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ENDOCRINE SOCIETY: 

Como una sustancia química exógena (no 
natural) o una mezcla de sustancias que 
interfieren con cualquier aspecto de la acción 
de las hormonas 

EUROPEAN UNION: 

Como una sustancia exógena que causa  
efectos adversos en la salud,en un organismo 
intacto o en su progenie, secundario                      
a cambios en su función endocrina 

 

DEFINICIONES 



  El impacto de los químicos ambientales 

   sobre la salud es un tema difícil de 

comprender por la falta de datos 

científicos completos de cómo esos 

químicos que están en el aire, agua y 

en los productos que usamos a diario 

nos pueden enfermar. 



  Se conocen 70 a 100.000 químicos en el 

comercio mundial, de ellos casi 5.000 se 

producen a más de 1 millón de toneladas 

anuales.En la actualidad la cantidad de 

químicos manufacturados y usados en el 

comercio se mide en trillones  de 

kilogramos por año. 



Endocrine News 2014;November:51-52 



 



DISRUPTORES AMBIENTALES 
Y ENFERMEDADES 

ENDOCRINAS 
 

Polulantes ingresan al cuerpo por: 

         -ingestión 

         -inhalación 

         -absorción 

         -transferencia transplacentaria 



 



MECANISMO DE ACCIÓN SOBRE 
RECEPTORES 

Sustancia Mecanismo Efecto Biológico 

Agonistas : 
Bifenol A 
Ftalatos 

Polifenoles 
Parabenos 
Dioxinas 

 

Activación de  
receptores estrogénicos Estrogénico 

Antagonistas : 
Pesticidas 
Fungicidas 
Herbicidas 
Dioxinas 

 

Inhibición de 
receptores androgénicos Antiandrogénico 



Mecanismos de acción de hormonas vs. 

mecanismos de acción de DEs 

                              MECANISMO DE ACCIÓN HORMONA     DEs 

Agonista de receptores            +         + 

Antagonista de receptores         +    

Moduladores selectivos de receptores hormonales         + 

Unión a receptores nucleares            +         +  

Unión a receptores de membrana            +     

Interferencia en la síntesis y/o metabolismo 
hormonal 

        + 

Interferencia en el transporte de hormonas , 
modificando la fracción libre de hormona 

  
        + 

Aditivo y/o sinérgico con  otros químicos u hormonas 
endógenas: puede ser que el efecto de baja dosis sea  la 
suma del efecto  del DE más el de la hormona endógena 

        + 
 



Cantidad de hormona libre vs. cantidad de DE 

libre en plasma 



MECANISMO DE ACCIÓN SOBRE 
ENZIMAS 

Sustancia Mecanismo Efecto Biológico 

Fungicidas 
(azoles) 

Isoflavonas 

Polifenoles 

Inhibición de enzima 
       de clivaje lateral  

del colesterol 

Inhibición del TPO 
alteración de  

    transtirretina 

Aumento de sulfatasas 
y disminución de 
 sulfotransferasas 

Inhibición de  
esteroideogenesis 

adrenal 
y gonadal  

Hipotiroidismo,  
alteración de las 

hormonas 
tiroideas libres  

Aumento de estrógenos 
libres 



 



  

 



http://www.gusbabys.com.ar/venta/SALTARIN+INFLABLE+DE+PVC/17901
http://www.moonlightfragancias.com.ar/listado-de-productos.php?cat_id=2


Raíces ambientales  
de la enfermedad 

Riesgos ambientales en SALUD 
OMS, 2002 



 



 



ALTERACIONES  EN LA 
PERIMENOPAUSIA 

• Cáncer de mama 

• Menopausia adelantada 

• Diabetes 



Eskenazi B                Environ Health Perspect  2005;113:858-862 

Se examinó la relación de TCDD sérico y la edad 
de la menopausia en una población cercana a Seveso, 
Italia, donde en 1976 explotó una fábrica química. 
616 mujeres participaron luego de 20 años del 
accidente, en aquel entonces todas eran  
premenopáusicas, con una edad promedio de 35 años. 



