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INTRODUCCION

Desde la antigiedad se han aplicado sobre el cabello diferentes prepa-
rados para cambiar su color natural, con la finalidad de mejorar la esté-
tica o cubrir las canas. A finales del siglo xiIx se descubrieron una serie
de sustancias sintéticas, como la parafenilendiamina (PPD), que resul-
taron adecuadas para tenir el cabello (1890) 2. A través de la historia,
la cosmética, y en concreto el campo de la tincion capilar, ha estado en
continuo desarrollo para ofrecer productos innovadores. La constante ex-
posicion a un significativo nimero de estas sustancias quimicas conlleva
un mayor riesgo para el desarrollo de dermatitis de contacto tanto en los
profesionales (peluqueras con eccemas de manos) como en los usuarios,
particularmente mujeres con alergia a tintes del cabello? ®. Por motivos
sociales y culturales, los tintes capilares estan cada vez mas extendidos
y se utilizan desde edades mas tempranas*. Segun datos publicados por
la Comision Europea (CE), el 60% de las mujeres europeas y un 10% de
los hombres se tinen el cabello varias veces al ano. En julio de 2013 la CE,
tras los analisis del Comité Cientifico de Seguridad de los Consumidores
(SCCS), adoptd nuevas medidas destinadas a limitar el empleo en los tin-
tes de determinadas sustancias con potenciales efectos téxicos. El nuevo
reglamento establece una legislacién Unica e igual para toda la Union Eu-
ropea (UE) en referencia a los productos de perfumeria y cosmética. Los
pilares bdsicos de esta legislacion son la seguridad de los productos y
la puesta en marcha de una base de datos Unica para toda la UE. Regula
todas las exigencias de ingredientes, notificacion electrénica de puesta en
el mercado, responsabilidades, etiquetado y condiciones de evaluacion de
la seguridad de todo cosmético®.
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1. Tintes capilares: clasificacion vy
diagnostico

TINTES CAPILARES: CLASIFICACION

Los colorantes capilares se clasifican, segun su composicién, en tintes sin-
téticos (de oxidacion permanente, semipermanente y temporal), tintes ve-
getales (henna, camomila, indigo) y tintes metalicos (sales de plomo y sales
de plata), estos Ultimos actualmente en desuso ?¢. El proceso de coloracion
permanente es el mas utilizado y el que domina el mercado (80%), por su
duracién y porque cubre las canas’.

La henna natural pura (Lawsonia inermis) tiene un potencial alergénico muy
bajo, pero con frecuencia es adulterada con altas concentraciones de PPD
(henna negra) para intensificar el color. Los “tatuajes temporales”, por la ex-
posicidn a altas concentraciones de PPD y durante un periodo de tiempo pro-
longado, conllevan un riesgo de sensibilizacién muy alto* .

Los tintes de oxidacidn, o coloracién permanente, se componen de un interme-
diario primario (base de oxidacién) que es una amina aromatica (las mas utiliza-
das son parafenilendiamina o PPD y paratoluendiamina o PTD; otros ejemplos
son paraaminodifenilamina o PAD u orto nitro-parafenilediamina u ONPPD),
un acoplante o modificador del color (m-aminofenol, resorcinol, pirogalol, hi-
droguinona), un agente oxidante (peréxido de hidrégeno) y pueden contener un
agente alcalinizante (@amoniaco)’. La presencia de PPD esta en relacién con la
intensidad de la coloracién del tinte. Es una constante en los de color oscuro
y su presencia es mucho mas escasa en los de color rubio®. Los tintes semi-
permanentes no requieren oxidantes y contienen compuestos nitrobencénicos
o nitrados (nitroparafenilendiamina, nitro-aminofenol) y colorantes azoicos. En
los tintes temporales se emplean colorantes azoicos o antraquinonas 47,

