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Toxicologia y cosméticos. un poco de historia

* Los cosméticos y la toxicologia tienen una relaciéon desde comienzos de la historia de
‘ la humanidad y asi sabemos que los antiguos egipcios hace aproximadamente 7000
afios. En la tumba de la reina de los sumerios, 5000 AC se encontraron utensilios de

belleza




Toxicologia y cosméticos. un poco de historia

* Los egipcios utilizaron los cosméticos con gran maestria y sin distincion de
estratos soclales.

® Y es asi que utilizaron principalmente el kohl que era a base de:
galena(sulfuro de Pb y otras sustancias como la cerusita, laurionita y
fosgenita).

* Para el sombreado de ojos utilizaron la malaquita (de caparazén de
escarabajos y antimonio




Toxicologia y cosméticos. un poco de historia

* En el siglo II en Grecia Galeno crea lo que da origen a la actual Cold Cream
a base de agua y grasas.

® En las postrimerfas de la edad media el uso de la escopolamina y
hioscinamina de las mujeres para tener la mirada brillante y humeda asi como
la tez rosada, pese a los inconvenientes que ello ocasionaba, como vision
borrosa ey
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Toxicologia y cosméticos. un poco de historia

* En el siglo XVII las damas FEuropeas blanqueaban su piel con carbonato de

plomo lo que origind que se envenenaran con plomo y murieran muchas de
ellas

* Otro toxico utilizado para embellecerse fue el arsénico, en pequefias
cantidades y tener una piel palida y rosada a la vez.




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

* se entiende por productos cosmeéticos, para la higiene personal y perfumes, a
“aquellas preparaciones constituidas por sustancias naturales o sintéticas o
sus mezclas, de uso externo en las diversas partes del cuerpo humano: piel,
sistema capilar, ufas, labios, 6rganos genitales externos, dientes y membranas
mucosas de la cavidad oral, con el objeto exclusivo o principal de
higienizarlas, perfumarlas, cambiar su apariencia, protegerlas o mantenerlas
en buen estado y/o corregir olores corporales.”
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Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

® Piel estructura

Epidermis

Dermis

Hipodermmis — ,:'--‘r';;."l- l-__ Ll




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Absorcion a través de piel depende de factores tales como:
Formulacion

Tiempo de exposicion

Solubilidad(hidro o lipo)

lonizacion

Dimension de las moléculas

Hidrolisis en las condiciones de pH de la epidermis y dermis

Capacidad metabolica de la piel (enzimas de citocromo p450)




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Estado de hidrataciéon de la capa de queratina
Humedad ambiental
Temperatura del cuerpo y del ambiente

lL.uz solar entre otros




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Toxicidad puede ser:
Aguda
Cronica

Ambas pueden causar lesiones oculares y dérmicas, sensibilizaciones. Efectos
carcinogénicos, teratogénicos y mutagénicos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Sensibilizacion:
Alergia
Fotoalergia

Fototoxicidad




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

En el siglo XIX comienza a introducirse la industria cosmética tal como se fue
desarrollando en la actualidad y logrando su mayor desarrollo a partir del siglo XX.

Actualmente se sabe que se utilizan aproximadamente mas de 13000 materias
primas bajo mas de 30.000 diferentes denominaciones comerciales.

Un consumidor medio se expone por dia aproximadamente a 20 cosméticos y cada
uno de ello tiene aproximadamente 10 ingredientes; o sea que se expone a 200
sustancias

La seguridad de los productos cosméticos debe ser garantizada a partir de la
seleccion de la materia prima.




