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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama es el tipo de neoplasia mas comun
diagnosticado en mujeres (representa 1 de cada 10 nuevos casos de cancer por
cada afno) y su incidencia esta en aumento debido a, entre otros factores, los
nuevos habitos de vida de las mujeres contemporaneas. El uso diario de
productos de higiene y cosmética femenina estad cada vez mas extendido entre
las mujeres de todo el mundo. Los parabenos, son sustancias quimicas
presentes en una amplia gama de estos productos de consumo femenino. Dichos
productos pasan controles de calidad y seguridad antes de ser comercializados
y expuestos a sus futuras consumidoras, si bien, el uso tan abusivo que se hace

de ellos puede acarrear problemas de salud a largo plazo.

Objetivo: el objetivo de este trabajo, es demostrar la influencia de los parabenos
en la aparicion del cancer de mama en mujeres. Para ello, se ha llevado una
revision integradora de la bibliografia disponible en diferentes bases de datos de
caracter cientifico, tanto nacionales como internacionales, con el fin de recoger

informaciéon que demuestre la relacion entre ambas variables.

Resultados: los parabenos (en cantidades, frecuencia y tipos determinados)
afectan de manera directa al desarrollo del cancer de mama debido al acumulo
de estas sustancias en el parénquima mamario, lo cual a su vez promueve el

desarrollo del cancer.

Conclusion: el uso cotidiano de productos que incluyan parabenos en su
formulacién aumenta el riesgo de padecer cancer de mama debido a la tendencia
que presentan estos productos de estimular la proliferacion de células

cancerigenas.

Palabras clave: cancer de mama, parabenos, carcinoma mamario, ésteres,

incidencia, influencia, efecto.



ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common type of neoplasm diagnosed in
women, as it represents 1in 10 new cases of cancer each year and its incidence
is increasing due to, among other factors, new lifestyles of contemporary women.
The daily use of feminine hygiene and cosmetic products is increasingly
widespread among women around the world. Parabens are chemical substances
present in a wide range of these feminine consumption products. These products
pass quality and safety controls before being marketed and exposed to their
future consumers, although the abusive use that is made of them can lead to long-

term health problems.

Objective: the objective of this work is to demonstrate the influence of parabens
on the appearance of breast cancer in women. To do this, an integrative review
of the literature available in different scientific databases, both national and
international, has been carried out in order to collect information that

demonstrates the relationship between both variables.

Results: parabens (in certain quantities, frequency and types) directly affect the
development of breast cancer due to the accumulation of these substances in the

breast parenchyma, which in turn promotes the development of cancer.

Conclusion: the daily use of products that include parabens in their formulation
increases the risk of breast cancer due to the tendency of these products to

stimulate the proliferation of cancer cells.

Key words: breast cancer, parabens, mammary carcinoma, esters, incidence,

influence, effect.



1. INTRODUCCION
1.1 Parabenos
1.1.1 Estructura molecular

Desde el principio de los tiempos la humanidad ha tratado de encontrar la manera
de conservar los productos de uso diario con el fin de evitar su deterioro.Desde la
industria farmacéutica, cosmética y de higiene femenina entre otras, se ha
procurado crear el conservante y estabilizante perfecto, es decir, aquel que
cumpliese con ciertas caracteristicas, como, por ejemplo: contar con un buen
espectro antimicrobiano, ser estable y eficaz en un amplio margen de pH, no

tener capacidad sensibilizante, irritante o incluso toxica’.

Los parabenos o también llamados parahidroxibenzoatos, son un grupo de
conservantes que como ya se ha comentado ayudan a prolongar la vida de los
productos de uso cotidiano. Quimicamente hablando, son una familia de alquil-
ésteres del acido parahidroxibenzoato. El grupo éster que forma el compuesto se
coloca en la posicion C-4 del acido. Los ésteres que se usan con mas frecuencia

en la industria humana son metil., etil-, butil- y bencilparabeno?.

Comenzaron a comercializarse sobre el ano 1924, cuando su efecto
antimicrobiano fue descrito por Sabalitschka?3, un bidlogo experto en analisis
toxicologicos. Desde entonces, no han dejado de utilizarse debido a sus 6ptimas
caracteristicas, ya que son moléculas incoloras, inoloras, eficaces en un amplio

margen de pH, no volatiles y relativamente econdémicas’.

Dependiendo de la estructura quimica del compuesto, este tendra unas
propiedades que lo haran distinguible frente a otros tipos de parabenos. La
longitud de la cadena es una de las caracteristicas mas relevantes para
diferenciar estos acidos entre si, de tal manera que cuanto mas larga sea la
cadena hidrocarbonada del 4cido, mayor es su liposolubilidad?. Sabiendo que la
replicacion microbiana suele tener lugar, por norma general, en la fase acuosa,
su capacidad de conservante vendra dada por la cantidad de parabeno disuelto
en esta fase, por lo que se puede deducir que los ésteres de cadena corta son

los mas eficaces para evitar el crecimiento de microorganismos®.



1.1.2 Parabenos en el cuerpo humano
A partir de la investigacion de diversos estudios llevados a cabo tanto en
humanos como en animales, se ha llegado a la conclusion de que los parabenos
se metabolizan en el higado y el riidn a través de unas sustancias llamadas

esterasas?, que rompen enlaces ésteres de acidos y alcoholes.

Una vez que se metabolizan estos compuestos, pasan a ser eliminados a través
de la orina convertidos en un nuevo compuesto Illamado 4acido
parahidroxibenzoico?. Anteriormente, se creia que este tipo de compuestos no se
retienen en el organismo, si bien, recientes investigaciones han demostrado que
el acumulo de estas sustancias dependera del consumo de las mismas, es decir,
los residuos acumulados seran mayores a medida que aumentamos el consumo

diario de parabenos’.

1.1.3 Parabenos en productos de cosmeética
En la industria cosmética y farmacéutica es comun que este tipo de sustancias
se apliqguen de manera tdpica, pues las presentaciones normales de estos
productos suelen ser en forma de lociones, cremas, geles, sérums, ungientos...
Es tal la demanda y el consumo de estos compuestos que la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) les otorga el segundo puesto dentro de los
ingredientes mas usados en las formulaciones cosmeéticas, siendo superados

exclusivamente por el agua®®.

Si se tuviesen que analizar los ingredientes que componen los productos
cosméticos mas comunes, resultaria dificil encontrar una sombra de ojos o una
mascara de pestafias que no incluyese algun parabeno dentro de su

formulacion®’.

En 2015 se llevé a cabo en Dinamarca un estudio acerca del contenido de
diferentes tipos de parabenos presentes en los 215 productos de cosmética mas
comunes en el pais noérdico. El estudio revel6 que el 93% de estos productos

incluian parabenos en su formulacion, en concentraciones variables entre el 0,01



y 0,59%, siendo el metilparabeno el compuesto mas repetido pues estaba

presente en el 98% de los articulos estudiados?®.

Del mismo modo, se llevo a cabo otro estudio en Suecia que demostré que el
80% de las cremas hidratantes mas comercializadas del pais contenian este tipo

de conservantes®.

Las concentraciones con las que normalmente se formulan los parabenos
presentes en los cosméticos y productos higienizantes no son muy diferentes de
las concentraciones usadas en otro tipo de conservantes, de manera que esto

no supone ningun motivo de una elevada tasa de sensibilizacion’.

Los parabenos se encuentran regulados por la Union Europea (UE) en el
Reglamento N2 1004/2014 de la Comision Europea de 18 de septiembre de 2014,
en el que se modifica el anexo V del Reglamento (CE) N21223/2009 del
Parlamento Europeo y del Consejo, sobre los productos de cosmética. En él se
estipula que los productos en cuya formulacion incluyan el acido p-
hidroxibenzoico, sus sales y sus ésteres, la concentracidon maxima de estos debe
ser del 0,4% para un solo éster y del 0,85% para las mezclas de estos con el fin

de asegurar la seguridad y salubridad del consumidor?.

