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1.- RESUMEN

Se ha descrito que las actividades antropogénicas generalmente tienen un impacto
negativo en el ambiente, que pueden dafar a diferentes niveles el correcto balance
de los ecosistemas afectando la diversidad de la vida en el planeta, comprometiendo
la supervivencia de la especie humana. Durante los ultimos 150 afios con el inicio
de la revolucién industrial y su exponencial crecimiento alrededor del mundo,
empresas como el farmacéutico, el agroalimentario, de construccion o de
manufactura liberan al medio, entre otras cosas, gases de efecto invernadero como
el diéxido de carbono (COz2), metano y subproductos potencialmente téxicos, que al
estar en contacto con los seres humanos pueden generar cambios a la salud del
organismo promoviendo el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas.
Ademas, se ha normalizado el uso de aditivos en productos procesados como
alimentos, medicamentos o articulos de higiene personal con la intencion de alargar
su vida de til y que estos mantengan sus caracteristicas funcionales durante mas
tiempo. Tal es el caso de los parabenos (PBs), estas son moléculas derivadas del
acido para-hidroxibenzoico constituidas por un anillo fendlico y una cadena de
alquilo, con capacidad fungicida y antibacterial, por lo que su adicion a diversos
productos se incrementé en los uUltimos 50 afios. Aunque se han considerado
seguros y de baja toxicidad, estudios recientes han puesto en evidencia que pueden
estar relacionados con el incremento de algunos tipos de cancer y en el deterioro

de la salud reproductiva.
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ABSTRACT

Anthropogenic (Human Activities) have generally been reported to have a negative
Impact in the environment, these human activities can damage the correct balance
at different levels in the ecosystems, affecting the diversity of life on the planet,
compromising the survival of the human species. For the last 150 years, with the
beginning of the industrial revolution and its exponential growth around of the world,
companies such as pharmaceuticals, agri-food, construction or manufacturing
release into the environment, among other things, greenhouse gas emissions such
as carbon dioxide (CO2), methane and another’s by-products potentially toxic, which
when in contact with humans can generate changes in our health, promoting the
development of chronic degenerative diseases. In addition, it become normal in our
life the use of substances in processed products such as food, medicine or articles
of personal hygiene with the intention of extending their useful life and maintaining
their functional characteristics for longer. Such is the case of parabens (PBs),
Parabens are homologous esters of para-hydroxybenzoic acid. The various
representatives of this substance class differ only in the structure of their alkyl
radicals, they are used in a wide variety of products including shampoos, lotions,
deodorants, fungicidal and as antibacterial, therefore its addition to various products
has increased in the recent last 50 years. Despite they have been considered safe
and of low toxicity, recent studies have shown that their presence in the body may
be related with the increase of some types of cancer and the deterioration of health

reproductive.
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2.- INTRODUCCION

Los factores ambientales que participan en la vida de los individuos han modificado
su dindmica drasticamente durante los ultimos 50 afios, debido al aumento de las
actividades industriales, la inclusién de aditivos en alimentos procesados, en el
desarrollo de farmacos, la emision de gases de efecto invernadero que cada afio
aumenta y el uso-abuso de drogas ilicitas (Shaw y Chadwick, 2018), incrementando

asi los casos de intoxicacion, afectando la salud reproductiva.

Aquellas moléculas con las que estamos en contacto imperceptible durante la vida
diaria y que son componentes de productos de uso comun, afiadidos durante su
proceso de fabricacion por las industrias alimentarias, manufacturera y
principalmente la farmacéutica, se les llama xenobibticos por ser ajenos al
organismo. La preocupacion por el contacto con estas moléculas recae en que
algunas son capaces de incorporarse e interferir en el metabolismo de los individuos
(Omiecinski et al, 2011). La poblacion se encuentra expuesta a ellos en diferentes
proporciones segun sus actividades, estilos de vida y lugar de origen, a través del
contacto, por la utilizacion de articulos procesados o por exposicion a los desechos
de fabricas liberados al ambiente, por lo que sus posibles efectos negativos a la
salud varian con relacion al grado de exposicion (Pefa y Ayala-Fierro, 2007). Esto
representa un riesgo potencial para todas las especies, puesto que la convivencia
con agentes xenobidticos se ha correlacionado con el desarrollo de enfermedades
cronico-degenerativas y congénitas (Golub, 2000). Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la salud reproductiva consiste en el “estado de completo

13



bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades en relacion con la sexualidad” (OMS, 2018) misma que puede verse
deteriorada por el contacto con xenobiéticos. Por lo cual la comunidad cientifica ha
puesto mayor interés en estudiar los efectos toxicos de los compuestos quimicos
con los que los seres humanos estamos en contacto cotidiano, con particular interés

en sus efectos sobre la salud reproductiva.

2.1.- TOXICOLOGIA

A la ciencia de la salud encargada de estudiar los efectos perjudiciales de los
agentes fisicos, quimicos y biolégicos que interaccionan con los organismos se le
conoce como toxicologia. Esta busca dilucidar el mecanismo de accién de los
agentes, ya que es importante conocer la via de exposicién y entrada al organismo,
la distribucion, la transformacion y su relacion con la dosis y el tiempo de exposicion,
ademas de las vias de eliminacién (Rozman y Doull, 2000). Por lo anterior, la
toxicologia es una ciencia multidisciplinaria cuyas bases se han formado a través
de diferentes épocas al involucrar aspectos de medicina, farmacologia, biologia
celular y molecular, entre otras (Pérez-Barly et al, 2014). Su origen etimoldgico
proviene del latin toxicum (veneno) que a su vez tiene origen griego ToIkov (toxik-
(0)) y el sufijo “logi” (estudio de), siendo su significado el “estudio de los venenos y

sus efectos en el organismo” (Singh et al, 2018).

Los inicios de la toxicologia podemos remontarlos hasta las primeras etapas de la
humanidad, en las que el Homo sapiens subsistia a través de la caza de animales
y recoleccion de plantas, actividades con las que desarroll6 conocimientos
empiricos que le permitieron diferenciar a las plantas que los enfermaban, por
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contener sustancias venenosas que ponian en riesgo su vida, de aquellas que los
beneficiaban. También aprendié a beneficiarse de los venenos encontrados en la
naturaleza al utilizarlos para facilitar la caceria al afiadirlos en sus armas y durante
las batallas para ejercer mayor dafio al enemigo (Pérez-Barly et al, 2014). Estos
conocimientos permitieron, en parte, cambios en el estilo de vida y, junto con el
surgimiento de la agricultura, promovieron que el ser humano iniciara una vida
sedentaria, manteniéndose la mayor parte de su existencia en el mismo lugar con
lo que se daria paso al desarrollo de civilizaciones en varios puntos del planeta

(Tauger, 2010).

A través de las distintas épocas de la humanidad ha habido diversos aportes en el
manejo de los venenos y sus aplicaciones. Los mas relevantes se mencionan
brevemente en el cuadro 1. Los trabajos de Paracelso (1491-1541) son
considerados un parteaguas en la historia de la toxicologia. En sus estudios sobre
el efecto de las dosis, advierte por primera vez que algunos venenos cuando se
administran a dosis adecuadas tienen efectos terapéuticos (Grandjean, 2016). Por
lo que es mundialmente recordado por su frase “la dosis hace al veneno”. Ademas,

sus postulados se convirtieron en los tres principios de la toxicologia moderna:

- Utilizaciébn de modelos animales para la experimentacién, que permita conocer

coémo se desarrolla la respuesta del organismo frente a la sustancia téxica.

- Distincion de la propiedad terapéutica de la propiedad toxica de una sustancia.

- La dosis es determinante para la toxicidad de la sustancia, dosis sola facit

venenum (Borzelleca, 2000).
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_Cuadro 1. PrinciEaIes avances en toxicologia durante la historia._

Edad Media

Edad De Bonce
Conocimientos empiricos:
herbolaria y desarrollo de la
medicina tradicional alrededor

del mundo.

China, 3000 a.n.e.

Emperador Shen Nung, primer
médico de ese pais. Obtencion
de drogas y venenos a partir de

plantas.

Japén.
Extraian veneno del crisantemo

(Chrysanthemum).

Egipto 1700 a.n.e

Se advierte uso de Cannabis
indicus y de Papaver
somniferum, intoxicaciones por

plomo.

Edad Antigua

Aporte sobre venenos y antidotos;
origen vegetal, animal o mineral.

En Grecia antigua, el estado
controlaba y usaba el veneno como
arma de ejecucion, la cicuta (Conium

maculatum).

Galeno de Pérgamo (131-201).
De Antidotis libri,

“triaca” protegerse de la accidén de

férmula para

los venenos.

Influencia Arabe (siglo 1X).

primeros en describir efectos del
acido sulfarico y nitrico, diversas
sales, compuestos minerales y
metalicos, compuestos de cobre,

plomo, azufre y mercurio.

Paises sometidos al cristianismo
se oponian al progreso de las
ciencias  naturales.  Aportes
arabes inician el desarrollo de la

toxicologia.

