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Resumen

Los casos crecientes de disfunciones del aparato reproductivo, tales como
disminucién del recuento y la funcionalidad espermatica, pubertad precoz en
nifios y nifias, aumento en la apariciéon de cancer de mamas, prostata y tes-
ticulos y de malformaciones asociadas con problemas hormonales genera
cierta inquietud generalizada. Concomitantemente, se observan casos de al-
teraciones en la funcion reproductiva de una creciente cantidad de especies
animales, por exposicién a sustancias quimicas persistentes, como pestici-
das, detergentes, dioxinas y furanos. Como respuesta, en las Gltimas décadas
se ha promovido una intensa actividad de investigacion para caracterizar a es-
tos compuestos en funcion de su capacidad de alteracion de la homeostasis
del sistema endocrino-reproductivo, asignandoles el nombre de disruptores
endocrinos. Entre los compuestos disruptores reconocidos, se pueden citar fi-
toestrdgenos, pesticidas organoclorados, alquifenoles-polietoxilados, clorofe-
noles bifenilos policlorados, ftalatos, estrégenos artificiales, dioxinas, furanos
y algunos hidrocarburos policiclicos aromaticos, es decir, compuestos que se
encuentran presentes en la vida cotidiana. Esta situacion comporta un re-
planteo de los sistemas de regulacion y control para las aproximadamente
50.000 nuevas sustancias quimicas, muchas de ellas con la capacidad po-
tencial de disrupcion. Esto incluye nuevos tests toxicolégicos y nuevos obje-
tivos de investigacion, replantear la metodologia de evaluacién de los com-
puestos quimicos y la re-evaluacion de los existentes, utilizando como criterio
central la estimacion de riesgo. A tal efecto, se plantean como ejes centrales:
la articulacion de una red internacional, con su consecuente base de datos
global, el desarrollo y validacion de nuevos ensayos biol6gicos para la detec-
cioén de compuestos disruptores, y aunar criterios para la caracterizacion de
riesgo y peligro asociado, sobre la base de estudios epidemioldgicos.

Palabras clave: disrupcion endocrina * marcadores bioldgicos * salud publica
* contaminantes organicos persistentes * biota * contaminacion ambiental

Summary

ENDOCRINE DISRUPTION: ENVIRONMENTAL PERSPECTIVES
AND PUBLIC HEALTH

The increase of reproductive dysfunction cases, such as diminution of
count and spermatic functionality, precocious puberty in children, the
increase of breast, prostate and testicles cancer and of malformations
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associated with hormonal problems generates certain uneasiness. At the same time, the
description of alterations in the reproductive function of an increasing number of wild
species, by exposure to persistent chemical substances, like pesticides, detergents, dioxins
and furans, has promoted an intense activity of research that has given these compounds a
central role in the interference (disruption) of the hormonal homeostasis. These compounds,
endocrine disruptors, are characterized in the laboratory taking into account their hormonal
or anti-hormonal capacity, and whether they can alter the homeostasis of the endocrine
reproductive system. Some recognized disruptors are phytoestrogens, organochloride
pesticides, alkylphenol-polyethoxylates, chlorophenols, PCBs, phtalates, artificial estrogens
(contraceptive), dioxins, furans and aromatic polycyclic hydrocarbons, which are commonly
used in our daily life. The recognition of their disruption capacity, implies a reframing of the
regulation and control systems of approximately 50,000 new chemicals, many of wich with
potential disruption capacity. This includes new toxicological tests and new research
objectives, renewed evaluation methodology of chemical compounds and the re-evaluation
of the existing one, using the risk estimation system as a principle. Thus, these priorities are
considered: an international network, with a global data base; the validation of new
biological tests for the detection of disruptor compounds, and the unification of criteria for
the risk and associated damage characterization on the basis of epidemiological studies.

Key words: endocrine disruption * biological markers * public health * persistent organic

pollutants * biota * environmental pollution

Introduccion

La descripcion de alteraciones en la funcion repro-
ductiva de una cantidad creciente de especies anima-
les, junto a la demostracion de la exposicion humana
y animal a sustancias quimicas con actividad hormo-
nal, principalmente estrogénica, dio lugar hace dos
décadas a lo que se conoce hoy dia con el nombre de
“disrupcion endocrina”. Este fenémeno suele ir acom-
pafiado de disfunciones del aparato reproductor, neo-
plasias, malformaciones, algunas formas de neurotoxi-
cidad o una disminuciéon de la respuesta inmune. La
evidencia de esta asociacion, demostrada en la vida sal-
vaje, ha dado lugar a la interpretacion general de un
fendmeno de interferencia de estos compuestos con la
homeostasis hormonal (1-8).

