]
Ecosistemas 13 (3): 7-12. Septiembre 2004. I m
http://www.revistaecosistemas.net/articulo.asp?ld=54
o REVISTA CIENTIFICAY TECNICA DE E (AY MEDIO AMBIENTE
ASOCIACION ESPANOLA il ey st

DE ECOLOGIA TERRESTRE

Exposicion humana a disruptores
endocrinos

A. Rivas, A. Granada, M. Jiménezl, F. Oleaz, N. Olea3

(1) Dpto. Radiologia y Medicina Fisica. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Avda. Madrid, s/n. 18007. Granada. Espafia.
(2) Dpto. Nutricion y Bromatologia, Facultad de Farmacia, Campus de Cartuja s/n, 18071. Granada. Espafa.
(3) Dpto. Radiologia y Medicina Fisica. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. Avda. Madrid, s/n. 18007. Granada. Espafia.

Numerosos estudios han asociado las patologias observadas en distintas especies animales y en el hombre con la exposicion a
contaminantes medio ambientales con actividad hormonal. Se ha acufiado el término de disruptores endocrinos (Endocrine Disrupting
Chemicals / EDCs) para definir el conjunto de compuestos quimicos que interaccionan con el sistema endocrino, sobre el que inducen
efectos potencialmente debidos a su capacidad para:1) mimetizar la accion de las hormonas end6genas; 2) antagonizar la accion de las
hormonas; 3) alterar su patréon de sintesis y metabolismo; o bien 4) modular los niveles de los receptores correspondientes.La exposicion
humana a disruptores endocrinos es universal y puede provenir de numerosas fuentes. Ademas, los compuestos acumulados en la grasa
son transmitidos a la descendencia a través de la madre durante la gestaciéon y después de la lactancia.Los efectos sobre la salud
humana de la exposicicién continua a los disruptores endocrinos necesitan ser investigados en mas profundidad.

A relationship has been hypothesized between adverse effects on human and wildlife reproductive health and a number of chemical
substances capable of altering hormonal homeostasis (Endocrine disrupting chemicals, EDCs). The endocrine and reproductive effects of
these chemicals are believed to be due to their ability to: (1) mimic the effect of endogenous hormones, (2) antagonize the effect of
endogenous hormones, (3) disrupt the synthesis and metabolism of endogenous hormones, and (4) disrupt the synthesis and metabolism
of hormone receptors. Human exposure to EDCs may come from many sources and is not limited to populations at high risk. The life stage
when the exposure occurs plays a very important role and the relative impact of exposure at different stage of development must be
established. Mother-child exposure seems to be of greater importance than might at first have been thought. The accumulation of
hormonal xenobiotics in fat tissue during the life of the mother may be a major source of exposure for the child, both during gestation and
via breast feeding. The hazardous effects of continuous exposure to endocrine disrupters in humans demand investigation.

Introduccién

Se ha estimado que anualmente se producen alrededor de quinientos nuevos compuestos quimicos de sintesis, que al ser
liberados al medio ambiente pueden interaccionar con los seres vivos. Muchos de ellos no han sido evaluados en su
capacidad potencial de actuar sobre los sistemas bioldgicos, probablemente porque los criterios de evaluacion actualmente
existentes son muy estrictos y estan sometidos a mdltiples restricciones. Algunas de estas sustancias actian sobre los
sistemas biologicos a las dosis y concentraciones en que se encuentran en los medios naturales, por lo que es presumible
un cierto efecto sobre el organismo expuesto.

