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Resumen

En los Utimos afios se ha multiplicado la investiga-
cién sobre los disruptores endocrinos. Se han iden-
tificado un gran numero de sustancias quimicas que
se comportan como tales y a las que los seres hu-
manos pueden estar expuestos a través de diferen-
tes vias, como son las actividades profesionales, el
consumo dietético y la exposicion ambiental (agua,
suelo y aire). Los disruptores endocrinos son com-
puestos que alteran el funcionamiento normal del
sistema endocrino tanto de los humanos como de la
vida silvestre. A fin de comprender la vulnerabilidad
y los factores de riesgo de las personas debido a los
disruptores, asi como los remedios para éstos, es
necesario desarrollar métodos para predecir los
efectos en las poblaciones y comunidades. En la
presente revision, basada en un amplio estudio de
la bibliografia actual, se estudian brevemente los
progresos realizados en el conocimiento dentro de
este campo vy, en especial, en relacion con la salud
de los seres humanos, de modo que puedan imple-
mentarse medidas de prevencion y tratamiento ante
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los problemas derivados de los disruptores endocri-
nos.
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Abstract

Research on endocrine disruptors has multiplied in
recent years. A large number of chemicals have
been identified that behave as such and to which
humans may be exposed through different
pathways, such as professional activities, dietary
consumption and environmental exposure (water,
soil and air). Endocrine disruptors are compounds
that alter the normal functioning of the endocrine
system of both humans and wildlife. In order to un-
derstand people's vulnerability and risk factors due
to disruptors, as well as remedies for disruptors,
methods need to be developed to predict the effects
on populations and communities. This review, ba-
sed on a comprehensive study of the current litera-
ture, briefly examines the progress made in
knowledge within this field and, in particular, in rela-
tion to the health of humans, so that prevention and
treatment measures can be implemented in the face
of problems arising from endocrine disruptors.

Key Words: Endocrine disruptors, Human health,
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Ambioma

El hombre no viene predeterminado al mundo. Esté
muy arraigada la idea de que los genes son los que
deciden el destino y que identificando los genes
responsables se puede explicar todo, desde el
cancer a la orientacion sexual. En realidad, no es
asi. Los seres humanos son la consecuencia, cam-
biante en el tiempo, de la relacion reciproca entre
una dotacién genética Unica y una serie de expe-
riencias, también Unica, en el mundo. Cierto que el
ser humano puede nacer con genes mutados o ale-
los de genes que le pueden predisponer a diferen-
tes enfermedades, pero esto podria no ser suficien-
te para que éstas se expresen, para ello seria
necesario, por lo menos en muchas ocasiones, que
los genes mutados, en su accion e interaccion entre
ellos y con otros genes, se vieran afectados a su
vez por el medio ambiente. El conjunto de elemen-
tos no genéticos, cambiantes, que rodean al indivi-
duo, entre los que se encuentran los disruptores
endocrinos (DEs), se englobarian en el concepto
de ambioma, el cual, en definitiva, junto con el ge-
noma y el proteoma conformaria el desarrollo y
construccioén del ser humano . Como corolario no
parece desacertada la aproximacion a una idea re-
volucionaria: el ser humano podria vivir sin las en-
fermedades mas importantes que nos acechan si
conociésemos esos determinantes ambientales.
Por lo que se refiere a los compuestos DEs forman
parte de nuestra vida cotidiana y, algunos de ellos,
pueden afectar al sistema endocrino (hormonal) e
interferir de forma significativa en los procesos del
desarrollo de los humanos y de la vida que nos ro-
dea. En la presente revision analizaremos las con-
secuencias derivadas de su accion, de acuerdo a
la importante y reciente informacion cientifica que
los investigadores, cada vez mas concienciados,
han generado sobre este tema. A partir de una pro-
duccion de articulos al respecto préacticamente irre-
levante en el ano 1995, se ha pasado a un incre-
mento llamativamente significativo en la actualidad
@. Pese a ese creciente interés, somos mas bien
pesimistas, ya que ni siquiera la realidad actual re-
sulta suficiente para que el hombre tome medidas
para tratar de redirigir una serie de hechos mas que
conocidos, aparte del caso concreto de los DEs, ta-
les como: continentes helados que estan dejando
de serlo, agotamiento y contaminacién de los ma-
nantiales de agua potable y especies animales que
se extinguen. Me pregunto qué ha sido de las go-
londrinas de los veranos de mi infancia. Sélo en Es-
pana han desaparecido millones de esas aves que,
todo un contrasentido, precisamente en la tradicion
cultural simbolizan la promesa de la eternidad. Nos
encontramos en una senda de cambios inexorables
si no se modifican las circunstancias, y pareciese
COMO Si No nos quisiéramos dar cuenta. Al hombre,
ya no digamos a los politicos, le puede el interés
por lo inmediato, mira a su presente, le arrastran los

beneficios econdémicos y no se preocupa, como de-
beria, por el futuro de la naturaleza, de los animales
y ni siquiera de su propia especie. También es cier-
to que, frente a los alarmismos, a los movimientos
apocalipticos, a los histerismos sin sentido, debe-
rlamos ser constructivos y actuar con sentido prac-
tico.

¢Qué es un disruptor endocrino?

El término “disruptor” (perturbador, interruptor) en-
docrino, tomado del inglés endocrine disrupting
chemicals, constituye una palabra muy utilizada, si
bien no figura en el diccionario de la lengua espa-
fiola, y se emplea para definir un conjunto diverso y
heterogéneo de compuestos quimicos capaces de
alterar el equilibrio hormonal y ser capaces de tener
efectos adversos sobre la salud de un organismo o
de su progenie ®. En otras palabras, de acuerdo
con la Agencia de Proteccion Ambiental de los Es-
tados Unidos, un disruptor endocrino (DE) se trata-
ria de “un agente que interfiere con la sintesis, se-
crecion, transporte, union o eliminacion de hor-
monas naturales presentes en el organismo que
son responsables del mantenimiento de la homeos-
tasis, la reproduccion, el desarrollo y/o el comporta-
miento . Simplificando, esto significa que los DEs
son productos quimicos o mezclas quimicas, que
interfieren con la funcién hormonal normal ©).

El catadlogo de DEs es muy amplio y crece dia a dia,
entre los que se incluyen los compuestos industria-
les usados en la industria pesada [bifenilos policlo-
rinados (PCBs), dioxinas], pesticidas organoclora-
dos [clorpiritos, metoxicloro, 2,2-bis-(p-clorofenil)
-1,1,1-tricloroetano (DDT) y sus metabolitos], fungi-
cidas (vinclozolina), plasticos y plastificantes [bisfe-
nol-A (BPA) vy ftalatos], productos farmacéuticos
[dietilestilbestrol (DES) e incluido més recientemen-
te, el paracetamol], metales (cadmio, plomo, mer-
curio, uranio y un metaloide, el arsénico) (Figura 1).
Entre los compuestos naturales que también se
pueden comportar como DEs se incluyen los fitoes-
trégenos, tales como la soja, la alfalfay el trébol. Se
conocen cerca de 11 millones de sustancias quimi-
cas en todo el mundo, de las que 13.000 se produ-
cen en grandes cantidades; pero si se quiere ser
preciso, hay que afirmar que no se conoce las que
en verdad hay ni para qué se usan. Esa es la deso-
ladora realidad. Y lo mas trascendente, vivimos ro-
deados de productos quimicos, pero apenas se
han llevado a cabo estudios sobre el efecto que
causan en nuestra salud, si bien esto es algo que
estd cambiando y puede decirse que la comunidad
cientifica internacional ha comenzado a polarizar
de una forma preferente la investigacion hacia esta
area. Fruto de esta preocupacion es por lo que la
Unién Europea ha puesto en marcha, con grandes
dificultades, un programa denominado REACH (Re-
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Disruptores

endocrinos
|
Disolventes y Plasti Pesticidas,

Naturales h asticos/ Productos
_Iubncaptes plastificantes organoqlqrados/ Metales farmacéuticos
industriales fungicidas

Fitoestrogenos PCBs, PBB, Bisfenol A DDT, metoxiclor, Cadmio, plomo DES
(soja, alfalfa, dioxinas ftalatos ’ clorpirifos, mercurio, uranio,
trébol) vinclozolin arsénico

Figura 1. Clasificacion y ejemplos de los disruptores endocrinos.

gistration, Evaluation and Authorisation of Chemi-
cals) para tratar de regular el mercado de los pro-
ductos quimicos en relacion con la salud.
Recientemente, afio 2019, se adoptd una resolucion
por parte de la Unién Europea, que ordena a la Co-
mision correspondiente que proponga una legisla-
cion que regule los DEs en los juguetes y los cos-
méticos y que actualice las normas que rigen los
DEs en los materiales que estan en contacto con los
alimentos para junio del 2020. La Comisién Europea
reitera que sus servicios estan trabajando en una
propuesta para actualizar los requisitos de datos
del Reglamento REACH a fin de mejorar la identifi-
cacion de los DEs. Esto significa que se exigira a la
industria que incluya informacion sobre las propie-
dades de alteracion endocrina de los productos
quimicos que comercializan en la UE en sus expe-
dientes de registro del REACH. La Comision prevé
que la verificacion de la idoneidad de los alterado-
res endocrinos estara terminada para el tercer tri-
mestre de 2020, de forma que todas las sustancias
pertinentes de suscitar gran preocupacion, inclui-
das las sustancias con propiedades de perturba-
cion del sistema endocrino, se incluyan en la lista
de candidatos de REACH ©.

