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Reaccion de fotosensibilidad por benzofenona-3

Photosensibility reaction due to benzophenone-3.
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Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis por contacto fotoalérgica es una enfermedad poco
frecuente y subdiagnosticada debido a la variabilidad de las caracteristicas clinicas.
Ocurre s6lo después de previa sensibilizacion, principalmente en sitios fotoexpuestos,
después de contacto directo con el fotoalergeno y exposicién a radiacion ultravioleta
A (UVA). Diversas sustancias pueden actuar como alergenos y causar fotoalergia por
contacto epicutdneo, oral o sistémico, siendo, en muy raros casos, ocasionados por
ingredientes activos de filtros solares.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 75 afios que tuvo una reaccién de fotoalergia
a la benzofenona componente de filtros solares organicos.

CONCLUSIONES: En el caso que comunicamos surgié la sospecha diagnéstica por la
manifestacién clinica de las lesiones en dreas fotoexpuestas que después se extendieron
a areas fotoprotegidas por la ropa, como puede suceder en estos casos.

PALABRAS CLAVE: Benzofenona; oxibenzona; fotosensibilidad, fotoalergia.
Abstract

BACKGROUND: Photoallergic contact dermatitis has been considered a rare and un-
derdiagnosed entity due to the variability of clinical features. It occurs only after previous
sensitization, mainly in photo-exposed sites, after direct contact with the photoallergen
and exposure to ultraviolet A (UVA) radiation. Various substances can act as allergens
and cause photoallergy by epicutaneous, oral or systemic contact, being, in very rare
cases, caused by active ingredients of sunscreens.

CLINICAL CASE: A 75-year-old female patient who presented a photoallergy reaction
to benzophenone, constituent of organic sunscreen.

CONCLUSIONS: In this case report, diagnostic suspicion emerged due to the clinical
manifestation of lesions in photoexposed areas that then were extended to photopro-
tected areas by clothes, as may happen in these cases.
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ANTECEDENTES

La dermatitis por contacto fotoalérgica es una
enfermedad poco frecuente debido a la variabi-
lidad de las caracteristicas clinicas. Ocurre sélo
mediante previa sensibilizacién, principalmente
en sitios fotoexpuestos, después de contacto
directo con el fotoalergeno y exposicion a ra-
diacion UVA.

Las benzofenonas se introdujeron en el mercado
en 1950, y en 1978 fueron aprobadas por la
Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos (FDA) como principio activo para
fotoprotectores debido a sus condiciones de se-
guridad y eficacia;** las benzofenonas absorben
radiacion ultravioleta B (UVB) con longitudes de
onda de 290 a320 nmy UVA de 320 a 400 nm.*
Se desconocen los efectos que causan en la salud
humana en dosis ambientales bajas o en niveles
biomonitorizados de baja exposicién al medio
ambiente; sin embargo, se sabe que pueden
causar irritacion, eritema y eccema, pero son
especialmente conocidas por su capacidad de
inducir alergia y dermatitis fotoalérgica.>”

Comunicamos el caso de una paciente con re-
accion de fotosensibilidad por benzofenona-3.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 75 afios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México, que inicié
su padecimiento en febrero de 2009; acudié al
Departamento de Dermatologia con una derma-
tosis diseminada de seis dias de evolucion, que
afectaba las areas fotoexpuestas (cara, cuello y
extremidades superiores en su parte dorsal), ca-
racterizada por placas eritematosas, ligeramente
sobreelevadas, algunas con escama superficial
y bordes no bien definidos (Figura 1). Se indicé
tratamiento con esteroides y fotoproteccién
con mejoria clinica. En 2010, tras la ingesta de
naproxeno y otros antiinflamatorios no esteroi-
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Figura 1. Placas eritematoescamosas en areas de
fotoexposicion (cuello posterior y cara).

des (AINEs) para tratar el dolor ocasionado por
osteoartritis, tuvo fotoagravamiento, por lo que
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se sospechd una reaccion fotoalérgica. En 2011
tras mostrar remisiones y exacerbaciones con
distintos tratamientos, como hidroxicloroquina y
posteriormente talidomida con alivio parcial, se
realizé una biopsia que mostré dermatitis espon-
giforme perivascular superficial por linfocitos, sin
dano de interfaz, cuyo diagnéstico diferencial
histolégico incluyé dermatitis de fotocontacto y
reaccion a farmacos. Después de suspender es-
teroides y antihistaminicos durante dos semanas
se efectuaron pruebas de fotoparche (Figura 2)
y se detecto alergia a benzofenona-3, pero no a
AINEs. Se sustituy6 el fotoprotector indicado por
uno inorganico mineral con diéxido de titanio.
Se indicaron esteroides t6picos para la derma-
tosis, fotoproteccién mecanica y se instruyé a

Figura 2. Fotoprueba epicutdnea positiva para ben-
zofenona: se aprecia eritema e infiltracion en el aler-
geno 10 del lado izquierdo (irradiado), con prueba
negativa en el espacio 10 del lado derecho, que no
fue irradiado.
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la paciente en evitar firmacos y productos que
contengan benzofenona-3, con lo que se obtuvo
mejoria clinica notable.

