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Conservar los productos en buen estado ha sido una
preocupación de la humanidad desde el principio de los
tiempos. En las últimas décadas se han conseguido
avances hasta hace poco impensables, aunque el conser-
vante ideal, aquél con un buen espectro antimicrobiano,

estable, eficaz en un amplio margen de pH, no tóxico,
no irritante y sin capacidad sensibilizante, todavía no ha
sido encontrado.

Los parahidroxibenzoatos (parabenos o parabenes),
como el resto de los conservantes, son un grupo de
compuestos capaces de prolongar la vida de los produc-
tos, y su uso durante más de 70 años avala su eficacia y
seguridad. Su efecto antimicrobiano fue descrito por
primera vez en 1924 por Sabalitschka1. Desde entonces,
son unos de los conservantes más utilizados en produc-
tos cosméticos, farmacológicos y de alimentación.

La sensibilización a los parabenos se comenzó a des-
cribir en los años cuarenta2,3. A partir de entonces se
han descrito otros nuevos casos, lo que ha llevado a la
inclusión de estos alérgenos en las baterías estándar de
las pruebas epicutáneas. De todos modos, existen múlti-
ples contradicciones a la hora de interpretar la prueba
del parche con parabenos, lo que hace más difícil otor-
gar una relevancia a estos alérgenos, en un contexto clí-
nico que, de por sí, ya suele ser bastante confuso.

Parafraseando el título de un famoso artículo del cam-
po de la dermatología de contacto4, hemos querido sinte-
tizar y confrontar las conclusiones a las que han llegado
los investigadores que se han ocupado de la sensibiliza-
ción a los parabenos. Con esta revisión pretendemos
aportar algo de claridad al tema o, al menos, exponer las
principales dudas que se plantean.

PARABENOS: ASPECTOS GENERALES
Los parabenos son una familia de alquil-ésteres del

ácido parahidroxibenzoico. El grupo éster se localiza en
la posición C-4 del ácido. Los ésteres más empleados
sson metil-, etil-, propil-, butil- y bencilparabeno5 (fig. 1).

Son ampliamente utilizados dadas sus óptimas carac-
terísticas, ya que son moléculas inoloras, incoloras, no
volátiles, eficaces en un amplio margen de pH y econó-
micas1,5,6.

Sus diferentes estructuras químicas hacen que cada
parabeno tenga unas propiedades distintas. Cuanto más
larga es la cadena hidrocarbonada del éster, mayor es su
liposolubilidad1. Debido a que la replicación microbiana
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PUNTOS CLAVE

– Los parabenos son unos conservantes (antimicrobianos) usa-
dos en una amplia gama de productos.

– Actualmente son muy raras las sensibilizaciones a los para-
benos.

– Las personas sensibilizadas a parabenos suelen desarrollar
eccema de contacto por productos tópicos aplicados en las
zonas de piel dañada.

– Los individuos sensibilizados a parabenos suelen tolerar los
productos que los contienen al ser aplicados sobre piel sana
o por vía oral.

– Son frecuentes los resultados dudosos de las pruebas epicu-
táneas con parabenos.

– Recientes estudios que relacionan los parabenos con efectos
sobre concentraciones de hormonas sexuales indican la ne-
cesidad de revaluar su seguridad.

Figura 1. Principales parabenos empleados.
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generalmente ocurre en la fase acuosa, la cantidad de
parabeno disuelto en esta fase es la que determina la ca-
pacidad como conservante, por lo que los ésteres con
cadenas más cortas son las opciones más eficaces para
evitar el crecimiento de microorganismos7.

Los parabenos son sobre todo eficaces frente a hon-
gos y levaduras, pero también frente a bacterias. Dentro
de éstas, inhiben con mayor eficacia el crecimiento de
las bacterias Gram poositivas que el de las Gram negati-
vas, y presentan una peor cobertura frente a las espe-
cies de Pseudomonas1,2,8,9. Se suelen utilizar en combina-
ciones entre ellos y junto con otros antimicrobianos; de
esta forma se consigue un efecto sinérgico9-12.

Sobre la base de diferentes estudios realizados en hu-
manos y animales, se piensa que los parabenos son me-
tabolizados por esterasas del hígado y el riñón, y poste-
riormente se eliminan en la orina en forma de ácido
parahidroxibenzoico5,7. Hasta hace poco se creía que no
se acumulaban en el organismo, pero estudios recientes
apuntan a que una fracción de los parabenos absorbidos
podría retenerse sin ser metabolizada, con los consi-
guientes posibles efectos sistémicos13.

Cuando se aplican sobre la piel a través de productos
tópicos, la absorción percutánea de los parabenos au-
menta al prolongarse la cadena hidrocarbonada (al cre-
cer su liposolubilidad)1,5 y, según un reciente estudio, con
el incremento de la temperatura14. Al atravesar la epider-
mis, los parabenos son metabolizados por esterasas loca-
lizadas en la dermis y en el tejido graso subcutáneo1,5.

