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Resumen

En los ultimos afos el consumo de perfumes ha aumentado, por ello las industrias
han optado por el uso de productos sintéticos que reducen costos y mejoran la calidad
del producto final. Muchos de esos componentes se han identificado como disruptores
endocrinos los cuales afectan la homeostasis del cuerpo porque pueden ejercer un
efecto agonista 0 antagonista en diferentes ejes hormonales, que a su vez genera
diferentes efectos en la salud como lo son problemas reproductivos, problemas
metabdlicos, céncer, algunos se han descrito como obesdgenos, entre otros
convirtiéndose en un factor predisponente para la presentacion de enfermedades.

En este trabajo se realiz6 una revision documental en diferentes bases de datos,
donde se identificaron como principales disruptores endocrinos en perfumes a los
ftalatos (DEP y DEPH), parabenos, almizcles sintéticos (almizcles macrociclicos y
policiclicos), igualmente estas sustancias y sus metabolitos han sido encontrados en
diferentes muestras, especialmente orina, lo cual ha sido relacionado con el uso de
fragancias. Asimismo, se ha identificado un mayor riego de exposicion de estos
compuestos en mujeres por la frecuencia de uso productos perfumados y en
poblaciones vulnerables a cambios hormonales como los nifios y mujeres en
embarazo.
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Introduccioén

En la actualidad la industria cosmética ha logrado expandirse de tal forma que sus
productos hacen parte de la rutina de hombres, mujeres y nifios, quienes se
encuentran expuestos por via inhalatoria y dérmical a los compuestos de estos

productos.

Uno de los productos cosméticos que es comunmente usado es el perfume, el cual
ademas de fragancias, contiene gran cantidad de sustancias quimicas que permiten
conservar sus caracteristicas como estabilidad, consistencia y olor durante su vida
atil. Entre esos compuestos se puede encontrar ftalatos?3, parabenos*®, almizcles
sintéticos®, entre otros, sin embargo, se ha documentado en diversos estudios que
muchas de estas sustancias son conocidas por ejercer un efecto de disrupciéon

endocrina en el cuerpo humano’=°,

Los perfumes son utilizados por gran parte de la poblacion, en el caso de Colombia
se estima que una persona puede comprar un perfume cada cuatro meses y
Latinoamérica se ubica como el segundo mayor consumidor de perfumes, seguido de
Europal®. Lo anterior demuestra que es un producto de uso constante, que incluso
puede llegar a ser aplicado varias veces al dia por lo cual es importante analizar su

posible bioacumulacion junto con los efectos negativos que pueda tener su uso.

Debido a sus efectos sobre el sistema endocrino, desde hace varios afos se ha
establecido una lista de disruptores endocrinos desde la Comisién Europeal! y se han
expuesto estudios desde organizaciones como la Agencia de Proteccién Ambiental
de Estados Unidos (EPA) o la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*?, sin
embargo, la reglamentacion sobre el uso de estas sustancias no es del todo clara en
muchos paises, como por ejemplo en Colombia, por lo cual, es importante realizar

investigaciones que continien dando argumentos que sustenten la necesidad de



evaluar el uso de estas sustancias en la fabricacién de productos cosméticos, en este

caso perfumes.

Teniendo en cuenta lo anterior se propone realizar una busqueda documental que
permita identificar los componentes en perfumes que puedan ejercer un efecto como
disruptores endocrinos en la poblacion en general, asi como los estudios que

evidencien los posibles efectos de los disruptores en la salud humana.

El presente trabajo se enmarca en la temética de la presencia de disruptores
endocrinos en diferentes productos®®y alimentos, el cual ha sido un campo que se ha
venido desarrollando desde hace varios afos, particularmente en la Universidad
Colegio Mayor de Cundinamarca, por lo cual se busca seguir avanzando en este
campo investigativo. Igualmente, con este trabajo se busca aportar con la
categorizacion y la regulacion del uso de estas sustancias en perfumes mediante el
establecimiento de normatividad adecuada por parte de las entidades
correspondientes, asi como dar informacion a los usuarios sobre los efectos que

puede ocasionar el uso de estos.

En relacion con los objetivos propuestos como objetivo general se plantea Analizar la
relacion entre los disruptores endocrinos presentes en los componentes de perfumes
y los efectos que pueden ocasionar en la salud humana. Como objetivos especificos

se propone:
1. Identificar segun el reporte de la literatura los principales componentes de los
perfumes que actlan como disruptores endocrinos y sus efectos sobre la salud

humana.

2. Reconocer las principales poblaciones afectadas por los disruptores endocrinos

debido al uso de perfumes
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1. Antecedentes

Son diversos los estudios que se han realizado con respecto a la presencia de
disruptores endocrinos en perfumes y otros productos cosméticos, asi como los
efectos de éstos sobre la salud. La investigacién de Schereus et al.** en el 2005
evalu6 la interaccion de 5 compuestos de almizcle policiclico comunes en las
fragancias y 7 filtros UV con receptores para estrogenos, andrégenos y progesterona
de lineas celulares humanas modificadas. Entre los resultados es importante destacar
gue se encontraron cuatro compuestos de almizcle policiclico que funcionan como
antagonistas de los receptores utilizados a altas concentraciones, sin embargo, dos
almizcles policiclicos tuvieron respuestas a concentraciones muy bajas con los
receptores estrogénicos por lo que se considera necesario continuar estudiando la

interaccién de estos disruptores en modelos in vivo.

Roosens et al.® en el 2007 realizaron un estudio que determiné la presencia de cuatro
diferentes almizcles sintéticos y sus perfiles de exposicion mediante cromatografia de
gases en productos cosméticos, entre los que estaban los perfumes. Los resultados
encontrados muestran que, de los seis tipos de productos analizados, los perfumes
tuvieron una mayor concentracion de almizcles sintéticos, siendo predominantes los
almizcles  7-acetil-1,1,3,4,4,6-hexametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno  (AHTN) vy
1,3,4,6,7,8-hexahidro- 4,6,6,7,8,8-hexametilciclopenta-y-2-benzopirano (HHCB).

La investigacion llevada a cabo por Boberg et al* durante el 2010 mostré que muchos
de los preservantes que poseen la mayoria de los productos de belleza, entre estos
los perfumes, contienen parabenos y ftalatos. Esto se identific6 mediante la
inoculacién de sustancias cosméticas en ratones, comprobando que existe absorcion
de estos componentes dependiendo de su estructura molecular, debido a que se

encontraron estos de forma completa o parcial (glicina o conjugados de sulfato)
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suspendidos en fluidos como orina y sangre; en esta investigacion se aclara que son

necesarios mas estudios para verificar si existe bioacumulacion en tejidos.

En cuanto a la normativa frente al uso de ftalatos es claray se menciona en diferentes
articulos, como el realizado en el afio 2011 por Sanchez et al'® donde se indica el
estudio realizado sobre 70 productos encontrados en el comercio canadiense, en los
gue se analizan los niveles de ftalatos segun la norma europeay la FDA. Se identifico
la presencia de ftalatos de tipo dietil- ftalato (DEP), dibutilftalato (DBP) y di(2-etilhexil)
ftalato (DEHP) en mas del 81,4% de los productos analizados, donde cuatro de los
productos no cumplian con la normativa establecida, demostrando que, aunque los

niveles permitidos estan claros en la normativa, en algunos productos no se cumplen.

