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Resumen

Desde mediados del siglo XX numerosas especies, muy diferentes entre siy localizadas en todas las areas
y rincones del planeta, comenzaron a presentar alteraciones de su sistema endocrino. Las investigaciones
demostraron que las mismas son debidas a la exposicion a sustancias contaminantes quimicas, sintéticas
o naturales, que han sido denominadas “disruptores endocrinos quimicos” por su capacidad de afectar
el equilibrio hormonal. Al afectar las funciones endocrinas pueden provocar efectos adversos tanto en
un organismo aislado como en sus descendientes, en la poblacién en general o en una subpoblacién en
particular. Comprenden un gran niimero de sustancias con estructuras quimicas muy diferentes, actiian
a dosis muy bajas, presentan distintos mecanismos de accién y al ser liberadas al medio ambiente de
forma masiva y por multiples vias, constituyen un gran riesgo para toda la vida del planeta. En el caso de
los seres humanos, su salud se ve muy comprometida al haberse senalado a estos contaminantes como
inductores de multiples patologias, incluyendo el cancer, que constituye uno de los mayores problemas
de salud publica mundial. Es nuestro objetivo revisar los peligros para la salud de estos contaminantes,

cuyos efectos han motivado miiltiples estudios e investigaciones.
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Abstract

Since the mid-twentieth century many species, very different from each other and located in all areas
and corners of the planet, began to present alterations of their endocrine system. The research showed
that such alterations are due to exposure to chemical contaminants, synthetic or natural, capable of
disrupting the hormonal balance, called “endocrine-disrupting chemicals”. These substances, by altering
the function or functions of the endocrine system, can cause adverse effects, both in an isolated
organism and in its descendants, in the population in general or in a particular subpopulation. They
comprise a large number of substances with very different chemical structures, act at very low doses,
present different mechanisms of action and when released to the environment in a massive way and by
multiple routes, they constitute a great risk for the whole life of the planet. In the case of human beings,
their health is much compromised because these pollutants have been identified as inducers of multiple
pathologies, including cancer, which is one of the greatest public health problems of humanity. It is our
objective to review the effects of these pollutants on human health, which has motivated many studies
and investigations.
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Introduccion

Durante la segunda mitad del siglo
XX bidlogos y naturalistas comenzaron
a evidenciar problemas insdlitos y
sorprendentes que parecian no tener
ninguna conexion y que afectaban a
multiples grupos de animales en diferentes
partes del mundo. Estos problemas
incluian: esterilidad elevada, pérdida de la
capacidad reproductora, muertes masivas
inexplicables, deformaciones en los
organos reproductores, deformaciones y
muerte prematura de ejemplares jovenes,
comportamientos sexuales anormales
y disminucidon en las respuestas del
sistema inmunoloégico (Kortenkamp y col.,
2011; European Environment Agency,
2012). Algunos de estos desconcertantes
problemas se empezaron a observar
también en los seres humanos, siendo
alteraciones que podian atribuirse,
en principio, a la acciéon de multiples
sustancias quimicas, de diferente
naturaleza, que se encontraban en elmedio
ambiente (European Workshop on the
Impact of Endocrine Disrupters on Human
Health and Wildlife, 1996; Bergman y col.,
2012). Estos compuestos, principalmente
sintéticos, estaban presentes como
componentes de multiples productos
y como contaminantes presentes en
los diversos ambientes donde vivian y
discurrian las actividades de los afectados,
siendo la gran mayoria de tales sustancias,
el producto de las numerosas y diversas
actividades del hombre. En cuanto a los
efectos que se habian observado en los
seres humanos, destacaron los que se
vieron durante las cuatro décadas que
transcurrieron de los anos 40 a los 70
en las hijas de mujeres tratadas con
el estrogeno sintético dietilestilbestrol
(DES, por sus siglas en inglés), el cual
fue usado para prevenir abortos. Estas
descendientes mostraban problemas
reproductivos y malformaciones en

sus oOrganos reproductores, a lo que
se sumaba cancer de vagina, cerviz y
mama en porcentajes superiores a la
media (Arvelo y col., 2016). Tanto las
observaciones hechas sobre el DES,
como muchas de las alteraciones,
disfunciones y patologias observadas en
el ambito silvestre, podian asociarse a
estimulaciones y respuestas del sistema
endocrino (Linkov y col., 2009; Hoover
y col., 2011). En su conjunto, todas
estas observaciones sirvieron de alerta
para iniciar los estudios cientificos que
llevaron a encontrar y definir la causa.

