Sera el metildibromoglutaronitrilo (Euxyl® K400) el alergeno de

contacto del ano 2005 en Navarra?

Will methyldibromo glutaronitrile (Euxyl® K400) be the contact allergen

of the year 2005 in Navarra?
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El metildibromoglutaronitrilo es uno de
los dos ingredientes activos del Euxyl®
K400' y su principal fuente de sensibiliza-
cion alérgica. También se conoce con el
nombre de 1,2-dibromo-2,4-dicianobutano
y es una sustancia antimicrobiana de
amplio espectro que se emplea en Europa
desde los afios 80 como conservante de
productos de belleza y sustancias de uso
industrial como pinturas de latex, fluidos
de corte y adhesivos. Fue disefiado como
sustituto de la mezcla metilcloroisotiazoli-
nona/isotiazolinona (Kathon® CG o
Euxyl® K100), otro conservante que habia
demostrado ser una causa frecuente de
dermatitis de contacto alérgica’. Actual-
mente su empleo en la fabricacion de cos-
méticos estd muy extendido, en parte debi-
do a su eficacia como biocida, pero tam-
bién debido a que se ha tardado mucho en
descubrir su verdadera capacidad sensibi-
lizante®.

El metildibromoglutaronitrilo se vende
con varios nombres comerciales; los mas
conocidos son Tektamer 38® en el ambito
industrial y Euxyl® K400 en la industria
cosmética'*®, El Euxyl® K400 se compone
en realidad de dos ingredientes activos®,
en proporcién 1:4: metildibromoglutaroni-
trilo y 2-fenoxietanol, aunque este Gltimo
muy raras veces ha sido el responsable de
la sensibilizacion®.
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En los altimos 10 afios la incidencia de
alergia de contacto al metildibromogluta-
ronitrilo ha aumentado progresivamente
en Europa y Estados Unidos, y se encuen-
tra ahora en un 2 a 4% de los pacientes
estudiados por sospecha de dermatitis de
contacto alérgica®’. En nuestro pais los
altimos datos epidemiol6gicos disponi-
bles, documentados por el Grupo Espaiiol
de Investigacion de Dermatitis de Contac-
to-GEIDC- de la Academia Espaiola de Der-
matologia y Venereologia, en 3.832 pacien-
tes', muestran que este alergeno supuso
en 2001 el 1,41% de las pruebas epicutane-
as positivas, casi siempre con relevancia
clinica. Desde 2001 el GEIDC, maximo 6rga-
no asesor en Espafa sobre sensibilizacio-
nes alérgicas por contacto, recomienda a
todos los dermatdlogos incluir al Euxyl®
K400 en la serie estandar de pruebas epi-
cutaneas™.

En las consultas de Dermatologia del
Servicio Navarro de Salud, el Euxyl® K400
se parchea de forma rutinaria en la bateria
estadndar de pruebas epicutaneas desde
finales del afo 2002. Desde entonces
hemos venido observando un alto indice
de sensibilizaciones a este conservante.
Como ejemplo referimos los datos regis-
trados por uno de los autores (MHG) en
los afnos 2003 y 2004, que agrupan los
resultados de 228 enfermos estudiados en

1. Unidad de Dermatologia. Hospital Garcia
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su consulta por la sospecha de dermatitis
de contacto. A todos los pacientes se les
realizaron pruebas epicutadneas con la
serie estandar del GEIDC, incluyendo al
Euxyl® K400 (al 1,5% en vaselina), mas
otras series de pruebas especificas en fun-
cion de la sospecha clinica. El Euxyl® K400
fue el responsable del 2% de las reacciones
positivas en 4 de los 108 enfermos (un
3,7%) estudiados en el afio 2003, y del 1,8%
de las pruebas positivas en 5 enfermos de
120 (4,2%) en el 2004. En ocho de los nueve
casos las reacciones fueron interpretadas
como clinicamente relevantes. Seis pacien-
tes eran mujeres y tres varones. Las mani-
festaciones clinicas de la alergia a este
conservante fueron siempre en forma de
dermatitis espongi6tica (eccematosa)
subaguda o croénica, y de una intensidad
leve o moderada. Las lesiones se localiza-
ron con mas frecuencia en zonas expues-
tas-diseminadas (3 enfermos), en dorso de
manos-antebrazos (otros 3) y en parpados-
cara (2 enfermos). El origen de la sensibili-
zacion fue en 6 pacientes el uso de cosmé-
ticos —uno de ellos profesional- (Fig. 1), y
en los demas se sospecho el contacto con
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pinturas, en un caso, y con aceites de
maquinaria o productos agricolas, en otro.