Ibn Abdullah Ibn Sina (980-1037).
El Canon de Medicina, la
intoxicacion por opio (Papaver

somniferum).

Maimoénides (1135 -1204). Los

venenos y sus antidotos,
tratamiento para la picadura de

serpiente

Elaborado a partir de Perez-Barly et al, 2014; Rosales-Escalante, 2016; Singh et al, 2018.

La toxicidad de los xenobiéticos depende de varios factores, entre los principales se
encuentran las caracteristicas de la sustancia en cuestion, su via de ingreso, la
sensibilidad del individuo, la dosis y el periodo de exposicion. A la relacion entre la

cantidad, la dosis o concentracion y el tiempo que un quimico interactta con el
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organismo se le denomina “periodo de exposicion”, con ello se evallan los efectos
de estos al organismo (Rozman y Doull, 2000).

Por lo tanto, la magnitud del efecto toxico es correspondiente a la dosis y al respecto
es importante describir dos conceptos. El de dosis potencial (externa-Dp), que es
la cantidad de una sustancia proveniente del material ingerido, el aire inspirado o el
material aplicado sobre la piel y la dosis interna (dosis absorbida-Da), es la

cantidad de una sustancia que ingresa al organismo (Jimenez-Forero, 2017).

Cuando la accién de algun agente toxico sobre el organismo provoca la alteracion
del estado de salud se trata de una intoxicacion que puede clasificarse como aguda
o cronica (Jimenez-Forero, 2017). Dentro de los efectos mas severos que pueden
provocar los agentes toxicos se encuentra la muerte, sin embargo, existen efectos
adversos menos letales que alteran al organismo debilitandolo parcialmente. Los
efectos de los xenobibticos se consideran toxicos cuando causan dafios en la
funcionabilidad o la anatomia del individuo expuesto, generando cambios
irreversibles en su homeostasis incrementando su susceptibilidad al estrés (Duffus

y Worth, 2006).

La exposicion aguda ocurre por el contacto a alguna sustancia durante menos de
48 h y en dosis Unicas, muy probablemente provocara efectos téxicos inmediatos.
Mientras que la exposicion crénica es aquella que se produce de forma repetida
durante meses o afios y que puede producir efectos prolongados de poca intensidad

(Giannuzzi, 2018).

2.2.- ESTUDIOS DE TOXICOLOGIA
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Debido a su multidisciplinariedad, la toxicologia se ramifica integrando diversas

areas del conocimiento. A continuacién, se mencionan algunas de ellas.

2.2.1.- Toxicologia ambiental

Estudia las posibles repercusiones nocivas en los organismos debido a las
sustancias quimicas presentes en el ambiente (suelo, agua y aire), como resultado
de actividades econdmicas primarias y secundarias (ganaderia, mineria, agricultura

e industria de transformacion) (Teitelbaum, 2009).

2.2.2.- Toxicologia ocupacional

Estudia las sustancias presentes en el sitio de trabajo (minas, fabricas, refinerias,
entre otros) y su efecto por el contacto crénico, con la intencion de regular las
concentraciones seguras para salvaguardar la integridad de los empleados

(Teitelbaum, 2009).

2.2.3.- Toxicologia reproductiva y del desarrollo

Un &rea de investigacién muy importante dentro de la toxicologia es la que se enfoca
en la funcién reproductiva y del desarrollo. La exposicién a agentes toxicos puede
ocurrir durante toda la vida del individuo, incluyendo la etapa prenatal, que en
mamiferos se lleva a cabo en el tracto reproductor femenino durante la gestacion a
través del intercambio de moléculas entre la unidad feto-placenta y la madre, por
mencionar algunos de los efectos adversos se encuentran la disminucion de la
fertilidad, modificacion del ciclo reproductivo, alteraciones endocrinas y de los

gametos (Gupta et al, 2011).

2.2.4.- Toxicologia in vitro
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El uso de modelos animales en pruebas de laboratorio es una practica habitual en
el mundo cientifico y gracias a ello se han logrado grandes avances en beneficio de
la humanidad. La toxicologia no es un area exenta de ello, durante el siglo XX
diversas especies, principalmente de roedores, fueron los sujetos ideales para
evaluar la seguridad y eficacia de productos farmacéuticos, vacunas y compuestos
diversos incluyendo a los xenobidticos. Su uso ha brindado grandes avances en el
conocimiento de la fisiologia, la anatomia, la biologia celular y molecular con
resultados que pueden inferirse similares en los seres humanos (Walker y Roberts,
2018). Sin embargo, en los ultimos afios se ha cuestionado si el sacrificio de
animales en nombre de la investigacién es aceptable, generando conflictos éticos
intensificados por la presion social de grupos preocupados por el bienestar animal.
Fue a mediados del siglo pasado cuando surgieron las primeras propuestas de
pautas en la ética del manejo animal con base en politicas de bienestar, priorizando
el respeto a la vida de los modelos de estudio (Eskes et al, 2017). Fue en el libro
“Los principios de la técnica experimental humana” (Russel y Burch,1959),
publicado a finales de la década de 1950 en el que se incluyeron los principios de
las “3 R” que corresponden a Reemplazo, Reduccion y Refinamiento. Cada una
promueve el uso de alternativas para reducir la cantidad de ejemplares animales en
la experimentacion y su sufrimiento de tal manera que se ha buscado mejorar las
metodologias al grado que en algunos casos se ha optado por usar ensayos in vitro

e in silico que sustituyan a los animales (Hernandez, 2014).

Cuando se habla de toxicologia in vitro se hace referencia al estudio de los

fendbmenos toxicoldgicos usando organismos incompletos, examinando explantes,
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organos aislados o células en cultivo. Los ensayos in vitro han ganado relevancia
debido a que se puede ahorrar tiempo y recursos, ademas de ser altamente
reproducibles y fiables, por mencionar algunas ventajas (Vinardell-Martinez-

Hidalgo, 2007).

Existen muchas pruebas de toxicidad, la mas utilizada es la “dosis letal media” (Dlso),
que corresponde a la concentracion del agente quimico a probar y que al ser
administrada a los individuos genera la muerte del 50 % de la poblacion (Brown,
2018). Para los ensayos in vitro existe la concentracion letal media (Clso) que es una
prueba similar a DLso, que prueba mide la citotoxicidad y corresponde a la
concentracion de una sustancia quimica que mata el 50 % de la poblacion celular

(Singh et al, 2018).

2.3.- EVALUACION DE LA TOXICOLOGIA

En los estudios de toxicidad celular in vitro suelen aplicarse ensayos simples, faciles
de realizar y Utiles para todo tipo de células. Como primer paso, deben establecerse
las dosis bioldgicamente tdxicas y no téxicas de la sustancia en cuestion. Algunos

de los ensayos mas utilizados son:

a) Ensayo de sal de bromuro de tetrazolio (MTT).

Este es un ensayo colorimétrico aplicado para la evaluacion de la viabilidad celular.
Fundamentado en la reduccién de la sal de bromuro de tetrazolio, por la enzima
succinato deshidrogenasa de origen mitocondrial en las células vivas a un

precipitado de formazan de color parpura (Mosmann, 1983).

b) Ensayo de lactato deshidrogenasa
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Cuando la membrana se dafia por la concentracion de algun agente téxico, ocurre
la liberacion al medio de lactato deshidrogenasa intracelular, siendo un indicador de
apoptosis y/o necrosis. La evaluacién es por medio de espectrofotometria en el

medio de cultivo (Kabakov y Gabai, 2018).

c) Ensayo de absorcion de rojo neutro.

La captacion de colorante rojo neutro por los lisosomas de las células vivas es el
principio de este ensayo. La disminucion de la absorcion del colorante es un
indicador de dafio a la membrana causado por la concentracion del agente toxico

(Ates et al, 2017).

2.4.- Ensayos de genotoxicidad

Dentro de las pruebas para conocer la capacidad de causar dafio al ADN de los
agentes fisicos, quimicos y biolégicos se encuentran los ensayos de genotoxicidad.
La evaluacion de la integridad del material genético es relevante dentro de los
estudios de toxicologia ya que permite medir el potencial de dafio (Phillips y Arlt,

2009). Algunos ensayos importantes son:

a) Tincion de Hoechst.

Los colorantes Hoechst 33258 y Hoechst 33342 son los bisbenzimidazoles
empleados con mayor frecuencia, estos tienen la capacidad de unirse al surco
menor del ADN bicatenario con preferencia por secuencias ricas en adeninay timina
por lo que resultan practicos para visualizar nucleos y mitocondrias. Cuando las

células tefildas con Hoechst son excitadas por medio de luz ultravioleta con una
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longitud de onda cercana a los 350 nm, emiten fluorescencia azul/cian cuyo rango

maximo de emisién es cercano a los 461 nm (Kabakov y Gabai, 2018).

b) Ensayo cometa.