Uso y regulación. Los parabenos son utilizados en
una amplia gama de productos tópicos, tanto cosméti-
cos como terapéuticos. También son muy usados como
conservantes de comidas, bebidas, productos industria-
les y medicación sistémica. Su uso está tan extendido
que la Food and Drug Administration (FDA) les otorga
el segundo puesto dentro de los ingredientes más comu-
nes en las formulaciones cosméticas, y son superados
únicamente por el agua9,11. Entre los cosméticos resulta
difícil encontrar una máscara de pestañas o una sombra
de ojos (incluidos los que se proclaman como «hipoaler-
génicos») que no contenga parabenos11,15. Un estudio so-
bre el contenido de los diferentes parabenos en 215 cos-
méticos comercializados en Dinamarca, encontró que el
93% de ellos contenía parabenos, en unas concentracio-
nes que oscilaban entre el 0,01y el 0,59%. El éster más
utilizado era el metilparabeno, que estaba presente en el
98% de los cosméticos que contenían parabenos16. Otro
estudio realizado en Suecia demostró que el 80% de las
cremas hidratantes contenía estos conservantes17.

Las concentraciones a las que generalmente se formu-
lan los parabenos (0,1-0,3%)3,18,19 no difieren de las utili-
zadas con los demás conservantes, por lo que esto no
sería un motivo de una elevada tasa de sensibilizacio-
nes. En productos cosméticos, la Comunidad Económi-
ca Europea permite una concentración total de parabe-
nos del 0,8% W/W (en agua)7,16,17.

Su uso en preparaciones farmacéuticas también está
muy extendido. Se encuentran, por poner algunos ejem-

plos, en supositorios, jarabes, soluciones oftálmicas,
contraceptivos, corticoides, anestésicos locales, hepari-
nas y otros medicamentos7,20,21.

La utilización de los parabenos en alimentos está re-
gulada por la Unión Europea según la directiva N.º
95/2/EC5. Se usan principalmente en pastelería, helados,
cremas, refrescos, fiambres, gelatinas y aceites7,22. Las
concentraciones de parabenos en estos productos sue-
len ser menores del 1%1. La FAO/WHO Joint Expert Co-
mittee on Food Additives (JECFA) ha establecido como
aceptable la dosis diaria de 0,10 mg/kg para los ésteres
etil, metil y propilparabeno13-25.

Si tenemos en cuenta todas las fuentes (cosméticos,
medicamentos y alimentos), se estima que un individuo
de 60 kg está expuesto a 76 mg/día de parabenos (1,26
mg/kg/día)7.

CUADROS CLINICOS CAUSADOS 
POR LOS PARABENOS

El cuadro clínico más frecuentemente asociado a los
parabenos es la dermatitis de contacto alérgica por el
uso de sustancias tópicas que contienen estos conser-
vantes. De todos modos, también se han descrito casos
de dermatitis de contacto sistémicas a partir de exposi-
ciones parenterales, así como reacciones urticariales
por parabenos contenidos en productos tópicos y sisté-
micos.

Dermatitis de contacto alérgica. La dermatitis de
contacto alérgica (hipersensibilidad retardada o de tipo
IV) es el problema más frecuentemente relacionado con
el uso de parabenos.

La primera publicación de eccema alérgico de contac-
to (EAC) por sensibilización a parabenos fue descrito en
Europa por Bonnevie en 1940 y se debía a los conser-
vantes utilizados en una crema antifúngica2. Hasta 1966
no se describe una sensibilización a parabenos en los
EE.UU.3. Desde entonces, se han publicado diversos 
casos de EAC producidos por estos conservantes en for-
mulaciones tópicas, sobre todo en pacientes que presen-
taban una dermatitis de base3,11,18,26-33. Eran especialmen-
te pacientes con una dermatitis de estasis en las piernas
los que presentaban una sensibilización a parabenos.
Estos conservantes se encontraban entre los productos
tópicos empleados para tratar su eccema, con lo que se
perpetuaba la clínica26,34-41. Estos pacientes eran de edad
avanzada y, por tener una barrera cutánea dañada, el
alérgeno penetraría con mayor facilidad42,43, facilitado
además por la aplicación mantenida en el tiempo que se
realiza en estos casos44,45. La mayor prevalencia de sen-
sibilización a parabenos entre los pacientes de edad
avanzada y con dermatitis de estasis se pone de mani-
fiesto en algunos estudios, en los que se encuentra una
prevalencia de sensibilización a parabenos entre el 5,7-
8,5% en este grupo poblacional, la cual es mucho mayor
en comparación con las sensibilizaciones que presentan
los pacientes estudiados por otro tipo de eccema de
contacto46-48. Durante las décadas de los años sesenta y
setenta se responsabilizó a los parabenos en la produc-

232

Díaz Ley B et al. Parabenos: ¿mito o realidad?

Piel. 2006;21(5):231-40



ción de eccemas de contacto iatrogénicos, graves y per-
durables26, lo que llevó a la industria cosmética y farma-
céutica a comercializar productos sin parabenos o «pa-
raben-free». Esta creencia tenía su base en la elevada
tasa de sensibilización a parabenos que presentaban los
pacientes con dermatitis crónica, lo que puede explicar-
se, al menos en parte, porque en estos años era frecuen-
te el uso de estos conservantes a elevadas concentracio-
nes26, pero quizá también porque se desconocía la
cantidad de alérgenos que hoy valoramos.

Sin embargo, la visión de los parabenos como sensibi-
lizantes ha cambiado radicalmente en pocas décadas.
Actualmente sabemos que la capacidad de sensibiliza-
ción de los parabenos en la población general es baja: se
sitúa, en la mayoría de los estudios, en torno al 1% (ta-
bla I). Sólo algunos estudios muestran tasas ligeramente
superiores, y corresponden a investigaciones realizadas
antes de los años noventa38,497.