La contaminaciéon quimica, una vez
percibida como una dran amenaza
mundial por su magnitud y alcance para
el presente y el futuro de la vida sobre
el planeta, fue llevada a la opinidon
publica en el ano 1962 mediante el libro
“La primavera silenciosa”, escrito por la
bidloga norteamericana Rachel Carson
(Carson, 1962). Ella hace una advertencia
y unllamado de atencién sobre los peligros
que producian, para el ser humano y toda
la vida del planeta, el uso masivo de las
multiples sustancias quimicas creadas
por el hombre. Senala que algunas
de estas sustancias, particularmente
los plaguicidas, que estaban siendo
difundidos masivamente por todo el
planeta, estaban impactando de manera
total e inadvertida el equilibrio entre
las especies. Destaca, como ejemplo,
el gran impacto que estaba teniendo
sobre los ecosistemas el uso masivo del
dicloro-difenil-tricloro-etano (DDT), que
fue el primer pesticida sintetizado por el
hombre (Muller, 1964). Carson (1962)
no solo hizo un llamado de alerta para
mostrar como la naturaleza estaba siendo
agredida intensivamente por este y otros
pesticidas, sino que también presentaba
evidencias de cémo los contaminantes
quimicos se acumulan en los tejidos de
los seres humanos y los animales.
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A lo largo de los ultimos sesenta
anos la contaminacion ambiental se ha
ido incrementando en la medida que
el crecimiento de la poblacion se ha
hecho cada vez mayor, siendo todo muy
comprometedor al estar ocurriendo de
forma exponencial. Este crecimiento, al
ocurrirenparaleloaldetodaslasactividades
humanas, provoca un incremento muy
rapido en los niveles de contaminacion, lo
que produce una exposicion permanente
a multiples contaminantes quimicos,
tanto naturales como sintéticos, lo que
tiene graves consecuencias para la salud
humana, la vida silvestre y el equilibrio de
toda la biosfera. La dimensién y alcance
de este problema trascendié de nuevo,
impactantemente, al ambito cientifico,
al publicarse, el libro titulado “Nuestro
futuro robado”, escrito por la bidloga
norteamericana Theo Colborn y sus
colaboradores (1997). Contratada en los
anos 80 por la World Wide Foundation
(WWF-US) para estudiar el estado de la
salud ambiental de los Grandes Lagos
de Norteamérica y Canada, ella encontro
el punto en comun a la multitud de
problemas que mostraban las diferentes
especies afectadas: unos compuestos
quimicos que en principio no tenian
nada en comun y que estaban presentes
en todos los ambientes y rincones del
planeta.

Impactada por sus hallazgos, publico su
libro, el cual esta dirigido a todo publico,
repitiendo, con mayor conocimiento
de causa y a una escala superior,
las advertencias y los peligros de la
contaminacion quimica que habia hecho,
35 anos atras, Rachel Carson. Ambos
libros, cada uno en su tiempo, hicieron
posible que los medios de comunicacion
social y los ciudadanos comunes, a todos
los niveles, comenzaran a saber y tomar
conciencia de los peligros y efectos
negativos que tienen muchos de los

diferentes productos quimicos producidos
y usados por el hombre y que son
utilizados, diariamente y masivamente,
en todo el planeta. Leer “Nuestro futuro
robado” hace que se perciba la gran
dimension que tienen los miles de
contaminantes que son generados a diario
por las multiples actividades humanas,
los cuales impactan y saturan todos los
ambientes y ecosistemas del planeta. No
obstante, como ocurre con todo lo que
tiene que ver con el medio ambiente, el
desarrollo del conocimiento en torno a la
disrupcion endocrina también ha creado
una enorme controversia, suscitada
en muchos de los foros de discusion
politica, econdmica y cientifica, sobre
la necesidad o no de actuar reduciendo
o evitando la exposicion a los EDCs. Sin
embargo las investigaciones cientificas
son lo suficientemente concluyentes y
solidas, cualitativa y cuantitativamente,
para pensar que estos compuestos no
supongan, realmente, una amenaza
permanente paralatodalavidaen la Tierra
(Fernandez y Olea, 2014). Al haberse
puesto sobre el tapete de la opinién publica
estos graves problemas, algunas de las
instituciones gqubernamentales y privadas
fueron motivadas para que se investigara
y se comenzaran a tomar las medidas
necesarias. Los que aceptaron el reto han
demostrado la dimension, los riesgos y
las amenazas de la contaminacion para
toda la biosfera, revelando también que la
salud humana esta ineludiblemente unida
a la salud ambiental del planeta. Gracias
a un mayor conocimiento cientifico, una
informacion globalizada y un compromiso
internacional a niveles gubernamentales
y privados, actualmente hay mayor
consciencia sobre estos graves problemas.
Asi se confirma la advertencia que hizo
Raquel Carson al afirmar en su libro que,
“por primera vez en la historia del mundo,
todo ser humano esta ahora sujeto
al contacto con peligrosos productos
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quimicos, desde su nacimiento hasta
su muerte” (Carlson, 1962: Seccion 3,
“Elixires de muerte”)

DIMENSION Y RIESGOS DE LA CONTAMINACION
QUIMICA.

Todos los seres vivos estan expuestos,
permanentemente a las diferentes
sustancias quimicas exogenas, que al
ser absorbidas por el organismo, se
pueden acumular y amenazar el equilibrio
funcional a mediano y largo plazo. Si la
concentracion de cualquiera de estas
sustancias es excesiva, ineludiblemente
se convertira en un riesgo para las
funciones de Ilas biomoléculas que
actien en su entorno, pudiendo alterar
el correcto funcionamiento de un érgano,
tejido o sistema al interferir en las
reacciones bioquimicas (Kortenkamp,
2007; Kortenkamp y Faust, 2010; CE,
2016). Al igual que los dos procesos de
transferencia, absorcién y distribucion,
la biotransformacion también se lleva
a cabo utilizando los mecanismos
existentes en los tejidos. Para ello se
usa la misma maquinaria bioquimica con
la que se metabolizan los compuestos
enddgenos que a veces son de estructura
quimica similar. La biotransformacion
de una sustancia quimica exdgena es
fundamental, ya que se incrementa la
polaridad para posibilitar la eliminacion al
convertir un compuesto no polar en uno
soluble en agua, siendo el mecanismo
mas comun que usan los organismos para
transformar y eliminar los contaminantes
quimicos (Kang y col., 2011).

