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1. INTRODUCCION



1.1. Panorama General de la Industria Cosmética

La busqueda de la belleza es algo innato en el ser humano. Desde la antigiedad, el ser
humano ha intentado modificar su aspecto en busqueda de una imagen mas estética.
Por este motivo, la cosmética ha estado presente desde los inicios. Todas las grandes
civilizaciones han mostrado fuertes tendencias culturales en lo referente al cuidado
personal, estando el uso de productos cosméticos relacionados en muchas ocasiones
con un estatus economico o con un ritual de caracter social o religioso. El sector
cosmeético ha sido capaz de sobrevivir a la revolucién industrial, logrando evolucionar a
una de las industrias mas grandes del mundo, lo que permite estar al alcance de una

gran parte de la poblacion mundial (Shai et. al., 2009).

De acuerdo con un estudio de IBISWorld en el 2011 la industria cosmética mundial
consiguio ingresos de 293,500 millones de dolares, se esperaba que para el 2020 fuera
de 344,000 millones de ddlares al ano (Issimi, 2017), actualmente se espera que en el
ano 2023 la industria cosmética genere 800,000 millones de dolares (CB Insights, 2019).
En un estudio realizado por Euromonitor International se observé que en 2019 el valor
del mercado fue de 499,657.8 millones de ddlares, un valor por encima del que se tenia
estimado para el 2020, segun IBISWorld. En la figura 1 se destacan las zonas donde hay
un mayor ingreso economico para la industria cosmeética; Asia pacifico, Norteamérica y
el oeste de Europa son los continentes que mas han impulsado el crecimiento de este
mercado con valores que se encuentran entre los 3563.7 — 92,853.1 millones de ddlares,
aproximadamente un 70% de los ingresos brutos. De igual forma como se observa en la
figura 2 Asia pacifico se encuentra con un mayor porcentaje de valor de mercado,

siguiendo el oeste de Europa y Norteamérica. Las zonas donde la industria cosmética



esta mas asentada es la regidon de Asia esto podria deberse a que en Asia los estandares
de belleza son mas altos, en la figura 2 se muestra que Asia tiene un valor de mercado
al 2020 del 39.28%, mientras que para el oeste de Europa es del 25.96% y para
Norteamérica es del 22.1%. A pesar de que aun queda lejos de los puestos de cabeza,
en la actualidad la industria cosmética latinoamericana es la que mas crece a nivel

mundial (Euromonitor, 2019).

Beauty and Personal Care Global Figure &
Market Si 2019, USD million
arket Size v
G:J;r ~ iy E' CHF
Retail Value RSP, USD million, Current 2019, YOY 2019 Ex. Rates, 2019 S - 49 9 s 6 5 7 8
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Figura 1. Tamano de mercado global de belleza y cuidado personal.
(Imagen obtenida: Euromonitor International).

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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@ Eastern Europe Africa, Middle East

Figura 2. Zonas geograficas del mercado mundial de cosméticos de 2014 a 2020.
(Fuente: https://www.statista.com/statistics/971272/cosmetics-division-market-global/).



En la figura 3 se puede observar como en el 2021 sigue encabezando la lista Asia con

35%, seguido de Norteamérica con un 26%, Europa con 22%, Sur Asia, Oriente Medio y

Africa del Norte (SAPMENA) con 10% y finalmente América Latina con el 7%.

BY GEOGRAPHIC ZONE

Europe 22%

North Asia 35%

Latin America 7%

North America 26%

SAPMENA - SSA 10%

Figura 3. Zonas geograficas del mercado mundial de cosméticos de 2021. (Fuente:

https://www.loreal-

finance.com/system/files/202203/LOREAL_2021_Universal_Registration_Document_en.pdf)

Segun la Camara Nacional de la Industria de Productos Cosméticos de México

(CANIPEC), el valor del mercado mexicano del sector del cuidado personal durante el

2019 fue de $187,776.3 MDP, para el 2019 incrementd a $198,042 MDP. En la figura 4

puede observarse que el cuidado de la piel encabeza la lista, seguido del cuidado del

cabello, maquillaje, entre otros. Mientras que en la grafica de la derecha puede

observarse que el skincare mantiene su lugar, seguido del cuidado del cabello en el 2021.

Cuidado Personal 179,319
Cuidado de la piel 33,728
Cuidado del cabello 34,347
Magquillaje 29,318
Afeitado Masculino 28,014
Fragancias 25,287
Cuidado Oral 14,248
Desodorantes 13,153
Bafo y ducha 11,623
Cuidado del bebé 8,248

Proteccion solar 2,020

Depilatorios 1,591

187,776
35,762
35,715
30,896
29,471
26,455
14,518
13,906
11,923

8,823
2,128
1,673

198,042
37,925
37,823
32,960
30,994
27,392
15,278
14,690
12,394
9,325
2,293

1,781

BY PRODUCT CATEGORY

4

-
|

Skincare 41%

Haircare 22%
Make-up 16%
Fragrance 11%
Hygiene products 10%

Figura 4. Valor del mercado desglosado por categoria en México y valor del mercado
global 2021. (Fuente: Tabla elaborada por Canipec con informacion de Euromonitor

https://www.loreal-

finance.com/system/files/202203/LOREAL_2021_Universal_Registration_Document_en.pdf).



Euromonitor hizo un analisis de tendencias, una de las que cabe destacar, va enfocada
hacia los consumidores conscientes, en donde se demostré que el bienestar animal
recientemente ha ganado impulso en la mente de dicho tipo de personas, como puede

observarse en la figura 5.

Caracteristica del producto - No probado en animales, sin

- crueldad, 100% vegano

30
25

21.2 19.0
20

% de encuestados

Cosméticos Cuidado del cabello Cuidado de la piel

Figura 5. Caracteristicas que influyen en las decisiones de compra al comprar productos
de belleza. (Fuente: Euromonitor International).

Con tendencias como libre de crueldad, vegano, organico, entre otras, la industria de los
cosmeéticos es un gigante en constante cambio que se ha convertido en parte integral de

la economia global.

1.2. Generalidades de los cosméticos

1.2.1. Definicién

El término cosmético se cred en el siglo XVII a partir de la palabra griega kosmesis, que
significa “adorno” que proviene de kosmeo, que significa “ordenar o arreglar” (Shai et al.,
2009).

La definicion de cosméticos se puede observar en la figura 6 segun las definiciones en
México (Ley General de Salud Art. 269), la Unidn Europea (Articulo 2 del Reglamento n.°
1223/2009/CE) y Estados Unidos (Ley Federal de Alimentos, Medicamentos vy

Cosméticos, Seccidon 201), tienen similitudes en los enunciados, teniendo en comun el



precisar el campo de accion de un cosmético, asi como hacer énfasis en que no debe

ser nocivo para la salud. Al no existir grandes diferencias con respecto a las deficiones

segun las legislaciones, al momento de exportar los productos se tiene una mayor

agilidad, asi como mayor facilidad para clasificar los mismos.

Sustancias o

formulaciones
destinadas a ser
puestas en
contacto con las
partes superficiales

del cuerpo humano:

epidermis, sistema
piloso y capilar,
unas, labios y
organos genitales
externos, o con los
dientes y mucosas
bucales con el fin
exclusivo o
principal de
limpiarlos,
perfumarlos,
ayudar a modificar
su aspecto,
protegerlos,
mantenerlos en
buen estado o
corregir los olores
corporales o
atenuar o prevenir
deficiencias o

‘v alteraciones en el
funcionamiento de
la piel sana.

XICO

M

Unién Europea

Toda sustancia o
mezcla destinada a

ser puesta en
contacto con las
partes superficiales

del cuerpo humano
(epidermis, sistema
piloso y capilar,
unas, labios y
organos genitales
externos) o con los
dientes y las
mucosas bucales,
con el fin exclusivo
o principal de
limpiarlos,
perfumarlos,
modificar su
aspecto,
protegerios,
mantenerlos en
buen estado o
corregir los olores
corporales

Estados Unidos

Articulos
previstos para
frotarse,
verterse,
rociarse o

atomizarse,
introducirse o de
otra forma
aplicarse en el
cuerpo humano
para limpiar,
embellecer,
aumentar el
atractivo o
modificar la
apariencia

Figura 6. Definicion de Cosmético en México (Ley General de Salud), Uniéon Europea
(Reglamento CE No 1223/2009) y Estados Unidos (Food and Drug Administration)

Los cosméticos estan formados por los siguientes componentes: ingrediente activo, el

vehiculo y aditivos (conservadores, abrasivos, humectantes, espumantes, aglutinantes,

emolientes, hidratantes, tensoactivos, entre otros).



El ingrediente activo es la sustancia o las sustancias que no tienen accion terapéutica y
puede cumplir con el claim del producto. Sin embargo, el activo no se encuentra por si
solo, debe incorporarse a la base de la preparacion; ej. sustancias que aclaran la piel
(niacinamida, acido kgjico, hidroquinona*, etc.) *No esta permitida en México.

El vehiculo es el componente liquido mayoritario del cosmético y puede ser el encargado
de mezclar o disolver el ingrediente activo. Puede estar compuesto por una fase acuosa,
una fase oleosa, o una mezcla de las anteriores mencioandas, las cuales son unidas
mediante un tensoactivo (Shai et. al., 2009).

Los aditivos tienen multiples funciones, entre ellas esta el mantener la estabilidad de la
formula mediante compuestos que se afiaden a un cosmético para evitar su
contaminacion o deterioro (conservadores), asi como mejorar las caracteristicas
organolépticas del cosmeético, entre otras de las funciones que se mencionan a
continuacion:

a) Los conservadores son agentes quimicos que se adicionan a los productos con la
funcién de prevenir el crecimiento de microorganismos (bacterias, hongos y
levaduras); ej. Parabenos, fenoxietanol, metilisotiazolinona, alcohol bencilico,
etc.) (NOM-089-SSA1-1994).

b) Los colorantes se usan para hacer mas atractivo un cosmético, proporcionando
un color agradable al producto y determinan su aspecto final. Los pefumes
proporcionan sensacion agradable al olfato, enmascarando el olor de algun otro
ingrediente (Badia & Garcia, 2012).

c) Los modificadores reoldgicos son ingredientes que aumentan la viscosidad de la
formulacion y pueden mejorar la estabilidad de una emulsion, gel o suspension,

ej. goma xantana, goma arabica, hidroxietilcelulosa (HEC),



d)

f)

9)

hidroxipropilmetilcelulosa  (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC), acido
acrilico/crospolimero VP, carbomero, entre otros.

Los ajustadores de pH son acidos o bases que ayudan a llevar a un valor
determinado de pH final al producto, buscando que se acerque al pH de la piel o
la neutralidad. Para acidificar se usa acido citrico, acido lactico, acido tartarico,
etc. y para alcalinizar normalmente se usa trietanolamina.

Los agentes quelantes son compuestos capaces de conjugarse con iones que se
encuentran en la formulacién del cosmético. El mas utilizado es la sal tetrasddica
del acido etilendiaminotetraacético (EDTA).

Los hidratantes son compuestos con gran afinidad por el agua, que captan el agua
del medio ambiente, ej. glicerina, propilenglicol, sorbitol, urea, etc.

Los emolientes son agentes oclusivos, que impiden la liberacion del agua de la
piel que son afines a la bicapa lipidica, evitando pérdida del agua, ej. dimeticona,

petrolato, aceite mineral, manteca de karité, etc.

1.3. Clasificacidon de productos cosméticos:
De acuerdo con el Capitulo | del Articulo 187 del Reglamento de Control Sanitario de
Productos y Servicios (RCSPS) y la NOM-141-SSA1/SCFI-2012 los productos de

perfumeria y belleza se clasifican de la siguiente manera:

Productos destinados a modificar el olor del cuerpo humano:
a. Antitranspirante.
b. Desodorante.

c. Perfume.



