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Introduccién

El entorno en el que se desarrolla la vida no esoap la actividad del hombre.
Desde el punto de vista medio ambiental y humaniaspercibido que algunas de estas
acciones tienen consecuencias negativas sobre mediente y, directa o indirectamente,
sobre la salud humana. Quizas el ejemplo paradigmsea el caso del empleo abusivo de
productos quimicos de sintesis, como fertilizatgdaguicidas, que con frecuencia han
contaminado suelos, acuiferos, animales e inclugmpio ser humano.

El ambiente fisico y los seres vivos resultan faeitte expuestos a las nuevas
sustancias quimicas, ya sea en el momento de Huoaf@bn, a través de los procesos de
distribucion y uso o, por ultimo, durante el pracee degradacion medioambiental de esas
sustancias. En el transcurso de los ultimos 158,afichombre ha ido sintetizando muy
diversos productos quimicos con objeto de satisfd@®e necesidades crecientes del
desarrollo tecnoldgico y mejorar su calidad de viDasde el inicio de la revoluciéon
industrial, se estima en mas de 120 000 los conu@gliimicos sintetizados, siendo la
media anual de incorporacién cerca de 2000 nuexdargias.

Las consecuencias de la interaccion entre los séwes y muchos de esos
compuestos no son bien conocidas, pero se ha aldvedbre la peligrosidad de algunos de
ellos y se han sugerido medidas precautorias panardiir la exposicion. Es cierto que el
coste en salud no es bien conocido debido, de arte,a la inespecificidad del efecto
patoldgico y al tiempo de latencia transcurridoremixposicion y la manifestacion de los
sintomas, de otra, a la universalidad de la expwsigue no permite identificar hoy dia
poblaciones libres del residuo de pesticidas.

Se ha sugerido que algunas de estas sustanciagagijne producen estos efectos
lo hacen porque se comportan como hormonas, losigréfica que son capaces de
incorporarse a los organismos vivos y alterar lecanismos de actuacién en los que
participan las hormonas naturales. Entre las altamas sobre la salud animal que han sido

detectadas se incluyen enfermedades en sistemandiempes de las hormonas y



alteraciones en el desarrollo. La preocupacionigancidencia creciente de este tipo de
alteraciones ha atraido la atencion de clinicasvestigadores que tratan de formular, con
mayor o menor éxito, nuevas aproximaciones conagguen la etiologia de la
enfermedad.

Disruptores endocrinos

La idea de que compuestos quimicos con actividaadral puedan tener un efecto
adverso sobre la salud humana y animal no es ua teievo. A comienzos de los afos 60,
Rachel Carson advirtié que ciertos productos quisde sintesis utilizados para el control
de las plagas agricolas se habian difundido dmaakra por todo el planeta, que estaban
afectando de manera universal e inadvertida alibgaientre las especies. Carson no sélo
describié el modo en el que la naturaleza se estai@gnando con estos productos sino
gue, ademas, puso en evidencia cOmo estas sustaseidban acumulando en los
organismos vivos, advirtiendo que los efectos nmagifestaban necesariamente de forma
inmediata y/o drastica sino que permanecian latatieante afios, expresandose de forma
tardia en generaciones posteriores.

Las observaciones experimentales, los estudiosséintds especies animales y los
datos de laboratorio no hicieron mas que incremdatpreocupacion por estos hechos y
motivaron la celebracion de la conferendistrogens in the Environmengn 1979, donde
se constato la presencia medioambiental de suataque se comportaban como hormonas.
Por aquel entonces no se tenia todavia mucha iatdm sobre los efectos de estas
sustancias sobre la salud humana. No fue hastauéerste conferenci&strogens the
Environment licelebrada en 1985, cuando se presentaron datagvglaban el efecto de
los xenoestrégenos sobre el desarrollo humano.e8®siro, asi mismo, la ubicuidad de
estas sustancias y se presentd informacion sobvariabilidad de su potencias como
hormonas exogenas. En el verano de 1991 un greptif@os, representando mas de una
docena de disciplinas, se reunieron en Wingspré#slA) para discutir la evidencia
existente; concluyendo quen gran nimero de sustancias quimicas, sintetizguasel
hombre y liberadas al medio ambiente, asi comoraguwnaturales, tienen efecto sobre el
sistema endocrino del hombre y de los animalestr&a de compuestos persistentes,

organohalogenados y bioacumulables que incluyeruradg plaguicidas (fungicidas,



herbicidas e insecticidas),..... compuestos deesisity algunos metaledncluso se acufio
un nombre para este tipo de compuestos quimices;uales se conocen desde entonces
comodisruptores endocrinos.