La atencion sobre los efectos de
estos contaminantes ha sido enfocada
sobre un drupo particular de estas
sustancias, que son aquellas capaces
de alterar el funcionamiento del sistema
endocrino, el cual opera mediante las
hormonas, que en dosis muy bajas,

coordinan y regulan multiples actividades
que son imprescindibles (Melmed 'y
Williams, 2011). Su funcién, delicada y
trascendente, hace que los desequilibrios
provocados por cualquier sustancia
exodgena constituyan un verdadero riesgo
para el mantenimiento de la salud vy
bienestar de los organismos afectados.
A esto se suma el caracter persistente
y la facilidad de difusion que tienen los
contaminantes quimicos, atributos que
han hecho que ellos estén distribuidos
por todo el planeta, independientemente
de las divisiones geograficas y politicas
(Diamanti-Kandarakis y col., 2009).

El impacto de estos contaminantes
sobre el sistema endocrino se dimensiona
y comprende por medio de Ilas
investigaciones ya realizadas al considerar
los efectos dramaticos vistos en los
animales silvestres y sus ecosistemas;
el incremento de la incidencia de ciertas
enfermedades humanas relacionadas
con trastornos endocrinos, mas los
cambios producidos en los animales de
experimentacion al someterlos a pruebas
con las sustancias contaminantes aisladas
del medio ambiente que rodea a las
especies afectadas. Esta es la razon por
la cual estas sustancias fueron llamadas
“disruptores endocrinos”?, término usado
por primera vez por Colborn y col. (1993),
donde se afirma que estos contaminantes
estan difundidos en el ambiente, donde
actuan alterando o bloqueando los
mecanismos endocrinos en el hombre
y en los animales, advirtiendo también
que una exposicion a largo plazo puede
provocar efectos lesivos permanentes.

a El término “disruptor” es un anglicismo que ha sido
cuestionado por su uso en espanol, por lo que no ha
sido aceptado por el Diccionario de la Real Academia
de la Lengua Espariola. Afirman que es preferible evitar
la traduccion literal y emplear, en su lugar, “interruptor
endocrino” por representar el significado explicado
en el idioma original (inglés) y ser mas coherente
semanticamente con el verbo“disrumpere”, vocablo latino
originario del anglicismo“disrupt”.
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Se ha demostrado que una dran
parte de los compuestos exdgenos ya
identificados, Illamados “xenobidticos”,
se comportan como estrogenos, lo
cual significa que interfieren con Ila
hormona femenina estradiol, imitando o
bloqueando su accion natural. De ahi que
la informacion existente relativa a estos
xenobioticos especiales, denominados
especificamente “xenoestrogenos”, sea
cualitativa y cuantitativamente muy
importantes. En esta revision se plantea
el problema general de los disruptores
hormonales y se analiza, de forma
particular, el papel que juegan estas
sustancias en la produccion y desarrollo
de algunos tipos de enfermedades (Karim-
Kos y col., 2008; Vega y col., 2012; Arvelo
y col., 2016).

CARACTERISTICAS DE LOS DISRUPTORES
ENDOCRINOS

Actualmente, unosde loscontaminantes
mas investigados son los disruptores
endocrinos, cuya denominacion ha sido
aceptada cientificamente citandose como
“disruptores endocrinos quimicos” o EDCs,
siglas de “endocrine disrupting chemicals”.
El problema de estos contaminantes es
muy complejo ya que al ser compuestos
muy particulares que se caracterizan
por ser: exodenos al organismo, algunos
naturales, la mayoria sintéticos y tienen
diferente origen, estructuray funciéon. Sus
propiedades son multiples, destacando
su gran variedad, sus formas y niveles
de actuar, su origen y naturaleza, su
gran dispersion, su forma de accion y su
impacto a corto y largo plazo. Muchos
de ellos presentan gran estabilidad para
reaccionar quimicamente, teniendo
caracteristicas aparentemente Optimas
para ser -0 haber sido- empleados en
grandes cantidades y con gran libertad. Por
ello, en multiples casos se ha tratado de
compuestos que en las pruebas usuales

de toxicidad no se les atribuyé ningun
efecto perjudicial significativo. Por tal
razon, al no tenerse dudas acerca de su
difusion, en su momento no se tomaron
medidas de proteccidon especiales para
proteger el medio ambiente, las personas
y los animales. En otros casos la situacion
de los contaminantes es diferente al
de los EDCs al tratarse de compuestos
bien conocidos por su capacidad para
acumularse y persistir en las cadenas
troficas, alos cuales se les ha denominado
“contaminantes organicos persistentes”
o POP, que han sido bien caracterizados
(European Environment Agency, 2012).

Los EDCs se encuentran en los
medicamentos, contaminantes del
aire, del agua y en ciertos compuestos
naturales, mas los alimentos, donde
se pueden acumular. Al reaccionar
quimicamente con los constituyentes
celulares de diferentes tejidos, pueden
producir efectos muy daninos porque
muchas veces no pueden ser eliminados
por el organismo, acumulandose tanto
en Organos y tejidos como en sus
constituyentes, particularmente en
lipidos y proteinas. Teniendo en cuenta
la diversidad y naturaleza imprevisible
de la estructura quimica de los EDCs,
hay que considerar que al penetrar en
los organismos, algunos pueden ser
excretados sin haber sufrido modificacion
alguna en su estructura original; pero
contrariamente, otros, pueden sufrir
transformaciones metabdlicas, llamadas
reacciones de biotransformaciéon. Estas
reacciones hacen que los compuestos
resultantes sean biodegradables, motivo
por el cual existe un conjunto de enzimas
enlos organismos que sonresponsables de
las transformaciones de estas sustancias
(Beaume y Loriot, 2000; Romano, 2012).

