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RESUMEN

Los parabenos son unas moléculas utilizadas como conservantes en medicamentos,
alimentos y productos cosméticos. Su uso esta en entredicho debido a la posibilidad de
que produzca efectos adversos como disruptor endocrino, lo que conlleva a otros como
problemas reproductivos y efectos carcindgenos, y también a nivel topico, provocando

dermatitis y otros problemas.

Por ello nos centraremos en este trabajo bibliografico en aportar tanto estudios que
avalen con datos estos efectos adversos, como otros que rechacen esta posibilidad,
cotejandolos para dar una idea global del problema y analizdndolos para valorar qué
posibilidades reales hay de que los parabenos causen efectos adversos para nuestra

salud.

ABSTRACT

Parabens are used as preservatives of molecules in medicines, foods and cosmetics. Its
use is questionable because of the potential adverse effects that occur as an endocrine
disruptor, which leads to other problems such as reproductive and carcinogenic effects,

as well as topical level, causing dermatitis and other problems.

Therefore we will focus on this bibliographic work in studies provide data that support
these adverse effects, like others who reject this possibility, comparing them in order to
give an overview of the problem and analyzing them in order to assess what real

chances there are of that parabens cause adverse effects for our health.



INTRODUCCION

Uno de los puntos claves en la industria cosmética y farmaceutica es la estabilidad de
sus productos, por ello desde hace mucho tiempo se busca el estabilizante ideal, para
ello se buscan compuestos que presenten una serie de caracteristicas que consigan
prolongar la vida del producto: (1) un buen espectro antimicrobiano, que no sea irritante
ni toxico; (1) efectividad en un margen de pH amplio (Ill) estabilidad; y (V) sin

capacidad sensibilizante ;.

Los parahidroxibenzoatos (parabenos o parabenes) SOn unos conservantes usados en una
amplia gama de productos. Se comenzaron a usar en 1925, ya que un afio antes se habia
descrito su efecto antimicrobiano. Son ampliamente utilizados dadas sus 6ptimas
caracteristicas, pues son moléculas inoloras, incoloras, no volatiles, eficaces en un
amplio margen de pH y econémicas. Su uso durante mas de 70 afios avala su eficacia y
seguridad ;. Por ello son uno de los conservantes mas utilizados en la industria
cosmeética. Quimicamente los parabenes son ésteres del acido para-hidroxibenzoico, de
los cuales los mas usados son metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno y

butilparabeno.

Desde los afios 50 se han realizado multiples estudios acerca de su posible toxicidad,
demostrandose que son relativamente poco tdxicos, sobre todo frente al &cido del que
proceden, el &cido benzoico ».

Estan autorizados por la Food and Drug Administration (FDA) y la UE en el
Reglamento 1223/2009 de cosméticos. Los parabenes no estan incluidos en el Anexo I
de la lista de sustancias peligrosas de la Directiva 67/548/CE; sin embargo, la Directiva
76/768/CE de la Union Europea restringe sus niveles en cosméticos a una concentracion
méaxima de 0.4 % para cada uno, 6 0.8 % (expresado como acido) para mezclas de los

mMismos 3.

Ademéas los parabenes son empleados como conservantes de comidas, bebidas,
productos industriales y medicacion sistémica. Su uso esta tan extendido que la FDA les
otorga el segundo puesto dentro de los ingredientes mas comunes en las formulaciones

cosmeéticas y son superados, Gnicamente, por el agua 4,



Dependiendo de su estructura quimica, los parabenos van a tener distintas propiedades.
Una de las mas importantes, sobre todo en cosmética, la determina la longitud de la
cadena hidrocarbonada del éster: cuanto mas larga sea mas liposoluble sera el parabeno.
Teniendo en cuenta que la replicacion microbiana ocurre, por norma general, en la fase
acuosa, su capacidad como conservante estara marcada por la cantidad de parabeno

disuelto en esta fase, por lo que los més utilizados son los de cadena corta.

Otra razdn de peso para optar por parabenos de cadena corta, desde el punto de vista
cosmeético- donde méas se usa- es la mayor absorcion de los de cadena larga, ya que se

absorben mas cuanto mayor liposolubilidad presentan.