En un metaanálisis llevado a cabo en varios países eu-
ropeos que incluía los resultados de la batería estándar
TRUE TEST® durante 15 años consecutivos (1986-2000),
la mezcla de parabenos se encontraba dentro de los
alérgenos con una menor tasa de reacciones positivas
(0,5%)79. Un resultado similar se encontró en un estudio

multicéntrico realizado durante la década de los noven-
ta, comprobándose además que los parabenos presenta-
ban la tasa más baja de sensibilización entre los princi-
pales conservantes80. De hecho, y a pesar de que el uso
de los parabenos ha aumentado progresivamente desde
su descubrimiento (siendo actualmente los conservan-
tes más utilizados)1, presentan las tasas de sensibiliza-
ción más bajas dentro de los conservantes más comunes
(tabla II)1,48,63,64,78,81-86.

Respecto de la prevalencia de sensibilización a para-
benos en la población sana (sin problemas dermatológi-
cos), encontramos un estudio realizado en 593 volunta-
rios, jóvenes, en el que la tasa de sensibilización a
parabenos fue del 0,67%, muy próxima a la obtenida en
enfermos dermatológicos (1%)87. Marzulli y Maibach88

calcularon una tasa de sensibilización a parabenos en la
población general del 0,3% mediante una prueba predic-
tiva.

Dentro de los diferentes parabenos, la mayor tasa de
sensibilización la alcanza el éster metilparabeno, y la
menor, el bencilparabeno89. De hecho, sólo hemos en-
contrado en la literatura médica un caso descrito de
sensibilización al bencilparabeno, que poseía además la
peculiaridad de presentar una histopatología de las le-
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TABLA I. Prevalencia de sensibilización a parabenos en diferentes estudios epidemiológicos

NACDR: North American Contact Dermatitis Research Group; Fin: Finlandia; GEIDC: Grupo Español de Investigación en Dermatología de Contacto; UEA: Unión de Emiratos Árabes;
tipo: tipo de muestra; P: pacientes dermatológicos; S: individuos sanos; Respuestas positivas: tasa de respuestas positivas (n.º de individuos con positividad a parabenos/n.º total de
individuos que forman la muestra × 100); % V-M: tasa según sexo; V: varones; M: mujeres.
Los datos reflejados son los obtenidos por los distintos grupos con la mezcla de parabenos al 15% o al 16% en vaselina. En todos ellos, la técnica se realizó según las recomendaciones
del ICDRG.

AÑO DE DURACION N.º DE RESPUESTA 
GRUPO/AUTOR

PUBLICACION DEL ESTUDIO PACIENTES
TIPO

POSITIVA %
% V-M

NACDRG 49 1973 1971-1972 1.200 P 3
Brun (Suiza)50 1975 1.000 P 1,7
Hannuksela (Fin)51 1976 4.097 P 0,3
GEIDC 52 1977 1977 2.806 P 1,49
Husain (Escocia)53 1977 1967-1968 1.312 P 2,3 1,3-0,9
Blondeel (Bélgica)38 1978 330 P 10,9
GEIDC-Romaguera54 1980 1973-1977 4.600 P 1,24
Lyned (Canadá)55 1982 1972-1981 4.190 P 2,5 4-1,6
Nethercott (Canadá)56 1982 1977-1979 200 P 1
NACDRG-Mitchel57 1982 1974-1975 405 P 6,7
Edman (Suecia)58 1982 1969-1980 8.933 P 0,3
Vestey (Escocia)59 1982 1982-1985 496 P 6,4 10-4
Shehade (UK)60 1991 4.721 P 1,3
Nielsen (Dinamarca)61 1992 567 S 0,4 0,4-0,3
GEIDC-Conde-Sal.62 1992 1991 3.832 P 1,04
Jacobs (Reino Unido)63 1995 1990-1993 5.167 P 0,46 0,5-0,4
NACDRG-Marks64 1995 1992-1994 3.476 P 2,3
Liu (China)65 1997 1988-1996 1.135 P 1,9
Schnuch (Alemania)66 1997 11.708 P 1,3
NACDRG67 1998 1994-1996 3.086 P 1,7
Lestringant (UEA)68 1999 1989-1996 373 P 5,1 2,8-6,5
GIRDCA (Sertoli)69 1999 1984-1993 42.839 P 1,4
NACDRG70 2000 1996-1998 4.096 P 1,7
Nielsen (Dinamarca)71 2000 1990-1991 290 S 0
Nielsen (Dinamarca)71 2000 1998 469 S 0
Schäfer (Alemania)72 2001 1994-1995 1.141 S 0,6 0,7-0,5
Hussain (Pakistán)73 2002 350 P > 2
GEIDC74 2000 2000 4.310 P 0,7
Britton (Inglaterra)75 2003 2000 3.062 P 1,1
NACDRG76 2003 1998-2000 5.800 P 1
GEIDC (Gª-Bravo)77 2004 2001 3.832 P 0,44 0,6-0,3
Boyvat (Turquía)78 2005 2000-2004 308 P 0,6



siones y de la prueba del parche que simulaba un infil-
trado linfocitario de Jessner, y que los autores achaca-
ron al bencilparabeno contenido en la alimentación, ca-
talogando este cuadro dentro del grupo de las llamadas
dermatitis de contacto dérmicas90.