DIAGNOSTICO DE ALERGIA A TINTES

Para el estudio de alergia a tintes capilares es necesario realizar pruebas epi-
cutaneas con PPD que esta presente en la bateria europea estandar al 1% y con
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alérgenos de la serie de pelugueria*. También puede ser necesario realizar epi-
cutaneas con el propio pelo tenido y/o con los componentes del tinte que causa-
ron la reaccion”'".Hay mas de 100 sustancias potencialmente alergénicas que
estan permitidas en la composicion de los tintes que no se incluyen en el estu-
dio de alergia y que pueden estar implicadas en los casos PPD negativos. Los
individuos sensibilizados a PPD pueden reaccionar con otros ingredientes de
los tintes capilares con estructura quimica similar, como PTD, ONPPD, m-ami-
nofenol y p-aminofenol, por reactividad cruzada®'°. También los sensibilizados
a PPD (2+ o0 3+) en epicutaneas tienen mayor probabilidad de reaccionar a otras
sustancias que pertenecen al grupo para-amino, como mezcla caina (10%),
colorantes azoicos (Disperse Orange 3) y con menor frecuencia con isopropil-
fenil-p-fenilendiamina (IPPD) y 4cido para-aminobenzoico (PABA) (ambos en un
3%) 4.

La prueba epicutanea abierta (open test) consiste en la aplicacion, en la
region retroauricular o en la regién anterior del antebrazo, del colorante
base sin mezclar con el acoplante, no se lava y se deja durante 48 horas.
Las reacciones se registran en el dia 0 (1 hora después de la aplicacién), el
dia 2 y el dia 4 (figuras 1y 2). En los alérgicos a tintes que son PPD nega-
tivos esta prueba puede detectar alergia a otros ingredientes. Krasteva et
al. colocan el tinte en un parche adhesivo que aplican en la piel y lo retiran
a los 60 minutos '?. La prueba abierta es un test con alta sensibilidad y
especificidad, por lo que es muy Util para detectar alergia de contacto por
tintes capilares ™.

Figuras 1y 2. Prueba
epicutanea abierta
con el tinte en region
retroauriculary en
region anterior del
antebrazo. Valoracién
alas 48 horas
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7. Mecanismos de accion
de los tintes capilares

Hasta finales del siglo xix no se disponia de tintes capilares efectivos
e inocuos. La PPD se describid por primera vez en 1867 por Hofman,
un quimico aleman. No obstante, el temor inicial a la dermatitis de
contacto por este producto limité su uso en Alemania, al iniciarse el
siglo xx. Se ha especulado que Oscar Wilde podria haber sido unos
de los primeros casos descritos de dermatitis alérgica por contacto
por PPD. Sin embargo, no fue hasta 1907 que Eugene Schuller —qui-
mico francés— introdujo y comercializé la parafenilendiamina como
elemento principal del tinte de pelo, con un considerable éxito. Desde
entonces, este compuesto y otros afines —conocidos como tintes por
oxidacion— han acaparado la produccion industrial de los tintes para
el cabello (TC)®.

La coloracién de oxidacion proporciona una modificacién permanente del
color natural de los cabellos. Es la mas utilizada en peluquerias y la que dis-
pone de una mayor variedad de productos y gama de colores. Se caracteri-
za por ser instantanea, manteniéndose el color desde la primera aplicacion.
En el proceso, se produce simultdneamente una decoloracion y la tincién
del cabello. Esta decoloracion permite que el resultado final sea de varios
tonos mas claro o mas oscuro que el original. La cobertura de las canas
puede llegar a ser total y su duracién practicamente indefinida durante la
vida del pelo y para el segmento del mismo en que se aplica, dependiendo
del fabricante.

Su mecanismo de accién se basa en las propiedades que tienen estos pro-
ductos para cambiar de color en un medio oxidante, siendo este cambio
proporcional al grado de oxidacién. Por estos motivos, los colorantes preci-
san de la intervencion de un agente oxidante —usualmente peroxido de hi-
drdgeno o agua oxigenada—, que se ocupa de eliminar el pigmento melanico
del cabello para sustituirlo por el pigmento que queremos introducir. Por
otro lado, este agente quimico ayuda a la apertura de los poros de la cuti-
cula del pelo, lo que facilita la penetracion de los colorantes hasta el interior
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del cortex y, posteriormente, activa los precursores del color para formar
los polimeros que constituyen el colorante definitivo.

Ademas, estos colorantes precisan de un elemento alcalino que permita
abrir ain mas la cuticula del pelo para poder introducirse dentro de ella
y proporcionar el caracter de permanente al tenido y, de paso, contribuye
también a catalizar la reaccidén oxidativa. Para ello se emplea el amo-
niaco o monoethanolamina (MEA), causante en ocasiones de fenémenos
irritativos locales, que pueden originar confusién en los pacientes y en
los profesionales de la belleza con los fendmenos de hipersensibilidad
asociados a la PPD®.