I. Productos o preparaciones de uso externo, destinados a preservar, mejorar o

modificar la apariencia personal:

CLASIFICACION POR USO DENOMINACION GENERICA

PRODUCTOS PARA EL CABELLO

Acondicionador

Alaciador

Brillo/Gloss/Glitter

Decolorante

Desvanecedor de canas

Enjuage

Estilizador

Fijador

Mascara o Mascairrilla

Modelador

Matizador/Tonalizante

Ondulador

Permanente

Shampoo/Champu

Tinte/Colorante/coloraciéon

Protector/ Tratamiento

Protector o Filtro solar

Retocador de raices

PRODUCTO PARALOS OJOS Y
CEJAS

Adhesivos para pestafas postizas

Brillo/Gloss/Glitter

Corrector

Delineador

Desmagquillante

Mascara

Sombras

Tratamiento

PRODUCTO PARA LOS LABIOS

Brillo/Gloss/Glitter

Delineador

Desmagquillante

Labial

Protector o Filtro Solar

PRODUCTOS DE USO FACIAL Y/O
CORPORAL

Aclarador o despigmentante de la piel

Agua de colonia

Agua de tocador




Antitranspirante
Autobronceador (Bronceado sin sol )
Bafos de burbujas o bafos perfumados
Brillo/Glitter

Bronceado

Colonia

Corrector

Decolorante del vello superfluo
Depilatorio

Desmagquillante

Desodorante

Dermolimpiador

Epilatorio

Exfoliante

Limpiadora o Limpiador
Maquillaje

Mascarilla

Perfume

Protector o filtro solar
Repelentes de insectos

Rubor

Sales para bafio

Splash

Talco

Tratamiento

PRODUCTOS PARA MANOS Y UNAS

Adhesivo para uias postizas

Barniz o esmalte

Disolvente de esmalte o barniz
Endurecedor

Exfoliante o exfoliador Removedor de
cuticula

Removedor o quita esmalte o barniz

PRODUCTOS DE AROMACOLOGIA O
AROMALOGIA SEGUN SU FORMA
COSMETICA

De acuerdo con la NOM-141-SSA1/SCFI1-2012 Apéndice informativo “A” los productos

cosmeéticos pueden ser clasificados segun su:
- Uso.

-  Forma cosmética.
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Consultar en el Apéndice Tabla 10 la clasificacion de la NOM-141-SSA1/SCFI-2012.

1.4. Regulacién

1.4.1. Marco Regulatorio aplicable a productos cosméticos en Estados Unidos,
México y Europa

Los cosméticos al estar en contacto externo con alguna parte del cuerpo humano los
hace sujetos a la regulacion sanitaria, por lo que cada pais establece sus propias normas

para asi consolidar la seguridad de un producto cosmético.

1.4.1.1 Estados Unidos

Para la industria cosmética en Estados Unidos la ley no exige que los productos e
ingredientes cosméticos distintos a los colorantes tengan la aprobacion de la FDA antes
de ingresar al mercado, pero hay leyes que se aplican a los cosméticos que se ofrecen
en el comercio interestatal. Las dos leyes mas importantes relacionadas con los
cosmeéticos que se comercializan en Estados Unidos son la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos (FD&C, Federal Food, Drug and Cosmetic Act) y la Ley de
Envasado y Etiquetado Correctos (FPLA, Fair Packaging and Labeling Act). La FDA
regula los cosmeéticos de conformidad con estas leyes. En Estados Unidos las leyes se
promulgan por el Congreso, y es éste quien autoriza a ciertas agencias como la FDA
para crear regulaciones. Los productos cosméticos no necesitan una preaprobacion de
FDA, con excepcion de los colorantes, sin embargo, la FDA puede iniciar acciones

legales si el producto no esta en conformidad con la ley .

11



En general, con excepcion de los colorantes y los ingredientes que estan prohibidos 6
restringidos por regulacion, las empresas pueden usar cualquier activo en la formulacion
de un cosmético siempre que:

e Elingrediente y el producto cosmético final sea seguro en las condiciones de uso

habituales o del etiquetado.

e El producto esté debidamente etiquetado.

e El apropiado uso del ingrediente, que no sea adulterado ¢ etiquetado.
La Ley FD&C no requiere especificamente el uso de animales en las pruebas de
seguridad de los cosméticos, ni los somete a la aprobacidn previa a la comercializacion
por la FDA. Sin embargo, la agencia siempre ha aconsejado a los fabricantes de
cosmeéticos que empleen todas las pruebas que sean apropiadas y efectivas para
corroborar la seguridad de sus productos. Sigue siendo responsabilidad del fabricante
comprobarla tanto a nivel de los ingredientes como de los productos cosméticos
terminados antes de su comercializacion. CIR (Cosmetic Ingredients Review) es el
organismo independiente encargado de evaluar la seguridad de los ingredientes que se
utilizan en los productos cosméticos. El CIR no tiene la autoridad regulatoria para obligar
a una empresa a retirar un producto del mercado, pero el CIR puede notificar ala FDA'y
a la Industria sobre inquietudes de seguridad especificas y recomienda que se lleven a
cabo las investigaciones y acciones apropiadas para abordar las inquietudes (Boyer et.
al., 2017). La FDA puede y toma medidas cuando se identifica un peligro claro, incluida

la solicitud de retiro voluntario de las empresas involucradas (FDA, 2017).
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a.1) Encargados CIR

Comité directivo CIR

El comité directivo del CIR proporciona la politica general y la direccion del organismo.
Incluye 3 personas representativas de la Industria y 4 representativos publicos. Los
representativos de la industria incluyen al Presidente y Director Ejecutivo del Consejo de
Productos de Cuidado Personal (PCPC), quien se desempefia como Presidente del
Comité Directivo, de igual forma desempena el papel de Presidente del Comité de Apoyo
y Ciencia CIR de productos de cuidado personal (CIR SSC) y como el Vicepresidente
Ejecutivo de Ciencia de productos de cuidado personal. Los representativos publicos
incluyen un dermatdélogo que representa la Academia Americana de Dermatologia
(AAD), un toxicélogo como representante de la Sociedad de Toxicologia (SOT), el
representante del panel de expertos del CIR y un consumidor representante de la
Federacion Americana de Consumidores (CFA) (Boyer et. al., 2017).

Paneles expertos CIR

El panel de expertos del CIR es el érgano encargado de tomar las decisiones del
programa CIR. El panel de expertos es nombrado con base en las nominaciones
principalmente de la SOT, la AAD y la ACS, deben tener experiencia necesaria para la
evaluacion de la seguridad de los ingredientes cosméticos y no deben involucrarse
financieramente con la industria de productos para el cuidado personal.

El panel consiste en 2 equipos. Cada uno es liderado por un dermatélogo reconocido y
deben incluir al menos un toxicélogo y un quimico.

Los miembros del Panel de Revision de Ingredientes Cosméticos también incluyen 3
miembros de enlace sin derecho a voto designados por la FDA, CFA y PCPC para

representar los intereses del gobierno, los consumidores y la industria, respectivamente,
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en todas las deliberaciones de las reuniones del panel. Cada uno de estos
representantes sirve como conducto de informacién entre el panel de expertos y las

partes interesadas.

a.2) Proceso de revision de los ingredientes CIR

El proceso de revision empieza con el anuncio de los ingredientes prioritarios. Un
analista/escritor del CIR asignado a un ingrediente o un grupo de ingredientes, realiza
una exhaustiva busqueda de articulos cientificos y data abierta con el fin de resumir los
estudios relevantes en un informe preliminar denominado revisién de la literatura
cientifica (SLR) para la seguridad cosmética. El CIR publica el SLR online por 60 dias
para la revisién publica, el escritor/analista recopila la informacion recibida durante el
periodo de comentario publico y el borrador del reporte (DR) se presenta al panel. El
panel revisa el DR y decide como proceder.

En las reuniones donde se une el panel de expertos, se muestran informes y de esos
informes se hacen presentaciones las cuales incluyen el estado de los métodos de
sensibilizacion de pruebas in vitro, cultivo de células, difusion dermal de barrera y una
actualizacion de las cuestiones normativas y de investigacion en curso relativas a los
productos quimicos. Las presentaciones se publican en la pagina del CIR, al igual que
los resumenes de las mismas en los anuncios posteriores a la reunion (PMA) del CIR.
Después de las sesiones informativas, los 2 equipos de panelistas se separan y se
reunen en salas separadas para analizar todos los ingredientes que se estan revisando.
Cada equipo llega a sus propias conclusiones sobre cada ingrediente o grupo de
ingredientes. En el segundo dia, los equipos se vuelven a reunir como grupo y resuelven

diferencias importantes en las conclusiones o inquietudes que puedan tener sobre cada
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ingrediente o grupo. Luego, los miembros votantes del panel votan para determinar las
conclusiones generales de la reunion. El panel de expertos decide si cada ingrediente o
grupo de ingredientes es seguro con calificaciones o inseguro bajo cada condicion de
uso prevista, o si los datos no son suficientes para respaldar una determinacion de
seguridad. Si los datos no son suficientes, el panel emite un anuncio de datos insufientes
(IDA), en donde se especifica la informacién adicional requerida y se publica en espera
de recibirla. El panel después determina si la informacion recabada es suficiente o aun
se requiere mas.

Si los datos son insuficientes para respaldar una determinacion de inocuidad y no hay
un uso informado del ingrediente en la base de datos del programa de registro cosmético
voluntario (VCRP), dicho producto se coloca en la categoria "Sin uso informado”. Si hay
usos informados y los datos continuan siendo insuficientes durante 2 afnos, el ingrediente
se coloca en la categoria "Uso no admitido".

El panel emite un informe tentativo (TR) con la conclusion de que los datos son o0 no
suficientes, en la discusion se justifica la conclusidn del panel. El TR se publica 60 dias
y se revisa para ver si hay comentarios, después se emite un informe final (FR). El FR
presenta conclusiones y recomendaciones del panel de expertos con justificacion.
Finalmente, el director del CIR envia una copia del FR y PMA a la FDA, en donde se
resume las discusiones y decisiones del panel después de cada reunion. Ademas el CIR
envia cada FR como manuscrito al International Journal of Toxicology (IJT). Todo el

proceso descrito anteriormente se encuentra resumido en la figura 7 (Boyer et. al., 2017).
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Figura 7. Diagrama de proceso de revision de un ingrediente CIR. CIR: Cosmetic Ingredient Review; SLR: Review de
literatura cientifica; DR: Borrador; PMA: Anuncios post-reunion; IDA: Anuncio de datos insuficientes; TR: Reporte
tentativo; FR: Reporte final; IJT: Diario Internacional de Toxicologia.
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a.3) Reporte final de los Ingredientes

El reporte final debe contener una introduccion del ingrediente a evaluar en donde se
describe mayormente la naturaleza quimica de éste, asi como algunas recomendaciones
y conclusiones del panel de expertos. También se incluye una lista de los compuestos
gue son quimicamente similares, para que pueda utilizar las mismas especificaciones
del reporte final.

Después se encuentra la seccidn quimica, en donde se describen mas a fondo las
propiedades fisicas y quimicas del ingrediente, pH indicado, punto de fusion, color, olor,
viscosidad, solubilidad, la concentracibn a la que tiene actividad, entre otras
caracteristicas.