Antecedentes

En 1962, el libro de Rachel Carson, Primavera silen-
ciosa, dio el primer aviso de que ciertos productos
quimicos artificiales se habian difundido por todo el
planeta, contaminando casi a todos los seres vivos
hasta en las tierras virgenes mas remotas. Aquel li-
bro, que marcé un hito, presentd pruebas del im-
pacto que dichas sustancias sintéticas tenian sobre
las aves y demas fauna silvestre.

Afios después, en 1996, apareciod Nuestro futuro ro-
bado, escrito por Theo Colborn, John Peterson
Myers y Dianne Dumanoski, donde, por primera

vez, se reunen las alarmantes evidencias obtenidas
en estudios de campo, experimentos de laboratorio
y estadisticas humanas, para plantear en términos
cientificos pero accesibles para todos, el caso de
este nuevo peligro.

En 1938 a nadie se le ocurria pensar en lo que po-
dia acabar sucediendo. En ese afio un médico vy
cientifico britanico, Edward Charles Dodds, anun-
cio6 la sintesis de un compuesto que actuaba sobre
el organismo igual que el estrogeno natural. Pronto
destacados investigadores y ginecélogos comen-
zaron a pregonar las bondades de ese estrogeno
artificial, conocido como dietilestilbestrol (DES).
Afios después comenzo a utilizarse para muy dife-
rentes fines: en las embarazadas, ya que se asegu-
raba que producia bebés mas grandes vy fuertes;
para suprimir la produccion de leche después del
parto; para aliviar los sintomas de la menopausia;
para tratar el acné, el cancer de prostata y la gono-
rrea infantil, e incluso para detener el crecimiento
de las chicas adolescentes con un pronéstico de
talla superior a lo que deseaban. Los ganaderos
mostraron igual entusiasmo que los médicos por el
DES vy utilizaron toneladas como aditivo para los
piensos. A partir de ahi, con una mezcla de sober-
bia e ingenuidad, los adalides del progreso se ima-
ginaban un mundo con un potencial ilimitado para
controlar los principios mismos de la vida. Este irre-
frenable optimismo se irfa por tierra cuando en el
afo 1962 surgid la tragedia de la talidomida. Las
fotografias de nifios sin brazos o sin piernas resulta-
ban estremecedoras. Cuando por fin se retird del
mercado ya habia provocado graves deformidades
a cerca de 8.000 nifios en 46 paises. Los hubo afor-
tunados, pues a pesar de que sus madres también
habian tomado el medicamento durante el embara-
Z0, No presentaron ningun problema ¢Por qué se li-
braron algunos nifios? Los investigadores descu-
brieron que todo dependia del momento de la toma
y no de la dosis recibida. También es posible que
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influyeran las diferencias genéticas en la sensibili-
dad a la talidomida, que harian a ciertas personas
muy vulnerables al medicamento. Algunas de las
madres que tuvieron hijos sin extremidades habian
tomado soélo dos o tres pildoras para dormir (que
contenian talidomida) durante todo el embarazo,
pero las habian ingerido en un periodo critico para
el desarrollo de los brazos y piernas de sus hijos:
entre la quinta y la octava semanas de embarazo.
Asf se terminé demostrando que una pequefa do-
sis de una hormona u otro medicamento puede no
tener efecto en un momento dado del desarrollo del
embrién y, en cambio, provocar efectos devastado-
res unas pocas semanas antes.

Igual que en el caso de la talidomida pronto comen-
zaron a aparecer abundantes pruebas de que el
DES puede provocar diferentes tipos de problemas
(. También se pudo comprobar que el momento de
la exposicion parece tener mas importancia que la
dosis. Las mujeres cuyas madres tomaron DES des-
pués de la vigésima semana de embarazo no pre-
sentan deformidades del conducto reproductor,
mientras que las que quedaron expuestas antes de
la décima semana tienen mas probabilidades de
desarrollar canceres vaginales o cervicales. Los es-
tudios con animales indican, ademas, que el DES no
so6lo actua sobre el tracto reproductor, sino también
sobre otras partes del embrion en desarrollo, como
el cerebro, la glandula pituitaria, las glandulas ma-
marias y el sistema inmunitario, provocando cam-
bios permanentes en todas ellas. Los estudios reali-
zados en humanos también han evidenciado que se
pueden dar alteraciones en el mismo sentido, de-
mostrandose asi que las sustancias quimicas pue-
den atravesar la placenta, alterar el desarrollo del
feto y provocar graves efectos que incluso pueden
no manifestarse hasta después de muchos afios.

Mecanismos de disrupcion endocrina

Las acciones biologicas de las hormonas sintetiza-
das dentro de un organismo, tales como los estro-
genos, progesterona, testosterona y tiroxina, son
mediadas por proteinas receptoras de alta afinidad
localizadas en el interior de las células diana. En
definitiva, cada hormona y su receptor particular
experimentan una atraccion mutua, como si estu-
viera hecho el uno para el otro. La interaccion de
una hormona con su receptor inicia una cascada de
sucesos que llevan a innumerables efectos asocia-
dos con cada hormona en particular. Aunque los
mecanismos mediados por receptores han recibido
la mayor atencion, otros, desde luego muchos mas
de los considerados antes, han demostrado ser
igual de importantes. Partiendo de tal considera-
cién, podriamos concluir que los efectos sobre el
equilibrio hormonal de los DEs se explicarian por su
capacidad de actuar a diferentes niveles, ya que
pueden ®:

1. Mimetizar la accién de las hormonas confun-
diendo a sus receptores celulares.

2. Antagonizar la accion de las hormonas.

3. Alterar el patrén de sintesis, transporte y meta-
bolismo hormonal.

4. Modular los niveles de los receptores hormona-
les correspondientes.

En definitiva, los DEs interferirian de alguna manera
con la funcién de las hormonas y al hacerlo pueden
alterar la funcion endocrina de tal manera que se
producen efectos adversos en la salud humana y
en la fauna silvestre (Tabla 1).

La investigacion sobre los receptores ha demostra-
do que, en concreto, existen impostores quimicos
como el DDT vy el DES, que se unen al receptor de
estrégenos, si bien aun no se ha podido explicar
por qué el receptor los acepta. Aunque los efectos
estrogénicos del DDT constituyeron la primera sor-
presa, afios antes un grupo de investigadores, tras
un intenso trabajo detectivesco, habian llegado a la
conclusion de que una epidemia de infecundidad
que se habia producido en las ovejas en la Australia
occidental se debia a la ingesta de trébol ©. Se
descubrid que la sustancia causante del problema
era la formononetina, un compuesto natural que es-
capa a la descomposicion en el estbmago de la
ovejay que, lo mismo que el DES y el DDT, imita los
efectos biolégicos del estrogeno. En la actualidad
se conocen unas 20 sustancias presentes en los
vegetales con esa capacidad de imitar a los estro-
genos. Y se sabe que, al parecer, los griegos utiliza-
ban la granada como anticonceptivo. Se ha podido
comprobar que contiene un estrégeno vegetal que
actua como los componentes de los modernos anti-
conceptivos orales, fabricados por la industria far-
macéutica. Hoy sabemos que el fitoestrégeno ge-
nisteina presenta una potencia relativa que puede
incluso superar a la del estradiol en el caso de die-
tas ricas en soja.