Los casos de sensibilización a parabenos no debidos a
medicamentos tópicos se han descrito con productos
muy variopintos, como champúes91, juguetes92,93, geles
de electrocardiografía94 y de ecografía31, colirios95, etc.
En general son raros, y en algunos de ellos la clínica
descrita se podría explicar por otras sensibilizaciones
que no fueron estudiadas con mayor profundidad.

En definitiva, el aspecto más importante de la capaci-
dad sensibilizante de los parabenos es que, aunque es
baja, sí desempeñan un papel en la producción de der-
matitis alérgica de contacto, especialmente en pacientes
con dermatitis de éstasis. La importancia del daño de la
piel es tal que, mientras que los casos descritos de EAC
con preparados terapéuticos (aplicados sobre piel daña-

da) son relativamente numerosos, los casos de sensibili-
zación a parabenos usados como conservantes de cos-
méticos (aplicados sobre piel sana) son extremadamente
raros. Pero más aun, es frecuente que las personas sensi-
bilizadas a parabenos (y que han desarrollado un EAC al
aplicarlos sobre la piel dañada) sean capaces de utilizar
cosméticos con parabenos sin ningún problema96-98, in-
cluso aplicados en zonas de piel más vulnerable, como
puede ser la de los párpados. Es sorprendente también
que los pacientes sensibilizados toleran perfectamente la
ingesta de parabenos. Fisher11,29,33 sintetizó el comporta-
miento peculiar de estas sustancias y las contradicciones
que se encontraban, en lo que él denominó «las parado-
jas de los parabenos» («the paraben paradox»).

Dermatitis de contacto sistémica. Otra cuestión que
se ha planteado es conocer si existen reacciones de hi-
persensibilidad retardada por la exposición a parabenos
vía oral o parenteral. Por los datos de la literatura médi-
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TABLA II. Prevalencia de sensibilización a los principales conservantes*

Form: formaldehído; Quat: quaternium-15, N-(3-cloroalil)-clorato de hexaamonio (Dowicil 200®); 
Imid: imidazolidinil urea (Germal 115®); Diazo: diazolidinil urea (Germal II®); PB: mMezcla de parabenos: Metil, etil, propil, butil, bencilparabeno (3% cada uno, en vaselina). Si es al 16%
cada uno está al 4%, y no se incluye el bencilparabeno; Kathon: metilcloroisotiazolinona/metillisotiazolinona (Kathon CG®); Euxil K: Euxil-K 400®.
Metildibromuroglutaronitrilo/fenoxietanol; Fenox: fenoxietanol; Thiom: thiomersal; Bronop: Bronopol®, 2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol; aq: en agua; pet: en vaselina; NE: no estudiado.
*En cada cuadrícula, la cifra superior corresponde a la concentración del alérgeno en la prueba epicutánea; La cifra precedida por “n” corresponde al número de individuos estudiados;
la cifra inferior, en negritas, corresponde a la prevalencia de sensibiliz

FORM QUAT IMID DIAZO PB KATHON EUXIL K FENOX THIOM BRONOP

Groot81 1% aq 1% pet 2% pet 15% pet 0,25%pet
1986 n = 627 n = 627 n = 627 NE n = 627 NE NE NE NE n = 627

3,3% 0,5% 0,5% 0,3% 0,2%

Groot82 1% aq 2% pet 15% pet 0,67% pet 5% pet
1986 n = 501 NE NE n = 501 n = 501 n = 501 NE n = 501 NE NE

2% 0% 0,2% 1,4% 0,2%

Nethecott83 1% aq 2% pet 0,1%pet
1991 n = 3.334 n = 3.419 NE NE NE NE NE NE n = 3.388 NE
(85-89) 6,7% 6,1% 8,4%

Nethecott84 1% aq 2% pet 2% pet 1% pet 0,1%pet
1991 n = 1.237 n = 1.266 n = 1069 n = 1.228 NE NE NE NE n = 1.245 NE
(87-89) 7,9% 6,9% 3,1% 2,7% 10,1%

Marks64 1% aq 2% pet 2% aq 1% pet 15% pet 100 ppm 1% pet 1% pet 1% pet 0,5% pet
1991 n = 3.526 n = 3.500 n = 3.523 n = 3.481 n=3.476 n = 3.504 n = 3.481 n = 3.492 n = 3.472 n = 3.479
(92-94) 7,8% 9,6% 1,9% 3% 2,3% 2,4% 1,5% 0,2% 10,6% 2,2%

Fransway85 2%aq 2%aq 2%aq 0,25%pet
1991 n = 780 n = 4.780 n = 4.780 NE NE NE NE NE NE n = 4.780
(82-89) 9,7% 4,9% 2,2% 5,1%

Fransway1 NE NE NE NE 15% pet 100 ppm NE NE NE NE
1991 n = 4.270 n = 2.332
(84-91) 3,8 2,5%

Jacobs63 1% aq 1% pet 2% aq 2% aq 15% pet 0,01% aq 0,5% pet 0,5% pet
1995 n = 5.167 n = 5.167 n = 5.167 n = 5.167 n = 5.167 n = 5.167 n = 5.167 NE NE n = 5.167
(90-93) 2,3% 1,8% 0,9% 0,9% 0,46% 1,2% 0,27% 0,62%

Broeckx86 n = 5.202 NE n = 5.202 NE n = 5.202 NE NE NE n = 5.202 n = 5.202
1987 1,7% 0,1% 1,4% 1,6% 0,1%