Siguiendo la linea de los ftalatos que mayormente se encuentran en productos
cosmeéticos, en el mismo afio el estudio de Koniecki et al'® demostré la presencia de
ftalatos de cadena corta, principalmente DEP en productos cosméticos comerciales,
el analisis arroj6 que la mayor fuente de exposicion a este tipo de componentes son
principalmente las fragancias y lociones. En cuanto a la metodologia se uso la
cromatografia de gases acoplada a espectrofotometria de masas para identificar
sustancias como DEP, dimetil-ftalato (DMP), diisobutil-ftalato (DiBP),di-n-butil- ftalato
(DnBP) y DEHP en los productos cosméticos; seguido a ello para analizar la posible
exposicién dérmica se realizé un algoritmo que determina el porcentaje de absorcion
mediante la evaluacion de parametros como la concentracion de ftalatos en el
producto, la frecuencia del uso del producto, cantidad del producto por aplicacion
(obtenidos de encuestas y bases de datos), factor de retencion y absorcion

percutanea, esta Ultima se realizé por medio de un ensayo in vitro en células de raton.
En cuanto a otros experimentos, Orecchio et al? en su trabajo establecié un método

para medir ésteres de acido de ftalato (PAE) en productos de cuidado personal. Se

detectaron 15 ftalatos en productos cosméticos como perfumes para hombre, after
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shave, colonias y eau toilette (todos los anteriores entran en la categoria de
perfumes). Entre estas muestras se incluyeron perfumes falsificados. La
determinacion se llevé a cabo mediante cromatografia de gases y espectrometria de
masas (GS-MC) usando diferentes estandares.

En los resultados obtenidos cabe destacar que de los 15 ftalatos analizados solo 4
fueron encontrados en cantidades apreciables: DEP, DiBP, DnPB y DEHP y los
ftalatos analizados representaron entre el 0,002 al 1% del peso del perfume, se resalta
que DEP fue el ftalato mayormente encontrado al ser un solvente usado con
frecuencia. Estos ftalatos han sido prohibidos en afios recientes en Europa, por lo cual
los perfumes mas antiguos tienen mayor concentracion de estos ftalatos, asi como en
los perfumes falsificados; estos hallazgos son importantes porque representan los

ftalatos que posiblemente se puedan encontrar en perfumes.

En la investigacion realizada en el 2016 por Al-Saleh et al® se buscé conocer la
presencia de los ftalatos DMP, DEP, DBP, BBP (benzil-butil ftalato) y DEHP en 47
perfumes de diferentes marcas obtenidos en el mercado de Arabia Saudi utilizando
también GS-MC. Entre estos ftalatos identificados se destaca que DEP es el
encontrado en mayor concentracién, pero en la normativa no existe regulaciones

frente a su uso.

A nivel reproductivo se han realizado diversos estudios analizando las posibles
repercusiones del uso de ftalatos y fenoles en productos cosméticos principalmente
en mujeres gestantes; asi se demuestra durante el 2018 en la investigacion realizada
por Nakiwala et al'’ donde se analiza la forma en que los disruptores endocrinos
pueden llegar a afectar a mujeres embarazadas y sus fetos. En este estudio se hizo
un seguimiento a 135 embarazadas y sus fetos, principalmente de sexo femenino,
evaluando durante 5 afios de vida la presencia de algun tipo de retraso mental como

consecuencia de la exposicion materna a los ftalatos.
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En el mismo afio se realizé un estudio por Huang et al*® en el cual se determiné la
presencia de ftalatos en el aire y la concentracién de monoésteres de ftalato en orina
con el fin identificar la exposicién a estas sustancias en vendedores de cosméticos,
perfumes y ropa en tiendas departamentales. Con respecto a estas mediciones
fueron realizadas con cromatografia liquida y de gases acoplada a espectrometria de

masas.

En el estudio se encontr6 que habia presencia de los metabolitos MEP (Monoetil
ftalato), MBP (Monobutil ftalato) y MEHP (Mono-2-etilhexil ftalato) en todas las
muestras de orina, estando los niveles mas elevados de ftalatos en vendedores de
cosmeéticos y perfumes; con relacion a la exposicién por presencia de ftalatos en el
aire se encontrd en gran cantidad DEHP, seguido de DEP y DBP. Los hallazgos del
estudio apoyan la hipétesis de que la exposicion ocupacional de ftalatos puede
representar un riesgo de afectacion hepatica y antiandrogénica, demostrando la
relacion que existe entre la exposicion a ftalatos y su concentracion en el cuerpo

después del uso de perfumes.

Retomando la importancia de los ftalatos y parabenos en el 2020 Chebbi et al.>en su
investigacion realiza la medicion de ftalatos de cadena corta y parabenos en
productos cosméticos mediante GC-MS y se mide la actividad estrogénica de éstos a
través del método Yeast Estrogen Screen (YES). Como resultados del estudio se
encuentra en los productos analizados una baja respuesta estrogénica, sin embargo,
la mayor actividad encontrada fue en cremas y perfumes, mencionando que este
efecto estrogénico en los perfumes puede deberse al Bisfenol A, DEHP y DEHS,
confirmando que es posible detectar sustancias de caracter estrogénico en perfumes.

Alfonso et al.'® en su tesis desarrollada en el 2020 determinaron la presencia de

sustancias con actividad estrogénica en 10 productos cosméticos mediante la técnica
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YES, encontrando que habia una concentracion >4 ng/L de estas sustancias en cuatro
de los productos revisados y que pueden estar relacionados con el uso de parabenos,

fragancias y benzofenona utilizados en la fabricacion de los cosméticos estudiados.

Con respecto a los posibles efectos que pueden generar los disruptores endocrinos
se resalta el estudio realizado en el 2021 por Sirotkin et al.® donde se evalGan los
efectos generados por el diéxido de titanio, uno de los agentes de conservacion que
se ha venido implementando en la actualidad en los productos cosmeéticos,
principalmente en perfumes de consistencia untuosa; el andlisis fue realizado en
células cultivadas de la granulosa ovérica, identificando que este producto genera

toxicidad en este tipo de células.

Aunque varios estudios han demostrado que en si los ftalatos no producen un efecto
sistémico adverso, poco se ha evaluado el efecto acumulativo al cual se enfrentan
diariamente las personas, este es el caso del trabajo desarrollado por Chang Wei et
al.?% donde se realiza una correlacion entre la exposicion de mezclas de ftalatos y el
riesgo de generar pérdida recurrente del embarazo en mujeres en edad reproductiva,
pues éstas se ven mas afectadas al usar productos de belleza y de cuidado personal
gue contengan estos compuestos. Mediante la correlacion de analisis demogréficos,
estadisticos y medicion de metabolitos como ftalatos y creatinina mediante HPLC en
muestras de orina de mujeres en edad reproductiva. Demostrando que la exposicion
simultanea, diaria y acumulativa a mezclas de esos compuestos podrian generan un

problema a nivel reproductivo

Igualmente, en el trabajo de Harley K et al.?! demostré que una exposicién recurrente
desde etapas muy tempranas a este tipo de compuestos presentes en productos de
cuidado personal, puede representar una alteracidon en cuanto al desarrollo de

adolescentes tanto hombres como mujeres, siendo esta Ultimas las que representan
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un desarrollo reproductivo a una corta edad, provocado por la acumulacién de

compuestos como ftalatos, parabenos y fenoles.
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2. Marco tedrico

2.1 Bases tedricas

2.1.1 Eje hipotalamo- hipofisis-gonadal y su funcién

Dentro de los diferentes ejes hormonales que realizan la homeostasis en el ser
humano existe el eje gonadal, el cual estd encargado de controlar la funcion
reproductora??. Siendo este un eje pulsatil y complejo donde interaccionan diferentes
hormonas, el cual inicia con la estimulacion de la hormona liberadora de
gonadotropina (Gn-RH) que activa la produccién en hipdfisis de gonadotropinas (LSH:
hormona luteinizante y FSH: hormona foliculoestimulante), éstas a su vez activan y
regulan a diferentes hormonas en el caso de las mujeres activa la liberacion de
esteroides sexuales como estrégenos (estradiol y estrona), progesterona y
andrégenos. En los hombres mediante la activacion de progesterona y andrégenos.
Estas hormonas son capaces de desarrollar las caracteristicas sexuales tanto de

hombres como mujeres, asimismo como regular la fisiologia reproductiva®?.