A nivel de la salud publica, en las Gltimas cuatro dé-
cadas se han observado fendmenos relacionados con
problemas en el sistema endocrino-reproductivo, tales
como disminucién del recuento y la funcionalidad es-
permatica y aumento en la aparicion de cancer de ma-
mas, proéstata y testiculos (Tabla I). En particular, en
nifios, pueden citarse alteraciones de ciertas funciones
comportamentales y cognitivas, bajo peso al nacer y
pubertad precoz. Sin embargo, mientras que se cuen-
ta con abundante informacion de exposicién de indi-
viduos o poblaciones a compuestos con propiedades
disruptoras, por ejemplo la mayoria de los ciudadanos
europeos tienen niveles detectables de algin com-
puesto disruptor endocrino (CDE) en el organismo,
las evidencias de una asociacién entre exposicién y en-
fermedad todavia son controvertidas (2)(9-16).

Los CDE son sustancias quimicas, naturales o artifi-
ciales, exdgenas al organismo que tienen la capacidad
de alterar la homeostasis del sistema endocrino-repro-
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ductivo. Debido a que los valores de hormonas circu-
lantes varian en funcion de la edad, sexo 0 momento
de la medicidn, cualquier intento de estimacion preci-
sa de las consecuencias de exposicion a los CDE debe
tener presente el patrén hormonal de cada especie.
Entre las razones que hacen dificil establecer una rela-
cion de causalidad exposiciébn-manifestaciéon se pue-
den citar la universalidad de la exposicion, la comple-
jidad de los mecanismos de accion de los CDE sobre
los distintos érganos blanco, la separacién temporal
entre la exposicién y la manifestacién patoldgica y el
desconocimiento del efecto combinado de estas sus-
tancias quimicas (2)(5-7)(10)(17).

En la actualidad se conocen unos 45 compuestos
con propiedades disruptoras confirmadas, y unos 600
considerados potenciales disruptores endocrinos, los
cuales han sido introducidos en los circuitos ambien-
tales y estdn presentes en la vida cotidiana (Tabla I1)
(Tabla I11). En general, se trata de sustancias lipofili-
cas, persistentes y bioconcentrables. Como tales, sue-
len encontrarse en alimentos ricos en grasas, en parti-
cular aquellos elaborados a partir de grasas animales
recicladas. Entre los CDE naturales més importantes
se pueden mencionar las feromonas y los fitoestroge-
nos, como, por ejemplo, isoflavonas y lignanos, pre-
sentes en la soja y otras legumbres. Entre los CDE arti-
ficiales se encuentran insecticidas, muchos de ellos de
uso domeéstico, como el diclorodifeniltricloroetano
(DDT) y sus metabolitos, el aldrin y el paratién; fungui-
cidas (mancozeb, zineb), moluscocidas (tributilestafio)
y herbicidas (atrazina, trifluoralin). Ademaés, pertene-
cen a este grupo sustancias de uso cotidiano en el hogar
o la industria como alquilfenoles (tensoactivos neutros
en articulos de limpieza y en ciertos alimentos elabora-
dos), bifenilos policlorados (PCBs) (lubricantesy aisla-
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Tabla | (Modificada de ISTAS 2002 y Olea et al. 2002)

Posibles efectos sobre la salud humana de los disruptores endocrinos:

Mujeres Hijas

Hijos Hombres

Céancer de mama Pubertad precoz

Endometriosis Céncer vaginal
Muerte embrionaria y fetal Mayor incidencia de canceres.

Malformaciones en la
descendencia

Deformaciones en 6rganos
reproductores.

Problemas en el desarrollo del
sistema nervioso central

Bajo peso de nacimiento
Hiperactividad

Problemas de aprendizaje
Disminucién del coeficiente

de inteligencia y de la
comprension lectora

Criptorquidia o Céncer de testiculo
no descenso testicular.

