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y salud publica

RESUMEN

Los casos crecientes de disfunciones del aparato reproductivo, tales
como disminucién de recuento y funcionalidad espermatica, pubertad
precoz en nifios y nifias, el aumento en la aparicién de cancer de
mamas, préstata y testiculos y de malformaciones asociados con pro-
blemas hormonales genera cierta inquietud generalizada. Concomitan-
temente, se observan casos de alteraciones en la funcién reproductiva
de una creciente cantidad de especies animales, por exposicién a sus-
tancias quimicas persistentes, como pesticidas, detergentes, dioxinas y
furanos. Como respuesta, en las Ultimas décadas se ha promovido una
intensa actividad de investigacién que caracteriza a estos compuestos
en funcion de su capacidad de alteracion de la homeostasis del sistema
enddcrino - reproductivo, asignandoles el nombre de disruptores endo-
crinos. Entre los compuestos disruptores reconocidos, se pueden citar
fitoestrogenos, pesticidas organoclorados, alquilfenoles-polietoxilados,
clorofenoles, PCBs, ftalatos, estrogenos artificiales, dioxinas, furanos y
algunos hidrocarburos policiclicos aromaticos, es decir compuestos que
se encuentran presentes en nuestra vida cotidiana. Esta situacion com-
porta un replanteo de los sistemas de regulacion y control para las a-
proximadamente 50.000 nuevas sustancias quimicas, muchas de ellas
con la capacidad potencial de disrupcion. Esto incluye nuevos tests toxi-
coldgicos y nuevos objetivos de investigacion, replantear la metodolo-
gia de evaluacion de los compuestos quimicos y la re-evaluacion de los
existentes, utilizando como criterio central la estimacion de riesgo. A tal
efecto, se plantean como ejes centrales: la articulaciéon de una red inter-
nacional, con su consecuente base de datos global, el desarrollo y vali-
dacién de nuevos ensayos bioldgicos para la deteccion de compuestos
disruptores, y aunar criterios para la caracterizacion de riesgo y peligro
asociado, sobre la base de estudios epidemiolégicos.

Palabras clave: Disrupcion enddcrina - Biomarcadores - Salud publica - Con-
taminantes organicos persistentes - Biota - Contaminacion ambiental.
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S ITIOS DE ACCION

Se pueden distinguir cuatro vias
principales que describen las vias
de accion de un CDE 42022;

1. Union y Activacion de Receptores

Estrogénicos - androgénicos (xeno-
estrogenos y xenoandrégenos).

Existe una cantidad de receptores
estrogénicos en una amplia varie-
dad de tejidos como gonadas,
higado, cerebro y 6rganos sexuales
accesorios. Muchos CDE pueden
unirse y activar el receptor estrogé-
nico presentando incluso efectos
aditivos y/o sinérgicos con la conse-
cuente accion mas prolongada
(Figura 3), es el caso del butilben-
cilftalato y del di-n-butilftalato que
aumentan el efecto estrogénico
natural. Otros CDE que utilizan esta
via son ejemplos son DDT, dieldrin,
endosulfan.

2. Uni6n sin Activacién del Receptor
Estrogénico (acttan como antiestro-
genos o antiandrégenos). Es el caso
de dioxinas y PCBs: Figura 3.

3. Modificacién del Metabolismo
Hormonal. Los PCBs y algunos pes-
ticidas, como el Lindano y la Atra-
zina, pueden actuar sobre la ruta
metabdlica del estradiol, aumen-
tando la concentracion plasmatica
de dicho esteroide, impidiendo su
sintesis, aumentando la velocidad
de degradacion, etc.

4. Modificando el nimero de
receptores hormonales en la célula.
El nimero de receptores hormona-
les en las células es un mecanismo
de control complejo. Un CDE puede
reducir o incrementar el nUmero de
receptores y, por lo tanto, afectar el
estado de respuesta a las hormo-
nas naturales o artificiales.

