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PALABRAS CLAVE Las fragancias son un grupo amplio de sustancias que representan la segunda causa
Dermatitis de mas frecuente de dermatitis de contacto alérgica en nuestro medio. Son alérgenos ubicuos en
contacto alérgica; nuestra sociedad a los cuales nos exponemos de manera continua y diaria. Actualmente, la
Fragancias; bateria estandar espafola tiene buenos marcadores para su deteccion, pero no ideales. En los
Pruebas epicutéaneas; Ultimos anos han surgido nuevos marcadores que han sido incluidos en baterias de otros paises
Marcadores de y han demostrado ser rentables. El diagndstico de esta entidad adquiere mayor importancia
fragancias a partir de la entrada en vigor de la ley que obliga a la industria a especificar una lista de

26 ingredientes considerados fragancias en productos comerciales. El objetivo de este articulo
es realizar una actualizacion en la dermatitis de contacto alérgica a fragancias. Revisamos las
principales fuentes de exposicion, las manifestaciones clinicas y proponemos un protocolo de
diagnostico y manejo terapéutico de estos pacientes
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dermatitis; Fragrances are a large group of substances and the second most common cause of
Fragrances; allergic contact dermatitis in Spain.

Patch tests; These potential allergens are extremely common and the general population is subject to
Fragrance markers continuous exposure on a daily basis.

While the fragrance markers included in the current Spanish standard patch test series are
good, there is room for improvement. New markers that have emerged in recent years have
proven to be of value in standard series used in other countries. Diagnosing fragrance allergy has
taken on even greater importance since the European Union added 26 fragrances to its list of
mandatory ingredients to be specified on product labels. The aim of this review is to provide an
update on allergic contact dermatitis to fragrances. We examine the main sources of exposure
and clinical manifestations of this condition and propose a diagnostic and treatment protocol
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Las fragancias son un grupo amplio y heterogéneo de com-
puestos quimicos que representan la segunda causa mas
frecuente de alergia de contacto en nuestro medio’, solo
superada por la alergia a metales?™>. La prevalencia esti-
mada en la poblacion general varia entre el 1,7-4,1% segun
los resultados de diferentes estudios®’.

Son alérgenos ubicuos en nuestra sociedad a los cuales
nos exponemos de manera continua y diaria. Su utilizacion
mas conocida es en perfumes comerciales y colonias. Ade-
mas, por sus propiedades olorosas y por su capacidad de
enmascaramiento del olor, se encuentran ampliamente dis-
tribuidas en productos cosméticos, de limpieza doméstica,
industriales, medicamentos topicos, productos de aromate-
rapia, incluso en algunos alimentos o especias?. Esto hace
que evitar el contacto con dichos alérgenos se convierta en
una tarea dificil para los pacientes sensibilizados a fragan-
cias.

En los Ultimos afos tanto las instituciones oficiales como
la industria han tomado conciencia del problema que supone
la alergia a fragancias y se han producido importantes cam-
bios en la legislacion. Hasta hace unos afos los fabricantes
no estaban obligados a especificar los compuestos quimi-
cos considerados fragancias que contenia el producto. Los
pacientes alérgicos a fragancias debian evitar cualquier pro-
ducto de higiene y doméstico que contuviese fragancias en
su composicion, lo que suponia una notable limitacion si se
tiene en cuenta la amplia distribucion de estas sustancias. La
regulacion europea actual obliga a la declaracion obligatoria
de 26 fragancias reconocidas como alérgenos de contacto
en las etiquetas de productos cosméticos® '" y domésticos
desde 2005. Este cambio en la legislacion marca un punto
de inflexion en el manejo de los pacientes con alergia a fra-
gancias. Esta circunstancia permite que los pacientes ya no
estén limitados a usar productos libres de perfume, sino que
se les recomiende evitar Unicamente los productos que con-
tengan la fragancia o fragancias a las que son alérgicos®®1".
Por todo esto, tiene mayor interés la realizacion de prue-
bas epicutaneas con una serie especifica de fragancias en
aquellos pacientes que hayan presentado una reaccion posi-
tiva a algunos de los marcadores de fragancias de la bateria
estandar’.