Eskenazi B              Environ Health Perspect  2005;113:858-862 

Se recolectó suero inmediatamente post explosión. 
Hubo un 6% de menopausia temprana cuando TCDD  
fue 10 veces mayor en suero. 
Separados por quintilos, hubo tendencia a menopausia 
temprana en los 4 primeros quintilos, pero no en el 5º, 
con una P=0.04. Esto se explica por curvas de respuesta 
no monotónicas. 
 



Eskenazi B   Envirom Health Perspect 2005;113:858-862 





  

 



  

 



  

 



  

 



  

 



La exposición a xenoestrógenos a lo largo 
de la vida desde la vida perinatal es un 
factor de riesgo de desarrollar cáncer de 
mama. 
 
 El aumento de la incidencia de cáncer de mama en los 

últimos 50 años en parte puede ser por la exposición 
permanente a sustancias químicas que imitan el 
mecanismo de acción de los estrógenos. 

 

 Estudios epidemiológicos sugieren que la exposición a 
xenoestrógenos como el DES durante el desarrollo 
fetal , al DDT durante la pubertad y a una mezcla de 
xenoestrógenos en la menopausia, aumentan el riesgo 
de padecer cáncer de mama. 

Diamanti-Kandarakis et al,2009. 



Teorías de la carcinogénesis 

Proceso de acumulación de mutaciones en la célula  
    Hahn WC, Weinberg RA 2002 Modelling the molecular 

circuitry of cancer. Nat Rev Cancer 
Cambios epigenéticos provocan el desarrollo de la 

enfermedad.  
 En ambos se origina el cáncer a partir de una célula que 

prolifera sin control y genera una desorganización de los 
tejidos. Los carcinógenos actúan iniciando el proceso de la 
lesión neoplásica.  

     Ho SM, Tang WY, Belmonte de Frausto J, Prins GS 2006 
 
 Los carcinógenos al igual que los teratógenos podrían 

alterar la interacción entre las células vecinas durante el 
desarrollo temprano y a lo largo de la adultez. 

     Maffini MV, Calabro JM, Soto AM, Sonnenschein C ,2005 
 
 

 
 
 
 



CANCER DE MAMA 

NP induce la proliferación celular y se liga al receptor 
de estrógenos en humanos en células de tumor mamario 
sensible a estrógenos MCF7  (Soto et al., 1991). 
La exposición a NP pude ser vía ingestión de alimentos 
contaminados y agua, absorción dermal o inhalación 



Los ésteres de parabenos se encuentran en los  
cosméticos y en productos del cuidado de la piel 
Los potenciales riesgos en la mujer son: 
 

Cáncer de mama 
Melanoma 







 4% son In situ y entre el 5 al 10% son hereditarios                                                         
Ferlay et al, 2004 

Es la primer causa de muerte en mujeres entre los 40 y 55 años de edad y la 
tasa de mortalidad aumenta  < de 35 años y > de 75 años 

Incidencia: 1 de cada 12 mujeres (España) 

                                         1 de cada 6 mujeres en EEUU. Ferlay et al, 2001  

                              1 de cada 8 mujeres en nuestro país 

La tasa de supervivencia  y el pronóstico de la enfermedad se asocia 
directamente al estadio de la enfermedad 

 

Se ha hipotetizado un incremento significativo de la incidencia de Ca de Mama en 
el mundo industrializado durante los últimos 50 años pudiendo ser debido a la 

exposición de químicos hormonalmente activos particularmente los 
xenoestrógenos 

 

 

DE  Y CANCER DE MAMA 



Factores de riesgo en el cáncer de mama 
Alto riesgo 
1- Edad 
2- Sexo 
3- H. fliar y personal de CM 
4- Sind genéticos que 

predisponen al CM. 
5-Hiperplasia atípica de mama. 
6- Radiaciones ionizantes 
7-Exposición prenatal 
8- BRCA1 y 2 
 

Moderado riesgo 

1- Menarca temprana. 

