View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by PublicacionesDidacticas (E-Journal)

@Puincaci(mesDidﬂcticus

Los disruptores endocrinos y su efecto sobre la Salud

Autor: Palacio Roda, Mayte (Graduada en Enfermeria).
Publico: Estudiantes de grado de Enfermeria. Materia: Endocrinologia. Idioma: Espaiiol.

Titulo: Los disruptores endocrinos y su efecto sobre la Salud.

Resumen

Los disruptores endocrinos son sustancias capaces de alterar el normal funcionamiento del sistema hormonal, por ello, pueden
provocar diferentes efectos adversos sobre las personas principalmente a nivel metabdlico y reproductivo. Estas sustancias se
encuentran presentes a nivel mundial en muchos objetos de uso cotidiano. Una de sus principales caracteristicas es su curva de
toxicidad, diferente a la de otras sustancias, lo que dificulta su estudio. En este trabajo nos hemos centrado en el Bisphenol-A, por
ser uno de los mas presentes a nivel mundial y hemos desarrollado tres trabajos que demuestran los efectos que este produce en
la salud humana.

Palabras clave: “disruptores endocrinos”, “bisphenol-A”, “disruptores endocrinos y salud reproductiva”, “disruptores endocrinos y
metabolismo”, “dosis y mecanismo de accidn de los disruptores endocrinos”.

Title: Endocrine disruptors and their effect on Health.

Abstract

Endocrine disruptors are substances capable of altering the normal functioning of the hormonal system, therefore, they can cause
different adverse effects on people mainly at the metabolic and reproductive level. These substances are present worldwide in
many everyday objects. One of its main characteristics is its toxicity curve, different from that of other substances, which makes its
study difficult. In this work we have focused on Bisphenol-A, for being one of the most present worldwide and we have developed
three works that demonstrate the effects that this produces on human health.

Keywords: "Endocrine disruptors"”, "bisphenol-A", "endocrine disruptors and reproductive health", "endocrine disruptors and
metabolism", "dose and mechanism of action of endocrine disruptors".
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1. INTRODUCCION

1.1. ¢{Qué son los disruptores endocrinos?

Los disruptores endocrinos han sido definidos como: “una variedad de productos quimicos y naturales que imitan e
interfieren en el normal funcionamiento de las hormonas” (Crews y cols., 2000). Las consecuencias de estas alteraciones
pueden ser graves, debido al papel decisivo que desempefan las hormonas en el control del desarrollo humano y en
numerosas funciones fisioldgicas especificas.

La exposicion de los seres vivos a los disruptores endocrinos es universal, ya que se encuentran repartidos por todo el
mundo, como consecuencia de su empleo generalizado. Contribuye a ello su baja biodegradabilidad, el transporte a otros
lugares por el aire o el agua, asi como su bioacumulaciéon en la cadena tréfica. Ademas, estos compuestos, acumulados en
la grasa, son transmitidos a la descendencia a través de la madre durante la gestacion y después a través de la lactancia
(Rivas y cols., 2004).

Es importante tener en cuenta las diferencias que existen entre los disruptores hormonales naturales y los sintéticos.
Los disruptores artificiales suponen un peligro mayor que los compuestos naturales, porque pueden persistir en el cuerpo
durante afios, mientras que los estréogenos vegetales pueden ser eliminados en un dia (Andrade-Ribeiro y cols., 2006).
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Figura 1.Diferentes mecanismos de accion de los disruptores endocrinos

1.2. ¢(Dénde podemos encontrarlos?

La “disrupcién endocrina” es un problema emergente de salud medioambiental. Podemos encontrar compuestos
quimicos que actian como disruptores endocrinos en muchos productos de uso cotidiano, como por ejemplo en el
revestimiento de las latas de conserva, el plastico con el que estan fabricados los biberones, el espermicida que llevan
incorporados los preservativos, el sellador blanco de los dientes, algunos materiales de uso sanitario, los detergentes
industriales, filtros solares, o los cosméticos.

Otros, como los pesticidas, se liberan intencionalmente. Alrededor de 40 de ellos, de uso actual en Europa, demuestran
tener propiedades de disruptores endocrinos, y 30 de los mismos pueden ser detectados también en los alimentos que
consumimos, sobre todo en las frutas y las verduras (Rivas y cols., 2004).

Algunos son derivados de procesos industriales y eliminacién de desechos, por ejemplo los detergentes industriales.