El descubrimiento de que el DDT era capaz de ac-
tuar como un estrogeno pudo parecer una curiosi-
dad aislada en 1950 pero, por desgracia, dista mu-
cho de ser un caso unico. El hecho inicial fue la
constatacion de que la poblacion de pajaros pisci-
voros habia declinado en los EE.UU. debido a pro-
blemas reproductivos graves. Tales observaciones
permitieron la identificacion del p,p’-DDE, un meta-
bolito del DDT, como agente causante de las alte-
raciones reproductivas observadas. El problema
fue en parte resuelto con la retirada del pesticida en
1972, aunque observaciones posteriores indican
que el DDT y otros organoclorados contindan im-
pregnando a las poblaciones expuestas debido a
su persistencia en el medio ambiente, su bioacu-
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Tabla 1. Comparacion de las hormonas y los disruptores hormonales ©3.109,

Hormonas

Disruptores endocrinos

Actlan a través de los receptores hormonales

Actlan a través de los receptores hormonales y de
multiples receptores

Algunas tienen multiples receptores
Clases y subtipos de receptores especificos de
tejidos
Las hormonas normalmente se unen de forma
similar a todos los subtipos de receptores

Causaran una funcion anormal de los receptores
Probables interacciones isoforma-especificas

Activas a dosis bajas

Algunos actuan a dosis bajas, otros variables

Los niveles en sangre no siempre reflejan la
actividad
Pueden unirse a las proteinas séricas con un
pequefio porcentaje libre
No hay bioacumulacion

Los niveles en sangre no siempre reflejan la
actividad
Pueden unirse a las proteinas séricas
Los efectos en los niveles de sangre humana
pueden no reflejarse en la accion hormonal
Posible bioacumulacion

Relaciones no lineales de dosis-respuesta

Relaciones no lineales de dosis-respuesta

Siempre saturable con un rango dinamico variable
Pueden mostrar relaciones dosis-respuesta no
monotonas
Los efectos de dosis altas no son iguales a los
de dosis bajas

Siempre saturable con un rango dinamico variable
Pueden mostrar relaciones dosis-respuesta no
monaotonas
Los efectos de dosis altas no son iguales a los
de dosis bajas

Efectos especificos de los tejidos y de la etapa de
la vida

Efectos especificos de los tejidos y de la etapa de
la vida

Efectos de desarrollo permanentes
Programas cerebro y sistema endocrino para la
funcion adulta

Efectos de desarrollo permanentes
Interfiere con los procesos de programacion

Diferentes objetivos finales varian en sensibilidad

Diferentes objetivos finales varian en sensibilidad

mulacion tisular y la transmision del mismo dentro
de la cadena alimentaria.

Otras observaciones medioambientales relaciona-
das con la exposicion masiva de poblaciones ani-
males han ayudado a entender el problema de la
disrupcion hormonal. Los casos recogidos en la li-
teratura cientifica son mdultiples. Sirva de ejemplo lo
ocurrido con la poblacion de caimanes del lago
Apopka en Florida (EE.UU), que se expuso al pesti-
cida dicofol tras un vertido accidental en 1980. Diez
afios mas tarde, la poblacién de caimanes habia
descendido en mucho, habia aumentado la mortali-
dad en los huevos y la mitad de las crias nacidas
languidecian y morian antes de los 10 dias. Se en-
contraron, ademas, hembras adolescentes que te-
nian anormalidades graves en los ovarios y presen-
taban niveles de estrogenos en sangre dos veces
mas altos de lo normal. Por otro lado, los caimanes
jovenes machos se mostraron muy feminizados,
presentaban penes pequefos y tenian niveles de
estrogenos mas altos en su sangre que los norma-
les. Las investigaciones llevadas a cabo sirvieron
para concluir que los productos quimicos que fue-
ron vertidos al lago habian alterado el sistema en-

docrino de los embriones, limitando la capacidad
de los caimanes para reproducirse y dando lugar a
las malformaciones descritas (12,

En 19983 se publicd por primera vez la observacion
experimental relativa a los desérdenes de expre-
sion del fenotipo sexual en peces. En efecto, los pe-
ces machos capturados en las cercanias de plan-
tas 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 sin-
tetizada por las hembras como respuesta a una se-
Aal estrogénica. Varias sustancias quimicas, en es-
pecial los alquilfenoles encontrados en detergentes
y plasticos se identificaron como responsables de
causar estos efectos feminizantes.

En Espafia se ha documentado un fenémeno deno-
minado “imposex”, que consiste en la superposi-
cion de caracteres sexuales masculinos sobre hem-
bras de gasterdpodos (®. Se trata de uno de los
pocos ejemplos de relacion causa-efecto, dosis-
dependiente, que se conocen en toxicologia y re-
sulta muy especifico ante la contaminacion por tri-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020 - Volumen 11. Numero 2

37



Manuel Pombo Arias, Lidia Castro-Feijéo, Jesus Barreiro Conde, Paloma Cabanas Rodriguez

butiltin (TBT), compuesto organoestafioso que se
utiliza como principio activo de pinturas de uso in-
dustrial para evitar el crecimiento de seres marinos
sobre estructuras inmersas en el mar —pinturas anti-
algas-—, facilitando la conservacion y el movimiento
de embarcaciones. Durante el verano de 1996 se
desarroll6 una campana de muestreo a lo largo de
la costa de Galicia con el fin de estudiar la situacion
de la contaminacién por derivados del TBT, esco-
giéndose como especie bioindicadora al proso-
branquio Nucella lapillus por ser la segunda espe-
cie mas sensible y en todas las muestras
examinadas se registro la presencia de imposex en
las poblaciones estudiadas.

En resumen, en el momento presente sabemos que
un gran numero de sustancias quimicas artificiales
que se han vertido al medio ambiente, asi como al-
gunas naturales, tienen potencial para perturbar el
sistema endocrino de la vida silvestre y, en estudios
experimentales, de los ratones. Sin ningun género
de dudas, no faltan los estudios en animales que
demuestran que los DEs interfieren en multiples sis-
temas fisiolégicos, incluso a bajas dosis ©. Entre las
repercusiones figuran:

1. Alteraciones de la funcion tiroidea en aves y
peces.

2. Disminucion de la fertilidad en aves, peces,
crustaceos y mamiferos.

3. Disminucion del éxito de la incubacion en aves,
peces y tortugas.

4. Graves deformidades de nacimiento en aves,
peces y tortugas.

5. Anormalidades metabdlicas en aves, peces y
mamiferos.

6. Anormalidades de comportamiento en aves.

7. Desmasculinizacion y feminizacion de peces,
aves y mamiferos machos.

8. Desfeminizacion y masculinizacion de peces y
aves hembras.

9. Alteraciones del sistema inmune en aves y ma-
miferos.

10. Pubertad acelerada, aumento del peso corpo-
ral, alteracion de la glandula mamaria, altera-
cion del tracto genital femenino, alteracion de
la estructura y funcion de la préstata ventral en
ratones macho (4.

11. Disminucion de la fertilidad y la fecundidad,
masculinizacion de los comportamientos y las

estructuras cerebrales en ratones hembra CD-1
y disminucion de la fertilidad en la descenden-
cia masculina %)

Aungue conocemos los mecanismos por los que
los DEs funcionan en los sistemas biolégicos (Tabla
2), no podemos decir con certeza cual de ellos se
encuentra implicado en una determinada enferme-
dad ®. Para determinar su implicacion habremos
de afrontar, todavia, un nimero importante de desa-
fios. Resulta mas que probable que los trastornos
humanos sean el resultado de la exposicion cronica
a bajas cantidades de mezclas de DEs, a lo que
habria que sumarle la latencia entre los trastornos
clinicos ocasionados y el hecho de la exposicion.