2.1.2 Disruptor endocrino.

Los disruptores endocrinos corresponden a “un conjunto diverso y heterogéneo de
compuestos quimicos y naturales exdgenos, capaces de alterar la sintesis, liberacion,
transporte, metabolismo, enlace, accion o eliminacién de las hormonas naturales en
el organismo™? que pueden ser de diferente origen ya sea creados por el ser humano

o de origen natural.

17



Se puede entrar en contacto con los disruptores endocrinos (DE) al ingerir alimentos,
polvo o0 agua que los contengan, asi como inhalar particulas a través de su absorcion
por la piel; estas sustancias también pueden pasar al feto durante el embarazo o a

los bebés a través de la leche maternal.

2.1.3 Efectos de los disruptores endocrinos en la salud

El estudio de los disruptores endocrinos se ha dado desde el siglo pasado y se ha
intensificado en las Ultimas dos décadas debido a los efectos que se observan en los
animales de laboratorio y salvajes, asi como en seres humanos, entre los que se
encuentran “la feminizacién de machos, comportamiento sexual anormal, defectos de
nacimiento, proporciones sexuales alteradas, decrecimiento de la densidad
espermatica, disminucién en el tamafio de los testiculos, cancer de seno, cancer

testicular, fallas reproductivas y disfuncion tiroidea” .

Ademas de los efectos mencionados, se puede decir que a nivel general los
disruptores endocrinos generan varias alteraciones en diferentes sistemas. Entre las

afectaciones se pueden encontrar?3:

- En el sistema reproductor masculino pueden reducir la calidad del semen y
generar infertilidad, malformaciones en el sistema durante el desarrollo fetal e

inducir tumores en los testiculos

- En el sistema reproductor femenino puede llevar a un desarrollo de la pubertad
de forma precoz, disminuir la fertilidad, relacionarse con el desarrollo de
Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), causar endometriosis y pueden

implicarse en el desarrollo de cancer de ovario y de mama.
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- Se relacionan con el desarrollo de tumores en diversos rganos como prostata

y tiroides, llevando también a un posible desarrollo de cancer.

- Diferentes trastornos neurolégicos, los cuales pueden ser consecuencia de la
exposicion a disruptores endocrinos durante el desarrollo embrionario por las
interferencias que causan en los ejes hipotalamo-hipéfisis y en hormonas en

circulacion.

- Pueden estar involucradas en enfermedades metabdlicas de alta incidencia

como la obesidad y la diabetes.

Estas sustancias en bajas concentraciones se cree que no tienen un impacto
significativo en la salud, sin embargo, se deben considerar las consecuencias que
pueden generar en el futuro, en generaciones posteriores y en grandes poblaciones.
Igualmente se debe tener en cuenta los efectos que pueden tener las sustancias

disruptoras endocrinas al suministrarse en mezclas e interactuar entre ellas??.

Como se evidenci6 en los diferentes estudios presentados previamente los ftalatos
son uno de los disruptores endocrinos mas estudiados y encontrados en productos
cosméticos y en el perfume y se han asociado con alteraciones en la calidad del
esperma, reduccion de los niveles de testosterona y del factor 3 similar a la insulina
gue llevan a alteraciones en la funcion de los testiculos y alteraciones de las hormonas
tiroideas en fetos de mujeres en embarazo, que pueden conducir a retraso en el
desarrollo y autismo®. También se ha visto que tienen otras implicaciones en las
mujeres, encontrdndose una posible relaciébn con partos prematuros en mujeres

embarazadas®.

La problematica generada por los ftalatos ha llevado a que se haga mayor énfasis en

poblaciones mas vulnerables, como es el caso de las mujeres embarazadas y sus
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fetos. En diferentes investigaciones se han identificado las complicaciones mentales
gue se pudiesen dar a largo plazo, en particular hay estudios donde a través de
diferentes andlisis hormonales y psiconeurologicos se llega a la conclusion que no
existe ninguna evidencia que se vincule el uso de ftalatos y fenoles en productos
cosmeéticos y el desarrollo mental de los fetos?, por lo cual sus efectos ain no son

concluyentes?.

No obstante, existen determinadas sustancias que pueden generar toxicidad en el
aparato reproductor principalmente en el femenino, un ejemplo de ello es el estudio
con células in vitro que permite identificar el nivel de toxicidad y los posibles efectos
gue se dan en este tipo de tejidos. Tal es el caso del estudio de células de la
granulosa ovarica ha permitido determinar que el uso de diéxido de titanio como una
sustancia que se encuentra en algunos de los productos cosméticos puede generar
apoptosis celular y alterar el comportamiento normal de la produccién de
determinadas hormonas, los niveles hormonales se ven afectados por la exposicion
de particulas de dioxido de titanio, de lo cual se puede inferir, que existe una

desregulacion en el sistema reproductivo femenino*®.

2.1.4 Tipos de disruptores endocrinos

Los disruptores endocrinos estrogénicos imitan o inducen respuestas como lo hacen
los estrégenos en seres humanos y animales, estos pueden ser de naturaleza quimica
diversa y se pueden encontrar de forma natural en el ambiente (fitoestrogenos,
bioflavonoides y micoestrégenos) o sintéticos (por ejemplo, parabenos, ftalatos,

bisfenol A, entre otros)?*.
Por otro lado, los disruptores endocrinos de tipo androgénicos afectan principalmente

la produccion de testosterona y por consiguiente la de deshidroepiandrosterona

(hormona activa)?®. En su mayoria los disruptores endocrinos de tipo androgénico son
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de origen sintético. Dentro de los principales mecanismos en los cuales el disruptor
interactia son: sinergismo, donde las sustancias disruptoras afectan proteinas
acompafantes de los andrégenos libres o afectan propiamente los receptores RA

(receptor androgénico) ya sea bloqueandolos o estimulandolos.?6

2.1.5 Dosis respuesta en disruptores endocrinos

En cuanto a las dosis que puedan generar un efecto nocivo, ésta se realiza mediante
el célculo de las dosis minimas de respuesta y el comportamiento de las curvas de
dosis respuesta, las cuales son importantes al evaluar los efectos de los disruptores
endocrinos, aclarando que este tipo de ensayos es de dificil cuantificacién in vivo
puesto que hay que tener en cuenta diferentes parametros como lo son: ambiente,
estimulo, tipo de retroalimentacién que genera el disruptor o la selectividad del

receptor?’

Lo anterior da como resultado curvas bifasicas o multifasicas, es decir, que es de
dificil cuantificacion. Aun asi existe evidencia que componentes como el bisfenol A
(BPA) vy los ftalatos pueden producir efectos perjudiciales en dosis bajas?®,
dependiendo de otros factores como lo son ventana de exposicion, enfermedades

preexistentes, género y via de exposicion?®.