Con posterioridad a la Conferencia de Wingspreadtintbs trabajos de
investigacion han servido para sentar las baseseptuales de la disrupcion endocrina,
definir la forma de aproximacion cientifica masagpada y la correcta evaluacion de la
importancia de los disruptores hormonales en laddalimana y de las especies animales.

El término disruptor endocrino define hoy dia agiapo sustancias quimicas de
muy diferente origen, estructura y uso. Se tratasaancias exdgenas al organismo,
naturales o sintéticas, que interfieren con la wpecomn, liberacion, transporte,
metabolismo, unién, accion biologica o eliminacide las hormonas responsables del
mantenimiento de la homeostasis y regulacion dedrdello. En algunas ocasiones se trata
de compuestos a los que los tests habituales deidact no habian atribuido efecto
importante alguno. Ademas, muchos de ellos presegtan estabilidad e inercia para
reaccionar quimicamente, por lo que relnen cafatitars Optimas para haber sido, y ser
empleados, en grandes cantidades y con gran libsita proteccion medio ambiental
especial. En otras ocasiones se trata de compugistosonocidos por su capacidad para
acumularse y persistir en las cadenas troficas,oces el caso de los conocidos y
caracterizados COPs o contaminantes organicosspmrss, sobre los que sea han
establecido medidas de control adecuadas.

Los efectos hormonales de los disruptores endaponeden ser debidos a que: 1)
mimetizan los efectos de hormonas enddgenas, ap@mian la accion normal de las
hormonas, 3) alteran el patron de sintesis y mbsabo de hormonas naturales, y/o 4)
modifican los niveles de los receptores hormonales.

Se ha sugerido que los disruptores endocrinos meesearacteristicas particulares
gue los hacen distintos a otros toxicos medioandles y que condicionan cualquier
aproximacion a la relacién de causalidad buscadie exposicion y enfermedad. Esta
forma especial de toxicidad podria deberse a quéEl Inomento de la exposicion es
decisivo para determinar el caracter, la gravedé gvolucion posterior del efecto; Los
efectos son distintos sobre el embridn, el fet@rganismo perinatal o el adulto; Si actian

durante un periodo critico, como por ejemplo en dgsadios tempranos de la vida,



caracterizados por una rapida diferenciacion celylarganogénesis, producen lesiones
irreversibles; 2) Los efectos pueden no apareceelemomento de la exposicion; las
consecuencias se manifiestan con mayor frecuemcia @rogenie que en el progenitor
expuesto; la exposicidbn embrionaria puede tenesemrencias que no son evidentes hasta
la madurez del individuo; el desarrollo anormal $® expresa necesariamente en el
nacimiento; sus efectos pueden permanecer latdotaste afios o hacerse patentes en la
descendencia en lugar de en los individuos expsiegp No existe un umbral de
concentracion preciso para el desarrollo del efemta@oldgico, o al menos, ese nivel de
concentracion es muy inferior al reconocido comaitéf de seguridad para otros aspectos
toxicologicos distintos de la disrupcion endocridpEs posible la accion combinada de los
disruptores que pueden adquirir al actuar conjuetden un efecto paraddjico, ya sea

sinérgico, antagdnico o simplemente aditivo.

Compuestos quimicos con actividad hormonal

Se han descrito hasta ahora mas de 10 grupos td@aas sintéticas, pertenecientes

a diferentes familias quimicas, que se comportamastelos animales como los estrogenos

naturales. Se trata de:

» Algunos bifenilos policlorados o PCBs, usados hhatae poco en los transformadores
eléctricos, como aceites refrigerantes o en laditaoion de pesticidas.

» El grupo de los alquilfenoles, (p. e. nonifenoljizeados en los detergentes industriales
en forma de polietoxilatos, como espermicida, coeadivo en la fabricacion del
plastico, como agentes de secado o como humectmtaformulacion de pesticidas.