Es de las técnicas mas aplicadas para evaluar los efectos genotdxicos de sustancias
quimicas y agentes fisicos. Se le conoce también como electroforesis alcalina de
una sola célula o como electroforesis alcalina unicelular en gel. Se trata de un
procedimiento para detectar dafio y reparacion en el ADN (Singh et al, 1988).
Cuando el ADN celular se dafia, este se desplaza hacia el anodo bajo corriente
eléctrica y con ayuda de colorantes fluorescentes al microscopio se observa la

apariencia de un cometa con su cabeza y su estela (Mgller, 2018).

2.5.- PARABENOS

Los parabenos (PBs) son ésteres del acido para-hidroxibenzoico (APHB), estos son
ampliamente utilizados en las industrias cosméticas, farmacéuticas y alimentarias
para alargar la vida util de los productos por su capacidad de inhibir la actividad
microbiana y fungica (Kizhedath et al, 2019). Los PBs difieren en el largo de su
cadena de alquilo, por ejemplo, metilparabeno (MePB), etilparabeno (EtPB),
propilparabeno (PrPB), isopropilparabeno (iPrPB), butilparabeno (BuPB), iso-
butilparabeno (iBuPB) y bencilparabeno (BePB) (Figura 1). Los PBs son
considerados conservadores bastante eficaces, debido a su amplio espectro
antimicrobiano inhibiendo la proliferacion de bacterias gram-positivas, levaduras y

mohos, siendo poco efectivas sobre esporas bacterianas y con nulo efecto ante
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virus, micobacterias y priones. Son altamente estables a pH acido, se les considera
seguros de usar y tienen bajos costos de produccion (Soni et al, 2002). La actividad
antimicrobiana es mayor en los PBs de mayor cadena de alquilo, siendo menor su

solubilidad en agua (Grecco et al, 2018; Jiang et al, 2019).

A He NP B uc

\/0 O
HO. _O (5
OH

OH
Metilparabeno Etilparabeno
OH OH
Propilparabeno Butilparabeno

Figura 1. A) estructura quimica del &cido para-hidroxibenzoico. B) parabenos comunmente

utilizados.

2.5.1.- Metilparabeno

El MePB derivado del APHB tiene un grupo metilo esterificado en posicion para. Su
peso molecular es de 152.15, su pKa de 8.17, su punto de fusion es de 131 °C vy su
punto de ebullicion es de 270-280 °C (Soni et al, 2005). Se sabe que en los PBs a
medida que aumenta la cadena de carbono, aumenta su actividad antimicrobiana

mientras que su solubilidad disminuye (Elder, 1984), de tal manera que el MePB es
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el mas soluble en agua. También se sabe que la replicacién microbiana se produce
en medio acuoso, por lo que el alto grado de disolucién del MePB lo convierte, junto

con otras caracteristicas, en uno de los PBs mas utilizados (Soni et al, 2005).

2.5.2.- Propilparabeno

El PrPB suele utilizarse solo o en combinacién con MePB como conservador en
algunos productos (Meyer et al, 2007). Después del alcohol bencilico, la
combinacion de MePB y PrPB es el aditivo de conservacion que con mayor
frecuencia se usa en medicamentos de administracion parenteral, debido a que la
actividad antimicrobiana aumenta cuando se combinan, teniendo una relacion molar
de MePB a PrPb entre 7.5:1 y 9:1. Generalmente se utiliza propilenglicol, alcohol
feniletilico o acido edético como excipientes. En soluciones acuosas MePB y PrPB
son estables en un rango de pH de 3-6 y pueden esterilizarse en autoclave (Meyer

et al, 2007).

2.6.- Mecanismo de accién

Aln no se conoce a detalle el mecanismo de accidon bacteriostatica de los PBs, pero
se sospecha que es analogo al de otros compuestos fendélicos que interfieren con
las enzimas que participan en la sintesis de acidos nucleicos (Sauceda, 2011). Se
sabe que pueden actuar inhibiendo procesos de transporte a través de la membrana
y la entrada de moléculas como alanina, serina y fenilalanina envueltas en vesiculas
membranosas (Barabasz et al, 2019). Ensayos in vitro con linfocitos humanos,

demostraron que MePB, EtPB, PrPB y BuPB inhiben la liberacion de las enzimas
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lisosomales (B-D-glucuronidasa, a-1-fucosidasa y a-D-galactosidasa) en
concentraciones encontradas en sangre y tejidos; esta limitacion de la funcién

celular se da sin que se afecte su estructura (Bairati et al, 1994).

A diario los humanos estamos en contacto con PBs debido a la utilizacion de
productos que los contienen, como maquillajes, cremas para la piel, desodorantes,
jabones y en alimentos procesados como mermeladas y galletas, ademas de
algunos medicamentos. Las principales vias por las cuales los PBs ingresan al
cuerpo son absorcidbn dérmica, inhalacion o via oral a través del tracto
gastrointestinal con la ingesta de alimentos y medicamentos, al respecto se ha
estimado que la poblacién estadounidense consume 50, 2.5 y 25 mg/dia para las vias
previamente mencionadas (Figura 2) (Soni et al, 2002; Ding et al, 2017). La presencia
de PBs y sus metabolitos ha sido reportada en muestras de orina y plasma, también
se cree que debido a su lipofilicidad se pueden acumular y potenciar a través de las

cadenas alimentarias (Xue y Kannan, 2016).

2.7.- Metabolismo y excrecion

La controversia sobre el uso de los PBs radica en sus posibles propiedades como
disruptores enddcrinos (Nowak et al, 2018) y a los pocos trabajos que exponen la
actividad de los PBs dentro del organismo, desde su entrada y transformacion hasta
Su excrecion. Se sabe que su acumulacién en el organismo es minima, que su
biotransformacion ocurre principalmente mediante la hidrolisis del enlace éster o por
la conjugacion con acido glucurénico por accion enzimatica de UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) y sus isoformas UGT1Al, UGT1A8, UGT1A9,
UGT2B7, UGT2B15 y UGT2B17. Particularmente MePB y EtPB se mantienen
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estables en el plasma, quedando el 95% de la concentracién inicial después de 24
h, mientras que la concentracion de PrPB, BuPB y BePB se reduce al menos 50%
en las mismas condiciones (Abbas et al, 2010). El grupo de investigacion de Moos
et al (2016) estudid el metabolismo y la eliminacion urinaria de MePB, iBuPB y n-
BuPB cuando se administraron 10 mg por via oral de cada PB a voluntarios. Los
autores evaluaron muestras de orina durante las 48 h posteriores a la
administracion, en ellas se encontraron varios metabolitos, moléculas conjugadas
para aumentar su solubilidad en agua y moléculas de PBs intactas. Dentro de sus
resultados destacan que la conjugacion del acido glucurénico con MePB fue solo
del 30 % de la concentracion urinaria total, mientras que la conjugacién con &cido
glucurénico fue mayor en los dos tipos de BuPB (89 % para iBuPB y 87 % para
BuPB). Por el contrario, la sulfatacion represent6 el 64 % del MePB total y solo entre
el 12y 13 % para iBuPB y BuPB. Ademaés, sus resultados indican que la fraccion de
PBs original excretada en la orina, generalmente disminuye cuando aumenta el

peso molecular (Moos et al, 2016).
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Vias de ingreso y excrecion

Excrecion
via renal

A E Yo Circulacidn sistémica

Cosméticos

Figura 2. Principales vias de ingreso de PBs al organismo, su distribucion y principal via de

excrecion.

2.8.- REVISION SISTEMATICA

El desarrollo de proyectos de investigacién en ciencias de la salud se incrementa
exponencialmente cada afio, generando también la necesidad de agrupar, analizar,
criticar y resumir los avances cientificos, el desarrollo tecnoldgico y las estrategias
disefiadas por diversos investigadores al rededor del mundo. Para ello se han
creado metodologias de escrutinio, sintesis y discusion de la informacion (Medina 'y
Pailaquilén, 2010). Las revisiones sistematicas son trabajos de investigacion que
condensan a manera de resumen, la informacion disponible de un tema en particular
con la intencion de responder una pregunta (Moreno et al, 2018). Resultan de gran
utilidad cuando existe poca certeza o informacion contradictoria respecto al algun
fendbmeno. Ademas, la intencion de este tipo de trabajos es realizar una

actualizacion sobre los principales conceptos, fortalezas, debilidades y alcances del
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tema de estudio y reducir los sesgos que cada estudio compilado pudiera tener por

la estrategia aplicada (Manterola et al, 2013; Garcia-Perdomo, 2015).

2.8.1.- Ventajas de las revisiones sistematicas

Permite contrastar la informacién de diversos trabajos, analizar su consistencia y
discutir en conjunto algunos resultados para sugerir tendencias respecto al
comportamiento del fendmeno en cuestion. En su mayoria los estudios primarios se
realizan con un tamafo de muestra (n) limitada, por lo que este tipo de trabajos
buscan integrar estudios que investiguen respuestas a la misma pregunta
robusteciendo la n y aumentando la confianza en los resultados estadisticos

(Manterola et al, 2013; Garcia-Perdomo, 2015).

