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RESUMEN

Cada vez son mas las investigaciones que vincwaexposicion a ciertos productos quimicos con egect
perjudiciales sobre la salud humana y animal; adelas conocidos efectos toxicos conocidos descee tmaicho
tiempo, son objeto de estudio por su implicaciérioeque se ha dado en llamar disrupcién endocRisguicidas,
bifenilos policlorados, dioxinas, ftalatos, bisféAg alquilfenoles, metales pesados, entre otrémmpws, estan en el

punto de mira de los investigadores.
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ABSTRACT

More and more research linking exposure to cedhamicals with harmful effects on human and aninealth. In
addition to the known toxic effects from long agoe being studied for their involvement in what basme to be
called endocrine disruption. Pesticides, polychiaied biphenyls, dioxins, phthalates, bisphenoalkylphenols,
heavy metals, among other chemicals, are in thesfo€researchers.

Keywords: Endocrine disruption, human health, animal headtkic effects.

LAS PRIMERAS SOSPECHAS

La observaciéon de ciertas alteraciones reproduc-
tivas observadas en animales salvajes y de labmrato
levantdé las primeras sospechas sobre las conse-
cuencias de la exposicion a productos quimicos; la
caida en la poblacidon de péjaros piscivoros en los
Estados Unidos debido su exposiciéon a p,p-DDE, un
metabolito del DDT (Hickey and Anderson, 1.968;
Heath and cols, 1.969) o las alteraciones sexuales
observados en pollos tratados con DDT, como menor
tamafio de los testiculos y la ausencia de crestas y
barbillas en un experimento llevado a cabo en lia Un
versidad de Siracusa en 1950, representan el iécio
una larga carrera de investigacion sobre este tema;
tres afios mas tarde, se publica el libro “La prienav
silenciosa”, de Rachel Carlson, una denuncia selbre
dafio que ocasionan estas sustancias.

¢DE QUE SUSTANCIAS SE TRATA?

Existe una amplia gama de productos quimicos
considerados disruptores endocrinos: plaguicidas,
sustancias presentes en los plasticos, como ehlisf
Ay los ftalatos, alquilfenoles, bifenilos polichatos,
dioxinas, benzopirenos, hidrocarburos alifaticos
policiclicos y metales pesados, entre otros.

La exposicibn a estas sustancias por parte de
animales y humanos es amplia, ya sea via alimantari
o ambiental. Asi, es comin la exposicién a plagui-
cidas a través de la dieta o mediante su inhalaeion
productos empleados en la industria del plastico,
como el bisfenol A (empastes dentales, envases para
alimentos y bebidas, incluidos biberones, material
médico, juguetes..); a ftalatos, utilizados conspHi
ventes y como flexibilizantes, por lo que estan
presentes en envases alimentarios, adhesivos; deter
gentes o cosméticos -hay un curioso estudio (1) que
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vincula la exposicion a lacas en el primer trineesle
embarazo con el nacimiento de hijos con hipos-
padias-; 0 a alquilfenoles, empleados en detezgent

y cosméticos. Los bifenilos polihalogenados, presen
tes en aparatos eléctricos o utilizados como @rorr
tardantes, las dioxinas o metales pesados vertidos
como resultado de diversas actividades son otros de
los productos quimicos que llegan a los animalak y
hombre, con serios perjuicios para la salud.

EFECTOS
ENDOCRINOS

DE LOS DISRUPTORES

Aves con cascaras de huevos demasiado delgadas
y desarrollo alterado de las génadas por exposeion
DDT, sindrome de anormalidades embrionarias
(GLEMEDSs) en aves piscivoras por exposicion a
PCBs; alteracion de los sistemas inmune y reproduc-
tivo, asi como del tiroides, en focas del Articar po
influencia de los COPS (Compuestos Organicos
Persistentes); ballenas blancas del Rio San Lorenzo
en Canadacon alta tasa de tumores, a la vez que
presentaban en sus tejidos elevadas concentraciones
de PCBs y varios plaguicidas; anormalidades gonada-
les y del desarrollo en caimanes del lago Apopka, e
Florida, tras un vertido accidental de dicofol/&alt;
peces con alteraciones reproductivas tras la exposi
cion a residuos procedentes de industrias papeleras
Son sélo algunos de los hechos documentados acerca
de los efectos que los alteradores endocrinos puede
causar. Todos ellos fueron acompafiados de declina-
cion poblacional (2).