La ropa es otro de los lugares en los que la incidencia de estas sustancias es mayor, ya que desde el inicio del proceso
de fabricacion se aplican a las propias fibras, “sustancias quimicas” con el fin de mejorar su conservacion, facilitar su
manejo o dotar a las prendas de un acabado especial. Por ello se van acumulando “téxicos” que al contacto con nuestra
piel terminan por entrar en nuestro organismo.

Evitar totalmente el contacto con estas sustancias es casi imposible, ya que se producen millones de toneladas
anualmente en todo el mundo (Rivas y cols., 2004).

1.3. Formas de exposicion

Las formas de exposicion y las vias de entrada de los “contaminantes hormonales” son muy diversas; pero debido a su
acumulacion en la cadena alimentaria, la via digestiva es la principal ruta de exposicidn para el hombre. Tanto es asi, que
la composicidn de las mezclas encontradas en los tejidos humanos, varia de acuerdo con las diferencias regionales en los
habitos dietéticos de las poblaciones expuestas (Woodruff y cols., 1994).

El momento de la exposicién es decisivo para determinar el caracter, la gravedad y la evolucidn posterior del efecto, ya
que éstos son distintos sobre un embridn, un feto o sobre el adulto. Si la exposicidn a estas sustancias se produce durante
un periodo critico, como por ejemplo en los estadios tempranos de la vida, caracterizados por una rapida diferenciacion
celular y la organogénesis, se pueden producir en el individuo lesiones irreversibles (Fernandez y Olea, 2007).

1.4. Sustancias de interés

Podemos encontrar miles de sustancias que actian como disruptores endocrinos y que presentan una estructura
quimica muy variada. Un ejemplo de ello lo tenemos en los bifenolespoliclorados (PBC’s), usados hasta hace poco en los
transformadores eléctricos, como aceites refrigerantes o en la formulacién de pesticidas. Otro ejemplo son los
alquifenoles, utilizados en los detergentes industriales en forma de polietoxilatos (aditivos en la fabricacion del plastico).
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También nos encontramos algunos ftalatos usados en la industria del envasado de alimentos, tratamientos de suelos,
antioxidantes alimentarios y como aditivos en el plastico, o también en productos tales como bolsas de transfusion de
sangre, tetinas y mordedores infantiles (Fernandez y Olea, 2007).

Las concentraciones de estos productos en los tejidos humanos han permanecido constantes en los ultimos afos, aun
cuando la mayoria de los paises industrializados pusieron fin a la produccion de dichas sustancias hace ya mas de una
década. Esto podria ser debido a que gran parte de los mismos continldan todavia en uso formando parte de
transformadores u otros equipos eléctricos y, por consiguiente, pueden ser objeto de liberacién accidental (Andrade-
Rivero y cols., 2006).

1.4.1. Bisphenol-A

Uno de los alteradores endocrinos de mayor produccion mundial es el bisphenol-A [(BPA=2,2-(4,4 -dihidroxidifenil)
propano; 6 4, 4 -isopropiliden-difenol; 6 2,2°-bis (4-hidroxifenil) propano], lo que ha favorecido que la exposicién a este
compuesto sea hoy en dia generalizada.

El BPA es un producto de reaccion intermedio en la fabricaciéon de plasticos de policarbonato y resinas epoxi. El
policarbonato se utiliza ampliamente en la fabricacion de materiales en contacto con alimentos, como: biberones, vajillas,
utensilios de horno y microondas, envases de alimentos, botellas de agua, leche u otras bebidas, en equipos de
procesamiento y en tuberias de agua. Las resinas epoxi se usan como revestimiento de proteccién de diversas latas de
alimentos y bebidas, y como revestimiento de las tapas metalicas de jarras y botellas de vidrio (incluidos los envases de las
preparaciones para lactantes). Estos usos provocan la exposicidén de los consumidores al BPA a través de la alimentacidn.
En menor medida, se emplea en la produccidon de resinas de poliéster, resinas de polisulfona, resinas de poliacrilato y
retardantes de llama, o como aditivo en la manufactura de otros muchos productos (Fernandez, 2013).

En los humanos el BPA administrado oralmente, se absorbe rapidamente y se transforma en el glucurénido de BPA,
durante el paso entre las paredes intestinales y el higado; asimismo, una pequefa cantidad del BPA se convierte en su
conjugado con sulfato. Mas del 80% del BPA administrado oralmente se elimina del cuerpo en 5 horas (Fernandez, 2013).