2.8.2.- Desventajas de las revisiones sistematicas

La interpretacion de los resultados puede generar confusion, por lo que se debe
tener cautela que los datos analizados correspondan a variables del mismo tipo,
teniendo en cuenta el disefio experimental con el que fueron obtenidos. Ademas,
existe la posibilidad de que haya sesgo metodoldgico por falta de informacion en los
articulos y la omision de detalles en el proceso experimental por parte de los autores

(Manterola et al, 2013; Garcia-Perdomo, 2015).

3.- ANTECEDENTES

En los dltimos afios, ha surgido el interés por esclarecer si existe una relacion
significativa entre la constante exposicion a los PBs y el incremento de problemas
reproductivos en mujeres y en hombres. Algunos estudios in vivo e in vitro han

descrito la capacidad de los PBs para unirse a receptores intracelulares de estradiol
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con cierta afinidad (Blair et al, 2000), por lo que pudieran ejercer efectos
estrogénicos en el organismo. Debido a esto han sido catalogados como disruptores
endocrinos, ademas, se ha asociado su acumulacion con el incremento de casos

de cancer de mama (Sasseville et al, 2015).

Los estudios in vitro proporcionan informacion util basada en la concentracion molar
de PBs que se requiere para producir un efecto parecido al del estradiol. Dichos
trabajos resultan relevantes pues han permitido determinar el grado en que las
sustancias interactian con un receptor hormonal, ademas de evaluar otros posibles
mecanismos por los cuales generan alteraciones. Los datos in vivo proveen de
evidencias sobre las dosis mas bajas del PB que producen efectos estadisticamente
significativos; tales efectos estan influenciados por la via de administracion y el ciclo
intraorganico (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién) en un organismo
completo. Por lo anterior, utilizar un enfoque combinado de estudios de tipo in vitro

e in vivo resulta vital para comprender la actividad de los PBs (Golden et al, 2005).

En los paises cuya actividad industrial es mayor, se ha observado que durante los
altimos 45 aflos las tasas de fertilidad y de natalidad disminuyeron
significativamente. También se vio que en la poblacién masculina de adolescentes
la concentracion espermética ha decaido entre 55 y 60 % durante los ultimos 15
afos (Levine et al, 2017). Se ha sugerido que la exposicion a PBs y ftalatos son
algunos de los multiples factores que han intervenido en la pérdida de la salud
reproductiva de algunas poblaciones (Fransway et al, 2019). Estudios realizados en
roedores informan que la ingesta de BuPB (4, 14, 146 y 1504 mg/Kg/dia) tiene

efectos negativos sobre el nimero de espermatidas alargadas y redondas en los
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estadios VII-VIII presentes en los testiculos de raton, reduciéndolas al 69.6% y
54.6%, respectivamente; también se observé que los niveles de testosterona

disminuyeron (Oishi, 2001).

3.1.- Toxicidad de los parabenos

Aplicando el ensayo cometa y la prueba de aneuploidias en dos lineas celulares de
linfocitos periféricos humanos, se reporté que EtPB, PrPB, BuPB y BePB son
potencialmente genotdxicos y que el vehiculo utilizado, asi como su solubilidad,
dependiente del largo de su cadena, influyen en la biodisponibilidad y el
metabolismo (Chrz et al, 2020). Ademas de su actividad bacteriostética y los efectos
descritos anteriormente por citotoxicidad, también se ha evidenciado que PrPB y
BePB pueden actuar sobre los canales de sodio dependientes del voltaje (NaV),
particularmente de la isoforma hNaV1.2, generando un efecto terapéutico
anticonvulsivo por lo que se propone utilizarlos como coadyuvante de otros

farmacos de efecto similar (Enrique et al, 2020).

Se sabe que la exposicion intrauterina o postnatal temprana a quimicos dafiinos
impacta negativamente en el desarrollo del neonato. Particularmente, se ha
reportado que el sistema nervioso y el reproductor son los mas vulnerables, lo que
puede predisponer al desarrollo de enfermedades crénicas como la diabetes, el

sindrome metabolico, el Alzheimer o el Parkinson en la edad adulta (Ho et al, 2017).

Las bajas tasas de fertilidad en varones respecto a la baja concentracion
espermatica han sido asociadas con la exposicion a agentes xenobioticos. Ejemplo

de esto es el MePB, cuya presencia en el organismo se ha relacionado con la
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disminucién de la funcidbn mitocondrial de los espermatozoides afectando el
potencial reproductivo de los varones (Tavares et al, 2009). En hombres daneses
de entre 20 y 30 afios se ha reportado la presencia de MePB en algunos fluidos
corporales como la orina (17.7 ng/ml), el suero (1.53 ng/mL) y el plasma seminal

(0.99 ng/mL) (Sun et al, 2016).

Estudios in vitro con células madre, reportan que los PBs promueven la
diferenciacion de estas hacia adipocitos. En dichos trabajos se estudié la
modulacién del destino de células madre multipotentes de la linea C3H10T1/2. Se
encontré también que concentraciones subletales de PBs suprimen la diferenciacion

osteogénica y condrogénica (Hu et al, 2017; Yuan y Marikawa, 2017).

3.2.- Presencia de los PBs en el organismo humano

La presencia de PBs en diversos fluidos y tejidos corporales ha sido reportada para
poblaciones de varios paises del mundo, en distintas concentraciones (Cuadro 2).
La piel, es un 6rgano en contacto directo con diversos agentes, por lo que es posible
detectar PBs en este tejido. Su presencia en queratinocitos humanos se ha
correlacionado con la disminucion de la capacidad de proliferacién y cambios en su
morfologia. Particularmente MePB a concentraciones de 6320 ng/g disminuye la
expresion de los ARNm de hialuronano sintasa 1y 2 y del colageno tipo IV, mientras
gue incrementa la expresion de la proteina HSP27. De tal manera que el MePB
podria participar negativamente en el envejecimiento y diferenciacion de los

queratinocitos (Ishiwatari et al, 2007).
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Ante la evidencia presente en estudios in vitro sobre la capacidad de los PBs de

ejercer respuestas estrogénicas a menor nivel que el estradiol, su deteccion en

Tejido/fluido Poblacion de MePB EtPB PrPB BuPB Referencias
corporal estudio
Tejido adiposo Mujeres chinas 6.3— 18.6— 17.6 0.5- Shen et al, 2018
224.7 588.1 479.0
Sangre Mujeres indias  0.89- 0.89- 1.08- 0.47- Shekhar et al, 2017
embarazadas 55.24 55.24 63.58 10.22
Flujo menstrual Mujeres espafiolas 0.9-455 0.8- 0.4-9.0 0.4-1.0 Jiménez-Diaz et al,
16.0 2016
Leche materna Mujeres suizas 0.16-4.2 1.03- 1.04-1.8 - Rodriguez-Gémez et
1.49 al,2014
Suero Nifios americanos 1.6-138 | <0.1- 0.2-145 - Ye et al, 2012
2.0
Tejido mamario = Mujeres inglesas 0.2- 0.3— 1.2- 0.2-95.4 Barr et al, 2012
adyacente a tumores 5102.9 499.7 2052.7
Orina Hombres daneses 101.6 108.3 100.9 104.2 Frederiksen et al,
2011
Piel Adultos japoneses 6320 - - - Ishiwatari et al, 2007

Modificado de Matwiejczuk et al, 2020.
tejidos adyacentes a la glandula mamaria realizadas por muestras de mastectomia

para cancer primario ha generado la sospecha de una posible relacién con la

presencia de PB (Barr et al, 2012).

La poblacion infantil es un grupo vulnerable a los agentes tdxicos debido a el estado
de madurez de su organismo, ademas de ser un sector poco estudiado respecto a
este tema. No obstante, aunque existen datos sobre los niveles de los PBs en el
suero de los nifios en concentraciones que varian entre 0.1 pg/L hasta los 138 pg/L,

la informacidn sobre su repercusion es limitada (Ye et al, 2012).
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3.3.- Parabenos como posibles disruptores endocrinos

Diversos estudios han reportado la capacidad de los PBs de activar los receptores
a estrégenos, ERa y ErB, teniendo mayor afinidad por los de tipo B (Gomez et al,
2005; Okubo et al, 2001; Watanabe et al, 2013). Sin embargo, la concentracion de
PBs requerida para ejercer respuesta estrogénica similar a la del estradiol es de 2
500 000; 150 000; 30 000 y 10 000 veces mayor para MePB, EtPB, PrPB y BuPB
respectivamente (Routledge et al, 1998). También se ha demostrado que los PBs
pueden tener efectos antiandrogénicos al inhibir la transcripcién inducida por la

testosterona al unirse con el receptor a androgenos (RA) (Satoh et al, 2005).

En mujeres que se han sometido a tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV) se han
reportado bajas tasas de embarazo en las que se detectaron PBs en su organismo,
esto se asocid con alteraciones endocrinas, sin que hasta el momento se trate de

una relacion significativa (Liu et al, 2019).

4.- JUSTIFICACION

Actualmente existe informacion sobre el riesgo de los seres humanos ante la
constante exposicion a PBs y la preocupacion por el deterioro de la salud
reproductiva tanto de mujeres como de hombres. En este sentido los estudios sobre
los efectos en mujeres son limitados y hacen falta trabajos en los que se discuta e
integre la evidencia disponible a través de una revision sistematica para reducir los
sesgos de cada investigacion, aclarar aspectos controversiales e identificar temas

en los que sea necesario generar mas informacion.
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5.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los efectos de los PBs en la reproduccion femenina?