Schnuch87 1% aq 1% pet 2% pet 2% pet 15% pet 100 ppm 0,5% pet 1% pet 0,1% pet 0,5% pet
1998 n = 27.907 n = 11.437 n = 11.452 n = 7.812 n = 22.602 n = 27.331 n = 25.584 n = 11.120 n = 10.857 n = 11.443
(90-94) 2,2% 0,7% 0,6% 1,3% 1,6% 2,6% 1,8% 0,1% 5,3% 1,2%

Boyvat78 1% aq 1% pet 2% pet 2% pet 16% pet n = 308 0,01% aq 1,5% pet 0,1% pet 0,25% pet
2005 n = 308 n = 308 n = 308 n = 308 0,6 n = 308 n = 308 NE n = 308 n = 308
(00-04) 1,3% 0,6% 0,3% 0,3% 0,3% 0,9% 1,6% 0%



ca, y por la experiencia de que la mayoría de los pacien-
tes sensibilizados toleran los alimentos con parabenos
sin problemas11,22, se deduce que de existir estos casos,
han de ser rarísimos y de dudosa relevancia clínica. En
un estudio realizado en 14 pacientes sensibilizados a pa-
rabenos, a quienes se expuso a una dosis única de 100
mg de parabenos por vía oral, sólo 2 de ellos presentaron
reactivación de sus lesiones, pero no parecían relaciona-
das con la provocación oral, porque, entre otras cuestio-
nes, no mejoraron al retirar los parabenos de la dieta99.

Otros casos descritos como dermatitis de contacto
sistémica tras la administración parenteral de medica-
mentos que contenían parabenos son criticables, debido
a la metodología diagnóstica seguida100.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata. Los ca-
sos descritos de reacciones inmediatas o tipo I por para-
benos son aún mucho menos frecuentes que los de tipo
IV. Se presentan como eritema o urticaria a los pocos
minutos de la administración de preparados que inclu-
yen parabenos en su formulación10,101,102. Entre los medi-
camentos más frecuentes se encuentran los anestésicos
locales10,101,103 y los corticoides20,104.

Se han descrito casos de anafilaxia atribuida a una hi-
persensibilidad de tipo I a parabenos, aunque no todos
tienen una base científica clara. Uno de ellos se achacó
a la aplicación de un lubricante rectal que contenía pa-
rabenos105, y otros dos a la administración intrauretral
de un preparado de lidocaína con parabenos en su for-
mulación106. En ninguno de estos casos se llevó a cabo
las pruebas diagnósticas pertinentes; además los auto-
res no comentaron si descartaron otras causas más co-
munes de anafilaxia.

Un caso que no ofrece tantas dudas respecto a la im-
plicación de los parabenos en la producción de una re-
acción de hipersensibilidad inmediata es el descrito en
una mujer sometida a diálisis crónica, que a los pocos
minutos de la administración de heparina por vía intra-
venosa (con parabenos) desarrolló un exantema. Esta
misma paciente era capaz de tolerar los preparados de
heparina sin parabenos. Tras realizar la prueba de inhi-
bición de la migración leucocitaria se confirmó la hiper-
sensibilidad a metil y propilparabeno107.

PRUEBA EPICUTANEA CON PARABENOS
Con la prueba del parche (prueba epicutánea o patch-

test) podemos llegar al diagnóstico de una hipersensibi-
lidad retardada o de tipo IV, que es la causante de la der-
matitis alérgica de contacto por parabenos. Los
parabenos están incluidos en la mayor parte de las se-
ries estándar para llevar a cabo las pruebas epicutáneas,
junto a los alérgenos que con mayor frecuencia causan
una dermatitis de contacto alérgica. Estas baterías con-
tienen una mezcla de parabenos que, en el caso de la se-
rie estándar europea, consiste en metil, etil, propil y bu-
tilparabeno, todos ellos a una concentración del 4% en
vaselina, con una concentración total del 16%. Se han
utilizado diferentes concentraciones, tanto en la mezcla
como para parchear cada componente por separado.

Las reacciones cruzadas entre los distintos ésteres
son muy habituales1, aunque no se puede descartar la
sensibilización concomitante, ya que es frecuente que
los distintos ésteres se usen de forma combinada8.

Existe una gran controversia sobre si la forma de rea-
lizar las pruebas del parche con parabenos es la adecua-
da o no. La mayoría de los profesionales parchean pri-
mero la mezcla y, sólo si de ésta se obtiene un resultado
positivo, cada éster por separado (generalmente, al
3%)5. Estos autores consideran que la mezcla de parabe-
nos es adecuada como método de cribado, dado que
tanto las reacciones cruzadas entre ellos, como su uso
en combinación en los productos utilizados, son muy
frecuentes108. Otros autores están en desacuerdo con
esta idea y consideran que la mezcla de parabenos tiene
una concentración total de alérgenos muy elevada (15 o
16%, según las series) y próxima al umbral de irritación
para muchas personas, por ello se obtienen muchos re-
sultados falsos positivos, mientras que la concentración
de cada alérgeno en particular sería subóptima, es decir,
por debajo del umbral (5%)28 para que una persona sen-
sibilizada desarrolle una reacción positiva (falsos nega-
tivos)6,8,69,108.