Evaluacion de la relacion dosis- respuesta 'y
de la exposicion

En este sentido, resulta de innegable interés plan-
tearse las consideraciones siguientes:

e Los DEs no presentan una relacion univoca do-
sis-respuesta. Por el contrario, pueden presen-
tar varias respuestas a una misma causa o una
causa puede provocar varias respuestas vy,
ademas, éstas pueden ocurrir tras periodos de
latencia de varios afios. Asi resulta evidente
que, hasta el presente, este aspecto constituye
una cuestion que no ha sido bien elucidada. In-
cluso mas, para algunos compuestos con una
accion hormonal activa todavia no se identificd
el objetivo que puede resultar méas sensible.

e Nadie esta expuesto a una sola sustancia a la
vez. Por el contrario, estamos expuestos a mez-
clas y, de hecho, cada uno de nosotros esta
contaminado con cientos de sustancias quimi-
cas sintéticas y cabe la posibilidad de que pue-
dan interactuar entre si, ya sea inhibiendo sus
efectos, sumandolos o potenciandolos.

e La accion hormonal derivada de la exposicion
va a depender de la presencia de la cantidad
adecuada de hormonas en el momento preci-
so, variando los efectos segun la edad y el
Sexo.

e La capacidad de los contaminantes de ser
transportados por el aire, el agua o los alimen-
tos y de depositarse en zonas frias localizadas
a miles de kildmetros de sus lugares de origen
ha convertido el problema de contaminacion en
problema de exposicion global.

e Elhecho de que muchos de los DEs sean bioa-
cumulativos dificulta la determinacion del pe-
riodo de exposicion.
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Tabla 2. Mecanismo de accién propuesto para algunos DEs conocidos ('8,

DE Mecanismo

Incremento de TNF-a., IL-18
Disminucion de la adiponectina

Bisfenol A Aumento de la adipogénesis

Aumento del estrés oxidativo

Incremento de la insulina y la leptina

Interfiere la induccion de tolerancia a la glucosa
Acumulacion de lipidos en adipocitos y hepatocitos

Disminucion de la capacidad antioxidante

Aumento del estrés oxidativo
Ftalatos

Aumento de la peroxidacion de lipidos

Interferencia con el receptor de insulina
Induccion de tolerancia a la glucosa alterada
Reduccion de la oxidacion de la glucosa

Dioxinas

libres (FFAs) hepaticos.
Aumento del estrés oxidativo

Induccién de apoptosis

Iniciacion de esteatosis, fibrosis periportal, abombamiento hepatocelular, dilataciones
sinusoidales, células de kupffer activadas.

Lipidos y lipoproteinas anormales

Incremento de TNF-a,, IL-18 y TGF- B

Disminucion de la actividad de la liproteina lipasa

Disminucion de la caderina endotelial vascular hepatica

Induccioén de tolerancia a la glucosa alterada

Induccioén de la expresion hepatica de CD36

Disminucion de la regulacion de la subunidad p del receptor de insulina, IRS1 y Glut-4
Incremento de la movilizacion de la grasa periférica y de la captacion de acidos grasos

Disminucion de la p-oxidacion de los FFAs

Disminucion de la capacidad antioxidante

Aumento del estrés oxidativo

Otros
contaminantes
organicos
persistentes queratinocitos-1.

Reduccion de la adiponectina

los &cidos grasos.

Induccion de la tolerancia a la glucosa alterada
Reduccion de la capacidad antioxidante

Aumento de la peroxidacion de lipidos

Introduccion de esteatosis, inflamacion, granulomas de lipidos v fibrosis portal
Aumento de TNF-a, IL-10 e interferon A

Incremento de la proteina-1 quimiotractante de monocitos y quimiotractante de

Disminucion de la regulacion de la haptoglobulina hepatica y de la proteina de union a

Alteracion de la funcion de las mitocondrias

Estabilidad de los DEs en el medio ambiente

Los DEs pueden encontrarse practicamente en to-
das partes en el medio ambiente, como en el agua,
el aire, el suelo y los sedimentos. La exposicion a
los DEs se produce por la actividad industrial, el
uso de productos para el cuidado personal y do-
méstico y el consumo de alimentos y de agua con-
taminados. El uso de medicamentos, asi como de
equipos y dispositivos médicos también pueden

ser mediadores de la exposicion a DEs (9. Ademés,
los productos quimicos tienen una alta vida media,
por lo que pueden persistir en el medio ambiente
durante muchos anos, a lo que debemos sumarle
que pequenas cantidades pueden resultar peligro-
sas. De ahi la importancia de tratar de eliminarlos
completamente. En tal sentido se esta tratando de
desarrollar técnicas que permitan la consecucion
de ese objetivo. En diferentes estudios se ha obser-
vado que la oxidaciéon por ozono, cloro, TiO2 vy el
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permanganato de potasio pueden descomponer
eficientemente los DEs. Una degradacion completa
(>90 %) de etinilestradiol en el lago de Zurich se
obtuvo con permanganato de potasio ©. Debido a
estos exitosos enfoques mediante el empleo de la
oxidacion, la ciencia se esta planteando utilizar el
proceso de oxidacion mediante los rayos ultraviole-
ta para conseguir la degradacion de los DEs (7. Asi
que, como resultado de tales hallazgos, se consi-
dera que no esté muy lejos el dia en que los DEs
pudieran ser eliminados con éxito del medio am-
biente.

Exposicion humana a DEs

La exposicion de los seres vivos a los DEs es uni-
versal, ya que se encuentran repartidos por todo el
mundo como consecuencia de un empleo generali-
zado. Los DEs no persistentes pueden actuar du-
rante cortos periodos de tiempo, en momentos criti-
cos del desarrollo, desapareciendo del organismo
con facilidad. Los DEs persistentes se acumulan en
el organismo y pueden actuar a pesar de que la ex-
posicion no haya tenido lugar en el momento critico.
Contribuye a ello:

1. Su baja biodegradabilidad.

2. El transporte a otros lugares por el aire y el
agua.

3. Labioacumulaciéon en la cadena tréfica.

Ademas, los compuestos acumulados en la grasa
son transmitidos a la descendencia a través de la
madre durante la gestacion y después por la lac-
tancia.

Los compuestos quimicos que son DEs se encuen-
tran presentes en ciertos productos de uso cotidia-
no: en el revestimiento de las latas de conserva; en
el plastico con el que estan fabricados los bibero-
nes; en el espermicida que llevan incorporados los
preservativos; en el producto que se usa como se-
llador blanco de los dientes; en algunos materiales
de uso sanitario; detergentes industriales; filtros so-
lares; cosméticos y pesticidas. La lista es intermina-
ble, 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 alimen-
taria, la via digestiva es la principal ruta de exposi-
cion para el hombre. De diferentes observaciones
se desprende que los adultos entran en contacto
con los DEs principalmente a través de la ingestion
de agua potable contaminada, carne, productos
lacteos grasos y también por la inhalacion de aire

contaminado. Los lactantes se contaminan con DEs
por la lactancia materna, a través del contacto con
productos para bebés y también por la inhalacion
de aire contaminado ('®. Para la mayoria de los pro-
ductos quimicos descritos hay un patron de incre-
mento de la carga corporal con la edad. Lo mas
importante, sin embargo, son los periodos criticos
frente a la exposicion. Aunque las pautas de pre-
sentacion de los efectos varian de una especie a
otra y son especificas de cada sustancia quimica,
pueden formularse los enunciados generales si-
guientes:

1. Los efectos de los contaminantes pueden ser
distintos sobre el embrion, el feto, el organismo
perinatal o el adulto, por lo que segun la edad a
la que se produce la exposicion pueden deri-
varse diferentes consecuencias.

2. Los efectos se manifiestan con mayor frecuen-
cia en la progenie que en el progenitor expues-
to, e incluso pueden darse en generaciones si-
guientes. Recientes evidencias sugieren que el
mecanismo de transmision puede en algunos
casos implicar a la linea germinal y no ser ge-
némico.

3. ElI momento de la exposicion en el organismo
en desarrollo es decisivo para determinar el ca-
racter, la gravedad y su evolucion.

4. Aunque la exposicion critica tenga lugar duran-
te el desarrollo embrionario, las manifestacio-
nes pueden no ser evidentes hasta la madurez
del individuo.

5. Los efectos derivados de los diferentes DEs
pueden ser aditivos o incluso sinérgicos.

6. En ocasiones bajas dosis de DEs pueden ejer-
cer unos efectos contraproducentes mayores
que unas dosis elevadas.

DEs y enfermedad en el hombre (Figura 2)

De los comentarios que a continuacion se presenta-
ran, relacionados con las posibles alteraciones que
los DEs pueden condicionar en los humanos, po-
dria extraerse como conclusion mas importante que
todavia nos movemos en el mundo de las sospe-
chas, que carecemos de pruebas concluyentes.
Parece ser una reflexion acertada. Se hace necesa-
ria una reorientacion de la forma que se aborda
este tema de los disruptores en la vertiente de co-
rrelacionar exposicién/efecto, ya que los resultados
seguiran siendo poco fructiferos si no se desarro-
llan nuevas técnicas de evaluacion del efecto com-
binado de mezclas complejas. Solo las aproxima-
ciones multidisciplinarias, a diferentes niveles,
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Cambios en el
aprendizaje/comportamiento
Asma

Sensibilidad aumentada a las
infecciones
Sindrome disgenesia testicular

Infertilidad

—y

Obesidad

Pubertad alterada Fibromas Enfermedad de Alzheimer
Menopausia prematura [Enfermedad de Parkinson