Mas especificamente, se pueden
distinguir dos modos de accion de
los CDE, denominado a estos com-
puestos como xenobidticos o xeno-
estrogenos - xenoandrégenos en
base a su mecanismo de accion. En

la Figura 4 se muestra la cascada
hormonal producida a lo largo de
un eje imaginario trazado desde el
hipotalamo hasta la gonada, en
ella podemos observar el accionar
de las hormonas GnRH (factor libe-
rador de gonadotrofinas) que de-
sencadenan la liberacion de las
hormonas secretadas por la glan-
dula pituitaria (foliculo estimulante
y luteinizante) y éstas estimulan a
ovario y testiculo, produciendo la
sintesis de E2 y T, las cuales actua-
ran sobre los tejidos y érganos
blanco ¢,

Hasta aqui todo compuesto que mo-
difique este proceso natural, esti-
mulando o inhibiendo cualquiera
de sus distintas etapas, es conside-
rado en endocrinologia toxicolégica
como un compuesto xenobiodtico.
Aquellos compuestos que interfie-
ran directamente sobre el accionar
de los esteroides sexuales como E2
y T, son denominados xenoestroge-
nos o xenoandrégenos. En los
organismos oviparos u ovuliparos,
aqguellos compuestos que estimulen
la sintesis y liberacion de E2, o
bien, mimeticen su accionar (xeno-
estrogeno) produciran alteraciones
en las concentraciones normales de
VTG (26-28).

EFECTOS SOBRE LA SALUD
HUMANA

Efectos en nifos

Los nifios son muy vulnerables a
los toxicos. Desde su concepcion
presentan menor capacidad deto-
xificante, ingieren mas agua y ali-
mento, y consumen mas aire en
relacion con su tamafio que un
adulto, encontrandose en un grado
mayor de exposicion si estos
estuvieran contaminados.

Exposicion transplacentario a CDE

y efectos en el desarrollo neonatal
Tanto las especies animales como
los seres humanos estan expuestos

a los disruptores enddcrinos. En el
hombre, ademas de la exposicion
ocupacional, por ejemplo en las
areas de agricultura intensiva
donde se prodiga el uso de pestici-
das que facilmente acceden a los
trabajadores y a los asentamientos
humanos circundantes, se encuen-
tra documentada la exposicion de
grupos de edad muy particulares y
de una profunda preocupacion
médico-social. Dentro de este con-
texto, la exposicion intrauterina y
postnatal se ha denunciado fre-
cuentemente, sobre todo, para
aquellas sustancias que se sabe
que atraviesan la barrera placenta-
ria o son incorporadas a través de
la leche materna. Se ha sugerido
que la mayor fuente de exposicion
del individuo en desarrollo (en la
etapa gestacional y en la lactancia)
a CDE bioacumulables es a través
del contacto materno, quienes ac-
tlan como reservorio de estos
compuestos 2143439,

La exposicién elevada a CDE tam-
bién se ha relacionado con una
alteracion en el peso, la talla y el
estado nutricional del recién naci-
do, tratdndose en estos casos de
compuesto disruptores de la accién
de las hormonas especificas como
la somatotropina, los factores de
crecimiento asociados a insulina
(IGFs) y hormonas tiroideas.
También se han descripto asocia-
ciones entre la exposicién prenatal
a CDE, efectos sobre el desarrollo
del sistema nervioso y la exacerba-
cién de prostatitis. Otras observa-
ciones atribuibles a CDE, en parti-
cular los compuestos clorados
persistentes, consisten en incremen-
to de anomalias seminales, cancer
testicular, criptorquidias conjunta-
mente con hipospadias, todos ellos
defectos ligados probablemente a
un origen comun durante la
embriogénesis. En particular, para
la hipospadia, una malformacién
congénita del meato urinario, en
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Figura 3. Mimetizar la acciéon de hormonas.