Desde hace unos afios es frecuente ver publicidad de productos “0% parabenes” o
recibir consultas en la farmacia sobre productos cosméticos sin parabenes. Cabe
preguntarse si verdaderamente esta justificada esta “campafa en contra los parabenes” y
si los consumidores saben cual es el motivo por el cual se rechaza la presencia de
parabenes en los productos; si es simplemente un “bombardeo” de mala publicidad o

esta justificada la hipotesis de que son perjudiciales para la salud.

Es por ello que nos hemos planteado la realizacion de una revision bibliografica, basada
en los estudios hechos en los Gltimos afios sobre los efectos de los parabenes en la
salud humana, para asi intentar sintetizar y confrontar las conclusiones de los resultados

de dichos estudios con la intencion de esclarecer las principales dudas sobre el tema.



OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo consiste en realizar una actualizacion sobre la seguridad de
los parabenes, conservantes utilizados en una amplia gama de productos. Abarcando
desde su posible implicacion en la aparicion de cancer y de infertilidad, como los
problemas de dermatitis de contacto causados por éstos, gracias a los estudios
publicados y a los conocimientos que actualmente tenemos sobre estos conservantes,

queremos comprobar si existe dicha relacion o es fruto de una excesiva mala publicidad.

MATERIAL Y METODOS

La metodologia seguida en esta investigacion ha consistido en la busqueda bibliogréfica
y en la revision de repertorios bibliogréaficos y bases de datos, asi como el estudio de las

fuentes bibliogréaficas primarias y secundarias.

La informacién ha sido obtenida principalmente de PubMed, de donde hemos
consultado articulos cientificos, muchos de los cuales hemos tenido acceso mediante la

pagina web de la biblioteca de la facultad de farmacia.



RESULTADOS Y DISCUSION

Continuando con lo expuesto en la introduccion, vamos a analizar detalladamente si esta
o0 no justificada la reciente aversion social a los parabenos, sobre todo en los productos
cosmeéticos, entrando a valorar la seguridad puesta en tela de juicio de estos ésteres, los

efectos adversos que pueden causar y si estamos expuestos verdaderamente a un riesgo.

Como ya hemos sefialado, a partir de la década de los noventa se comenzé a especular
sobre la relacion entre los desodorantes y el cancer de mama. Esta idea sostiene que los
conservantes se absorbian por la piel y llegaban al pecho por cercania; sugiriendo que
estos compuestos pueden provocar cancer actuando como estrdgenos, a traves de un
proceso denominado disrupcion endocrina, debido a la similitud estructural entre los
parabenes y compuestos con actividad estrogénica ;. Sin embargo muchos estudios han
demostrado que la interaccion de estos compuestos con los receptores de estrogenos es
muy débil, observandose efectos s6lo en dosis mucho mayores 0 mas repetidas a las que
cualquier persona esta expuesta actualmente, atendiendo a las cantidades de parabenos
que se utilizan en los productos que los contienen. En concreto, en productos
cosméticos no se usan en dosis superiores al 1%, mientras que la FDA americana

estableci6 que eran seguros a dosis menores del 25%.

Muchos compuestos encontrados en plantas usadas tradicionalmente como comidas
tienen también efectos estrogénicos débiles segln estudios celulares. Estas materias de
origen natural se denominan fitoestrdgenos y estan presentes en la soja y en otras frutas
y vegetales. Algunos de estos fitoestrogenos, cuando se prueban de la misma manera
que los parabenos, han dado resultados similares. Sin embargo, el efecto de los
parabenos ha mostrado ser 10.000 veces mas debil que los fitoestrdgenos mas potentes
y 100.000 veces menos potente que el estradiol, el estrogeno producido de forma natural

por el cuerpo.

Respecto a las reacciones alérgicas que estan relacionadas con los parabenes el cuadro
mas frecuente es la produccion de dermatitis de contacto, que se representan como una
propagacion de una erupcion ya existente. La hipersensibilidad a estos compuestos es
rara en relacion a su uso generalizado. Parece que las exposiciones repetidas a

concentraciones relativamente bajas de parabenos pueden conducir a la sensibilidad.