La capacidad de los EDCs de alterar
el funcionamiento endocrino produce
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multiples consecuencias: a) mimetizan
los efectos de las hormonas endogenas,
b) antagonizan su acciéon normal, <)
alteran el patron de sintesis, d) trastornan
su metabolismo y/o modifican los niveles
de los receptores. Al actuar sobre los
organismos pueden interferir con la
produccion, liberacion, transporte,
metabolismo, union, funcion bioldgica o
eliminaciondelashormonas, responsables
del mantenimiento de la homeostasis y de
la regulacion de su desarrollo (Bergman y
col., 2012; Shuyana y Nunez, 2017).

Los EDCs presentan caracteristicas
particulares que los hacen distintos a otros
toxicos medioambientales al condicionar
cualquier aproximacion a la relacion de
causalidad buscada entre exposicion y
enfermedad (Tabb y Blumberg, 2006) y
su forma especial de toxicidad se debe
a siete formas de accién diferentes: 1)
el momento de la exposicion es decisivo
para determinar el caracter, la gravedad
y la evolucion posterior del efecto; 2) los
efectos son distintos sobre el embrion, el
feto, el organismo perinatal o el adulto;
3) si actuan durante un periodo critico,
como lo son los estadios tempranos de
la vida, caracterizados por una rapida
diferenciacion celular y organogénesis,
pueden producir lesiones irreversibles;
4) las consecuencias de sus efectos
se manifiestan, con mayor frecuencia
en la progenie, siendo usualmente
menores en el progenitor expuesto; 5)
los efectos pueden permanecer latentes
durante anos y hacerse patentes en la
descendencia, en lugar de los individuos
expuestos directamente; 6) el umbral
de concentracion preciso, por debajo
del cual hay la seguridad de no efecto,
no es conocido; 7) la combinacién de
compuestos actuando a través de un
mecanismo comun puede resultar en
un efecto paraddjico, ya sea sinérgico,
antagobnico o simplemente aditivo,

dificilmente predecible (Diamanti-
Kandarakis y col., 2009). Estas formas
especiales de accion toxicologica, que a
veces escapan a las reglas mas habituales
del proceso de evaluacion del riesgo, han
dado lugar a diversas interpretaciones
del problema de la disrupcién endocrina.
Por tal razén la declaracion del Comité
Cientifico de 1la Comision Europea
(Kortenkamp y col., 2011), referente a
lo que es y no es disrupcion endocrina,
dice: “la disrupcion endocrina no es
un aspecto toxicoldégico ‘per se’, como
pudiera ser cancer o alergia, es mas bien
el descriptor de un cambio fisiolégico
que puede conducir a un efecto adverso
para la salud”.

Independientemente de los debates que
se generan al tratar con un problema tan
complejo y dificil, un disruptor endocrino
puede definirse como una “sustancia o
mezcla exogena que altera la funcion o
funciones del sistema endocrino y en
consecuencia puede provocar efectos
adversos en la salud de un organismo,
en sus descendientes, en la poblacion
en general o en una subpoblacion en
particular” (Casals-Casas y Desvergne,
2011; WHO, 2011).

A partir de esta definicibn queda
clara la preocupacion por esta clase de
sustancias, ya que su sola presencia es
considerada un riesgo potencial, porque
cualquier organismo en su desarrollo o
su posterior funcionamiento en la vida
adulta, siempre se vera amenazado o
afectado porlaexposicion aesas multiples
sustancias, que son quimicamente
activas en el sistema endocrino. Es logico
pensar que los EDCs, al ser liberados en
el medio ambiente de forma masiva y por
multiples vias, tienen un gran impacto
en toda la vida del planeta, pero muy
particularmente, debe ser preocupante
para el ser humano ante el riesgo adicional
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al habérseles senalado como inductores
de cancer. Esto magnifica el problema
de esta patologia, uno de los mayores
problemas de salud publica de los ultimos
100 anos, lo cual ha motivado multiples
estudios e investigaciones (Fernandez y
col., 1998; Kortenkamp, 2007; Arvelo y
col., 2016; Joint FAO/WHO meeting on
Pesticide Residues Geneva, Switzerland,
2016) La poblacion esta expuesta a
niveles de concentraciéon corporales de
los EDCs que pueden ocasionar efectos
perjudiciales sobre la salud a dosis de
exposicion muy bajas, equivalentes a los
niveles actuales de exposicion o efectos
que pueden ser diferentes de los que
ocasionan las mismas sustancias a dosis
altas, ya que muchos EDCs no siguen un
patron de curva dosis-respuesta lineal.
Ellos presentan curvas que cambian de
direccion en forma de U normal o de
U invertida al poder provocar efectos
toxicos a dosis altas, ningun efecto a
dosis intermedias y efectos adversos a
dosis bajas o viceversa. Por tanto, los
ensayos de toxicidad estandarizados en la
normativa actual no detectan los efectos
adversos que producen los EDC a bajas
concentraciones, lo cual significa que no
puede establecerse un nivel de exposicion
seguro para los EDC al no presentar
curvas dosis-respuesta no lineales
(Vandenbergy col., 2012; Acconciay col.,
2015). Ademas, los niveles de exposicion
seguros establecidos para otros efectos
toxicos no protegen frente al efecto de la
disrupcion endocrina. El efecto negativo
puede ser el resultado de la accion
combinada de diversos compuestos, que
a nivel individual, no presentan efectos
negativos, pero combinados pueden
desencadenar una respuesta sinérgica,
antagénica o simplemente aditiva. Por
ahora, no es posible establecer umbrales
de exposicion seguros para los EDCs
(Owens y Chaney, 2005; CE, 2016).