El BPA modifica principalmente el funcionamiento de las células implicadas en el metabolismo de los lipidos y la
glucosa, es decir los adipocitos y las células B-pancreaticas (Soriano y cols., 2012). También se comporta como un
antagonista tiroideo que interfiere con sus hormonas, uniéndose al receptor e impidiendo la unién de IaT3 (Vandenberg y
cols., 2009).

1.5. Mecanismos de accion

Se comportan, como hemos comentado, como “disruptores endocrinos” y por ello interfieren en el papel que tienen las
hormonas, a través de diferentes mecanismos de accidon. Una de las formas de accion de estas sustancias es la
mimetizacidn de los efectos de las hormonas enddgenas, por ejemplo, los que actian como estrégenos, y que reciben el
nombre de xenoestrogenos o estrégenos ambientales (compuestos quimicos no esteroideos, que se encuentran en los
vegetales, pero que son similares a los estrégenos humanos), entre ellos encontramos el DDT, algunos PCBs y muchos
fitoestrogenos.

Otro de los mecanismos de accién que pueden emplear es la “antagonizacion” de la accion hormonal, como es el caso
de los “antiestrogenos” (por ejemplo algunos PBCs). O bien la alteracion del patron de sintesis y metabolismo de las
hormonas naturales, como es el caso del PBDE-99 (un retardante de llama) que altera la sintesis de las hormonas tiroideas.
O por ultimo, pueden modificar los niveles de los receptores hormonales, como sucede con el bisphenol-A, que interfiere
fundamentalmente con los receptores estrogénicos (Fernandez y Olea, 2007).

Otros mecanismos menos estudiados de la accion de los “alteradores endocrinos” son sus efectos directos sobre los
genes (las alteraciones epigenéticas). Los disruptores endocrinos con accion estrogénica, por ejemplo, fueron sugeridos
hace algunos afios, como causantes de dafios sobre el ADN, que promoverian la diferenciacién maligna de las células
afectadas (Bolton y Tatcher, 2008).
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1.6. Dosis a las que actuan

Estas sustancias tienen la particularidad de que ocasionan efectos a niveles extremadamente bajos, en el limite de la
capacidad de andlisis. La medicion de estos niveles exige, por tanto, equipos de analisis muy sofisticados lo que
imposibilita en la practica, un control efectivo de su presencia en los lugares de exposicidn.

Generalmente la evaluacién del riesgo que presenta cualquier sustancia se basa en que a mayor dosis de exposicion se
corresponde un mayor riesgo, suponiendo asi, una respuesta toxica en forma de curva monotdnica (a mayor dosis mayor
efecto) y también que existe un limite por debajo del cual no existe riesgo. Sin embargo, a diferencia de éstas, los
disruptores endocrinos pueden no tener limites “sin efecto” y ademas, pueden presentar curvas de toxicidad cuadrdticas.
De forma que se produzcan efectos a dosis bajas y altas, y no los produzcan a dosis mas altas, y viceversa (Fagin, 2012).

Este concepto tiene gran importancia en relacion a la respuesta del organismo ante una dosis de quimico, en medicina
ambiental. Pequefias dosis pueden tener un efecto estimulante sobre el organismo y dosis grandes, sin embargo, pueden
llegar a ser inhibidoras.
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Figura 2. Curva monotdnica en relacion a la respuesta dosis-efecto(tomado de Fagin, 2012)

Biphenol A

120

100 -

60 -
40 - H Biphenol A

Figura 3. Curva de toxicidad de los disruptores endocrinos. Dosis moderadas de bisphenol-A producen efectos en la
salud en mayor medida que dosis muy bajas o muy altas(tomado de Fagin, 2012)
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1.7. Efectos sobre la Salud

No son bien conocidas las consecuencias que estos compuestos pueden tener sobre la salud y sobre el desarrollo y la
funcionalidad de los diferentes drganos y sistemas, pero las mismas abarcan desde alteraciones neurolégicas,
reproductivas, endocrinas o inmunoldgicas; a fracasos funcionales y/o alteraciones importantes del comportamiento
(Fernandez y Olea, 2007). Entre todas estas consecuencias las mas estudiadas, hasta el momento, han sido las que afectan
a la salud reproductiva y a la fertilidad, tanto del hombre como de la mujer.

Numerosas publicaciones indican una relacién causal entre la alteracion endocrina por productos quimicos
contaminantes medioambientales y el riesgo de sufrir patologias tales como la infertilidad y el cancer. Los “disruptores
endocrinos” pueden alterar la homeostasis de los organismos vivos modificando el equilibrio hormonal y alterando los
patrones normales de regulacion génica durante el desarrollo y la diferenciacién celular. Consecuentemente, tanto el
desarrollo gonadal como su funcionalidad pueden ser afectados por la exposicién a disruptores endocrinos especificos o
sus mezclas (Briefio-Enriquez y cols., 2013).

