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Son un conjunto de Son un conjunto de compuestoscompuestos ququíímicos diversos micos diversos 
y heterogy heterogééneos neos contaminantescontaminantes del medio ambiente del medio ambiente 
que una vez incorporados al organismo afectan: que una vez incorporados al organismo afectan: 
producciproduccióón, transporte, metabolismo, accin, transporte, metabolismo, accióón o n o 
eliminacieliminacióón de hormonas naturales responsables del n de hormonas naturales responsables del 
mantenimiento de la homeostasis y de la regulacimantenimiento de la homeostasis y de la regulacióón n 
de procesos de desarrollo.de procesos de desarrollo.



Son utilizados en varias industrias como:Son utilizados en varias industrias como:

-- los pesticidas, dentro de los cuales se encuentran los los pesticidas, dentro de los cuales se encuentran los 
herbicidas, fungicidasherbicidas, fungicidas e e insecticidasinsecticidas..

-- en la industria del plen la industria del pláástico.stico.
-- en la produccien la produccióón de cosmn de cosmééticos y ticos y comestiblescomestibles..

ExposiciExposicióón a DEn a DE

-- ingestiingestióón de aguas contaminadasn de aguas contaminadas
-- aire contaminado aire contaminado 
-- consumo de alimentos contaminadosconsumo de alimentos contaminados
-- contacto con la industria qucontacto con la industria quíímica y pesticidas mica y pesticidas 
(trabajadores con alto riesgo de exposici(trabajadores con alto riesgo de exposicióón)n)



Compuestos Compuestos lipoflipofíílicoslicos, que se , que se bioacumulanbioacumulan en tejido en tejido 
adiposo.adiposo.

TamaTamañño molecular inferior a 1000 Da.o molecular inferior a 1000 Da.

DE fueron diseDE fueron diseññados para tener largas vidas medias:ados para tener largas vidas medias:

-- beneficioso para la industria.beneficioso para la industria.
-- nocivo para la vida silvestre y el medio ambiente.nocivo para la vida silvestre y el medio ambiente.





ClasificaciClasificacióón y caractern y caracteríísticas qusticas quíímicas de micas de DEDE

11-- FarmaceFarmaceúúticosticos: : 
dietilestilbestroldietilestilbestrol,,
etinilestradiol.etinilestradiol.

22-- Productos naturalesProductos naturales: : 
fitoestrfitoestróógenosgenos como el como el 
genisteingenistein y el y el daidzeindaidzein
(soja).(soja).

33-- FungicidasFungicidas: : zearalelonazearalelona
((micotoxinamicotoxina Fusarium)Fusarium)

Chichizola C. Disruptores Endocrinos. Efectos en la 
Reproducción. Revista Argentina de Endocrinología y 
Metabolismo. Vol. 40: 172-188, 2003



Dietiletilbestrol: 1940-1970, evitar abortos y molestias 
durante el embarazo.
Mujeres: cánceres reproductivos ( vagina y cérvix)
Malformaciones en órganos reproductores.
Partos prematuros y ectópicos.

La susceptibilidad aumentada a formación de tumores 
Pasa desde el linaje materno a generaciones futuras
Por eventos transgeneracionales

Genisteína: alta capacidad estrogénica

Exposisción a G causa efectos deletéreos en 
el desarrollo del sistema reproductivo femenino,
Síndrome de estrogenización fetal, alteraciones 
del sistema de la glucosa y obesos en la adultez 

Newbold RR et all, Endocrinology 2006

Ruhlen RL et all,Env Health Perspect 2008



44-- Pesticidas Pesticidas organocloradosorganoclorados: : keponekepone, , DDT(DDE,DDDDDT(DDE,DDD),),
-- policlorados bifenilos (policlorados bifenilos (PCBsPCBs) ) 

La estructura lipofLa estructura lipofíílica de los PCB permite su entrada a la clica de los PCB permite su entrada a la céélula a travlula a travéés de la s de la 
membrana celular por difusimembrana celular por difusióón pasiva y llega al citosol. PCB funcionan como n pasiva y llega al citosol. PCB funcionan como 
ligandos del receptor AhR, al que se unen con una alta afinidad ligandos del receptor AhR, al que se unen con una alta afinidad en el rango en el rango 
nanomolar.nanomolar.