La accion de base de los EDCs revela
que algunos de ellos se comportan como
hormonas que alteran la homeostasis
normal del sistema endocrino de los
organismos afectados, lo cual produce un
desequilibrio en el balance de estroégenos,
androgenos, progestagenos y hormonas
tiroideas a través de diversos mecanismos
de accion (Kortenkamp, 2007; Melmed
y Williams, 2011). Una de las acciones
hormonales mejor documentadas de
estos EDCs es su capacidad de mimetizar
o bloquear el efecto de los estrogenos,
es decir, la posibilidad de actuar como
un estréogeno o como un anti-estrogeno.
Su eficacia estrogénica es muy variable y
abarca desde mimetizadores tan potentes
como el mismo estradiol a débiles
agonistas que tan soélo tienen actividad
parcial a muy altas concentraciones. Todo
esto ha llevado a considerar, de forma
especial dentro del grupo de los EDCs, ala
clase de moléculas que se incluyen bajo el
titulo de “xenoestréogenos”, que son “todos
aquellos compuestos que manifiestan
actividad estrogénica en ensayos ‘in
vitro’ e ‘in vivo’, independientemente
de su estructura quimica, procedencia
Yy aplicaciones” (Olea y Olea-Serrano,
1996).

XENOBIOTICOS ESTROGENICOS

Puede decirse que la humanidad esta
haciendo un experimento muy perverso
al arrojar a la naturaleza toneladas de
contaminantes quimicos sin medir sus
consecuencias a corto, mediano y largo
plazo y sin preguntarse cual sera el costo
definitivo para toda la vida del planeta.
Numerosos estudios han mostrado que
muchos de los compuestos quimicos,
naturales y no naturales, que se
encuentran en algunos medicamentos,
multiples contaminantes ambientales y
compuestos naturales presentes en las
plantas, poseen la capacidad de mimetizar
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los efectos de las hormonas esteroides,
donde destacan los estrogenos. Estos
xenoestrogenos, junto al resto de los EDCs
como contaminantes suman sus multiples
efectos a los de otros productos quimicos
con otros efectos no menos amenazantes,
como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), que se encuentran en
el petroleo, carbon y alquitran, los cuales
han sido identificados como carcinégenos,
mutagenos y teratogenos (Gomes y col.,
2011; Shanle y Xu, 2011; Shuyana y
Nunez, 2017).

Los xenoestrogenos, al actuar como

potentes mensajeros hormonales
propician cambios significativos en
multiples organismos, por lo que
son contaminantes cualitativa y

cuantitativamente muy importantes de
considerar por sus multiples acciones
(Li y Wang, 2010, Watson y col., 2013).
Los xenoestrogenos penetran facilmente
en el organismo, y si son hidrofébicos,
sobre ellos actuan inmediatamente las
enzimas de hidroxilacion, que son de la
llamada fase 1. Estas enzimas catalizan
la reaccion de mono-oxigenacién, donde
la mas importante es la citocromo P450
(CYP), que contienen fosfatidil-colina
e introducen un atomo de oxigeno y
agua a un sustrato especifico, el cual
se hace lipofilico originando productos
hidroxilados solubles. Estas enzimas
predominan en el reticulo endoplasmico
liso y las mitocondrias del higado. Sobre
los hidroxilados actuan las enzimas de
conjugacion de la fase II, haciéndolo con
un grupo glutation, acido glucurodnico,
provocando a su vez metilacion,
acetilacion, sulfatacion a fin de neutralizar
los grupos reactivos tiol, amina y aldehido.
De esta manera el disruptor endocrino
se vuelve hidrofilico, facilitando asi su
eliminacion por el organismo. En la fase
IlI, después de las reacciones de la fase
II, los conjugados pueden sufrir aiin mas

modificaciones. Un ejemplo muy comun
son los cambios de los conjugados de
glutation hasta acetil-cisteinil-derivados
(acidos mercapturicos), en cuyos casos
los residuos de y-glutamato y glicina en
la molécula de glutation son hidrolizados
por la gamma-glutamil transpeptidasa y
las dipeptidasas (Klaassen y Aleksunes,
2010; Campos y col., 2012; Khetan
Sushil, 2014). Finalmente los conjugados
y sus metabolitos pueden ser excretados
en la fase Ill. Los grupos anidnicos,
actuando como marcadores de afinidad
por las proteinas miembros de la familia
de transportadores transmembrana,
dependientes del ATP, pueden catalizar
el transporte de una estrecha variedad
de aniones hidrofébicos, actuando para
extraerproductosdelafasellhaciaelmedio
extracelular, pudiendo ser posteriormente
metabolizados o excretados por la bilis o
la orina. Es significativo considerar que
los ABC-transportadores o ATP-binding
cassette transporters, son importantes
proteinas transmembrana que median
la entrada y salida de una amplia gama
de sustratos en todos los tejidos del
organismo, por lo que juegan papeles
importantes en la fisiologia humana en
lo pertinente a la farmacologia, patologia
y toxicologia (Shimada, 2006; Li y col.,
2012; Hoffmann y col., 2014; Almey y
col., 2015; Dagklis y col., 2015).