Las reacciones alérgicas a los alimentos ingeridos via oral que contienen parabenos son

todavia mas raras s,

Debido a que es un tema que despierta gran interés social y de cierta controversia
cientifica, hemos querido sefialar, resumidamente, las recomendaciones que da la OCU
sobre las concentraciones permitidas de estos productos, al que ser un organismo que
goza de buena reputacion entre los consumidores y cuyas recomendaciones son

valoradas y tenidas en cuenta.

Metilparaben y etilparaben: no son motivo de preocupacion si se usan en las
concentraciones permitidas. Son seguros y eficientes conservantes. Apareceran al final
de la lista de ingredientes del cosmético (significa que estan presentes en baja cantidad).
Estos conservantes deben encontrarse en un maximo del 0,4 % de concentracion en un

producto (o el 0,8 % si son mezclados).

Butilparaben y proilparaben: aunque su concentracién suele ser baja, el Comité
Cientifico de Seguridad de los Consumidores de la Comision Europea, SCCS, ha
recomendado reducir su limite legal. Recientemente la Comision Europea ha limitado el
uso de estos parabenes al 0.14%, ya sea cuando se utilizan s6los o mezclados. Ademas
se prohiben en productos destinados a la zona del pafial para menores de 3 afios, como
las cremas del culo del bebe, ya que la piel de la zona del pafal puede estar dafiada o
irritada, lo que aumentaria el riesgo de absorcion de estas sustancias. Estas medidas se

aplican a los productos que estén el mercado a partir de Abril de 2015.

Ademas, la OCU informa que, por precaucion, se deben evitar, el butilparaben y el
propilparaben en productos que permanecen sobre la piel (cremas y lociones corporales)

durante varias horas, asi como en nifios menores de 3 afios y embarazadas.

La Union Europea ha ordenado, recientemente, prohibir los parabenes isopropilparaben
e isobutilparaben y otros como el fenilparaben, bencilparaben o pentilparaben (estos
ultimos son en realidad muy poco utilizados). Se considera que no hay suficiente
informacidn sobre sus riesgos, por lo que no es posible evaluar su seguridad y se retiran

por precaucion .


http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_o_132.pdf

METABOLISMO Y ABSORCION.

Antes de entrar en profundidad a analizar las principales reacciones adversas que
producen los parabenos, vamos a realizar una pequefia introduccion de la forma en que
éstos se absorben y metabolizan en el cuerpo. Esto nos dara una idea de por qué la
aversion hacia estos compuestos se centra sobre todo en productos cosméticos y de

aplicacion topica.

En estudios de metabolismo realizados utilizando células del higado y de la piel de
origen humano y de rata, se pueden observar una serie de caracteristicas. En la piel
humana la hidrolisis de los parabenos fue mucho mas lenta que en el higado humano,
higado de rata y en la piel de rata. Concretamente, el butilparabeno se degradd mas
rapido en piel de rata que en la piel humana, lo que indica que la captacién dérmica
humana del compuesto original es mayor de lo que proyectaban los estudios de uso
topico en ratas. Ademas en estudios in vivo se demostrd una capacidad de captacién

mayor que en los realizados in vitro.

Estos estudios llegaron también a la conclusién de que, aunque la piel humana tiene la
capacidad para metabolizar parabenos, es mucho menor que la que tiene el higado.
Estos datos indican que la administracion oral da una dosis interna mas baja, debido al

alto grado de metabolizacion en comparacion con la exposicién dérmica.

En general, los estudios disponibles revelan niveles bajos de parabenos libres en la
sangre humana y exenta de parabenos libres o en baja concentracion en la de animales
de experimentacion. Sin embargo, los niveles totales de metabolitos excretados en la
orina, tanto tras una exposicion dérmica u oral son altos, lo que indica que los parabenos
y/o sus metabolitos se toman en cantidades considerables pero son rapidamente

metabolizados y excretados.

Después de llevarse a cabo la absorcién se produce la distribucion por medio del flujo
sanguineo a los 6rganos, aunque debido a la rapida hidrélisis y conjugacion, con glicina,
glucurénico o éacido sulfdrico, también se espera que las concentraciones de los

compuestos originales sean muy bajas en los sitios activos de los 6rganos diana.