Distintas formas de accion de los disruptores endocrinos, en la unién a los receptores blanco (Modificado de ISTAS 2002)
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En una situacién normal, la hormona se
une al receptor celular que desencadena
la reaccién esperada, al nivel esperado.

Al mimetizar a la hormona natural el dis-
ruptor endécrino puede unirse al receptor
e interferir en la reaccién, bloqueandola.

Los disruptores enddcrinos también pue-
den unirse al receptor y generar una reac-
cién mas potente de la normal y en el
momento inadecuado.

Los disruptores endécrinos también pue-
den unirse al receptor y generar una reac-
ciébn mas débil de la normal y en el
momento inadecuado.




Figura 4. Puntos de accién de compuestos xenobidticos y xenoestrégenos.
Planteados a lo largo del eje neuroendocrino regulador de la sintesis de vitelogenina. (Modificado de Kime et al 1999)
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los paises desarrollado se ha
encontrado un aumento de hasta
cinco veces de esta malformacion
en los ultimos 25 afios 2143439,

Otro tipo de efectos asociados con
la exposiciéon temprana a ciertos
CDE, como pesticidas érganoclora-
dos, PCBs y dioxinas, es la produc-
cién de cambios profundos y per-
manentes en el desarrollo del siste-
ma nervioso. Estos cambios pueden
llevar a deterioro del rendimiento
mental, conjuntamente con altera-
ciones en el sistema enddcrino
reproductivo. La exposicion a un
mismo agente pueden resultar en
efectos diferentes en el aprendizaje
y la conducta, dependiendo del
periodo del desarrollo y del lugar
del cerebro donde se estén llevan-
do adelante los procesos de neuro-
desarrollo en el momento de la
exposicion 2143439,

Otros efectos

En hijas de mujeres tratadas con
DES (dietilestilbestrol) durante el
embarazo, se han observado pu-
bertad precoz, cancer de vagina
(células claras) y cervix, y malforma-
ciones de 6rganos reproductores
(Gtero y cérvix). También presentan

mayor riesgo de sufrir abortos es-
pontaneos y partos ectépicos que
las mujeres no expuestas. Debe
destacarse que esta situacion se re-
fiere a una ingesta planificada y
controlada (bajo supervision médi-
ca) de sustancias con capacidad de
disrupcion y no a la exposicion a
sustancias liberadas al ambiente.
Cabe aclarar que las excretas de las
pacientes que ingieren DES si pue-
den considerarse como CDE 2143949,
Se ha descripto que mujeres que
padecen endometriosis (tejido en-
dometrial aberrante en diversos
sitios de la cavidad pélvica) tienen
niveles méas elevados de PCBs en la
sangre que las mujeres que no la
padecen. Consecuentemente, entre
el 60 y el 70 por ciento de los
embarazos se malogran en la fase
embrionaria inicial y otro 10 por
ciento termina en las primeras se-
manas por un aborto espontaneo.
Si bien no hay estudios definitivos
gue demuestren una relacion direc-
ta entre exposicion a PCBs y riesgo
de cancer de mama en humanos,
estos CDE serian un factor impor-
tante que favorece el desarrollo de
este tipo de cancer, comparados
con otros como obesidad, alcoholis-
mo, edad y lactancia #3949,

CONCLUSIONES

Evidentemente el desafio planteado
por los CDE incluye la necesidad de
incluir nuevos tests toxicoldgicos y
nuevos objetivos de investigacion,
con referencia especifica al desarro-
llo y crecimiento de las especies, en
particular las etapas de mayor ries-
go: embrionaria, infancia, embara-
z0, y a la homeostasis y funcionali-
dad de los sistemas hormonales,
ademas de una renovada metodo-
logia de evaluacion de los nuevos
compuestos quimicos y la re-eva-
luacion de los existentes. Todo esto
incide sobre la reglamentacion y el
comercio internacional, con un dise-
fio y aplicacion de sistemas de bus-
queda de CDE, fundamentalmente
en los paises desarrollados. En és-
tos, asimismo se implementan pro-
gramas de investigacién con objeto
de cualificar y cuantificar los efectos
adversos sobre la salud humana y
animal, generando herramientas de
accion para establecer adecuadas
medidas de prevencion @7,