La presencia y distribuciobn de
receptores de estrogeno en los diferentes
tejidos de los mamiferos, sugiere que los
estrogenos juegan un papel importante
en una serie de vias de senalizacion en
los organismos durante el desarrollo y la
vida adulta. Ademas, nuevas evidencias
destacan el papel del estrogeno durante
la carcinogénesis (Soltysik y Czekaj,
2013). Los estrogenos son solubles en
lipidos y difunden facilmente a través de
las membranas celulares, por lo que una
vez que estan dentro de las células se
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unen a su proteina receptora especifica,
denominada receptor estrogénico (RE).
El complejo hormona-receptor entra
en el nucleo y se une al ADN, donde tal
combinacion se constituye como un
factor de trascripcion que se une a un
elemento de respuesta estrogénica (ERE),
que finalmente induce la expresion o
regulacion de ciertos genes. Se ha descrito
que existen al menos dos receptores
estrogénicos: el receptor “clasico” o REa
y el “nuevo” o REB, con distinta afinidad
por los diferentes ligandos (Gronemeyer
y col., 2004; Li y col., 2013). El receptor
REa se ha localizado en los Organos
y tejidos clasicamente dependiente
de los estrogenos, mientras que el
segundo receptor REf se ha aislado en
la prostata, testiculos, ovarios y algunas
areas del cerebro. Ligandos agonistas
y antagonistas, actuarian en diferentes
puntos del receptor, en tanto que
agonistas parciales tendrian afinidad por
sus estados conformacionales (Leclercq,
2002). Por otra parte el estrogeno, a
niveles altos, es cancerigeno, ya que puede
producir especies reactivas de oxigeno,
originando hipometilacion e inestabilidad
de microsatélites (Green y col., 2012;
Fussell y col., 2011). Sus metabolitos,
las quinonas, favorecen la formacion
de aductos de ADN, depurinacion Yy
aneuploidia (Saeed y col., 2009). Asi
mismo, la disminucion de la glutation-S-
transferasa, en los tejidos que responden
a los estrogenos pueden aumentar el
dano oxidativo del ADN celular cuando
estos se encuentran expuestos a la vez a
genotoxicos, lo que se considera un paso
previo en el proceso de la carcinogénesis
(Ansell y col., 2004; Arbuckle, 2006;
Shanle y Xu, 2011).

DISRUPTORES ENDOCRINOS Y SALUD HUMANA

Muchos de los EDCs estudiados hasta la
fecha tienen una amplia gama de efectos

nocivos sobre la salud humana, destacando
los danos a la salud reproductora masculina
y femenina, alteraciones en el desarrollo
del sistema neurologico, enfermedades
metabdlicas y la produccion de cancer
(Miller y Sharpe, 1998; Woodruff 'y
Sutton, 2010; WHO, 2011). En particular
las neoplasias malignas ratifican los
peligros de los disruptores y exige, por
tanto, una atencion prioritaria por el
efecto de estos contaminantes como un
factor preponderante, multifactorial, en
los procesos biologicos que llevan a la
transformacion celular malignay el desarrollo
de los diferentes tipos de cancer existentes,
lo que ha sido preocupacion prioritaria de
salud (Arvelo y col., 2016), todo ratificado
recientemente en una actualizacion sobre
la conexion entre el cancer de mama y el
medio ambiente (Gray y col., 2017).

Por otra parte, los efectos de los EDCs
en los sistemas nervioso, inmunologico
y endocrino son decisivos al estar ellos
intimamente relacionados entre si, regularse
unos a otros e incidiendo en todos los
procesos organicos, destacando aquellos
que tienen que ver con el desarrollo,
renovacion, multiplicacion y diferenciacion
celular (Damstra y col., 2002; Karim-Kos
y col.,, 2008; Casals-Casas y Desvergne,
2011). En lo que respecta al sistema
reproductor masculino, la exposicion
a los EDCs esta relacionada con tres
efectos que usualmente se consideran
de forma conjunta: 1) reduccion de la
capacidad reproductora manifestada por
una disminucion de la calidad del semen e
infertilidad; 2) alteracion del desarrollo fetal
resultando en malformaciones congénitas
deltracto urogenital como lacriptorquidia (no
descenso testicular) e hipospadia (posicion
anormal de la apertura de la uretra); 3)
aparicion de tumores de células germinales
de los testiculos (Miller y Sharpe,1998;
Boobis y col., 2006; Christiansen y col.,
2009).
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Las alteraciones en el sistema
reproductor femenino provocadas por los
EDCs son notables (Crain y col., 2008;
Woodruff y Walker, 2008; Diamanti-
Kandarakis y col., 2009), especialmente
durante el desarrollo uterino, que se
ha relacionado con pubertad precoz,
reduccion de la fecundidad, sindrome
de ovarios poliquisticos, reduccion de
la fertilidad, resultados adversos del
embarazo, endometriosis, fibromas
uterinos mas cancer de mamay de ovarios
(Russo y Russo, 1998; Russo y Russo,
2006).

La alteracion del desarrollo neurologico
esta relacionada con defectos tanto del
desarrollo embrioldégico como defectos
del tubo neural, todo lo cual lleva a
multiples trastornos fisicos y mentales.
Las investigaciones muestran que en
los ultimos anos se ha observado un
incremento de trastornos neurologicos
durante el desarrollo embriolégico y
se piensa que pueden ser debidos, en
un 25%, a la combinaciéon de factores
genéticos y ambientales (Bloom y col.,
2009; Skakkebaek y col., 2011). Cientos
de miles de ninos padecen problemas de
salud mental incapacitantes, incluyendo
retraso mental, problemas de aprendizaje,
autismo e hiperactividad (TDAH). Mas de
un 10% de los ninos tiene dificultades
de aprendizaje y un 17% sufre sordera,
ceguera, epilepsia, dificultades de habla
y trastornos emocionales (Schantz y col.,
2003; Woodruff y col., 2004; Landrigan y
Goldman, 2011).