En definitiva, los responsables del color final son los derivados bencé-
nicos incoloros que, al ser oxidados, desarrollan un color en la fibra ca-
pilar. Dichos derivados se agrupan en dos tipos: las bases de oxidacion
(o precursores) y los acoplantes (derivados de anilinas con radicales en
posicion meta). El color final es el resultado de la interaccion de las bases
de oxidacién y de los acoplantes. Los precursores carecen inicialmente de
color hasta la oxidacion por el agua oxigenada, probablemente en el inte-
rior del cabello, que forma compuestos quinona-diiminas, escasamente
coloreados. Al unirse al acoplante, forman grandes polimeros coloreados
gue quedan atrapados en el interior del cabello, confiriendo color en los
tonos deseados.

Las bases mas utilizadas son: p-fenilendiamina (PPD), p-toluendiamina (PTD),
o-cloro-p-fenilendiamina, o-aminofenoly p-aminofenol. Los acoplantes se
dividen en tres grandes clases que representan los colores basicos: azul
(1,3-diaminobenceno y derivados), rojo (fenoles y naftoles como 3-amin-
ofenol, 5-amino-2-metilfenol y 1-naftol) y amarillo (resorcinol, 4-clorore-
sorcinol y benzodioxoles).

PPD es uno de los productos quimicos mas preferidos debido a sus ni-
veles de baja toxicidad y su capacidad de soportar altas temperaturas
y conservar su estabilidad. Ademas, produce un color natural gue no se
desvanece con el lavado y secado en mucho tiempo. La figura 3 represen-
ta la estructura quimica de las bases mas usuales.

10
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Figura 3. Estructura quimica de PPD y PTD

PPD | PTD
NH, NH,
H,N H,N

La via metabdlica que sigue la PPD en la piel es la de N-acetilacién, fun-
damentalmente por la N-acetiltransferasa presente en los queratinocitos.
Este proceso conllevaria la generacién de mondmeros acetilados de pe-
gueno tamano y escasa capacidad sensibilizante. Sin embargo, los pro-
ductos generados en la autooxidacién espontanea podrian favorecer la
activacion de la respuesta inmune por parte de las células dendriticas
(células de Langerhans), con la consiguiente sensibilizacion del paciente.
La eliminacion rapida de la piel de las moléculas de tenido dificulta dicha
oxidacidon espontanea y reduce la posibilidad de sensibilizacion ™.

Otro aspecto clave para reducir la posibilidad de sensibilizacién a PPD es
disminuir la capacidad de formar complejos proteicos uniéndose principal-
mente a la cisteina. PPD, PTD y metoxi-metil-p-fenilendiamina (ME-PPD)
son productos no electrofilicos y su activaciéon para unirse a proteinas y
crear el antigeno completo no precisa intervencion enzimatica en esta pri-
mera fase, realizandose a través de la oxidacién de las moléculas con el
oxigeno ambiental. Por lo tanto, cuanto menor sea la reactividad de estos
agentes quimicos con la cisteina, menor capacidad de generar el antigeno
completo y menor posibilidad de desarrollar sensibilizacion. La molécula
ME-PPD tiene una considerable menor capacidad de reaccionar con pépti-

K
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dos en condiciones ambientales normales y hablaremos de ella mas deta-
ladamente en el préximo capitulo.

Es interesante recordar que la PPD se utiliza como antioxidante en las
gomas, por lo que es un componente muy ubicuo en las mismas. También
resulta curioso el parentesco quimico —con similitudes estructurales— que
guarda con otros compuestos, como el dinitroclorobenceno y los iosocia-
natos, ambos potenciales sensibilizantes. Por otro lado, dado el parentes-
co quimico entre bases y acoplantes, no seria de extranar que existiera un
grado variable de reactividad cruzada entre ellos .

Para soslayar el apreciable poder sensibilizante de PPD y conservar sus
dificilmente sustituibles propiedades quimicas y cromadgenas, se han hecho
multiples intentos en la modificacion de la estructura quimica sin que pier-
da sus propiedades. La coloracién directa constituye una posible alternativa
en los pacientes alérgicos a PPD. Consiste en aplicar un conjunto de colo-
rantes que no contienen amoniaco ni oxidantes y ya estan listos para usar.
Se depositan en la superficie de la fibra capilar sin modificar el pigmento
natural, si bien no cubren las canas y desaparecen en pocos lavados.