El AhR es miembro de la familia de los receptores esteroides y eEl AhR es miembro de la familia de los receptores esteroides y es un factor s un factor 
de transcripcide transcripcióón activado por ligandos que controla la expresin activado por ligandos que controla la expresióón de varios n de varios 
genes, entre los que estgenes, entre los que estáán los de los citocromos. El AhR tiene unidos dos n los de los citocromos. El AhR tiene unidos dos 
monmonóómeros de hsp90 (meros de hsp90 (heat shock proteinsheat shock proteins 90) y uno de XAP2 (90) y uno de XAP2 (hepatitis virus hepatitis virus 
B XB X––associated proteinassociated protein 2). La uni2). La unióón del PCB, produce la disociacin del PCB, produce la disociacióón del n del 
oligoligóómero, desplazando las protemero, desplazando las proteíínas hsp90. A partir de aqunas hsp90. A partir de aquíí se proponen se proponen 
dos rutas:dos rutas:
-- aumento raumento ráápido de la actividad tirosinquinasapido de la actividad tirosinquinasa
-- se forma un heterodse forma un heterodíímero, se transloca al nmero, se transloca al núúcleo para unirse a regiones cleo para unirse a regiones 
especespecííficas del ADN, para regular la velocidad de trascripcificas del ADN, para regular la velocidad de trascripcióón de genes n de genes 
especespecííficos, lo cual implica una activacificos, lo cual implica una activacióón de genes como Cytn de genes como Cyt––P450 P450 
CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1. que provocan la generaciCYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1. que provocan la generacióón de metabolitos n de metabolitos 
ttóóxicos.20xicos.20

The polychlorinated biphenyls (PCBS) environmental pollutants and their effects on the Nervous System and health.
Miller–Pérez. Salud Mental.2009.versión impresa ISSN 0185-3325



-- en aceites, lubricantes y como aislantes elen aceites, lubricantes y como aislantes elééctricos en ctricos en 
transformadores. Se prohibieron en los 70 pero transformadores. Se prohibieron en los 70 pero 
permanecen en el ambiente.permanecen en el ambiente.

-- ingestiingestióónn de alimentos contaminados que se de alimentos contaminados que se 
bioacumulanbioacumulan en el en el úúltimo eslabltimo eslabóón de la cadena n de la cadena 
alimentaria en tejido adiposo.alimentaria en tejido adiposo.



55-- PlPláásticos y compuestos industrialessticos y compuestos industriales::

--BifenolBifenol AA
-- es un contaminante habitual de es un contaminante habitual de alimentos,contenedoresalimentos,contenedores plpláásticos y productos sticos y productos 

manufacturados y farmacmanufacturados y farmacééuticos a los que se incorpora a travuticos a los que se incorpora a travéés de las resinas epoxi y los s de las resinas epoxi y los 
policarbonatos. Endurecedor de plpolicarbonatos. Endurecedor de pláásticos .sticos .

-- es un es un qcoqco estrogestrogééniconico mmáás ds déébil que el DES. 93% de la poblacibil que el DES. 93% de la poblacióón EEUU tiene niveles n EEUU tiene niveles 
detectables en orina. detectables en orina. 

-- FtalatosFtalatos (tintas, (tintas, prodprod. de empaque, adhesivos, f. de empaque, adhesivos, fóórmulas lrmulas láácteas, margarinas, quesos, cteas, margarinas, quesos, 
spray para el cabello), spray para el cabello), exposiciexposicióón: inhalacin: inhalacióón , ingestin , ingestióón y piel, se metaboliza rn y piel, se metaboliza ráápidamente pidamente 
y se excretan en orina y heces. y se excretan en orina y heces. 

Metabolitos de los ftalatos: Metabolitos de los ftalatos: di2etilhexilftalatodi2etilhexilftalato se emplea en la fabricacise emplea en la fabricacióón del policloruro n del policloruro 
de vinilo y como conservante alimentario por su capacidad antioxde vinilo y como conservante alimentario por su capacidad antioxidante.idante.



DIOXINAS (TCDD)DIOXINAS (TCDD)

subproducto de procesos subproducto de procesos 
industriales de industriales de clorinaciclorinacióónn..

entra a la centra a la céélula se unen al complejo lula se unen al complejo 
proteico asociado al receptor de proteico asociado al receptor de 
compuestos de compuestos de organocloradosorganoclorados
(AHR).(AHR).

El AHREl AHR--ligando se ligando se translocatransloca al al 
nnúúcleo donde unido al cleo donde unido al translocadortranslocador
nuclear del AHR, modulan la nuclear del AHR, modulan la 
expresiexpresióón de genes.n de genes.

