
Disrupción endócrina:
perspectivas ambientales
y salud pública

RESUMEN

Los casos crecientes de disfunciones del aparato reproductivo, tales
como disminución de recuento y funcionalidad espermática, pubertad
precoz en niños y niñas, el aumento en la aparición de cáncer de
mamas, próstata y testículos y de malformaciones asociados con pro-
blemas hormonales genera cierta inquietud generalizada. Concomitan-
temente, se observan casos de alteraciones en la función reproductiva
de una creciente cantidad de especies animales, por exposición a sus-
tancias químicas persistentes, como pesticidas, detergentes, dioxinas y
furanos. Como respuesta, en las últimas décadas se ha promovido una
intensa actividad de investigación que caracteriza a estos compuestos
en función de su capacidad de alteración de la homeostasis del sistema
endócrino - reproductivo, asignándoles el nombre de disruptores endó-
crinos. Entre los compuestos disruptores reconocidos, se pueden citar
fitoestrógenos, pesticidas organoclorados, alquilfenoles-polietoxilados,
clorofenoles, PCBs, ftalatos, estrógenos artificiales, dioxinas, furanos y
algunos hidrocarburos policíclicos aromáticos, es decir compuestos que
se encuentran presentes en nuestra vida cotidiana. Esta situación com-
porta un replanteo de los sistemas de regulación y control para las a-
proximadamente 50.000 nuevas sustancias químicas, muchas de ellas
con la capacidad potencial de disrupción. Esto incluye nuevos tests toxi-
cológicos y nuevos objetivos de investigación, replantear la metodolo-
gía de evaluación de los compuestos químicos y la re-evaluación de los
existentes, utilizando como criterio central la estimación de riesgo. A tal
efecto, se plantean como ejes centrales: la articulación de una red inter-
nacional, con su consecuente base de datos global, el desarrollo y vali-
dación de nuevos ensayos biológicos para la detección de compuestos
disruptores, y aunar criterios para la caracterización de riesgo y peligro
asociado, sobre la base de estudios epidemiológicos.
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S ITIOS DE ACCIÓN

Se pueden distinguir cuatro vías
principales que describen las vías
de acción de un CDE (12-14,20-22):

1. Unión y Activación de Receptores
Estrogénicos - androgénicos (xeno-
estrógenos y xenoandrógenos).
Existe una cantidad de receptores
estrogénicos en una amplia varie-
dad de tejidos como gónadas,
hígado, cerebro y órganos sexuales
accesorios. Muchos CDE pueden
unirse y activar el receptor estrogé-
nico presentando incluso efectos
aditivos y/o sinérgicos con la conse-
cuente acción más 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
vía son ejemplos son DDT, dieldrín,
endosulfán.
2. Unión sin Activación del Receptor
Estrogénico (actúan como antiestró-
genos o antiandrógenos). Es el caso
de dioxinas y PCBs: Figura 3.
3. Modificación del Metabolismo
Hormonal. Los PCBs y algunos pes-
ticidas, como el Lindano y la Atra-
zina, pueden actuar sobre la ruta
metabólica del estradiol, aumen-
tando la concentración plasmática
de dicho esteroide, impidiendo su
síntesis, aumentando la velocidad
de degradación, etc.
4. Modificando el número de
receptores hormonales en la célula.
El número de receptores hormona-
les en las células es un mecanismo
de control complejo. Un CDE puede
reducir o incrementar el número de
receptores y, por lo tanto, afectar el
estado de respuesta a las hormo-
nas naturales o artificiales.

Más específicamente, se pueden
distinguir dos modos de acción de
los CDE, denominado a estos com-
puestos como xenobióticos o xeno-
estrógenos - xenoandrógenos  en
base a su mecanismo de acción. En

la Figura 4 se muestra  la cascada
hormonal producida a lo largo de
un eje imaginario trazado desde el
hipotálamo hasta la gónada, en
ella podemos observar el accionar
de las hormonas GnRH (factor libe-
rador de gonadotrofinas) que de-
sencadenan la liberación de las
hormonas secretadas por la glán-
dula pituitaria (folículo estimulante
y luteinizante) y éstas estimulan a
ovario y testículo, produciendo la
síntesis de E2 y T, las  cuales actua-
rán sobre los tejidos y órganos
blanco (32,33).