1.7.1. Efectos reproductores

Por parte del sistema reproductor masculino, el desarrollo y la funcidn testicular han sido identificados claramente
como una diana importante en la accién de los disruptores endocrinos. Un cldsico, aunque controvertido estudio (Toppari
y cols., 1996), puso de manifiesto la disminucidn global de la calidad espermatica humana. A ello parecen asociarse otras
entidades patoldgicas relacionadas con el denominado “sindrome de disgenesia testicular” como son: hipospadias,
criptorquidia, recuentos bajos de espermatozoides y tumores testiculares (Asklund y cols., 2004).

En cuanto a las alteraciones que se producen sobre el sistema reproductor femenino, estas sustancias pueden producir
en primer lugar alteraciones en el ovario como aneuploidia (Crain y cols., 2008), sindrome del ovario poliquistico (Takeuchi
y cols., 2004) o endometriosis (Mayani y cols., 1997). También producen trastornos en la funcién placentaria, con sus
consecuencias sobre el embarazo, como la pérdida temprana del feto, o la restriccién del crecimiento fetal (Gerhard y
cols., 1998). Por ultimo, y no por ello menos importante, producen alteraciones en la mama como el cancer de ésta, o la
reduccién en la duracion de la lactancia (Olaya-Contreras y cols., 1998).

1.7.2. Efectos metabdlicos

Como hemos visto los primeros trabajos se han centrado en las consecuencias sobre la salud reproductiva y la
fertilidad. Sin embargo la hipdtesis de que diferentes productos quimicos pueden afectar al metabolismo del cuerpo y
producir asi obesidad, ha surgido mas recientemente, desarrollandose al hilo, lineas de investigacion diferentes.

Una revision en 2002 articula por primera vez esta hipdtesis, mencionando los productos quimicos para los que el
aumento de peso es un efecto secundario conocido; y argumentando que el incremento de peso que sufren las personas,
puede haber pasado casi inadvertido, ya que los toxicdlogos estan preocupados fundamentalmente con la pérdida de
peso, como un signo relacionado con la toxicidad (Baillie y Hamilton, 2002).

Mas tarde en 2006 fue acuiiado el término obesdgenos, para definir a "las moléculas que regulan de manera
inapropiada el metabolismo lipidico y la adipogénesis y que por ello promueven la obesidad" (Grun y Blumberg, 2006). En
este ambito, otros autores han propuesto mas recientemente la identificaciéon de una subclase de disruptores endocrinos
que afectan ampliamente a la sefalizacion metabdlica relacionada con la homeostasis del peso, y han propuesto
denominarlos "disruptores metabdlicos" (Casals-Casas y Feige, 2008).

Ademads de estos riesgos para la salud, la exposicidon continua a ciertos niveles de determinadas sustancias, incluye un
mayor riesgo para padecer diabetes tipo 2. Existen evidencias cientificas de que algunos disruptores endocrinos pueden
afectar a la funcidon de las células @E-pancredticas (cuya apoptosis esta implicada en el desarrollo de la diabetes),
probablemente a través de la inhibicion del receptor para la insulina (Rhodes, 2005).

1.8. Estudio de los disruptores

El problema de la exposicion humana a los disruptores endocrinos y las consecuencias sobre la Salud puede ser
investigado desde diferentes aspectos y con propodsitos muy distintos. Resaltan, los estudios clinico-epidemioldgicos que
tratan de establecer relaciones entre la exposicién a los disruptores endocrinos y la frecuencia de aparicién de una
determinada enfermedad. Este proceso parece sencillo, pero requiere la definicion de instrumentos para la medida de la
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exposicion y de las variables, que una vez cuantificadas, permitan clasificar a los pacientes de acuerdo a su grado de
exposicion.

La medida de la exposicidon a los disruptores endocrinos es, mas que nada, compleja. Por un lado, la informacién sobre
la produccién, uso y aplicaciones de los compuestos quimicos incluidos bajo esta denominaciéon es muy escasa. Por otro,
no se dispone, hasta la actualidad, de tests adecuados para su identificacion y catalogacion, y hasta el presente sélo se han
desarrollado para las actividades hormonales estrogénicas y androgénicas. Ademas, la cuantificacion de los compuestos
quimicos de una forma aislada puede que no dé la informacion requerida sobre el efecto bioldgico que es necesario
investigar, ya que la accién combinada de varios toxicos (efecto cdctel) y/o junto con las hormonas enddgenas, pueden
presentar un efecto sinérgico, aditivo o antagénico de los compuestos estudiados (Rivas y cols., 2004). Y por ultimo,
porque el censo de disruptores endocrinos parece no estar acabado, y cada dia surgen sustancias nuevas perturbadoras
de la homeostasis corporal.