En otra parte del reporte final se menciona el método de manufactura, en donde se
describe la sintesis quimica por la que atraviesa la materia prima para llegar a su forma
final. Otra seccion analiza las impurezas que puede contener la materia prima, con el fin
de delimitar las trazas de éstas para mantener un control de calidad.

En la seccidn de uso se indica el empleo que se le puede dar a la materia prima, ya sea
como cosmético o una aplicacién fuera de los mismos.

La seccidn que mas interesa es donde se realizan las evaluaciones toxocinéticas,
toxicidad aguda, toxicidad dérmica, toxicidad crdnica, estudios de irritacion dérmica,
estudios de sensibilizacidon dérmica, fotosensibilizacion, irritacién ocular, irritacion en
membrana mucosa, genotoxicidad, carcinogenicidad. Asi como la descripcion de los
modelos de estudio de las pruebas, es decir, ensayos en células de mamiferos,

bacterias, en animales y en humanos.
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Finalmente hay una discusion, en donde se argumentan los resultados de las pruebas
mencionadas anteriormente para llegar a la conclusion de la materia prima, en donde se
describe si puede ser usada sin restricciones, con restricciones o simplemente se prohibe

Su uso.

1.4.1.2 Unién Europea
Para la Industria cosmética europea el encargado de aprobar las legislaciones es el
Parlamento Europeo, el cual es el que emite los reglamentos que se encargan de regular
el mercado interno el cual incluye ambitos de politica social, cohesiéon econdémica, social
y territorial, proteccion de consumidores, asuntos comunes de seguridad en materia de
salud publica, entre otros.
En Europa se tiene un dossier expediente de informacion del producto (DIP) que contiene
informacion como:
e Descripcion del producto.
e Evaluacién de la seguridad.
e Descripcion de los métodos de fabricacion y una declaracion de conformidad con
las BPF.
e Cuando la naturaleza o los efectos del producto cosmético lo justifiquen, la prueba
del efecto reclamado por el producto cosmético (prueba de los claims).
e Acreditacion del cumplimiento de la regulacion sobre la prohibicién de pruebas
con animales.
Existe una plataforma llamada Cosmetic Ingredient Database (Cosing), que se encarga

de enlistar ingredientes prohibidos y restringidos, ademas de proporcionar un glosario
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que contiene nombres comunes de los ingredientes, proporcionar informacion histérica
de los componentes o materiales, esto debido a que tiene acceso al Comité Cientifico de
Seguridad del Consumidor (SCCS) (Boyer et al., 2017).
El SCCS son los encargados de hacer toda una evaluacién segun la frecuencia de uso
de los ingredientes en donde se recopila la siguiente informacion:

e Uso de datos fisicos/quimicos.

e Toxicidad aguda.

e Absorcién/penetraciéon dérmica.

e |rritacion dérmica.

e |rritacion de la membrana mucosa.

e Sensibilizacion de la piel.

e Toxicidad subcronica.

e Toxicidad genética.

e Fototoxicidad y fotogenotoxicidad.

e Datos humanos.
El articulo 10 del Reglamento (CE) No. 1223/2009 del Parlamento establece que antes
de la comercializacion del producto el responsable de éste se encargara de que haya
sido sometido a una evaluacién de seguridad para examinar los datos procedentes de
todas las fuentes existentes. El informe se actualizara con la informacién pertinente que
se genere tras la introduccion del producto en el mercado.
Por otra parte, en el Articulo 18 del mismo reglamento, se menciona la prohibicion de: la
introduccion de cosméticos cuya formulacion final haya sido objeto de ensayos en

animales, asi como la introduccion en el mercado de productos cosméticos que
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contengan ingredientes o combinaciones de ingredientes que hayan sido objeto de
ensayos en animales.

En el mismo articulo se sefiala que en circunstancias excepcionales donde surjan dudas
fundamentadas sobre la seguridad de un ingrediente cosmético existente, un estado
miembro podra solicitar a la comisidn que se aplique una excepcion. Dicha solicitud debe
contener una evaluaciéon de la situacién e indicar las medidas pertinentes, en caso de
ser autorizada, se deberan especificar las condiciones de la excepcion referente a
objetivos especificos, duracion e informacion de los resultados. La excepcion se
concedera solo si se cumplen las siguientes consideraciones:

e El uso del ingrediente no puede sustituirse por otro capaz de desempefiar una
funcion similar.

e Se debe explicar el problema especifico para la salud humana vy justificar la
necesidad de realizar ensayos con animales, apoyado por una propuesta base
de protocolo de investigacion detallado para la evaluacion.

Debido a lo anterior mencionado se ha buscado una forma de hacer una evaluacion de
seguridad (Risk assesment), esta valoracion sirve para saber como se va conformando
el producto con el fin de conocer si la formulacion se mantiene segura (WHO, 2000).
Las consideraciones a tomar:

e La férmula propuesta debe ser evaluada bajo parametros toxicologicos y de
exposicion para estimar el riesgo existente al ser utilizado.

e La evaluacion de la formula es el analisis de cada ingrediente y finalmente en su

conjunto.
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e El riesgo se define como la probabilidad de dafio en relacion con la dosis y la
exposicion.

El proceso de evaluacion tiene 3 etapas:

1. Identificacion del peligro.

2. Dosis-Respuesta.

3. Evaluacién de la exposicion.
La informacion fundamental para el analisis de riesgo consta de la exposicion, es decir,
de la cantidad de producto tomado para una aplicacién, frecuencia de uso, el modo de
uso, es decir, el uso propuesto del producto ayuda a conocer las rutas y la superficie de
exposicidn, publico al que va dirigido el producto (bebés, nifios, adolescentes, adultos) y
conocer las posibles exposiciones secundarias y finalmente el nivel de exposicién del
consumidor, el cual se calcula como dosis/por superficie por dia (mg/cm?/dia). En la
Figura 8 se observan los factores clave de los niveles de exposicion del consumidor al
dia, estos toman en consideracién la cantidad de producto usado por aplicacion, es decir,
cuanto producto uso al dia, la cantidad del ingrediente en la formula, es decir, cuanto del
ingrediente al dia esta siendo expuesto al usuario y la frecuencia de uso del producto,
asi como el factor de retencion el cual es el mayor nivel de absorcidn que se puede tener

de un ingrediente y la superficie de contacto.
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Figura 8. Evaluacion por ingrediente: nivel de exposiciéon del consumidor. (Imagen
obtenida: Columba G. Hernandez Ruiz).

Estos elementos dan el nivel de exposicion del consumidor al dia, una vez que se tiene
este dato y se contemplan todos los factores, se puede sacar el margen de seguridad

del ingrediente (MoS) con la siguiente ecuacion:

NOAEL(nivel donde no se observa efecto adverso)

MoS =
0 Exposicion sistémica (SED)

Generalmente, la dosis de exposicion sistémica (SED) de un ingrediente cosmético se
estima teniendo en cuenta la cantidad del producto cosmético terminado aplicado por
dia, la concentracién de la sustancia en el producto cosmético terminado, la absorcion
dérmica de esa sustancia en particular y una media valor del peso corporal humano, la

cual se saca con la siguiente ecuacion:

SED =A XC X Ed
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A= Absorcién dérmica (%)

C= Concentracién del ingrediente en el producto final (%)

Ed= Exposicion dérmica (mg/kg peso corporal/dia)

Existen tablas para calcular el nivel donde no se observa efecto adverso (NOAEL) de
cada uno de los ingredientes. EI NOAEL es el nivel donde no se observa ningun efecto
adverso, es decir, se esta en un nivel seguro, es un punto donde hasta aqui ya se
empieza a tener un riesgo en la exposicion al ingrediente.

El estudio de NOAEL es la dosis mas alta probada en un estudio sin evidencia de un
efecto adverso en el experimento en particular y la siguiente dosis mas alta que muestra
un efecto adverso significativo (estadisticamente) es el nivel de efecto adverso
observado mas bajo (LOAEL). EI NOAEL se ve afectado por la seleccidon del rango de
dosis y por el poder (estadistico) del estudio. Los estudios con bajo poder estadistico (p.
ej., grupos pequenos, métodos insensibles, gran dispersion biologica o metodoldgica)
generalmente tienden a proporcionar NOAEL mas altos que los estudios con alto poder
estadistico. Si hay un efecto estadisticamente significativo en todos los niveles de dosis,
la dosis mas baja utilizada en el estudio (es decir, el LOAEL) puede seleccionarse como
la dosis, aunque una dosis mas baja aun podria causar un efecto adverso. Por el
contrario, si no se observa ningun efecto estadisticamente significativo en ninguno de los
niveles de dosis, se selecciona la dosis mas alta como NOAEL.

Cabe sefnalar que, en general, la identificacion de un NOAEL no es una decision
puramente estadistica. El juicio de expertos también es parte del proceso de toma de

decisiones y diferentes evaluadores pueden llegar a decisiones diferentes.
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Cuando el MoS es >100 se puede considerar seguro. Si el MoS es <100 se considera
que el ingrediente tiene algun riesgo. Es importante resaltar que todos los ingredientes
de la férmula deben ser superiores a 100. Si el valor de MoS de alguno de los excipientes
esta por debajo de 100, se procede a hacer un ajuste en la formulacion.

Otra de las consideraciones que hay que tener es que este ensayo preliminar se realiza
antes de las pruebas in vitro, esto con el fin de asegurar que el producto apruebe en su
mayoria los ensayos.

Ejemplo de un calculo de MoS (Rogiers V., 2019).

Calculo del margen de seguridad (MoS) de una sustancia A:

Exposicion diaria a la locion de cuerpo: 123.20 mg/kg peso corporal/dia
Concentracion ingrediente en producto final: 2.0%
Absorcion dermal: 1.5%

NOAEL: 20mg/kg peso corporal/dia

SED = <1.5%) ( 2% ) <123.20mgpeso cc,)rporal) _ mg peso ccfrporal
100%/ \100% kgdia kg dia
mg peso corporal
V%9 dia
MoS = mg peso cor [~ >4
0.037 79 BES0 ST POTA
g dia

541 > 100 - es seguro
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1.4.1.3 México

En México, la primera instancia legal relacionada con los productos cosméticos se basa
en el Articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, este
articulo indica que toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud. México posee
un capitulo IX de la Ley General de Salud (LGS), asi como el Titulo vigésimo segundo,
Capitulo | del Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios para sefialar los
requisitos que debe cumplir un cosmético para poder ser colocado en el mercado
mexicano.

La Ley General de Salud en el articulo 1° sefiala que “se entiende por salud como un
estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades”. En su articulo 3° sefala qué actividades se consideran
materia de salubridad general.

El control sanitario de:

e Los productos y servicios y de su importacion y exportacion (XXII).

Proceso, uso, mantenimiento, importacion, exportacion y disposicion final de
equipos medicos, proétesis, ortesis, ayudas funcionales, agentes de diagnadstico,
insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos de curacion y productos
higiénicos (XXIII) (Dispositivos médicos).

e Los establecimientos dedicados al proceso de los productos (XXIV).

e La publicidad de las actividades, productos y servicios contemplados en la Ley
(XXV).

e La sanidad internacional.
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La Ley General de Salud en el articulo 17-bis establecié un 6rgano desconcentrado
denominado Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), el cual es el encargado de vigilar el cumplimiento de cada uno de los
documentos de regulacion, las buenas practicas de fabricacion de productos cosméticos,
la vigilancia de los establecimientos y también el encargado de vigilar la materia
publicitaria (DOF, 2021).

El articulo 269 de la LGS establece que la secretaria de salud dara a conocer mediante
Acuerdo o listados de todas aquellas sustancias restringidas o prohibidas para la
elaboracion de productos cosméticos. En la elaboracion de productos cosméticos se
podran utilizar de manera inmediata aquellas sustancias que hayan sido evaluadas y
aprobadas por la secretaria de salud, independientemente de su posterior inclusién en
el Acuerdo o listados para uso general.