Los mecanismos endocrinos
involucrados en la neurotoxicidad durante
el desarrollo embriologico incluyen Ila
interferenciaconlafunciéonneuroendocrina
(eje hipotalamo-hipdfisis), que es clave en
el comportamiento reproductor sexual
y la interferencia con las hormonas en
circulacion, incluyendo las hormonas

tiroideas, los estrogenos y andrdogenos
que lo regulan (Inhorn y Patrizio, 2014;
Klenke y col., 2016). El mecanismo
endocrino relacionado mas comiunmente
con la neurotoxicidad del desarrollo, es
la alteracion tiroidea. Una revision de
la bibliografia cientifica de 2004, hecha
con 48 EDCs diferentes, encontré que
el 50% tenia potencial neurotoxico.
Entre ellos se encuentran contaminantes
organoclorados (PCBs, dioxinas, furanos),
retardantes de llama bromados (BFR),
perclorato, plaguicidas, bisfenol-A (BPA),
sustancias perfluoradas (PFOA, PFOS),
ftalatos, filtros ultravioletas (4MBC, OMC,
BP2 BP3) y metales pesados como plomo,
mercurio y arsénico (Skakkebaek y col.,
2011).

Dentro de las enfermedades
metabdlicas resalta el sindrome meta-
boélico, la diabetes y la obesidad, tres
padecimientos relacionados con la
disrupcion endocrina cuya incidencia se
ha incrementado a nivel mundial hasta
alcanzar cifras epidémicas (Miquel Porta
y Duk-Hee Lee, 2012). Se han sugerido
varios modos de accion mediante los
cuales las sustancias quimicas pueden
contribuir al desarrollo de la obesidad,
como la alteracion de los puntos de
ajuste (set-points) metabdlicos, alteracion
de controles del apetito y perturbacion
de la homeostasis lipidica durante el
desarrollo. Aunque el periodo fetal es
critico, dado que la reprogramacion de
la expresion génica a través de cambios
epigenético puede favorecer el desarrollo
futuro de obesidad, la exposicion de
los adultos a ciertas sustancias también
puede provocar obesidad. El mecanismo
de alteracion endocrina relacionado con
la diabetes tipo Il es la estimulacion de
los receptores estrogénicos ERa de las
células beta pancreaticas, dando lugar a
una excesiva senalizacion de insulina que
puede provocar resistencia a la insulina
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en el higado y los musculos. Los EDCs
que pueden incidir en el desarrollo de
estas enfermedades incluyen plaguicidas
y biocidas (clorpirifos, diazinon, diclorvos
y carbamatos), ftalatos, bisfenol A,
polifenoles, metales y compuestos
organometalicos (plomo, arsénico, tributil
estano) y contaminantes ambientales y
laborales, como el humo diesel (Grun y
Blumberg, 2006; Janesick y Blumberg,
2011; Lee y col., 2011).

En el caso de los trastornos del
sistema neuro-inmunoldgico, los sistemas
nervioso, inmunolégico y endocrino estan
relacionados entre si, requlandose unos
a otros (Chryssikopoulos, 1997; Dauvis,
1998). Las interacciones adversas entre
estos sistemas producen desodrdenes
del sistema neuro inmunologico
tales como la encefalopatia mialgica/
sindrome de fatiga cronica/ sindrome
de fatiga postviral (EM/SFC/SFPV), la
fibromialgia, y la esclerosis muiltiple,
que son trastornos incapacitantes que
estan experimentando un preocupante
incremento en todo el mundo. Estos
estan relacionados con la exposicion a
contaminantes ambientales, aunque su
estudio hasta la fecha no ha recibido la
misma atencion que otras enfermedades.
Entre los EDCs relacionados con estos
desOrdenes se encuentran algunos
hidrocarburos aromaticos policiclicos,
sustancias organo-cloradas como PCBs,
dioxinas y plaguicidas, algunos metales
y compuestos Organo-metalicos (Marx
y col., 1998; Gee, 2006; Autoimmune
Diseases Summit: The Global State of
Autoimmunity Today, 2010). Al senalarse
a los EDCs como inductores de cancer,
pasan a ser sustancias de alto riesgo para
esta patologia debido a sus caracteristicas
tan particulares y su amplia y masiva
difusion, lo cual complica aun mas el
problema de una enfermedad que es
multifactorial y con una gran morbi-

mortalidad (Sonich-Mullin y col., 2001;
Bergman y col., 2012). El aumento en la
incidencia de algunos tipos de cancer ha
sido atribuido a la exposicion a muchos de
los EDCs existentes, ya que tal incremento,
observado en los ultimos 50 anos, ha
ido en paralelo con el incremento, uso y
liberacion masiva en el medio ambiente de
miles de productos quimicos sintetizados
por el hombre (Diamanti-Kandarakis,
2009; NTP, 2011). Dentro de esta realidad
resalta el aumento en la incidencia de los
tumores que son hormono-dependientes
O relacionados indirectamente con
alteraciones que tienen que ver con
procesos hormonales. Los estudios
clinicos y modelos experimentales han
demostradoqueloscanceresdependientes
0 modulados hormonalmente, son en alta
proporcion, el producto de la accion de
los xenoestrogenos (Prins y col., 2008;
Fernandez y Russo, 2010). En el modelo
de varias etapas de la carcinogénesis
se postula que las sustancias quimicas
actian como iniciadoras de tumor,
como promotores tumorales o ambas
cosas, contexto en el cual los EDCs con
actividad estrogénica se consideran
promotores tumorales (Russo y Russo,
2006; Skakkebaek y col., 2011).