Se ha estimado que hasta un 2% de butilparabeno intacto, ya sea libre o conjugado, se

excreta en orina humana tras una exposicion dérmica, superior a los expuestos por via



oral debido tanto a la mayor absorcion como a la menor metabolizacion de parabenos
por via dérmica, y también a la mayor facilidad de absorcion tdpica del butilparabeno
por su lipofilia que la de otros parabenes de cadena mas corta.

Sin embargo, hay que considerar si la toxicidad de los parabenos se debe Unicamente a
esta molécula, o también a sus metabolitos, ya que entonces su rapida metabolizacion
no compondria un factor protector hacia estas moléculas. Por lo tanto, se requieren mas
estudios que determinen las concentraciones de parabenos y sus metabolitos en la
sangre y los érganos diana, asi como de la toxicidad de los Gltimos ;.

Asi se entiende que la preocupacién social respecto a los parabenos sea mayor cuando
estos estan en cosmeéticos, ya que aunque a simple vista puede parecer que a través de la
exposicion oral las concentraciones séricas de parabenos podrian ser superiores, cuando
se aplican de forma topica su metabolismo es menor y su concentracion plasmatica

mayor.

EFECTOS ESTROGENICOS Y COMO DISRUPTORES
ENDOCRINOS, Y SU RELACION CON EL CANCER.

Continuando con el tipo de absorcion, metabolismo y posible migracién y acumulacion,
un equipo de investigadores en Reino Unido realiz6 un estudio entre 2005 y 2008 con el
objetivo de comprobar la capacidad migratoria de los parabenos desde su lugar de
absorcion, via transdérmica en la axila en este caso, hasta otra ubicacion dentro del
cuerpo. El estudio consistié en medir las concentraciones de cinco ésteres del acido p-
hidroxibenzoico (parabenos), usando HPLC/MS, en cuatro lugares distintos de una
mama humana desde la axila al esternon, utilizando tejido mamario procedente de 40

mastectomias para el estudio del cancer de mama primario.

Uno o maés ésteres de parabeno eran cuantificables en 158/160 (99%) de las muestras de
tejido y en 96/160 (60%) se encontraron distintas cantidades de los cinco ésteres. La
variacion fue notable con respecto a cada éster de parabeno individualmente, su
ubicaciéon dentro del seno y la simetria en diferentes pechos. Los valores medios
generales en nanogramos por gramo de tejido encontrados en las 160 fueron mas altos
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para n-propilparabeno y metilparabeno y los niveles méas bajos fueron para n-

butilparaben, etilparabeno e isobutilparabén.

La fuente del parabeno no pudo ser identificada, pero se encontraron distintas
concentraciones en 7 de los 40 pacientes que aseguraron no haber usado cosméticos en
las axilas en su vida. No se encontraron correlaciones entre las concentraciones de
parabenos y la edad del paciente (37-91 afios), la duracién de la lactancia materna (0-23

meses), la localizacion del tumor o el contenido del receptor de estrégeno tumor.

En vista de la incidencia desproporcionada de cancer de mama en el cuadrante superior
externo, las concentraciones de parabeno se compararon en las cuatro regiones de la
mama; n-propilparabeno fue encontrado en niveles significativamente més altos en la

axila, que es donde se encuentran también la mayor parte de los tumores de mama.

Todo esto tiene gran relevancia debido al extendido uso de los parabenos, en productos
farmacéuticos, alimentos y cosméticos. Prueba de ello es que los Centros para el
Control y Prevenciéon de Enfermedades Cuarto Informe Nacional sobre la Exposicion
Humana a Quimicos Ambientales (CDC) informaron que los parabenos estuvieron
presentes en el 99 por ciento de todas las muestras de orina que analizaron en un

estudio.

Los parabenos ya habian mostrado su capacidad de ser absorbidos por la dermis, y ya se
habia observado una mayor concentracion de parabenos en tumores mamarios que en
tejido normal, pero lo que demuestra este estudio es que estos compuestos son capaces
de migrar desde la zona de aplicacion, en estos casos la axila, hasta la mama en

concreto, pudiendo ir también a cualquier otra parte.

En sus comentarios los autores del estudio destacan la importancia de elegir
cuidadosamente los productos que se ingieren o aplican sobre la piel para evitar la

sobreexposicion a los parabenos s.