Cancer de préstata
Hipospadias

Reduccién del recuento
Reduccion del recuento espermatico
espermatico

Reduccion de calidad del

o . esperma
Disminucion del nivel de P

testosterona L .
Disminucioén del nivel de

testosterona
Problemas en el desarrollo del

sistema nervioso central e
Modificacion de la

concentracion de hormonas

Bajo peso de nacimiento .
jop tiroideas

Hiperactividad
Problemas de aprendizaje
Disminucion del coeficiente

de inteligencia y de la
comprension lectora

dores en transformadores), ftalatos (componentes de
plasticos blandos en juguetes infantiles), bisfenol-A
(policarbonatos y resinas epoxi, en mamaderas trans-
parentes y envases de alimentos, respectivamente), es-
trégenos artificiales como el dietilestilbestrol (DES)
(anticonceptivo), componentes de los filtros UV en
cremas (3-benzofenona) y contaminantes ambientales
como las dioxinas, los furanos y ciertos hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAPs). Muchos de estos CDE
artificiales forman parte de los denominados “Conta-
minantes organicos persistentes” sobre los cuales, a
partir la Convencion de Estocolmo, existe el compro-

1.000
900

miso internacional de restringirlos o erradicarlos (2)
(12-14)(17-21).

Se trata de un problema emergente de salud am-
biental que cuestiona los fundamentos del control y la
regulacion del uso de compuestos quimicos. Mas aun,
cuando hay entre 60.000 y 100.000 sustancias a ser tes-
teadas, y el namero sigue creciendo (Fig. 1). En tal
sentido, se hace necesario replantear la estrategia uti-
lizada para la evaluacién de efectos biol6gicos en sus-
tancias quimicas, incorporando la evaluacion de la ca-
pacidad disruptora, de manera de adoptar medidas de
proteccion del medio ambiente y la salud publica.
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Figura 1. Notificacién de sustancias nuevas en la Unién Europea (EU) y EEUU (US) periodo 1994-2000 (modificado de Blundell 2003).
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Tabla Il (modificada de ISTAS 2002 y Olea 2002)
Compuestos plaguicidas listados en el censo
Europeo de Disruptores Endocrinos

Pro- Persis- Cate- Grupo

duccién tencia goria a b
Carbendazima * 2 1
Aldrin * 2 1
Clordano * 1 |
Dieldrin * 2 1
Endosulfan * * 2 1
Endrin * 2 1
Kepona * 1 |
Mirex * 1 |
Toxafeno * 1 |
Nonaclor * 3 11
2,4D * 2 ]
Procloraz * 2 1
DDT * 1 |
Dicofol * 2 1
Iprodiona * 2 1
Vinclozolina * 1 |
Maneb * 1 |
Metam sodio * 1 |
Tiram * 1 |
Zineb * 1 |
Ziram * 2 1
Lindano * 1 |
Diuron * 2 1
Linurén * 1 |
Diazin6n * 2 1
Dimetoato * 2 1
Fentién * 3 11
Malation * 2 1
Paration * 2 1
Aminotriazol * 1 |
Atrazina * 1 |
Simazina * 2 1
Triadimefén * 2 1
Alacloro * 1 |
Dibromoetano * 3 11
Heptacloro * 2 1
Bromometano * 2 I
Nitrofeno * 1 1
Paracuat * 3 11
Propanil * 2 1

HPV: Volumen de Produccién superior a 1.000 Tm/Afio.

* Si.

a Categoria 1: Evidencia de disrupcién endocrina, Categoria 2: Sospe-
cha de disrupcion endocrina, Categoria 3: Sin datos.

b Grupo I: Alto nivel de exposicién a animales y humanos, Grupo Il:
Nivel medio de exposicion, Grupo Ill: Bajo nivel de exposicién o au-
sencia de Datos.
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EVALUACION DE LA RESPUESTA BIOLOGICA

En primer lugar, deben realizarse estudios en con-
diciones controladas de laboratorio, de manera de es-
tablecer el accionar de las sustancias sospechadas co-
mo CDE, sobre diversos organismos. Seguido esto,
debe estudiarse el funcionamiento de los compuestos
sospechados en condiciones naturales. Generalmente,
combinando las mediciones de la concentracién del
compuesto en el organismo (tejidos, sangre, orina),
las mediciones en el medio (agua, sedimentos, suelos)
y la recopilacién de informacion referida a biomarca-
dores (2)(5-9)(22)(23).