UN LARGO CAMINO POR RECORRER

En el presente la preocupacion y el
interés por los disruptores hormonales
es mayor y en este nuevo siglo las
investigaciones se han intensificado,
existiendo una mejor comprension
tanto en sus efectos sobre la salud
humana como en su impacto en la vida
silvestre. Sin embargo, aun cuando se ha
avanzado bastante en el conocimiento
de los multiples aspectos que cubren,
a todos los niveles, todavia hay mucho
por conocer e investigar, dadas las
caracteristicas tan particulares que tienen
estos contaminantes. Las interrogantes
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aun existentes son multiples y dificiles de
responder a corto y mediano plazo, ya que
todo lo que gira en torno alos EDCs sucede
dentro de una realidad muy compleja
y de multiples aristas. Tal realidad se
puede ver al considerar las caracteristicas
toxicologicas de estos compuestos, que
hacen que la prevencion para evitar las
amenazas que se crean al exponerse a
ellos constituyan un auténtico desafio,
ya que los métodos convencionales de
evaluacion de riegos no son suficientes
para proteger a la poblacion, la fauna y la
biosfera en su totalidad.

Hay que enfrentar también el
problema de su dran variabilidad
quimica, las interacciones entre los

diferentes inductores y las que ocurren
con otras sustancias quimicas de
diferente naturaleza. Hay que considerar
también que muchos de los EDCs, al ser
un numero elevado de sustancias con
estructuras quimicas muy diferentes, un
mismo disruptor puede tener diferentes
modos de actuar segun la concentracion
a la que se encuentre y segun el
momento especifico de desarrollo
del tejido con el que interactie. Al
actuar usualmente a dosis muy bajas,
presentan distintos mecanismos de
accion y el efecto adverso causado
puede variar mucho al depender del
momento de la exposicion, asi como
del equilibrio hormonal del organismo
expuesto, que depende de la edad y
sexo, entre otros multiples y complejos
factores. Hay periodos de vulnerabilidad
durante el cual la exposicion puede
ser particularmente nociva, siendo
los mas criticos el periodo prenatal y
el desarrollo postnatal temprano. Los
efectos, durante estos periodos, pueden
no manifestarse en el momento, sino
hasta mucho mas tarde en la vida,
sabiendo también que los efectos, en
una dgeneracion, pueden transmitirse a

las generaciones futuras a través de los
mecanismos involucrados en la actividad
de programacion genética y respuestas
epigenéticas. En el informe de la OMS y
la PNUMA (WHO/UNEP. 2012) se hace
hincapié en que la evidencia “débil” no
significa en ningun caso que los efectos
no sean dgraves o no deban tenerse en
cuenta, siendo necesarios hacer mas
estudios que aporten evidencia mas
soélidas y mas concretas.

En el caso de los estudios sobre los
efectos de los EDCs en la fauna, ellos son
mucho mas precisos y concluyentes que
en los seres humanos, ya que pueden
hacerse estudios y muestreos dirigidos,
asi como sacrificio de especimenes
enfermos o con lesiones muy
particulares. También se han realizado
estudios en determinados habitats
acuaticos con altas concentraciones de
sustancias quimicas y por otra parte,
se puede estudiar la acumulacion y
concentracion de los disruptores en los
tejidosalolargodelacadenaalimentaria,
la llamada biomagnificacion.

Hasta fechas recientes, las
investigaciones habian estado dirigidas
a sustancias persistentes en el medio,
aquellas que resisten la degradacion
durante muchos anos, por lo que siguen
ejerciendo sus efectos sobre los seres
vivos transmitiéndose tanto en la cadena
alimentaria como a la descendencia
propia. Solo recientemente se ha
empezado a investigar con sustancias
menos persistentes, investigacion que
es fundamental en los estudios de
impacto humano. El impacto global
sobre la biosfera, de ambos tipos de
EDCs, es sumamente preocupante,
tanto mas si consideramos el caracter y
dimension del crecimiento exponencial
de la poblacion mundial.
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Es una realidad que la totalidad de la
poblacion esta continuamente expuesta a
los EDCs a través de objetos y productos
de uso diario -plasticos para preservar los
alimentos, plaguicidas, perfumes, cremas,
geles, utensilios antiadherentes, ropa, etc.,
por lo que la exposicion cronica, tanto a
bajas como altas concentraciones, es un
asunto que reclama mas investigacion,
leyes especificas y la aplicacion del
principio de precaucion. Por ejemplo,
se ha prohibido, en los biberones, el
uso del BPA o Bisphenol,-A2,2-Bis(4-
hydroxyphenyl) propano-, el cual es un
monoémero plastico que se usa para dar
ciertas cualidades atodoslos plasticos, por
lo que hay organizaciones que piden que
se prohiba su uso en los plasticos usados
para alimentos de todo tipo. Debido a la
omnipresencia de estos compuestos en
objetos y productos que se usan dia a dia,
no se puede pensar evitar la exposicion
eliminandolos de inmediato, pero si
disminuirla en lo posible, en tanto se busca
como sustituirla. Las recomendaciones
dadas por los organismos internacionales,
tanto  gubernamentales como no
gubernamentales, parten de la necesidad
de desarrollar bases de datos a nivel
mundial, incrementar y mejorar la
cooperacion internacional y compartir la
informacion sobre los efectos causados
por los disruptores. Todo ello permitira un
esfuerzomundialde mayorresponsabilidad
y cooperacion que haran posible una
mayor investigacion para resolver las
incertidumbres y los interrogantes
existentes, una mejor metodologia de los
estudios, incrementar la monitorizacion
mediante la identificacion de especies
“blanco” y controlando los efectos sobre
la salud humana, mas identificar las
sustancias que pueden actuar como
disruptores endocrinos, los lugares de
especial contaminaciéon y las poblaciones
mas sensibles.
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