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Para la estimacién de la exposicién a disruptores endocrinos (DE) se ha sugerido que la cuantificacién en muestras
biolégicas del los compuestos quimicos de interés se deberia acompafiar del estudio de las interacciones existen-
tes entre ellos y el desarrollo de biomarcadores de susceptibilidad y efecto. Tres tipos diferentes de biomarcadores
serian de utilidad en disrupcion endocrina: i) biomarcadores de exposicién que hacen referencia a la cuantificaciéon
de DE y a su interaccion con células o moléculas diana pertenecientes a un compartimento corporal determinado;
ii) biomarcadores de susceptibilidad que definen la capacidad del organismo, inherente o adquirida, para adaptarse
a las consecuencias derivadas de la exposicion a DE, y iii) biomarcadores de efecto que se definen en términos de
la alteracion hormonal, bioquimica, fisiolégica que pueda ser medida, cuantificada y reconocida como una desvia-
cion del patrén normal, un efecto adverso o un signo de enfermedad.

En lo que concierne al caso particular del empleo de biomarcadores de exposicion a DE con actividad estrogénica,
la estrategia deberia considerar aspectos metodolégicos de diferente orden: i) el establecimiento del test(s) bioldgi-
co con el que verificar la actividad hormonal responsable del efecto, ii) la seleccion de la muestra biologica -sangre,
suero, tejido, entre otros- en términos de accesibilidad, v iii) la posibilidad de extraccion, limpieza, separacién de
hormonas enddgenas de xenobidticos y preparacion dptima para poder ser utilizada en el test elegido.

Asi mismo, el disefio de estudios sobre la relacion existente entre la exposicion a los DE de caracter xenoestrogé-
nico y el desarrollo ultimo de enfermedad estrégeno-dependiente, basados en biomarcadores de exposicion debe
tener en cuenta: i) la hipotesis a ser testada, ii) los compuestos quimicos que van a ser medidos, v iii) la actividad
biolégica que vaya a ser analizada. A pesar de lo evidente, estas consideraciones no suelen ser tenidas en cuenta
de forma sistematica, de tal manera que: i) muchos estudios incluyen la medida de compuestos quimicos que no
son hormonalmente activos, obviando la hipétesis hormonal de partida; ii) otros estudios se limitan a la medida de
un unico compuesto, ignorando la interaccion entre DE; vy iii) la mayoria de los estudios no consideran los efectos
acumulativos y las interacciones con las hormona enddgenas. Existe, por tanto, la necesidad de desarrollar marca-
dores de exposicion estrogénica que vayan mas alla de la cuantificacion de xenoestrogenos aislados.

Nuestro grupo de trabajo adopt6 hace tiempo esta aproximacion y desarrollé un sistema para estimar la carga estro-
génica de xenobioticos en muestras de suero humano usando el test E-Screen, y un bioensayo in vitro de probada
actividad para identificar xenoestrogenos. Este bioensayo compara el rendimiento celular entre cultivos de la linea
celular MCF-7 de cancer de mama tratadas con estradiol y aquellas tratadas con diferentes concentraciones de
xenobioticos sospechosos de ser estrogénicos. Posteriormente, se desarrolld la metodologia de extraccion de xeno-
estrogenos de muestras humanas de tejido adiposo y la separacién de las hormonas sexuales de los xenoestroge-
nos bioacumulados para asi poder probar estos compuestos en el bioensayo E-Screen. De esta forma, el ensayo
biolégico de estrogenicidad E-Screen utilizado por nuestro grupo de trabajo para la medida de la carga estrogénica
total efectiva (TEXB) asigna un valor de estrogenicidad a las muestras biolégicas analizadas (tejido adiposo, san-
gre, leche materna, placenta) y convierte un marcador de exposicion, tipo dosis interna, en un marcador de equiva-
lencia bioldgica y por tanto de efecto biolégico. Este marcador esté siendo aplicado con éxito en estudios epidemio-
I6gicos de muy diferente indole, en los que la exposicion a DE estrogénicos se cuantifica mediante la medida indi-
vidual de residuos quimicos y la estimacion de la actividad estrogénica del extracto tisular. Como la aplicacion del
concepto de biomarcador de exposicion a TEXB, y a otros ensayos de caracteristicas similares, puede ser excesi-
vamente restrictiva (puesto que su expresiéon no se limita a indicar exposicion sino que establece un vinculo con el
efecto bioldgico producido) creemos que la medida de TEXB en muestras biolégicas es, al mismo tiempo, un mar-
cador de exposicion y un marcador subrogado de efecto.



