sensibilizacién también a su isémero activo, el
dexketoprofeno, y a la inversa.

98 Actas Dermosifiliogr. 2007:98:96-101



De la Cuadra-Oyanguren J et al. Resultados y evaluacion del fotoparche en Espafia: hacia una nueva bateria estandar de fotoalergenos

El ketoprofeno es el fotoalergeno mds importante en
nuestro pais, y su relevancia fue casi siempre positiva, pre-
sente en 39 pacientes y pasada en 2. En dos casos mis el fo-
toparche positivo al ketoprofeno se consideré como la ex-
presién de una reaccién cruzada. Se trataba de dos pacientes
con sensibilizacién primaria a la benzofenona-3 (oxibenzo-
na). Hubo, en sentido inverso, 11 fotoparches positivos a
otras sustancias que se interpretaron como reacciones cru-
zadas con el ketoprofeno (sensibilizante primario), y con-
cretamente al fenofibrato (7), a la oxibenzona (3) y al pike-
toprofeno (2).

Entre los 16 pacientes con fotoalergia a filtros solares
s6lo 10/16 presentaron un fotoparche positivo con la mez-
cla de filtros solares al 2% de la bateria estindar del GEF.
Tres pacientes presentaban una fotoalergia al dcido fenil-
bencimidazolsulténico, a la benzofenona-4 y al octocrileno,
respectivamente, filtros que no forman parte de la mezcla
de filtros solares de la baterfa estindar. Pero ademds, hubo
otros 3 pacientes con fotoparches positivos a oxibenzona
(benzofenona-3) y/o al octilmetoxicinamato al 2 % en vase-
lina y, sin embargo, el fotoparche con la mezcla de filtros so-
lares de la bateria estindar (que contiene estos filtros pero al
0,5 %) fue negativo. Es decir, que la mezcla de filtros solares
al 2% de la bateria estandar del GEF produjo falsos negativos.

Entre los 28 fotoparches de relevancia negativa o desco-
nocida, los mds frecuentes fueron el fenticlor (8) y la pro-
metacina (7), seguidos del triclosan (2), demetil-clortetra-
ciclina (2), clorpromacina (2), mezcla de fragancias (2),
bitionol (2), hexaclorofeno (1) y bencidamina (1).

Con algunos alergenos de la bateria estindar (clorhexidi-
na, fluoresceina y difen-hidramina) no se ha observado, en
este estudio, ningun fotoparche positivo.

Por ultimo, hemos recogido casos aislados de pacientes
con fotoalergia a diltiazem (2), antranorina, ciprofloxacino
y Depakine®.

Comentarios

E1 FTP es una exploracién que se realiza con poca fre-
cuencia en nuestro pais. De los 7 hospitales que han parti-
cipado en este estudio, sélo uno (Hospital General de Va-
lencia) realiza mas de 30 FTP al afio. Se diagnostican mds
pacientes mediante FTP en los Servicios de Dermatologia
con Seccién de Fotobiologia y Seccién de Alergia Cutdnea
si existe una estrecha colaboracion entre los responsables de
ambas secciones. Cualquiera de los dos especialistas puede
realizar el FTP. La frontera tan sutil que, en ocasiones,
existe entre una fotoalergia y una alergia de contacto hace
que algunos pacientes remitidos a la Seccién de Fotobio-
logia acabe siendo diagnosticado en la Seccién de Contac-
to*, 0, con menos frecuencia, a la inversa.

El primer estudio epidemioldgico del GEF® sobre preva-
lencia de fotoalergia en nuestro pais se realiza en 1996, en

Tabla 2. Resultados del fotoparche con otros alergenos
gue no estan en la bateria estandar

170 pacientes de 7 centros hospitalarios explorados con los
fotoalergenos de la bateria estindar, encontrando 64 positi-
vidades. Los fotoalergenos mds frecuentes fueron los
AINE, principalmente el ketoprofeno (26) y el piroxicam
(9), seguidos a distancia de la mezcla de filtros solares (4).
Durante 1997 y 1998 el GEF recoge de nuevo el resultado
de la exploracién mediante FTP® en 296 pacientes de
10 centros hospitalarios, observando 151 positividades. En
este estudio se recogia ya la relevancia de las pruebas fotoa-
lérgicas positivas. Los fotoalergenos mds importantes fue-
ron de nuevo los AINE, particularmente el ketoprofeno
(42) y el piroxicam (10), seguidos a distancia de la mezcla
de filtros solares (5).

Comparando los resultados del presente estudio con los
mencionados anteriormente, observamos que, aunque se
mantiene la prevalencia de fotosensibilizacién al ketoprofe-
no, aumenta la sensibilizacién a otros AINE como la ben-
cidamina y el etofenamato, y disminuye la fotoalergia al
piroxicam. Muchas de las fotoalergias al piroxicam eran
por sensibilizacién secundaria o cruzada, es decir, pacien-
tes sensibilizados al dcido tiosalicilico del tiomersal, que
consultaban por una fotoalergia al piroxicam tépico o sisté-
mico. Aunque el tiomersal sigue siendo un alergeno fre-
cuente en nuestro pais’, hemos observado, al menos en el
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Hospital General de Valencia, que el responsable de la sen-
sibilizacién al tiomersal no es ahora con tanta frecuencia el
4cido tiosalicilico del tiomersal, sino el bicloruro de mercurio,
en cuyo caso no existe reaccién cruzada con el piroxicam?.