Asi mismo, en otro estudio que realizaba una revision bibliografica de otros que habian
investigado sobre la posible relacion de los parabenos y el cancer de mama, se
documentaba que los parabenos pueden ser extraidos de tejido mamario humano y
detectados por cromatografia de capa fina. También citaba estudios més detallados, que
permitieron la identificacion y medicion de las concentraciones medias de parabenos en

muestras individuales de 20 tumores de mama humanos mediante cromatografia liquida

11



de alta presion seguida de espectrometria de masas. La concentracion media de
parabenos en estos 20 tumores de mama humanos era de 20,6 + 4,2 ng g-1 de tejido.
Cuantificando los parabenos de manera individual se vio que el metilparabeno era el
que tenia una concentracion mas alta (con un valor medio de 12,8 + 2,2 ng g-1 de
tejido) y representa el 62% de los parabenos totales recuperados en las extracciones.
Estos estudios demuestran que estos compuestos se encuentran intactos en el pecho
humano y esto deberia abrir el camino para investigar si los consumidores estan
demasiado expuestos a los parabenos y, en concreto, si estan mas presentes en tejidos

tumorales que en los normales.

Estos articulos evidencian dos cosas, la primera que los parabenos, ademas de
absorberse por via transdérmica, también son capaces de migrar una vez absorbidos
dentro del cuerpo. Y la segunda que estos compuestos son capaces de acumularse en el
pecho humano y no ser metabolizados en su totalidad, como se creia hasta hace algunos

anos.

También son resefiables las concentraciones de estos ésteres encontrados en las distintas
partes de la mama, siendo superior en caso de tumores. Sin embargo no ha sido

demostrada su implicacion en la aparicion de dichos tumores .

Todos estos supuestos efectos adversos son debidos a que todos los parabenos
ampliamente utilizados han demostrado poseer cierta actividad estrogénica de mayor o
menor medida dependiendo de ensayos in vitro o in vivo, actuando como agonistas del

receptor estrogénico.

Se sabe que la actividad estrogénica de los parabenos se incrementa con el aumento de
longitud de cadena y con las ramificaciones de la cadena de alquilo. Ademas, su
metabolito PHBA (&cido parahidroxibenzoico) posee actividad estrogénica demostrada

tanto en ensayos in vitro e in vivo.

Van Meeuwen y su equipo estudiaron los efectos inhibitorios estrogénicos y de la
aromatasa de varios aditivos cosméticos, incluyendo parabenos y PHBA, mediante
ensayos in vitro. Los parabenos se ensayaron tanto solos como en diferentes
combinaciones. Individualmente, sin tener en cuenta los PHBA, mostraron efecto
estrogenico en el ensayo de proliferacion de células MCF-7, células mamarias. Se

observaron efectos aditivos entre los diferentes parabenos, pero no se encontraron
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PHBA capaces de inhibir significativamente la actividad de la aromatasa. Las
propiedades inhibitorias de la aromatasa observadas se produjeron a concentraciones
capaces de inducir la proliferacion de células MCF-7. Por lo tanto, con concentraciones
de parabenos que produzcan efectos estrogénicos, la inhibicion de la aromatasa también

podria esperarse hasta cierto punto.

Al ser la aromatasa la enzima responsable de la conversion de andrégenos en
estrogenos, su inhibicion podria ser considerada como un efecto anti-estrogénico, es
decir, contrario a la proliferacion celular que se produce en las células tumorales
sensibles a estrdgenos. La inhibicion de la aromatasa por lo tanto, podria disminuir

efectos estrogénicos, ser un atenuante.

Los autores estimaron equivalentes de estradiol acumulados (EEQ) para evaluar la
exposicion sistémica humana a varios compuestos que acttan a través del receptor de
estrogeno y trataron este valor total EEQ en relacion con los niveles enddgenos y
terapéuticos de estradiol y etinilestradiol. Basado en esto, llegaron a la conclusion de
que con el valor total obtenido EEQ es muy poco probable que cause efectos adversos
en humanos. Es importante destacar que estas comparaciones se realizaron con los
niveles enddgenos Yy terapéuticas de estrogenos en las mujeres adultas, no

considerandose los niveles de estrogeno en los nifios.