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Ingredientes quimicos
Colorantes

Filtros solares
Fragancias

Productos botanicos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

Formulacion es el arte de juntar los ingredientes para obtener el producto
acabado

Tenemos que tener en cuenta :

Interaccion entre los ingredientes: incluso los seguros; nada garantiza qué
comportamiento tendran con una nueva formulacion, ya que no sabemos st
tendra el mismo o variara

Concentraciones seguras: cada mercado establecera los limites de uso




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

* Interaccion con el embalaje: es menos frecuente, pero debe ser evaluada.
Es la interaccién entre el contenido y el embalaje, especialmente si son de
plastico




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

* Garantia de seguridad : tiene que ser eficaz, cumplir con aquello que promete y que
se anuncia en el roétulo. Debe ser seguro y no causar reacciones adversas

® Pruebas de seguridad: son pruebas toxicologicas in vivo e in vitro. Algunos se
realizan ademas en animales(irritacion y toxicidad dérmica y ocular) (métodos
Draize). Actualmente se estan validando pruebas para la irritacion dérmica
(epidermis humana reconstituida) in vitro. Se realiza la topica del material de prueba
en la superficie del tejido. Luego se realiza la evaluacion de viabilidad, es decir si el
tejido esta “vivo”. También se utilizan para pruebas de fototoxicidad




.- Ensayos de toxicidad para nanoproductos:

Toxicidad aguda

Irritacion dérmica

Fotoirritacion cutanea

Sensibilizacion cutanea

Mutagenicidad/genotoxicidad a dosis repetidas (21-28 dfas)
Toxicidad subcronica (90 dias)

Fototoxicidad




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

* Fisicoquimica y estabilidad: son pruebas que garantizan las caracteristicas
originales del producto, desde el inicio hasta el final de uso del producto

® Microbiologifa: garantia de la calidad microbiolégica




Securidad en productos cosméticos. aportes
2 :
para la disminucion de riesgo.Casos

* F] hexaclorofeno es introducido en la industria farmacéutica en 1948 en
preparaciones liquidas y en polvo.

° En Francia en la década de los 70, se registra el primer accidente grave con el uso
del talco infantil con antiséptico hexaclorofeno, cuya concentracién 6% 10 veces
superior al valor normal (0,3%), por equivocacion en la fabricacion de determinado
lote, provocando la muerte de 36 niflos y tuvieron intoxicacion grave 168 ninos

* En los ninos se demostré que por absorcion transdérmica causo encetalopatia




Securidad en productos cosméticos. aportes
2 :
para la disminucion de riesgo.Casos

* Estudios recientes sugieren potencial teratogenicidad

° En Japon fueron prohibidas las preparaciones farmacéuticas en polvo desde
que observaron edema en animales

* En Brasil, Anvisa (RDC 48/00) lo prohibe en productos de higiene personal,
cosméticos y perfumes.




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

® También se prohibe el uso de compuestos de mercurio que eran utilizados
como antisépticos en cremas y emulsiones, en la Argentina

* En los dltimos tiempos en las cremas de ordene, aunque aprobada para
animales. Utilizaban como cremas para manos; aun circulaba el mercurio en
los 90. Para uso humano y veterinario se prohibi6 el mercurio




Seguridad en productos cosméticos, aportes

para la disminucion de riesgo

High mercury levels in skin lighteners

The Tribune bought skin ightening creams throughout Chicago. sending SO samples to Columbia Analytical Services Inc. in Kelso, Wash,, 1o be tested for mercury content. Six
ware found to contain the toxic metal. Federal law bans mercury in skin lightening cream, though the metal is allowed in trace amounts — below 1 part per million — in other cosmetics.

MERCURY CONTENT
OF TESTED PRODUCTS
in parts per million

Stillman's Skin
Bleach Cream

29,600 ppm

Bought from:
Aovami Bazaar & Zabkiha
Meat (Devon Avenue)
Said pulled from shelves
Distributed by Detroit
firm B.M., Trading. Said it
wiould no longer seil.

Manufacturar: Linkmown.

Label states “Manufac-
wured under arrangement
with The Stillman
Company Inc, USAa™

Made In: Pakistan

Top-Gel MCA
Extra Pearl Cream
FIRST SAMPLE:

SECOMND SAMPLE:
1.9 ppm

Bought from:

T & A African Impact
{South Side}
Second sample bought
from eyanghealth.com
Both companies said
would no lenger sell.