Hasta aquí todo compuesto que mo-
difique este proceso natural, esti-
mulando o inhibiendo cualquiera
de sus distintas etapas, es conside-
rado en endocrinología toxicológica
como un compuesto xenobiótico.
Aquellos compuestos que interfie-
ran directamente sobre el accionar
de los esteroides sexuales como E2
y T, son denominados xenoestróge-
nos o xenoandrógenos. En los
organismos ovíparos u ovulíparos,
aquellos compuestos que estimulen
la síntesis y liberación de E2, o
bien, mimeticen su accionar (xeno-
estrógeno) producirán alteraciones
en las concentraciones normales de
VTG (26-28).

EFECTOS SOBRE LA SALUD

HUMANA

Efectos en niños
Los niños son muy vulnerables a
los tóxicos. Desde su concepción
presentan menor capacidad deto-
xificante, ingieren más agua y ali-
mento, y consumen más aire en
relación con su tamaño que un
adulto, encontrándose en un grado
mayor de exposición si estos
estuvieran contaminados.

Exposición transplacentario a CDE
y efectos en el desarrollo neonatal
Tanto las especies animales como
los seres humanos están expuestos

a los disruptores endócrinos. En el
hombre, además de la exposición
ocupacional, por ejemplo en las
áreas de agricultura intensiva
donde se prodiga el uso de pestici-
das que fácilmente acceden a los
trabajadores y a los asentamientos
humanos circundantes, se encuen-
tra documentada la exposición de
grupos de edad muy particulares y
de una profunda preocupación
médico-social. Dentro de este con-
texto, la exposición 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 exposición
del individuo en desarrollo (en la
etapa gestacional y en la lactancia)
a CDE bioacumulables es a través
del contacto materno, quienes ac-
túan como reservorio de estos
compuestos (12-14,34-39).

La exposición elevada a CDE tam-
bién se ha relacionado con una
alteración en el peso, la talla y el
estado nutricional del recién naci-
do, tratándose en estos casos de
compuesto disruptores de la acción
de las hormonas específicas como
la somatotropina, los factores de
crecimiento asociados a insulina
(IGFs) y hormonas tiroideas.
También se han descripto asocia-
ciones entre la exposición prenatal
a CDE, efectos sobre el desarrollo
del sistema nervioso y la exacerba-
ción de prostatitis. Otras observa-
ciones atribuíbles a CDE, en parti-
cular los compuestos clorados
persistentes, consisten en incremen-
to de anomalías seminales, cáncer
testicular, criptorquidias conjunta-
mente con hipospadias, todos ellos
defectos ligados probablemente a
un origen común durante la
embriogénesis. En particular, para
la hipospadia, una malformación
congénita del meato urinario, en



Figura 3. Mimetizar la acción de hormonas.
Distintas formas de acción de los disruptores endocrinos, en la unión a los receptores blanco (Modificado de ISTAS 2002)

En  una  situación  normal,  la  hormona  se
une  al  receptor  celular  que  desencadena
la  reacción  esperada,  al  nivel  esperado.

Al  mimetizar  a  la  hormona  natural  el  dis-
ruptor  endócrino  puede  unirse  al  receptor
e  interferir  en  la  reacción,  bloqueándola.

Los  disruptores  endócrinos  también  pue-
den  unirse  al  receptor  y  generar  una  reac-
ción  más  potente  de  la  normal  y  en  el
momento  inadecuado.

Los  disruptores  endócrinos  también  pue-
den  unirse  al  receptor  y  generar  una  reac-
ción  más  débil  de  la  normal  y  en  el
momento  inadecuado.
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los países desarrollado se ha
encontrado un aumento de hasta
cinco veces de esta malformación
en los últimos 25 años (12-14,34-39).