Se han propuesto tres tipos de biomarcadores, los
biomarcadores de exposicion, que hacen referencia a
la cuantificaciéon de CDE y a la interaccidon de cual-
quiera de ellos con células o moléculas blanco, que
puedan ser identificados y cuantificados en un com-
partimiento corporal determinado. Por otra parte, los
biomarcadores de susceptibilidad son los que definen
la capacidad del organismo, inherente o adquirida, pa-
ra adaptarse a la exposicién a CDE. Y por altimo, los
biomarcadores de efecto, se definen en términos de la
alteracién hormonal, bioquimica o fisiolégica cuantifi-
cable, con respecto a los niveles naturales, y que, se-
gun su magnitud, produzcan un efecto adverso o un
signo de enfermedad (5-9)(22).

Entre los puntos finales bioquimicos (biomarcado-
res) que se aplican en estudios de disrupcion
endocrina, se pueden citar:

e Determinaciones de los niveles hormonales pro-
pios de cada especie: gonadotrofinas (GnRH),
foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH),
17 B-estradiol (E2), testosterona (T), entre otros
(4)(22-24).

< Niveles de proteinas asociadas con compuestos
estrogénicos, como por ejemplo, la glicofosfoli-
poproteina VTG que se expresa en vertebrados
no viviparos (24-28).

< Sistemas que asocian la respuesta especifica a es-
trégenos con sistemas sefialadores, como el siste-
ma de expresion de luciferasa (ERE/Gal4), el en-
sayo de crecimiento de levaduras estrégeno
inducibles, el ensayo de estrogenicidad E-Screen
para la medida de la carga estrogénica total efecti-
va (TEXB), que asigna un valor de estrogenicidad
a las muestras biolégicas (tejido adiposo, sangre,
leche materna, placenta, etc.) como biomarcador
de exposicion y de efecto (2)(5)(6)(19).

Complementariamente, y en particular desde la
perspectiva de la salud publica, existe otro grupo de
ensayos que originalmente fueron disefiados y estan-
darizados para estudios toxicolégicos de tipo clésico,
que pueden dar cuenta de algunos efectos adversos re-
lacionados, por ejemplo los bioensayos de toxicidad
aguda, subcrénica y crénica, ensayos de teratogenici-
dad y de funcionalidad reproductiva y de mutagenici-
dad, complementados con estudios histopatolégicos.
En la actualidad se plantea incorporar puntos adicio-
nales como citologia vaginal, desarrollo y funcionali-
dad espermética, monitoreo hormonal, desarrollo fisi-



Tabla I1l. Compuestos Industriales listados en el censo Europeo
de Disruptores Endocrinos

Pro- Persis- Cate-
duccién  tencia

Grupo
goria a b

Estireno *

Octaclorostireno *

Clorofenoles

Hexaclorobenceno

Alquilfenoles

Bis-2-etilhexiladipato

Ftalatos

Bisfenol A

Epiclorohidrin

Difenil

o-fenilfenol

PCB *

PBB *

Naftol * *
*
*

w

WWFRPNWRFRPRPN®WEPR

0% % ok 3k X X %k *
L

N

1,2,3 1,1
1L,
11

=
N

Dioxinas

Furanos

TBT
3,4-Dicloroanilina
4-Nitrotolueno
Benzofenona
Disulfuro de carbono
Dimetilformamida
Etilenglicol
Percloroetileno
Fenol

Resorcinol
Acetato de vinilo
Metales

0% % ok 3k X X ok 3k X X

(.\JOOI—‘(A)I\)OOOONO\JHI—‘H!;HOO

HPV: Volumen de Produccion superior a 1.000 Tm/Afio

* Si.

a Categoria 1: Evidencia de disrupcion endocrina, Categoria 2: Sospecha
de disrupcién endocrina, Categoria 3: Sin datos.

b Grupo I: Alto nivel de exposicion a animales y humanos, Grupo Il: Nivel
medio de exposicion, Grupo Ill: Bajo nivel de exposicién o ausencia de
datos.

co, modificaciones en el comportamiento, estudios de-
tallados de 6rganos sexuales accesorios y estudios en li-
neas celulares especificas, de animales o humanas. To-
dos estos ensayos, su complementacion y su
significancia, se encuentran en franco estado de desa-
rrollo y validacién (11-14)(29).