1.2 Cancer de mama
1.2.1 Definicion

El cancer de mama es el tipo de neoplasia mas comun diagnosticado en mujeres,
ya que representa 1 de cada 10 nuevos casos de cancer por cada afio. De hecho,
es la segunda causa mas comun de muerte por cancer entre las mujeres del
mundo. En Espaia, el numero de diagnosticos por afo es de 34088 nuevos
canceres mamarios, lo cual representa el 30% de todas las neoplasias que se

diagnostican en mujeres™3.
La tasa de incidencia se ha visto aumentada en los ultimos afos debido a
aspectos como el cambio de los habitos reproductivos de las mujeres, el

incremento de la obesidad y el sedentarismo’s.
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Sin embargo, la tasa de supervivencia del mismo depende del avance de la
enfermedad en el momento de su deteccidn y en los ultimos 25 afos esta tasa
es favorable gracias a los avances tecnoldgicos en el tratamiento y la deteccidn

temprana de la enfermedad'’.

1.2.2 Cancer de mama anatomicamente
En cuanto a la anatomia, la mama es un érgano con una gran especializacion y
complejidad que se encuentra localizada en forma de pares y sobre la regidn
pectoral sobre la fascia superficial. A pesar de estar presente en ambos sexos,
se encuentra altamente desarrollada en las hembras en comparacién con la
anatomia rudimentaria de las mamas masculinas. Su principal funcion es la de
secretar leche, ademas de formar parte de manera vital en la sexualidad

femenina'2.

La glandula mamaria se divide en tres secciones notablemente diferenciables: la
piel, el parénquima y el estroma. La piel esta formada a su vez por el pezon, que
es una elevacion situada sobre el cuarto espacio intercostal y la areola, que es
el area pigmentada que rodea al pezon y que segrega una sustancia oleosa que

impide el agrietamiento de ambas estructuras durante la lactancia'?.

Por otro lado, el parénquima es un tejido glandular formado por conductos
ramificados y l6bulos secretores. En total, hay entre 15y 20 Iobulos junto a un
conducto galactoforo que drena cada uno de ellos hacia el pezon'. La grasa que

cubre estos lébulos es la que determina el tamafio y la forma de la mama'’.

Por ultimo, nos encontramos con el estroma, estructura responsable del soporte
de la mama. Este se divide en el estroma fibroso, responsable del sostén de la
mama sobre la fascia mamaria, y el estroma graso que de igual manera aporta

firmeza al seno'?.

1.2.3 Fisiopatologia del cancer de mama
La neoplasia de mama es una enfermedad causada por mutaciones

cromosomicas y dafos en la estructura del ADN que pueden producirse a su vez
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por el efecto que causa el estrogeno sobre estas estructuras. Ademas de esto,
se pueden dar casos en los que la causa de la evolucion del cancer sea la
herencia de genes que inducen al carcinoma mamario como es el caso del gen
BRCA1 Y BRCAZ2. Es decir, el hecho de contar con antecedentes familiares
aumenta el riesgo de padecer la enfermedad, ya que el sistema inmune de estas
personas no responde ante este tipo de fallos genéticos, sino que promueve el
crecimiento y la proliferacion de células cancerigenas que derivan a la aparicion

del cancer'.

1.2.4 ;Cbmo se extiende?
Una vez que el tumor prolifera sobre la mama puede diseminarse hacia otras

regiones. Esto se puede llevar a cabo de tres formas diferentes’:

-Crecimiento local: la neoplasia se disemina hacia otras estructuras vecinas al
seno, como pueden ser los musculos y huesos de la pared toracica o incluso la
piel. Este tipo de infiltracion se lleva a cabo por invasion directa desde la mama.
-Diseminacion linfatica: las células cancerigenas alcanzan la red de vasos
linfaticos y ganglios (normalmente axilares o supraclaviculares).

-Diseminacion hematogena: la infiltracidon se lleva a cabo desde los vasos

sanguineos y puede llegar hasta estructuras 6seas, higado, pulmon y piel.

1.2.5 Tipos de cancer de mama
El cancer de mama se puede clasificar siguiendo varios criterios como son: la
presencia de invasion o no, grado de diferenciacion celular, los rasgos
inmunohistoquimicos y el tipo de célula del que deriva la neoplasia. A

continuacién, comentaremos brevemente cada tipo de clasificacion.

1.2.6 Clasificacion en funcion de presencia o no de infiltracion
-Carcinomain situ: es el tipo de carcinoma de mama no invasivo mas frecuente.
Recibe su nombre debido a que el crecimiento celular maligno se produce
exclusivamente dentro del conducto mamario, sin extenderse a ninguna otra
estructura cercana.

-Carcinoma infiltrante: en este tipo de carcinoma si que se produce una

infiltracion de células tumorales a otros tejidos vecinos. Existen
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fundamentalmente dos tipos de cancer de mama invasivo, dependiendo del tipo

de células del que se originan.

1.2.6.1 Clasificacién histologica
Dentro de esta clasificacion, dividimos los tipos de carcinoma mamario enfuncion
del tipo de célula del que deriva la enfermedad. De esta manera, los mas

frecuentes son:

Carcinoma lobulillar: este tipo de carcinoma tiene una prevalencia del 10%
respecto al total y se producen en las células de los lobulillos mamarios, lugar
donde se elabora la leche materna.

Carcinoma ductal: este tipo de carcinoma representa el 80% de las neoplasias
mamarias de tipo infiltrante. Se origina en las células encargadas de recubrir los
conductos galactoforos (conductos por los que transita la leche materna hacia el

pezon).

1.2.6.2 Clasificacion del grado histoldgico
Esta clasificacion aporta informacion relevante sobre la rapidez o la velocidad
con la que el cancer puede proliferar dentro del cuerpo de la persona que padece

la enfermedad.

Grado 1 o bien diferenciado: en este estadio el tumor crece lentamente, es
decir, las células normales y las tumorales son bastante parecidas entre si.
Grado 2 o moderadamente diferenciado: las células tumorales presentan
cierta semejanza con las normales, si bien, el crecimiento de estas es mucho
mayor que el de las células del grado anterior.

Grado 3 o pobremente diferenciado: las células tumorales apenas guardan
similitud con las células originales, es decir, proliferan y se diseminan a gran

velocidad.

1.2.6.3 Clasificacion molecular
Esta clasificacion se centra en el comportamiento bioldgico de las células
implicadas en la proliferacion del tumor y es una clasificacion altamente relevante

a la hora de tomar decisiones terapéuticas.
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La manera de clasificar los subtipos de cancer de mama mediante su morfologia
molecular es a través de la informacion que aporta la inmunohistoquimica. Se
trata de una técnica, que precisa de control en laboratorio, que estudia la
presencia o no de determinados marcadores en la biopsia que se le realiza a la

paciente.

Segun la presencia de estos receptores hormonales (receptor de la progesterona
y del estrogeno), de la proteina HER2 y del indice de proliferacion (Ki67),

podemos hablar de los siguientes subtipos de cancer de mama:

Luminal A: es el subtipo de carcinoma mamario con mejor pronostico, ya que
presenta un indice bajo de proliferacion. A su vez suele mostrar una notable
expresion de receptores hormonales y es de los subtipos mas frecuentes entre
mujeres postmenopausicas.

Luminal B: presenta similitudes con el subtipo anterior, sin embargo, presentan
una alta proliferacion. A veces, también puede verse aumentada la proteina
HERZ2, por lo que, ante este tipo de carcinoma, son beneficiosas las terapias

hormonales y las terapias anti-HER2.

Ambos subtipos comentados anteriormente, luminales A y B, son los que se
producen con mayor frecuencia, pues suponen entre el 60% y 70% de los nuevos

diagnosticos de carcinoma de mama.

HER2 enriquecido: se caracteriza por mostrar negatividad ante los receptores
hormonales (progesterona y estrégeno) pero estar amplificado para la proteina
HER2. Antes de iniciar la terapia anti-HER2 como tratamiento para combatir la
enfermedad, era el subtipo de carcinoma de peor prondstico debido a la baja tasa
de supervivencia que presentaba.

Triple negativo: es el subtipo de carcinoma mamario que se da con menos
frecuencia, pues aparece en un 15% de todos los subtipos presentes. Su nombre
se debe a que en él son negativos tanto el receptor de la progesterona, el del
estroégeno y la proteina HER2.
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2. JUSTIFICACION

En la actualidad, existe en el mundo un problema relacionado con el culto al
cuerpo y con alcanzar el canon de belleza fisico femenino a toda costa que
supone una presion anadida al estandar idealizado con el que ya viven las

mujeres a dia de hoy.