» Algunos ftalatos, (p.e. n-butilftalato, benzibu#lato) usados en la industria del
envasado de alimentos, tratamientos de suelosyxatdantes alimentarios, y como
aditivos en el plastico proporcionandole elastidjdan productos tales como bolsas de
transfusion de sangre, tetinas y mordedores itéanti

» Bisfenol A y compuestos relacionados, empleadoslaetiabricacion del plastico
policarbonato (envases alimentarios y biberonas)iesinas epoxi (en el interior de
latas de conserva), selladores dentales y en lgpasioibn de pegamentos de uso
habitual, entre otros.



e Compuestos organoclorados (p.e. DDT y sus metabolitlieldrin, clordecona,
toxafeno, endosulfan, o metoxicloro). Los cuatrampros son plaguicidas ya
prohibidos en la mayor parte de los paises detatod; el endosulfan es un pesticida
todavia en uso.

Muchos de estos compuestos referidossaetancias con una toxicidad baja segun
los andlisis tradicionales y han pasado todosdetstde seguridad biologica sin ningun
problema.

Fuentes de exposicion humana a plaguicidas disrupts endocrinos

La mecanizacion y el uso de compuestos quimicosupesto un beneficio
sustancial en la produccion agricola; asi las ¢@secse han visto incrementadas
significativamente y las pérdidas en la producaérhan reducido de forma espectacular.
Por otra parte, es indudable el gran beneficiovddn del empleo de los plaguicidas en los
programas de salud y en la lucha contra enfermsededasmitidas por vectores o con
huéspedes intermediarios.

El uso de plaguicidas en la agricultura, y espemate en técnicas intensivas, es un
caso de particular interés en lo referente a l@gg®n humana a sustancias quimicas. Para
la poblacién general, los Organismos Internaciaat®mo la FAO y la OMS, han
establecido los niveles maximos admisibles respectta ingestion del residuo de
plaguicidas en base a la toxicidad del productvagt a la proporcion del alimento en la
dieta normal. Una vez establecidos los niveles masi admisibles, las autoridades
nacionales son las encargadas de establecer unsladem apropiada y vigilar
cuidadosamente los residuos de los plaguicidasamtdicontroles analiticos adecuados.
Desafortunadamente, incluso cuando los plaguicidas aplican estrictamente de
conformidad con las practicas agricolas corredtasresiduos quedan en los alimentos,
suelos y agua, y entran en la cadena alimentanaadtellos trabajos en los que se ha
buscado expresamente la persistencia de los pestiorganoclorados como contaminantes
de alimentos, agua, aire o suelos se ha puesto afgfiesto que hoy en dia estos
compuestos ocupan uno de los primeros lugares@arta@a concentracion y porcentaje de

muestras positivas.



La exposicion de los seres vivos a los pesticidganmclorados es generalizada, ya
gue se encuentran repartidos por todo el mundo,ocoomsecuencia de un empleo
generalizado, debido a una baja degradabilidadbyddea que son transportados a otros
lugares por el aire, el agua y a que se bioacunarida cadena tréfica.

En los estudios de calidad del aire que se hatezadal hasta el momento, se ha
determinado la presencia de estos compuestos. Uaé figyma aparecen tanto en el agua
como en el sedimento de los rios analizados, dmdakra que autores como Espigares y
sus colaboradores (1987) sugieren que las aguasod@uadalquivir, por ejemplo, no es
apta para el consumo humano y que los sistemaspigation actuales son ineficaces para
eliminar el residuo de estos compuestos.

Durante los ultimos afios, ha merecido especiatetempor parte de los cientificos,
el estudio de la exposicién alimentaria a los pists organoclorados disruptores
endocrinos. En todos los trabajos realizados, lgona de las muestras no excedian los
niveles permitidos impuestos por la UE; a pesaelite el problema esta, en que estos
compuestos ingeridos mediante alimentos, aguagep son persistentes y bioacumulables,
lo que les da un caracter acumulativo y por tamta vida media larga en los tejidos.
Aunque las consecuencias a largo plazo de estaieigono son bien conocidas, lo cierto
es que las observaciones experimentales y los gatesnientes del mundo animal crean
la atmdésfera apropiada para pensar que el asuntoi@sdo menos, digno de ser estudiado

en profundidad.

Repercusiones en salud

Los riesgos asociados a los disruptores endocriependen de los niveles de
exposicion. En este sentido, hay que consideracalestivos humanos bien definidos: por
una parte, la poblacion general, expuesta a nivbEes como consecuencia de la
contaminacién del aire, agua y alimentos y, poa,olvs trabajadores profesionalmente
expuestos a niveles relativamente mas altos.