Aunque los autores no encontraron efectos estrogénicos de PHBA en el ensayo de
proliferacion de celular de MCF-7, si que expresaron su preocupacion debido a los
posibles efectos estrogénicos de PHBA segun lo informado por otros autores y debido a

niveles relativamente altos de este metabolito reportados en un estudio japones.

Darbre y Harvey discutieron la cuestion de la denominacion parabenos como estrégenos
débiles. La capacidad de los parabenos para imitar la accion de estrégeno estd bien
documentada, pero diferentes estudios han demostrado que los parabenos tienen una

afinidad de union inferior al receptor estrogénico que otros ligandos estrogénicos.

Sin embargo, con concentraciones suficientemente altas, los parabenos dieron
respuestas en ensayos de células completas aumentando la expresion génica y la
proliferacion celular en células de cancer de mama humano de la misma magnitud que
el 17p-estradiol. Esto demuestra que los parabenos no son agonistas parciales, como

implica el término "débil", dan respuestas como agonistas completos en células enteras,

13



por lo que Darbre y Harvey recomendaron que la etiqueta operativa de ‘estrogeno débil’
fuera reconsiderada. Aunque estos ensayos no pueden ser extrapolados al
comportamiento de los parabenos a nivel fisioldgico.

Por otra parte tenemos otro mecanismo de accion por el que los parabenos pueden
interferir con la accion estrogénica. Estudios recientes han demostrado que algunos
xenestrogenos pueden ser capaces de ejercer propiedades de alteracion endocrina al
interferir con las enzimas metabodlicas responsables de la sintesis de estrogenos
fisiologicos o para la modificacion de su disponibilidad en forma libre, no conjugada.
Prusakiewicz y su equipo estudiaron la capacidad de los parabenos de inhibir
sulfotransferasas. La accion de los estrogenos in vivo se regula a través de una
interaccion equilibrada entre las enzimas sulfotransferasas, que catalizan la conjugacion
de moléculas con sulfato y sulfatasas que liberan estrdgenos libres. Muchos de los
disruptores endocrinos ambientales que alteran el equilibrio de los estrogenos (por
ejemplo, hidrocarburos aromaticos hidroxilados polihalogenados) son compuestos
conocidos por funcionar como inhibidores de la sulfotransferasa. El hallazgo de que los
parabenos también pueden inhibir la sulfatacion de los estrogenos sugiere que €stos
también pueden mejorar indirectamente los efectos del estr6geno a través de la

elevacion de los niveles de estradiol libre.

También cabe destacar que informes recientes han documentado que varios parabenos
tienen la capacidad de unirse al receptor de androgenos, y la actividad antiandrogénica
se encontro para todos los parabenos estudiados. En otro estudio in vitro, metil-, propil-
y butil-4-hidroxibenzoato demostraron ser antagonistas de los receptores de androgenos,
y algunos parabenos podrian inhibir la actividad transcripcional inducida por

testosterona en un 40% a una concentracion de 10 M .

Para Scialli, los estudios de Boberg no estan suficientemente refrendados, pues, si bien
es cierto que los parabenos tienen efectos estrogénicos, en ningun caso se consiguen las
dosis necesarias con la exposicion habitual para llegar a padecerlos. Por lo tanto el
margen de seguridad de estas moléculas y en especial de propilparabeno no es tan bajo

como hacia ver este otro autor.

Gran parte de los efectos adversos de los parabenos indicados por Boberg se basan en la
estrogenicidad que se supone a los parabenos y a su metabolito mas comun, el acido p-

hidroxibenzoico. La estrogenicidad de los parabenos ha sido investiga por estudios de
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unién al receptor de estrégeno in vitro. Metil-, etil-, n-propilo, y n-butillparabenos eran
aproximadamente 10™* veces menos potente que 17B-estradiol en la unién del receptor

de estrégeno. Por otra parte en un ensayo de proliferacion de células MCF-7 en un

cancer de mama, estos parabenos eran 10> veces menos potente que el 17B-estradiol y

su metabolito comun, &cido p-hidroxibenzoico, fue inactivo.