Es por esta razén por lo que las mujeres han consumido y siguen consumiendo
de manera diaria articulos de cosmética con tal de conseguir resultados estéticos
sin pararse a analizar la formulacion y la calidad de los mismos y si estos
productos afectan de alguna manera a la salud de sus consumidoras. La razén
por la que se realiza esta investigacidon es descubrir si hay alguna relacion
evidente y demostrable entre el consumo de estos articulos, en cuyas
formulaciones aparecen en mayor o menor medida los parabenos y el desarrollo

de carcinoma mamario en mujeres.

También, esta investigacion trata de aportar datos sobre la accién de estos
compuestos en relacion con la fisiopatologia del cancer de mama, es decir, trata
de describir la manera en la que estos compuestos alteran la funcionalidad

mamaria y son capaces de desarrollar un tumor maligno.

Por otra parte, esta investigacion pretende transmitir a la poblacion general y
especialmente la femenina informacién acerca del riesgo para la salud que
supone consumir este tipo de sustancias y optar por otras alternativas que
respeten la salubridad de las mujeres con el fin de prevenir futuras patologias

sistémicas.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo principal

El objetivo principal de esta investigacion es evaluar el efecto del uso de

parabenos sobre la aparicidon del cancer de mama.

3.2 Objetivos especificos
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- Conocer los parabenos que influyen en la aparicion del carcinoma, el
tiempo medio que trascurre entre el consumo de estos y la aparicion del
cancer de mama y la velocidad con la que se desarrolla este tras consumir
estos acidos.

- Evaluar la relacion entre la apariciéon del carcinoma y la frecuencia del
consumo de parabenos y los tipos de cancer que se desarrollan con mayor

frecuencia.

4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudio
Se ha llevado a cabo una revision integradora de la bibliografia disponible acerca
del efecto de los parabenos presentes en cosmética e higiene personal femenina

sobre el cancer de mama en mujeres.

4.2. Estrategia de busqueda
Para la recopilacion y seleccidn de los documentos utilizados en esta revision se
llevé a cabo una lectura y analisis de los mismos, comprendidos en varios
periodos de tiempo. El primer periodo tuvo lugar durante el mes de diciembre de
2021, mientras que el segundo y tercero comprendieron los meses de enero y
febrero de 2022 respectivamente ya que las tareas abordadas durante este
periodo presentaban una mayor complejidad y requerian mas tiempo para

abordarlas de manera adecuada.

ler periodo: se realizd una primera busqueda exploratoria en Google
académico, para conocer el tema y generar una idea global sobre el mismo.
También, se llevd a cabo una busqueda en bases de datos de caracter cientifico
como PubMed, usando una cadena de busqueda muy simple con el fin de
comprobar la cantidad de estudios e investigaciones que se habian realizado
acerca de este tema, debido a su novedad. De esta manera, al terminar la
busqueda, se consiguié una vision mucho mas amplia sobre el tema y permitid

que la seleccion de articulos posteriores fuese mas selectiva y rigurosa.
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2° periodo: después de tener una primera toma de contacto con el tema a tratar,
se generd una cadena de busqueda adecuada y ajustada a la investigacion que
abordamos. Para ello, en primer lugar, se buscaron los términos DeCS que se
ajustaban a las palabras clave de la investigacion, es decir, se trasladaron estas
palabras a un vocabulario basado en descriptores usados para buscar articulos
biomédicos. Una vez que teniamos seleccionados estos términos, se paso a la
busqueda de descriptores Mesh, en la que se obtuvieron otros nuevos términos
que anadir a los DeCS para asi completar y ajustar mas la busqueda de
informacion. Una vez que la cadena estaba completa, la usamos en varias bases
de datos de caracter internacional: PubMed y CINAHL. Cabe destacar que los
articulos seleccionados fueron sometidos a una serie de filtros, que permiten

acotar la informacién recogida.

3er periodo: se llevo a cabo una lectura y un posterior cribado de todos los
articulos encontrados. Este cribado se hizo en funcion del titulo, titulo y resumen
y texto completo del articulo leido. Finalmente, se seleccionaron aquellos
articulos que se ajustaban a los objetivos y los criterios de inclusion que se

comentaran a continuacion.

4.3. Filtros de busqueda y criterios de inclusion

Filtros de busqueda

Articulos disponibles a texto completo

Articulos primarios y revisiones publicados en los ultimos 10 afios

Idioma: castellano e inglés

Criterios de inclusion

Estudios primarios y secundarios

Estudios donde las pacientes fuesen mujeres de cualquier edad
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Estudios en los que el tejido mamario investigado fuese humano

4.4 Resumen de la busqueda bibliografica

4.4.1 PubMed
La cadena de busqueda fue: (Paraben OR 4-Hydroxybenzoic Acids OR para
Hydroxybenzoic Acids) AND (Breast Neoplasm OR Breast Tumor OR Breast
Cancer OR Mammary Cancer OR Breast Malignant Tumor OR Human Mammary

Carcinoma OR Breast Carcinoma).

Se obtuvieron 75 resultados que posteriormente se redujeron a 33 tras aplicar el
filtro “Texto completo”. A continuacion, se aplico también el filtro “Application
data: 10 years” tras el cual el numero de articulos se mantuvo en 33. Una vez
leidos y analizados todas las investigaciones disponibles, se descartaron 15 por
titulo, quedando 18. De los 18 seleccionados, finalmente fueron 7 los articulos
utilizados tras leerlos a texto completo, ya que uno de ellos ya habia sido incluido

en otra base de datos.

4.4.2 CINAHL
La cadena de busqueda que se utilizo es igual a la usada en PubMed, debido a
gque ambas son bases de datos internacionales que comparten la manera de
introducir los descriptores. Por tanto, la cadena de busqueda usada fue:
(Paraben OR 4-Hydroxybenzoic Acids OR para Hydroxybenzoic Acids) AND
(Breast Neoplasm OR Breast Tumor OR Breast Cancer OR Mammary Cancer
OR Breast Malignant Tumor OR Human Mammary Carcinoma OR Breast
Carcinoma). El acceso a esta base de datos se logré a través de la Biblioteca
virtual de la Universidad de Jaén, en la seccion de base de datos disponibles. Se
obtuvieron 12 articulos, que tras aplicarles los filtros “Texto completo” y
“Application data: 2010-2016” disminuyeron a 5 articulos. De estos 5 articulos, 3
de ellos fueron descartados por titulo, quedando un total de 2 articulos que
después de ser leidos y revisados fueron seleccionados para la revision. Para
concluir, es necesario aclarar que 1 de estos 3 articulos descartados por titulo

fue a su vez seleccionado para la introduccion.
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4.4.3 Otras bases de datos
Cabe destacar que se llevo a cabo una busqueda en diversas bases de datos,
tanto a nivel nacional como es el caso de Cuiden Plus, como a nivel internacional
con los ejemplos de Lilacs, Scopus, Dialnet Plus y Medline sin encontrar
resultados en ninguna de ellas. Este hecho se justifica por la escasa
investigacion e informacién que existe actualmente sobre el tema, en parte
debido a su vez a lo novedoso de la relacién entre el consumo de este tipo de

sustancias y el cancer de mama.

A modo de resumen, tras realizar la busqueda se han obtenido 57 articulos sin
aplicar filtros que se redujeron a 37 después de haber aplicado los filtros
descritos y eliminado los duplicados. De estos 37, 28 fueron descartados por
titulo y resumen. Por tanto, el numero de articulos seleccionados para revisar a
texto completo fueron 9, de manera que se incluyeron estas 9 investigaciones en

la revision.
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1.
2. Estudios donde las pacientss fusen mujgrss

3

PUBMED: 45
CINHAL: 12

e

PUBMED: 12
CINHAL: 7

PUBMED: 15
CINHAL: 3

PUBMED: 10

Criterios de inclusion:
Estudios primarios y secundanos
de cualguier edad
Estudios en los que el tgjido mamano
investigado fusse humano
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4.5 Evaluacion de la calidad metodolégica
Una vez que se han seleccionado los articulos para esta revision, es necesario
medir la calidad metodologica de cada uno de ellos. Para ello, existen diferentes

herramientas a través de las cuales logramos este objetivo.