2.1.6 Disruptores endocrinos presentes en perfumes

Las sustancias para obtener fragancias se han utilizado desde hace varios siglos,
siendo en la antigledad obtenidas principalmente de extractos y aceites de origen
vegetal y animal, sin embargo, en la actualidad se han sustituido estas sustancias por

otros compuestos quimicos que aumentan la vida util de los perfumes, modifican su
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color, viscosidad e intensidad entre los que se encuentran alcoholes, ftalatos,
parabenos, colofonio (una resina soluble en alcohol), salicilaldehido, entre otros (ver
tabla 1). Se ha demostrado que estos compuestos pueden afectar los sistemas de

sefalizacion hormonal3°.

Un mecanismo que puede estar implicado en la disrupcion hormonal que causan los
compuestos presentes en la elaboracion de fragancias se relaciona con la accion de
la enzima aromatasa; esta enzima degrada los hidrocarburos aromaticos (como el
benceno). Un aumento en la exposicibn a compuestos aromaticos causa el

incremento en su produccioén llevando a un aumento en la biosintesis de estrégeno.

Algunas de las sustancias principalmente identificadas en los perfumes son los
ftalatos, que corresponden a un grupo de sustancias quimicas usadas en la
elaboracion de plasticos para hacerlos flexibles y resistentes. Estos también pueden
agregarse a otros productos como vinilos, detergentes, adhesivos, aceites lubricantes
y productos de cuidado personall. Entre estos ftalatos, aquellos con bajo peso
molecular se han correlacionado como disruptores endocrinos y pueden causar
alteraciones cognitivas, alteraciones en el embarazo y en el sistema reproductivo!?.

Algunos ftalatos encontrados en perfumes son el DEHP, di ciclohexilo (DHCP), DBP,
DEP, DMP, DiBP, DnBP:2312  Sj bien los estudios los han encontrado en bajas
concentraciones su presencia debe ser analizada debido a que pueden llegar a
acumularse e interactuar entre ellos, por lo que se debe continuar evaluando su

presencia en diferentes tipos de perfumes.

Igualmente pueden encontrarse los almizcles, siendo los mas comunes los almizcles
de xileno o cetona que son muy resistentes a la degradacion y presentan una posible
bioacumulacion; detectados también en muestras de leche humana3!. El almizcle nitro
también es frecuentemente usado y es posible que tenga implicaciones sobre la

proliferacién celular en cancer de mama humano??.

22


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28478814/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28478814/

También se utilizan los derivados como 4-NH2-xileno almizclero, 2-NH2-xileno
almizcle y 2-NH2-almizcle cetona, los cuales pueden tener una unién competitiva con
los receptores estrogénicos. Otros almizcles utilizados son los de tipo policiclicos
como HHCB y AHTN, sin embargo, los efectos relacionados con disrupcion endocrina
no estan completamente comprobados, pero se cree que HHCB se puede relacionar
con la activaciéon transcripcional del receptor de estrégeno a y B y AHTN es un
activador endocrino débil'l; también se ha encontrado que tanto HHCB como AHTN

pueden depositarse en el tejido adiposo humano®.

Tabla 1 Principales disruptores endocrinos encontrados en perfumes

Sustancia Estructura Categoria Usos Problematica descrita
guimica
Ftalato | DEP Derivados de Disolvente,
Dietil 9 ésteres del acido | vehiculo de Toxico para la
ftalato o= =0 ftalico®? fraganciasy | reproduccién, Categoria
7\ desnaturaliza 2, segln la UE**
\:> dor de
RN alcohol®? Ademas de ser
Jom o wm asociados con aumento
DEHP 7N Transportador | del riesgo de abortos
Dietilh § f ' es de espontaneos®.
exil S fragancias®®
ftalato .
DBP &) Transportador
Dibutil 2 de fragancia
ftalato °:</_2_
DMP \/:> Solvente
Dimetil
ftalato _—
Parabenos S Son de diferente | Conservante | Pueden intervenir en la
naturaleza funcién mitocondrial
guimica normal e inclusive
provocar dafios en el
ADN'?Pueden intervenir
o1 en la funcién
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mitocondrial normal e
inclusive provocar
dafios en el ADN*?

Almizcles
sintéticos
(almizcles nitro
y almizcles
policiclicos)

O

Aroma quimico
sintético

Agente
modificador y
aditivo®’

Son resistentes a
degradacion
representando una
posible bioacumulacién
principalmente en
sistema
reproductivot?383%,  Son
resistentes a
degradacion
representando una
posible bioacumulacion
principalmente en
sistema
reproductivot?38:39,

Terpenos

HiC CHy HiC HiC

NPT OH
CHs

Isoprenoy
derivados

Hacen parte
de las
sustancias
que le dan la
fragancia al
producto

Algunos tienen actividad
estrogénica y
antiestrogénica3.
Algunos de ellos se cree
gue pueden estar
relacionados con casos
de telarquia precoz en
nifias y ginecomastia en
ninos*.

2.1.7 Absorcién de los disruptores endocrinos

Las sustancias a nivel general pueden atravesar la piel en tres pasos: primero el

producto penetra en la primera capa, segundo en la permeacién pasa la sustancia a

una segunda capa y en la reabsorcion pasa la sustancia al sistema vascular*l. En

este proceso algunos compuestos son capaces de pasar las capas de la piel que son

el estrato corneo, epidermis y dermis, siendo el estrato corneo relativamente

impermeable con 15-30 capas de células muertas queratinizadas.

Existen varias vias por las cuales las moléculas pueden atravesar al estrato corneo y

llegar a las capas inferiores (ver figura 1), entre estas vias es posible encontrar?43,

e Viaintercelular y a través de los lipidos intercelulares
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e Através de los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas o sudoriparas, siendo
una ruta principal para el movimiento de sustancias muy lipofilicas

e Por medio de los poros polares que estan conformados por islas acuosas
ubicadas entre las células y que se encuentran rodeadas por lipidos polares
gue corresponde mayormente a ceramidas

e Via transcelular a través de los corneocitos y la matriz lipidica extracelular.
Esta dltima es la principal via de ingreso de los activos de productos
cosmeéticos. Sin embargo, en el proceso la molécula debe dividirse y moverse

entre 4 a 20 capas lipidicas que conforman a las células®’.

Figura 1: Posibles vias de penetracion de sustancias en la piel.

(1)

Stratum corneum
Viable epidermis

Subepidermal
capillary

Sebaceous gland —

Eccrine sweat
duct

Eccrine sweat
gland

Hair follicle

Dermal papilla Vascular plexus

Dermis

Nota: Tomado del articulo de Kim, et al.*?

La piel debido a su composicién es lipofilica por lo cual muchas de las materias primas
utilizadas en la elaboracion de productos cosméticos y perfumes también tienen esta
caracteristica permitiendo que sean absorbidas por la piel*. Después de ser

absorbida una sustancia en la piel puede permanecer en el sitio de aplicacion del
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producto y alli ser metabolizadas por las enzimas locales o también pueden llegar a

circulacion y ser transportadas.

Las hormonas esteroideas pueden ser transportadas de diferentes maneras por el
torrente sanguineo, ya sea conjugadas con acidos glucurénicos o sulfatos, en
proteinas, principalmente por la globulina transportadora de hormonas esteroideas,
(SHBG) o de forma libre. Los disruptores endocrinos pueden ser conjugados por las
mismas enzimas que actian sobre las hormonas y de esta forma ser excretados. Sin
embargo, esto puede variar segun el tejido donde estén, por ejemplo, se ha detectado
gue los parabenos se evidencian en su mayoria conjugados en orina, pero en la leche
humana se encuentran de forma no conjugada, lo cual sugiere que pueden estar

activos en el seno®.