Segun el Articulo 270 de la LGS, se establece que los fabricantes, importadores y
comercializadores de productos cosmeéticos deberan contar con los estudios de
seguridad, eficacia y todos los demas que se establezcan en diversos ordenamientos y
normas aplicables y si se requiere deberan ser entregados a la Secretaria de Salud

(DOF, 2021).

De igual forma en el articulo 271 Bis de la LGS se dictamina que no podran fabricarse,

importarse ni comercializarse productos cosméticos en los siguientes supuestos:

a) Cuando en su formulacion final medien o hayan mediado pruebas en animales.

b) Cuando contengan ingredientes o combinaciones de éstos que sean o hayan
sido objeto de pruebas en animales.
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Lo dispuesto en el parrafo anterior podra exceptuarse cuando:

[.  Uningrediente deba someterse a pruebas de seguridad, y no existan los métodos
alternativos validados por la comunidad cientifica internacional o alguna
disposicion sanitaria relativa y aplicable. En ningun caso se podran realizar
pruebas adicionales posteriores.

II. Los datos de seguridad generados a través de pruebas en animales para un
ingrediente se hayan realizado para otro fin diferente al cosmético.

[ll.  La seguridad del ingrediente sea ampliamente reconocida por el uso histérico del
mismo, No seran necesarias pruebas adicionales, pudiendo ser usada en cambio
la informacién generada previamente como soporte.

IV.  Sea necesario atender un requisito regulatorio establecido por otro pais, para fines

de exportacion.

Segun el articulo 1 del Reglamento de Control Sanitario de Productos y Servicios
(RCSPS) tiene por objeto la regulacion, control y fomento sanitario del proceso,

importacion y exportacion, asi como de las actividades, servicios y establecimientos:

a) Los de perfumeria, belleza, aseo y repelentes de insectos.

b) Aditivos.

c) Los demas que, por su naturaleza y caracteristicas, sean considerados como
alimentos, bebidas, productos de perfumeria, belleza o aseo o tabaco, asi como las

sustancias asociadas con su proceso.
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Asimismo, son materia del RCSPS el envase, envasado e irradiacién de los productos

anteriormente mencionados.

En el articulo 190 del RCSPS senala que los tipos de pruebas que deberan realizarse
para comprobar la inocuidad de los productos son:

- indice de irritacién primaria dérmica.

- Indice de sensibilizacién.

- indice de irritacién ocular.
Los productos que requieren alguna de estas 3 pruebas son mostradas en el Apéndice
Tabla 12.
También el Articulo 192 del RCSPS indica que deben realizarse controles
microbiolégicos en la fabricacion de los siguientes productos:

l. Para la piel: cremas, lociones crema, talcos y polvos, maquillajes, lapices
labiales, bronceadores, autobronceadores, protectores o filtros y bloqueadores
solares.

Il. Para el area de los ojos: sombras, delineadores, rimel o mascara para
pestafias y desmaquillantes.

I1. Para nifios: talcos, polvos, aceites, cremas y lociones crema.

La NOM-089-SSA1-1994 es la norma encargada de establecer los métodos para la
determinacion de microorganismos, asi como establecer los parametros microbiologicos
de los productos cosméticos, pero cabe destacar que cada fabricante puede efectuar
meétodos diferentes a los incluidos en la norma, con el fin de garantizar la calidad del
producto; pero para efectos de vigilancia sanitaria se deben ajustar a los métodos

establecidos en la norma (Reglamento CE No. 1223, 2009).
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En la Figura 9 se muestra la jerarquia de las legislaciones aplicables a los productos
cosmeéticos en México, en donde es de destacar que el dictamente federal publicado en

el 2019 al reformar la Ley General de Salud entraria en el apartado de Leyes.

Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos

Tratados Internacionales
Leyes mmmm) Dictamen Federal en materia de bienestar animal, en el

o Ley General de Salud que se establece la prohibicién del uso de animales en

= pruebas para productos cosméticos.
e Ley Federal de Proteccion al
consumidor

Reglamento de las leyes generales
e Reglamento de Control Sanitario de
Productos y Servicios
e Reglamento de la Ley Federal para la
Proteccion del Consumidor

Normas Oficiales Mexicanas:
e NOM-141-SSA1/SCFI-2014
o NOM-089-SSA1-1994
e NOM-039-SSA1-1993

Acuerdo por el que se determinan las
sustancias prohibidas y restringidas en la
elaboracién de productos cosméticos.

Figura 9. Jerarquia de las legislaciones aplicables a productos cosméticos en México.
(Fuente: Luz Antonia Borja Calderdn).

La Figura 10 muestra la regulacion aplicable a productos cosméticos en México, en
donde se observa cuales son las normas y los acuerdos que son obligatorios, ademas
de sefalar aquellos acuerdos que estan derogados en la actualidad. En la seccion de
seguridad menciona el proyecto que sustituiria las pruebas de irritabilidad en piel e

irritabilidad ocular.
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{ NOM-141-SSA1/SCF1-2014 | Etiquetado para productos cosméticos pre envasados.
Etiquetado Etiquetado sanitario y comercial

‘ NOM-089-SSA1-1994 | Bienes y servicios.
Contenido Métodos para la determinacion del contenido
microbiano microbiano en productos de belleza.

Guia de estabilidad de
Productos cosméticos ANVISA

Estabilidad No aplica para cosméticos: Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de
NOM-073-SSA1-2015 remedios herbolarios.
Regulacién Directrices de las bas de estabilidad de |
ISO/TR 18811:2018 pruebas de establlidad de los
( | productos cosméticos.

| FEUM: MGA 0515. Irritabilidad en piel |
d idad
S | FEUM: MGA 0516. Iritabilidad ocular |
| NOM-039-SSA1-1993 X

Proyecto de Decreto por el que
se reforman y adicionan diversas Se reforman los articulos 414 Bis, primer parrafo; 421 Bis; y se
disposiciones de la Ley General adicionan un tercer parrafo al articulo 270, recorriéndose los
de Salud, en materia de subsecuentes; un articulo 271 Bis; un tercer parrafo al articulo
prohibicién del uso de animales 272; una fraccién VI Bis al articulo 425, y un articulo 465 Bis, de
en pruebas para productos la Ley General de Salud.

Buenas cosméticos.

practicas de Buenas préacticas de fabricacion de productos

fabricacion ‘[ NOM-259-SSA1-2014 | cosméticos

Obligatorios
} 1SO 22716:2007 | Buenas practicas de manufactura de productos
\ Derogados cosmeéticos

Figura 10. Regulacion aplicable a productos cosméticos en México. (Fuente: Luz Antonia
Borja Calderdn).

El 19 de marzo de 2021 se aprueba el dictamen federal en el que se establece la
prohibicion del uso de animales en pruebas para productos cosméticos en la camara de
senadores, mientras que el 29 de abril de 2021 se aprueba el dictamen para la camara
de senadores. El dictamen reforma la Ley General de Salud, el articulo 425, en donde
se adiciona que se clausarara temporal o definitiva, parcial o total los establecimientos
que practiquen pruebas en animales con el propdsito de manufacturar productos
cosmeéticos, asi como cuando en un establecimiento se fabriquen o comercialicen los
productos cosmeéticos mencionados anteriormente en el articulo 271 Bis de la LGS.
También se anade un tercer parrafo al articulo 270, en donde se menciona que en nigun
caso los estudios mencionados en el articulo 270 podran incluir pruebas en animales de
productos cosméticos finalizados ni de sus ingredientes o la mezcla de ellos; de la Ley

General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccion al Ambiente. Sobre su objeto tematico,
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propone prohibir el uso de animales en actividades de investigacion dirigidas al desarrollo
de productos cosméticos, asi como las pruebas con estos productos, con ingredientes o
la mezcla de estos. Los responsables de la publicidad de productos cosméticos deberan

presentar aviso a la Secretaria de Salud para publicitar sus productos.

Como se menciona anteriormente el dictamen publicado el 19 de marzo de 2020 prohibe
importar y comercializar productos cosméticos que hayan sido probados en animales.
Sin embargo, el articulo 190 del RCSPS estipula que se deben de realizar pruebas de
indice de irritacion primaria dérmica, indice de sensibilizacion e indice de irritacion ocular
para los cosmeéticos que se encuentran en la tabla 12. En México la Norma Oficial
Mexicana NOM-039-SSA1-1993. Productos de Perfumeria y Belleza. Determinacion de
los indices de irritacidn ocular, primaria dérmica y sensibilizacion, establecia que para la
evaluacion de las pruebas antes citadas, existen métodos in vitro o en voluntarios
humanos que podrian utilizarse, sin embargo, el 30 de julio 2003 se publico la
cancelacién de la misma en el Diario Oficial de la Federacién, y en su derogacion se
indicé que las pruebas debian ser sustituidas por la aplicacion oficial de los métodos
generales de analisis, MGA 0515, Irritabilidad en piel y MGA 0516, irritabilidad ocular,
incluidos en la séptima edicion, aino 2000, de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM). La FEUM hace uso de animales, por lo que, muchas empresas
farmacéuticas han optado por seguir basandose en la norma a pesar de que los métodos
ya no son reconocidos por la autoridad sanitaria en México. Es por esto por lo que, en
su mayoria las evaluaciones son realizadas en el extranjero, las cuales se basan en
métodos que han sido validados por diferentes comités cientificos: ICCVAM (Interagency

Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods), ECVAM (European
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Centre for the Validation of Alternative Methods) y la OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development). Gracias a estas organizaciones ahora se cuenta con
una vasta lista de métodos alternativos desarrollados in vitro e internacionalmente

validados, los cuales se muestran mas adelante.

México actualmente cuenta con una propuesta de norma que se viene trabajando desde
la CANIPEC y se busca incluir metodologias sin el uso de animales, la ley llevaria el
nombre de PROY-NOM-XXX-SSA1-20XX “Productos y servicios. Métodos de prueba de
seguridad para productos cosméticos. Determinacion de los indices de irritacion ocular,

irritacion primaria dérmica y sensibilizacion dérmica.”

La norma tiene como objetivo actualizar el marco normativo para establecer métodos de
prueba in vitro e in vivo que pueden tomarse como referencia para determinar los indices
de irritacidn ocular, irritacion primaria dérmica y sensibilizacion dérmica como soporte a
la seguridad de los productos cosméticos. Considerando el papel de Europa y los
Estados Unidos como referencia internacional en el sector cosmético, tanto por los
avances tecnologicos aplicables en productos finales, como en tecnologia aplicable a la
evaluacion de la seguridad de productos como en la experimentacion con animales.
Derivado de estos trabajos y a fin de enfocar los esfuerzos a una transicion en la que el
uso de animales para métodos de prueba sea reducido, en la Unidn se prohibe el uso de
los mismos desde 2004 para los productos cosméticos obligando asi que los avances e
innovacion se enfoquen en metodologias alternativas que permitan arrojar los datos
extrapolables y aplicables a la evaluacion de la seguridad, siendo asi que la evolucion al

uso de pieles sintéticas, células e inclusive métodos estadisticos como la evaluacion del
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riesgo, abrieron diversas posibilidades adaptables a cada tipo de producto.

1.5. Evaluacién de seguridad de productos cosmeéticos
A pesar de que existen diferencias entre las regulaciones de Estados Unidos, Europa y
México, todos coinciden en la evaluacion de los cosmeéticos con el fin de garantizar la

seguridad de los productos cosméticos.