Desde los afios cuarenta en que comenz6 su produccién masiva, se han disefiado mas de 600 productos quimicos basicos
para combatir insectos, malas hierbas, roedores y otros muchos organismos 'perjudiciales’ en agricultura. ElI uso de los
productos quimicos en las actividades agricolas ha supuesto un beneficio sustancial en la produccion agraria,
incrementandose el rendimiento de las cosechas a la vez que se ha elevado la calidad de los alimentos. No obstante frente al
beneficio que supone la destruccion sistematica de parasitos que afectan a la salud de las plantas animales y a la salud
humana se debe tener presente la interaccion de los distintos principios activos con las especies animales y el propio hombre
(Olea et al., 1995). Por otra parte, desde la Segunda Guerra Mundial se han liberado al medio ambiente, en grandes
cantidades, productos quimicos derivados de actividades industriales y cada afio se introducen en el mercadol.000 nuevos
productos de sintesis (Castillo y Barceld, 1997).
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La idea de que estas sustancias tienen un efecto adverso sobre la salud humana y animal no es un tema nuevo. A comienzos
de los afios 60, Raquel Carson (Carson, 1962) advirtid que ciertos productos quimicos de sintesis se habian difundido por todo
el planeta, contaminando practicamente a todos los seres vivos hasta en las tierras virgenes mas remotas. Carson no sélo
describié el modo en que la naturaleza se estaba impregnando con productos quimicos sino que, ademas, puso en evidencia
el proceso en virtud del cual dichas sustancias se iban acumulando en los organismos vivos. Su trabajo tuvo un gran impacto
sobre la opinién publica y atrajo la atencion de politicos y cientificos que reforzaron la investigacion sobre el efecto de los
contaminantes quimicos sobre la salud humana y animal y su impacto medio ambiental.

Disruptores endocrinos

Entre los efectos que se han atribuido a sustancias quimicas introducidas en el entorno de la actividad humana se encuentra
la perturbacion de la homeostasis hormonal tanto de los animales como de los seres humanos. Las consecuencias de esta
alteracion pueden ser graves debido al papel decisivo que desempefian las hormonas en el control del desarrollo y en
numerosas funciones fisiolégicas especificas. Se ha acufiado el término de disruptores endocrinos (Endocrine Disrupting
Chemicals / EDCs) para definir el conjunto de compuestos quimicos que interaccionan con el sistema endocrino, sobre el que
inducen efectos potencialmente debidos a su capacidad para:1) mimetizar la accion de las hormonas enddgenas; 2)
antagonizar la accién de las hormonas; 3) alterar su patron de sintesis y metabolismo; o bien 4) modular los niveles de los
receptores correspondientes (Fernandez et al., 1998; Sonnenschein y Soto, 1998).

El rango de compuestos quimicos disruptores endocrinos es muy amplio y crece dia a dia, comprendiendo desde productos
quimicos sintetizados por el hombre hasta sustancias que se encuentran de manera natural en los alimentos.

La capacidad de los contaminantes quimicos medio ambientales para interferir en la funcién endocrina fue establecida hace
mas de 30 afios. El hecho inicial fue la constatacion de que la poblacién de pajaros piscivoros habia declinado en los Estados
Unidos debido a problemas reproductivos graves. Tales observaciones permitieron la identificacion del p,p’-DDE, un metabolito
del pesticida organoclorado DDT, como agente causante de las alteraciones reproductivas observadas (Hickey y Anderson,
1968; Heath y cols., 1969). El problema fue parcialmente resuelto con la retirada del pesticida en 1972, aunque observaciones
posteriores indican que el DDT y otros pesticidas organoclorados contindan impregnando a las poblaciones expuestas debido
a su persistencia en el medio ambiente, su bioacumulacién tisular y la transmision del mismo dentro de la cadena
alimentaria.

Otras observaciones medio ambientales relacionadas con la exposicion masiva de poblaciones animales, han ayudado a
entender el problema de la disrupcion hormonal. Los casos recogidos en la literatura cientifica son multiples. Sirva de ejemplo
lo ocurrido con la poblacién de caimanes del lago Apopka en Florida, que se expusieron al pesticida dicofol (Keltano) tras un
vertido accidental en 1980. Diez afios més tarde, la poblacién de caimanes habia descendido significativamente, habia
aumentando la mortalidad en los huevos y la mitad de las crias nacidas languidecian y morian antes de los diez dias; se
encontraron, ademas, hembras adolescentes que tenian anormalidades severas en los ovarios y presentaban niveles de
estrogenos en sangre dos veces mas altos de lo normal. Por otro lado los caimanes jévenes machos estaban fuertemente
feminizados, presentaban penes anormalmente pequefios y tenian niveles de estrdgenos mas altos en su sangre que los
normales. Las investigaciones llevadas a cabo sirvieron para concluir que los productos quimicos que fueron vertidos al lago
habian alterado el sistema endocrino de los embriones, limitando la capacidad de los caimanes para reproducirse y dando
lugar a las malformaciones descritas (Woodward et al., 1993; Guillette et al., 1995; Lind et al., 2004).