Asi en la “declaracién de Berlaymont”, de junio de 2013, un total de 89 cientificos firmaron una carta dirigida a varios
responsables de la Unidn Europea solicitando una mayor investigacion del efecto conjunto de los disruptores endocrinos y
una mejor regulacion de su comercializacion.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo se ha basado en dar a conocer los efectos que los disruptores endocrinos producen
sobre la salud humana, principalmente en cuanto a sus consecuencias negativas, pero también nos hemos centrado en
analizar los mecanismos de accién de éstos, ademas de los tipos de sustancias que pueden actuar como disruptores
endocrinos. Se pretende estudiar también las caracteristicas mds comunes de los mismos, asi como los lugares en los que
habitualmente los podemos encontrar.

Particularmente nos hemos centrado en el estudio del bisphenol-A; con el objetivo de analizar mas a fondo los efectos
de uno de los disruptores endocrinos mas ampliamente distribuido, y conocer lo que se ha estudiado sobre él y en relacion
a que aspectos. Para ello hemos analizado los efectos referidos por los autores de tres publicaciones sobre dicha
sustancia, en las cuales se pretende demostrar los efectos adversos sobre la Salud en los aspectos metabdlicos y
reproductivos, asi como poner de manifiesto su presencia en objetos utilizados cotidianamente por el hombre.

3. MATERIALES Y METODOS

Para realizar este trabajo de revision bibliografica se llevo a cabo una busqueda de datos en bases como pueden ser:
Google académico y Pubmed, utilizando para ello como palabras clave: “disruptores endocrinos”, “bisphenol-A”,
“disruptores endocrinos y salud reproductiva”, “disruptores endocrinos y metabolismo”, “dosis y mecanismo de accion de
los disruptores endocrinos”.

En la obtencidn de los resultados que presentamos en el apartado correspondiente, se establecié Unicamente como
“limites” de las busquedas bibliograficas los articulos relacionados con la especie humana, dejando de lado los datos
concernientes a los estudios experimentales llevados a cabo en cultivos celulares o en animales de experimentacién.

4. RESULTADOS

4.1. Publicaciones de trabajos sobre los disruptores endocrinos en los tltimos afios

Los disruptores endocrinos han estado presentes en nuestro planeta desde hace siglos, si bien han pasado
desapercibidos para la poblacion en general y se han ignorado sus efectos sobre la Salud. No obstante, durante los ultimos
veinte afos han comenzado a ser estudiados ampliamente, descubriéndose, al mismo tiempo, nuevas sustancias que
actuan como disruptores y analizdndose los efectos que las mismas presentan.

El término disruptor endocrino aparece reflejado por primera vez en la bibliografia en el afio 1995, concretamente en
un trabajo de T. Colborn, titulado: “Pesticides how research has succeeded and failed to translates ciencein to policy:
endocrinological effects on wild life. Environ. HealthPerspect. 1995; 103 (6): 81-85”; en el que el autor pone de manifiesto
que ademas de la investigacién sobre aspectos como la mortalidad aguda y la aparicidén de cancer, debidos a la utilizacion
de plaguicidas y otros productos quimicos, es necesario “modernizar” los programas de investigacidn de las instituciones
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publicas de salud estadounidenses, con el fin de contestar a la “preocupacion publica” ante la existencia de alteraciones
sobre los problemas detectados a nivel del sistema endocrino, el sistema nervioso y el sistema inmunolégico, debidos a

estos disruptores endocrinos.