La propia PTD fue uno de los primeros intentos de reduccién de la capa-
cidad sensibilizante y, aunque comparte caracteristicas cromdégenas con
PPD, no llegd a tener éxito en reducir significativamente la prevalencia de
sensibilizacion, ni constituir una alternativa a los pacientes sensibles a PPD.

Se han probado otras modificaciones en la molécula, como por ejemplo
la adicion de un grupo hidroxietil en el carbono 2 del anillo bencénico, el
resultado es una molécula menos sensibilizante que el PPD/PTD, aun-
que mas que ME-PPD, pero no logra mantener las mismas propiedades
colorantes permanentes que ofrece el PPD/PTD en cuanto a calidad del
color y cobertura de canas.

Sin embargo, la adicién de un cadena lateral de metoximetil a PPD en posi-
cién 2 si ha conseguido reducir la biodisponibilidad del producto a través de la
piel, reducir la reactividad frente a proteinas y, consecuentemente, reducir la
activacion y atenuar la sensibilizacion de las células de Langerhans frente a
este producto. Por lo tanto, ofrece grandes expectativas en lo que a seguridad
se refiere frente a los colorantes disponibles actualmente en el mercado ™.

12
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3. Caracteristicas quimicas
de la molecula ME-PPD vy
sus diferencias con los tintes
de cabello convencionales

La PPD y la PTD se consideran como los sensibilizantes clave en la der-
matitis por contacto alérgica a tintes capilares y son bien conocidas sus
potentes capacidades de sensibilizacion.

La PPD es soluble en agua y posee un bajo peso molecular (108,1). En una
formulacidn tipica de tinte capilar, se mezclan un precursor (p. ej., PPD o
PTD) y diferentes adyuvantes, como el resorcinol o el aminofenol, con un
agente oxidante, que suele ser el peréxido de hidrégeno, bajo condiciones
habitualmente alcalinas.

Los fabricantes del producto han introducido una cadena lateral metoxi-
metil en la estructura de la PPD (ME-PPD) obteniendo unos resultados
de excelente coloracidén y una capacidad sensibilizante mucho menor en
comparacion con la PPD y la PTD.

Ya se habia intentado minimizar la capacidad sensibilizante de la PPD
con la introduccion de una cadena lateral en posicion 2 de esta molécula,
formando el derivado 2-metil-p-toluendiamina (PTD), pero sin conseguir
una reduccion ostensible valorable "7 vy, asimismo, con el derivado 2-hi-
droxietil-PPD (HE-PPD), pero en este caso no logra mantener las mismas
propiedades colorantes permanentes que ofrece el PPD/PTD en cuanto a
calidad del color y cobertura de canas.

Existen estudios sobre la exposicién humana a la PPD con producto aca-
bado tras un contacto de 30 minutos, considerando las cantidades que
permanecen en la piel tras un lavado como medida del nivel de exposicion
(MEL). Esta medida se contrasta con otra denominada NESIL (nivel de no
esperada induccion de sensibilizacion), que refleja el nivel de exposicion
humana bajo las condiciones normales de tenido. La comparacion directa

13
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entre el MEL y el NESIL proporciona una cuantificaciéon cientificamente
relevante del riesgo de induccién de sensibilizacién cutanea.

Para ME-PPD, la distancia entre el MEL y el NESIL es mas que dos 6r-
denes de magnitud, indicando una probabilidad desdenable para inducir
sensibilizaciéon cutdnea bajo condiciones de coloracién capilar’.

La introduccién de la cadena lateral 2-metoximetil-p-fenilendiamina
(ME-PPD) proporciona una estructura de hapteno diferente que es me-
nos reconocida por los receptores especificos de las células T.
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4. Opciones de uso en oS
paclentes sensibles a PPD

Cuando se produce una reaccion con un tinte capilar no se puede aconse-
jar el uso de un colorante de otro grupo por la posibilidad de presentar re-
actividad cruzada y porque algunos ingredientes se utilizan tanto en tintes
permanentes como en temporales’. Por lo tanto, no debe tenirse el pelo
hasta realizar estudio alergolégico.