El objetivo principal de este articulo es realizar una
actualizacion en la dermatitis de contacto alérgica a fra-
gancias. Revisamos las principales fuentes de exposicion y
las manifestaciones clinicas habituales, y proponemos un
protocolo de diagnostico y manejo terapéutico de estos
pacientes.

A continuacion explicamos algunas de las definiciones que
es necesario conocer para entender los siguientes aparta-
dos de la revision. Ademas, realizamos una puesta al dia de
la legislacion actual en cuanto a la informacion que deben
llevar los productos de su contenido en fragancias.

1. Fragancia (segln la International Fragrance Association
[IFRA]): cualquier ingrediente basico usado en la fabri-
cacion o manufactura de materiales por sus propiedades

olorosas, de mejora del olor o de mezcla®. Pueden ser
extractos naturales o compuestos quimicos sintéticos'2.
Fragancia natural: fragancia obtenida de la naturaleza,
en su gran mayoria de origen botanico que puede estar
presente en flores, hojas, tallos, corteza, frutos o cual-
quier parte de la planta y que se extrae mediante
diferentes técnicas como la destilacion, enfleurage (pro-
cedimiento extractivo de disolucion), maceracion, etc.
Existen pocas excepciones de algunos productos anima-
les, como el almizcle obtenido del ciervo. Un extracto
natural puede componerse de unos pocos ingredientes o
puede ser una composicion compleja de numerosos ingre-
dientes diferentes, unos mayores y otros menores, que
son responsables de la complejidad del olor (por ejemplo
aceites esenciales y balsamos)>®.

Fragancia sintética: son compuestos quimicos simples
bien definidos con un olor simple, no obtenidos direc-
tamente de la naturaleza, sino sintetizados de manera
artificial en un laboratorio. Hoy en dia son los mas usados
por razones de coste, pureza, compatibilidad y control
de calidad®.

Perfume: es una composicion creativa o producto com-
puesto por unas 10 hasta 300 fragancias, generalmente
diluidas con etanol formando una solucién alcoholica.
La creacion de un perfume o «perfumeria» es un arte
de origen ancestral, que consiste en la seleccion deli-
berada y cuantificacion de ingredientes para crear una
composicion con unas caracteristicas olorosas especifi-
cas que hagan a un producto atractivo al sentido del
olfato®.

Fragancia de enmascaramiento: aquellas fragancias
utilizadas sobre todo en productos cosméticos y medi-
camentos topicos etiquetados como inodoros, que sirven
para enmascarar olores desagradables de las sustancias
quimicas que son los principios activos del producto’3.
Balsamo: sustancia aromatica, liquida y casi transpa-
rente en el momento en que, por incision, se obtiene
de ciertos arboles, pero que va espesandose y tomando
color a medida que, por la accién atmosférica, los acei-
tes esenciales que contiene se transforman en resina y
en acido benzoico y cindmico™.

. Aceites esenciales: sustancias aromaticas extraidas de

muchas plantas diferentes, un pequeiio nimero de ani-
males o sintetizadas a partir de carbon o petréleo. Estan
constituidos quimicamente por terpenoides y fenilpro-
panoides, compuestos que son volatiles. Los métodos
de extraccion de aceites esenciales incluyen la destila-
cion, enfleurage, extraccion con solventes, extraccion
por prensado y por fluidos supercriticos. La aromaterapia
consiste en la utilizacion de aceites esenciales, topica-
mente o por inhalacién, para promover el bienestar fisico
y psicoldgico. Su uso esta muy extendido y es un sector
en auge en los ultimos afos>®.