Edad

Ateroesclerosis
Enfermedad cardiovascular

Cancer de prostata

(adios) 2 12 25

40 60 70

Figura 2. Algunos de los posibles efectos de la exposicion temprana a disruptores (modificado de ref. 106).

podran conducirnos a nuevas percepciones impo-
sibles de vislumbrar desde puntos de vista limita-
dos. Es cierto que se necesita de bastante tiempo
antes de poder disponer de resultados concluyen-
tes, pero, aun asi, el conjunto de las evidencias so-
bre los DEs es muy alarmante como para que las
autoridades civiles y politicas apliquen de inmedia-
to el denominado principio de precaucién (19,

En fecha todavia reciente aparecié una exhaustiva
revision en la que se pone en evidencia la relacion
de toda una serie de alteraciones patolégicas debi-
das a la accion de los DEs @9 y més recientemente
todavia un grupo de cientificos y editores de impor-
tantes revistas destacan que existen miles de estu-
dios publicados que han revelado los efectos de
los DEs sobre la salud de la fauna en los animales
de laboratorio y, ademas, que han mostrado las
asociaciones de los DEs con diferentes alteracio-
nes en los humanos @, A partir de estudios epide-
mioldgicos y experimentales se ha establecido que
puede existir una relacién entre varias enfermeda-
des con la presencia en el ambiente de sustancias
con capacidad de alterar los equilibrios hormona-
les, pero, en general, falta establecer el mecanismo
concreto que pueda explicar los correspondientes
cambios y el nivel de evidencia de tal relacion es
variable (Tabla 3). Dentro de los posibles trastornos
que se han venido considerando (®222% destacare-
mos los siguientes, a tenor de los conocimientos
actuales.

1. Deterioro de la salud reproductiva humana:

e Mayor incidencia de criptorquidismo, hi-
pospadias y otras alteraciones en el desa-
rrollo del aparato genitourinario 22429,

e Alteraciones de la fertilidad femenina ©9 y
masculina ©". Disminucién de la calidad del
esperma (2830,

e Aumento de alteraciones del desarrollo se-
xual (adelanto de la presentacion de la pu-
bertad en las nifias, aumento de gineco-
mastia en los varones) y de enfermedades
hormono-dependientes como la endome-
triosis ¢ y el ovario poliquistico %), Re-
cientemente se ha sefalado que la exposi-
cién a quimicos ambientales podria con-
dicionar cambios en la accion molecular
que podrian potencialmente modificar el
desarrollo de la pubertad ©9).

e Aumento de la incidencia de tumores en or-
ganos sexuales: mama, Utero y ovarios;
préstata y testiculos (194041,

Se ha sugerido que el incremento en la inciden-
cia de cancer de testiculo, la pobre calidad se-
minal y el descenso en el contaje espermatico
en algunas regiones del mundo, el incremento
en la frecuencia de criptorquidia e hipospadias,
junto con el aparente crecimiento en la deman-
da de reproduccion asistida, no serian mas que
signos de un problema de salud, con una base
patofisiolégica comun al que denominaron “sin-
drome de disgenesia testicular” 2. Como posi-
ble etiologia se sospecha de determinados fac-
tores ambientales y estilos de vida determi-
nantes de una exposicion a sustancias quimi-
cas con actividad hormonal “344),

2. Mayor frecuencia de abortos, bajo peso al na-
cer y malformaciones congénitas “9.

3. Problemas en el desarrollo del sistema nervioso
central. Problemas de concentracion y aprendi-
zaje 9. Se ha sefialado la relacion entre el au-
tismo y la exposicion prenatal a pesticidas “7.

4. Alteracion de los niveles de hormonas tiroideas
(48,49)
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Tabla 3. Algunos efectos reconocidos o sospechados de potenciales DEs ©.

Efectos adversos

cia craneal (P)

miento neuroldgico (P)

Efectos
Trastornos Neurodesarrollo, L. . ,
Compuestos e A Reproduccion | cardiovascu- | Cancer y otros
metabdlicos funcién tiroidea lares
Pesticidas
Funcion mens- Cancer de
DDT* Homeostasis de la trual (P) mama (P),
tiroides (MP) Pérdida fetal impactos
temprana (S) ambientales
Organofosfora- Cambios en el desarrollo
9 dos neuroldgico, en el
esticigas espesor de la corteza,
P disminucion del Cl (MP)
. . Aument_o del IMCy Cambio del comporta- (impactos
Triclosan de la circunferen- ambientales)

Medicamentos

Criptorquidia,
Paracetamol alteracion de la
funcion testicular
(MP)
DES* Malformacion Cance(rc\;agmal
(embarazo) . utenna'(C) Cancer mama
Hipospadias (P) (MP)

Otros quimicos

Trastornos de ansiedad e

Efectos sobre

Susceptibilidad

cada, menor Cl (MP)

(MP)

Bisfenol A Crecimiento y hiperactividad (MP). Proceso I3 funcion al cancer de
sobrepeso (MP) Rendimiento de la reproductivo (P) cardiaca (P) mama y
memoria (P) prostata (P/MP)
Benzofenonas
Funcion tiroidea modifi- Criptorquidia y
DEHP (ftalato) funcion testicular

Retardadores de llama

fosforilados

Retardadores Menor CI (MP)

de llama .
Riesgo de TDAH

bromados

(PBDES) aumentado (MP)

Retardadores . Reduccion de la
Homeostasis de la .

de llama fertilidad mascu-

tiroides (C)

lina (S)

Sustancias
perfluoroalqui-
ladas

Crecimiento (S)

Homeostasis de la
tiroides para el PFOA y el
PFOS (MP/C)

Céanceres de
testiculos y de
rifién para
PFOA (S)

Toxicidad para el desa-

Mercurio rrollo neurolégico, menor
ClI(C)
PCBs* Funcion tiroidea modifi- Redu_c_cién dela
cada, menor Cl (MP) fertilidad (P)
Funcion tiroidea modifi-
BDEs

cada, menor Cl (MP)

*Compuesto prohibido, al menos para su uso durante el embarazo. La letra indica el nivel de evidencia: C, cierta o casi cierta;
MP, muy probable; P, probable; S, sospechosa. PBDE, retardadores de llama polibromados. Cl, coeficiente de inteligencia.
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5. Incremento de trastornos inmunitarios ¢9.

6. Efectos sobre la relacion de sexos. Se ha referi-
do una disminucién en la proporcion de hom-
bres con respecto a mujeres en las ultimas deé-
cadas en varios pailses y también un
significativo incremento en el nacimiento de ni-
Aas en el periodo posterior al accidente de Se-
veso por exposicion a dioxinas ©Y. Aunque no
se encontrd una explicacion para este fendme-
no, se especula con la posibilidad de que pue-
da guardar relacion con la exposicion a com-
puestos xenoestrogénicos.

7. El aumento en la prevalencia de la obesidad y
de la diabetes tipo 2 se ha relacionado con la
exposicion a compuestos disruptores endocri-
nos que podrian estar implicados en la diferen-
ciacion del adipocito y en los mecanismos im-
plicados en la homeostasis del peso corporal
52:60) g incluso en la ingesta caldrica en funcion
del género ©", En Europa, en el afio 2009, se
puso en marcha el proyecto OBELIX, con el fin
de valorar si la exposicion a los DEs en los pri-
meros anos de la vida constituyen un factor de
riesgo para la presentacion de obesidad y tras-
tornos metabdlicos ©2.

Sustancias con efectos disruptores sobre el
sistema endocrino

Entre las sustancias quimicas con efectos disrupto-
res sobre el sistema endocrino, 680 de ellas identifi-
cadas por la Union Europea, figuran las siguientes.

Dioxinas

Estos productos quimicos se generan de manera
no intencional por la combustion incompleta, asi
como durante la fabricacion de algunos plaguici-
das, plasticos y cloro. Ademas, algunos tipos de
reciclado de metales y blanqueo de pulpa y de pa-
pel pueden generar dioxinas. Numerosos estudios
han documentado que la contaminacion con dioxi-
nas es habitual en piensos y alimentos. Las dioxi-
nas se consideran como uno de los peores toxicos
fabricados por el hombre. En el aflo 2004, el candi-
dato a la presidencia de Ucrania Viktor Yushchenko
fue envenenado. Cuando salié del hospital, todo el
mundo pudo ver su rostro desfigurado. Habian in-
tentado matarle con dioxinas, la misma sustancia
que ha aparecido en los pollos, los huevos y los cer-
dos en Alemania causando la alarma sanitaria en la
Union Europea y forzando el cierre de miles de
granjas. Las dioxinas tienen elevada toxicidad y
pueden provocar problemas de reproduccion y de-
sarrollo, afectar el sistema inmunitario, interferir con
hormonas y, de ese modo, causar cancer ©.