Entonces, ¿cómo y a qué concentraciones se deben
parchear los parabenos? Distintos investigadores han
intentado responder a esta pregunta. Tanto la sensibili-
zación a un alérgeno (fase aferente), como la produc-
ción de una respuesta positiva (fase eferente) dependen
de las concentraciones del alérgeno, por lo que a mayor
concentración, mayor respuesta109. Esto era algo ya co-
nocido para las dermatitis de contacto irritativas110. En
lo referente a la sensibilización por parabenos, también
se ha comprobado que la respuesta está en relación con
la dosis del alérgeno3,32.

Respecto del poder irritante de los parabenos por se-
parado, no se han objetivado respuestas irritativas con
concentraciones de hasta el 5% en series de voluntarios
sanos3,26. No parece ocurrir lo mismo con la mezcla de
parabenos; Menné y Hjorth89, en un total de 60 pacientes
con resultado positivo a la mezcla de parabenos, y que
fueron posteriormente parcheados con los ésteres indi-
viduales, 40 reaccionaron a alguno de ellos. Los 20 pa-
cientes restantes respondieron de forma negativa9. Es
decir, un tercio de las positividades a la mezcla de para-
benos podrían ser falsos positivos. Resultados igual-
mente discordantes se han objetivado en otros estu-
dios81.

La confusión es mayor cuando se ha visto que pacien-
tes que presentan una respuesta positiva a la mezcla de
parabenos, no muestran esta respuesta positiva cuando
son parcheados con la mezcla de parabenos de otra
casa comercial, aunque tenga exactamente la misma
composición y concentración. En un estudio llevado a
cabo en 12 pacientes sensibilizados a la mezcla de para-
benos, sólo en 2 de ellos se observaron resultados posi-
tivos a las mezclas de dos casas comerciales diferentes
(TROLAB® y Chemotechnique®), y los 10 pacientes res-
tantes reaccionaron sólo a una de las dos mezclas111.
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Con estos resultados, los autores comentan que es im-
posible obtener conclusiones más allá de que se trata de
resultados, bien falsos positivos o bien falsos negativos,
pero en cualquier caso falsos.

¿Cómo se pueden explicar estos resultados? Parte de
los resultados falsos positivos pueden explicarse porque
las concentraciones a las que se parchean los parabenos
en algunas personas superan el umbral de irritación.
Este es un problema común al resto de las mezclas de
alérgenos112.

Otra posibilidad a tener en cuenta es que la respuesta
forme parte del síndrome de la piel excitada o «angry
back». Este fenómeno consiste en la adición de las res-
puestas inflamatorias ante diferentes alérgenos. Según
esto, alérgenos parcheados a concentraciones por deba-
jo del umbral para desencadenar una respuesta positiva,
sí son capaces de provocarla al ser parcheados cerca de
otros alérgenos112. McLelland y Shuster113 estudiaron
este fenómeno, comparando las curvas dosis-respuesta
(medida como el aumento del grosor de la piel) de va-
rios alérgenos, al aplicarlos en solitario o junto a otros.
Los resultados les permitieron concluir que la obtención
de una respuesta (elicitation sensitivity) es dependien-
te de la dosis y aditiva, de modo que el umbral de con-
centración para obtener una respuesta ante un alérgeno
disminuye en presencia de otro. Según esto, una res-
puesta débil, invisible, y que por tanto sería evaluada
como negativa, podría hacerse visible (positiva) por la
suma de las respuestas inflamatorias provocadas por los
alérgenos que la rodean. Este fenómeno sería especial-
mente importante en el caso de las mezclas y de los
alérgenos localizados en posiciones contiguas en la
prueba del parche, aunque la cercanía no es una condi-
ción indispensable. Forma parte de este síndrome el he-
cho de obtener múltiples positividades, que son falsos
positivos, en un paciente con una dermatitis activa de
base (adición de las respuestas inflamatorias inespecífi-
cas con la dermatitis de base, aunque ésta se encuentre
en una zona anatómica distante)112-114.

También se ha señalado a las reacciones cruzadas
como una causa de falsos positivos. En este caso, la ob-
tención de una reacción positiva frente a un alergeno
débil (y que por sí solo no desarrollaría reacción algu-
na), se debe a la afinidad química con otro alérgeno par-
cheado en una posición cercana que sí es capaz de desa-
rrollar una fuerte reacción y que potencia al primer
alérgeno. Las reacciones cruzadas entre los diferentes
parabenos son un hecho muy conocido y comúnmente
aceptado. Sin embargo, existe controversia sobre si son
capaces o no de reaccionar con otros grupos, especial-
mente con el grupo para-aminobenzoico (grupo PARA).
El grupo PARA engloba diferentes compuestos químicos
que tienen en común la presencia de un grupo amino li-
bre en la posición para del anillo benzoico. Se diferen-
cian de los parabenos en que tienen un grupo hidroxilo
en esa misma posición. En la literatura médica se puede
encontrar algunos casos que describen reacciones cru-
zadas con algún componente del grupo PARA (anestési-