La existencia de correlacion entre los datos recolec-
tados permite determinar si la exposicion a un deter-
minado compuesto presenta un riesgo no admisible
que ponga en peligro la supervivencia de la especie.
Aun conociendo todo aquello relacionado con los
efectos biol6gicos de los CDE sobre humanos y anima-
les, es necesario conocer detalladamente las distintas
vias de exposicién ambientales de manera de evaluar
riesgos asociados y adoptar medidas de prevencion (2)
(5-9)(19)(22-24).

El estudio de los efectos derivados de la exposicion
a CDE presenta varios desafios:

Disrupcion endocrina: Perspectivas ambientales y salud pablica 295

e En primer lugar hay una gran variedad de com-
puestos quimicos (heterogeneidad) que actdan
como CDE.

< Las distintas vias involucradas entre fuente y ex-
posicién son muchas y complejas. Asi, por ejem-
plo, si bien los pesticidas organoclorados no se
usan més en EE.UU., siguen circulando en el
ambiente (aire, aguas, suelos) y por ejemplo si-
guen generando efectos adversos en los grandes
lagos (2)(8)(19).

e Muchos de los CDE son persistentes y se bioacu-
mulan en los tejidos. Ademas, suelen presentar un
largo periodo de latencia entre la exposicion y la
expresion del efecto biolégico, asi, por ejemplo,
la exposicién fetal durante el embarazo, aun en
repetidos periodos cortos a CDE, puede manifes-
tar sus efectos recién en la pubertad (5-9)(14-16).

e Sitios fuertemente contaminados actian como
reservorios y fuentes de redistribucion de CDE

(5-9)(16)(17).

DISRUPCION ENDOCRINA EN ANIMALES
SILVESTRES

La Endocrinologia ha tomado en los dltimos tiem-
pos un fuerte impulso como ciencia aplicada a los estu-
dios ecofisiologicos, dada una creciente evidencia de
que muchos compuestos quimicos naturales o no, pue-
den producir una disfuncién reproductiva, alterando
el funcionamiento normal del sistema endocrino en las
poblaciones naturales. Una de las bases fundamentales
para el estudio de CDE en diversos organismos silves-
tres, se basa en que los sistemas hormonales son simila-
res en todos los vertebrados, si bien existen diferencias
entre los organismos tetrapodos y los peces. La prime-
ra de ellas radica en que estos Gltimos no poseen un sis-
tema porta sanguineo a nivel hipotdlamo-hipofisal.
Otra importante diferencia consiste en la presencia de
11-ceto-testosterona en peces como principal andrége-
no, homologable a la dihidroxi-testosterona en tetrapo-
dos y humanos (28)(30)(31).

Las posibles alteraciones reproductivas pueden evi-
denciarse por una potencializaciéon de los caracteres
sexuales propios (aumento de testosterona en ma-
chos, o bien 17-f estradiol en hembras), procesos de
feminizacion en machos o masculinizacién en hem-
bras, u organismos sexualmente indiferenciados o co-
munmente llamados intersexo. Diferentes contami-
nantes pueden tener efectos de tipo androgénico o
estrogénico sobre los organismos. Estas alteraciones
no s6lo son producidas a nivel gonadal, sino que pue-
den afectar en los distintos niveles del eje hipotalamo-
hipdfisis-génada, de acuerdo al mecanismo de accién
del CDE considerado (23)(25)(28).

Entre los biomarcadores que han sido tomados en
cuenta para estudios de disrupcién endocrina en orga-
nismos silvestres, se pueden destacar: alteraciones en la
aromatasa citocromo P-450, alteracién de los drganos
reproductores (ovario-testiculo), asi como malforma-
ciones e inviabilidad de las gametas (6vulos-espermato-
zoides). Existe un método muy particular utilizado sélo

Acta Bioquim Clin Latinoam 2005; 39 (3): 291-300
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Figura 2. Formacién y acumulacién de vitelogenina.

Las hormonas GnRH estimulan la sintesis de E2 a nivel del ovario; éste es liberado al

torrente sanguineo estimulando las sintesis de VTG a nivel hepatico.

para organismos ovuliparos u oviparos, para la determi-
nacién cuantitativa de la vitelogenina (VTG), que es
una fosfolipo-glico proteina sérica (300-600 kDa nati-
va) precursora de la formacién de la yema del huevo.
Como se esquematiza en la Figura 3, la sintesis de VTG
se produce por la estimulacion de receptores estrogé-
nicos hepaticos, por la accién de la hormona 17-3 es-
tradiol (E2), o bien por compuestos xenoestrogenos.
Tanto machos como hembras, e incluso juveniles in-
maduros, poseen dichos receptores, pero en condicio-
nes normales s6lo las hembras son capaces de produ-
cirla. La sintesis de VTG en machos o juveniles, o
incluso en hembras no-vitelogénicas, provee un bioin-
dicador de exposicion a disruptores ambientales

(22)(27)(28).