Las hormonas interactian con sus receptores celulares especificos desencadenando
una respuesta celular que puede causar diversos efectos en el organismo, siendo uno
de los mecanismos de accion de algunos disruptores endocrinos cuando ingresan al
cuerpo. No obstante, estos también pueden ejercer otras acciones sobre el sistema

endocrino como lo son?23:2445:

Mimetizar la accion de las hormonas

Bloquear la unién de la hormona al receptor

Alterar la estructura de las hormonas

Actuar como un antagonista en los receptores hormonales
Alterar el nivel de expresién de los receptores hormonales

Generar cambios en la sintesis y metabolismo de las hormonas

N o g M wDdRE

Alterar la transduccion de sefiales de las células sobre las que actian las
hormonas

8. Inducir cambios epigenéticos en las células endocrinas
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9. Afectar el transporte de las hormonas al interior de las células, especialmente
para aquellas que hacen uso de proteinas transportadoras para su accion

10. Afectan la eliminacién y descomposicion de algunas hormonas

11.Cambiar los niveles de hormonas que se encuentran en circulaciéon

12.En las células o tejidos que son sensibles a la accion hormonal puede alterar

la proliferacién, diferenciacion y muerte celular

En el caso particular de los estrégenos pueden actuar a través de la via gendémica o
de la via no genémica; en la primera via las sustancias con actividad estrogénica se
unen a los receptores de estrogeno (ERa y ERB) ubicados en el nucleo celular, una
vez se ha dado esta union se aumenta o disminuye la transcripcion de genes que son
sensibles a los estrogenos. En la via no genémica las sustancias estrogénicas se
unen a los receptores presentes en la membrana celular o en el citoplasma que activa

diversas vias de sefializacion que dan lugar a diferentes acciones sobre las células®.

Por otra parte, el receptor androgénico se encuentra inactivo en el citoplasma de las
células, al unirse las hormonas androgénicas naturales o sintéticas ocurre un cambio
transformacional del receptor activandolo y generando una mayor fosforilacion. Esta
molécula transformada se transloca al nucleo, seguido a ello puede unirse a HRE
(elementos de respuesta hormonal) dentro de los promotores de los genes diana; el
complejo ligando/receptor con el HRE promueve de forma directa o indirecta la

transcripcion de genes*6:47,

2.1.8 Perfumes

El uso de perfumes se remonta al antiguo Egipto donde mediante el uso de fragancias
extraidas de plantas o hierbas aromaticas, la utilizacion de grasas animales y la

combinacién de aceites formaban balsamos para los distintos rituales*®. La
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fabricacion de perfumes conforme ha pasado el tiempo ha ido evolucionando, es
decir, que ya no solo se implementan las fragancias extraidas de forma natural, sino
gue se le han adicionado otro tipo de compuestos para que los productos tengan

mayor duracion.

2.1.8.1 Clasificacion.

La clasificacion de los perfumes varia dependiendo los parametros a evaluar, es decir,
si se expresa mediante una percepcion olfativa esa clasificacién sera la de familias
olfativas entre las que se encuentran: familia citrica, floral, fougére o herbal, Chipre,

amaderado, oriental y gourmand*°:°0,

Otra clasificacion que se reconoce es dependiendo la concentracion de la fragancia,
intensidad y fijacion, en esta se encuentra cuatro tipos: Eau Fraiche (concentracion
aproximada 7%), Eau de Toilette (12-15%), Eau de Parfum (17-20%) y extracto o
parfum (30-40%)%°.

2.1.8.2 Componentes.

Existe una gran variedad de componentes que se encuentran en los perfumes y
varian dependiendo de la consistencia o textura, la familia olfativa y la concentracion
a la cual pertenezca el producto. Sin embargo, dentro de esta variedad existen cuatro
categorias fundamentales en la elaboracion de todo perfume las cuales son

sustancias fijadoras, disolventes y agentes de conservacion y textura.
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Tabla 2: Componentes usados en la elaboracién de perfumes

Compuesto Definicion Sustancia
Fijadores Este tipo de sustancias | Naturales: se | En su mayoria son aceites
permite que el producto | caracterizan por | naturales, entre estos se
tenga mayor duracidon al | tener puntos de | encuentran: la salvia, el
momento de aplicarlo. ebullicion de 285°C | pachuli, el Onis y el sandalo®?.
hasta los 290°C.
Sintético: se | Inoloras
encuentran Diacetato de glicerilo (p.e.
sustancias que | 259°C), ftalato de etilo (p.e.
poseen un alto nivel | 295°C), Benzoato de bencilo
de ebullicion. (p.e. 323°C)5!
Con olor definido
Benzoato de amilo, Cetona de
almizcle, Esteres de alcohol
cinamico—indol, Esteres del
acido cinamico - vainillina,
Acetofenona, Benzofenonas?
Disolventes Permite disminuir la | Alcohol etilico y el agua destilada®!
concentracién de alguno de
los componentes del
perfume
Agentes de Trietanolamina Usado para espesar formulas
conservacion cosmeéticas, para ajustar el pH,
y textura sirve como tensioactivo es

decir que reduce la tensién
superficial de los cosméticos y
contribuye a la distribucion
uniforme del producto cuando
se utiliza®?

Sodium
Benzotriazolyl
Butylphenol
Sulfonate / Buteth-3
[ Tributyl Citrate

encargados de que el producto
no pierda su aspecto y olor por
medio de la fotooxidacion

Dioxido de titanio®®

Agente de  conservacion,
implementando  actualmente
en los perfumes con
consistencias untuosas y que
ademas tienen
concentraciones bajas de la
fragancia 0 también
denominados Eau Fraiche®®
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Acrylates/c10-30 Promueve el proceso de
alkyl acrylate | emulsion 'y  mejora la
crosspolymer estabilidad y la vida atil de la
del producto ademas de ser un
formador de pelicula®

2.2 Bases legales

La principal normativa encontrada en cuanto a la regulacién para la elaboracion y
comercializacién de productos cosméticos corresponde al Reglamento 1223 de 2009
de la Unién Europea en el que se establecen todas las normas que se deben seguir
para la elaboracion de productos cosméticos con el fin de que estos sean seguros
para el uso en seres humanos, entre los elementos abordados en este reglamento es
importante destacar que contiene una serie de restricciones con respecto a las
sustancias que no se pueden utilizar, asi como los colorantes y conservantes
permitidos®3. En esta regulacion también se le asigna a los fabricantes, vendedores e
importadores la responsabilidad de garantizar la seguridad de los productos

cosméticos®.

Este reglamento fue revisado en el 2018 por la Comision Europea enfocandose en
las sustancias con propiedades de alteracion endocrina, mencionando a nivel general
en la fabricacién de cosméticos solo se deben utilizar ingredientes que se encuentren
en la lista de sustancias aprobadas en el anexo 1V, V y VI de la Regulacion y no se

deben usar en la elaboracion las sustancias prohibidas en los anexos Il y 11112,

Sin embargo, el Reglamento 1223 no tenia un énfasis en los disruptores endocrinos,
este tema se introdujo con la revision afiadiendo que cualquier sustancia reconocida
como disruptiva endocrina sera afiadida al articulo 15 del reglamento. La adicion de
sustancias disruptoras endocrinas al listado esta a cargo del Comité Cientifico de

Seguridad de los Consumidores (CCSC), quien a su vez analiza los riesgos de dichas
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sustancias, especialmente en grupos vulnerables como mujeres embarazadas y

nifios!.