A partir de ese momento, y tal y como se pone de manifiesto en la Figura 4, puede observarse como las revisiones y los
trabajos de investigacion alrededor de estos temas han ido aumentando, sobre todo a partir del afio 2004, donde se
pasaron de menos de 50 trabajos publicados por afio, a casi 150 llegando los datos a su “auge” en 2012, en el que ya nos

encontramos con 238 articulos publicados.
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Figura 4. Aumento de las publicaciones sobre los disruptores endocrinos a lo largo de los ultimos afos

4.2. Publicaciones sobre el bisphenol-A aparecidas en Pubmed

Tablal. Relacion del bisphenol-A con diferentes términos en referencia a articulos publicados y aio de la primera

publicacion

Obesidad 60 2004 2013
Cancer 265 1990 2013
Cancer de mama 147 1990 2013
Tumores 192 1990 2013
Diabetes 58 2007 2013
Metabolismo 927 1984 2013
Reproduccién 280 1997 2013
Factores epigenéticos 26 2007 2013
Embarazo 200 1997 2013

En Tabla 1 se muestran el nimero de articulos recuperados de la base de datos Pubmed cuando cruzamos como
palabras clave bisphenol-A (el disruptor endocrino mas presente actualmente en el mundo, y en el cual nos vamos a
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centrar en este apartado) y las diferentes alteraciones registradas en la bibliografia originadas por la presencia del mismo
(desde el afio 1995 hasta el afio 2013). De esta forma, y en base al nimero de los estudios publicados, podremos hacernos
una idea de la importancia del tema; ademas de saber el tiempo que lleva estudidndose, ya que hemos reflejado el afio de
la primera publicacién encontrada.

Como puede observarse la linea de investigacion mas antigua (aflo 1984) relacionada con el bisphenol-A esta centrada
en los efectos metabdlicos del mismo, con un total de 927 articulos (un 43% de los 2155 articulos recogidos hasta la
actualidad). Mas tarde surgieron, en el afio 1990, los primeros estudios que relacionan esta sustancia con el céncer,
especialmente con el de mama y con los tumores. Sobre el cdncer se han publicado un total de 265 articulos de los cuales
147 son sobre el cancer de mama (lo que corresponde con un 13% y un 7% respectivamente de los 2155 articulos). Otro
de los temas con mds importancia en su relacién con el bisphenol-A, con su primera publicacién en 1997, es la
reproduccidn, sobre la cual se han publicado un total de 280 articulos (un 13% de total de archivos publicados).

En cuanto a los temas que mas recientemente se han relacionado con el bisphenol-A, han sido los factores epigenéticos
o la diabetes. Ambos surgieron con su primera publicacion en el 2007, y aunque son pocos los estudios realizados hasta el
momento (26 sobre los factores epigenéticos y 58 sobre la diabetes, con un 1,2% y un 2,7% entre el total de articulos) se
ha avanzado mucho en el estudio de ambos ambitos.

A continuacidn, analizaremos tres estudios relacionados con el bisphenol-A. En el primero de ellos se pone en
manifiesto el uso de esta sustancia y sus derivados en materiales tan comunes como los usados por el dentista. En el
siguiente estudio analizaremos la relacidon entre el bisphenol-A y la aparicién de obesidad en los nifios. Y por ultimo
estudiaremos esta sustancia en relacién con aspectos relacionados con la reproduccidn, especificamente con la capacidad
de las mujeres sometidas a fecundacidn in vitro para quedarse embarazadas.

4.3. Capacidad disruptora de los compuestos utilizados en el dentista

Para realizar este estudio clinico, publicado en 1996 por Olea y colaboradores, fueron tratados 18 hombres y mujeres
con edades comprendidas entre los 18 y los 25 afios. Se aplicé un sellador a 20 molares, de acuerdo con una técnica
estandar, y se recogieron muestras de saliva una hora antes y una hora después del tratamiento. La cantidad de sellador
que se utilizd por persona fue de 50 miligramos.

Ninguna de las muestras recolectadas una hora antes del tratamiento mostro ningln tipo de actividad endocrina. Sin
embargo, después del tratamiento todas las muestras de saliva contenian cantidades variables de bisphenol-A que iban
desde 90 a 931 picogramos, (datos determinados mediante espectrometria de masas). Es decir, la cantidad de este
compuesto vario de un 0,1% a un 2% después de aplicar los 50mg del sellador. Ademas del propio bisphenol-A, presente
en el 100% de las muestras de saliva analizadas, su metacrilato derivado estuvo también presente en 3 de cada 18
muestras.

Uno de los sujetos seleccionados inicialmente para el estudio habia sido tratado con el sellador de diente dos afios
antes, hallandose cantidades de bisphenol-A y metacrilato de bisphenol-A en su saliva en la primera recogida (una hora
antes del tratamiento), por lo que estos datos fueron eliminados del estudio.