En concreto, las herramientas con las que se ha contado han sido: Critical
Appraisal Skills Programe, (CASPe) en castellano, que permite valorar
numerosos tipos de documentos como, por ejemplo: revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios cualitativos, casos y controles, estudios de cohortes y
evaluaciones economicas; y Declaracion de Iniciativa STROBE, la cual es

exclusiva para estudios observacionales.

En primer lugar, es necesario especificar el tipo de disefio de los documentos
seleccionados segun sus caracteristicas y formas de presentacion. A
continuacion, se han usado las plantillas correspondientes a cada tipo de estudio
con las cuales se mide la calidad metodologica con el fin de rechazar o no el

documento en funcioén de la puntuacion obtenida en cada uno.
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Estudio

observacional

Revisién

sistematica

Ensayo

aleatorizado

clinico

Casos y

controles

(2)

(1,3)

(4,5,7,8,9)

(6)

Tabla 1: clasificacion de los articulos seleccionados segun el tipo de disefio.

Las tablas 2, 3 y 4 corresponden a la puntuacién de cada estudio, en este caso,

revisiones sistematicas, casos y controles y ensayos clinicos, segun la guia

CASPe. Esta guia se compone de una serie de preguntas en las que en todas,

las dos o tres primeras preguntas sirven a modo de eliminacién, es decir, si el

articulo no cumple con los criterios de las primeras cuestiones, este debe ser

rechazado debido a la baja calidad que presenta. Los articulos se consideran

validos en cuanto a calidad con una puntuacion igual o mayor a 8.

Referencia Preguntas del programa de lectura critica CASPe para una | Puntuacién
bibliografica revision sistematica total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Farouk Allam. | SI [ S sl | Sl [sSlI [SI [NO |Si |sI |[sSI |910

(1)

Stiel et al. (3) SI Sl [sI |SI [sSI |SI [NO |sSI |sSI |sSlI |9/10
Tabla 2: plantilla de resultados de las revisiones sistematicas segun la guia
CASPe

Referencia Preguntas del programa de lectura critica CASPe para un | Puntuacion

bibliografica ensayo clinico total

1 12 |3 |4 |5 6 |7 8 |9 |10 | 11

Dairkee, et al. [ Si | Si |Si|si|si [si|si |si|si]|si|si|11/11

(4)

Mehdiet al. (5) Sl |SI|SI|SlI|NO |SI|SI Sl |sl|sl|sl | 10/11

Lillo et al. (7) si[si|si|si|si |si|si |si|si|si|sl|11/11

Roje et al. (8) Si |si|si|si|si |si]si Si |si|si|si|1111

Sprague et al. | SI | SI |Si |si|sl |si|NO |[si|si|si|sl|11/11

9)

Tabla 3: plantilla de resultados de los ensayos clinicos segun la guia CASPe.
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Referencia Preguntas del programa de lectura critica CASPe para un | Puntuacion
bibliografica estudio de casos y controles total
1 2 3 |4 (5 |6 |7 |8 |9 |10 |11
Farouk Allam | SI [ NS [Si |sSi [si [si [sI [si |[si |[si |si [10/11
(1)

Tabla 4: plantilla de resultados de los estudios de casos y controles segun la guia

CASPe.

A continuacion, se ha usado la escala STROBE para medir la calidad del estudio

observacional seleccionado para esta revision. Al igual que en la escala anterior,

es necesario obtener un minimo de cuestiones afirmativas para que el

documento pueda considerarse valido. Finalmente, este estudio es también

valido e incluido.

Referen | Puntos clave de la guia STROBE para un estudio observacional Puntua
cia Titulo | Introduc | Métodos | Resulta | Otro | Discusié | Financia | cion
bibliogr | y cién dos s n cién total
afica resu anali
men sis

Pan et|1:SI |2y3:SI | 45789, |13,14,15| 17. 18,19,20 | 22: NO | 19/22
al. (2) 10.11 Y | ,16:Si NO ,21: Si

12: Si

6: NO

Tabla 5: plantilla de resultados del estudio observacional segun la guia STROBE.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Titulo, autor, | Disefio Pais | Objetivo Participantes Intervencion Resultados

afo de

publicacién vy

revista

"4Titulo: Parabens | Estudio EEUU Investigar la potencia de los La investigacion se lleva a cabo | -El efecto conjunto de buitil-
and Human | observacional parabenos en presencia del mediante la reaccion en cadena | parabeno (BP) y herregulina
Epidermal Growth ligando HRG en células de de la polimerasa en tiempo real, | (HRG, ligando) produjeron un
Factor Receptor cancer de mama BT-474 transferasas Western, | aumento de los niveles de

Ligand Cross-Talk
in Breast Cancer
Cells

Autor: Pan S., Yuan
C., Tagmount A,
Rudel R.,
Ackerman JM,
Yasmen P., et al.

Ano: 2016
Revista:
Environmental

Health
Perspectives

CINAHL

que expresan tanto ERa
(receptor de estrégeno)
como HER2 (un tipo de
factor de crecimiento
epidérmico).

citometria de flujo y ensayos de
inmunoprecipitacion de
cromatina en células de cancer
de mama BT-474 humanas
positivas para ER alfay HER2.

proteina y ARN-m de c-Myc
en células BT-474.

-La combinacién de BP yHRG
también estimulé la
proliferacion de estas células
BT-474 mas que los efectos
en solitario del BP.

-La presencia del ligando
disminuyo las dosis
requeridas para la

estimulacion de BP de la
expresion del ARN-m de c-
Myc y la proliferacion celular
maligna. Es decir, se necesita
una concentracion menor de
este parabeno en presencia
del ligando para estimular la
proliferacion celular.

-BP y HRG produjeron un
aumento sinérgico en
reclutamiento de ERa
(receptor estrogénico) en el
gen c-Myc.
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(S)Titulo: A ternary
Mixture of Common
Chemicals Perturbs
Benign Human
Breast Epithelial
Cells More Than
the Same
Chemicals Do
Individually D

Autor: Dairkee S.,
Luciani-Torres G.,
Moore D., Jaffe I,
Goodson W.

Ano:2018
Revista:
Toxicological

sciences

PUBMED

Ensayo
Clinico
Aleatorizado
(ECA).

EEUU

Investigar el
causa una
Bisfenol-A (BPA),
metilparabeno (MePB) y
acido  perfluorooctanoico
(PFOA) sobre una muestra
de tejido mamario a priori
benigno frente al efecto de
cada sustancia de manera
individual.

efecto que
mezcla de

Se investigd con células
aisladas de tejido
mamario normal de 14
individuos.

Las muestras de tejido mamario
pasaron por una serie de
procedimientos tales como:

-Seleccionar la concentracién
de cada sustancia quimica a la
que se iba a someter la muestra
de tejido.

-Aislamiento de proteinas y
analisis de transferencia
Western.

-Cuantificacion multiplexada de
isoformas de ER mediante
clasificaciéon de células
activadas por fluorescencia.

-Cuantificacion de la evasion de
la apoptosis.

-Medicién de la proliferacion
celular.

-La proporcién de células en
fase celular S fue mayor en el
tejido mamario en todas las
concentraciones  expuestas
(alta, intermedia y baja) de la
mezcla en relacién a los XE
individuales. Las diferencias
entre los efectos de la mezcla
y los XE fueron
estadisticamente
significativas para el criterio
de valoracién en dos de las
concentraciones mas altas
probadas (p<0,001).

-Incluso con la concentracion
de tratamiento mas baja,
existe una diferencia
significativa que va desde un
aumento del 30% al 90% con
el tiempo en la tasa de
crecimiento celular en las
células tratadas con la mezcla
en relacion a las células
tratadas con XE individuales
(p<0,05).

Es decir, hay una mayor
proliferacion celular cuando el
tejido mamario se trata con la
mezcla de sustancias
quimicas mas que cuando
estas sustancias actuan de
manera individual.

Concentraciones mezcla
bajas e intermedias: 1 y 10
nM.
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Concentracion mezcla alta:
100 nM.

(19Tijtulo: Paraben
Content in Adjacent
Normal-malignant
Breast Tissues from
Women with Breast
Cancer

Autor: Mehdi M.,
Tabatabaeian M.,
Chavoshani A.,
Amiadi E., Hashemi
M., Ebrahimpour K.,
et al.