El Parlamento Europeo y el Consejo cuentan con el Reglamento (CE) n.° 1907/2006,
el cual también es conocido como REACH (registro, evaluacion, autorizacién y
restriccion de productos quimicos) que tiene como finalidad regular las sustancias
guimicas usadas en la Unién Europea con el fin de proteger la salud humana y del
medio ambiente. El anexo X1V de dicho reglamento fue modificado por el Reglamento
(UE) 2021/2045 de la Comision de 23 de noviembre de 2021, afiadiendo algunos
ftalatos que actian como disruptores endocrinos, estableciendo su concentracion

limite permitida que es de 0,1% peso/peso y mencionando sus usos®4.

Otro pais en el cual se ha construido un marco regulatorio para el uso de diferentes
compuestos quimicos en cosméticos es Estados Unidos mediante la FDA y la seccion
201 de Food, Drug and Cosmetic Act®.

Tanto la normativa europea como la estadounidense son muy claras frente los
parametros que debe tener un producto que esta en contacto con la piel, primero
indica que los envases deben estar adecuadamente rotulados, permitiendo que el
consumidor conozca expresamente los componentes que el producto tenga. Asi
mismo el nivel de determinados componentes como lo son los ftalatos deben

corresponder al rango entre 0,0002%-0,5% 1°.

En cuanto a la normativa en Latinoamérica se encuentra la resolucién 1905 del 2017
expedida por la Secretaria General de la Comunidad Andina de Naciones (CAN), en
la cual se prohibe el uso de parabenos de cadena larga como componentes para

productos cosméticos en la Comunidad Andina®®.
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3. Disefio metodologico

3.1 Tipo de investigacion

Descriptivo no experimental de corte transversal

3.2 Universo, poblacion y muestra

Articulos cientificos, libros y documentos oficiales que relacionen los disruptores

endocrinos con los perfumes

3.3 Técnicas y procedimientos

Se realiz6 una revision literaria en las siguientes bases de datos: Nature, Proquest,
Sage Journal, Sage Knowledge, Science Direct, Springer link, Springer link book,
Taylor & Francis, PubMed, Dialnet, Oxford, J gate, Redalyc, Wiley y Google
académico. En cada una de ellas se consideraron articulos en inglés y espaiiol
haciendo uso de las palabras clave “endocrine disruptor, hormone disruptors,
perfume, fragrance, parfum y cologne” que permitieron una busqueda de articulos,

documentos y libros de paginas oficiales que hacen parte de la revision documental.

A la literatura inicialmente encontrada a partir de las palabras claves se le aplicaron
una serie de criterios para definir los documentos que son analizados:
Criterios de inclusion
e Literatura que describa los efectos en la salud de humanos o que usen células
humanas para analizar los disruptores endocrinos de perfumes o de sus
componentes
e Literatura que relacione a los habitos de consumo de perfumes
e Medicion por medio de diferentes metodologias de la concentracion de
sustancias que actian como disruptores endocrinos

Criterios de exclusion
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e Articulos que hablen de los efectos sobre el medio ambiente o con modelos
animales de los componentes de perfumes que actian como disruptores

endocrino
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4. Resultados

En las bases de datos consultadas se tuvieron en cuenta un total de 53 documentos
desde el 2005 hasta el 2022 (ver figura 2) y de diferentes paises. La preocupacion
sobre la presencia de disruptores endocrinos en productos que se aplican las
personas es un tema de investigacion desde hace mas de 15 afios, sin embargo, en

los ultimos afios los estudios al respecto han aumentado (ver figura 2).

Figura 2 Distribucion de la bibliografia encontrada sobre disruptores endocrinos en
perfumes por afo

Literatura de DE en perfumes

2005 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Afio

Numero de articulos
N w £y vl (o) ~ (o]

S -

Con respecto al lugar donde se han realizado las investigaciones Estados Unidos fue
el pais con mayor niumero de investigaciones, a nivel de zonas en Europa y
Norteamérica se concentraron la mayor parte de los estudios (ver figura 3) esto se
puede deber a que organizaciones como la Union Europea o la EPA se han encargado
de establecer reglamentacion sobre las sustancias permitidas y su concentraciones
en productos de cuidado personal'?, por lo cual han requerido de diferentes

investigaciones que sustenten sus decisiones.
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Figura 3 Distribucion mundial de los estudios sobre DE en perfumes
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A partir de la literatura seleccionada se construyeron una serie de categorias entre
las que se encuentran:

a) Sustancias que actuan como disruptores endocrinos en perfumes: en esta
categoria se integran los resultados de las concentraciones encontradas de
disruptores endocrinos.

b) Efectos en la salud: hace referencia a las investigaciones y revisiones donde
describen la desregulacion endocrina y efectos sobre diferentes sistemas y
organos del cuerpo que tienen los componentes de los perfumes.

c) Medicion de DE y sus metabolitos en muestras biolégicas: estudios en los
cuales realizan la medicién de los productos metabolizados a partir de los

disruptores endocrinos en diferentes muestras biolégicas
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d) Poblaciones afectadas: aqui se encuentran las investigaciones que giran
alrededor de grupos de personas especificas, asi como sus habitos de
consumo de los perfumes

e) Técnicas: revisiones en las cuales se describen las principales metodologias
usadas en el laboratorio para la deteccion de estas sustancias en perfumes

f) Tipos de disruptores: se refiere su clasificacién segun el lugar en el que tenga

accion como los de tipo estrogénico o androgénico.

Figura 4 Distribucion de la bibliografia seleccionada por categorias

Distribucion de la bibliografia por
categoria

Efectos en la salud B Sustancias DE en perfumes
® Medicion de DE y metabolitos ® Poblaciones afectadas

B Técnicas H Tipos de disruptores

El mayor porcentaje de la bibliografia consultada se clasificO en la categoria
sustancias DE presentes en perfumes (ver figura 4) debido a que las investigaciones
se han centrado en detectar la presencia principalmente de sustancias como ftalatos,
parabenos y almizcles. Seguido a la categoria de disruptores endocrinos en perfumes
se encuentran las categorias de medicidn de disruptores endocrinos y sus metabolitos
y poblaciones afectadas, las cuales la mayor parte analizaron muestras de orina (y en

menor medida suero, leche materna, entre otros) en poblaciones vulnerables como
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nifios y en mujeres, junto con estas categorias se encuentran también el analisis de
los efectos en la salud. Finalmente, en menor proporcion se encuentra la literatura

dedicada a las técnicas y tipos de disruptores.
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5. Discusion

5.1 Sustancias que actian como disruptores endocrinos en perfumes

En cuanto a las sustancias que actuan como disruptores endocrinos en los perfumes,
las mas descritas en la revision bibliografica son los parabenos, almizcles y ftalatos.

Su distribucion en la busqueda bibliografica se muestra en la Figura 5.

Figura 5 Sustancias descritas como disruptores endocrinos en busqueda bibliogréfica
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FTALATOS PARABENOS ALMIZCLES OTROS
SINTETICOS

Los ftalatos son las sustancias con mayor presencia en perfumes® se cree que la
principal via de exposicion es inhalatoria®®, aunque Allan et al®’ describen la via

dérmica en aumento por la mayor frecuencia de aplicacion de productos perfumados.