Tabla 2. Identificacion de los compuestos encontrados en el sellador dental y sus componentes (Olea y cols., 1996)

pg/100mg de producto comercial

7

45.8 75.0 29.2 7.4
13 32.8 117.0 4.6 84.4
1 49.4 164.8 6.4 18.2
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105.0 19.6 67.7
13 16.7 1.7 186 53.1
49.9

18.1 10.0
13 53.2 24.2 878.4 ND
46.8 140.0

22.0
13 1809.4 338.6 ND ND
1 1802.0 5.2 3.6 11.4

4.4.Niveles de BPA en orina en relacién a la obesidad/sobrepeso en nifios en edad escolar

Este estudio publicado el afio pasado por De-Kun y colaboradores tuvo como objetivo determinar si el nivel de
bisphenol-A en orina esta relacionado con la presencia de obesidad en nifios chinos, de ambos sexos, en edad escolar.
Para ello fueron recogidas muestras de orina de 1326 estudiantes en Shangai (con materiales libres de bisphenol-A). En
cada muestra de orina, la concentracién de BPA total de orina (la especie libre mas sus conjugados) se determiné
mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

Las mediciones antropométricas: peso, talla, circunferencia de cintura y los pliegues cutdneos fueron tomadas por
personal capacitado en el momento en que se recogieron las muestras de orina. Se utilizé el peso como la principal
medida de sobrepeso/obesidad y el percentil 90 por edad y la distribucién del peso de la poblacién en funcién del género,
como punto de corte para el sobrepeso. En el momento de la recoleccion de datos, se administrd a todos los estudiantes
participantes, un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos con 24 preguntas para determinar sus habitos
dietéticos, recabar la informacién sobre las actividades fisicas llevadas a cabo y los posibles antecedentes de obesidad en
los padres (a fin de eliminar las interacciones de estos factores sobre el dmbito de estudio de la presencia de BPA en
orina).

Se concluyd que un alto nivel de BPA en orina se asocia con la presencia de sobrepeso entre los estudiantes analizados,
sobre todo entre las nifias que entran en la etapa puberal de desarrollo (9-12 afios); aquellos con nivel de BPA en la orina 2
mg/L o mas alto (por encima de la media en esta poblacién) tenian mas del doble de riesgo de tener sobrepeso (>
percentil 90 de la edad y la distribucidn del peso de la poblacién en funcién del género) que aquellos cuyo nivel de BPA en
orina era <2 mg/L. Sin embargo el nivel de BPA en orina no se asocié con sobrepeso /obesidad en la caso de las alumnas
mayores (>12 afios de edad).
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Tabla 3.Relacién entre el nivel de BPA orina y el sobrepeso en estudiantes varones y mujeres por separado(tomado
de De-Kun y cols., 2013)

o Muerss N0

Todas <2 310 66

>2 220 59

9-12 afos <2 114 31

>2 62 35

>12 <2 196 35

>2 158 24
oMembres

Todos <2 281 91

>2 229 70

9-12 afios <2 84 34

>2 83 31

>12 <2 197 57

>2 146 39

4.5. Concentracion de BPA en orina y su relacidn con la capacidad reproductiva en mujeres sometidas a fecundacion in
vitro

De acuerdo con los resultados llevados a cabo en animales experimentales, los posibles efectos sobre la salud humana
de la exposicién al bisphenol-A pueden incluir la disminucién de la fertilidad debido a la maduracién de los ovocitos, la
supresion de los estrégenos y la pérdida precoz del embarazo causado por anormalidades cromosémicas. Sin embargo,
pocos estudios se han centrado sobre la reproduccién humana.

En el siguiente estudio que comentamos, publicado por Ehrlich y colaboradores en el afio 2012 se analiza la accién del
bisphenol-A en cuanto a la reproduccion en mujeres con problemas de fertilidad que utilizan las fecundacién in vitro.

Las parejas fueron reclutadas entre noviembre de 2004 y agosto de 2010 y continuaron en los ciclos de fecundacion in
vitro hasta noviembre de 2010. Las mujeres estaban comprendidas entre los 18 a los 45 afios de edad. Estas fueron
seguidas desde el ingreso al estudio, a través de cada uno de sus ciclos de fecundacién in vitro, hasta que se produjo el
nacimiento de un nifio vivo o interrumpieron el tratamiento en el Centro de Fertilidad.