Los pacientes que presentan un grado de sensibilizacién (2+ o 3+) a PPD
en epicutaneas suelen tener antecedentes de dermatitis con la aplicacién
de tinte capilar y, por lo tanto, no se deben tenir con preparados que lo
contienen®. Sin embargo, algunos pacientes con una reaccién leve (1+) se
siguen tinendo el pelo con buena tolerancia clinica*””.

No disponemos de una alternativa a las aminas aromaticas para los tintes
oxidativos, por lo que los alérgicos a PPD pueden:

* Emplear tintes vegetales como la henna en su forma pura, aungue no
siempre es cosméticamente aceptable.

e Utilizar tintes permanentes y semipermanentes que contienen PTD en
lugar de PPD. Esto siempre que la epicutdnea con PTD y prueba abierta
con el tinte que vaya a utilizar haya sido negativa® '@,

« La hidroxietil-p-fenilendiamina sulfato (HPPS) se ha estudiado como una
posible alternativa a los alérgicos a PPD. A pesar de ser menos sensi-
bilizante, no ofrece los mismos resultados de coloracién y cobertura de
canas que el PPD/PTD.

¢ Se introduce al mercado un tinte que contiene 2-metoximetil-parafeni-
lendiamina (ME-PPD) en sustitucién al PPD y PTD. Segun los estudios
realizados y aprobados por la SCCS, la ME-PPD tiene las propiedades
cosméticas de los tintes oxidativos con un poder sensibilizante menor
que PPDy PTD ™.

19
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H. Conclusiones

Las condiciones de vida de nuestra sociedad imponen un consumo cre-
ciente de productos para la coloracion del cabello.

Las propiedades cosméticas de las aminas aromaticas para los tintes oxi-
dativos no han sido superadas por ningun otro agente en la coloracion del
cabello.

Los productos disponibles hasta ahora —fundamentalmente PPD y PTD-
poseen una alta capacidad sensibilizante. La permanencia en la piel de
estos productos durante tiempo prolongado favorece la capacidad de
sensibilizacién, posiblemente por el incremento de la oxidacién espon-
tanea. La unién a proteinas, fundamentalmente mediante la reaccién con
cisteina, tiene una repercusion similar.

Las alternativas de tintes vegetales no suelen resultar cosméticamente
aceptables.

Utilizar tintes permanentes y semipermanentes que contienen PTD en lu-
gar de PPD no soluciona el problema en la mayoria de los casos, dada la
reactividad cruzada o sensibilizacion simultanea que existe entre ambas.
Esa sustitucién exige que la prueba epicutanea y el test abierto con PTD
o con el tinte que vaya a utilizar hayan sido rigurosamente negativos. De
forma similar, la hidroxietil-p-fenilendiamina sulfato (HPPS) y el HE-PPD
no tienen la mismas propiedades colorantes permanentes que el PPD/
PTD en cuanto a calidad del color y cobertura de canas.

Se introduce al mercado un tinte que contiene 2-metoximetil-parafeni-
lendiamina (ME-PPD) en sustitucion al PPD y PTD. Segun los estudios
realizados y aprobados por la SCCS, la ME-PPD tiene las propiedades
cosmeéticas de los tintes oxidativos con un poder sensibilizante menor
qgue PPD y PTD. La ME-PPD tiene menor capacidad sensibilizante y me-
nor capacidad de formar complejos con proteinas. Ademas, se necesita
una mayor concentracion de ME-PPD para inducir una respuesta celular
T in vivo, en comparacion a la PPD, PTD y HE-PPD.

17
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4 RAZONES PARA EL USO DE ME*

ME* tiene un menor potencial sensibilizante y un mejor perfil
de seguridad.

ME* tiene menor capacidad de unirse a las proteinas de
la piel y el cabello, lo que dificulta la formacion de los
compuestos responsables de la reaccion alérgica.

La conformacién en su estructura quimica dificulta la
activacion de la respuesta alérgica al reducir la capacidad
de reconocimiento de la molécula por parte de las células
inmunocompetentes.

ME* mantiene las excelentes propiedades de los colorantes
permanentes a base de aminas aromaticas en cuanto a
calidad del color y cobertura total de canas.
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