DISCUSION

Las reacciones fotoalérgicas son reacciones de
inmunidad celular tipo IV de la clasificacion
de Gell y Coombs, comprenden las reacciones
resultantes de la aplicacién tépica de una sus-
tancia fotosensibilizante (dermatitis de contacto
fotoalérgica) y de su administracion sistémica
(fotoalergia sistémica), en pacientes previamente
sensibilizados por contacto a esa sustancia.®®

Las reacciones de fotoalergia comprenden dos
fases. La fase de induccién, que es mediada por
linfocitos y se distingue por ser una reaccién
de hipersensibilidad retardada. La radiacién
absorbida es capaz de convertir la benzofenona
en un fotoantigeno, que es reconocido por las
células de Langerhans activando linfocitos T
CD4+ y CD8+. Cuando el individuo sensibili-
zado se pone nuevamente en contacto con el
mismo fotoalergeno se inicia la segunda fase,
que es la de elicitacién en la que el contacto
del alergeno con la piel induce la produccién
de citocinas inflamatorias que dan la sefial para
el reclutamiento de linfocitos T especificos, és-
tos son activados en la dermis y epidermis y se
desencadena el proceso inflamatorio causante
de las lesiones cutaneas.'®"

Diversas sustancias pueden actuar como alerge-
nos y causar fotoalergia por contacto epicutaneo,
oral o sistémico, siendo, en muy raros casos,
ocasionados por ingredientes activos de filtros
solares. Se incluyen cuatro tipos de dermatitis por
contacto: dermatitis irritativa, alérgica, fototoxica
o fotoirritante y fotoalérgica, incluso reacciones
de anafilaxia.">"

Muchos agentes afectan la transmisién de la luz
ultravioleta en la piel, éstos incluyen fotopro-

407



408

Dermatologia Revista mexicana

tectores naturales (ozono, nubosidad, latitud,
altitud, niebla), agentes biolégicos (epidermis,
croméforos), fotoprotectores fisicos (ropa, som-
breros, maquillaje, lentes de sol) y filtros de luz
ultravioleta (ingredientes activos de los filtros
solares).

La radiacién ultravioleta se divide en UVA, que
se subdivide, a su vez, en UVA2 (320-340 nm)
y UVA1 (340-400 nm), UVB (290-320 nm) y
ultravioleta C (UVC, 270-290 nm).">

Los fotoprotectores son capaces de atenuar la
radiacion ultravioleta a través de dos procesos
principales: dispersién y absorcién. Estos pro-
cesos no son mutuamente excluyentes y las
preparaciones comerciales pueden contener
agentes que actian a través de ambos.'® El
protector solar ideal debe proporcionar protec-
cién contra la radiacién UVA y UVB, evitar la
produccién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) y contener enzimas activas que estimulen
la reparacion del ADN.'%"

Suelen clasificarse en filtros inorganicos y orgé-
nicos.

Los filtros inorganicos actGan como una barrera
fisica, reflejando o dispersando la radiacion;
ejemplos de éstos son el dioxido de titanio y el
6xido de cinc que ofrecen algunas ventajas res-
pecto de los organicos, como amplio espectro,
poco potencial alergénico y fotoestabilidad; sin
embargo, debido a su alto grado de comedoge-
nicidad, son poco aceptados.'”'®

Por otro lado, los filtros organicos actdan absor-
biendo la radiacién ultravioleta y disipando la
energia como luz o calor.”'? Se subdividen de
acuerdo con el tipo de radiacién que absorben.

Absorben UVB: aminobenzonas, cinamatos,
octinoxato (octil-p-metoxicinamato; OMC),
octocrileno vy salicilatos.

2020; 64 (4)

Absorben UVA: avobenzona, ecamsule y las
benzofenonas."