Furanos

El furano puede encontrarse registrado con otros
nombres como oxol, furfurano, oxido de divinileno.
Estos compuestos se producen de forma no inten-
cionada a partir de los mismos procesos que gene-
ran las dioxinas y se encuentran también en las
mezclas comerciales de PCBs. Al igual que para
las dioxinas, la principal via de exposicion es la in-
gestion de alimentos contaminados, sobre todo
carne y productos lacteos.

Bifenilos policlorinados (PCBs)

Durante mucho tiempo se les considerd sustancias
con grandes ventajas y tuvieron un gran nudmero de
aplicaciones industriales, debido a su gran estabili-
dad quimica, elevado punto de ebullicién, dificil com-
bustion y propiedades aislantes. Pero en los afios 60
la comunidad cientifica dio las primeras voces de
alarma sobre su peligrosidad, debido a su toxicidad
ambiental y a su persistencia. La prohibicion total
para su utilizacion en sistemas abiertos como aceites
lubricantes, materiales ignifugos, componentes de
plaguicidas, pinturas, tintas, adhesivos, plasticos,
etc., se produjo en Europa en el ano 1976. Esta prohi-
bicion se hizo extensiva en el afio 1985 a los sistemas
cerrados como transformadores, condensadores, sis-
temas de transferencia de calor, equipos hidraulicos,
etc. La Unica excepcion fueron los PCBs empleados
en sistemas cerrados en uso, en ese momento, que
podrian seguir utilizandose hasta el final de su vida
atil. En el afio 1996 la Comision Europea requirié a los
estados miembros que estimasen las cantidades de
PCBs aun existentes y que elaborasen planes para su
eliminacion, y se establecio el afio 2010 como fecha
limite para la desaparicion completa de los PCBs. Se
trata de unos contaminantes omnipresentes en el me-
dio ambiente y se estima que pueden persistir en tor-
no a los 40 afios, siendo capaces de acumularse en
la cadena alimentaria. Informes recientes revelan que
los pescados grasos y los salmones de piscifactoria
de Escocia contienen altos niveles. Se considera que
pueden tener un efecto negativo sobre la salud huma-
na mayor de lo previsto ©¥. Pueden afectar a las fun-
ciones hormonales de la tiroides tanto en los animales
como en los humanos, interferir en la sintesis de los
esteroides gonadales y adrenales, perjudicando asi
el crecimiento y el desarrollo. Recientes estudios de-
muestran que compuestos pertenecientes a los PCBs
incrementan la obesidad infantil en nifios expuestos
antes de su nacimiento ©®y pueden aumentar el ries-
go de padecer diabetes (6667,

Bifenilos polibromados (PBB)

Se trata de compuestos quimicos que se encuen-
tran en plasticos, textiles, circuitos electronicos,
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etc., alos que se incorporan con el fin de reducir su
inflamabilidad o para demorar la propagacion de
las llamas a lo largo y a través de su superficie. En
comparacion con los PCBs es poco lo que se cono-
ce sobre sus posibles efectos sobre la salud de los
humanos. La investigacion continda incrementan-
dose y si los datos cientificos confirman las prime-
ras apreciaciones sobre su caracter toxico y bioa-
cumulativo, asi como los datos sobre su presencia
en la leche materna humana, estos compuestos,
por su relevancia ambiental, podrian convertirse en
"los PCBs del futuro."

Plaguicidas

Espana, dentro de la UE, es lider en la utilizacion de
plaguicidas. Para el Ministerio de Consumo de
nuestro pals no se superarian en ningun caso los li-
mites de seguridad alimentaria. De acuerdo a la
Agencia Espafola de Seguridad Alimentaria y Nu-
tricion (AESAN), dependiente del ministerio citado,
el 41,69% de las frutas y verduras que consumimos
tienen residuos de plaguicidas. En Europa se ha es-
tablecido como objetivo la reduccion para el afo
2030 del uso de plaguicidas en un 50%.

Lo cierto es que numerosos plaguicidas, pesticidas,
fungicidas, insecticidas y otros productos quimicos
se emplean para optimizar la producciéon agricola.
Este tipo de contaminantes se caracterizan por la
capacidad de actuar negativamente en nuestro or-
ganismo en dosis extraordinariamente bajas. Algu-
nos como el DDT* (tal vez el méas célebre de los
contaminantes organicos persistentes, utilizado du-
rante la Segunda Guerra Mundial para proteger a
los soldados vy civiles del paludismo, el tifus y otras
enfermedades propagadas por los insectos), el en-
dosulfan y el lindano, ya han sido prohibidos. A pe-
sar de ello, siguen encontrandose niveles significati-
VoS en sangre, lo que pone en evidencia la alta
persistencia de estos compuestos en el medio natu-
ral. Merece una mencion aparte el endosulfan, de
amplio uso en la agricultura espafola y en Latinoa-
mérica, a pesar de estar prohibido en numerosos
paises. Se encuadra dentro de los pesticidas estro-
génicos con capacidad disruptora endocrina. Su
presencia medioambiental es muy importante.

En un estudio epidemiologico transversal, todavia
reciente, realizado en 116 hombres jévenes que ha-
bitaban en areas endémicas de malaria en Chiapas
(México), en donde el DDT habia sido pulverizado
hasta el aflo 2000, la concentracion plasmatica de
p,p’-DDE, que se utilizé como parametro de exposi-
cion al DDT, mostré unos valores 100 veces mayo-
res a los referidos en poblaciones no expuestas ©9.
El andlisis del esperma permitié poner en evidencia
la alteracion de varios parametros que se correla-
cionaban de forma positiva con las concentracio-

nes de p,p’-DDE, tales como una disminucion del
porcentaje de espermatozoides moviles y de esper-
matozoides con defectos morfoldgicos en su cola,
ademas de defectos genéticos. Se trata del primer
estudio epidemiolégico que demuestra el efecto a
la exposicion no ocupacional del DDT.

El clorpirifés -y el metilclorpirifés- es un plaguicida
usado en la agricultura mundial desde 1965 vy el
mas utilizado en Esparfia. La Comisién Europea, 55
afios después, va a prohibirlo por la amenaza que
representa para los seres vivos, por lo que a partir
de junio de 2020 no se podra comercializar en la
UE.

Aunque para la poblacion en general, en cuanto
consumidora de productos agricolas, los riesgos
de sufrir consecuencias en su salud por el uso de
plaguicidas son muy bajos, siempre que las condi-
ciones de aplicacion y eliminacion de residuos ha-
yan sido cumplidas correctamente, para los obre-
ros de su manufactura, transporte y aplicacion, asf
como para los agricultores, sobre todo del tercer
mundo y de cultivos intensivos, el riesgo es muy
grande (EPA). Diferentes estudios demuestran una
posible relacién de los plaguicidas con cancer, alte-
raciones del desarrollo neurolégico, efectos repro-
ductivos y otros trastornos relacionados con la sa-
lud. Se ha comunicado que de los 287 pesticidas
que se comercializan actualmente, 101 afectan a la
sefializacion de la tiroides en algun nivel ©9. Otros
97 mostraron efectos neurotdxicos. De particular
preocupacion es lo relacionado con el clorpirifés,
ya que la exposicion durante el embarazo se ha
asociado con la pérdida de coeficiente de inteligen-
cia, el adelgazamiento de la corteza cerebral y el
aumento del riesgo de enfermedades del desarrollo
neurolégico, tales como el trastorno por déficit de
atencioén con hiperactividad (TDAH) y los trastornos
del espectro autista. A finales de 2018 se reveld que
los documentos sobre el clorpirifés presentados por
el fabricante a las autoridades reguladoras habian
subestimado los efectos de la exposicion en lo que
se referia a los parametros cerebrales . También
se dispone de resultados que sugieren firmemente
que los pesticidas pueden iniciar la progresion de
la patologia de la enfermedad de Parkinson ",

Ftalatos

Compuestos quimicos derivados del &cido ftélico,
empleados para afadir flexibilidad a los plasticos
(72 (Tabla 4). Se hallan en juguetes infantiles, suelos,
cosmeéticos y productos de belleza, envases de ali-
mentos, plasticos, insecticidas, en el agua potable,
en el polvo de las casas, en los peces y otros ani-
males. Estos compuestos poseen actividad antian-
drogénica in vitro, in vivoy en modelos animales, y
también posibles acciones estrogénicas, por lo tan-
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Tabla 4. Tipos de ftalatos.