2- Menopausia tardía. 

3- Nuliparidad. 

4-Consumo de alcohol. 

5- Obesidad post-menopausica. 

6- Patrones parenquimatosos 
desfavorables. 

7- Hiperplasia benigna  

8- ACO 

9- Terapia hormonal sustitutiva 

10- Tabaco 

Endocrine Reviews, June 2009, 30(4);293-342 
 

Numerosos estudios con 
DE han demostrado que la 

exposición  
a estas hormonas exógenas  

que mimetizan la acción 
anti androgénica o  

estrogénica, alteran el 
patrón  

normal de la organización 
tisular y modifican la 
interacción estroma – 

epitelial, aumentando el 
potencial  
neoplásico   



- La cc de Parabenos permitida en la cosmética en UE es del 0.19% 
- Se han detectado niveles dosables de P en: sangre, orina , leche materna. 
- Entran por la piel como ésteres intactos, las esterasas dérmicas los hidrolizan 
a ácido p-hidroxibenzoico(< act estrogénica), pero estas se saturan por exceso 
de exposición. 
-  P homología estruct. a los E2 pero menos potentes, se unen al Rc Eα . 
                                                                             Soni et al,2001- Lemini et al 1997- Harvey et 
al 2004 



 
 

- Se estudiaron 40 pacientes( 37-91 años) del Centro de CM de Manchester, 
UK. 
- Muestras tomadas post mastectomia por cáncer de mama primario sin  
metástasis y sin recibir tratamiento oncológico(2005-2008) 
- Se tomaron 4 muestras por paciente desde la axila hasta el esternón. 
- Hasta su procesamiento se mantuvieron en freezer a -80 °C. 
- Material de procesamiento: VIDRIO. 
 
 
 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 



RESULTADOS 

1- Nivel de parabenos en tejido mamario 
158/160 tuvieron niveles detectables de P (99%) 
MP: 152/160, EP:147/160, nPP:138/160, nBP:120/160, iBP: 136/160 
 

2- Correlación de la cc de P entre los diferentes cortes  
  



3 – Correlación de los niveles de P con la localización del tumor 

4 – Correlación de los niveles de P con la edad de las pacientes 

No encontraron diferencia  
Entre las diferentes edades  
 



5 – Correlación de los niveles de P con los niveles de RcE del tumor 
     27 tumores RcE+ 
     10 tumores RcE- 



6 – Correlación de los niveles de P con el uso de desodorantes cosméticos 
(35/40) 
     28/35 pacientes utilizaron en algún momento de sus vidas (61.8ª) 
     7/35 nunca utilizaron (75.7ª) 
 



CONCLUSIONES 
 SON DOSABLES LOS ESTERES INTACTOS DE 

PARABENOS EN TEJIDO MAMARIO HUMANO. 

   20.6 ng/g ESCOCIA 1980s (20 muestras de tumor) 
(Darbre    2004) 

       85.5 ng/g UK 2005-2008 (160 muestras de tejido no 
tumoral adyacente) 

 99% de las pacientes tuvieron niveles de P detectables 
distribuidos en diferentes partes de la mama. 

 Los niveles dosables de P en pacientes que no usaron nunca 
desodorante tienen otra fuente. 

 No hubo diferencia significativa en los niveles de P en los 
tumores RcE+ y RcE- , podría ser que los niveles de P 
ampliamente estén distribuidos en todas las muestras, pero 
la actividad estrogénica del P sólo influye en los cánceres 
RcE + ( investigar ) 

 

  

 



Breast Cancer Reseach 2006;8(4):R47 

Estudiaron 55 pacientes operadas por Ca de mama, dosaron 
los residuos organo clorinados por cromatografía gaseosa, 
midieron receptores a estrógenos-progesterona y actividad 
proliferativa (Ki-67) en los tumores. 
 