La benzofenona-3 es una cetona aromdtica, una
sustancia blanca cristalina, oleosa, insoluble en
agua, que se absorbe de forma percuténea, tiene
la capacidad de atravesar la barrera epidérmica,
absorbe radiacién UVB con longitudes de onda
de 290 a 320 nm y UVA de 320 a 400 nm;*"
es fotoldbil, por lo que puede oxidarse rapi-
damente y sus metabolitos son excretados por
orina como parte del metabolismo hepatico por
el acido glucurdnico tras su aplicacion topica.?
Después de la aplicacién de una locién a 4%
sobre el cuerpo entero diariamente durante cinco
dias, un estudio encontré que cerca de 8.7%
de la cantidad aplicada de benzofenona-3 es
recuperada en la orina.”!

Su férmula molecular es C14H1203. Puede
identificarse con otros nombres: oxibenzona,
hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxibenzo-
fenona y 2-benzoil-5-metoxifenol.

La benzofenona-3 se produce naturalmente
en algunas plantas con flores. Se utiliza como
ingrediente activo en protectores solares, locio-
nes, acondicionadores y cosméticos; también se
utiliza en productos de plastico para bloquear y
evitar que los rayos UV alteren el plastico y su
contenido.??

Los reportes de alergia a las benzofenonas en
México son escasos y no se cuenta con datos
estadisticos al respecto; sin embargo, existen
diversos andlisis retrospectivos que demuestran
la prevalencia de alergia a las benzofenonas en
todo el mundo.”? La prevalencia mundial de
alergia a este ingrediente activo es menor a 1%.%

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos son
muy similares a las dermatitis por contacto
alérgicas, excepto que la radiacién es indispen-
sable para la formacion del antigeno, afecta a
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muy pocas personas y no es dependiente de la
concentracion del fotolaergeno o de la duracién
de la exposicion.’o"

En términos clinicos, se limita a las areas de
piel fotoexpuesta y las lesiones pueden incluir
eritema, papulas, vesiculas, en casos mas severos
ampollas, seguidos de descamacién y sequedad
cutanea; por ser una reaccion de hipersensibili-
dad las lesiones pueden extenderse en ocasiones
a areas de la piel fotoprotegidas. Los cambios
histopatolégicos incluyen intensa espongiosis en
la epidermis e infiltrado perivascular superficial
compuesto por linfocitos."

El diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas, pero el patrén de referencia es la prue-
ba de fotoparche,"'" como sucedi6 en el caso
comunicado.

El diagndstico diferencial debe hacerse prin-
cipalmente con erupciones eccematosas,
enfermedades autoinmunitarias, alteraciones
metabdlicas, otras reacciones de fotosensibili-
dad, dermatofitosis y dermatitis atépica.?*

El primer paso en el tratamiento de cualquier
dermatitis de contacto es evitar el agente etio-
[6gico. En caso de fotoalergia o fototoxicidad,
la radiacién UVA es necesaria para producir la
reaccion, por lo que se recomienda al paciente
evitar la exposicion solar, asi como utilizar pro-
teccion mecanica.”®

La primera linea de tratamiento de las derma-
titis de contacto son los esteroides topicos con
la potencia apropiada segin la severidad de
la reaccion y la parte del cuerpo lesionada.
Los inhibidores de la calcineurina como pime-
crolimus y tacrolimus pueden ser efectivos en
lesiones moderadas, la fototerapia con UVB o
UVA con psoralenos también ha mostrado tasa
alta de éxito; mientras que la inmunosupresion
con ciclosporina, metotrexato o micofenolato
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de mofetilo pueden prescribirse como terapia
alterna si existe falla terapéutica al tratamiento
con esteroides.?®

CONCLUSION

Reconocer las dermatitis de fotosensibilidad,
en particular las de fotoalergia, no es facil. En
el caso que comunicamos surgié la sospecha
diagnéstica por la manifestacion clinica de las
lesiones en areas de fotoexposicién que des-
pués se extendieron a dreas fotoprotegidas por
la ropa, como puede suceder en estos casos.
Sospechamos de los AINEs como causa de su
fotodermatosis porque los conocemos como
causa frecuente de esta fotosensibilidad y la
paciente los consumia para tratar las artralgias
de la osteoartritis que padecia. Como parte del
tratamiento, indicamos fotoproteccién solar me-
canica y con filtros; sin embargo, no mostraba
mejoria completa. La importancia de realizar
pruebas de fotoparche fue precisar que efec-
tivamente el componente benzofenona-3 de
los filtros que indicdbamos era el responsable
de la dermatosis y no los AINEs. Al sustituir el
filtro por uno inorganico mineral como parte
de las medidas terapéuticas, la paciente mostrd
mejoria.
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