Nombre Abreviatura Utilidades
Dietil ftalato DEP Perfumes, colonias, champus, lociones dermatolégicas.
Dibutil ftalato DBP Cosméticos, tintes, insecticidas, plasticos, adhesivos...
Benzilbutil ftalato BZBP Cinturones, productos adhesivos, productos del automovil.
Diciclohexil ftalato DCHP En laboratorios de investigacion.
Di-2-etilhexil ftalato DEHP \r#e’gduiiée(sb%lesgisﬁ,otiYbir;\_/_?)l_tura de alimentos, productos de uso
Dioctil ftalato DOP Suelos de pléastico, cubierta de libros.
Di-isononil ftalato DINP (I\:/Ioannsgtrltecr;%:.e agua, suelas de zapatos, juguetes, materiales de

to, resulta verosimil que puedan afectar el desarro-
llo endocrino y del sistema reproductivo de los ni-
flos y de los fetos ™. Existe una primera prueba
experimental que demuestra que los ftalatos alteran
el desarrollo del linaje de las células germinales y
presentan un efecto deletéreo potencial sobre la
fertilidad masculina en la vida adulta ™. A lo ante-
rior se ha ido sumando otra serie de posibles con-
secuencias, ente las que se encuentran el cambio
en el momento del parto, alteraciones en los niveles
de las hormonas infantiles, alteraciones en el neuro-
comportamiento de los nifios, la disminucion en la
calidad del semen, endometriosis y la relacion con
cancer ™. La prohibicién que la Unién Europea
promulgé en 1999 (luego en otros palses) con ca-
racter de urgencia sobre el empleo de ftalatos en
los juguetes para bebés para estimular la denticion
fue varias veces prorrogada.

Esta prohibicion ha sido renovada y afectaria a cier-
tos ftalatos empleados para fabricar productos des-
tinados a ser introducidos en la boca por niflos me-
nores de tres afios. Con el aumento de las res-
tricciones sobre determinados ftalatos, los restringi-
dos estan siendo sustituidos gradualmente por
plastificantes no ftalatos. Entre ellos se encuentra el
Di(isononil)ciclohexano-1,2-dicarboxilato (DINCH),
sobre el que se ha informado de la preocupacion
por los posibles efectos adversos para la salud 9.

Alquilfenoles

Antioxidantes presentes en el poliestireno modifica-
do y en el cloruro de polivinilo (PVC), y como pro-
ductos de la degradacion de los detergentes. Un
ejemplo es el p-nonilfenol. Los fabricantes afiaden
nonilfenoles al poliestireno y al PVC, como antioxi-
dante para que estos plasticos sean mas estables y
menos fragiles. Un estudio descubrié que la indus-
tria de procesamiento y envasado de alimentos utili-
zaba PVC con alquilfenoles. Otro informaba del ha-
llazgo de contaminacion por nonilfenol en agua que
habfa pasado por cafierias de PVC. La descomposi-

cion de sustancias quimicas presentes en detergen-
tes industriales, plaguicidas y productos para el cui-
dado personal puede dar origen asimismo a
nonilfenol. Algunos alquilfenoles pueden comportar-
se como poderosos disruptores endocrinos, condi-
cionando una potente accion estrogénica, y danar el
sistema inmunolégico al afectar a los leucocitos 7.

Bisfenol-A

Constituye uno de los agentes quimicos de mayor
prevalencia entre los productos comercializados en
la actualidad. Esta presente en empastes dentarios,
cremas, en las resinas epoxi (las latas y contenedo-
res metalicos se suelen revestir con epoxi para evi-
tar que se oxiden), tuberias de aire acondicionado,
biberones y diferentes recipientes plasticos (poli-
carbonato). Dado que el bisfenol-A (BPA) puede
emigrar del policarbonato cuando se encuentra ex-
puesto a elevadas temperaturas, los alimentos
acondicionados en recipientes de plastico pueden
contaminarse ®. Se considera que los mayores
afectados serfan los bebés, tanto en su etapa em-
brionaria como en la de lactancia, cuando las hor-
monas desempefiarian un papel decisivo. Seria en
ese momento de la vida del nino cuando su madre
le traspasaria, a través del cordon umbilical y de la
leche, el bisfenol acumulado en su cuerpo. Desde
este afio 2011, los biberones en Europa han dejado
de contener esta substancia. Se ha sefialado que,
aunque los niveles de BPA sean minimos, puede in-
terferir en la funcion endocrina. Las acciones dis-
ruptoras del BPA irian mas alla de la capacidad de
mimetizar, amplificar o inhibir la actividad de los es-
trégenos endogenos . Se ha encontrado una aso-
ciacion positiva de niveles de BPA con una mayor
prevalencia de enfermedades relacionadas con el
desarrollo de los sistemas reproductivos, el cere-
bro, los procesos metabdlicos que conducen a la
diabetes de tipo 2 y la linea germinal masculina €%
8) la fertilidad femenina mas recientemente ©4 vy
también en concentraciones nanomolares, su ca-
pacidad para suprimir la liberacion de adiponectina
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@), Investigaciones recientes y cada vez méas nu-
merosas, relacionan a este agente con la obesidad
®588) Es probable o se sospecha que existe una
asociacion con otros resultados, como la permeabi-
lidad intestinal y el rendimiento de la memoria y el
aprendizaje 9.

Organotinas

Poseen una potente capacidad para interferir sobre
el sistema endocrino. Se considera que podrian es-
timular la diferenciacion del adipocito, contribuyen-
do asi a una predisposicién y/o mayor susceptibili-
dad a la obesidad .

Parabenos

Los parabenos, o parabenes, son un tipo de com-
puesto quimico utilizado habitualmente en las in-
dustrias de productos cosméticos y farmacéuticos.
Actlan de manera efectiva como conservantes en
muchos tipos de férmulas quimicas. Estos com-
puestos y sus sales son usados principalmente por
sus propiedades bactericidas y fungicidas. Pueden
ser encontrados en champus, cremas hidratantes,
geles para el afeitado, lubricantes sexuales, medi-
camentos topicos y parenterales, autobronceado-
res y dentifricos. También son utilizados como aditi-
vos alimentarios. Hasta ahora se han realizado
pocos estudios sobre sus efectos en los seres hu-
manos. Se han sugerido efectos en el crecimiento
posnatal de los varones, ya que en dos estudios los
niveles maternos de parabenos se asocian con un
aumento de peso a los tres afios en los varones
©1.92) En otros estudios epidemiolégicos se han exa-
minado los principales tipos de parabenos en las
mujeres embarazadas y sus asociaciones con las
hormonas tiroideas y reproductivas, lo que sugiere
cambios en el caso de los metilos y butilparabenos
©3)_ Actualmente se han prohibido algunos parabe-
nos en los cosméticos, y esto especificamente para
SuU uso en la zona de los pafales de bebés y nifios
menores de tres afios.

Medicamentos

El DES constituye el primer ejemplo de un medica-
mento con propiedades de alteracion endocrina
capaz de inducir graves efectos adversos para la
salud (incluidas malformaciones congénitas y can-
cer) tras una exposicion intrauterina . Otro ejem-
plo pertinente es el del paracetamol (acetaminofén),
que se utiliza ampliamente. Los analgésicos, inclui-
dos el paracetamol y la aspirina, son los medica-
mentos de venta libre mas vendidos, con una ten-
dencia al alza en la Unién Europea desde el decenio
de 1990 ©. El paracetamol es el farmaco mas utili-

zado por las mujeres embarazadas, que tienden a
considerar que el paracetamol no condiciona efec-
tos secundarios y que es seguro para su uso duran-
te el embarazo. Las pruebas recientes ponen en
tela de juicio esa creencia. El paracetamol atraviesa
la placenta y llega al feto. Los estudios toxicolégi-
cos muestran que tiene propiedades antiandrogéni-
cas. En modelos animales, la exposicion gestacio-
nal al paracetamol se asocia con una reduccion de
la distancia anogenital en la descendencia masculi-
nay la inhibicién de la produccion de testosterona,
asi como la interferencia con la produccion de pros-
taglandinas. En algunos estudios epidemiolégicos
se informd de un posible aumento del riesgo de tes-
ticulos no descendidos al nacer ®+%. Se ha infor-
mado de efectos adversos en el desarrollo de las
nifias, incluso en el desarrollo del lenguaje 47, En
tanto no se disponga de un mayor nivel de eviden-
cia sobre su seguridad, se deben elaborar estrate-
gias de educacion sanitaria poblacional que garan-
ticen lainformacion suficiente y faciliten la busqueda
de alternativas que inviten al uso juicioso de este
farmaco para regular su consumo durante el emba-
razo . Las nuevas pruebas cientificas suscitan
preocupacion con respecto a los efectos de otros
analgésicos suaves, como por ejemplo el ibuprofe-
no, durante el embarazo ©. También se ha sugerido
que la nistatina deberia ser evaluada mas a fondo
en relacion con la posible interrupcion de la sintesis
suprarrenal y androgénica 9.