Listed manufacturer:
Zenna Chemical. Sakd

product likely counterfeit:

provided lab results
ndicating product meets
compliance.

Made in: Taivan

Creme I:Ifans CT.R.

6,900 ppm

Bought from:
Elm Wig & Beauty Supply
(Uptowwn)
Said pulled from shelves,
would no longer sall.

Listed manufacturer:

Diana de Beaute. S.AL.

Said product could be
counterfeit.

Made in: Lebanon

Ling Ji Su
WHITE CREAM

6,530 ppm

WELLOW CREAM
5,090 pRm

Bought from:
Mam Bac Hang
(Chinatown)

Said pulled from shelves,
wiouic no longer sell.,
Listed manufacturer:
Meng DI Cosmetic Co.
Could not be reached
for comment.

Lulanjina
WHITE CREAM

14,100 ppm

WELLOW CREANM

14,700 ppm

Bought from:
Mam Bac Hang
{Chinatown)

Said pulled from shelves.
would No longer sel.
Listed manufacturar:
Wouxi Cosmetics Co. Ltd.
Said product could be
counterfeit.

Shabright Clear and
Bright Skin Formula

1.8 ppm

Bought from:
MNikbar Beauty Salon
{Devon Avenue)
Sald pulled from shelves,
would no longer sell.

Listed manufacturer:
Shahnaz Husain. Said
product likely counter—
feit: provided lab results
indicating product meets
compliance.

Mada in: China

Made in: China

Made In: India

TRIBUMNE




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo. Casos

* A mediados de la década de los 80 es dertvada a la Unidad de toxicologia una
paciente de 60 anos de edad que presentaba “tofos gotosos” en
articulaciones y pabellones auriculares




Seguridad en productos cosméticos, aportes

para la disminucion de riesgo.Casos

Dolores articulares
La piel tenia color amarillento (de consumo de caroteno)

El médico que lo habia derivado habia descartado Gota pues el acido urico
fue normal en varias oportunidades, asi como también se habian realizado los
estudios para descartar Artritis reumatoidea que fueron negativos

Teniendo en cuenta los sintomas, se encuentra en el interrogatorio que la
paciente llevaba mas de 40 anos usando una crema que tenfa vitamina A en
todo el cuerpo por lo menos dos veces al dia




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

® Con los sintomas y el uso excesivo de la crema se le solicita dosaje de
Vitamina A en sangre que fue elevado, superior a 500 mcg que era el nivel de
referencia. En la actualidad este valor es de 300mcg

* Se le dio como tratamiento suspension de la crema y Vitamina C.

* Los valores volvieron a sus valores de referencia, y los sintomas mejoraron.




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

Paciente de 33 anos de edad, femenina, no atopica, trabajaba como asistente
de catering en un restaurant por varios afios. No tenia antecedentes de
enfermedades de piel

Llevaba al momento de la consulta 1,5 anos de historia de eczema en manos
y angioedema

El angioedema habfa sido tratado con corticoesteroides y antithistaminicos
de forma intermitente y el eczema de las manos con corticoides topicos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

2 aflos antes se le hicieron parches para detectar alergias y dio positivo para :
Sulfato de niquel

Fragancia mixta I

MCI/MI (Metilclorotiazolinona/metilisotiazolinona)

La paciente habia suspendido estos alérgenos

Le vuelven a repetir los parches y reaccion6é a MCI/MI




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

Cuando se le pregunté nuevamente ella admitio que previo al episodio de
angioedema ella habia utilizado toallitas humedas para demaquillarse, pero no
estaban etiquetadas con MCI/ML.

Ella usaba shampoo que tenfa MCI/ML.