La exposicion a disruptores endocrinos en una palrigrofesionalmente expuesta
a plaguicidas en areas eminentemente agricolagdbaben documentada. El excelente

trabajo de Martin Rubi y colaboradores recogio dasos de intoxicacion que fueron



atendidos en el hospital de Torrecardenas en Admedue necesitaron hospitalizacion en
la Unidad de Cuidados Intensivos. Se trata de B3®xen los que el responsable mas
frecuente fue un pesticida organofosforado (metafog] clorpirifos y paration), que
desencadend un cuadro de sintomas colinérgicosiedirea, temblores y fasciculaciones,
depresion respiratoria y pérdida de conciencia. $alo se produjeron un 5% de

defunciones.

La exposicion de la poblacion general a estos cestpa es un hecho bien
documentado durante los altimos treinta afios,esi bus consecuencias reales empiezan a
entreverse ahora después que mas de una gendracafrido ese acoso medio ambiental.
Pero frente a la informacién, relativamente ricalab efectos agudos de estas sustancias,
obtenida del estudio detallado de casos de intoXicageneralmente de trabajadores
profesionalmente expuestos, llama la atencion tguyealad de datos sobre los efectos
cronicos a largo plazo de tal exposicion. Las cousecias de la exposicion a pesticidas
sobre el desarrollo y la funcionalidad de difereriganos y sistemas no es bien conocida,
pero abarca desde alteraciones neurolégicas, negieas, endocrinas o inmunoldgicas, a

fracasos funcionales y alteraciones importantesa®portamiento.

Los trabajos sobre incidencia y mortalidad por eéren las poblaciones agricolas
estan bien documentados. Asi, el riesgo de muertedncer en la poblacion agricola es
superior a la poblacion general para algunas kaebnes tumorales como los tumores
cerebrales, el cancer de pulmon, ovario y proskasesarcomas de partes blandas y algunos
tipos especificos de leucemia. No obstante, la md¥izultad se ha encontrado a la hora
de establecer una relacion de causalidad entrexgasgion a un compuesto quimico
determinado y el riesgo de padecimiento de caftstos inconvenientes son aun mayores
cuando los epidemiblogos se enfrentan a la faltanfd@macion en la clasificacion de la
poblacion expuesta, que, por ejemplo, impide ifieati la actividad laboral de la mujer

trabajadora a través de los registros de defuncion.

La gravedad de cualquier efecto adverso resuli@dmte exposicion a un pesticida
viene determinada por los siguientes factores: Da@disorbidas, dependiendo de la
peligrosidad del toxico, vias de exposicion, déaniocular, inhalatoria, o ingestion,

caracter toxico del xenobidtico y de sus metab®lijo por udltimo, acumulacién y



persistencia en el organismo. Es cierto que algagrpso se ha hecho en los ultimos afios
debido a la atencion centrada en el estudio dealtefeobre la poblacion general de
pesticidas de gran uso como es el DDT. La expasicionica a DDT y el acimulo en
tejido graso de sus metabolitos se ha intentadaricglar, sin demasiado éxito, con el
incremento de casos de cancer de mama. Desgra@ntiagstos trabajos se han limitado a
tipificar la exposicion humana a uno, 0 unos poasNpuestos quimicos a los que
ingenuamente se ha atribuido toda la sospecha &otaacion compuesto quimico-cancer
y se han “olvidado” de la infinidad de compuestaéicos con caracteristicas similares a
los que esos individuos han estado expuestos ylpargue parece no existir forma de
evaluaciéon. Los conceptos de sinergismo, aditividagntagonismo, racionales desde el
punto de vista tedrico, rara vez son consideradosledisefio real de los estudios
ambientales, debido en parte a la dificultad denplementacion.

Parece estar consensuado que la exposiciéon a tisssigendocrinos no tiene por
gue ser de idéntico significado y repercusién sdbdos y cada uno de los individuos
expuestos. De hecho, se ha indicado anteriormeretéacedad del individuo en el momento
de la impregnacién por los contaminantes hormonedesritica para el desarrollo de las
alteraciones enunciadas. Destaca como un momeitico cen cuanto efecto biologico,
entre todos las fases de la vida del individuo,et@pas embrionaria, fetal y la primera
infancia. Se cree que la exposicién uterina, tfdasentaria tiene consecuencias de tal
magnitud que dificilmente se sospecharia en estuéimizados sobre individuos adultos.
Al menos asi lo han demostrado la experiencia dnjnegunos casos muy concretos de
investigacion sobre humanos. La exposicion del &etagentes con actividad endocrina
puede alterar profundamente el proceso de difeaeidci de 6rganos.