Los productos cosméticos rara vez se han asociado con serios riesgos a la salud, pero
a pesar de ser considerados de bajo riesgo, es importante evaluar su seguridad. Aunque
no es posible obtener un riesgo cero o una seguridad absoluta, siempre se han hecho
esfuerzos razonables para minimizar sus riesgos con el propdsito de proteger al
consumidor. Dada la posibilidad de que estos productos se utilicen extensivamente por
gran parte de la poblacion, es evidente la necesidad de garantizar su uso seguro,
controlando el contenido y la seguridad de los ingredientes y de los productos terminados

(Kaluzhny et al., 2015).

Los cosméticos se aplican sobre la piel, el cabello, el cuero cabelludo, las unas, los
labios, los dientes y las pestafias, incluida la cavidad oral y alrededor de los ojos. Las
tendencias recientes del desarrollo de cosméticos se centran en productos que se
aplican en partes del cuerpo en las que rara vez se usaban cosméticos y que tienen
nuevos valores. Los desarrollos cosméticos en nuevos campos requieren una
comprension e investigacion exhaustivas de la parte del cuerpo en la que se aplicaran

los cosméticos, los materiales utilizados y las formulaciones (lwata & Shimada, 2013).
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1.5.1 La piel

La piel es una membrana externa, resistente que forma la parte superficial del organismo,
y sirve de frontera activa entre éste y el medio ambiente. No s6lo controla la pérdida de
fluidos valiosos, sino que también permite el intercambio gaseoso, impide la entrada de
sustancias externas, asi como protege de dafos mecanicos (rasurarse o depilarse),
quimicos (detergentes, jabones, cigarros, contaminantes), fisicos (UV, frio/calor, viento,

humedad) y biolégicos (alérgenos, patdbgenos, microorganismos).

La piel esta constituida por tres capas superpuestas. La mas superficial se denomina

epidermis, la capa media dermis, y la capa profunda hipodermis.

1.5.1.1 Epidermis

La epidermis es la capa mas superficial de la piel, no esta vascularizado, consiste en 15-
20 capas y su funcion principal es la de barrera contra la pérdida de agua y la entrada
de otras sustancias a la piel. Fisiologicamente, la epidermis es un tejido epitelial
constituido por sucesivas capas de células superpuestas que se forman en la capa basal,

las cuales son: estrato corneo, estrato granuloso, estrato espinoso y estrato basal.

El estrato cérneo esta formado por células que no tienen nucleo y su grosor depende del

sitio anatémico.

El estrato granuloso esta formado por células en figura de rombo y se ve fusiforme, su
grosor depende de la capa cérnea, aqui los queratinocitos terminan la sintesis de

proteina (queratina) y de lipidos.

El estrato espinoso, lo constituyen células poliédricas que poseen puentes intercelulares,
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estructuras que sirven como medio de union entre ellas y a la vez con las capas

adyacentes. Aqui es donde los queratinocitos maduran.

El estrato basal lo constituyen células cilindricas, aqui es la zona de multiplicacién en

donde los queratinocitos generan células hijas.

1.5.1.2 Dermis
La dermis es un tejido de sostén elastico, extensible y compresible. Mucho mas gruesa
que la epidermis, en ella se encuentran los vasos sanguineos, los nervios, las raices de

los pelos, las ufias y las glandulas sudoriparas y sebaceas.

Tiene un papel importante en la termorregulacién y en la cicatrizacion. Las células
principales son los fibroblastos, los cuales se encargan de sintetizar colageno, elastina 'y
glicosaminoglicanos (GAG's). El colageno constituye el 70% de las proteinas y aporta la
resistencia a las tensiones y tracciones, la elastina aporta las propiedades elasticas y los

GAG'’s forman la matriz extracelular presente en la dermis.

1.5.1.3 Hipodermis

La hipodermis es el compartimiento mas profundo y grueso de la piel, se encuentra
adherido a la dermis a través de fibras de colageno y elastina, esta constituido por células
especializadas en la acumulacion y almacenamiento de grasa llamadas adipocitos, éstos
se agrupan en lébulos separados por tejido conjuntivo. La hipodermis esta formada por
una capa variable de tejido adiposo con una funcién de aislamiento, que permite que la
piel se modifique y proteja contra la pérdida de calor y traumatismos superficiales, asi

como cumplir con el papel de reserva energeética.
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Algunos productos cosméticos pueden causar lesiones en los ojos o en la piel, tales
como:

Irritacion: Respuesta inflamatoria del organismo al estar en contacto con una sustancia
no corrosiva que por contacto inmediato, prolongado o repetido causa una respuesta
inmune, cabe destacar que este dafio es reversible (OECD, 2002).

Sensibilizacion: Es una respuesta inmune a los haptenos de alguna sustancia que
reaccionan con las proteinas de la piel y las vuelven inmunogénicas (Settivari et al.,
2017).

Fototoxicidad: Es una respuesta toxica que se produce después de la exposicion inicial
de la piel a ciertos productos quimicos y la exposicion posterior a la luz, o que es inducida

por la irradiacion de la piel después de la aplicacion de una sustancia quimica (EC, 2022).

1.6. Métodos alternativos validados

En la actualidad existen alrededor de 52 métodos aceptados, la mayoria se realizan in
vitro, pero también se pueden completar in vivo (centrandose en el refinamiento y la
reduccion del uso de animales), ex vivo (realizado en escisiones de tejido de donantes
animales o humanos), in chemico (ensayos quimicos y bioquimicos) e in silico (modelado
computacional y deteccion) (Silva & Tamburic, 2022). A continuacion, se mostraran
algunos de los métodos que podrian sustituir la irritabilidad dérmica, la irritacion ocular,

sensibilizacion dérmica, fototoxicidad y fotoalergia.
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1) Para la evaluacion del potencial como irritante/corrosivo dérmico:

a.

Método OECD TG 430 — Corrosidon dérmica in vitro: Test de Resistencia
Eléctrica Transcutanea (TER).
Método OECD TG 439 - Corrosion dérmica in vitro: Test de Epidermis

Humana Reconstituida (RhE).

2) Para la evaluacion del potencial como irritante ocular:

a.

b.

C.

Método OECD TG 437 — Test de Permeabilidad y Opacidad de Cérnea
Bovina (BCOP).
Método OECD TG 460 — Test de Permeacion a la Fluoresceina (FL).

Método OECD TG 492 — Test de Cornea humana reconstitutida (RhCE).

3) Para la evaluacion de sensibilizacién dérmica:

4)

o)

a.

b.

e.

Método OECD TG 442C — Ensayo de reactividad peptidica directa (DPRA).
Método OECD TG 442D — Ensayo de activacion de queratinocitos.
Método OECD TG 442E — Ensayo de activacion de células dendriticas.
Método OECD TG 497 — Guia sobre enfoques definidos para la
sensibilizacion dérmica.

Ensayo in vivo de parche repetido en humano (HRIPT).

Fototoxicidad:

a) Método OECD TG 432 — Ensayo de fototoxicidad in vitro 3T3 NRU.

d.

Método OECD TG 498 — Ensayo de fototoxicidad in vitro: Test de Epidermis

Humana Reconstituida (RhE).

Fotoalergia:

a) Ensayo in vivo de parche repetido en humano (HRIPT).
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1.6.1 Irritacidon dérmica

En el caso del test de resistencia eléctrica transcutanea, se hace uso de piel de rata. Se
sabe que los compuestos que son corrosivos se identifican por su habilidad de dafar la
integridad del estrato corneo y su funcion de barrera, lo anterior mencionado se mide a
través de la reduccién del nivel TER, en donde en el caso de la piel de rata se selecciona
un valor de corte de 5 kQ en donde si los valores son (> 0 >) 5 kQ2 no se consideran
corrosivos, mientras que por el contrario los valores son (<) 5 kQ se consideran

corrosivos (Oliver G.J.A., et. al., 1986; Fentem, J.H. et. al.,1998; TER SOP, 2008).

Para el test de epidermis humana reconstituida se usa un modelo RhE tridimensional
compuesto de queratinocitos epidermales, los cuales han sido cultivados para formar
una multicapa (un modelo altamente diferenciado de la epidermis humana). Este método
se muestra en la Figura 11 y se basa en la premisa de que los compuestos corrosivos
son capaces de penetrar el estrato corneo mediante la difusidon o la corrosién, ademas
de que son citotdxicos para las células de las capas inferiores. La viabilidad celular se
mide mediante una conversion enzimatica del colorante MTT (Bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol) en una sal azul de formazan, la cual es
cuantitativamente medida después de la extraccidn del tejido, por lo que, si se tifien (>)
50% de las células después de una exposicion de 240 minutos quiere decir que no es
corrosivo, mientras que por el contrario si se tine mas del 35% en 60 minutos, o se tifie
menos del 50% en un exposicién de 3 minutos es corrosivo, los cuales como se observan
en la Tabla 1, son clasificados segun el Sistema Global Armonizado de Clasificacion y

Etiquetado de Productos Quimicos (GHS), en donde la categoria 1 corresponde a un
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producto corrosivo, la categoria 2 a un producto irritante y la categoria 3 a un producto
medianamente irritante, por el contrario si no es ninguno de los 3, se considera no
irritante y por lo tanto, no tiene una categoria. (Fentem, J.H. et. al., 1998; EpiSkinTM,

2011; Alépée N. et. al., 2014; Tabla 1; Figura 11).

Tabla 1. Interpretacion y clasificacion de los resultados del test de RhE

% Viabilidad celular Clasificacion in vitro Clasificacion GHS
> 50 No irritante (NI) Sin categoria
Irritante (1) Categoria 102
<50%
Producto a prueba Viabilidad Celular

J;LEEb =
]

Pozo

o/ )
Inserto
Vv Muestra ™
— -
f//, s EHR T

> S
g Membrana \)
— Medio b ‘J

no viable

Figura 11. Esquema del test de epidermis humana reconstituida. (Fuente: Andrea Cano
Herrera).
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1.6.2 Irritacidén ocular

Para el caso de irritabilidad ocular existen de igual manera varios métodos, el test de
permeabilidad y opacidad de cornea bovina se basa en mediciones cuantitativas
(opacimetro y espectrofotometro de luz visible) de los cambios en la opacidad cornea y
la permeabilidad. Se usan corneas aisladas de bovino recién sacrificado, la opacidad se
mide por la cantidad de transmision de luz a través de la cérnea, mientras que la
permeabilidad mide la cantidad de colorante de fluoresceina sddica que atraviesa todo
el espesor de la cornea, la cual es detectada en una camara, si se disminuye la opacidad
y aumenta la permeabilidad del colorante, quiere decir que en efecto si es irritante y
puede producir un dano en la cornea, la clasificacion es la misma mencionada
anteriormente a diferencia de que la categoria 2A es cuando los efectos oculares no son
completamente reversibles dentro de los 7 dias de observacion; Categoria 2B cuando
los efectos oculares son completamente reversibles dentro de los 7 dias de observacion.
(ICCVAM, 2006; ICCVAM, 2010; OECD, 2013; Verstraelen; Adriaens, E. et. al., 2020).