6.- HIPOTESIS

Analizar los trabajos de investigacion mas recientes permitira reconocer los efectos

de los PBs sobre la reproduccion femenina.

7.- OBJETIVO GENERAL

Analizar los efectos de los PBs en la reproduccién femenina.

7.1.- Objetivos particulares

- Integrar el conocimiento existente para orientar el enfoque acerca del uso de los

PBs y su repercusion en la salud reproductiva femenina.

-Discutir criticamente las conclusiones contradictorias procedentes de los diferentes

estudios

-Identificar los aspectos conocidos, los desconocidos y los controversiales al

respecto para proponer nuevos proyectos de investigacion.

8.- METODOLOGIA

Para crear la pregunta de investigacion se realiz6 una busqueda bibliografica
introduciendo en algunas bases de datos (Pubmed, Scielo y Bidi UAM) las
siguientes palabras clave: parabens, toxicology, human health y female. Con dicha
busqueda se cre6 un panorama general sobre el uso de los PBs en la industria

farmacéutica, alimentaria y cosmética, también, sobre sus vias y mecanismos de
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ingreso, distribucion, excrecion y efectos negativos al organismo. Considerando que
se encuentra informacion disponible al respecto pero que es necesario delimitarla 'y

analizarla en conjunto, se plante0 la siguiente pregunta de investigacion:

¢.Cudles son los efectos de los PBs en la reproduccion femenina?

Posteriormente se realizé una segunda busqueda bibliografica acotada por la fecha
de publicacion de los articulos con un intervalo de 20 afios (2001-2021), empleando
las siguientes palabras clave: xenobiotics, toxicology parabens, methylparaben,
propylparaben, ethylparaben, butylparaben, reproduction, female. La busqueda
mostré trabajos de investigacion de diversa indole, de los cuales, se seleccionaron
41 articulos en total por estar directamente relacionados con los efectos de los PBs
en la reproduccién femenina, se revisaron, analizaron y clasificaron segun el tipo de
investigacion (basica, descritiva epidemiolégica) y las variables evaluadas (Figura
3). A continuacion, se presenta una sintesis de la informacion revisada, junto con
cuadros en los que se condensan los principales efectos descritos para cada PB, y

las dosis 0 concentraciones presentes en cada trabajo.
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| 12 Busqueda bibliografica

| Formulacion de la pregunta

| 22 Busqueda bibliografica

| Seleccién de trabajos

| Andlisis

| Discusion

| Conclusién

Bases de datos

¢éCudles son los efectos de los
parabenos en la reproduccion
femenina?

Bases de datos

Clasificacion segtin tipos de
estudio y PB descrito

Sintesis de la evidencia

Palabras clave: xenobiotics,
toxicology, parabens, health,
enviroment.

Palabras clave: xenobiotics,
toxicology, parabens,
methylparaben,ethylparaben,
propylparaben, butylparaben,
reproduction, female.

41 articulos entre
2001-2021

Figura 3. Metodologia

9.- RESULTADOS

Para conocer la procedencia de la evidencia se presenta la categorizacidon segun el

tipo de estudio de los articulos analizados (Figura 4):

-8 articulos de investigacion basica con modelos animales

-15 articulos de investigacion basica in vitro

-13 articulos de estudios epidemiolégicos

-5 articulos de tipo descriptivo

En la presente revision predominan los estudios de investigacion basica in vitro (36
%) que evaluaron el efecto directo de la exposicion aguda de uno o mas PBs en

tejidos o0 en conjuntos de células, mediante pruebas de evaluacion de la toxicidad
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de los agentes. Seguidos por estudios epidemioldgicos (33 %) que reportan la
asociacion entre el desarrollo de afecciones reproductivas con la presencia de PBs
en el organismo humano y la frecuencia de consumo de algunos productos
procesados. Los estudios de investigacién béasica en los que se utilizan modelos
animales (19 %), principalmente murinos, ocupan la penultima posicion respecto al
porcentaje de estudios revisados en este trabajo; mientras que los estudios
descriptivos (12 %) ocupan el porcentaje mas bajo de la composicién de esta

revision.

TIPOS DE ESTUDIOS

I Investigacion basica in
vitro (15)

@ Estudios epidemioldgicos
(13)

Il Investigacion basica con
modelos animales (8)

= Descriptivos(5)

Figura 4. Procedencia de la informacidn segun el tipo de estudio. En paréntesis se indican el total

de articulos segun su tipo.

Debido a la gran variedad de productos que incluyen PBs por sus efectos
antimicrobianos ha llevado a un numero creciente de grupos de investigacion

alrededor del mundo a tratar de dilucidar si estos pueden afectar la salud
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reproductiva. Debido al tipo de productos que los contienen se sabe que, de la
poblacion general, las mujeres estan mas expuestas que los hombres. Aunque hay
datos sobre la toxicidad de los PBs, todavia son pocos los estudios que evalien sus
efectos en las mujeres (Fransway et al, 2019). Matwiejczuk et al (2019), sugieren
que el uso moderado de cosméticos que contienen PBs no tendria por qué ser un
peligro a la salud humana, sin embargo, el uso desmedido de productos que los
contienen puede deteriorar el estado de salud del individuo, por lo que se deberia
ser cuidadoso respecto al uso simultaneo de varios productos cosméticos

(Matwiejczuk et al, 2020).
9.1.- Ingesta diaria de PBs en distintos paises

Con la intencion de caracterizar la dindAmica de consumo de PBs, alrededor del
mundo (cuadro 3), diferentes investigadores han estimado la ingesta diaria de PBs
con base a la informacion recopilada acerca del consumo de productos procesados
de los individuos muestreados. Para el caso de la poblacién irani se ha reportado
gue su ingesta es mayor que en paises desarrollados como China, siendo la
asociacién mas significativa entre los niveles de MePB y el consumo de tabaco
(Feizabadi et al, 2020). En la poblacién adulta que realiza actividades laborales en
el sur de China la ingesta estimada de MePB, EtPB y PrPB fue mayor para la
poblacién femenina que para la masculina, a y se encontré que estan relacionados
con los niveles reportados en orina y algunos valores fisicos, sociodemograficos y
de habitos de consumo, como antecedentes de tumores, consumo de alcohol y nivel
maximo de estudios (Yu et al, 2019). De igual manera se encontré que en la

poblacién estadounidense los individuos del sexo femenino consumen mas PBs, en
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particular MePB y PrPB, ademds, se encontraron diferencias entre el uso de
productos para el cuidado personal que contienen estos compuestos con el origen

étnico y racial de la poblacién (Calafat et al, 2010).

Respecto a la poblacion mexicana actualmente hay poca informacién relacionada
con la frecuencia de consumo de PBs y sus efectos. Sin embargo, su inclusion en
productos cosméticos y alimentos esta regulada por acuerdos regidos por el
“‘Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios” y el “Reglamento
Interior de la Secretaria de Salud”. En alimentos procesados solo se admite el uso
de MePB en valores particulares a cada producto (cuadro 4). Para el caso de los
productos cosméticos existe el “Acuerdo por el que se determinan las sustancias
prohibidas y restringidas en la elaboracion de productos de perfumeria y belleza”
publicado en el Diario Oficial de la Federacion del 21 de mayo de 2010, en el que
se establecen las concentraciones maximas permitidas para la inclusion de APHB
y PBs del 0.4 % en uso individual de estos y al 0.8 % en combinacién (DOF, 2010).
No obstante, hasta el momento se desconoce el nivel de exposicion a PBs de la

poblacién mexicana y su impacto a la salud reproductiva.
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Pais

Iran 2018

China 2013-
15

E.U.A 2006

Poblacién de estudio
Mujeres y hombres
adolescentes
Mujeres
Hombres
Mujeres
Hombres

Mujeres y hombres

MePB

35.1

48.4
22.9
114
6.67

64.8

40

PrPB

3.69

4.95

2.52

18

7.55

EtPB

8.71

11.7

591

9.03

12.2

9.6

BuPB Referencia

0.66 = Feizabadi et al, 2020

0.78

0.55

29.4 Yu et al, 2019

- Calafat et al, 2010

Kg-pc: kilogramos de peso corporal.



Otros nombres: p-Hidroxibenzoato de metilo E-2018, Metilparabeno, MePB.