Productos de combustiProductos de combustióón de los ftalatos: n de los ftalatos: dioxinasdioxinas y y furanosfuranos (se producen (se producen 
en presencia de hidrocarburos al calentarse hasta 200 grados)en presencia de hidrocarburos al calentarse hasta 200 grados)



6 6 –– MimMimééticos androgticos androgéénicosnicos: act: actúúan activando o inhibiendo an activando o inhibiendo 
el receptor de andrel receptor de andróógenos.genos.

7 7 –– Hidrocarburos aromHidrocarburos aromááticosticos: compuestos qu: compuestos quíímicos micos 
relacionados con el fenantreno.relacionados con el fenantreno.

Disruptores endocrinos. Composición química, mecanismo de acción y efecto sobre el eje reproductivo
Hugo Scaglia, Carlos Chichizola.Reproducción 2009; 24:74-86



La consecuencia de la exposiciLa consecuencia de la exposicióón a los DE depende n a los DE depende 
de:de:

-- naturaleza qunaturaleza quíímica del DE.mica del DE.
-- susceptibilidad gensusceptibilidad genéética individual. tica individual. 
-- etapa de  la vida.etapa de  la vida.

VariedadVariedad en en cuantocuanto a a susu naturalezanaturaleza y y estructuraestructura
ququíímicamica dificultadificulta susu identificaciidentificacióónn y y fuentefuente de de 
exposiciexposicióónn..



Curva Curva DDóósissis--RespuestaRespuesta

-- NOAEL: mNOAEL: mááxima xima cccc a la que no se observan efectos adversos.a la que no se observan efectos adversos.
-- LOAEL: la LOAEL: la ddóósissis a la que se ha visto el menor efecto adverso.a la que se ha visto el menor efecto adverso.

La dósis hace el veneno

Los DE  presentan curvas no motónicas, la pendiente en alguna zona del intervalo de dosis 
es negativa, es decir la respuesta disminuye a medida que aumenta la dosis. Según el 
trabajo "Hormones and Endocrine-Disrupting Chemicals: Low-Dose Effects and 
Nonmonotonic Dose Responses", 2012 Endocrine Reviews, cuando existen curvas dosis-
respuesta no monotónicas, los efectos observados a bajas dosis no pueden predecirse a 
partir de los efectos a altas dosis.



Mecanismos de acciMecanismos de accióónn

-- vvíía receptores nucleares.a receptores nucleares.
-- vvíía receptores  a receptores  esteroideosesteroideos no nucleares, no nucleares, ejej: : RcERcE
-- vvíía receptores no a receptores no esteroideosesteroideos, , ejej: serotonina: serotonina
-- vvíía otros receptores, a otros receptores, ej:AhRej:AhR
-- caminos enzimcaminos enzimááticos/metabticos/metabóólicoslicos



MimetizarMimetizar la la acciaccióónn de de laslas hormonashormonas. . 

AntagonizarAntagonizar la la acciaccióónn de de laslas hormonashormonas..

AlterarAlterar susu patrpatróónn de de ssííntesisntesis y y metabolismometabolismo

Modular los Modular los nivelesniveles de los de los receptoresreceptores
correspondientescorrespondientes. . 



MIMETIZAR LA ACCION DE LA HORMONAMIMETIZAR LA ACCION DE LA HORMONA

En En unauna situacisituacióónn normal, la normal, la hormonahormona se se 
uneune al receptor    al receptor    celularcelular queque
desencadenadesencadena la la reaccireaccióónn esperadaesperada, al , al 
nivelnivel esperadoesperado..

Al Al mimetizarmimetizar a la a la hormonahormona natural el natural el 
disruptor disruptor endocrinoendocrino puedepuede unirseunirse al al 
receptor e receptor e interferirinterferir en la en la reaccireaccióónn, , 
bloquebloqueáándolandola..

Los Los disruptoresdisruptores endocrinosendocrinos tambitambiéénn
puedenpueden unirseunirse al receptor y al receptor y generargenerar unauna
reaccireaccióónn mmááss potentepotente de la normal y en el de la normal y en el 
momentomomento inadecuadoinadecuado..

Los Los disruptoresdisruptores endocrinosendocrinos tambitambiéénn
puedenpueden unirseunirse al receptor y al receptor y generargenerar unauna
reaccireaccióónn mmááss ddéébilbil de la normal y en el de la normal y en el 
momentomomento inadecuadoinadecuado.    .    