cos locales101 y parafenilendiamina32). Se han publicado
dos trabajos que hablan sobre este fenómeno. En uno de
ellos, se parcheó con la prueba estándar (mezcla de pa-
rabenos al 15%) a 630 pacientes. De ellos, se seleccionó
a 39 con sospecha de síndrome de la piel excitada, ya
que habían obtenido 2 o más respuestas positivas. Estos
39 pacientes vuelven a ser parcheados con los alérgenos
a los que han reaccionado, pero esta vez guardando una
mayor distancia entre ellos. Para cada alérgeno se obtie-
ne la tasa de respuestas perdidas (respuestas positivas
en la primera prueba, menos respuestas positivas en la
segunda). Los parabenos obtuvieron un 66% de respues-
tas perdidas (p < 0,05). Los autores de este artículo con-
cluyen que las diferencias podrían deberse a que en el
parcheo con la primera batería los parabenos estaban
localizados en posiciones contiguas a la parafenilendia-
mina (molécula perteneciente al grupo PARA)115. Poco
tiempo después, estos mismos autores publicaron un es-
tudio que evaluaba la relación entre la posición de los
alérgenos y la obtención de resultados falsamente posi-
tivos. Consistía en parchear 100 voluntarios sanos con
diferentes versiones de la prueba estándar, que diferían
según la posición de cada alérgeno. Cuando se compa-
ran las reacciones positivas entre la versión 1 (V-1), que
posiciona la mezcla de parabenos junto a la parafenilen-
diamina, con la versión 2 (V-2), que separa más estos
dos alérgenos, se obtiene que de los 100 pacientes, 7 ob-
tuvieron respuesta positiva a la mezcla de parabenos en
V-1. De estos 7 pacientes, sólo 1 presentó además res-
puesta positiva en V-2 (verdadero positivo) y ningún pa-
ciente presentó una respuesta positiva en V-2 y negativa
en V-1116.

A pesar de esto, son muchos los autores que conside-
ran que los parabenos no presentan reacciones cruzadas
con el grupo PARA6,8,28.

Los resultados falsos negativos en la prueba del par-
che se explican porque la concentración del alérgeno es
insuficiente, el individuo en el que se realiza la prueba
está en un estado de hiporreactividad, o porque el alér-
geno no llega a su diana, la célula de Langerhans89,108,117-

119. Que el alergeno alcance esta diana depende de su di-
fusión transepidérmica. En el caso de los parabenos,
cuanto más larga es su cadena hidrocarbonada, mayor
es su liposolubilidad y mayor su absorción cutánea7. Se
cree que la oclusión acelera la difusión de la mayor par-
te de los alérgenos, al aumentar la hidratación de la
capa córnea y disminuir la interfase entre la epidermis
viable y la capa córnea120. En un estudio in vitro, se in-
vestigó el efecto de la oclusión en la penetración epidér-
mica de los parabenos, y se concluyó que dependía del
vehículo utilizado, y la penetración con ungüento er me-
nor que con acetona o etanol121. Son necesarios más es-
tudios para comprender mejor las variables de las que
depende la difusión de los parabenos a través de la piel,
y optimizar así el patch-test con estos alérgenos.

Un punto importante respecto a las reacciones negati-
vas es que, frecuentemente, un paciente sensibilizado a
parabenos presenta una prueba del parche negativa con
el producto responsable de su EAC, al aplicarlo tal cual
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para la prueba epicutánea. La explicación que nosotros
proponemos para este fenómeno se basa en el concepto
de umbral de «obtención de una respuesta positiva»113:
Los parabenos son unos sensibilizantes débiles, lo que
puede determinar que solamente en pieles sometidas a
una aplicación repetida de múltiples alérgenos (con res-
puestas inflamatorias aditivas), tendrían un umbral lo
suficientemente bajo como para provocar una reacción
positiva. El tipo de piel que se somete de forma repetida
a múltiples alérgenos suele ser la piel enferma, y no la
piel sana. En la piel sana (donde se realiza la prueba del
parche), el umbral sería más alto, y por lo tanto serían
mayores las concentraciones necesarias de parabenos
para obtener una respuesta positiva.

Con estos datos podemos decir que existe discordan-
cia entre los resultados del patch-test con la mezcla de
parabenos y con los ésteres por separado, que se pue-
den obtener diferentes resultados según la casa que co-
mercialice la prueba, que la tasa de respuestas positivas
difiere según la localización de los parabenos en la prue-
ba del parche y que la confirmación de que son los para-
benos los causantes de un EAC mediante el parcheo del
producto propio del paciente suele ser negativa. De esta
forma, nos podemos hacer una idea de lo complicado
que es realizar el pacht-test con parabenos en la prácti-
ca clínica diaria. Complicado porque las reacciones du-
dosas con la mezcla de parabenos son frecuentes y por-
que, en ocasiones, las reacciones positivas a la mezcla
de parabenos se dan en pacientes en los que la historia
clínica no es sugerente de sensibilización a estos alérge-
nos. Es en estas situaciones (cuando la relevancia de los
parabenos en la producción de un eccema alérgico de
contacto no está clara) en las que dar un consejo médi-
co es difícil, dado el uso tan extendido de estos conser-
vantes.

Por todos estos motivos, diversos autores cuestionan
la validez de la prueba del parche con parabenos tal y
como se viene realizando1,89,111, y proponen como una
mejor opción incluir en las pruebas de cribado un único
éster y a mayor concentración89,111. De esta forma, no se
alcanzaría la concentración tan elevada (próxima a la
irritación) de la mezcla, y disminuiría el efecto de la
suma de respuestas entre los componentes de la mezcla,
con lo que disminuirían los falsos positivos y las reac-
ciones dudosas.

¿EXISTE RELACION ENTRE 
LOS PARABENOS, EL CARCINOMA 
MAMARIO Y LA INFERTILIDAD?