CATEGORIA LIMITE OBSERVACIONES
MAXIMO
Frutas en conserva, envasadas en recipientes de | 1000 Sélo en frutas en almibar
cierre hermético y sometidas a tratamiento térmico = mg/Kg Uso individual o en combinacion con otros

conservadores permitidos
Ates, jaleas y mermeladas 1000 Solo en jaleas
mg/Kg Uso individual o en combinacién con otros

conservadores permitidos

Bebidas saborizadas no alcohdlicas 500 mg/Kg
Concentrados de manufactura para preparar 500 Limite maximo en el producto listo para el
bebidas saborizadas no alcohdlicas mg/Kg consumo

Jarabes y concentrados para preparar bebidas = 500mg/K | Limite méximo en el producto listo para el

saborizadas no alcohélicas g consumo

Polvos para preparar bebidas saborizadas no 500 Limite maximo en el producto listo para el

alcoholicas mg/Kg consumo

Harina de maiz nixtamalizado para preparar 2000 Uso individual o en combinacion con otros

tortillas mg/Kg conservadores permitidos

Tortillas de maiz nixtamalizado preenvasadas 1000 Uso individual o en combinacion con otros
mg/Kg conservadores permitidos

Modificado de DOF: 17/07/2012.

9.2.- Presencia de MePB en el organismo y sus efectos en la reproduccién
femenina.

Los niveles de MePB en muestras de orina de mujeres analizadas previo a la
concepcion, se asocio con la reduccion de la fecundidad de la pareja en al menos
37 % (Smarr et al, 2017). Aunado a esto, evidencia posterior sugiere que la

exposicidbn a MePB durante la gestacion se correlaciona con partos prematuros,
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cambios en el perfil de hormonas tiroideas de la madre, ademas de neonatos con
bajo peso al nacer y con la posibilidad de desarrollar trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH) (Baker et al, 2020). En gran medida la preocupacién del
uso de PBs recae en su actividad estrogénica, descrita en ensayos in vitro con
lineas celulares humana y algunos modelos animales. El MePB ha demostrado que
en células de cancer de mama de humano (MCF7), puede actuar como inhibidor
competitivo del estradiol en concentraciones de 107 M hasta en 21 % (Byford et al,
2002). Recientemente se reporté que el MePB en concentraciones ambientalmente
relevantes de entre 6-1000 nM no afecta significativamente la actividad
esteroidogénica de cultivos primarios de células de la granulosa humanas (Herrera-
Cogco et al, 2020). Concomitante a las células foliculares se encuentra el ovocito,
cuyo proceso de maduracion in vitro (MIV) se ve afectada por el contacto con
distintas moléculas exdégenas, como es el caso del MePB que se ha encontrado que
genera malformaciones citoplasmaticas, reduce la expansion de las células del
cumulo e inhibe la reanudacion mei6tica sin comprometer la viabilidad celular
(Barajas-Salinas et al, 2021). La actividad del MePB en tejidos sensibles a
estrogenos ha sido motivo de estudio, tal es el caso del oviducto de los mamiferos,
que al ser el sitio de fertilizacién y transporte del embrion se trata de uno de los
organos centrales para la reproduccion femenina. Usando células epiteliales
secretoras oviductales murinas inmortalizadas (MOE) se descubrio que la
exposicion a PBs altera el progreso del ciclo celular al inhibir sus reguladores,
ademas de alterar los niveles del receptor de progesterona. Dicha informacion
sugiere que el MePB afecta la proliferacion y supervivencia de las células epiteliales

secretoras del oviducto de raton (Ziv-Gal et al, 2021). En el cuadro 5 se condensan
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algunos trabajos que exponen los efectos relacionados con el contacto con MePB,

las concentraciones reportadas o probadas y los modelos de estudio.

Tipo de Efecto Dosis Modelo de Referencias

estudio concentracion estudio

In vitro { Proliferacién de células MOE al 25 pg/mL, 50 Células Ziv-Gal et al,
disminuir los niveles de los ug/mLy 100 oviductales 2021
reguladores del ciclo celular y los pg/mL Murinas

receptores a progesterona

In vitro La exposicion no afecta la 6,300,657, 1000 Humano Herrera-Cogco
esteroidogénesis de las células de nM et al, 2020
la granulosa mural en la sintesis de

estradiol o progesterona

In vitro JExpansién de las células del 750y 1000 uM Cerdo Barajas-

cumulo y ovocitos en metafase |l Salinas et al,
2021

Epidemiolégico = 1 Partos prematuros 2.33 ng/g Humano Baker et al,
{ Peso al nacimiento 2020
T TDAH

Epidemiologico | | 37% Fertilidad cuando se detecta 60 ng/mL Humano Smarr et al,
en orina 2017

In vitro 1 Proliferacién de células de cancer 105 M Humano Byford et al,
de mama in vitro por via 2002

estrogénica.

T Incremento 4 Disminucién
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9.3.- Presencia de PrPB en el organismo y sus efectos en la reproduccién
femenina.

Recientemente, en una clinica de fertilidad de Polonia se encontrd que existe una
asociacion inversamente proporcional entre los niveles de PrPB (18.67 ug/L)
detectados en orina con la cantidad de foliculos antrales y el nivel de estradiol,
mientras que los niveles de FSH estaban asociados de forma directamente
proporcional (Jurewicz et al, 2020). Ademas, el PrPB se ha asociado con la
disminucién de la reserva ovéarica de mujeres que participaron en estudios del

hospital general de Massachusetts (Smith et al, 2013).

Experimentos en roedores muestran que el PrPB promueve la expresion de ARNm
de la hormona antimilleriana (HAM) cuya consecuencia es el incremento de los
foliculos primordiales; a la par se observo que los foliculos primarios se encontraban
disminuidos en ovarios de ratas recién nacidas (Ahn et al, 2012). Se detecto6 que la
presencia de sulfato de dehidroepiandrosterona en el medio redujo el crecimiento
de foliculos de raton tratados con PrPB en cultivo primario, sin embargo, aumenté
la concentracion de la testosterona y el estradiol, ademas de la expresion de
algunos reguladores del ciclo celular como Cdk4 y Cdknlay el factor apoptotico Bax

(Gal et al, 2019).

Referente a su actividad como posible disruptor endocrino, en un estudio utilizando
dos lineas celulares humanas (MCF-7 y MCF-10?%) expuestas a PBs, se observé que
en distintas concentraciones se incrementa la secrecion de estradiol en las células
de la linea MCF-7, mientras que en la linea MCF-102 se presenté el efecto contrario

(cuadro 6) (Wrobel y Gregoraszczuk, 2013). Segun Byford et al (2002) el PrPB actua
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como inhibidor competitivo de estradiol en células de cancer de mama humano
MCF7 a concentraciones de 107® M hasta en un 77 %. De igual forma que el MePB,
el PrPB puede actuar negativamente en células MOE al disminuir los niveles de los

reguladores del ciclo celular y de los receptores a progesterona (Ziv-Gal et al, 2020).

Tipo de Efecto Dosis o Modelo de Referencias
estudio concentracion estudio
In vitro { Proliferacién de células 10 pg/mL, 25 Células Ziv-Gal et al,
MOE al disminuir los niveles pg/mL, 50 ug/mLy | oviductales de = 2021
de los reguladores del ciclo 100 pg/mL murino
celular y de los receptores a
progesterona
Epidemiolégico = Foliculos antrales y nivel de 18.67 ug/L Humano Jurewicz et al,
estradiol 2020
T FSH
Epidemiolégico | | Crecimiento del foliculo 100 pg/mL Humano Gal et al, 2019
antral y su actividad
esteroidogénica
Epidemiolégico = {Conteo del foliculo antral 37.1 pg/L Humano Smith, et al, 2013
I Reserva ovérica
In vitro TSecrecion de estradiol MCF- 200nMy 2 pM Lineas Wrébel y
7 celulares Gregoraszczuk,
4 MCF-10A efecto contrario MCF-7y 2013
MCF-10A
Basica { Foliculos primarios 250y 1000 mg/Kg/ Rata Ahn et al, 2012
1 expresion de (AMH) y dia
ARNmM de FoxI2
JFoliculogénesis temprana
In vitro Inhibicién competitiva de RE 10%M Células de Byford, et al,
por PB, 1 Proliferacion de cancer de 2002
células de cancer de mama in mama
vitro por via estrogénica humano

1 Incremento 4 Disminucién

9.4.- Presencia de BuPB en el organismo y sus efectos en la reproduccién
femenina.

Se ha propuesto la exposicion al BuPB como un factor de infertilidad y subfertilidad,
ya que se ha observado que la presencia en orina de este compuesto se encuentra
relacionada con la reducciéon del ciclo menstrual en estudiantes japonesas

(Nishihama et al, 2016). El BuPB tiene la actividad estrogénica mas potente entre
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los cuatro PBs mas comunes (Daughton y Ternes, 1999) y se trata de los
conservadores mas comunes en productos de consumo debido a sus propiedades
antimicrobianas (Zhang et al, 2016). Byford et al (2002), determinaron que el BuPB
actla en un 86 % como inhibidor competitivo de estradiol cuando se encuentra en
concentracion de 10® M. En estudios con roedores, se observd que la
administracion por via oral de BuPB promueve el retraso de la apertura vaginal y la
disminucion de la duracion del ciclo estral. También, se observaron anomalias en la
estructura tisular de algunos o6rganos reproductores, como la disminucion del
diametro del cuerpo lateo, el aumento del ndmero de foliculos quisticos,
adelgazamiento del epitelio folicular e hipertrofia miometrial atribuidos a efectos
estrogénicos promovidos por BuPB (Vo et al, 2010). De igual manera, cuando este
se administra por via subcutanea a roedores durante la prefiez y a las crias en los
primeros 21 dias posteriores al nacimiento, la apertura vaginal de los neonatos
hembra se retrasa en concomitancia con el deterioro del desarrollo folicular en el
que se aumenta el numero de foliculos primordiales y disminuye el nimero de
cuerpos luteos, el desarrollo inadecuado del miometrio que repercute en la
reduccion significativa de la fertilidad la pérdida del embrion antes y después de la
implantacion. Ademés de cambios en la actividad esteroidogénica como la

disminucién de los niveles de estradiol, progesterona y aumento de testosterona.