Otro tipo de efectos asociados con
la exposición temprana a ciertos
CDE, como pesticidas órganoclora-
dos, PCBs y dioxinas, es la produc-
ción 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 endócrino
reproductivo. La exposición 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
exposición (12-14,34-39).

Otros efectos
En hijas de mujeres tratadas con
DES (dietilestilbestrol) durante el
embarazo, se han observado pu-
bertad precoz, cáncer de vagina
(células claras) y cervix, y malforma-
ciones de órganos reproductores
(útero y cérvix). También presentan

mayor riesgo de sufrir abortos es-
pontáneos y partos ectópicos que
las mujeres no expuestas. Debe
destacarse que esta situación se re-
fiere a una ingesta planificada y
controlada (bajo supervisión médi-
ca) de sustancias con capacidad de
disrupción y no a la exposición a
sustancias liberadas al ambiente.
Cabe aclarar que las excretas de las
pacientes que ingieren DES si pue-
den considerarse como CDE (12-14,39,40).
Se ha descripto que mujeres que
padecen endometriosis (tejido en-
dometrial aberrante en diversos
sitios de la cavidad pélvica) tienen
niveles más 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 espontáneo.
Si bien no hay estudios definitivos
que demuestren una relación direc-
ta entre exposición a PCBs y riesgo
de cáncer de mama en humanos,
estos CDE serían un factor impor-
tante que favorece el desarrollo de
este tipo de cáncer, comparados
con otros como obesidad, alcoholis-
mo, edad y lactancia (12-14,39,40).

CONCLUSIONES

Evidentemente el desafío planteado
por los CDE incluye la necesidad de
incluir nuevos tests toxicológicos y
nuevos objetivos de investigación,
con referencia específica al desarro-
llo y crecimiento de las especies, en
particular las etapas de mayor ries-
go: embrionaria, infancia, embara-
zo, y a la homeostasis y funcionali-
dad de los sistemas hormonales,
además de una renovada metodo-
logía de evaluación de los nuevos
compuestos químicos y la re-eva-
luación de los existentes. Todo esto
incide sobre la reglamentación y el
comercio internacional, con un dise-
ño y aplicación de sistemas de bús-
queda de CDE, fundamentalmente
en los países desarrollados. En és-
tos, asimismo se implementan pro-
gramas de investigación con objeto
de cualificar y cuantificar los efectos
adversos sobre la salud humana y
animal, generando herramientas de
acción para establecer adecuadas
medidas de prevención (2,5-9,17).
El Comité de Expertos para Toxico-
logía, Ecotoxicología y Medioam-
biente de la Unión Europea afirma
que la disrupción endocrina no es
un efecto toxicológico per se, como

Figura 4. Puntos de acción de compuestos xenobióticos y xenoestrógenos.
Planteados a lo largo del eje neuroendocrino regulador de la síntesis de vitelogenina. (Modificado de Kime et al 1999)



Figura 5. Ejemplo de aplicación de un sistema de Evaluación de Riesgo para 564 compuestos
con actividad estrogénica documentada (Unión Europea) (Modificada de Blundell 2003)
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pueda ser el cáncer o la alergia,
sino una alteración del equilibrio
hormonal, que puede o no conducir
a una alteración patológica, y con-
secuentemente, se plantea para su
análisis trabajar dentro del paradig-
ma clásico de la estimación del
riesgo. En tal sentido, se utilizan
como criterios prioritarios: el volu-
men de producción del compuesto
analizado, su persistencia en el
ambiente, su biodisponibilidad, su
efecto (comprobado o potencial) y
su nivel de acción sobre personas o
biota en relación con el grado de
exposición y la susceptibilidad de
los mismos (ver Figura 5).

En tal sentido, en la recientemente
celebrada Conferencia de Arons-
borg (41), se señalaron cuatro ejes
principales:
a) Definir las prioridades básicas en
el marco de efectos biológicos deri-
vados de la exposición a CDE, in-
cluyendo la salud humana,
b) Articular la tarea constituyendo
una red internacional, y generando
una base de datos global
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