El Comité de Expertos para Toxico-
logia, Ecotoxicologia y Medioam-
biente de la Union Europea afirma
que la disrupcién endocrina no es
un efecto toxicolégico per se, como
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Figura 5. Ejemplo de aplicacion de un sistema de Evaluacién de Riesgo para 564 compuestos
con actividad estrogénica documentada (Union Europea) (Modificada de Blundell 2003)
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pueda ser el cancer o la alergia,
sino una alteracion del equilibrio
hormonal, que puede o no conducir
a una alteracion patologica, y con-
secuentemente, se plantea para su
analisis trabajar dentro del paradig-
ma clasico de la estimacion del
riesgo. En tal sentido, se utilizan
como criterios prioritarios: el volu-
men de produccion del compuesto
analizado, su persistencia en el
ambiente, su biodisponibilidad, su
efecto (comprobado o potencial) y
su nivel de accién sobre personas o
biota en relacion con el grado de
exposicion y la susceptibilidad de
los mismos (ver Figura 5).

En tal sentido, en la recientemente
celebrada Conferencia de Arons-
borg ¥, se sefialaron cuatro ejes
principales:

a) Definir las prioridades basicas en
el marco de efectos bioldgicos deri-
vados de la exposiciéon a CDE, in-
cluyendo la salud humana,

b) Articular la tarea constituyendo
una red internacional, y generando
una base de datos global

Agradecimientos

¢) Revisar y desarrollar nuevos en-
sayos biolégicos para la deteccion
de CDE y métodos de validacion
d) Armonizar criterios para la
caracterizacion de riesgo y peligro
asociado a CDE, incorporando
endocrindlogos clinicos y desarro-
llando estudios epidemioldgicos,
dado que son escasos los estudios
humanos sobre base poblacional.

En cumplimiento de estos objetivos,
en la actualidad se encuentra en
desarrollo el Programa GEDRI? (In-
ventario global de investigaciones
en disruptores enddcrinos) liderado

por los paises miembros del OCDE®.

En cumplimiento de alguno de
estos objetivos, en la actualidad se
encuentran en desarrollo unos 800
proyectos de investigacion y desa-
rrollo (5-7,12-14,17).

Mientras se desarrollan dichos
programas y se logra erradicar la
incertidumbre e inquietud reinantes,
el "principio de precaucion” deberia
ser el principio rector a partir del
cual las autoridades ambientales y

sanitarias de los distintos niveles,
locales, nacionales e internaciona-
les, adopten las diferentes regula-
ciones respectivas, teniendo siempre
presente que existen grupos para
los cuales la exposicion es critica,
particularmente madres embaraza-
das y nifios en los periodos prenatal
y en la primer etapa de desarrollo, y
que el bien que se preserva es muy
valioso. De alguna manera, el de-
safio de los CDE es semejante al
planteado por el tabaco, donde
luego de décadas de trabajo de
cientificos y de la administracion,
fue posible cuantificar la magnitud
social del problema. Ademas, extra-
polando esto a los sistemas natura-
les, las consecuencias posibles son
dificiles de evaluar, como espejo pa-
ra mirarnos tenemos la experiencia
reciente de los Ultimos 50 afios,
donde los niveles de inversion
necesarios para remediar los sitios
contaminados superan holgada-
mente las eventuales ganancias
obtenidas en el uso y aplicacion de
tecnologias de inocuidad no clara-
mente demostrada.

Federico Argemi es becario de la Agencia Nacional de Promocion de la Ciencia y la Tecnologia.
Natalia Cianni es becaria de la Comisién de Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas de la
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