Ano: 2019
Revista: Biomedical
and Environmental

Science

PUBMED

Ensayo
Clinico
Aleatorizado
(ECA)

Irdn

Investigar la presencia de
parabenos en tejidos
normales y malignos de
pacientes diagnosticadas
con cancer de mama con el
fin de estudiar el papel que
estos juegan en la aparicion
de esta enfermedad.

Se trabajé con muestras

pareadas n=106 de
tejidos mamarios tanto
malignos como

normales (adyacentes a
tejidos tumorales) de
mujeres que tenian
cancer de mama n=53.

Se analiz6 la asociacion entre
las concentraciones de
parabenos: metilparabeno
(MePB), etilparabeno (EtPB),
propilparabeno (PrPB) y
butilparabeno (BuPB) vy los
principales factores de riesgo de
cancer de mama en el tejido
mamario en estudio.

Los factores de riesgo que se
tuvieron en cuenta fueron:
localizacion de tumor de mama,
ER (receptor del estrogeno), PR
(receptor de la progesterona),
HER2 (receptor del factor de
crecimiento epidérmico), estado
educativo, duracion de la
lactancia, nivel de actividad,
edad de la menarquia, edad del
primer embarazo, edad de la
menopausia, consumo de
drogas ilicitas, consumo de
tabaco, consumo de comida
rapida, consumo de cosmeéticos,
consumo de desodorante,
antecedentes de otroscanceres,
terapia hormonal,edad e IMC.

-No se observaron diferencias

significativas en la
concentracion de parabenos
(p<0,05) entre los tejidos

malignos y normales, ya que
se debe a la alta carga de
parabenos en ambos tipos de
tejido.

-Se detect6 el MePB como el
parabeno con la
concentracion mas alta
(concentracion media de 12,8
+ 2,2 ng/g) lo que puede
deberse al alto contenido de
esta sustancia en los
productos de consumo.

-La concentracion de MePB
aumentd  significativamente
entre las participantes con
ER+ (receptor de estrogeno),
PR (+ receptor de
progesterona) y HER2+ en
comparacion con las mujeres
negativas para ER, PR Y
HER2. Se supone que MePB
estimuld estos receptores en
las mujeres positivas.

- Se registro6 un aumento de
36 veces en la dosis de PrPB
[OR= 36,24 (IC: 10,21,
62,28), P=  0,006] entre
mujeres sin menopausia en
comparacion con la referencia
(>=55 afios), y se registré un
aumento de 32 veces en la
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dosis de PrPB [ OR = 32,41
(IC:32,52,61,30),P=
0,028] entre mujeres con
menopausia < 55 afios en
comparacion con la referencia
(>=55 afos).

- También se observo que la
edad del primer embarazo
tuvo una asociacion
significativa con dosis
aumentadas de EtPB [ OR =
166,2 (IC:110,4, 222,1), P <
0,001], BuPB [OR= 1364
(I1C:66,89, 205,9), P=0,001],
y YPBs [ OR = 329,5( IC :
77,48, 581,6), P = 0,01]

en mujeres con edad al primer
embarazo de 30 afios, en
comparacion con la referencia
(>=30 anos).

- En este estudio, hubo una
asociacion positiva
significativa entre el gen del
cancer de mama en mujeres
con parientes de primer grado
y las concentraciones de
MePB (OR =95, P = 0,002) y
>PB (OR = 164, P =
0,026). Este hallazgo puede
ser confirmado por los efectos
ambientales sobre la
estimulacion de la expresion
génica del cancer de mama.

- La disminucion de 95 veces
en la dosis de MePB [OR =
-95,89 (IC: -157,9,
-33,88),P= 0,002] y la
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disminucién de 164 veces en
la dosis de >PB [OR=
-164,3 (1C: -308,5, -20,13)
), P = 0,026] fueron
significativas en mujeres sin
antecedentes familiares de
cancer de mama en
comparacion con las de
referencia  (familiares de
primer grado con cancer de
mama).

- Estos resultados indicaron
que la dosis-respuesta de
EtPB [OR= -69,95 (IC:
-120,1, -18,32), P = 0,008] y
PrPB [OR= -44,79 (IC:
-83,14, -6,43),P= 10,022]
disminuy6 69 y 44 veces entre
las mujeres con edad de
menarquia de 12 afos, en
comparacion con las mujeres
con edad de menarquia de >
12 anos, respectivamente.

Los resultados de este
estudio revelaron que la
acumulacion de parabenos en
los tejidos mamarios teniauna
asociacion significativacon los
factores de riesgo de cancer
de mama, como el estado de
ER/PR/HER2, el grado de
antecedentes familiares de
cancer de mama, la edad de
la menarquia, la edad del
primerembarazo y la edad de
la menopausia.
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El resto de factores de riesgo
no presentaron una
asociacion significativa con la
acumulacién de parabenos.

(N Titulo:  Urinary
concentrations  of
environmental

phenols and their

associations  with
breast cancer
incidence and

mortality following
breast cancer

Autor: Parada H.,
Gammon M., Ettore
H., Chen J., Calafat
A.,  Neugut A,
Santella R., Wolff
M., Teitelbaum S.

Ano: 2019
Revista:
Environment

International

PUBMED

Casos
controles

y

EEUU

Investigar las
concentraciones de fenoles
ambientales y sus
asociaciones presentes en
la orina y si esta
concentracion esta
relacionada con la
incidencia del cancer de

mama después de haberlo
sufrido.

Las mujeres que
participaron se
dividieron en dos:

-711 mujeres con cancer
de mama

-598 mujeres sin cancer
de mama

Ambas fueron
entrevistadas para el
Proyecto de Estudio de
Céncer de mama de
Long Island.

Se recogieron muestras de
orina de mujeres tanto sanas
como recién diagnosticadas de
neoplasia de mama. Pasado un
intervalo de tiempo de 17 afios
se examinan las
concentraciones de fenol
corregidas por creatinina yla
suma de parabenos en
asociacioén con la incidencia de
cancer de mama usando
regresion logistica para estimar
las razones de probabilidad
(OR) y los intervalos de
confianza (IC) del 95% y con la
mortalidad usando la regresion
de Cox para estimar las razones
de riesgo (HR) asi como el IC
del 95%.

Se tuvieron en cuenta aspectos
que pudiesen generar confusion
entre la asociacion de los
fenoles y la incidencia y la

mortalidad del cancer. Estos
aspectos fueron:
-Datos demograficos: edad,

ingresos y educacion.

-Factores reproductivos.

-Edad de la menarquia.
-Factores relacionados con la
medicina: antecedentes de
cancer, familiares con cancer...
-Estilo de vida: IMC.

Concentraciones de fenol y
mujeres sin cancer de mama:
Se encontraron
concentraciones muy altas de
metilparabeno (mediana =
150 pg/g de creatinina) vy
propilparabeno (mediana =
34,8 pg/g de creatinina)
mientras que las
concentraciones mas bajas
fueron las del butilparabeno
(mediana=0,551 Ha/g
creatinina).

Concentraciones de fenol y
mujeres con cancer de mama:

Las concentraciones mas
altas de fenoles
correspondian al

metilparabeno (160 frente a
150 pg/g de creatinina) y
propilparabeno (mediana =
39,9 frente a 34,8 pg/g de
creatinina), sin embargo, no

hubo diferencias
estadisticamente

significativas en las
clasificaciones de las

muestras basadas en las
pruebas de suma de rangos
de Wilcoxon.

Asociacion entre
concentracién de fenoles e
incidencia de cancer de
mama:
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Entre todas las mujeres, los
quintiles mas altos (frente a
los mas bajos) de
metilparabeno,
propilparabeno y ¥parabenos
se asociaron con OR de
cancer de mama de 1,50 (IC
del 95 % = 1,03-2,18), 1,31
(IC del 95 % = 0,90-1,90) y
1,35 ( 1C95%=0,93-1,97),
respectivamente.