Legislacion y seguridad: existen dos importantes orga-
nizaciones para la regulacion del uso de fragancias por
la industria. El Research Institute of Fragance Materials
(RIFM) se fundd en 1966 en Estados Unidos con el objetivo
de generar, evaluar y distribuir datos cientificos sobre la
utilizacidn de fragancias en productos de consumo'>. En
1973 se creo la IFRA que se encarga, a partir de estos
datos, de vigilar la seguridad en el uso de fragancias
y de la creacion de codigos y guias de actuacion para
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Lista de 26 fragancias de declaracion obligatoria
(en caso de estar presentes a una concentracion > 10 ppm en
productos que no se retiran y > 100 ppm en productos que
deben enjuagarse de la piel) en la etiqueta de productos cos-
méticos, segln la séptima Enmienda de la Directiva Europea
de Cosmética

Cinamal Farnesol

Geraniol Bencilo alcohol

Evernia prunasti Bencilo salicilato
Alcohol cinamico Linalool

Eugenol Limonene
Hidroxicitronelal Butilfenil metilpropional
Isoeugenol Anisyl alcohol
a-amilcinamal Bencilo cinamato

Citral Bencilo benzoato
Cumarina 2-octionato de metilo

Hidroxiisohexil a- Isometil ionone
3-ciclohexano
carboaldehido

Citronelol

o- Hexilcinamal

Evernia furfurdcea
Amilcinamico

la industria, haciendo recomendaciones para limitar o
prohibir el uso de determinadas sustancias, ademas de
testar nuevas fragancias para descartar toxicidad antes
de su salida al mercado®'2. A pesar de la tarea llevada a
cabo por estas instituciones la industria de este sector
ha mantenido ocultos durante muchos anos los ingre-
dientes utilizados en sus productos. En 2003 La Union
Europea (EU), de acuerdo con la séptima Enmienda de
la Directiva Europea de Cosmética, designo 26 fragan-
cias de declaracion obligatoria (tabla 1), entre las que
se incluyen todas las presentes en las mezclas de fra-
gancias 1 'y i que se utilizan en las pruebas epicutaneas,
en la etiqueta de productos cosméticos cuando presen-
tan 10 o mas partes por millon (ppm) en aquellos que
no se retiran y 100 o mas ppm en los productos que
se aclaran tras su aplicacién en la piel'®. Unos meses
mas tarde se aplico la misma medida para productos de
uso doméstico, como detergentes y similares. En 2005
se comenzo a aplicar en Espana tras la publicacion del
Real Decreto 209/2005 (BOE 26 de febrero de 2005). En
nuestro pais, en general, se respeta la legislacion en lo
referente a los cosméticos, pero en lo tocante a los pro-
ductos de uso doméstico la aplicacion es mas deficiente.
Esta medida, aunque adecuada, no parece suficiente, ya
que se han realizado varios estudios en paises europeos
que indican la necesidad de revisar y hacer modificacio-
nes en esta lista de 26 alérgenos’® por el reconocimiento
de nuevas fragancias como causantes de eczema de
contacto.

En la sociedad actual la exposicion a fragancias en la mayo-
ria de las personas se produce diariamente y proviene de
muchas y variadas fuentes®. La exposicion puede ser como
usuario o en el puesto de trabajo.

La fuente de fragancias a la que nos exponemos con mayor
frecuencia como usuarios son los cosméticos, donde se pue-
den englobar los perfumes comerciales, colonias y productos
de higiene de todo tipo. Pero las fragancias son alérgenos
omnipresentes y se encuentran ademas en productos domés-
ticos, medicamentos, incluso alimentos.

Las fragancias'®' son la causa mas frecuente de alergia
a cosmeéticos, por delante de los conservantes. Los per-
fumes comerciales y colonias son los productos con la
concentracion mas alta en fragancias con un 20-30% y 4%
respectivamente®'®, ademas un solo perfume puede conte-
ner de 10 a 300 fragancias distintas'®. Se realizé un estudio
que analizé la composicion de 10 perfumes prestigiosos y se
observd que contenian una media de 5 alérgenos de los pre-
sentes en la mezcla de fragancias 1, mientras que en aquellos
perfumes de aparicion mas reciente solo se encontré una
media de 2,8%. Esto podria explicarse por la concienciaciéon
por parte de la industria del problema que supone la alergia
a fragancias. Los alérgenos que contenian mas frecuente-
mente los perfumes fueron hidroxicitronelal y geraniol; el
menos encontrado fue a-amilcinamal?®®.