Los disruptores endocrinos alteran el complejo
sistema de mensajeria quimica mediado por hormo-
nas a través de diferentes mecanismos (unién a un
receptor, activacién del mismo o no, alteraciériade
sintesis o la degradacién de un esteroide...). Alguno
actian sobre el genoma, conduciendo a la aparicion
de céncer e incluso inducen cambios epigenéticos
transgeneracionales que conducen a alteraciones
prostéticas, renales, testiculares, inmunitariagrgs
en varias generaciones posteriores (3, 4).

La dificultad para el establecimiento de una
relacion de causalidad en este campo son:

a) la baja potencia hormonable los compuestos
guimicos sefialados como DE, sobre todo cuando
se compara con la potencia de las hormonas
naturales;

b) el desconocimiento casi absoluto defecto
combinadade estas sustancias quimicas;

c¢) laslagunas en el conocimientte los mecanismos
de accién de los DE sobre los distintos érganos
diana, y

d) el intento, con frecuencia sin éxito, de asociar
exposicion a DE corenfermedades de causa
multifactorial, de presentacion transgeneracional,
manifestadas, en muchos casos, en forma de fallo
funcional de alguna actividad organica y de
presentacion tardia (5).

Hay que considerar ciertos factores de capital
importancia:

1. Momento de exposicién: Una dosis baja, si llega
en el momento preciso, puede alterar
dramaticamente la trayectoria del desarrollo
porque el feto puede ser vulnerable a la dis-
rupcion sélo durante unas pocas horas o unos
pocos dias (6). La manifestacién de los efectos
causados por los disruptores endocrinos puede
diferirse en el tiempo afios, incluso décadas; en
ratones se ha demostrado que la exposicion fetal a
bisfenol A predispone al padecimiento de cancer
mamario (7). Son los nifios los mas afectados y
desde el ambito pediatrico se reclama mas
atencién al problema (8).

2. Interaccién, sinergia y antagonismo entre
sustancias.

3. Dosis: varios experimentos han puesto de
manifiesto una falta de correlacion dosis-efecto,
es decir, la evidencia de curvas dosis-respuesta no
monotonicas; asi, minimas dosis de DEHP (di-
etil-hexil-ftalato) pueden inducir la femenizacion
del cerebro de ratas macho, mientras que altas
dosis tenian el efecto contrario (9). Otros
cientificos, sin embargo, niegan esta teoria.

Las consecuencias que para la salud tiene la
exposicidbn a sustancias quimicas con capacidad
disruptora conducen a diferentes manifestaciones
patoldgicas.

CANCER

Si bien la mejora en las técnicas diagnosticas
explica el aumento de la incidencia de esta enfer-
medad, son muchos los estudios que la relacionan
también con la exposicién a quimicos. Plaguicidas,
dioxinas, hidrocarburos aromaticos policiclicos y
otros han sido relacionados con céancer de mama,
testiculo, préstata, linfoma de Hodgkin, leucemia y
otros (10-14).

MALFORMACIONES

La relacion de ciertas malformaciones con la
disrupcion endocrina ha sido investigada; se stspec
de la implicacion de plaguicidas en la aparicion de
hipospadias, por exposicion a vinclozolin (15) y de
criptorquidia por accién de p-p’DDT y beta-HCH
(16). También han sido relacionados el maneb y la
propiltiourea con la formacién de columnas vertebra
les torcidas y patas deformes en ranas (17), nada
extrafio si consideramos la alteracion de la exgumesi
de los genes HOX, implicados en la morfogénesis y
diferenciacion celular; alteracion causada, entraso
sustancias, por el bisfenol A (18,19).

PROBLEMAS REPRODUCTIVOS

La sintesis de vitelogenina por parte de peces
machos en ambientes contaminadasbling y cols,
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1993), la aparicion de peces hermafroditas y con
alteraciones en el comportamiento en rios de digers
latitudes, incluidos los espafioles, por vertidos de
sustancias como el alquilfenol-etoxilado o los pi-
rorretardantes bromados (20), la caida poblacideal

caimanes en el lago Apopka tras un vertido de
dicolfol-keltano en 1980, con feminizacion de ma-

problemas de memoria han sido relacionados con la
exposicién a PCBs en el utero (30).