En cuanto a los ensayos de uterotrofia de Boberg, el mas importante de estrogenicidad
in vivo, todos los ensayos positivos para los alquilparabenos se realizaron con la
administracion subcutanea. Sin embargo, la administracion oral y dérmica de estos
agentes no ha demostrado actividad estrogénica en el ensayo uterotréfico. La via de
administracion es probablemente tan importante debido a la hidroélisis de los parabenos
en la piel y el higado dando como resultado concentraciones sistémicas limitadas de
estos agentes después de la administracion oral o transdérmica. La administracion
subcutanea no pasa por el portal de la hidrolisis de la entrada en la piel y el tracto

gastrointestinal, lo que permite una mayor exposicion interna al compuesto original 1.

Por altimo, los investigadores Soni, Carabin y Burdock fueron un paso més alla, pues
no soélo se centraron en la capacidad de los parabenos para actuar como disruptores

endocrinos, sino que también pusieron el foco en el siguiente paso, su carcinogenicidad.

Se basaron en revisiones bibliograficas de varios ensayos llevados a cabo generalmente
en ratas, para metil y propilparabeno y teniendo en cuenta tres vias de exposicién: oral,
dérmica y subcutdnea. Los resultados que obtuvieron fueron negativos en
carcinogenicidad para todos los tipos de tumores examinados en sujetos expuestos por
las tres vias comparados con los no expuestos, excepto en un caso, el tumor mamario en

ratas expuestas via subcutanea.

En estas ratas se observd un aumento de la incidencia del tumor mamario del 1% en
ratas no expuestas hasta el 8% en las expuestas, que puede ser achacado a la falta de
metabolismo de los parabenos por esta via, ya que no se encuentran esterasas en su

camino de entrada al organismo capaces de degradarlos, como hemos explicado antes.

Al no ser la via subcutanea un via normal de administracion de estos compuestos no se
puede considerar un riesgo derivado de la utilizacion de los parabenos en productos
topicos o de administracion oral, ya sean alimentos o farmacos, pues tendran sus

correspondientes filtros metab6licos 1;.
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CUADROS CLINICOS CAUSADOS POR LOS PARABENOS.

El cuadro clinico més frecuente asociado a estos productos es la dermatitis de contacto
alérgica. Ademas se han descrito casos excepcionales de dermatitis de contacto
sistémicas a partir de exposiciones parenterales y reacciones urticariales por el uso de

productos tdpicos.

La dermatitis de contacto alérgica (hipersensibilidad retardada o de tipo IV) es el
problema que mas frecuentemente se relaciona con el uso de los parebenes, implica una
alteracion en la piel tras el contacto con sustancias inocuas para la mayoria de los
individuos. Causada por un mecanismo inmunologico, se debe a una hipersensibilidad
retardada o mediada por células, afectando solamente a individuos alérgicos a alguna

sustancia 1».

La primera publicacion de eczema alérgico de contacto (EAC) por sensibilizacion a
parabenos fue descrito en Europa por Bonnevie en 1940 y se debia a los conservantes
utilizados en una crema antifangica no fue hasta 1966 cuando se describié una
sensibilizacion a parabenos en los Estados Unidos. Desde entonces se han publicado
varios casos de EAC provocados por estos conservantes, la mayoria en pacientes que
presentaban una dermatitis de base, los cuales trataban sus eccemas con productos
topicos que presentaban dichos conservantes. Ademas estos pacientes tenian una edad
avanzada con lo cual el alérgeno penetraba con més facilidad ya que la barrera cutanea
de la piel se va deteriorando con la edad ;.

Durante las décadas de los afios 60 y 70 se responsabilizd a los parabenos de la
produccion de eczemas de contacto, lo que llevo a la industria cosmética y farmacéutica
a comercializar productos sin parabenos o “paraben-firee”. Esta creencia tenia su base
en la elevada tasa de sensibilizacion a parabenos que presentaban los pacientes con
dermatitis cronica, lo que puede explicarse, al menos en parte, porque en estos afios era
frecuente el uso de estos conservantes a elevadas concentraciones, pero quizas también

porque se desconocia la cantidad de alérgenos que hoy valoramos.

Sin embargo, la visién de los parabenos como sensibilizantes ha cambiado mucho en las
Ultimas décadas, debido a que en la actualidad se ha conocido que la capacidad de
sensibilizacion a los parabenos en la poblacion general es baja, en torno al 1%. (Sélo
algunos estudios muestran tasas ligeramente superiores, y corresponden a

investigaciones realizadas antes de los afios 90) ;3.