Las fragancias también pueden estar presentes en cham-
pus, acondicionadores, jabones, desodorantes, toallitas
humedas, aceites corporales, cremas hidratantes, productos
de magquillaje, etc. Yazar et al." analizaron 206 productos
cosméticos comercializados (champus, acondicionadores,
gel y toallitas), excluyendo perfumes y colonias, y encontra-
ron fragancias en el 90% de ellos. Las mas comunes fueron
linalool (38%), hexilcinamal (32%), butilfenilmetilpropional
(29%), limonene (28%) y citronellol (20%). Se ha comprobado
que los cosméticos de nifios contienen menos fragancias
reconocidas como alérgenos y en menor concentracion que
los dirigidos a la poblacion adulta?!.

Recientemente, Heisterberg et al. han encontrado que
las fuentes que mas frecuentemente se asocian con alergia
a fragancias son los desodorantes, incluso por delante de
las colonias y perfumes. Esto podria explicarse por ser una
zona sometida a oclusion y por la presencia de foliculos pilo-
sos que permiten la entrada de alérgenos con facilidad?>23.
En una serie de 1.016 pacientes se demostro una correlacion
significativa entre eczema axilar y alergia a fragancias?*. Un
estudio® que analizé 73 desodorantes de venta en 5 paises
europeos detecto el eugenol y el geraniol como fragancias
mas frecuentes. Ademas, todas las fragancias encontradas
estaban en concentracion mucho mas elevada que en otros
productos de higiene. Otro alérgeno de importancia en la
dermatitis de contacto alérgica por desodorantes es la fra-
gancia hydroxihexil 3-ciclohexano carboxaldehido, conocida
vulgarmente como lyral?¢ (fig. 1).

También se pueden encontrar fragancias en ingredientes
de productos de higiene oral, como dentifricos o colutorios,
y se han descrito varios casos de alergia a eugenol por el uso
de estos'3.

Hay que tener en cuenta los cosméticos calificados y
comercializados como inodoros, ya que incluso los «libres
de fragancias» pueden contener perfumes que enmascaren
olores desagradables de otras sustancias del producto’s.
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Figura 1 Dermatitis de contacto por fragancias con presenta-
cién como eczema axilar asociado a desodorante que contenia
Lyral. a. Lesiones eritematosas de aspecto eczematoso de varias
semanas de evolucion en axila derecha. b. Prueba epicutanea
positiva a lyral a las 72 horas.

Productos de uso doméstico

La mayoria de productos de uso doméstico, como deter-
gentes, suavizantes, ambientadores, limpiadores, abrillan-
tadores, etc. también contienen fragancias. La alergia a
fragancias presente en estos productos suele manifestarse
como un eczema de manos? . El limonene es la fragancia mas
encontrada en diferentes series'®?’, en cambio el eugenol
o hidroxicitronelal se encuentran con poca frecuencia en
comparacion con su presencia en los cosméticos.

Medicamentos tépicos

Diferentes medicamentos topicos han sido implicados como
agentes causales de dermatitis de contacto alérgica por
contener fragancias, tales como cremas y pomadas con
corticoides, antibioticos, antisépticos, cicatrizantes, otros
medicamentos para curar heridas, antinflamatorios, antimi-
coticos o antipruriginosos. Su aplicacion en la piel enferma
y vulnerable, como heridas, Ulceras o eczemas, constituye
una fuente importante de sensibilizacion y predispone a los
pacientes a desarrollar sensibilizaciones multiples?®. Esta
situacion es muy comun en pacientes con Ulceras en las pier-
nas a los que se les realizan curas diarias con diferentes
medicamentos topicos. El balsamo del Per( (BP) se encon-
tro en el 40% de los pacientes en esta situacion y que fueron
estudiados?® por desarrollar eczema. Las fragancias estan
implicadas en el 3,8% de 3.378 pacientes con dermatitis

de contacto medicamentosa, con predominio en las muje-
res y en las piernas?®. Parece ser que la capacidad para
desarrollar alergia a fragancias es mas frecuente que a otros
alérgenos como antibioticos, excipientes, aceleradores de
gomas o corticoides®°. Por otro lado, la presencia de fragan-
cias en los farmacos tdpicos es innecesaria y varios autores
han declarado la necesidad de una mejora en la legislacion
para este tipo de productos3'32.