SITIOS DE ACCION

Se pueden distinguir cuatro vias de accion principa-
les de un CDE (12-14)(20-22):

1. Unioény activacion de receptores estrogénicos-an-
drogénicos (xenoestrogenos y xenoandrdgenos).
Existe una cantidad de receptores estrogénicos
en una amplia variedad de tejidos como gdnadas,
higado, cerebro y érganos sexuales accesorios.
Muchos CDE pueden unirse y activar el receptor
estrogénico presentando incluso efectos aditivos
y/0 sinérgicos con la consecuente acciéon mas
prolongada (Fig. 3); es el caso del butilbencilfta-
lato y del di-n-butilftalato que aumentan el efecto
estrogénico natural. Otros CDE que utilizan esta
via son DDT, dieldrin y endosulfan.

2. Unioén sin activacion del receptor estrogénico
(acttan como antiestrogenos o antiandroge-
nos). Es el caso de dioxinas y PCBs (Fig. 3).

3. Modificacién del metabolismo hormonal. Los
PCBs y algunos pesticidas, como el Lindano y la
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Atrazina, pueden actuar sobre la ruta
metabdlica del estradiol, aumentando
la concentracion plasmatica de dicho
esteroide, impidiendo su sintesis, au-
mentando la velocidad de degradacion,
etc.

4. Modificacion del nimero de recepto-
res hormonales en la célula. El nimero
de receptores hormonales en las células
es un mecanismo de control complejo.
Un CDE puede reducir o incrementar
el nimero de receptoresy, por lo tanto,
afectar el estado de respuesta a las hor-
monas naturales o artificiales.

Mas especificamente, se pueden dis-
tinguir dos modos de accion de los
CDE, denominando a estos compuestos
como xenobidticos o xenoestr6genos-
xenoandrégenos en base a su mecanis-
mo de accion. En la Figura 5 se mues-
tra la cascada hormonal producida a lo
largo de un eje imaginario trazado des-
de el hipotdlamo hasta la génada; en
ella se puede observar el accionar de
las hormonas GnRH (factor liberador de gonadotrofi-
nas) que desencadenan la liberacién de las hormonas
secretadas por la glandula pituitaria (foliculo estimu-
lante y luteinizante) y éstas estimulan al ovario y testi-
culo, produciendo la sintesis de E2 y T, los cuales ac-
tuaran sobre los tejidos y 6rganos blanco (32)(33).

Hasta aqui, todo compuesto que modifique este
proceso natural, estimulando o inhibiendo cualquiera
de sus distintas etapas, es considerado en endocrinolo-
gia toxicolégica como un compuesto xenobidtico.
Aquellos compuestos que interfieran directamente so-
bre el accionar de los esteroides sexuales como E2y T,
son denominados xenoestrégenos o xenoandrdgenos.
En los organismos oviparos u ovuliparos, aquellos
compuestos que estimulen la sintesis y liberacién de
E2, o bien, mimeticen su accionar (xenoestrdgeno)
produciran alteraciones en las concentraciones nor-
males de VTG (26-28).

EFECTOS SOBRE LA SALUD HUMANA.

Efectos en nifios

Los nifios son muy vulnerables a los toxicos. Desde
su concepcién presentan menor capacidad detoxifi-
cante, ingieren mas agua y alimento, y consumen més
aire en relacién con su tamafio que un adulto, encon-
trdndose en un grado mayor de exposicion si estos es-
tuvieran contaminados.

Exposicion transplacentaria a CDE y efectos en el

desarrollo neonatal.

Tanto las especies animales como los seres huma-
nos estan expuestos a los disruptores endocrinos. En
el hombre, ademas de la exposicidn ocupacional, por
ejemplo en las &reas de agricultura intensiva donde se
prodiga el uso de pesticidas que facilmente acceden a
los trabajadores y a los asentamientos humanos circun-
dantes, se encuentra documentada la exposicion de
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Figura 3. Mimetizar la accién de hormonas.
Distintas formas de accién de los disruptores endocrinos en la
union a los receptores blanco (Modificado de ISTAS 2002).