Conocida es la relacion establecida entre estados
depresivos y descenso de la litemia; en gallinas, h
sido demostrada la capacidad de los plaguicidas
parathion, clorpirifés y metamidofés para disminuir
los niveles de litio (31). En el Poniente almer&ess

chos que presentaban penes sumamente pequefios y ha producido un aumento de suicidios, hecho que se

altos niveles de estrégenos, segun los estudies-lle
dos a cabo por Woodward et al en 1993, Guillette et
al en 1995 y Lind et al en 2004, son algunos de los
efectos asociados a la mimesis endocrina, a los que
cabe afadir la reduccién de la concentracion del
esperma, que podria tener su origen en la expasicio
prenatal a sustancias quimicas (21) o la mayor
proporcién de nacimientos de hembras observada en
gaviotas, caimanes y tortugas (22) y en humanos
(23). Ademas, segun las investigaciones de Mark
Christian y Glenda Gillies, del Imperial College
School of Medicine in London, la accion de ciertos
disruptores como el bisfenol A en la etapa prenatal
sobre el desarrollo de células clave del hipotalamo
pueden afectar a la conducta sexual y a la actvida
reproductora, provocando menarquia Yy telarquia
precoces(24). Ha sido descrita la feminizacion de
ratas macho por exposicion a ftalat@@5) y a
compuestos policromados (26). La incidencia que
sobre la pubertad en el hombre tienen los disraptor
endocrinos ha sido ampliamente estudiada; sedeata
una etapa en la que se producen rapidos cambios
fisiologicos como crecimiento acelerado 'y
maduracion de las génadas y el cerebro.

El efecto mimético estrogénico que presentan
algunas sustancias quimicas modifica este impertant
proceso bioldgico.DDT, bifenilos policlorados y
polibrominados, bisfenol A, ésteres de ftalatos,
endosulfan, atrazina y zeranol son algunos de;ellos
asi, el bisfenol A parece causar la aparicion preeo
la pubertad en nifas; los bifenilospolibrominados,
menarquia y telarquia precoces asi como aparicion
temprana de vello pubico tempranas; los bifenilos
policlorados mostraron un significativo retrasolan
aparicion de la pubertad en chicos; y los ftalatos,
alteraciones que van desde desfeminizacion enschica
hasta telarquia precoz (27).

ALTERACION SISTEMA INMUNOLOGICO

Esta documentado el efecto negativo de ciertos
plaguicidas sobre el sistema inmune (11, 28) ysotra
sustancias como BPA o nonilfenol (11).

ALTERACIONES NEUROLOGICAS

El efecto que sobre el tiroides ejercen algunos
disruptores afecta al desarrollo cerebral en el tea
sido relacionado el déficit de atencidn-hiperaded
en nifios con la exposicion a organofosfora(®s.
Otros efectos observados en nifios como baja
comprension lectora, bajo coeficiente intelectual y

ha relacionado con la exposicién continuada a
plaguicidas (32).

ALTERACIONES METABOLICAS

La accidn que sobre el tiroides ejercen ciertos
compuestos quimicos, entre ellos algunos plagui-
cidas, las dioxinas y los PCBs, ha sido objeto de
atencién en el campo de la investigacion (33)

La obesidad (34)a diabetes (35) o el sindrome
metabodlico (36) han sido relacionados con el feno-
meno disruptor, con el bisfenol A entre las sustanc
sospechosas de intervenir en esas patologiasusancl
se le atribuye un papel en el desencadenamiento de
ataques cardiacos (37).

A los efectos resefiados habria que afadir otros
incluidos en lo que se conoce como intolerancia
quimica idiomatica, que es definido por la OMS
COmo «un trastorno adquirido con sintomas recurren-
tes mdltiples, relacionado con mudltiples factores
ambientales tolerados por la mayor parte de las
personas y que no se explica por ningan trastorno
médico o psiquiatrico».

Dado el volumen de literatura cientifica que apor-
ta pruebas sobre el riesgo sanitario que estaansust
cias suponen, parece oportuno abordar el tratamient
gue al problema dan los poderes publicos, asi ¢éamo
polémica recurrente entre cientificos estudiosds de
tema y las autoridades europeas, abordaje que se
materializara en un préximo articulo.
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