16



En un metaanalisis llevado a cabo en varios paises de Europa durante 15 afios (1986-
2000) se comprobo que la mezcla de parabenos se encontraba dentro de los alérgenos
con una menor tasa de reacciones positivas (0,5%) un resultado similar se obtuvo en un
estudio multicéntrico realizado en la década de los 90 comprobandose que los parabenos
presentan las tasas de sensibilizacion mas bajas dentro de los conservantes mas

comunes.

Dentro de los distintos parabenos, el que alcanza la mayor tasa de sensibilizacion es el
metilparabeno y el bencilparabeno el que menor tasa tiene, de hecho, en la literatura

médica solo se ha descrito un caso de sensibilizacién al bencilparabeno.

En la poblacién sin problemas dermatoldgicos (piel sana) la prevalencia de
sensibilizacion que se encontrd en un estudio realizado a 593 voluntarios jovenes fue de
0,67%. Mediante una prueba predictiva realizada por los autores Marzulli y Maibach se

calculd que la tasa de sensibilizacion a parabenos en la poblacién general era del 0,3% ;.

Todos estos estudios concluyeron que aunque la capacidad sensibilizante de los
parabenos es baja, si desempefia un papel en la produccién de dermatitis de contacto

alérgica, especialmente en pacientes con dermatitis de base.

Por otro lado la experiencia ha demostrado que la mayoria de pacientes sensibilizados
toleran alimentos que presentan parabenes en su composicion, pero en algunas personas
si que se han descrito casos de dermatitis de contacto sistémica, con lo cual se plantea la
existencia de una posible relacion entre la hipersensibilidad retardada y la exposicion a

parabenos por via oral o parenteral.

En un estudio realizado en 1998 con 14 pacientes sensibilizados a parabenos, se les
expuso a una dosis unica de 100 mg de parabenos por via oral, s6lo dos de ellos
presentaron una reactivacion y empeoramiento de sus lesiones, pero no se consiguid
demostrar que hubiesen sido provocadas por la administracion oral ya que no mejoraron

al retirar los parabenos de la dieta ;.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata o de tipo | son todavia mucho menos
frecuentes que las de tipo 1V, se produce una urticaria 0 un eritema a los pocos minutos

de la administracion de productos que contengan parabenes en su composicion.
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Se han descrito varios casos de anafilaxia atribuida a una hipersensibilidad de tipo | a
parabenos pero no tienen una base cientifica clara, el nico caso que no ofrece dudas al
respecto de la implicacion de los parabenos en la produccion de una reaccion de
hipersensibilidad inmediata, el caso fue descrito en el 2002 en una mujer sometida a
dialisis cronica, la cual desarroll6 un exantema a los pocos minutos de la administracion
de una heparina con parabenos por via intravenosa, esta paciente era capaz de tolerar la
heparina sin parabenos, tras realizar la prueba de inhibicion de la migracion leucocitaria

se confirmo la sensibilidad a metil y propilparabeno.
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CONCLUSIONES.

1. Los parabenos son los conservantes mas utilizados en la industria cosmética y en la
terapéutica; por lo que desde hace mucho tiempo estan presentes en una amplia gama de

productos y debido a esto, han sido los més estudiados.

2. Los casos descritos de sensibilizaciones por parabenos son bastante antiguos, hechos
sobre todo en pacientes con piel alterada o dafada y ademas eran utilizados en “grandes

cantidades”.

3. En los ultimos afos la reaccion a estos conservantes es “practicamente nula”. En los
ultimos 20 afios solo se ha encontrado algun caso excepcional de sensibilizaciéon a

parabenos.

4. Podria ser peligrosa la pequefia acumulacion de parabenos que se produce en el
pecho, pero nunca por si sola ser el factor desencadenante de un cancer mamario y

menos a las dosis actualmente utilizadas.

5. Los parabenos han demostrado tener una afinidad con el receptor de estrgenos

100.000 veces inferior que el estradiol.

6. Nunca estamos expuestos a los niveles suficientes de parabenos como para que estos

pudieran causarnos efectos estrogénicos.

7. Los estudios que han demostrado mayores efectos adversos han sido estudios in vitro

0 in vivo por via subcutanea.
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