Xenobidtico
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VTG |< - Higado

!

Xenoestrégeno

Figura 4. Puntos de accién de compuestos xenobidticos y
xenoestrégenos.

Planteados a lo largo del eje neuroendocrino regulador de la
sintesis de vitelogenina (Modificado de Kime et al. 1999).

grupos de edad muy particular y de una profunda
preocupacién médico-social. Dentro de este contexto,
la exposicion intrauterina y postnatal se ha denuncia-
do frecuentemente, sobre todo, para aquellas sustan-
cias que se sabe atraviesan la barrera placentaria o son
incorporadas a través de la leche materna. Se ha suge-
rido que la mayor fuente de exposicion del individuo
en desarrollo (en la etapa gestacional y en la lactancia)
a CDE bioacumulables es a través del contacto mater-
no, porque la madre actuaria como reservorio de estos
compuestos (12-14)(34-39).

La exposicion elevada a CDE también se ha relacio-
nado con una alteracion en el peso, la talla y el estado
nutricional del recién nacido, tratandose en estos ca-
sos de compuestos disruptores de la accién de las hor-
monas especificas como la somatotropina, los factores
de crecimiento asociados a insulina (IGFs) y hormo-
nas tiroideas. También se han descripto asociaciones
entre la exposicion prenatal a CDE, efectos sobre el
desarrollo del sistema nervioso y la exacerbacion de
prostatitis. Otras observaciones atribuibles a CDE, en
particular los compuestos clorados persistentes, con-
sisten en el incremento de anomalias seminales, can-
cer testicular, criptorquidias conjuntamente con hi-
pospadias, todos ellos defectos ligados probablemente
a un origen comun durante la embriogénesis. En par-
ticular, para la hipospadia, una malformacion congé-
nita del meato urinario, se ha encontrado un aumen-
to de hasta cinco veces en los paises desarrollados en
los ultimos 25 afios (12-14)(34-39).

Otro tipo de efectos asociados con la exposicion
temprana a ciertos CDE, como pesticidas organoclora-
dos, PCBsy dioxinas, es la produccion de cambios pro-
fundos y permanentes en el desarrollo del sistema ner-
vioso. Estos cambios pueden llevar al deterioro del
rendimiento mental, conjuntamente con alteraciones
en el sistema endocrino reproductivo. La exposicion a
un mismo agente puede resultar en efectos diferentes
en el aprendizaje y la conducta, dependiendo del pe-
riodo del desarrollo y del lugar del cerebro donde se
estén llevando adelante los procesos de neurodesarro-
llo en el momento de la exposicién (12-14)(34-39).
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Figura 5. Ejemplo de aplicacién de un sistema de Evaluacion de Riesgo para 564 compuestos con actividad estrogénica documentada

(Unioén Europea) (Modificada de Blundell 2003).

OTROS EFECTOS

En hijas de mujeres tratadas con DES durante el em-
barazo, se han observado pubertad precoz, cancer de va-
gina (células claras) y cérvix, y malformaciones de 6rga-
nos reproductores (Gtero y cérvix). También presentan
mayor riesgo de sufrir abortos espontaneos y partos ec-
topicos que las mujeres no expuestas. Debe destacarse
gue esta situacion se refiere a una ingesta planificada y
controlada (bajo supervision médica) de sustancias con
capacidad de disrupcion y no a la exposicion a sustan-
cias liberadas al ambiente. Cabe aclarar que las excretas
de las pacientes que ingieren DES si pueden considerar-
se como CDE (12-14)(39)(40).

Se ha descripto que mujeres que padecen endome-
triosis (tejido endometrial aberrante en diversos sitios
de la cavidad pélvica) tienen niveles mas elevados de
PCBs en la sangre que las mujeres que no la padecen.
Consecuentemente, entre el 60 y el 70 por ciento de
los embarazos se malogran en la fase embrionaria ini-
cial y otro 10 por ciento termina en las primeras sema-
nas por un aborto espontaneo. Si bien no hay estudios
definitivos que demuestren una relacién directa entre
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exposicion a PCBs y riesgo de cancer de mama en hu-
manos, estos CDE serian un factor importante que fa-
vorece el desarrollo de este tipo de cancer, cuando se
lo compara con otros como obesidad, alcoholismo,
edad y lactancia (12-14)(39)(40).