No obstante las investigaciones de Leslie et al.'8, Feiby et al.%®, Buckley et al.>® y
Miyoung et al.®® describen que los productos perfumados ademas de tener DEP
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presentan DEPHy otros monoésteres de ftalatos. Siendo estos categorizados

como toxicos con riesgo en la reproducciéon categoria 2% segln la Unién Europea.®®

En cuanto a los parabenos estos se encuentran en diferentes productos cosméticos
y aunque son descritos por su actividad antiestrogénica débil segun lo descrito por
Witorsch et al. °¢, se tiene que evaluar el riesgo de bioacumulacién lo que puede

conllevar a problemas principalmente a nivel del sistema reproductivo®?.

Frente a los almizcles sintéticos esta categoria esta en aumento por el uso de
productos de origen artificial®®. Los almizcles presentes en perfumes, descritos en la
literatura son: almizcles nitro dentro de los que se encuentran; almizcle de xileno (MX),
almizcle de cetona (MK)®. Almizcles macrociclicos como el almizcle de ambrette!® y
almizcles policiclicos, dentro de estos ultimos los frecuentemente encontrados son:
bucinal, galaxolide (HHCB), metilionona®® y tonalide (AHTN)4%6 Dentro de estas
categorias, los que se han identificado en mayor proporcion son los almizcles
macrociclicos y policiclicos, indicando que éstos han remplazado a los nitro almizcles

como componente de los perfumes?4,

5.2 Efectos sobre la salud

En relaciéon con los efectos sobre la salud que reportan la literatura revisada se
menciona que las fragancias con ftalatos, terpenos, parabenos, triclosan, aldehidos,
benceno y tolueno pueden traer diferentes consecuencias para la salud como
dermatitis, asma3%:%’, enfermedades cardiovasculares, dafios en el sistema nervioso
central y trastornos respiratorios, alteraciones en la reproduccion, la tiroides y las
glandulas suprarrenales®’. A nivel celular sustancias como los ftalatos, parabenos y
almizcles nitro promueven la proliferacion de células epiteliales en el cancer de

mama30,
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Con relacion a efectos causados por los disruptores endocrinos mas comunes en
perfumes puede encontrarse que los ftalatos se presentan en niveles bajos en las
personas, sin embargo inducen una respuesta cronica®® y pueden causar bajo peso
al nacer, obesidad, aumento de las transaminasas® y en estudios in vitro han
observado que tienen poca o ninguna actividad sobre los receptores androgénicos (a
excepcion del DBP que puede tener esta actividad, pero a altas concentraciones) y

una débil unién con los receptores estrogénicos®®.

Metabolitos de ftalatos como el MEHP puede generar adipogénesis debido a que
afecta al receptor de peroxisoma proliferador activado gamma’®; el butilftalato en
hombres causa problemas en el volumen y calidad de los espermatozoides y en
algunos grupos poblacionales de mujeres con elevadas frecuencias de consumo de
cosmeéticos puede llevar a dificultades en la reproduccién’. Otros ftalatos como DMP,
DEP, DIBP, DEHP han estado presentes y en alta carga corporal en muestras orina
de mujeres con abortos sin una causa, especialmente el DEHP tiene efectos
negativos en la reproduccion al inhibir la descomposicion de quistes en los ovocitos y

afectan la expresion del RE?.

Uno de los ftalatos encontrados en perfumes que se asocian a efectos en la salud es
el DEP que tiene un efecto genotdxico y mutagénico® causando cambios en el
ADN?3336, también se ha encontrado en estudios in vitro que puede aumentar la
proliferacion de células cancerosas de mama y ovario®* por lo cual puede duplicar
el riesgo de cancer de mama’l. Ademas de que este compuestos se relacionado con

riesgo a pérdida de embarazo?°.
En relacion con los parabenos en los humanos se presentan en muestras de cordén

umbilical, plasma materno y liquido amniético®, teniendo la capacidad de unirse a los

receptores nucleares de andrégenos, estrégenos, progesterona y glucocorticoides?,
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sin embargo tiene una actividad androgénica débil®®. Se ha encontrado que pueden
causar alergias e irritacion, también es un disruptor endocrino que afecta al sistema

reproductivo y puede estar asociado a riesgo de carcinogénesis’.

El principal componente de un perfume es aquel que contribuye a darle su olor
caracteristico, entre las sustancias usadas para ese proposito se encuentran los
almizcles, siendo los mas comunes el AHTN y HHBCE los cuales a niveles muy bajos
y tienen actividad anti estrogénica®®, ademas de los almizcles anteriormente
mencionados junto con AETT y AHMI son antagonistas de los receptores Erf3, ARy

PR pero no esté claro su efecto in vivo®°.

También pueden usarse aceites provenientes de plantas, entre ellos se puede
mencionar el aceite de Ferula hermonis el cual contiene sesquiterpenos con actividad
estrogénica, los aceites del arbol Aegle marmelos y de las especies de Boswellia que
afectan al sistema reproductivo y la movilidad y calidad espermatica. Es necesario
aclarar que muchos de los aceites esenciales también son conocidos por sus
beneficios para la salud como es el caso del sdndalo, enebro, orquideas, cistaceas,
entre otros’3, sin embargo, en la formulacién de los perfumes vienen acompafados
de ftalatos, parabenos y otras sustancias que si pueden llegar a tener un efecto

negativo sobre la salud como se ha mencionado previamente.

5.3 Medicion de disruptores endocrinos y sus metabolitos en humanos

La principal muestra utilizada en los estudios revisados es orina, también se han
realizado analisis de DE en suero, leche materna y liquido amnidtico, en estas
muestras se analizo principalmente la presencia de ftalatos, siendo el DEP uno de los
encontrados con mayor frecuencia 8316, el cual al entrar en el cuerpo se degrada a

MEP®’, sin embargo, aln no se ha descrito bioacumulacién en ensayos in vitro®,
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La presencia parabenos en el organismo se ha evaluado mediante su medicién en
orina, esto se evidencia en el trabajo de Hajizadeh et al.”* y de Braun et al”® donde
describe la mayor presencia del analito en mujeres que refirieron haber usado
perfumes 24 a 48 horas antes de la toma de la muestra en contraste con las que no
usaron. También se han encontrado niveles altos de parabenos en la orina de nifios
y nifias que refirieron el uso de perfumes y cosméticos 48 horas esto se demuestra

en el trabajo de Tkalec el al’®.

En la tabla 3 se resumen las principales sustancias que han reportado las

investigaciones realizadas con muestras de diferentes poblaciones.

Tabla 3 Principales sustancias y sus metabolitos encontrados en diferentes
muestras biolégicas

Orina
Parabenos | MP7677 Se han encontrado niveles altos en mujeres
PP’ gue usan perfumes de forma frecuente
Lilial Metabolitos El lilial un odorante usado comUnmente en

productos cosméticos, pero se encuentran
en mayor concentracion en perfumes. El
TBAy el lysmerol son metabolitos que se
encontraron con una frecuencia >90% en

Acido 4-terc butilbenzoico (TBA)
Lysmerol

Acido hidroxilismerlitico

Acido lismérico™®

mujeres.

Ftalatos | DBP*® Los ftalatos y sus metabolitos dentro de los
DEP1820 estudios encontrados es uno de los
DEPH?0:20.70 disruptores endocrinos mas medidos en
DMP?0 muestras de orina, demostrando que son
DIBP?° sustancias a las cuales se exponen las
mCMHP# personas al usar perfumes.

Metabolitos
MEP18’58’77'80’81'82

MMP*®

Leche materna
Almizcles | Policiclicos: almizcle de xileno y Al encontrarse en leche materna puede

sintéticos cetona® asociarse con una bioacumulacién en el
organismo.
Ftalatos DnBp
DEHP
Suero
Ftalatos DMP& Se ha reportado su presencia en mujeres en
DEHP embarazo y en nifios.
DiBP??