Nos parece oportuno comentar que
una de las pacientes, mujer de 43 anos,
que padecia placas eritematosas en parpa-
dos superiores desde hacia un afo, y que
ya habia sido estudiada previamente en
otro centro con la serie estandar antigua
de pruebas epicutaneas, con pruebas
negativas y diagnosticada de una dermati-
tis seborreica, result6 ser alérgica al metil-
dibromoglutaronitrilo contenido en una
locion limpiadora. Por otro lado, en otro
enfermo, varén del que sospechamos una
sensibilizacion por el contacto con diver-
sas grasas y aceites de su trabajo, y que
mejord al evitarlos, nunca pudimos cono-
cer la composicion de los productos que
manipulaba debido a la deficiente informa-
cion de las fichas de seguridad de estos
aceites, un hecho habitual en los produc-
tos quimicos de uso industrial, y que sigue
desafiando la normativa europea actual y
entorpeciendo la labor diagnéstica de los
dermatélogos.

La alergia al metildibromoglutaronitrilo
estad demostrando ser un reto terapéutico

Figura 1. Peluquera de 51 anos, que presenta un eccema créonico de manos, con empeoramiento pro-
gresivo. Afecta més a la zona de la mano derecha que contacta con el pelo recién lavado de
sus clientas y con las espumas fijadoras. Detalle de la prueba epicutanea positiva al Euxyl

K400, a las 96 horas.
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en muchos de nuestros enfermos. Una
paciente, de profesion peluquera (Fig. 1),
con un eccema de manos de larga evolu-
cién, no ha mejorado significativamente
tras el diagnostico. Ella regenta un negocio
propio e inicialmente manipulaba maulti-
ples cosméticos de una marca muy cono-
cida que contenian metildibromoglutaroni-
trilo. La paciente ha seguido presentando
rebrotes de su dermatitis al utilizar pro-
ductos de belleza aparentemente exentos
de este conservante, después de haber
sustituido todos los productos de su pelu-
queria por los de otras marcas. La pacien-
te no es alérgica al otro componente del
Euxyl® K400 (fenoxietanol), pero es evi-
dente que algunos de los cosméticos que
de forma genérica registran entre sus
ingredientes “fenoxietanol” contienen can-
tidades de metildibromoglutaronitrilo
pequenas pero suficientes como para per-
petuar una dermatitis alérgica®. Esto
puede suponer un verdadero problema
para algunos enfermos, dado que el feno-
xietanol estd presente en casi todos los
cosméticos debido a su eficacia contra las
pseudomonas.

La sensibilizacion al Euxyl® K400 es
cada vez mas frecuente”'***. En nuestros
pacientes fue el segundo sensibilizante
mas frecuente entre los diagnosticados de
alergia a cosméticos, después de las fra-
gancias, y fue un alergeno tan comin como
la parafenilendiamina o el tiuram. El
Euxyl® K400 también fue causa de una der-
matosis profesional en al menos uno de
nuestros pacientes, y sospechamos su
implicaciébn en otros casos del ambito
laboral.