Los residuos OC en el tejido adiposo adyacente parecen 
influenciar en el comportamiento biológico del tumor a  
través de la activación del receptor E a y la proliferación 
dependiente de este receptor. 



Breast Cancer Reseach 2006;8(4):R47 



Breast Cancer Reseach 2006;8(4):R47 



 

Brophy et al. Environmental Health 2012;11:87 



  



  



 
Ca  Mama 

De Coster S J Envirom  and public Health 2012 Article 713696  



 



 

Biomedicine & Pharmacotherapy 2009;63:383-395 



    

Diabetes 
Obesidad 



Diabetes 2011;60:1838-1848 Neel B.A. etal 



 



La etiología de la diabetes2 se basa en 
la insulino resistencia asociada a la 
disfunción de la secreción de insulina 
por las células b del pancreas. 

La predisposición genética y los 
disruptores endocrinos se asocian como 
elementos de riesgo para desarrollarla. 

Alonso P et al  Nat. Rev. Endocrinol 2011;7:346-353 



          Datos epidemiológicos 
 En el accidente de Seveso en 1976,Italia 

(dioxinas) el seguimiento mostró aumento de 
diabetes,especialmente en mujeres. 

 En los veteranos de Vietnam expuestos a TCDD 
reveló una asociación con diabetes2 e insulino 
resistencia. 

 En 2006,individuos con niveles detectables de  
contaminantes químicos persistentes,tenian  una 
prevalencia 2 a 5 veces mayor de DM,comparados 
con los no detectables.(Lee et al) 

Alonso P et al  Nat. Rev. Endocrinol 2011;7:346-353 



 

Diabetes 2011;60:1838-1848 



    Impacto de los disruptores 
endocrinos en el envejecimiento. 

 

      Sistema Nervioso Central                 



 

Dopamina es un neurotransmisor asociado a: 
 
 Capacidad cognitiva 
Actividad motora 
Motivación y recompensa 
Humor 
Aprendizaje 

Jones D.C. Biochemical Pharmacology2008;76:569-581 



 

Jones D.C. Biochemical Pharmacology2008;76:569-581 



La manifestación más frecuente del deterioro 
dopaminérgico durante el proceso del envejecimiento 
es la Enfermedad de Parkinson 

Se observó relación con: 

Pesticidas: órgano clorinados ( DDT-Lindane- 

Dieldrin-Heptaclor) 

Disruptores endocrinos: ( bisfenilos clorinados 

PCBs-Bisfenol A ) 
Jones D.C. Biochemical Pharmacology2008;76:569-581 



 

Las neuronas de los circuitos del hipocampo 
y del neocortex relacionadas al aprendizaje 
y la memoria sufren cambios durante el  
envejecimiento 
En la enfermedad de Alzheimer se produce  
la muerte de las neuronas de estos circuitos 
En las dificultades cognitivas asociadas a la  
edad solo se producen alteraciones sinápticas 
en los circuitos neuronales conservados 

Hof P. Trends in Neuroscience 2004;27(10):607-613 



 

Monos reshus 
Hof P. Trends in Neuroscience 2004;27(10):607-613 



 

Mac Lusky et al. Envirn Health Perspect 2005;113:675-679 



 

Mac Lusky et al. Envirn Health Perspect 2005;113:675-679 



 

CONCLUSIONES 
 

 
 Los humanos estamos expuestos a 

cientos de DEQ 

 
Muchos de ellos se asocian con 

alteraciones reproductivas-cancer-
enfermedades metabólicas y del 
sistema nervioso central 
 



 



 



 



 



 



 





 



 



 



 



 



 



 



Conclusiones 



 

Inger Schörling,miembro del parlamento europeo 



Muchas Gracias 