Entre las mujeres con un IMC
<25,0 kg/m 2, los terciles mas
altos (frente a los mas bajos)
de metilparabeno,
propilparabeno y ¥parabenos
se asociaron con OR de
cancer de mama de 1,47 (95
% Cl =0,95-2,25), 1,52 (95 %
Cl =098-234) vy 155
(1C95%=1,01-2,37),
respectivamente, pero no
entre mujeres con IMC=25,0
kg/m 2

Es decir, hay una clara
asociacion entre el consumo
de parabenos con la aparicion
de cancer de mama a largo
plazo. Esta incidencia
también crece en mujeres
cuyo IMC sea inferior a 25
kg/m 2

Asociacion entre
concentracién de fenoles y
mortalidad por cancer de
mama:
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En modelos de Cox con ajuste
multivariable, los quintilesmas
altos (frente a los mas bajos)
de metilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno
y Zparabeno se asociaron con
HR de mortalidad por todaslas
causas de 0,71 (95 % IC =
0,48-1,05), 0,77 (95 % IC =
0,52-1,13), y 0,73 (IC
95%=0,51-1,05), y 0,68 (IC
95%=0,46-1,00).

Entre las mujeres con un IMC
> 25,0 kg/m 2, los terciles mas
altos (frente a los mas bajos)
de triclosan, metilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno
y Zparabenos se asociaron
con un HR de mortalidad por
todas las causas de 0,75 (IC
del 95 % = 0,51-1,11), 0,74
(1C95%=0,50-1,09), 0,62
(1C95%=0,42-0,92), 0,64
(1C95%=0,42-0,99) y 0,70
(1C95%=0,47-1,03),
respectivamente, pero no
entre mujeres con IMC<25,0
kg/m 2,

Es decir, en cuanto a la
mortalidad tras el cancer de
mama, se observan
asociaciones inversas entre
este hecho (mortalidad) y las
concentraciones de
parabenos. Ademas, las
asociaciones fueron mas
representativas en aquellas
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mujeres cuyo IMC era
superior a 25 kg/m 2.

(8)Titulo:
Methylparaben
stimulates  tumor

initiating cells in
ER+ breast cancer
models

Autor: Lillo M.A,
Nichols C., Perry
C., Runke S,
Krutilina R.,
Seagroves T., et al.

Afo: 2017

Revista: Journal of
Applied Toxicology

PUBMED

Ensayo
Clinico
Aleatorizado
(ECA)

EEUU

Investigar el efecto
fisiologico del
metilparabeno en la
proliferaciéon  celular de
células malignas de cancer
de mamay en el proceso de
iniciacion de tumores de
mama.

Se utilizaron ratones
hembra para llevar a
cabo este estudio. En
concreto, habia ratones
tratados con placebo
n=13, ratones tratado
con E2 (tratamiento con
estradiol) n=16 y ratones
tratados con mePB
N=13 ratones.

Se expusieron células de
cancer de mama MCF-7 junto
con un xenoinjerto derivado de
pacientes, a niveles fisiologicos
de Metilparabeno, a ratones
hembras. Se implantaron varios
compuestos (placebo, mePB y
E2) y tres dias después se
mezclé con las células de MCF-
7 con el fin de comprobar el
efecto de cada uno en un
periodo de tiempo de 90 dias.

Los ratones se controlaron 2
veces por semana para
determinar el tamafio que habia
alcanzado el tumor con
calibradores artificiales.

El trasplante de células MCF-
7 con granulos de 17B-
estradiol de liberacién lenta
dio lugar a tumores mucho
mas grandes en comparacion
a los ratones tratados con los
granulos que  contenian
placebo. De Ila misma
manera, hubo también un
aumento estadisticamente
significativo en la formacion y
el aumento de tamafio del
tumor de los ratones tratados
con MePB en comparacion
con los tratados con placebo.

Para determinar el efecto
sobre la proliferacion celular,
las células MCF-7 que se
expusieron al tratamiento con
estradiol 10nM aumentaronen
7 veces el numero de células
después de una semana. Sin
embargo, para elMePB 10 nM
(nivel fisiolégico) no logro
aumentar la proliferacion
celular con respecto al
vehiculo solo.

Es decir, se demostré que el
MePB causa un aumento en
la formacién del tumor, sin
embargo, la exposicion a esta
sustancia a nivelesfisiologicos
no produce una proliferacién
celular maligna

que sea significativa.
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Esto puede indicar que el
hecho de que los parabenos
induzcan el cancer se debe a
la exposicién en conjunto con
otras sustancias quimicas,
debido al uso de parabenos
en concentraciones
superiores a las que
normalmente estamos
expuestos o el uso continuado
de este tipo de sustancias que
provocarian un depésito de
estas sustancias en nuestro
organismo.

(9 Titulo:
Synergistic effects
of parabens and

plastic
nanoparticles  on
proliferation of
human breast
cancer cells

Autor: Roje Z., lli¢
K., Gali¢ E., Pavici¢
l., Turc€i¢ P., Stanec
Z.,etal

Ano: 2019
Revista: Sciendo

PUBMED

Ensayo
Clinico
Aleatorizado
(ECA)

Croacia

Estudiar si hay una relacién
significativa entre el
consumo de parabenos
junto a nanoparticulas de
plastico y la proliferaciéon de
células malignas de cancer
de mama en humanos.

Se evalu6 el efecto del
butilparabeno y las
nanoparticulas de plastico,tanto
de manera combinada como
individualmente sobre la
viabilidad y la proliferacion
celular de dos lineas celulares
derivadas de un
adenocarcinoma mamario
humano: MCF-7 que expresa
receptores de estrégeno yMDA-
MB 231 que carece de estos
receptores.

Tras el anadlisis de los
resultados, se comprobd que
la viabilidad celular de las
células MDA-MB habian
descendido cuando se
trataban de manera individual
con butilparabeno y la fibra de
poliestireno, pero sin embargo
esta caida no era
estadisticamente significativa.

Por otro lado, el tratamiento
en conjunto de butilparabeno
y poliestrireno logr6 una caida
que si que era significativa ya
que alcanzé un 80% de caida
en la viabilidad celular.

En cuanto a la linea celular de
MCF-7, esta si que mostro
una viabilidad creciente tanto
al ser tratada de manera
individual por ambas
sustancias como al ser
tratadas en combinacién con
0.01 pg/mL butilparabeno +
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100 pg/mL poliestireno. Estos
resultados inducen a la
posibilidad de que ambas
sustancias en esta linea
celular provoquen la
proliferacion  de  células
tumorales.

En cuanto a la proliferacion,
hubo diferencias significativas
entre las dos lineas celulares,
pues hubo una caida
estadisticamente significativa
de la proliferacion de las
células MDA-MB cuando se
trataron con la combinacion
del butilparabeno y el
poliestireno.

Por otro lado, se encontré un
aumento dependiente de la
dosis en la proliferacion
celular de la linea MCF-7
cuando fueron tratadas con el
butilparabeno.

Los resultados mas
interesantes provienen de la
combinacion del

butilparabeno junto con la
particula de plastico, ya que
los porcentajes de
proliferacion aumentaron
significativamente cuando
actuaban ambos sobre las
lineas celulares, esto indica
que el poliestireno actia de
manera sinérgica con el
butilparabeno en la
potenciacién de la
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proliferacion celular de |Ia
linea sensible al estrégeno
(MCEF-7).

@0 Titulo:
Circulating

serum

xenoestrogens and
mammographic
breast density

Autor: Sprague
B.,Trentham-Dietz
A., Hedman,
C.J., Wang J.,
Hemming J., et al.
Afo:2013

Revista: Biomed
Central

CINHAL

Ensayo
Clinico
Aleatorizado
(ECA)

EEUU

Determinar la relacién de
los niveles de ftalato de
monoetileno, ftalato de
monobutilo, ftalato de
monobencilo,
butilparabeno,
propilparabeno, octilfenol,
nonilfenol y bisfenos A con
la densidad mamaria
mamografica con el fin de
encontrar una asociacion
entre estas sustancias y la
apariciéon de este tipo de
cancer.

En este estudio
participaron N=264
mujeres

posmenopausicas
entre 55 a 70 afos.

de

Para formar parte del estudio,
se pidi6 a las participantes que
rellenasen un cuestionario y
proporcionaran una muestra
sanguinea con la que se midio
los niveles séricos de las
sustancias quimicas
mencionadas anteriormente con
el fin de determinar una
asociacion significativa con la
densidad mamaria (marcador
de riesgo para el cancer de
mama) de estas mujeres.

Para determinar el porcentajede
densidad mamaria se usaron
mamografias, en concreto, se
utiliz6 un método de umbral
asistido por computadora.