Una forma de exposicion inadvertida a los pestgigiaal mismo tiempo durante el
periodo mas sensible, parece coincidir con el dal$arpre y perinatal del individuo. El
acumulo de xenobidticos hormonales en tejido grhgante la vida de la madre puede
suponer una fuente importante de exposicion pangoeltanto durante la gestaciéon como a
traves de la lactancia. Solo esta via de exposjgligcrentaria y leche materna es capaz de
explicar los niveles de algunos pesticidas, dismgst endocrinos, detectados en grasa de
nifios de corta edad.



Frente a la informacion, relativamente rica, deefextos agudos de los plaguicidas,
llama la atencion la parquedad de datos sobrefédotos a largo plazo de tal exposicion. Lo
cierto es que los efectos tardios de la exposiiptaguicidas son mas sutiles en cuanto a
presentacion y, por tanto, es mas dificil estalblena relacion de causalidad entre un Gnico
agente quimico, o una préactica agricola concreti® gparicion de un efecto nocivo o
enfermedad. A este respecto, es sin lugar a dimlagmostracion real de exposicion el
primer paso que cualquier estudio debe enfrentdraeconfirmacién del uso de un
pesticida, su concentraciéon medio ambiental --a@eauelo, en aguas o en alimentos-- y
el contenido en el organismo humano son tres aseslde igual mérito a la hora de
investigar la exposicion.

A pesar de las dificultades, muchos son los estudio los que se ha intentado
establecer una relacion de causalidad entre laseipo a los compuestos quimicos y
algunas enfermedades en las que la disfuncién h@imes conocida, tales como el
incremento de la tasa de abortos, la disminuciéla dertilidad en trabajadores expuestos,
o la telarquia prematura en nifias. En 1991 Lépezrtd publicd un estudio sobre la
incidencia de cancer en Espafia entre los trab&admgricolas. Mediante los indices de
mortalidad estandarizada, demostré una relaciore emtupacion y riesgo de padecer
cancer. Trabajos muy recientes han llamado la &tersobre los riesgos para la salud
infantil derivados de la exposicion intrauterinalyrante los primeros meses de la vida,
fundamentalmente a través de la lactancia, de maoglos de madres profesionalmente
expuestas. Las sospechas de una distribucion dmegide una tipica alteracion del
desarrollo genitourinario conocida como criptorgaid no-descenso testicular han sido
confirmadas por diversos trabajos de investigacisin,bien otros no han podido

demostrarlo.
Retos aun por alcanzar

Ha costado afios de seguimiento y esfuerzo de dwegsupos de trabajo
interesados en una particular forma de toxicidadice, el acumular la evidencia necesaria

para que muchos de los pesticidas organocloradaa sensiderados, xenobioticos

estrogénicos y con una presencia medio ambieetakindamente importante. Sin embargo
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los organismos reguladores del uso de sustanciasiagis, encargados de prevenir la
exposicion inadvertida a tales compuestos pareoeestar capacitados para intervenir a
menos que se presente una evidencia absoluta ealaeon exposicion/efecto. Tal
evidencia es dificil de conseguir, maxime cuando d@emplos nos advierten del efecto
tardio, dilatado en el tiempo.

En nuestra opinidon, habria que afadir nuevos essaapaces de detectar
alteraciones de los sistemas hormonales. Con laxiapacion metodolégica que
identificara mimetizadores hormonales, poblaciodesriesgo de exposicién y una vez
analizada la posibilidad de enfermar, seria pos#deciar la contaminacion medio
ambiental por disruptores con la mayor frecuenaiaglepadecimiento de los desdrdenes
hormonales. Queda claro, que en el primer pasostie largo proceso se encuentra la
identificacion de los compuestos quimicos, contobjie reducir/eliminar su presencia en
el medio ambiente y posterior estudio de la exangiprofundidad de la impregnacion de
las poblaciones humanas y animales.

No obstante, es necesario tener presente que lastlacion definitiva de una
asociacion entre disruptores endocrinos y enferthepdade que no sea inmediata, dada la
dificultad de desarrollo de estudios epidemiolégien enfermedades frecuentes, de causa
multifactorial y en donde la relacion causa efguiede verse dilatada en el tiempo. Se
propone, por tanto, acogerse a las indicacioneta diuda razonable y el principio de
precaucion para actuar de forma preventiva sinraspetener pruebas irrefutables. De no
hacerlo, las consecuencias en salud animal y hunpamieran ser dramaticas e

irreversibles.
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