Suspende el uso de los dos y mejora el eccema de las manos y el edema facial




Securidad en productos cosméticos. aportes
2 :
para la disminucion de riesgo.Casos

Paciente de 54 anos que trabajaba en un negocio de venta de licores por 25 afios. Sin problemas
en piel

Llevaba trabajando 1,5 afios en un shopping y 3 dias después de comenzar a trabajar comenz6
con prurito, eritema altededor de los ojos. Tenia lagrimeo.

En la casa no presentaba esos sintomas, cuando se reintegraba a su trabajo comenzaba
nuevamente con su dermatitis

Se descartan causas como alergia al polen y otros examenes clinicos dieron negativos
El eczema se extiende al cuello. Dos semanas se aleja del trabajo y cura
La paciente refiere que utiliza toallitas himedas para demaquillarse.

Parches positivos para MCI/MI




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

Ella solo utiliza estas toallitas en el trabajo
Mejora al suspender el uso de las mismas
Caso 3:

Paciente de 50 afios, mujer , atopica

Presenta ojos llorosos. prurito. dolor punzante en los ojos. lesiones eccematosas en el cuello
9) bl :
y en el torax, ademas de edema alrededor de los ojos

Teniendo en cuenta los dos anteriores se le pregunta con qué se demaquilla y se analizan los
paquetes de toallitas demaquillantes y se observa que tiene valores altos de MCI/MI

Mejora al suspender el uso de las toallitas demaquillantes
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Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo

La alergia de contacto es frecuente con MCI/MI
En este caso se tratd de un mal etiquetado de las toallitas
La empresa fué sancionada

Para realizar el diagnostico se realizo:

Patch test que se leyo a los dias 2 y 5 dias de realizado

El patch test se realizo con la sustancia standard




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgo.Casos

® Las reacciones alérgicas por contacto a cosméticos:

® Son reacciones de tipo retardada como la dermatitis de contacto alérgica o
fotoalérgica

* La dermatitis fotoalérgica es el resultado de la exposicion a un alérgeno que
se activa con la luz UV. Se expande mas alla de las zonas fotoexpuestas




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

® Mas raro, pero puede aparecer reacciones de tipo inmediato como por
ejemplo la urticaria, que puede ser localizada y también luego generalizarse




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

Las reacciones fototoxicas:

Son debidas al contacto de sustancias fotoactivas y exposicion luminica
No requieren de exposicion previa

Manifiestan eccema con eritema y edema, vesiculas y a veces ampollas
Prurito y sensacion de quemazon

Reaccion inmediata o varias horas después del contacto




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

Reacciones irritativas (Con productos alcalinos):
Accion irritante directa
Reaccion inflamatoria de la piel. Puede ser:

Aguda: papula, placa eritematosa o edematosa evoluciona a vesicula y
posteriormente se seca

Cronica: aspecto descamativo, liquenificacion y fisuras

Pueden presentar quemazon y dolor




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

En la Unidad de Toxicologia se recibieron consultas por ninos que
presentaron reacciones locales de irritacion, con sensacion de quemazon 'y
dolor en la zona de cuero cabelludo

Este cuadro comenzaba cuando se aplicaba un piojicida a base de piretrinas
en aerosol

Se comunico al sistema de FVG de ANMAT

Se iniciaron pruebas de irritabilidad mediante el test de Draize en piel de
conejo que demostro alta irritacion local primaria




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

® Se investigd cada componente de la férmula utilizando la misma técnica que
la aplicada para el producto

* Se identificé que el causante de la irritacion era el solvente Isopar G
(isoparafina)

* Se disminuyo a 50% de la concentracion original en el producto
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Dermatitis totoalérgica




Fototoxica







Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

I.as reacciones mas comunes son de tipo irritativas

Dermatitis alérgica de contacto:

Los principales diagnosticos diferenciales son:

Dermatitis irritativa de contacto

Exacerbacion de una dermatitis atopica

Dermatitis fotoalérgica

Urticaria de contacto




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

Agentes alergénicos: (dermatitis alérgica de contacto)