Tras analizar las muestras, la
presencia del propilparabeno

y el butilparabeno se
encontraba en mas de lamitad
de todas las muestras
analizadas, siendo las
sustancias que mas
abundaban de todas las
analizadas.

También, se estudio el

coeficiente de correlacion de
Spearman con cada uno de
los xenoestrégenos junto con
la edad del sujeto, su IMC y el
nivel de estradiol sérico. Las
Unicas sustancias que
presentaron significancia
estadistica entre si fueron el
propilparabeno y el
butilparabeno, con un r=0.36.

Sin embargo, no se descubrid
ninguna asociacion
estadisticamente significativa
entre el porcentaje de
densidad mamaria y la
presencia de propil vy
butilparabeno (ambos
p>0.10). Del mismo modo, no
se encontro relacion
significativa entre el IMC y la
edad de las mujeres
estudiadas.

Esto quiere decir que no se
encontré ninguna relacion
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entre el marcador de riesgode
cancer de mama vy la
presencia sanguinea de estos

parabenos.
Titulo, autor, aho  de | Disefio Pais Documentos Base de | Intervencion Resultados
publicacion y revista datos
@)Titulo: Breast cancer and | Revision Egipto | 1.Mirick DK, Davis S, Thomas | PubMed | Revisar ambos estudios y analizar | Ambos estudios demostraron que
deodorants/antiperspirants: a | sistematica DB. Antiperspirant use and el resultado obtenido de cara a | habia relacion entre ambas
systematic review the risk of breast cancer. J obtener una relacion significativa | variables ya que los productos que
Natl Cancer Inst. 2002 Oct entre el uso de desodorantes o | usaban las mujeres estudiadas
Autor: Farouk Allam M. 16;94(20):1578-80. antitranspirantes y el cancer de | contenian en su composicion
mama. metales como el aluminio. Este
Ano: 2016 2. Fakri S, Al-Azzawi A, Al- metal se ha demostrado que es
. Tawil N. Antiperspirant use as absorbido por la piel y modifif:a los
Revista: Central European a risk factor for breast cancer receptores de estrogeno
Journal of Public Health in Irag. East Mediterr Health J. causantes de la proliferacion
2006 MayJuI;12(3-4):478-82. celular del tejido mamario por lo
PUBMED que su uso aumenta el riesgo de
sufrir cancer de mama.

@)Titulo: A review of hair | Revision EEUU | 7. Tiwary, C. M.1998. | PubMed | Se analizaron y revisaron estudios | Los EDC que imitan los efectos del
products use on breats cancer | sistematica Premature sexual bajo una busqueda rigurosa en la | estrogeno en el cuerpo pueden

risk in African American
Women
Autor:  Stiel L., Adkins-

Jackson P., Clark P., Mitchell
E., Montgomery S.

Ano: 2016

Revista: Cancer Medicine

PUBMED

development in  children
following the use of estrogen-
or placenta-containing hair
products. Clin.

Pediatr. 37:733-739.

2. Donovan, M., Tiwary C. M.,
Axelrod D., Sasco A. J., Jones
L., Hajek R., etal. 2007.
Personal care products that
contain estrogens or
xenoestrogens may increase

que los criterios de inclusion para
poder considerar el estudio como
valido fueron:

(1) enfocarse en niflas o mujeres
afroamericanas; (2) considerar la
exposiciéon a productos para el
cabello con ingredientes
hormonalmente activos conocidos
o potenciales; y (3) participar en
analisis relacionados con el riesgo
de cancer de mama.

contribuir al riesgo de enfermedad
porque la exposicién al estrogeno,
de forma enddgena y exdgena,
esta asociada con el cancer de
mama.

En otro estudio, los investigadores
descubrieron que una marca
particular de estimulador de raices
que contenia estrogeno se asocio
significativamente con puntajes de
densidad mamografica mas altos,
un fuerte factor de riesgo para
desarrollar cancer de mama. En
particular, un segundo estudio
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breast cancer risk. Med.
Hypotheses 68:756-766.

3. Rosenberg, L., Boggs D. A,,
Adams-Campbell L. L., and
Palmer J. R., 2007. Hair
relaxers not associated with
breast cancer risk: evidence
from the Black Women's
Health Study. Cancer
Epidemiol. Biomark.
Prev. 16:1035-1037.

4. James-Todd, T., Terry M.,
B., Rich-Edwards J., Deierlein
A.,, and Senie R.,2011.
Childhood hair product use
and earlier age at menarche in
a racially diverse study
population: a pilot study. Ann.
Epidemiol. 21:461-465.

5. James-Todd, T., Senie R.,
and Terry M.,
2012. Racial/ethnic
differences in  hormonally-
active hair product use: a
plausible risk factor for health
disparities. J. Immigr. Minor.
Health 14:506-511.

6. Myers, S. L., Yang C. Z,
Bittner G. D., Witt K. L., Tice
R.R., and Baird D. D., 2015.
Estrogenic and anti-
estrogenic activity of off-the-
shelf hair and skin care
products. J. Eposure Sci.

Acto seguido se analizo la relacion
gue cada estudio habia encontrado
entre la aparicion de cancer de
mama Yy el uso de productos cuya
composicion incluye EDC
(estrégenos, parabenos vy ftalatos)
en diferentes productos para el
cabello (preparadores para el
cabello, alisadores, permanentes,
cremas, estimuladores de raices,
aceites, lociones y
acondicionadores).

encontr6 que los afroamericanos
eran el Unico grupo étnico que
usaba estimuladores de raices
diariamente.

Las mujeres blancas rara vez usan
alisadores para el cabello, pero un
estudio encontré que el 94 % de las
mujeres afroamericanas
encuestadas menores de 45 afios
y el 89 % de 45 afios o mas los
usaban.

Se concluy® la revision explicando
que el aumento de la incidencia del
cancer de mama en mujeres
afroamericanas se debe a que
consumen muchos mas productos
quimicos que inducen la
proliferacion de células
cancerigenas de mama que las
mujeres de raza blanca.
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Environ. Epidemiol. 25:271-
277.
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La muestra sobre la que se llevaron a cabo las distintas investigaciones incluidas
en esta revision, pertenece exclusivamente a mujeres (Figura 1) sin un rango de
edad exactamente acotado, cuyo parénquima mamario puede contener o no
células tumorales, estar en fase proliferativa de la enfermedad o no y cuyo
estudio se ha podido realizar tanto a nivel organico de la propia paciente como
analizando muestras aisladas y trasladadas a otro vector, como puede ser un

animal de laboratorio.

Distribucon por sexo de la muestra estudiada

B Hombres M Mujeres |

Figura 1. Distribucion por sexo de la poblacion de estudio. Fuente: elaboracién propia.

En relacién a la distribucién de las participantes estudiadas (Figura 2), en el
42,85% de las investigaciones analizadas la muestra se extrajo directamente de
mujeres; seguido de un 28,57% donde no se especifica la muestra estudiada
sobre la que se lleva a cabo la investigacion; por ultimo, hay dos investigaciones
que suponen el 14,28% del total de las muestras que han sido sometidas a
estudio y que se refieren tanto a estudios realizados sobre animales de
laboratorio como a muestras aisladas que se llevaron a cabo en el centro de
investigacion donde se desarroll6 el estudio, respectivamente.



Distribucidn participantes estudiadas

42.85%

14.28%

‘ 14.28% '

B Mujeres B Animales B Muestras aisladas B Sin especificacion

Figura 2. Distribucién de participantes estudiadas. Fuente: elaboracién propia.

5.1 Efectos de los parabenos sobre la salud humana

A la pregunta de qué efectos son los que causan el consumo de productos en
cuya formulacion se encuentran los parabenos sobre la salud humana se ha
comprobado por unanimidad que estas sustancias provocan la aceleracion de
procesos insalubres como la proliferacion de cancer a distintos niveles dentro del

parénquima mamario femenino.
5.1.1 Parabenos que influyen en la aparicion del carcinoma mamario

Diversas investigaciones'®'® muestran que el consumo de parabenos (presentes
en diferentes tipos de productos de consumo mayoritariamente femenino)
produce la proliferacion cancerigena mamaria. En concreto, el metilparabeno es
el tipo de éster que mas influye en la formacion de este tipo de tumoracién, debido
entre otros aspectos a que es una de las sustancias que esta mas presente en la

formulacion de este tipo de productos de consumo.