Tabla 2. Interpretacién y clasificacion del test de Permeabilidad y Opacidad de Cérnea
Bovina (BCOP)

Calificacion Escala de Calificacion Escala de irritacion Escala de
“Draize in irritacion “jn vitro” “jn vitro” irritacion “in
vivo” “Draize in vivo” vitro” UN GHS
0-0.9 Minima 0-3 No irritante Sin categoria
1-25 Minima /Ligera 3.1-25 Irritante suave* Entre categorias
2,2Ay 2B
26 — 56 Moderada 25.1-55 Irritante moderado
57 - 84 Marcada 55.1 - 80 Irritante severo Categoria 1
85-110 Extrema >80.1 Irritante muy severo

* Unicamente aquellos con contenido surfactante pueden estar en la clasificacién de irritante suave.
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En el test de permeacion a la fluoresceina se evalua la corrosividad ocular o la irritacidon
severa de una sustancia de prueba medida por su capacidad para inducir dafio a una
monocapa epitelial confluente impermeable. Se ha demostrado que el aumento de la
permeabilidad del epitelio corneal in vivo se correlaciona con el nivel de inflamacién y
dafo superficial observado a medida que se desarrolla la irritacién ocular. En el método
de prueba FL, los efectos toxicos después de un breve tiempo de exposicion a la
sustancia de prueba se miden mediante un aumento en la permeabilidad de la
fluoresceina sédica a través de la monocapa epitelial de células Madin-Darby Canine
Kidney (MDCK) cultivadas en insertos permeables. La cantidad de fuga de fluoresceina
qgue se produce es proporcional al dafio inducido por productos quimicos en las uniones
estrechas, las uniones desmosdmicas y las membranas celulares, y se puede utilizar
para estimar el potencial de toxicidad ocular de una sustancia de prueba. Si la FL2o
(mg/mL) tiene un valor < 100 entra dentro de la categoria 1 (dafios serios al ojo o que
tienen efectos irreversibles). La Figura 12 esquematiza el ensayo, en donde se tiene una
membrana microporosa que proporciona un sistema de cultivo de dos camaras si al
aplicar el producto existe un dafio a la membrana plasmatica y/o a las uniones epiteliales
se detectaria mediante la fuga de fluoresceina a través de la camara basal. (EC-ECVAM,

2009; EC-ECVAM, 1999; EC-ECVAM, 2008; Tabla 3; Figura 12).

Tabla 3. Interpretacidn y clasificacion del test de permeabilidad FL.
FL20 (mg/mL) Clasificacion GHS

< 100% Categoria 1
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Figura 12. Esquema del test de permeacion a la fluoresceina. (Imagen obtenida :Wilkinson)
Finalmente, el test de cérnea humana reconstituida es un ensayo in vitro citotdxico, en
la Figura 13 se esquematiza la monocapa confluente de células de cérnea de conejo de
Statens, cultivadas en una microplaca de 96 pozos, las células son expuestas al
compuesto durante 5 minutos a una concentraciéon del 5% y 0.05%. La citotoxicidad es
cuantitativamente medida. La viabilidad celular disminuida se usa para predecir posibles
efectos adversos que conducen a dano ocular. Si la viabilidad celular en concentracion
de 5% y 0.05% es menor o igual al 70% son clasificados como categoria 1 (Takahashi,

Y. et. al., 2008; Mikkelson T.J. et. al., 1973; OECD, 2018; Tabla 4; Figura 13).

Tabla 4. Interpretacién y clasificacion del test de RhCE.

% Viabilidad celular Clasificacion in vitro Clasificacion GHS
> 60% No irritante (NI) Sin categoria
Irritante (1) No se puede realizar la

prediccion (Entre categoria

< 0,
<60% 1 o categoria 2)
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Figura 13. Esquema del test de cornea reconstituida. (Imagen obtenida: Andrea Cano
Herrera).

1.6.3 Sensibilizacién dérmica

Una sensibilizante de la piel se refiere a una sustancia que provoca una respuesta
alérgica después del contacto con la piel (UN, 2021). Los mecanismos quimicos y
biolégicos asociados a la sensibilizacion se resumen en una cascada de sefalizacion
que comienza con un evento iniciador molecular a través de eventos intermediarios al
efecto adverso comunmente dermatitis alérgica al contacto (OCDE, 2012). Esta via se
enfoca en compuestos que reaccionan con los residuos de aminoacidos (cisteina o
lisina). El evento iniciador (key event 1) es la union covalente de sustancias electrofilicas
a los centros nucleofilicos en las proteinas de la piel. El segundo key event toma lugar
en los queratinocitos e incluye una respuesta inflamatoria, asi como cambios en la

expresion de genes asociados con vias de sefializacion celular especificas, como las
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vias dependientes del elemento de respuesta antioxidante/electrofilico. El tercer key
event es la activacion de células dendriticas, normalmente se evalua mediante la
expresion de marcadores de superficie celular especificos, quimiocinas y citocinas.
Finalmente, el Key event 4 es la proliferacion de células T (OECD, 2022).

Se estudia el mecanismo por el que se desencadena una sensibilizacion dérmica key
event 1 (KE1), key event 2 (KE2), key event 3 (KE3) son los eventos que ocurren cuando
una sustancia va penetrando en las diferentes capas de la piel: epidermis, dermis,
hipodermis y finalmente torrente sanguineo. En la Figura 13 se resume las etapas por
las que el organismo responde a un producto que genera una respuesta inmunoldgica,
mas adelante se describen detalladamente cada uno de los eventos descritos en la
figura, la tabla es una vista general de los eventos que caracterizan las respuestas

inmunoldgicas, asi como los métodos que se usan para la medicion de estos.

KE1 KE2 y KE3 KE4 A0
Estructura . Respuesta del
quimica y Interaccion Respuesta Organo organismo
propiedades moiectian celular (sensibilizacion)

KE 1 Formacidén de haptenos* reaccion OCDE 442 C

con cisteina y lisina Direct Peptide Reactivity Assay
OCDE 442 D
KE 2 Activacion de queratinocitos Kemm(iseﬂs
* LuSens
OCDE 442 E

; ' ) « h-CLAT
KE 3 Activacion de células detriticas e U-SENS™

(Ca®) IL-8 Luc Assay

GARD

KE 4 Proliferacion de células T OCDE 429

AO Dermatitis alérgica OCDE 406

Figura 14. Métodos por los que se prueba la sensibilizacién dérmica. (Imagen obtenida:
Andrea Cano Herrera).
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En el ensayo de reactividad peptidica directa se mide la concentracién restante de
cisteina o lisina que contiene el péptido después de 24 horas de incubacién a 25 °C. Lo
que se mide es la tasa de agotamiento de estos péptidos y se evalua a través de una
cromatografia (HPLC-UV) (Gerberick et. al., 2004 & 2007; EC EURL.ECVAM, 2013;
Fujita et. al., 2014).

Para el ensayo de activacion de queratinocitos se usa una linea celular derivada de estas
células dérmicas, las cuales cuentan con un gen que se regula por la respuesta a
ingredientes que pueden causar sensibilizacion, por lo que al activarse se sintetiza la
luciferasa, la cual es detectada mediante una deteccidn de luminiscencia (Waaserman &
Fahl, 1997; Gildea et. al., 2006; Ryan et. al., 2004; Emter et. al., 2013).

El ensayo de activacion de células dendriticas se realiza mediante 3 evaluaciones, la
primera es el método h-CLAT, el cual es una linea celular de leucemia monocitica
humana. El método cuantifica los cambios en la expresién de unos marcadores que se
encuentran en la superficie celular de la membrana (CD86 y CD54) después de 24 horas
de exposicion al producto. Los cambios en la expresion se miden mediante citometria de
flujo después de la tincion con anticuerpos fluorescentes. También se mide citotoxicidad,
con el fin de evaluar si la regulacién de estos marcadores ocurre en concentraciones
subcitotoxicas.

El siguiente es el método U-SENS el cual se basa de igual manera en la deteccion en
los cambios de la expresion de CD86, solo que en este método se usan células U937,
las cuales son una linea celular de linfoma histiocitico humano (Piroird et. al., 2015).

El ensayo de Interleucina 8 (IL-8) hace uso de lineas celulares de leucemia monocitica

humana, estas células sintetizan luciferasa por la respuesta de IL-8 y la gliceraldehido-
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3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH), la cual de igual forma es detectada mediante
luminiscencia, se evalua a una A=580 nm si la luciferasa es de color naranja o0 A=630 nm
si es de color rojo. Las células se incuban 16 horas con el ingrediente que se quiere
probar (Takahashi et. al., 2011; Nakajima et. al., 2005; OECD, 2017).

La OCDE 497 dice que se tiene que evaluar la 442C, 442D, 442E y si se tiene un efecto
en 2 de los 3 ensayos anteriormente mencionados, el producto se define como
sensibilizante (OECD, 2018; Bauch et. al., 2012; Urbisch et. al., 2015).

En el HRIPT es un ensayo clinico que se realiza en voluntarios humanos, es
comunmente usado en la industria para determinar el potencial de irritacion,
sensibilizacion y contacto alérgico de un producto. EL HRIPT permite respladar los claims
de “hipoalergénico”, “probado por dermatologos”, “no irritante” o “adecuado para pieles
sensibles” (Bormann & Maibach, 2021).

En la Figura 15 puede observarse como primero se empieza con una etapa de
reclutamiento en donde se evalua si las personas son aptas o no de participar en el
ensayo, después sigue la semana de induccion, esta etapa dura 3 semanas y es donde
los panelistas son expuestos a los quimicos, 9, 24 o 48 horas durante un periodo de 3
semanas, siguiendo con un periodo de 1 semana de descanso, la prueba se aplica en
un sitio expuesto y otro no expuesto. Pasada la semana de descanso se aplica
nuevamente el parche durante 24 0 48 horas y la reaccion resultante es clasificada segun
los signos clinicos que presente el panelista. En la Figura 15 se observa la escala de
signos clinicos, en donde como puede observarse en la Tabla 5, la clasificacion 0 es que
hay ausencia de una respuesta inmunoldgica, mientras que la clasificacion 1 muestra la

presencia de un eritema leve, el 2 es un eritema que es visible notablemente, el 3 se

46



observa la presencia de eritema, edema y papulas, mientras que el 4 ademas de los
signos presentes en el 3 presenta la presencia de vesiculas purulentas. (EC, 2000; Api

et. al., 2008; Figura 15; Figura 16; Tabla 5).

HRIPT
*Norma NOM-039-SSA1-1993. Derogada
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Figura 15. Procedimiento que se realiza para el ensayo de HRIPT de sensibilizacion
dérmica. (Imagen obtenida: Andrea Cano Herrera).

Figura 16. Escala de signos clinicos y evaluacion dermatoldgica. (Imagen obtenida: Andrea
Cano Herrera).

9
l l l I Lecturas y aplicaciones como en S1 ]
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Tabla 5. Interpretacion y clasificacion del test de HRIPT

Reaccion Resultado
0 — Ausente Negativo (-)
1- Eritema Leve Dudoso (+/-)
2 — Eritema evidente Positivo (+)
3 — Eritema + edema + papulas Positivo (++)
4 - Eritema + edema +papulas + vesiculas Positivo (+++)

1.6.4. Fototoxicidad
Otro de los estudios que no se solicitan para toda la clasificacion de productos son los

estudios de fototoxicidad.

El ensayo de fototoxicidad in vitro usa fibroblastos de raton, como puede observarse en
la Figura 17, las células son crecidas en placas de 96 pozos y son expuestas al producto
prueba durante 18-24 horas con irradiacion controlada y en completa oscuridad, después
son tefiidos con el colorante vital rojo neutro, el cual tifie de rojo a las células vivas,
debido a que los lisosomas retienen el pigmento, por el contrario las células muertas no
pueden tedirse. Las placas son leidas en un espectrofotometro y un programa especial
calcula si el producto es fototoxico, probable fototoxico o no fototoxico. En la Tabla 6 se
muestra la interpretacion de los resultados en donde se toma en consideracion el
fotoefecto medio (MPE) y el factor de fotoirritacion (PIF), el MPE es una medida derivada
de un analisis matematico del trazado completo de dos curvas de dosis-respuesta
obtenidas en ausencia y presencia de UV de una irradiacion no citotéxica con UVA/luz

visible, el PIF es un factor que se obtiene comparando dos concentraciones citotdxicas
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de la sustancia de ensayo en ausencia y presencia de UV de una irradiacidn no citotoxica
con UVA/luz visible. (Borenfreund & Puerner, 1985; Brunk & Svensoon, 1999; Johansson

et. al., 2010; DIRECTIVA 2000/33/CE DE LA COMISION; Figura 17; Tabla 6).

