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INTRODUCCION

Los parahidroxibenzoatos (parabenos o parabenes) son unos conservantes usados en una amplia gama de productos debido a sus
adecuadas caracteristicas como antimicrobianos, pues son moléculas inoloras, incoloras, no voldatiles, eficaces en un amplio margen de
pH y econdémicas.

Quimicamente los parabenes son ésteres del dcido para-hidroxibenzoico, de los cuales los mds usados son metilparabeno, etilparabe-
no, propilparabeno y butilparabeno.

Dependiendo de su estructura quimica, los parabenos van a tener distintas propiedades. Una de las mdas importantes, sobre todo en cos-
mética, la determina la longitud de la cadena hidrocarbonada del éster: cuanto mas larga sea mas liposoluble serd el parabeno.

Teniendo en cuenta que la replicacién microbiana ocurre, por norma general, en la fase acuosa, su capacidad como conservante
estard marcada por la cantidad de parabeno disuelto en esta fase, por lo que los mds utilizados son los de cadena corta.

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 | de la lista de sustancias peligrosas de la Directiva 67/548/CE; sin embargo, la Directiva 76/768/CE de la Unién Eu-
ropea restringe sus niveles en cosméticos a una concentracion maxima de 0.4 % para cada uno, 6 0.8 % (expresado como dacido) para
mezclas de los mismos
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OBJETIVOS Y PROBLEMAS

Revisar la seguridad de los parabenos abarcando desde su posible impli-
cacion en la aparicién de cdncer y de infertilidad, como los problemas de
dermatitis de contacto causados por éstos.

Comprobar asi si estd justificada la excesiva publicidad negativa hacia
estos consevantes.
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METABOLISMO Y ABSORCION

Los parabenos se absorben tanto a través de la piel como oralmente. Cuando son administrados por via tépica son metabolizados por
esterasas de la dermis y cuando se administran via oral por esterasas hepdticas, mucho mas potentes que las dérmicas.

Por ello a través de su administracién tépica se obtienen mayores concentraciones séricas con lo cual hay posibilidad de acumulacién
y reacciéon adversa.

Cuando los parabenos son administrados de forma tépica, se absorben con mayor eficacia cuanto mdas larga sea la cadena hidrocar-
bonada del sustituyente. Esto se debe a que aumenta la lipofilia.

Los parabenos se pueden conjugar, una vez absorbidos, con glicina, glucurénico y dacido sulfurico.

Esto es importante debido a que no estd claro si sus metabolitos podrian tener también efectos adversos.
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DISCUSION Y RESULTADOS

Efectos endocrinos y cancerigenos

* Los parabenos tienen actividad estrogénica al actuar como agonistas del receptor estrogénico, aunque mucho
mas debil que los estrégenos naturales.

» Tienen capacidad migratoria una vez absorbidos, por lo cual los efectos adversos se pueden dar en un lugar dis-
finto al de su administracién tépica.

* Aungue se metabolizan y eliminan en su mayor parte, se pueden acumular, preferentemente en tejido mamario
y también en tumores de mama.

» 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.

* Los parabenos mostraron efecto estrogénico en el ensayo de proliferaciéon de células MCF-7, células mamarias.
Se observaron efectos aditivos entre los distintos fipos de parabenos.

* En algunos estudios se ha comprobado que inhiben la aromatasa, enzima responsable de convertir andrégenos
en estrégenos. Esto conllevaria un efecto protector.

* En varios estudios se estimaron equivalentes de
estradiol acumulados (EEQ) para evaluar la ex-
posicion sistémica humana a varios compuestos
que actdan a través del receptor de estrégeno y
trataron este valor total EEQ en relacién con los
niveles enddégenos y terapéuticos de estradiol y
etinilestradiol. Basado en esto, llegaron a la con-
clusion de que con el valor total obtenido EEQ es
muy poco probable que los parabenos causen
efectos adversos en humanos.
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* Otro mecanismo de accién por el que los para-
benos pueden interferir con la accién estrogéni- HO
ca es la inhibicion de la sulfotransferasa, que
catalizan la conjugacién de los parabenos con Los parabenos tienen una actividad estrogénica 10.000 veces
sulfato. Esto supondria mayor concentracion de mas débil que el 17-B-estradiol

parabenos libres.
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* En un estudio hecho en ratas realizado para observar la carcinogenicidad de los parabenos, no se enconird nin-
guna relacién en el aumento de ningun cancer derivado de la administracién tépica, oral ni subcutaneaq, salvo el
de mama por esta Ultima via.

En el caso positivo se observd un aumento de la incidencia del cancer de un 1% a un 8% en las expuestas. Se debia
al tipo de administracion.

* Por Oltimo, es de destacar que los estudios in vivo que han mostrado efectos adversos han resultado de la admin-
istracién subcutdnea de los parabenos. Dicha via nunca se utiliza en la practica.

Cuadros clinicos:

* El cuadro clinico mas frecuente asociado a estos productos es la dermatitis de
contacto alérgica(hipersensibilidad retardada o de tipo V), siendo practicamente
inexistentes los casos de dermatitis sistémicas.

* Durante las décadas de los anos 60 y 70 se responsabilizé a los parabenos de la
produccién de eczemas de contacto, lo que llevé a la industria cosmética y far-
macéutica a comercializar productos sin parabenos o “paraben-free”.

* La mayoria de estos eczemas fueron producidos en pacientes con dermatitis de
base y provocados por productos con una concentracion elevada de estos conser-
vantes.

Sensibilizacion a

* Dentro de los distintfos parabenos, el que alcanza la mayor Poblacién general 1%
tasa de sensibilizacion es el metilparabeno y el bencilparabe- parabenos: : |
no el que menor tasa tiene. Estudio en personas sanas 0,67%

*» Actualmente se conoce que la capacidad de sensibilizacién a los parabenos en la poblacién general es baja,
en torno al 1%, presentando la tasa de sensibilizacién mas baja entre los conservantes mas comunes.

* Lasreacciones de hipersensibilidad inmediata o de tipo | son todavia mucho menos frecuentes que las de tipo IV,
se produce una urticaria o un eritema a los pocos minutos de la administraciéon de productos que contengan para-
benos en su composicién.Se han descrito varios casos de anafilaxia atribuida a una hipersensibilidad de tipo | a par-
abenos pero no tienen una base cientifica claraq, solo se ha descrito un caso que no ofrece dudas al respecto de la
implicacion de los parabenos.

CONCLUSIONES

- Los parabenos son los conservantes mas utilizados en la indusiria cosmética y en la terapéutica; por lo que desde
hace mucho tiempo est@n presentes en una amplia gama de productos y debido a esto, han sido los mas estudia-
dos.

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

- En los Ultimos afos la reaccién a estos conservantes es “practicamente nula”. En los Ultimos 20 afos solo se ha en-

confrado algun caso excepcional de sensibilizacién a parabenos.

- Podria ser peligrosa la pequena acumulacién de parabenos que se produce en el pecho, pero nunca por si sola
ser el factor desencadenante de un cadncer mamario y menos a las dosis actualmente utilizadas.

- Los parabenos han demostrado tener una afinidad con el receptor de estrédgenos 100.000 veces inferior que el es-
tradiol.

- Nunca estamos expuestos a los niveles suficientes de parabenos como para que estos pudieran causarnos efectos
estrogénicos.

- Creemos que no estd justificado la excesiva mala publicidad hacia estos conservantes.
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