Mehdi et al. (2019)' reportaron que la acumulacion de parabenos en los tejidos
mamarios tenia una asociacion significativa con los factores de riesgo propios del
cancer de mama, como por ejemplo, el estado de los receptores mamarios

(ER/PR/HER2), de tal manera que aquellas mujeres positivas para estos
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receptores presentaban una concentracion mayor de MePB (metilparabeno) en
su organismo que estimularia la proliferacion de la tumoracion; el grado de
antecedentes familiares de cancer de mama: se asocid positivamente la
concentracion de MePB en aquellas mujeres con parientes de primer grado con
este tipo de carcinoma; la edad de la menarquia: influye en la aparicion del cancer
en mujeres con edad de menarquia superior a 12 anos, pues presentan una
mayor concentracion de EtPB (Etilparabeno) y PrPB (Propilparabeno) lo cuala su
vez se relaciona con un mayor riesgo de padecer la enfermedad; la edad del
primer embarazo: el riesgo de padecer la enfermedad se incrementa en aquellas
mujeres cuyo primer embarazo ocurre alrededor de los 30 afios debidoa que
estas presentan dosis aumentadas de EtPB; y la edad de la menopausia: hubo
un aumento de concentracion de PrPB en mujeres sin menopausia asi como
también en aquellas menores de 55 afos que presentaban la menopausia,y

ambas situaciones se relacionan con la proliferacién del carcinoma.

Por otro lado, también se han asociado niveles del IMC menor a 25 kg/m? con
mayor incidencia de cancer de mama sin embargo la tasa de mortalidad aumento
cuando el IMC era mayor de 25 kg/m? y las concentraciones de triclosan,

metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno y ~parabenos eran altas'’.

Seguidamente, se puede destacar también la influencia del butilparabeno y el
propilparabeno 41720 Pan et al. (2016)'* confirmaron que el efecto sinérgico del
BP (Butilparabeno) y la HRG (herregulina) producia un incremento significativo
de los niveles de proteinas y ARN-m en células cancerigenas del tipo BT-474, de
manera que la presencia del ligando produce un descenso en los requerimientos
de BP para estimular la proliferacion celular y de esta manera desarrollar la

enfermedad.

Asi mismo, Parada et al. (2019)" confirmaron la presencia de una relacion
positiva entre la concentracién de fenoles y la incidencia del cancer de mama,
pues el 100% de las mujeres que participaron en la investigacion y desarrollaron
cancer mamario a lo largo del estudio (17 afos) presentaron altos niveles de
MePB, PrpB y Zparabenos a nivel organico en el momento de ser
diagnosticadas, lo cual justifica que la presencia de altos niveles de parabenos
provoque el desarrollo de la enfermedad.
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Por el contrario, a pesar de confirmar que el efecto conjunto de BP y PrPB
produce un incremento de la densidad mamaria mamografica (parametro que a
su vez se relaciona con la aparicion del cancer), no se hallé una asociacion
estadistica significativa entre la edad de las mujeres ni su IMC con la

concentracion sérica de estos ésteres y la aparicion del cancer?.

5.1.2 Tiempo medio entre consumo de parabenos y aparicion del

cancer de mama

En relacion al tiempo que trascurre entre el consumo de parabenos y el desarrollo
de la enfermedad se puede decir que este es variable y dificil de acotar, puesto
que depende, entre otros aspectos, de la cantidad y la frecuenciacon la que se
consuman este tipo de sustancias quimicas, ya que cuanto mas cotidiano sea el
uso de parabenos y cuanto mas se aumente la cantidad consumida, mas rapido
se producira el acumulo de los mismos en el organismo,que dara lugar al

desarrollo del carcinoma.

Parada et al (2019)' mostraron que aquellas mujeres sanas que participaron en
el estudio y que consumian productos en cuya formulacién se encontraban los
parabenos, pasados 17 anos, desarrollaron la enfermedad debido al alto nivel de
estos (metilparabeno, propilparabeno y Zparabenos) que presentaban en su

organismo y que habian causado el carcinoma.

5.1.3 Velocidad de desarrollo del cancer de mamadebido al consumo

de parabenos y sus mezclas

La velocidad con la que se desarrolla el carcinoma es mayor cuando intervienen
varios ésteres o incluso mezclas de distintas sustancias de manera simultanea.
Estas mezclas pueden estar compuestas por numerosos compuestos junto con
los parabenos. Algunas de las analizadas en varias investigaciones estan
constituidas por Bisfenol-A (BPA) y acido perfluorooctanoico (PFOA) junto con
Metilparabeno (MetP), de manera que pueden aumentar la velocidad de
proliferacion del carcinoma entre un 30-90% en comparacion con lo que ocurre
cuando solo actua el MetP'>. Por otra parte, las nanoparticulas de plastico junto
con butilparabeno, provocan la modificacion del ritmo de crecimiento celular
diferenciandose del efecto del butilparabeno en solitario’®. En ambos casos, la
velocidad de proliferacion tumoral aumenta debido al efecto sinérgico de todas
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las sustancias implicadas, lo cual culmina con la aparicidon aun mas temprana de

la enfermedad’>1°.
5.2 Aparicién del carcinoma mamario debido al uso de parabenos

5.2.1 Cuadro clinico del carcinoma mamario debido al uso de

parabenos

Sobre la aparicion de carcinoma mamario debido al uso de parabenos, se ha
demostrado tras el analisis de varias investigaciones'®17:20 que el consumo de
estas sustancias produce un depdsito en el organismo que genera la aparicion

del carcinoma mamairio.

5.2.2 Relacion entre frecuencia de consumo de parabenos y
aparicion del carcinoma mamario
En cuanto a la frecuencia de consumo de parabenos se ha demostrado que es
necesaria una concentracion de metilparabeno notablemente superior a la
fisiolégica (10 Nm) para producir la proliferacion de la tumoracion, ya que el
efecto que produce esta sustancia por si sola no es suficiente para estimular el

crecimiento celular maligno'®.

Esta concentracién tan alta se podria llegar a alcanzar aumentando el consumo
de estos ésteres, por ejemplo, consumiéndolos de manera diaria generando asi
un depdsito del mismo en el organismo el cual activa este crecimiento tumoral.
Del mismo modo, también se podria conseguir consumiendo este tipo de ésteres
junto con otras sustancias, produciéndose mezclas que aceleren el proceso de

la tumoracion.

5.2.3 Relacién entre consumo de parabenos y tipos de carcinoma
mamario
Resulta conveniente concretar el tipo de cancer que se desarrolla de manera mas
frecuente a consecuencia del consumo de parabenos. En todas las
investigaciones en las que se ha especificado el tipo de cancer maligno de mama
que se ha desarrollado como consecuencia del acumulo de butilparabeno,

metilparabeno y la mezcla de ambos junto con nanoparticulas en altas
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concentraciones a nivel organico se ha producido el desarrollo de células

cancerigenas mamarias de tipo BT-474 418y MCF-7"°.

6. CONCLUSIONES

- El uso estandarizado y cotidiano de productos cosméticos y de higiene

femenina en cuyos ingredientes se encuentran los parabenos provocan

un depdsito de estas sustancias en el organismo que puede provocar la

proliferacion de carcinoma mamario.

- Estos productos normalmente no incluyen solamente un éster en su

formulacién, sino que estan compuestos por varios tipos de acidos que

incrementan la velocidad de proliferacion tumoral maligna a nivel

mamario.

- El uso no abusivo de estos productos aparentemente no genera

alteraciones organicas, ya que mayoritariamente el acumulo de estas

sustancias es lo que genera la aparicién de cancer de mama.

- El tiempo de desarrollo del cancer no se puede concretar debido a que

depende de diversas variables, entre las que se encuentran la frecuencia,

la cantidad y el tipo de parabenos que se consuman.

- Los tipos de cancer mamario que se desarrollan con mas frecuencia

debido al consumo de parabenos son los tipos BT-474 y MCF-7.

- El tipo de parabeno que mas influye en la proliferacion de la enfermedad

es el metilparabeno, en parte debido a que es un ingrediente muy comun

en la mayoria de los productos de consumo que se encuentran en el

mercado, seguido del butilparabeno y el propilparabeno que se

encuentran también en altas concentraciones en los tejidos mamarios de

las pacientes con cancer.
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