Por lo anterior se propone que el biomonitoreo de xenobiéticos en el organismo sea

un procedimiento clinico que acompafie a la gestacion (Maske et al, 2018).

Otro estudio en roedores reporta que cuando hembras previamente

ovariectomizadas fueron expuestas a concentraciones de 70 y 210 mg/Kg de BuPB
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se presentaron cambios en la anatomia y en la estructura tisular del utero,
particularmente en los valores de referencia de la altura del epitelio luminal (LEH;
33-113%; P <0.05), la altura del epitelio glandular (GEH; 10-40%; P <0.05) y el

ancho del miometrio, siendo proliferativo el efecto del BuPB (Lemini et al, 2004).

En ensayos in vitro con gametos de rata se ha reportado un efecto perjudicial de
BuPB en el desarrollo del embrién hasta blastocisto. Asi mismo en ovocitos porcinos
se observo que la MIV se redujo significativamente afectando la expansion de las
células del camulo y la inhibicion de la progresion de la meiosis de los ovocitos hasta
la metafase Il. También, se disminuyé la tasa de fertilizaciébn, asi como la
segmentacion del embrién y su desarrollo hasta blastocisto a concentraciones de
300 uM de BuPB, aunado a un menor numero de células y a una mayor tasa de
apoptosis de los embriones que llegaron a término (Jeong et al, 2020). Otro estudio
(Meng et al, 2020) revel6 que los ovocitos expuestos a concentraciones de 200 uM
de iBuPB durante el proceso de MIV redujeron significativamente la tasa de
extrusion del primer cuerpo polar, sin mostrar ningun efecto sobre la expansion de
las células del cimulo, en cambio, a concentraciones de 400 uM se redujeron tanto
la expansion de las células del cimulo y la extrusién del cuerpo polar. En pruebas
posteriores dentro del mismo estudio, se detecté que la exposicidon de los ovocitos
a iBuPB genera husos mei6ticos anormales, cromosomas desalineados y que
algunos filamentos de actina tengan una distribucién poco regular, esto indica que
las proteinas del citoesqueleto del ovocito son las mas afectadas por el iBuPB.
También se midi6 el nivel de EROs y la tasa de apoptosis de los ovocitos y se

encontré que estos aumentaron significativamente por efecto directo del iBuPB
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(Meng et al, 2020). No obstante, en mujeres los datos muestran tendencias similares

respecto a los niveles de testosterona durante el embarazo sin que se trate de una

relacion estadisticamente significativa (cuadro 7) (Aker et al, 2016).

Tipo de Efecto Dosis 0 Modelo de Referencias

estudio concentracion estudio

In vitro { Expansién de las células 300 uM Cerdo Jeong et al,
del cimulo 2020

{ Ovaocitos en metafase Il
{ Fertilizacién
0 Apoptosis en
blastocistos
Invitro (iIBuPB) | 46% Expulsion de 400 uM Cerdo Meng et al, 2020
cuerpos polares
JExpansién de células del
ctmulo.

T Dafio al citoesqueleto,

TEROs

Basico { Desarrollo hasta 0.060 pg/mL Rata Babelova et al,
blastocisto 2019

Basico | Esteroidogénesis 10, 100 y 1000 Rata Maske et al,
{ Foliculogénesis mg/Kg/dia 2018
{ Fertilidad

Basico 1 Concentracion de FSH 100 mg/Kg Rata Lee et al, 2017

4 Numero total de foliculos
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Epidemiolégico = { Ciclo menstrual 5.00 ng/mL Humano Nishihama, et al,

2016
Epidemiolégico T Concentracién de 17p- 3.30 ng/mL Humano Aker et al, 2016
estradiol
T Concentracion de
progestrerona
Basico { Cuerpos liteos 62.5, 250 y 1000 Rata Vo et al, 2010
{ Epitelio folicular mg/Kg de PC/dia

1 Foliculos quisticos
THipertrofia miometrial

T Incremento 4 Disminucién

9.5.- Exposicion a PBs durante el embarazo y la lactancia

Estudios in vitro en embriones de pez cebra han mostrado que la exposicion a
concentraciones subletales de MePB aumenta la tasa de alteraciones y
malformaciones durante todo el desarrollo embrionario, también aumenta la
produccion de radicales libres e incrementa la expresion de protooncogenes
asociados con tumores que comprometen la supervivencia de los individuos (Ates

et al, 2018; Bereketoglu y Pradhan, 2019).

Los estudios epidemiolégicos en humanos y en otros animales indican que los
fenoles y los PBs pueden llegar al feto al cruzar la barrera placentaria. La exposicion
a estos compuestos durante el embarazo puede ocasionar la disminucion de la
longitud y el peso corporal (Zhong et al, 2020). Si bien se sabe que la lactancia
puede representar una via para la exposicion de los neonatos a diversos

xenobidticos presentes en la madre, no obstante, la informacion disponible sugiere
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que los efectos de los contaminantes quimicos en la salud infantil estan
relacionados con mayor frecuencia por la exposicion prenatal que por su transmisién
a traves de la leche materna (Diaz-Gomez et al, 2013). Monitoreando la presencia
de PBs y sus metabolitos en leche de 120 madres en Valencia, Espafia se reporto
que la concentracion vario entre 31 y 49 ng/mL siendo la ingesta diaria aceptable
de 0-10 mg/Kg-pc/dia para la suma de MePB y EtPB establecida por la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en inglés) (Dualde et al,

2020).

En mujeres embarazadas provenientes de China se estudio la transferencia de PBs
y sus metabolitos hacia el liquido amniético mediante la comparacion de muestras
de suero materno, del corddn umbilical y la orina. Se determin6 la tasa de
transferencia placentaria (TTP) para MePB, EtPB y PrPB de 0.81, 0.63 y 0.60,
respectivamente; ademas, para los metabolitos OH-MePB y OH-EtPB fue de 0.93 y
1.8. En dicho estudio se observé la asociacion negativa entre los pesos moleculares
de MePB, EtPB, PrPB y HPHB con la TTP por lo que se propuso la difusion pasiva
como mecanismo de transferencia. Sin embargo, el OH-EtPB, el OH-MePB vy el
acido 3,4-dihidroxibenzoico (3,4-DHB), mostraron una correlacion positiva entre el
peso molecular y la TTP por lo que se sugiere que la TTP esta mediada por la unién

a proteinas de estos metabolitos (Song et al, 2020).

Durante el embarazo y la lactancia es comun que la madre utilice productos de
aplicacion topica para evitar la formacion de estrias, dicha accion podria representar
una fuente de exposicion a PBs que pudieran llegar hasta el neonato. Con relacién

a esto, Zhu y Kannan (2020) estudiaron la presencia de PBs en las 31 cremas para
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estrias mas comunes en Jinan, China y encontraron que estos oscilan en
concentraciones de 0.007 a 1630 ug/g, siendo el MePB y el PrPB los que con mayor
frecuencia se detectaron. En el mismo trabajo también se calcul6 la dosis de
exposicion dérmica media de PBs por el uso de cremas para estrias (30.6 ug/Kg-
pc/dia) que se encuentra por debajo del valor actual de ingesta diaria aceptable (5

mg/Kg-pc/dia).

Con la intencién de determinar el riesgo de exposicidon en neonatos, se realizé un
estudio monocéntrico en Francia en el que se determind la ingesta diaria de PBs a
través de la prescripcion de medicamentos (1421.5 + 758.8 ug/Kg en recién nacidos
y 8618.7 £ 7922.3 ug/Kg en prematuros), encontrando que el 50 % de los bebés
franceses estan en contacto con MePB y PrPB y el resto a EtPB. Las dosis de
ingestas reportadas no exceden los niveles permitidos, no obstante, los autores no
descartan que dichas concentraciones puedan causar alteraciones endocrinas

(Binson et al, 2020).

10.- DISCUSION

Los trabajos que reportan la asociacion entre la calidad de la reserva ovérica de
mujeres con la deteccion de distintos PBs en su organismo son el primer indicio

para determinar los mecanismos a través de los que pudiera darse este efecto.