Necesidad de una sensibilizacion publica

Los DEs son uno de los principales téxicos que cau-
san diversas complicaciones de salud, afectando a la
mayoria de los 6rganos del cuerpo humano. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud, en su informe de 2012,
ya nos alert6 sobre la necesidad de una conciencia-
cion sobre la exposicion no deseada a los productos
quimicos. En concreto, deberiamos centrar nuestra
preocupacion sobre las siguientes areas ©:

1. El aumento de las enfermedades relacionadas
con el sistema endocrino.

2. Aumento de la tasa global de canceres relacio-
nados con el sistema endocrino.

3. El'aumento de la obesidad y la diabetes tipo 2
que se ha ido incrementando con el tiempo.

4. Elriesgo de cancer de prostata entre los traba-
jadores ocupacionales esta aumentando debi-
do a la gran cantidad de pesticidas, especial-
mente PCB y arsénico.

5. Las aguas residuales deben ser sometidas a
un tratamiento de efluentes ya que sabemos
que los DEs son compuestos estables con un
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10.

11.

bajo grado de biodegradabilidad. Hay que pro-
mover que las industrias manufactureras de
DEs tengan plantas de tratamiento de efluentes
en sus plantas de fabricacion.

Se debe de disponer de méas datos epidemiol6-
gicos para interpretar con precision el impacto
de los DEs en la salud humana o en la preva-
lencia de enfermedades.

Los DEs que tienen un bajo grado de solubili-
dad en el agua son indicadoras de un alto gra-
do de lipofilia, facilitando asi su facil entrada en
el torrente sanguineo (19, Por lo tanto, se debe-
ria crear conciencia publica de manera mas in-
formada sobre el modo en el que estos produc-
tos quimicos pueden causar rapidamente
impactos toxicoldgicos en el cuerpo.

El tratamiento de la toxicidad de los DEs debe
ser tal que la medicacion se vincule competiti-
vamente con el receptor responsable de su ac-
cion. Por ejemplo, el GPR30, un receptor trans-
membrana de siete dominios, puede utilizarse
como tratamiento, ya que se ha comprobado
que tiene una afinidad muy alta de unién con el
bisfenol A, la genisteina, la zelozona y el nonil-
fenol (10, Se les puede hacer llegar sugeren-
cias a los fabricantes de medicamentos sobre
la posibilidad de preparar tratamientos optimi-
zados para pacientes que sufran las conse-
cuencias toxicas de los DEs.

Resulta preciso abordar las cuestiones relacio-
nadas con las causas ambientales relaciona-
das con las tendencias de las enfermedades
endocrinas.

Las estrategias deben incluir el uso de los me-
dios de comunicacion, tanto impresos como
electrénicos, a fin de llegar a la poblacién de
manera adecuada, con el propdsito de aumen-
tar la concienciacion de la poblacion respecto
a los efectos nocivos de los DEs.

Actualmente, soélo en el caso de los cosméticos
se informa a los consumidores sobre las sus-
tancias quimicas presentes en los productos
que compran. Alguien que adquiere una bolsa
de basura o una botella de pléastico general-
mente no puede saber si se ha afiadido algun
biocida a la bolsa o si la botella ha sido fabrica-
da usando un DE. Incluso en los cosméticos la
Unica informacion disponible corresponde a la
lista de productos quimicos utilizados, lo que
implica que probablemente pocos consumido-
res sean capaces de averiguar si uno de los
muchos productos quimicos que los componen
pudieran tratarse de un DE. Deberia conside-
rarse la posibilidad, mientras no se apliquen

reglamentaciones mas efectivas que permitan
minimizar la presencia de productos nocivos
en los bienes de consumo, de definir una eti-
queta que indique la presencia de un presunto
DE ©),

Algunas recomendaciones

10.

11.

13.

Entre los alimentos mas contaminados estarian
las frutas y verduras. Se deberia priorizar el
consumo de productos ecoldgicos. Es preferi-
ble consumir frutas y verduras frescas que con-
geladas. Antes de su consumo lavarlas ex-
haustivamente y, cuando sea posible, pelarlas.

Usar materiales inertes como el vidrio.

Usar fibras naturales.

Reducir el consumo de alimentos enlatados.
Reducir el consumo de precocinados.

Los alimentos frescos deben ser el pilar de la
dieta y hay que evitar los procesados (con mu-
chos ingredientes en su etiquetado). Cada vez
que comemos alimentos altamente procesa-
dos, estamos expuestos a aditivos quimicos, y
- por las sustancias quimicas que causan efec-
tos toxicos similares - esa exposicion combina-
da puede aumentar el dafio a nuestra salud.

Leer bien las etiquetas de los cosméticos y de
los productos de limpieza.

No calentar alimentos en recipientes fabrica-
dos con bisfenol A.

Limitar el consumo de pescado azul de gran
tamano.

Dentro de lo posible, consumir carnes sin hor-
monas, pesticidas y fertilizantes.

Lavar las manos con frecuencia, ya que en la
vida diaria nos exponemos a multitud de DEs.

. Procurar evitar adherentes (teflon) en los uten-

silios de cocina (como sartenes). El problema
no es el teflén mismo, sino un solvente llamado
acido perfluorooctanoico (PFOA) que se usa
para fijar el antiadherente. La Unién Europea lo
ha prohibido desde el afio 2017, aunque en al-
gunos casos especificos se ampliara hasta el
2023, y actualmente se pueden encontrar anti-
adherentes libres de PFOA.

Evitar el uso de insecticidas en la casa y alre-
dedores.
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14. Utilizar productos de higiene libres de parabe-
nos. No abusar de las toallitas higiénicas.

Conclusion

Aunque es evidente que se generd mucha e impor-
tante informacion sobre los disruptores endocrinos
en los ultimos afios, también es cierto que resulta
por demas necesario poner en marcha mas investi-
gacion focalizada al problema, que permita respon-
der a las multiples cuestiones que todavia se plan-
tean. Hasta el presente nos movemos en un mundo
de demasiadas hipotesis, de sesgos en la informa-
cién al amparo de muy variados intereses (presio-
nes comerciales, movimientos ecologistas, objeti-
vos de los investigadores, etc.). Existe sin duda un
problema, pero sin que tengamos seguridad toda-
via sobre la magnitud de las consecuencias. A pe-
sar de los avances que se estan realizando en mu-
chos otros campos, la informacion relativa al de lo
DEs es todavia bastante limitada. El objetivo de los
cientificos debe estar representado por la detec-
cion de la sustancia, de su mecanismo de accion,
la explicacion de la relacion dosis-efecto que aclare
el vinculo causal entre la sustancia y la patologia.
Fendmenos como la bioacumulacion y la herencia
transgeneracional son claros obstaculos para la in-
vestigacion y deben buscarse nuevas estrategias al
respecto (9. No se dispone de una evaluacion de-
bidamente documentada sobre la poblacion ex-
puesta y el nivel de toxicidad en el que podrian en-
contrarse ya ®, para lo que se necesita desarrollar
métodos analiticos sensibles y selectivos (199,

Se estan desarrollando tecnologias asistidas por
computadora que permitiran predecir la actividad
de los DEs y evaluar los riesgos ambientales (99, Lo
cierto es que no es cuestion de esperar a ver lo que
sucede. Aunque se realizaron algunos cambios de
politica, por ejemplo, la prohibicion del DDT, etc,
debe sefialarse que éstos se hicieron después de
mucho tiempo, cuando el dafio ya estaba hecho.
Con los datos de que ya disponemos, resulta evi-
dente que tenemos la obligacion de afrontar la si-
tuacion, de lograr los cambios politicos necesarios
que nos lleven a actuar en un plazo definido, de
buscar la verdad, de asegurar un futuro sostenible
para nuestros hijos.
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Abreviaturas

BPA: bisfenol-A

DDT: 2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-tricloroetano
DE: disruptor endocrino

DEs: disruptores endocrinos.

DES: dietilestilbestrol

PBB: bifenilos polibromados

PCBs: bifenilos policlorinados

PVC: cloruro de polivinilo

TBT: tributiltin
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