En 1993, se publicé por primera vez la observacién experimental relativa a los desérdenes de expresion del fenotipo sexual en
peces. En efecto, los peces machos capturados en las cercanias de plantas de tratamiento de aguas residuales presentaron
caracteristicas sexuales masculinas y femeninas. Se observé también la produccion de vitelogenina en el higado de los peces
macho, una proteina sintetizada normalmente por las hembras como respuesta a una sefial estrogénica.Varias sustancias
guimicas, especialmente los alquilfenoles encontrados en detergentes y plasticos se identificaron como responsables de
causar estos efectos feminizantes (Jobling y Sumpter, 1993).

En nuestro pais se ha documentado un fenbmeno denominado imposex, que consiste en la superposicion de caracteres
sexuales masculinos sobre hembras de gasterépodos (Gibbs et al., 1987). Se trata de uno de los pocos ejemplos de relacién
causa-efecto, dosis-dependiente, que se conocen en toxicologia y resulta altamente especifico ante la contaminacion por TBT
(tributiltin, compuesto organoestafioso lixiviado de las pinturas antialgas). Durante el verano de 1996 se desarroll6 una
campafia de muestreo a lo largo de la costa de Galicia con el fin de estudiar la situacion de la contaminacién por derivados
del TBT, escogiéndose como especie bioindicadora al prosobranquio marino Nucella lapillus por ser la segunda especie méas
sensible y en todas las muestras examinadas se registré la presencia de imposex en las poblaciones estudiadas (Barreiro et
al., 1998; Barreiro et al., 1999; Quintela 2002).
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En resumen, en numerosos estudios se han asociado las patologias observadas en distintas especies animales con la
exposicién a contaminantes medio ambientales con actividad hormonal (Colborn et al., 1993; Ahlborg et al., 1995; Colborn et
al., 1996; Short y Colborn, 1999). Entre los efectos evidenciados figuran: 1) alteraciones de la funcién tiroidea en aves y
peces, 2) disminucion de la fertilidad en aves, peces, moluscos y mamiferos, 3) disminucion de la eficacia en el proceso de
incubaciéon en peces, aves y tortugas, 4) desmasculizacién y feminizacién de peces machos, aves y mamiferos, 5)
desfeminizaciéon y masculizacién de peces hembras, gasterépodos y aves y, finalmente, 6) alteraciones del sistema inmune
en aves y mamiferos.

Exposicién humana a disruptores endocrinos

La exposicién de los seres vivos a los disruptores endocrinos es universal, ya que se encuentran repartidos por todo el mundo
como consecuencia de un empleo generalizado. Contribuye a ello su baja biodegradabilidad, el transporte a otros lugares por
el aire, el agua y la bioacumulacion en la cadena trofica. Ademas, los compuestos acumulados en la grasa son transmitidos a
la descendencia a través de la madre durante la gestacion y después de la lactancia.

Los compuestos quimicos que son disruptores endocrinos se encuentran presentes en ciertos productos de uso cotidiano: en
el revestimiento de las latas de conserva (Brotons et al, 1995; Kang et al, 2003); el plastico con el que estan fabricados los
biberones (Brede et al., 2003); el espermicida que llevan incorporados los preservativos (Sonnenschein y Soto 1998); el
producto que se usa como sellador blanco de los dientes (Olea et al, 1996, Pulgar et al, 2000); algunos materiales de uso
sanitario; detergentes industriales (Rudel et al, 2003); filtros solares (Schlumpf et al, 2001, 2004); cosméticos (Hoppin et al.,
2003) y pesticidas (Sonnenschein y Soto 1998). La lista es interminable lo que hace pensar que la exposicion humana es
masiva y universal.

Las formas de exposicion y las vias de entrada de los contaminantes hormonales son muy diversas, pero debido a su
acumulacion en la cadena alimentaria, la via digestiva es la principal ruta de exposicion para el hombre. Tanto es asi que la
composicion de las mezclas lipofilicas encontradas en los tejidos humanos varia de acuerdo con las diferencias regionales en
el uso de estos compuestos y con los habitos dietéticos de las poblaciones expuestas (Woodruff et al., 1994).

Para la mayoria de los productos quimicos descritos hay un patrén de incremento de la carga corporal con la edad. Ello es
probablemente la consecuencia de tres factores (Ahlborg et al., 1995): 1. La acumulacion de los productos a través del
tiempo. 2. La mayor exposicién en personas de mayor edad debido a que vivieron en periodos de gran uso de derivados
organoclorados. 3. El metabolismo mas lento y la imposibilidad de detoxificacién a través de lactancia o embarazo en
individuos de mayor edad.