Aunqgue los PBs suelen considerarse como disruptores endécrinos, no todos tienen
potencial estrogénico significativo dentro del organismo para inducir cambios en el
control endécrino de las hembras, tal es el caso de los de cadena mas corta (MePB,

EtPB, PrPB y BuPB). Esto no los exime de que su uso excesivo se relacione con el
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deterioro del potencial reproductivo de hembras de mamiferos a través de
mecanismos que generan estrés oxidante resultado del incremento de EROs, que
pueden danar estructuras celulares como el citoesqueleto y las mitocondrias
comprometiendo su funcion (Jeong et al, 2020). Tal como se describe en los
trabajos de Barajas-Salinas et al (2020), Meng et al (2020) y Jeong et al (2020), la
exposicion aguda de ovocitos porcinos a PBs en concentraciones subletales
compromete su MIV e inhibe el potencial fertilizante. Ademas, poco se ha reportado
sobre los efectos de los PBs en las células foliculares en distintas etapas y como
afectan la comunicacion parécrina con el ovocito y si esto compromete su

metabolismo energético.

El MePB es el PB mas utilizado en cosméticos y existen diversos estudios que
intentan determinar los efectos de los PBs en la piel. Majewska et al (2017)
determinaron que la exposicién de fibroblastos a MePB en concentraciones de 0.01
y 0.05 %, se relaciona negativamente con la disminucion en la tasa de secrecion de
colageno asociado a la actividad de la enzima prolidasa encargada de la
recuperacion de prolina, ademas del incremento de caspasa-3 y Bax lo que sugiere
qgue el MePB puede inducir la muerte celular por apoptosis. Los trabajos de Jeong
et al (2020) y Meng et al (2020) con BuPB e IBuPB reportan el incremento en las
tasas de apoptosis, reforzando la idea de que se puede tratar de un mecanismo de

accion propio de los PBs presente en distintos tipos celulares.

Destaca el caso del EtPB que, si bien su presencia en fluidos y tejidos corporales
ha sido reportada en concentraciones similares a los demas PBs, pocos son los

trabajos de investigacién que reportan alguna asociacién negativa con la salud

52



reproductiva femenina. Esto puede deberse a que especificamente las
concentraciones utilizadas en estos estudios no estan involucradas de manera
particular en el deterioro de la salud reproductiva. No obstante, también podria
deberse a que los diversos investigadores se han centrado en estudiar otros PBs.
Por ejemplo, Smarr et al (2017) menciona que la asociacién entre MePB presente
en la orina de mujeres y la reduccion del 34% de la fertilidad fue similar para el EtPB.
Mientras que Wang et al (2021) reportaron que exponer a ratones durante la
gestacion a EtPB y PrPB interfiere con la implantacién del embrion, ya que
compromete la decidualizacion del endometrio en etapas tempranas, sin que hasta
el momento se tengan claros los mecanismos a través de los que se generan estos
efectos (Wang et al, 2021). Dicho lo anterior, ante la falta de estudios de
investigacion béasica ya sea con modelos animales mamiferos o in vitro, limita el
poder sugerir si EtPB estd o no involucrado negativamente en la reproduccién

femenina.

En la mayoria de los casos, las personas que presentan mayores concentraciones
de PBs en su organismo provienen de poblaciones que hacen uso constante de
productos industrializados sin importar si son de importacion o no. En la poblacién
irani se ha estudiado la concentracion de PBs en orina y su relacién con la edad,
caracteristicas sociodemograficas, habitos de consumo de productos cosméticos y
alimentos procesados; se encontré6 que el consumo y, por consiguiente, la

concentracion es mayor en mujeres que en hombres (Feizabadi et al, 2020).

En una poblacibn adolescente, se encontraron asociaciones directamente

proporcionales con el uso de varios productos (19 para el cuidado personal y 18
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alimenticios) y la mayor deteccion de PBs en orina. Particularmente se descubrid
que MePB, EtPB y PrPB se presentan en mayor frecuencia en los individuos que
utilizan enjuague bucal, productos lacteos y galletas con respecto a los que no los
utilizan. Unicamente MePB y PrPB se encontraron en mayor frecuencia y cantidad
en la orina de los individuos que declararon usar gel de bafio, protector solar y locién
(Hajizadeh et al, 2020). Es probable que la mayor exposicion femenina se deba al

mayor uso de productos para el cuidado personal.

10.1.- ¢Es la exposicion a PBs un acto inherente a los estilos actuales de la

vida humana?

Destaca que la exposicion a PBs en su mayoria ocurre de manera voluntaria, por lo
que deberia darse mas importancia sobre el consumo consciente y responsable
para conocer el contenido de los productos que se consumen y si alguno de ellos
podria afectar a la salud, ademas de que en algunos casos los PBs pueden provenir
de productos prescindibles. Abraham Maslow, en su teoria psicologica de la
Jerarquia de las necesidades humanas clasifica estas necesidades conforme se
satisfacen; desde las méas basicas hasta las mas secundarias y, ademas, critica
coémo los seres humanos hemos desarrollado necesidades y deseos cada vez mas
elevados. La piramide de Maslow consta de cinco niveles y las necesidades mas
altas ocupan nuestra atencién sélo cuando aquellas que ocupan la base han sido

cubiertas (figura 5) (Golovina y Valle, 2013).
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Figura 5. Piramide de Maslow. Modificada de Golovinay valle, 2013.

Con la informacién generada en los ultimos 20 afios es posible afirmar que la
dinamica de inclusion de aditivos en productos de consumo humano para su
preservacion se ha incrementado exponencialmente, por lo que la exposicién a
agentes potencialmente perjudiciales, en este caso los PBs, ocurre de manera
voluntaria y con desconocimiento de los componentes de los articulos utilizados,
ademas, sus efectos suelen ser poco perceptibles en la vida diaria de los individuos.
En su mayoria, las actividades de vanidad y hedonismo (aquellas que generan
placer, aceptacion y bienestar) son las que aparentemente ponen en mayor contacto
a la especie humana con los PBs, por la utilizacion de productos que mejoran
nuestra apariencia fisica (maquillajes, cremas, pasta dental, lociones, etc.) y que
son necesidades humanas pertenecientes a los niveles mas altos de la piramide de
Maslow. La evidencia refiere que, al ser productos principalmente aplicados sobre
el sistema tegumentario, el porcentaje de PBs que se vuelve sistémico es menor al

de la via gastrointestinal.
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Siendo la alimentacion una necesidad basica humana seria preocupante que fuera
la principal fuente de exposicion a PBs, sin embargo, sabemos que por via oral
ingresan a nuestro organismo menor cantidad de PBs en comparacién a la via
topica, aunque esta se presenta con mayor facilidad a nivel sistémico. No obstante,
el célculo del ingreso de PBs al organismo se complica por las caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion mundial, ya que es necesario estratificar los
grupos vulnerables por sus hébitos de consumo, estilo de vida, etnia, poder
adquisitivo e inclinacion religiosa ya que son factores imprescindibles en la toma de

decisiones para la alimentacion.

11.- CONCLUSION

Revisar, analizar, discutir y criticar la informacion generada por diversos grupos de
investigacion permitid, ademas de conocer los principales efectos de los PBs en la
reproduccion femenina, dimensionar el riesgo que representan al estar en nuestro
organismo y contextualizar el panorama actual de las formas de contacto con ellos.
La evidencia presentada por diversos autores en los ultimos afios refiere con mayor
frecuencia que la dinamica de exposicion a los PBs se relaciona por la utilizacion de
productos cosméticos y alimentos procesados, ya sea por desconocimiento,
desinterés del consumidor y/o falta de alternativas accesibles con su poder
adquisitivo, ademas de la falta de responsabilidad entre las empresas e instancias
gubernamentales sobre la regulacién del uso de aditivos en cada pais. De tal
manera que a diario ingresamos distintos PBs a nuestro organismo de manera

voluntaria.
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Si bien los trastornos reproductivos son multifactoriales, la accién de los agentes
xenobibticos parece tener participacion directa en su desarrollo. De manera
particular, los PBs a concentraciones altas y exposiciones agudas ejercen efectos
citotoxicos que no generan la muerte celular, pero si pueden limitar su correcto
funcionamiento al dafar estructuras celulares como el citoesqueleto e incrementar
la formacion de EROs, especialmente en los gametos y tejidos reproductivos, lo que
se ve reflejado en la disminucién de la reserva ovarica, afectando directamente la
funcionabilidad, actividad esteroidogénica, mitdtica y meibtica de las células

foliculares y de los ovocitos en distintas etapas.

12.- PERSPECTIVAS

-La informacion sobre el EtPB y sus efectos en la salud reproductiva sigue siendo
limitada aun cuando su presencia en el organismo ha sido reportada en

concentraciones comparables con los demas PBs.

-En la actualidad se dispone de poca informacion referente a los mecanismos de

ingreso de PBs por via aérea.

=No se dispone de informacion en la poblacion mexicana sobre la presencia de PBs

y sus efectos deletéreos.
=Siguen siendo escasos los trabajos que hablen sobre la genotoxicidad de los PBs.

-Hace falta generar mas informacion respecto a la repercusion durante la MIV en
organelos, estructuras celulares como el citoesqueleto, el metabolismo energético,
la tasa de fertilizacion y el desarrollo embrionario por la exposicion de los ovocitos

a los PBs.
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