Aunque no disponemos ain de un
registro completo que integre los datos
de todos los enfermos estudiados en las
consultas de dermatologia, estimamos
que este ano se podrian detectar entre 20
y 30 casos de alergia al Euxyl® K400 en
Navarra, y nos preguntamos cuantos
enfermos (posiblemente otros tantos o
mas) quedaran sin diagnosticar por no
haberse sometido a las pruebas o por no
haber sido estudiados segin las recomen-
daciones de la Academia Espafiola de Der-
matologia y Venereologia. En todo caso,
parece claro que este conservante sera el
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alergeno de contacto del aino 2005 en
nuestra comunidad.

BIBLIOGRAFIA

1.Schulke & Mayr GmbH Company. Euxyl®
K400. Product information. Norderstedt-
German 1988.

2.BRUZE M, GRUVBERGER B, AGrurP G.
Sensitization studies in the guinea pig with
the active ingredients of Euxyl® K400.
Contact Dermatitis 1988; 18: 37-39.

3.MartHiAs CGT. Contact dermatitis to a new
biocide (Tektamer 38) used in a plastic glue
formulation. Contact Dermatitis 1983; 9: 418.

4. Tosti A, GUERRA L, BARDAzZZI F, GASPARRI F.
Euxyl® K400: a new sensitizer in cosmetics.
Contact Dermatitis 1991; 25: 89-93.

5.DE GroOoT AC, VAN GINKEL CJ, WELLAND JW.
Methyldibromo-glutaronitrile (Euxyl®
K400): an important “new” allergen in
cosmetics. J Am Acad Dermatol 1996; 35:
743-747.

6.HAuseN BM. The sensitizing potency of
Euxyl® K400 and its components 1,2-
dibromo-2,4-dicyanobutane and 2-
phenoxyethanol. Contact Dermatitis 1993;
28: 149-154.

7.LoveLL. CR, WHITE IR, BoyLE J. Contact
dermatitis from phenoxyethanol in aquous
cream BP. Contact Dermatitis 1984; 11: 187.

8. HERNANDEZ B, ORTIZ DE FRUTOS FJ, GARCIA M,
PALENCIA S, GArciA MC, IcLEsiAs L. Contact
urticaria from 2-phenoxyethanol. Contact
Dermatitis 2002; 47: 54.

9. WILKINSON JD, SHAW S, ANDERSEN KE, BRANDAO
FM, BruynzeeL DP, BRuze M et al. Monitoring
levels of preservative sensitivity in Europe.
A 10-year overview (1991-2000). Contact
Dermatitis 2002; 46: 207-210.

10. MARKS JG JR, BELsITO DV, DELEO VA, FOWLER JF
JR, FrRANswaYy AF, MaBAcH HI et al. North
American Contact Dermatitis Group patch
tests results, 1996-1998. Arch Dermatol 2000;
136: 272-273.

11. GARCIA-BRAVO B, CONDE-SALAZAR L, DE LA CUADRA
J, FERNANDEZ-REDONDO V, FERNANDEZ-V OZMEDIANO
JM, GuUIMARAENS D et al. Estudio epidemiologi-
co de la dermatitis alérgica de contacto en
Espana (2001). Actas Dermosifiliogr 2004; 95:
14-24.

12.Grupo Espanol de Investigacion de
Dermatitis de Contacto (GEIDC), de la
Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia. http://www.aedv.es/
gruposdetrabajo/GEIDC.

107



M. Hervellaet al.

13.Rastoal SC. Analytical control of preservative
labelling on skin creams. Contact Dermatitis
2000; 43: 339-343.

14. VAN GINKEL CJ, RUNDERVOORT GJ. Increasing
incidence of contact allergy to the new
preservative 1,2-dibromo-2,4-dicyanobutane

108

(methyldibromo  glutaronitrile). Br J
Dermatol 1995; 132: 918-920.

15. McFapDEN JP, Ross JS, JoNEs AB, RYCROFT RJ,
SmitH HR, WHITE IR. Increased rate of patch test
reactivity to methyldibromo glutaronitrile.
Contact Dermatitis 2000; 42: 54-55.

An. Sist. Sanit. Navar. 2005, Vol. 28, N° 1, enero-abril