OCDE TG 432

UVA ‘ ad Cell

373 fibroblastos

Figura 17. Esquema del test de fototoxicidad en fibroblastos de ratén. (Imagen obtenida:
Andrea Cano Herrera).

Tabla 6. Interpretacion de los resultados de la prueba de fototoxicidad en fibroblastos de

raton.
Clasificacion MPE PIF
No fototoxico <0.1 <2
Probable fototéxico 0.1-0.15 2-5
Fototoéxico >0.15 >5

49



El test de fototoxicidad in vitro en epidermis humana reconstituida se observa en la Figura
18, en donde se usa un modelo RhE tridimensional compuesto de queratinocitos
epidermales, los cuales han sido cultivados para formar una multicapa (un modelo
altamente diferenciado de la epidermis humana). El producto se aplica directamente
sobre la epidermis, sin importar si es soluble o no y se expone a dosis controladas de
exposicidon a rayos UVA controlada y el otro se mantiene en completa oscuridad,
transcurrido el tiempo se hace la prueba de viabilidad celular y se determinan los

porcentajes de esta (OECD, 2020 & 2019; Liebsch, 1997; Kandarova & Liebsch, 2017;

OCDE TG 498
UVA =
e

Producto a prueba Viabilidad Celular

Liebsch et. al., 1999; Figura 18; Tabla 7).

nserto

Pozo

/' e —

A - — .

Muestra B
~

= = 3l
&=

o »,,‘ -

e viable no viable

Figura 18. Esquema del test de fototoxicidad in vitro en RhE. (Imagen obtenida: Andrea
Cano Herrera).
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Tabla 7. Interpretacidn de los resultados del test de fototoxicidad in vitro en RhE.

% Viabilidad celular Clasificacion

Diferencia entre tejidos irradiados y no No fototdxico
irradiados < 30%

Diferencia entre tejidos irradiados y no Fototoxico
irradiados > 30%

1.6.5 Fotoalergia

En el HRIPT, se hacen diferentes aplicaciones del producto a prueba para evaluar signos
clinicos y ver si el producto en contacto con luz solar, presenta una respuesta alérgica al
producto.

Como se observa en la Figura 19, lo primero por lo que se empieza es con la etapa de
reclutamiento en donde se evalua si las personas son aptas o no de participar en el
ensayo, después sigue la semana de induccién, esta etapa dura 3 semanas y es donde
los panelistas son expuestos a los quimicos, 9, 24 o 48 horas durante un periodo de 3
semanas, siguiendo con un periodo de 1 semana de descanso, la prueba se aplica en
un sitio expuesto a luz solar. Pasada la semana de descanso se aplica nuevamente el
parche durante 24 o 48 horas y la reaccion resultante es clasificada segun los signos
clinicos que presente el panelista (Robinson et. al., 1989; Kimber et al., 2001; Gerberick

& Robinson, 2000; Figura 15; Figura 19; Tabla 5).
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Figura 19. Procedimiento que se realiza para el ensayo de HRIPT para el ensayo de
fotoalergia. (Imagen obtenida: Andrea Cano Herrera).

1.7. Problema por desarrollar

La experimentacién con animales ha sido uno de los temas mas debatidos en la
actualidad. Mundialmente los unicos paises con regulaciones que prohiben la
experimentacion de cosméticos en animales y la comercializacién de sus productos, son
todos los paises pertenecientes a la Unién Europea (UE), Guatemala, Islandia, India,
Israel, Nueva Zelanda, Noruega, Serbia, Suiza, Turquia y Corea del Sur siendo la UE el

primer precursor (Yablonski, 2002).

Esto ha sido un paso que encamina a los demas paises a buscar alternativas para

legislar y fortalecer el marco normativo de proteccion animal. En México, la industria
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cosmeética ocupa el tercer lugar en produccion, después de EE.UU. y Brasil. Se estima
que 115 millones de animales en el mundo son utilizados en laboratorios para la
experimentacion, en la region, Brasil, México y Argentina encabezan la lista (Duch,
2018). En México en el afio 2020 se realizé un dictamen del uso de animales en el
ambito cosmético, éste realiza modificaciones al Articulo 270 de la Ley General de Salud
(LGS) en donde se estipula que no se podra fabricar, importar y comercializar productos

cosmeéticos que hayan sido probados en animales, asi como sus ingredientes.

Al ser un nuevo dictamen no se cuenta con la informacion necesaria para la cobertura
de areas importantes como lo son la evaluacién de seguridad y eficacia de los
ingredientes que no han sido probados en animales. Esto representa un riesgo para el
consumidor. Para tales efectos, este trabajo busca realizar un analisis de las pruebas
alternativas de seguridad y eficacia que reemplacen los ensayos con animales, en busca
de tener un punto de partida basado en los requisitos del nuevo dictamen que reforma la
Ley General de Salud y la Ley Federal de Sanidad Animal, en materia de bienestar

animal avalado por la camara de diputados.
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El calculo del MoS/NOAEL como se ha descrito anteriormente es un ensayo preliminar
que se usa en la actualidad por muchos paises antes de realizar las pruebas in vitro y en
panelistas, este método tiene algunas ventajas, entre ellas existe la ventaja de que podria
ser un ensayo para predecir si el ingrediente puede ser de riesgo 0 no, ademas de que
muchos valores de NOAEL de ingredientes ya se encuentran enlistados, las desventajas
de este método es que muchas veces los valores de NOAEL son resultado de ensayos
in vivo realizados durante un periodo de 1 mes o 3 meses en una variedad de
vertebrados, por lo que la falta de métodos alternativos nuevos validados para determinar
estos valores plantea un gran problema para la introduccion de nuevos ingredientes
cosmeéticos en el mercado. Actualmente se han desarrollado y explorado métodos in vitro
para sobrellevar esta desventaja, todo esto gracias a un proyecto conocido como
“Evaluacion de seguridad que reemplaza en ultima instancia a las pruebas con animales
(SEURAT), este proyecto busca pasar de las pruebas in vivo tradicionales a la prediccion

toxicoldgica in silico (Gocht et al., 2015).

Con base en lo que se ha revisado en este trabajo se han observado los distintos marcos
regulatorios que rigen al Continente Europeo, a Estados Unidos y a México. Empezando
desde la definicion de cosmético, en donde todas los definen como una sustancia que
esta destinada a ser puesta en contacto con las superficies del cuerpo con el fin de limpiar

0 aumentar el atractivo.

En el apartado de seguridad Estados Unidos y Europa tienen una mayor regulacion en
cuanto a cosméticos en comparacién con México, en el caso de Europa este tiene un

reglamento en donde se prohibe el uso de animales para las pruebas de seguridad de
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los cosméticos, en México como se menciona anteriormente no cuenta con una
normativa que describa cuales son los métodos que deben de usarse para las pruebas
de seguridad, antes se tenia el documento NOM-039-SSA1-1993. Productos de
Perfumeria y Belleza. Determinacion de los indices de irritacion ocular, primaria dérmica
y sensibilizacion, en donde se especificaban las pruebas que debian de tener los
fabricantes para demostrar la inocuidad del producto terminado, sin embargo en el afo
2003 se deroga esta norma y se pide que las pruebas se sustituyan con los métodos
presentes en la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, sin embargo existe un
vacio legal porque hay forma de sustituir la prueba de irritabilidad en piel e irritabilidad
ocular, pero no la forma de sustituir la de sensibilizaciéon dérmica, y asi se estuvo por 15
afnos, hasta la publicacién del dictamen en el 2019, en donde se menciona que se
prohiben las pruebas en animales, por lo que las formas de demostrar la inocuidad de
los productos ya no son validas, por lo que actualmente no existe un documento legal en
la que los fabricantes puedan demostrar la seguridad de sus productos. Para el caso de
estados unidos, este no pide pruebas en animales para demostrar que los cosméticos
son seguros, sin embargo, la FDA siempre ha aconsejado a los fabricantes de
cosmeéticos que empleen cualquier prueba que sea apropiada y efectiva para corroborar
la seguridad de sus productos. Al final sigue siendo responsabilidad del fabricante
comprobar la seguridad tanto de los ingredientes como de los productos cosméticos

terminados antes de su comercializacion.

Para la prueba de seguridad de la formula, Estados Unidos, Europa y México proveen

de documentos que son reportes finales en donde se evalua lo siguiente:
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Tabla 8. Diferencias entre los reportes finales de cosméticos en Estados Unidos, Union
Europea y México (CIR, SCCS, RCSPS).

Pruebas reporte final Estados Unidos Unién Europea Meéxico
Evaluaciones toxocinéticas
Toxicidad aguda

Toxicidad dérmica

Toxicidad crénica

Irritacion dérmica
Sensibilizacién dérmica
Fotosensibilizacion

Irritacion ocular

Irritacion en membrana mucosa
Genotoxicidad
Carcinogenicidad
Absorcion/penetracion dérmica v
Fototoxicidad v

v

v
v v
v

SRR RN RN RN

Como se ha visto en la tabla 11, el marco regulatorio de México respecto a otros paises
esta considerablemente rezagado, lo que pone de manifiesto la necesidad de centrar
esfuerzos con el objetivo de garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los productos

cosmeéticos que se comercializan dentro del pais

Muchos de los métodos mencionados han sido realizados, estandarizados y validados
en Europa, lo cual es una ventaja para México, puesto que muchas pruebas que se
realizan en la actualidad son llevadas a cabo mayormente en Europa o se basan en estos
meétodos. Actualmente la CANIPEC viene coadyuvando continuamente con las
autoridades mexicanas en la revision del marco regulatorio, ofreciendo informacion
actualizada respecto de nuevas tecnologias y buenas practicas en la industria a nivel
internacional en varios temas, incluyendo el uso de métodos alternativos. Esto permite

promover la competitividad a lo largo de la cadena de valor, en un marco de
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responsabilidad social y ética.

Los métodos de prueba de la OCDE han sido requeridos por las autoridades regulatorias
previamente a la aceptacion de nuevas pruebas, cumpliendo con este requisito es como
se ha ido dando la homologacion en los paises ya mencionados. Esta homologacion
deberia ser considerada por las autoridades de todos los paises para tener seguridad en
la implementacion de nuevos métodos alternativos. Esto significa que las directrices de
la OCDE deberian ser consideradas como el patron de oro debido a que sus métodos se
encuentran perfectamente desarrollados y validados, ademas de que se ha visto que
conforme se han aceptado regulatoriamente e implementado, han mostrado resultados
favorables en la evaluacion de ingredientes cosméticos y sus mezclas, promoviendo el
concepto de que los cosméticos son seguros por disefo, en la tabla 11 se muestran las

diferencias y similitudes de los métodos.
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Tabla 9. Diferencias y similitudes de los métodos in vitro alternativos.