Ropa/tejidos
Pueden contener fragancias tras su lavado con suavizantes,
sobre todo si son industriales.

Alimentos

En ocasiones también pueden encontrarse fragancias en
ciertos alimentos para dar sabor, como jarabes para la tos,
chicles, refrescos, helados, etc. Algunas de estas fragancias
son sustancias quimicas sintéticas y otras son naturales
como el clavo, la vainilla o la canela. La ingestion de estos
alérgenos puede producir cuadros clinicos de dermatitis de
contacto sistémica que se manifiesta como dermatitis de
manos, dermatitis inespecifica o reactivacion del eczema
en sitios de exposicion topica previa®3.

Ocupacional/laboral

La literatura existente sobre alergia de contacto ocupacio-
nal por fragancias es escasa®. Llama la atencidn que en el
ambito no ocupacional estos alérgenos suponen la segunda
causa de alergia de contacto en frecuencia, y que ni siquiera
se encuentren entre las 10 causas mas frecuentes* en el
ambito laboral. La mayoria de las publicaciones a este res-
pecto consideran que las fragancias podrian desempenar un
papel secundario, ya que es muy raro que sea el Unico factor
etiologico implicado, y en la mayoria de los casos la derma-
titis es predominantemente de origen irritativo®. Por otra
parte, cuando un trabajador presenta una alergia a fragan-
cias se suele atribuir a su contacto con ellas como usuario®.
Existen multiples empleos en los que los trabajadores
estan en contacto directo con fragancias. Para su enume-
racion los dividiremos en sector industrial y de servicios.

Industria

Es esperable encontrar alergia a fragancias en trabajado-
res de la industria de perfumeria y cosmética. Bonnevie®
en 1948 comunicé una serie de casos en la que todos los
trabajadores de una fabrica de perfumes se sensibilizaron
a aldehido cinamico. Mas recientemente, Schubert?” encon-
tré 6 casos de dermatitis de contacto alérgica a fragancias
en embotelladores de una industria de perfumeria que se
sensibilizaron a geraniol, benzaldehido y aldehido cinamico.
También se han comunicado casos en quimicos y ayudantes
de laboratorio de este sector?®®?3°,

En la industria metallrgica y otras se utilizan habitual-
mente aceites de corte (liquidos con poder refrigerante y
lubricante) compuestos por multiples sustancias, entre las
que se encuentran fragancias. En un estudio de la Infor-
mationverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) con 160
trabajadores de la industria metalurgica las fragancias fue-
ron la tercera causa de sensibilizacion por estas sustancias®.
Otras industrias donde podriamos encontrar casos son las
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relacionadas con pinturas, gomas, insecticidas, papel, ali-
mentos, etc.

Las peluqueras, esteticistas y trabajadores de aromaterapia,
por el tipo de productos que manipulan, son los profesio-
nales de servicios en los que con mayor frecuencia se ha
comunicado alergia a fragancias. La dermatitis de contacto
ocupacional es un problema de salud significativo en pelu-
queria. En 2009 un centro polaco estudio 121 trabajadores
de este sector por dermatitis de manos; el 70% tuvieron uno o
mas de alérgenos de la bateria estandar positivos, y de éstos
un 4,5% lo fueron a fragancias, alérgeno que ocupo el duo-
décimo lugar tras tintes capilares, metales o conservante*.

La aromaterapia es un sector en auge en los ultimos afnos.
Se han publicado varios casos de dermatitis alérgica por
aceites esenciales, sobre todo en masajistas y esteticistas.
La mayoria de los casos son mujeres con afectacion de las
manos y en las que era comun la sensibilizaciéon miltiple*>43.

Otros sectores afectados por la exposicion a estos alérge-
nos son el sanitario, sobre todo en odontologia y en relacion
con eugenol** |y los trabajadores en contacto con alimen-
tos o especias, como cocineros y camareros.