LLa mayoria se observa con productos para la piel

Le siguen los productos para el cabello y cosméticos para ufias

Los responsables mas comunes son:
-Fragancias

-Preservativos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

Agentes alergénicos:

Fragancias

Conservantes

Son los mas frecuentes pero puede ocurrir con:
Tinturas de cabellos y otros productos para el pelo
Cosméticos para ufias

Protectores solares




Seguridad en productos cosméticos, aportes

para la disminucion de riesgos. Casos

Antioxidantes
Vehiculos
Emulsificadores

Cualquier ingrediente posible de los cosméticos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos. Casos

Investigar sobre los posibles alérgenos cuidadosamente:
Distribucion de la dermatitis

Historia clinica:

-Aplicaciéon de productos

-Ocupacion laboral (tener buen conocimiento de

alérgenos comunes y sus fuentes)

-Hobbies
-Testeo (patch)




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:

® Muy probable:

1-Los sintomas clinicos evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es
compatible,

3-los examenes adicionales especificos realizados son positivos y relevantes,
o la re exposicion al producto es positiva




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:
®* Probable:

1-Los sintomas clinicos evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es
compatible,

3-No existen ni examenes adicionales especificos realizados ni re exposicion,
o los mismos son ambiguos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:
® Probable: “0”

1-Los sintomas clinicos evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es solo
parcialmente compatible o es desconocido,

3-Los examenes adicionales especificos son positivos y relevantes o la

reexposicién es positiva




Securidad en productos cosméticos. aportes
2 :
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:
® Probable: “0”

1-Los sintomas clinicos parcialmente evocan o no evocan el uso del producto
2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es compatible,

3-1.os examenes adicionales especiﬁcos son positivos y relevantes o la re exposicion

es positiva




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:

* No claramente atribuible:

* 1-Los sintomas clinicos evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es
compatible,

3-Los examenes adicionales especificos relevantes o la re exposicion son
negativos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:

®* No claramente atribuible: “o0”

® 1-Los sintomas clinicos evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es sélo
parcialmente compatible o desconocido,

3-No existen ni examenes adicionales especificos realizados ni re exposicion,
o los mismos son ambiguos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:

®* No claramente atribuible: “o0”

* 1-Los sintomas clinicos evocan parcialmente o no evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es
compatible,

3-No existen ni examenes adicionales especificos realizados ni re exposicion,
o los mismos son ambiguos




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

® (Causalidad:

®* No claramente atribuible: “o0”

* 1-Los sintomas clinicos evocan parcialmente o no evocan el uso del producto

2-La secuencia de tiempo entre el uso del producto y los sintomas es
parcialmente compatible o desconocido,

3-Los examenes adicionales especificos son positivos y relevantes o la re exposicion
es positiva




Seguridad en productos cosméticos, aportes
para la disminucion de riesgos.

° Esinteresante plantear estos casos porque los sistemas de Vigilancia son una
buena herramienta para disminuir los riesgos y propiciar un uso seguro de los
CcOSMEtICOS

* Un trabajo realizado por Sautebin en la Universidad de Napoles, Italia,
durante 1 afio (julio 2006-junio2007) donde enrol6 a dermatologos y
farmaceuticos, da cuenta de 40 reportes (32 por dermatélogos y 8 por
farmacéuticos

* Se realiz6 la validacion de los reportes que reveld una serie de errores




19: incompletos

2: 1a descripcion de los efectos indeseables era inadecuada asi como su
localizacion

6: letra ilegible

3: errores en las declaraciones




* Esto le permiti6 armar una base de datos regional




° En un trabajo publicado en 2006: >50% de la gente que habia
experimentado un efecto adverso por antibidtico no habia realizado consulta
con el médico ni con el farmacéutico

® De un total de 3473 consumidores de cosméticos que se entrevistaron, 847
habian tenido un evento adverso con los cosméticos
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