Liguido amnidtico
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Ftalatos MEHP Su presencia en el liquido amniético

: comprueba su capacidad para traspasar

MEPH
MiBP
MEP®2

5.4 Poblaciones afectadas

Los perfumes estan ampliamente distribuidos en las diferentes poblaciones, en la
revision bibliografica se identificaron que los disruptores endocrinos afectan tanto a
mujeres, hombres y nifios. En la figura 6 y 7 se muestra la distribucion segun su

mencion en diferentes documentos.

La poblacion mas afectada son las mujeres®?, esto debido a la frecuencia de uso de
perfumes?®, aunque de ello dependen otros factores como lo son la edad ubicacién

geografica, profesidon y si se encuentran en estado de embarazo.

En cuanto a los hombres los estudios demuestran que también se ven expuestos a
este tipo de componentes®®, pero menor proporcién que las mujeres debido a la
frecuencia de uso de productos perfumados.

Figura 6 Poblaciones afectadas por los disruptores endocrinos presentes en perfumes segun
revision bibliografica
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Figura 7 Poblaciones de mujeres estudiadas segun la revisiéon bibliogréafica

MUIJERES

= HISPANAS ASIATICAS = EMBARAZADAS

La frecuencia del uso de estos perfumes también se relaciona con factores biolégicos
(género y edad) y sociales; por ejemplo las mujeres mayores genera una mayor
exposicién a los disruptores; debido a que con el envejecimiento aumenta la
permeabilidad de los compuestos lipofilicos®*. En cuanto a factores sociales como
patrones de comportamiento y vida social, influyen principalmente en la frecuencia en
el uso de perfumes?® 8 siendo este otro factor clave para determinar si la exposicion

a estas sustancias sera cronica®s.

Esto no indica que a menor edad se reduzca el riesgo a disruptores endocrinos en
perfumes, para ello se tiene que evaluar el nivel de exposicion al que se ha sometido
el individuo. En el caso de nifios y adolescentes, se han identificado la presencia de

metabolitos en orina de aquellos que indicaron el uso de perfumes o colonias®:8488.76,
La ubicacion geografica es otro factor que determina la frecuencia del uso de

perfumes y por consiguiente la exposicion a los disruptores endocrinos presentes en

éstos. Hay que tener en cuenta los habitos y patrones de consumo de diferentes
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sociedades lo que se demuestra en el estudio de Wang et al. ® donde indican como
es el proceso de aculturaciéon de mujeres de origen asiatico que viven en Estados
Unidos, identificando una mayor presencia de metabolitos en orina de aquellas que
llevaban mayor tiempo viviendo en Estados Unidos.

Dentro de las poblaciones identificadas con un elevado consumo de perfumes estan
las de origen norteamericano®?, hispano’”:’° y africano®. Al contrario a las de origen

asiatico®%2°, donde se identifica un menor consumo de estos productos.

La profesion también es otro factor de riesgo a la exposicidon de disruptores endocrinos
en perfumes, esto se demuestra en el estudio realizado por Huang et al *® donde
analizaron vendedores de perfumes, identificando un incremento de los metabolitos

en orina frente a la dosis de referencia por el aumento de la exposicion.

En el caso de las mujeres, el estado de embarazo es un factor donde se evalla no
solo la presencia de estos componentes 0 metabolitos en liquidos biolégicos como

sangre y orina®>7.’5 sino que se trata de determinar si estos pueden afectar al feto?°.

5.5 Técnicas

Los perfumes son productos que contienen una gran cantidad de compuestos
guimicos en su formulacion, por lo tanto las técnicas cromatograficas son las mas
recomendadas para su andlisis® siendo la cromatografia de gases junto con la
deteccién por espectrofotometria de masas'®®3 la metodologia usada en gran parte
de los estudios revisados. Como tratamiento previo de las muestras de perfumes se
encuentran diferentes procesos que permiten una separacion inicial de estas
sustancias como lo son la micro extraccion en fase soélida, dispersion en matriz de
fase solida haciendo uso de ultrasonido, mediante presion o haciendo uso de liquidos

presurizados®30.
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Existe también otra tendencia que es el uso de modelos in vitro para la deteccion de
disruptores endocrinos y para la evaluacion de sus efectos. Estos métodos son
recomendados por la OCDE y la EPA los cuales buscan la deteccion de antagonistas
y agonistas estrogénicos o androgénicos!? mediante el uso de bacterias como
Escherichia coli®! o células eucariotas como Saccharomyces cerevisiae modificadas
gue expresen receptores, como los ER, de tal forma que al estar en contacto con una
sustancia que se una con estos receptores pueda conocerse si tiene potencial para

ser un disruptor endocrino.

5.6 Tipos de disruptores

Los disruptores endocrinos descritos principalmente son los estrogénicos ya sea con
actividad como antagonista como agonista, siendo estos los mayormente observados,
estos interactian con los receptores ERo y ERB de los estrogenos, donde aqui
mimetiza la respuesta de la hormona®', aumentando la fosforilaciéon de estos para
activarlos. Estudios in vitro han determinado este agonismo del DEP en células de
cancer de mama, demostrando su potencial agonista.”*Por el contrario se ha
evidenciado una actividad agonista débil por parte de los almizcles sintéticos AHTN y
HHCB frente al receptor ER beta 4.

En cuanto a los disruptores de tipo androgénico no hay evidencia que dentro de los

componentes del perfume exista uno con actividad antiandrogénica® conocida.
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6. Conclusiones

Los principales componentes relacionados con disrupcién endocrina son los ftalatos
(DEP y DEPH), parabenos y almizcles sintéticos principalmente los almizcles
macrociclicos y policiclicos. ElI uso de estos componentes en la elaboracion de
perfumes, aunque esta regulada por las entidades pertinentes, no se ha considerado
el riesgo de bioacumulacion el cual es uno de los determinantes para la presentacion
de enfermedades a nivel reproductivo, cancer, diabetes y problemas metabdlicos.
Ademas de ello se deben evaluar otros factores que intervienen como lo son la

frecuencia de uso, edad, profesion, ubicacién geogréfica y sexo.

Al correlacionar estos factores se identifica que la principal poblacién afectada son las
mujeres, puesto que ellas frecuentan el uso de productos de este tipo, los nifios son
otro grupo que ha sido estudiado debido a ser mas vulnerables a presentar cambios
hormonales durante su crecimiento. En hombres, sin embargo, falta ampliar los

estudios.

Se considera necesario continuar ampliando las investigaciones sobre los efectos en
la salud de los disruptores debido a que sus efectos a largo plazo no estan definidos
completamente. La mayor parte de los estudios revisados se enfocan en un grupo
particular de disruptores, principalmente los ftalatos, sin embargo, se considera
necesario ampliar estas investigaciones hacia la interaccién entre los diferentes

grupos de sustancias, asi como su acumulacion en el organismo.
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8. Anexos

Anexo 1: Clasificacion por categoria de la bibliografia encontrada con respecto a los
disruptores endocrinos en perfumes

1. Sustancias que actian como disruptores endocrinos en perfumes
2. Efectos sobre la salud

3. Medicién de DE y sus metabolitos en humanos

4. Poblaciones afectadas

5. Técnicas

6. Tipos de disruptores
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Modulation of Estrogen Receptor a Activities in the 6

Proliferation of Breast Cancer Cells

Endocrine Disruption by Mixtures in Topical Consumer | 2018 | Suiza 1

Products 2
6
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Human biomonitoring in urine samples from the 2021 | Alemania 3
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