Acta Bioquím Clín Latinoam 2005; 39 (3): 291-300
Distintas formas de acción de los disruptores endocrinos en la
unión a los receptores blanco (Modificado de ISTAS 2002).



Puntos crPuntos crííticos en la exposiciticos en la exposicióón a DEn a DE

-- Tiempo y etapa de la vidaTiempo y etapa de la vida: per: perííodo embrional tardodo embrional tardíío y o y 
la posnatal temprana, son crla posnatal temprana, son crííticas en la diferenciaciticas en la diferenciacióón n 
cerebralcerebral--sexual.sexual.

-- PerPerííodo de latenciaodo de latencia : : The fetal basis The fetal basis ofof thethe adultadult
diseasedisease..

-- Sensibilidad a los DE: Sensibilidad a los DE: especies que presentan especies que presentan 
niveles relativamente bajos de estrniveles relativamente bajos de estróógenos endgenos endóógenos  genos  
en circulacien circulacióón son mn son máás sensibles de que un DE imite s sensibles de que un DE imite 
la accila accióón de los estrn de los estróógenos .genos .

Hormones, Hormones, BrainBrain andand BehaviourBehaviour(2009),(2009),vol.vol.3pp.17893pp.1789--18161816



DegradaciDegradacióón , metabolismo y sinergismo: n , metabolismo y sinergismo: metabolitos metabolitos 
mmáás biols biolóógicamente activos que sus precursores.gicamente activos que sus precursores.

DosisDosis--Respuesta no tradicional: Respuesta no tradicional: bajos niveles en bajos niveles en 
momentos crmomentos crííticos.ticos.

Desordenes Desordenes transgeneracionalestransgeneracionales: efectos gen: efectos genééticos yticos y
epigenepigenééticosticos ::
interacciinteraccióón entre el medioambiente y el genoma que n entre el medioambiente y el genoma que 
modifican de factores que regulan la expresimodifican de factores que regulan la expresióón gn géénica  nica  
entre ellos la entre ellos la metilacimetilacióónn y/o y/o acetilaciacetilacióónn de de histonashistonas..





FactoresFactores que dificultan establecerque dificultan establecer elel mecanismomecanismo de de acciaccióónn de de 
los los disruptoresdisruptores endocrinosendocrinos::

La La bajabaja potenciapotencia hormonal de los hormonal de los xenoestrxenoestróógenosgenos. Las . Las hormonashormonas
naturalesnaturales son son mmááss potentespotentes queque cualquieracualquiera de los de los xenoestrxenoestróógenosgenos
sintsintééticosticos (con (con excepciexcepcióónn de de ffáármacosrmacos comocomo el el dietilstilbestroldietilstilbestrol (DES) (DES) 
y y laslas ppííldorasldoras anticonceptivasanticonceptivas).).

-- La La variedadvariedad en en cuantocuanto a a susu naturalezanaturaleza y y estructuraestructura ququíímicamica
dificultadificulta susu identificaciidentificacióónn y y fuentefuente de de exposiciexposicióónn..

-- La La posibilidadposibilidad de de queque los los efectosefectos combinadoscombinados puedanpuedan ser ser crcrííticosticos
parapara ejercerejercer un un efectoefecto hormonal y la hormonal y la faltafalta de de disponibilidaddisponibilidad de de 
mméétodostodos parapara evaluarevaluar tales tales efectos.efectos.

-- La La incertidumbreincertidumbre queque rodearodea al al efectoefecto de de estosestos compuestoscompuestos
ququíímicosmicos, , queque varvarííaa ((mimetizandomimetizando, , bloqueandobloqueando o o cancelandocancelando los los 
efectosefectos estrogestrogéénicosnicos) ) dependiendodependiendo del del óórganorgano dianadiana, de , de laslas
circunstanciascircunstancias de la de la exposiciexposicióónn e e inclusoincluso en en funcifuncióónn de los de los nivelesniveles
de de estrestróógenosgenos presentespresentes. . 



CCóódigos de reciclajedigos de reciclaje

Polietilenos y Polietilenos y polipropilenospolipropilenos (1.2.4.5)(1.2.4.5)

PVC, Poliestireno y Policarbonatos (BPA)(3.6.7)PVC, Poliestireno y Policarbonatos (BPA)(3.6.7)





Muchas graciasMuchas gracias…………....