El ketoprofeno es el fotoalergeno mds importante en Es-
pafla, tanto por su frecuencia como por la existencia de
reacciones cruzadas con otros derivados del dcido arilpro-
pidnico’, como el fenofibrato (hipolipemiante) y la benzo-
fenona-3 u oxibenzona (filtro solar quimico), pero también
con otros AINE como el dexketoprofeno y, en ocasiones, el
piketoprofeno.

Respecto a la (foto)sensibilizacion a filtros solares, aun-
que en este estudio hemos diagnosticado a un mayor nime-
ro de pacientes que en estudios anteriores>°, observamos
que su prevalencia sigue siendo baja respecto a otras esta-
disticas europeas'®!! y americanas!>'3.

Es posible que, en nuestro pais, la (foto)alergia a filtros
solares esté infradiagnosticada, por diferentes causas. Por
un lado, en la bateria estindar del GEF hay una mezcla de
filtros solares al 2% que contempla sélo 4 filtros (benzofe-
nona 3, butilmetoxidibenzoilmetano, 4-metil bencidileno
alcanfor, octilmetoxicinamato) y a una concentracién muy
baja (0,5 % cada uno), lo que da lugar, como ya hemos co-
mentado en los resultados, a falsos negativos. Se han intro-
ducido en el mercado nuevos filtros con capacidad fotosen-
sibilizante, como el octocrileno®. Por otro lado, hay
pacientes con fotoalergia a filtros solares que tan sélo refie-
ren en la historia clinica una intolerancia a cosméticos fa-
ciales y/o a barras de labios. Los filtros solares no forman
parte de la bateria estindar del GEIDC, ni hay filtros sola-
res en las baterias comercializadas de conservantes y cosmé-
ticos que utilizamos para explorar a estos pacientes, por lo
que podemos ficilmente dejar a algunos de estos pacientes
con (foto)alergia a filtros solares en cosméticos sin diagnos-
ticar. Es conveniente, pues, completar la exploracién de
aquellos pacientes con dermatitis de la cara y/o queilitis re-
lacionadas con el uso de cosméticos faciales y/o barras de la-
bios mediante un F'TP con la bateria de filtros solares. La
creciente utilizacién de filtros solares en la composicién de
todo tipo de cosméticos: cremas faciales, ldpices labiales,
colonias y lociones para el afeitado, champus, cosméticos de
ufias, etc. estd condicionando el aumento de la alergia y fo-
toalergia a estas sustancias'®.

Nos parece conveniente eliminar la mezcla de filtros so-
lares al 2% de la bateria estindar del GEF e introducir los
filtros solares por separado. Pero, ademds, se deberian ex-
plorar a una concentracién mayor del 2 %, pues esta con-
centracién produce a veces falsos negativos'®. Actualmente
los filtros solares ya estin disponibles comercialmente para
el parche y el FTP a una concentracién del 10% en vaseli-
na (Marti-Derm).

Hemos encontrado un alto porcentaje (19,3 %) de foto-
parches de relevancia desconocida. Los alergenos responsa-
bles, en estos casos, fueron antisépticos (fenticlor, triclosan,

bitionol, hexaclorofeno), antihistaminicos tépicos (prome-
tazina, difenhidramina), tranquilizantes (clorpromazina),
etc. Algunos (fenticlor, hexaclorofeno, difenhidramina) con
un valor mds bien histérico. Otros (prometacina, clorpro-
macina) no deberfan incluirse en el F'TP de rutina, sino
unicamente cuando exista una historia de exposicién.

Los cambios en los alergenos de la bateria estdndar, tan-
to de alergia como de fotoalergia, son dindmicos, modifi-
cdndose con el tiempo y con los habitos de uso y exposicién
en cada pais. Existen diferencias entre paises respecto a las
sustancias a utilizar para el FTP. En nuestro pais los fotoa-
lergenos predominantes son claramente los AINE, particu-
larmente el ketoprofeno y/o dexketoprofeno. La explica-
cién radica, por un lado, en la comercializaciéon o no de este
AINE tépico y/o en los diferentes habitos de prescripcién
de cada regién o pais. Aunque todavia parece mds impor-
tante la capacidad fotosensibilizante propia de esta molécu-
la'7, comparandola, por ejemplo, con otros AINE tépicos
como el diclofenaco, del que, aunque se prescribe mds que
el ketoprofeno en nuestro pais’, apenas se comunican reac-
ciones adversas de fotosensibilizacién.

Basandonos en los datos del presente estudio, propone-
mos modificar la bateria estindar de fotoalergenos del
GEEF, que deberia contemplar casi todos los AINE y los fil-
tros solares que estdn en el mercado espafiol. Los filtros so-
lares deben explorarse de forma separada, y no en forma de
mezcla, y, ademds, al 10 %.

El GEF aprobard una nueva bateria estindar de fotoaler-
genos en su proxima reunion de febrero de 2007 en Palma
de Mallorca. Creemos que los cambios que se introduzcan
se adaptardn mejor a la realidad actual de la fotoalergia en
nuestro medio.
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