Debido a la lipofilidad de muchos de los disruptores endocrinos, los compartimentos comunmente analizados para estimar la
carga corporal de los mismos son los que tienen un significante componente lipidico: tejido adiposo, suero (Archibeque-Engle
et al., 1997; Longnecker et al., 1997; Stellman et al., 1998; Lopez-Carrillo et al., 1999; Rivas et al., 2001; Pauwels et al.,
2000; Waliszewski et al., 2001; Covaci et al., 2001; Botella et al., 2004) y leche (Cok et al., 2002; Solomon et al., 2002;
Kunisie et al., 2004). Otros compartimentos en los cuales se han encontrrado residuos de disruptores endocrinos son fluidos
de quistes mamarios (Blackwood et al., 1998), cordon umbilical (Rhainds et al. cols., 1999; Butler et al., 2003), higado y
pulmoén (Weistrand et al., 1997) que han sido investigados como medios potenciales de medida.

Disruptores endocrinos y enfermedad

Los datos epidemioldgicos parecen demostrar que los desérdenes de caracter reproductivo han incrementado durante los
tltimos cuarenta afios. Una caida significativa, préxima al 50%, del contaje espermatico en el hombre se ha descrito para el
periodo 1940-1990. Las alteraciones en el desarrollo del sistema genitourinario, entre ellas el criptorquidismo, o no descenso
testicular, frecuente en el hombre y asociado con el cancer de testiculo y con infertilidad, son cada vez més frecuentes. Se ha
sugerido la hipétesis de que la exposicion a disruptores endocrinos pudiera estar ligada al incremento de estas patologias
(Skakkebaek, 2003).

En la mujer, el incremento de ciertas patologias asociadas con nuestro tiempo, como es el cancer de dependencia hormonal,
ya sea mama u ovario, y el alza en la incidencia de los nuevos casos de esterilidad ligada a endometriosis, entre otras,
podrian estar relacionados también con la exposicién inadvertida a los disruptores endocrinos. De hecho, son multiples los
trabajos que con mas o menos éxito han tratado de establecer la relacion entre pesticidas organoclorados y cancer de mama
(van't Veer et al, 1997; Hoyer et al., 2000; Wolff et al., 2000; Mitra et al., 2004; O'Leary et al., 2004; Ibarlucea et al., 2004).
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La exposicién a los compuestos quimicos con actividad hormonal no tiene por qué tener la misma repercusion sobre todos y
cada uno de los individuos expuestos. Destacan, como un momento critico, las etapas embrionaria, fetal y la primera infancia.

Se cree que la exposicion uterina, tiene consecuencias de tal magnitud que dificilmente se sospecharian en estudios
realizados sobre individuos adultos. Esta asociacion confiere a la exposicion materna unas peculiaridades muy particulares y
coloca a la mujer en edad fértil en el centro de atencion de la mayor parte de los estudios en disrupcion endocrina.

El problema de la exposicion humana a los disruptores endocrinos y las consecuencias sobre salud puede ser investigado
desde diferentes aspectos y con propositos muy distintos. Resaltan, entre estas diferentes aproximaciones, los estudios
clinico-epidemiolégicos que tratan de establecer relaciones entre exposicion a disruptores endocrinos y la frecuencia de
presentacion de una determinada enfermedad. Este proceso parece sencillo, pero requiere la definicién de instrumentos para
la medida de la exposicion y de las variables que una vez cuantificadas permitan clasificar a los pacientes de acuerdo a su
grado de exposicion. La medida de exposicion a disruptores endocrinos es, mas que nada, compleja. De una parte porque la
informacién sobre la produccion, uso y aplicaciones de los compuestos quimicos incluidos bajo esta denominacién es muy
escasa. De otra, porque no se dispone de tests adecuados para su identificacion y catalogacién, ya que estos sélo se han
desarrollado para actividades hormonales estrogénicas y androgénicas. Ademas, porque la medida de compuestos quimicos
de forma aislada puede que no dé la informacién requerida sobre el efecto biolégico que es necesario investigar. Por Gltimo,
porgue el censo de disruptores endocrinos parece no estar acabado.
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