Métodos

Irritacion dérmica

Irritacion ocular

Sensibilizacion dérmica

Métodos

Test de Resistencia
Eléctrica Transcutanea
(TER)

Test de Epidermis Humana
Reconstituida (RhE)

Test de Permeabilidad y
Opacidad de Cornea Bovina
(BCOP)

Test de Permeacion a la
Fluoresceina (FL)

Test de Cornea humana
reconstitutida (RhCE)
Ensayo de reactividad
peptidica directa (DPRA)
Ensayo de activaciéon de
queratinocitos

Ensayo de activaciéon de
células dendriticas

Guia  sobre  enfoques
definidos para la
sensibilizacion dérmica.
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Similitudes

Ambos métodos miden la
capacidad corrosiva de los
compuestos, al penetrar al
estrato cérneo.

El RhE mide Vviabilidad
celular mediante la
conversion enzimatica del
colorante MTT en una sal
azul de formazan, esta
metodologia se usa de igual
forma en el test de irritacion
ocular (RhCE) y para el de
fototoxicidad (RhE).

El BCOP y el FL miden la
cantidad de fluoresceina
sédica que atraviesa la
cornea.

El ensayo de activacion de
queratinocitos deteca
luminiscencia de la
luciferasa, de igual forma
para el ensayo de
activacion de células
dendritcas (IL-8).

El ensayo de activacion de
células dendriticas (U-

Diferencias

En el caso de TER se usa
piel de rata, mientras que
para el RhE se wusan
queratinocitos epidermales
cultivados in vitro.

En el TER se mide la
resistencia eléctrica
transcutanea, mientras que
en el RhE se mide la
viabilidad ceular.

BCOP usa cornea aislada
de bovino, mientras que el
FL wusa una monocapa
epitelial de células MDCK.
ElI RhCE usa una monocapa
de células de cornea de
conejo

El DPRA mide la
concentracion restante de
cisteina o lisina.

El ensayo de activacion de
queratinocitos usa una linea
celular derivada de los
queratinocitos, mientras
que el h-CLAT usa una
linea celular de leucemia



Fototoxicidad

Fotoalergia

Ensayo in vivo de parche
repetido en humano
(HRIPT)

Ensayo de fototoxicidad in
vitro 3T3 NRU

Ensayo de fototoxicidad in
vitro: Test de Epidermis
Humana Reconstituida
(RhE)

Ensayo in vivo de parche
repetido en humano
(HRIPT)
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SENS) de igual forma al h-
CLAT mide cambios en la
expresion de marcadores
en membrana.

h-CLAT e IL-8 usan lineas
celulares de leucemia
monocitica humana.

Ambos se basan en la
medicion de viabilidad
celular y se exponen a
radiacion UVA controlada y
el otro se mantiene en
completa oscuridad.

monociticahumana. U-
SENS usa células U937

El ensayo de fototoxicidad
usa fibroblastos de raton,
mientras que RhE wusa
epidermis humana
reconstituida. El colorante
que se usa para el 3T3 NRU
es el rojo neutro, mientras
que para el RhE se con
MTT.

Con diferencia al de
sensibilizaciéon dérmica, el
producto se expone a luz
solar, mientras que en
sensibilizacién dérmica no.



Una de las ventajas de los métodos alternativos es que muchos de los métodos que se
realizaban en animales tenian deficiencias al momento de extrapolarse a los humanos,
esto debido a las diferencias estructurales y fisiolégicas. En un estudio realizado por Ram
se analizaron 100 revisiones sistematicas, en donde se encontré que el 75% de las
revisiones tenian limitaciones significativas al tratar de predecir los resultados de
enfermedades humanas o la seguridad a través de datos de animales. Todo lo anterior
debido a que existian discrepancias entre las especies, metodologia inadecuada,
inconsistencias, parcialidad en las publicaciones, entre otros que llevaron a la
exageracion de los beneficios del uso de animales para probar la seguridad de los
cosmeéticos, otra de las ventajas es el costo, debido a que las pruebas alternativas tratan
de seguir el principio de las 3R’s. Bottini y Hartung fueron los primeros en explorar los
aspectos econdmicos de las pruebas en animales, ellos identificaron que muchas veces
habia pérdidas econdmicas al usar animales, un ejemplo es que se algunas veces se
podian estar usando animales con hipersensibilidad, o que resultaba en resultados
falsos positivos, lo que hacia que las empresas desecharan reactivos, lo que conllevaba
a grandes pérdidas de dinero, finalmente se ha encontrado que los nuevos métodos
alternativos incrementaron la productividad, el crecimiento de las industrias cosméticas,
la expansion del mercado, la mejora de los procesos de manufactura, entre otros (Meigs

et al., 2018).

Existe un estudio realizado en el 2018 por Hoffman y sus colaboradores en donde se
mide la especificidad, sensibilidad y precision de los métodos que se usan para la
evaluacion de la sensibilizacion dérmica (DPRA, KeratinoSens™, h-CLAT y U-SENS) en

humanos, en este estudio se observa que el método DPRA es mas especifico que los
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demas métodos (74.4%), mientras que U-SENS es el método mas sensible (95.5%),
finalmente h-CLAT demostré ser el método con mayor precision (78%), estos datos
podrian demostrar que estos métodos son eficientes y que en efecto pueden sustituir los
métodos que usan animales y que las empresas pueden utilizar aquellos que cumplan

con las necesidades de su empresa.

Para el caso de los demas métodos alternativos que evaluan irritabilidad dérmica,
irritabilidad ocular, fototoxicidad y fotoalergia no se encontraron estudios que evaluen las
caracteristicas mencionadas en el parrafo anterior, por lo que podria considerarse
necesario que de igual forma se evaluen los métodos utilizados en cada una de las
pruebas, con la finalidad de tener una prueba para demostrar que en efecto los métodos

son eficientes.

México en el dictamen menciona que los fabricantes tienen un lapso de 2 afios para que
los fabricantes sustituyan las pruebas cosméticas en animales por métodos alternativos
para evaluar la seguridad y eficacia de los productos cosméticos, por lo que gracias a
esto hay una mayor exigencia a las empresas para que estas paren completamente las
pruebas en animales, ademas de que con la ayuda del proyecto de norma las empresas

puedan empezar a trabajar acorde la regulacion mexicana.

Como se ha discutido anteriormente existen ya muchos métodos alternativos validados
que sustituyen los métodos que hacen uso de animales, todo esto debido a los grandes
esfuerzos para promover el desarrollo y la aceptacidn regulatoria de los mismos a través
de iniciativas defendidas por organizaciones no gubernamentales (ONG), asociaciones

comerciales e industrias cosméticas. Esto ha llevado a grandes avances en el desarrollo
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de los métodos que recientemente se han destacado en el presente. Sin embargo, es de
suma importancia que de igual forma la poblacién empiece a indagar mas sobre esto y

ejerza presion sobre estos temas.
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3. CONCLUSIONES



e El calculo de MoS es una evaluacion preliminar con informacion toxicoldgica existente

de cada ingrediente que en interaccion con los demas ingredientes predice el riesgo
que podria tener el producto cosmético tomando en consideracion la dosis y el modo
de uso al predecir este riesgo puede disminuir considerablemente el uso de los

animales y que, gracias al dictamen, ésta es una de las estrategias que mas pueden
ayudar al hacer un analisis retrospectivo de todos los ingredientes que alguna vez ya

fueron probados, para cumplir con la seguridad de acuerdo con el reglamento de la

Ley General de Salud y el dictamen se debe de corroborar mediante pruebas in vitro
mencionadas en el trabajo aprobadas por OCDE.

e El método U-SENS resultd ser el método con una mayor sensibilidad, mientras que el
h-CLAT demostrd tener mayor precision, por lo que estos métodos podrian ser los de
eleccion para el ensayo de sensibilizacion dérmica.

e Se necesita hacer mas estudios para comparar la sensibilidad, precision y
especificidad de los métodos que se usan para los ensayos de irritabilidad ocular,
dérmica, fototoxicidad y fotoalergia para determinar el método mas eficiente.

e EI HRIPT permite sustentar los claims de “hipoalergénico”, “probado por
dermatologos”, “no irritante” o “adecuado para pieles sensibles”.

e Con base en la experiencia de otros paises y teniendo en cuenta toda la informacion
generada por instituciones formales, México puede adoptar los métodos alternativos

validados y aceptados regulatoriamente, sin embargo, sigue siendo un reto por el

reducido numero de empresas que se dedican a hacer las pruebas mencionadas.
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5. APENDICE



Tabla 10. Lista indicativa de denominaciones para los productos objeto de la NOM-141-

SSA1/SCFI-2012.

CLASIFICACION POR USO
PRODUCTOS PARA EL CABELLO

PRODUCTOS PARA LOS OJOS Y CEJAS

PRODUCTOS PARA LOS LABIOS

78

DENOMINACION GENERICA

Acondicionador
Alaciador
Brillo/Gloss/Glitter
Decolorante
Desvanecedor de canas
Enjuague

Estilizador

Fijador

Mascara o Mascarilla
Modelador
Matizador/Tonalizante
Ondulador

Permanente
Shampoo/Champu
Tinte/Colorante/coloracién
Protector/Tratamiento
Protector o Filtro solar
Retocador de raices

Adhesivos para pestafas postizas
Brillo/Gloss/Glitter

Corrector

Delineador

Desmagquillante

Mascara

Sombras

Tratamiento

Brillo/Gloss/Glitter
Delineador
Desmaquillante
Labial



PRODUCTOS DE USO FACIAL Y/O
CORPORAL

PRODUCTOS PARA MANOS Y UNAS

79

Protector o Filtro solar

Aclarador o despigmentante de piel
Agua de colonia

Agua de tocador
Antitranspirante
Autobronceador (Bronceado sin sol)
Barnos de burbujas o banos
perfumados

Brillo/Glitter

Bronceado

Colonia

Corrector

Decolorante del vello superfluo
Depilatorio

Desmagquillante

Desodorante

Dermolimpiador

Epilatorio

Exfoliante

Limipiadora o Limpiador
Maquillaje

Mascarilla

Perfume

Protector o Filtro solar
Repelente de insectos

Rubor

Sales para bafo

Splash

Talco

Tratamiento

Adhesivos para uias postizas
Barniz o esmalte

Disolvente de esmalte o barniz
Endurecedor

Exfoliante o exfoliador
Removedor de cuticula
Quitaesmalte



Secador de esmalte
Tratamiento

PRODUCTOS DE AROMACOLOGIA O
AROMALOGIA SEGUN SU FORMA
COSMETICA

Tabla 11. Clasificacion de cosméticos por la forma cosmética de la NOM-141-SSA1/SCFI-
2012.

CLASIEICACI()N POR FORMA

COSMETICA
Aceite
Balsamo
Capsulas
Crema
Emulsion
Espuma
Fluido
Gelljalea
Jabon
Jabon liquido
Lapiz
Leche
Locion/Toénico/Solucion
Mousse
Parches
Polvo
Pomada
Roll on
Spray
Shampoo/Champu
Serum
Stick/barra
Suero
Tratamiento
Toallita
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Tabla 12. Productos que requieren pruebas para demostrar inocuidad.

Cuidado y fijadores para
cabello

Coloracion
progresiva/temporal y
decoloracion capilar
Depilacion

Desodorantes y
Antitranspirantes
Jabones y shampoo para
niRos

Productos para bafo
Lociones, aceites, cremas,
magquillajes y correctores,
Lociones, aceites, cremas
para niinos

Productos y maquillaje de
0jos

Perfumes y aromas

Polvos y talcos

Productos para antes y
después de afeitar
Productos para labios y
rubores

Productos para limpieza de
manos

Protectores solares y
autobronceadores

Uhas, adhesivos uias
postizas y cuticula

Tintes permanentes,
permanentes y alaciadores

indice de irritacion
primaria dérmica

v

v
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&

&
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indice de
sensibilizacion

v
Fotosensibilizacion

RS

v
Fotosensibilizacion

indice de
irritacion ocular