Conclusiones

Evidentemente, el desafio planteado por los CDE
impone la necesidad de incluir nuevos tests toxicol6gi-
cos y nuevos objetivos de investigacion, con referencia
especifica al desarrollo y crecimiento de las especies, en
particular las etapas de mayor riesgo: embrionaria, in-
fancia, embarazo, y a la homeostasis y funcionalidad de
los sistemas hormonales, ademés de una renovada meto-
dologia de evaluacion de los nuevos compuestos quimi-
cos y la re-evaluacion de los existentes. Todo esto incide
sobre la reglamentacién y el comercio internacional,
con un disefio y aplicacion de sistemas de busqueda de
CDE, fundamentalmente en los paises desarrollados.
En éstos, asimismo, se implementan programas de in-



vestigacién con objeto de cualificar y cuantificar los
efectos adversos sobre la salud humana y animal, gene-
rando herramientas de accién para establecer adecua-
das medidas de prevencion (2)(5-9)(17).

El Comité de Expertos para Toxicologia, Ecotoxicolo-
giay Medioambiente de la Unién Europea afirma que la
disrupcién endocrina no es un efecto toxicologico per se,
como puede ser el cancer o la alergia, sino una altera-
cion del equilibrio hormonal, que puede o no conducir
a una alteracion patoldgica, y consecuentemente, se
plantea, para su andlisis, trabajar dentro del paradigma
clésico de la estimacién del riesgo. En tal sentido, se uti-
lizan como criterios prioritarios: el volumen de produc-
cion del compuesto analizado, su persistencia en el am-
biente, su biodisponibilidad, su efecto (comprobado o
potencial) y su nivel de accidn sobre personas o biota en
relacién con el grado de exposicién y la susceptibilidad
de los mismos (Fig. 5).

En tal sentido, en la recientemente celebrada Con-
ferencia de Aronsborg (41), se sefialaron cuatro ejes
principales:

a) Definir las prioridades basicas en el marco de
efectos bioldgicos derivados de la exposicion a
CDE, incluyendo la salud humana.

b) Articular la tarea constituyendo una red inter-
nacional, y generando una base de datos glo-
bal.

¢) Revisary desarrollar nuevos ensayos bioldgicos
para la deteccidon de CDE y métodos de valida-
cion.

d) Armonizar criterios para la caracterizacion de
riesgo y peligro asociado a CDE, incorporan-
do endocrindlogos clinicos y desarrollando es-
tudios epidemiolégicos, dado que son escasos
los estudios humanos sobre base poblacional.

En cumplimiento de estos objetivos, en la actualidad
se encuentra en desarrollo el Programa GEDRI (Inven-
tario Global de Investigaciones en Disruptores Endocri-
nos) liderado por los paises miembros de la Organiza-
cién de Cooperacion y Desarrollo Econémico (OCDE).
En cumplimiento de alguno de estos objetivos, en la ac-
tualidad se encuentran en desarrollo unos 800 proyectos
de investigacion y desarrollo (5-7)(12-14)(17).

Mientras se desarrollan dichos programas y se logra
erradicar la incertidumbre e inquietud reinantes, el
“principio de precaucion” deberia ser el principio rector
a partir del cual las autoridades ambientales y sanitarias
de los distintos niveles, locales, nacionales e internacio-
nales, adopten las diferentes regulaciones respectivas, te-
niendo siempre presente que existen grupos para los
cuales la exposicion es critica, particularmente madres
embarazadas y nifios en los periodos prenatal y en la pri-
mera etapa de desarrollo, y que el bien que se preserva
es muy valioso. De alguna manera, el desafio de los CDE
es semejante al planteado por el tabaco, donde luego de
décadas de trabajo de cientificos y de la administracion,
fue posible cuantificar la magnitud social del problema.
Ademas, extrapolando esto a los sistemas naturales, las
consecuencias posibles son dificiles de evaluar. Debe te-
nerse presente la experiencia de los Gltimos 50 afios,
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donde los niveles de inversidn necesarios para remediar
los sitios contaminados superan holgadamente las even-
tuales ganancias obtenidas en el uso y aplicacién de tec-
nologias de inocuidad no claramente demostrada.
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