Hoy en dia existen unas 3.000 sustancias que se utilizan como
fragancias'. Las fragancias son unos alérgenos ampliamente
extendidos con los que virtualmente toda la poblacion gene-
ral se encuentra en contacto®; sin embargo, la cantidad
de pacientes alérgicos a ellas es relativamente pequena.
En cambio, en nimeros absolutos la alergia de contacto a
fragancias es comln y se trata de la segunda causa mas
frecuente de dermatitis de contacto alérgica en nuestro
medio®. Al menos la mitad de los enfermos alérgicos a
fragancias no relaciona la clinica con la sensibilizacion de
contacto a las mismas®. La frecuencia exacta de personas
alérgicas a fragancias en la poblacion general es un dato
dificil de obtener'®. Una revision publicada en 2009 ana-
liza 19 estudios que han realizado pruebas epicutaneas con
marcadores de fragancias en la poblacion general y obtiene
una prevalencia media en adultos del 3,7% de positivos para
mezcla de fragancias | (MF 1) y del 1,1% para BP (Myroxy-
lon pereirae). Aln no existen estudios de este tipo para el
marcador de fragancias mezcla de fragancias i (MF ). La fre-
cuencia de alergia a fragancias es menor en ninos y aumenta
con la edad; esto podria explicarse por una exposicion mas
prolongada a lo largo de la vida*®4.

La determinacion de la prevalencia de sensibilizacion en
pacientes con eczema que acuden al dermatdlogo es algo
mas sencillo, y existen numerosos articulos que aportan
datos al respecto. Aunque se sospecha que estos datos estan
infraestimados, ya que los pacientes identifican muchas
veces los productos perfumados que les dan problemay sim-
plemente los retiran sin consultar a su médico'°. En Espafa
La Red Espanola de Vigilancia en Alergia de Contacto (REVAC)
ha recogido datos de 5 centros y 1.161 pacientes® a los
que se les realizaron pruebas epicutaneas en el afio 2008, y
encontraron que el 9,08% estaba sensibilizado a fragancias
(M F 14,64% y BP 4,44%). En un estudio retrospectivo de 4
anos sobre fragancias de un centro espafiol', en el que se

recogian 1.253 pacientes estudiados con una bateria de epi-
cutaneas que contenia 4 marcadores de fragancias (MF |, MF
Il, BP y Lyral), encontraron que el 9,3% de esa poblacion dio
positivo al menos a uno de esos marcadores.

Los datos de la IVDK, que reunio 40.790 pacientes de
varios centros europeos de 2005 a 2008 fueron algo mayores,
obteniendo un 15,1% de pacientes sensibilizados a fragan-
cias. Esta prevalencia se eleva hasta un 23,4% en Estados
Unidos segun datos de la North American Contact Dermati-
tis Group (NACDG) con una positividad a MF | del 11,5% y a BP
deun 11,9%%. Estas variaciones geograficas se podrian expli-
car, segln algunos autores, en parte debido a los alérgenos
empleados para testar, la diferencia de concentraciones uti-
lizadas y por las preferencias de cada sociedad por distintas
fragancias'®.

En la mayoria de estudios, al comparar la distribucion
por género, las mujeres estan mas sensibilizadas a fragan-
cias que los hombres, probablemente por un mayor contacto
con productos cosméticos y domésticos, aunque existen
otros estudios que no encuentran diferencias de género®>>°,
incluso otros con mayor prevalencia en hombres'.

Las fragancias encontradas mas frecuentemente como
causa de la dermatitis de los pacientes estudiados varian
de forma significativa seglin la zona demografica estudiada.
En estudios europeos las fragancias que se detectaron mas
frecuentemente fueron Evernia prunasti, isoeugenol y cina-
mal, siendo el geraniol unos de los menos prevalentes. Sin
embargo, una serie espafnola encuentra el geraniol como la
fragancia mas prevalente en los pacientes testados, seguido
de eugenol y alcohol cinamico, por lo que no consideramos
oportuna la retirada del mismo en Espana’.

Los autores declaran no tener ninglin conflicto de intereses.
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