A pesar de que los parabenos se usan desde hace
aproximadamente 80 años, y aunque ninguna experien-
cia en la clínica nos haga sospechar de su seguridad, es-
tán sometidos, como lo están todos los productos de
consumo, a continuas evaluaciones122-124. Aproximada-
mente a partir de los años noventa comenzó a extender-
se la idea de que los desodorantes estaban en relación
con la producción de cáncer de mama125, idea que soste-
nía que los conservantes de los desodorantes se absorbí-
an de forma percutánea y llegaban a la mama por cerca-

nía. Dada la similitud estructural entre los parabenos y
compuestos con actividad estrogénica como los alquilfe-
noles, y dado que las concetraciones de estrógenos es-
tán en relación con el cáncer de mama y la disminución
de la producción de esperma, comenzaron a realizarse
diferentes estudios en relación con esta hipótesis. La ac-
tividad estrogénica de los parabenos ha demostrado ser
mayor para aquellos con una mayor longitud de la cade-
na126,127. En estudios sobre células con receptores estro-
génicos (células MCF7 procedentes de tumores mama-
rios) se ha comprobado que los parabenos incrementan
la proliferación celular, los ésteres de mayor actividad
(isopropil, isobutilparabenos) tienen una respuesta 1,7
#* 105 veces menor a la obtenida con 17 β-estradiol128.
Hossaini et al24 llevaron a cabo un estudio in vivo con el
que no pudieron determinar que los parabenos tuvieran
un efecto uterotrófico en ratas a las que se les había ad-
ministrado parabenos por vía oral24. Otros estudios tam-
bién in vivo tienen resultados contrarios y concluyen
que una posible explicación a estas diferencias es la
existencia o no del paso hepático (importancia de la vía
de administración)129,130. Darbre et al13, en un estudio no
controlado, objetivaron la presencia de parabenos en te-
jido mamario procedente de 20 pacientes con cáncer de
mama. La concentración media que obtuvo fue de 26,6 ±
4,2 ng, y el éster encontrado a mayores concentraciones
fue el metilparabeno13.

Respecto de la posible capacidad de los parabenos de
interferir en la fertilidad masculina Oishi et al130-133 han
publicado recientes estudios en los que demustran un
efecto antiespermatogénico en ratas adultas alimenta-
das con parabenos de los ésteres propil y butil, mientras
que con los ésteres etil y metilparabeno no se demostró
tal efecto131-134. Kang et al134 demostraron también el
efecto antiespermatogénico en ratas cuyas madres habí-
an sido alimentadas con butilparabeno135.

Con todos estos estudios la pregunta de si los parabe-
nos pueden tener una implicación en el cáncer de mama
o en la fertilidad masculina de humanos queda pendien-
te de nuevas investigaciones. Pero sí se puede avanzar
que los mayores efectos hormonales se dan en aquellos
ésteres de cadena más larga, y que su potencia es mu-
cho menor a la de los estrógenos naturales, y que es
poco plausible que a las dosis de exposición habituales
puedan aumentar el riesgo de padecer trastornos rela-
cionados con los valores de estrógenos, incluidos la in-
fertilidad masculina o el cáncer de mama136.

Un punto importante es determinar estos efectos tras
la aplicación cutánea. Teniendo en cuenta que a medida
que aumenta la longitud de la cadena, aumentan tanto la
difusión percutánea como los efectos estrogénicos, y
que tras la absorción cutánea no existe paso hepático,
sería apropiado usar los ésteres de cadena corta (etil-
metil) en los productos tópicos hasta que se cuente con
resultados concluyentes sobre sus efectos hormonales
en el hombre. Recientemente, el Cosmetic Ingredient
Review Expert Panel (CIR ) ha decidido incluir dentro
de sus programas la revaluación de la seguridad de los
parabenos123,137.
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CONCLUSIONES

A pesar de que los parabenos son utilizados como
conservantes en multitud de productos, son muy raros
los casos de sensibilización a ellos. En décadas pasadas
era relativamente frecuente el diagnóstico de «alergia a
parabenos», sobre todo en pacientes con un eccema pa-
ravaricoso. Parte de culpa la tenía el hecho de que estos
conservantes se utilizaban en los productos tópicos a
concentraciones más altas que las actuales, pero tam-
bién, quizá, debido a que eran desconocidos muchos
otros alérgenos que en el presente valoramos ante los
eccemas de contacto. Si a esto añadimos que los resulta-
dos de la prueba del parche con los parabenos y los pro-
ductos que los contienen están sujetos a múltiples con-
sideraciones, podremos entender cómo ha evolucionado
la opinión sobre estos alérgenos desde los albores de la
dermatología de contacto hasta nuestros días.

Su vuelta a la actualidad se debe al efecto hormonal
que pudieran tener. Al menos sobre animales, algunos
parabenos han demostrado efectos como la disminución
de la cantidad de esperma, pero la extrapolación al
hombre es aún muy cuestionable. Deberíamos ser cau-
tos sobre este tema (sin llegar al alarmismo), mientras
esperamos nuevos estudios más concluyentes. Podemos
decir que, si en el campo de la sensibilización por con-
tacto a parabenos queda mucho por saber, sobre sus po-
sibles efectos hormonales no conocemos prácticamente
nada.

Creemos que sería injusto finalizar estas conclusiones
sin reconocer algún mérito a estos conservantes. Gra-
cias a ellos, entre otras cosas, podemos mantener ali-
mentos y medicinas durante un largo período, con los
beneficios que se obtiene de ello para la vida y la salud
de las personas.
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