Las 74 mujeres incluidas en este andlisis tenian en promedio 35,6 afios de edad en el momento del reclutamiento para
el estudio; el 87% eran caucdsicas y menos del 5% eran actuales fumadoras (Tabla 4).
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EDAD
<37 105(60)
>37 69(40)

<25 118(68)

>25 56(32)

Blanca 152(87)
Negra 5(3)
Asiatica 10(6)
Hispanica/otros 7(4)

|

En algin momento 47(27)
Nunca 127(73)
Actualmente 6 (4)

Factor femenino 56(33)

Factor masculino 63(37)

Inexplicada 48(28)

Tabla4. Caracteristicas generales de las mujeres sometidas a fecundacion in vitro incluidas en el estudio (tomado de
Ehrlich y cols., 2012)

Aproximadamente un tercio de las parejas tenian un diagndstico de infertilidad femenina primaria, otro tercio de ellas
tenia factor de la infertilidad masculina y el resto infertilidad inexplicada. Las mujeres se sometieron a un total de 237
ciclos de fecundacion in vitro.

Se encontraron concentraciones detectables de BPA en el 88% de las muestras de orina analizadas. La media para las
concentraciones de BPA urinario era 1,50 (2,22) mg/L. Después de ajustar por la edad y otros factores de confusion
potenciales (fumar, indice de masa corporal, etc.), hubo una asociacion dosis-respuesta significativa entre el aumento de
la concentraciéon del BPA urinario y la disminucion del nimero de ovocitos (general y maduro), la disminucion del nimero
de ovocitos fertilizados normalmente y la disminucién de estrégenos.

Ademas, los resultados de este estudio indican una asociacién dosis-respuesta negativa entre las concentraciones
urinarias de BPA y el pico de estrégenos sérico y el rendimiento de los ovocitos.

Por ultimo, se encontré una asociacion entre las concentraciones de bisphenol-A en orina y una disminucién de la
formacion del blastocisto, lo que se traduce en que esta sustancia produce una disminucién de la fertilidad en mujeres
sometidas a fecundacién in vitro.
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Figura5. Relacién del numero de ovocitos con el nivel de bisphenol-A detectado en orina en mujeres sometidas a
fecundacion in vitro(tomado de Ehrlich y cols., 2012)

5. DISCUSION

De los resultados expuestos en este trabajo podemos afirmar que los disruptores endocrinos si producen dafios en la
salud humana, ya que los datos obtenidos en los estudios analizados son claros.

Los tres articulos que hemos examinado sobre el bisphenol-A demuestran que esta sustancia produce dafios a los
humanos en cuanto a la salud metabdlica, por un lado, produciendo obesidad en nifios y a la salud reproductiva, por otro
lado, disminuyendo la capacidad de las mujeres sometidas a fecundacion in vitro para quedarse embarazadas. Ademas, en
el otro estudio analizado, hemos comprobado la presencia de estas sustancias en productos utilizados de forma comun,
en este caso en la consulta del dentista.

Los trabajos encontrados que estudian este mismo campo, coinciden en los efectos adversos que éstos producen sobre
la salud humana, aunque no todos los estudios consiguen demostrar cientificamente dichos efectos, generalmente debido
a la dificultad de medicién cuantitativa que tienen los disruptores endocrinos, ya que actian como hemos comentado en
dosis extremadamente bajas.

Ademads, como se muestra en el apartado de Resultados, éste es un tema de estudio es relativamente reciente, ya que
hace apenas dos décadas que se publicé el primer articulo sobre los disruptores endocrinos. Aun asi, deberia considerarse
como uno de los principales problemas emergentes de Salud y aumentar la investigacién para encontrar una solucion a
estos problemas. Pero alin queda un largo camino por recorrer, ya que en pocos de los articulos que hemos encontrado se
propone una solucién para el cambio, como podria ser redisefiar los procesos de produccién o las sustancias quimicas que
se utilizan en ellos. Pero sobretodo concienciar a las personas que estas sustancias son realmente nocivas para su salud y
gue de esta manera estén bien informadas para protegerse asi del dafio que podrian causarles los disruptores endocrinos.

6 .CONCLUSIONES

En relacidn a los resultados obtenidos y segln los objetivos establecidos podemos decir que los disruptores endocrinos
si producen efectos negativos en la salud humana en el campo metabdlico, concretamente produciendo obesidad infantil,
ademas también producen efectos en la salud reproductiva en cuanto a la capacidad de la mujer para quedarse
embarazada.

Analizando la exposicidn a estas sustancias, podemos concluir que, por un lado, no hay niveles de exposicién seguros,
ya que causan dafios a niveles muy bajos, los cuales son casi indetectables. Por otro lado, el momento de exposicion es
muy importante ya que no afectan a todos por igual, si no que los fetos son especialmente sensibles a estas sustancias.

Ademas los disruptores endocrinos son sustancias presentes en objetos de uso cotidiano como los alimentos, el agua, el
aire o incluso el polvo, por lo que todos estamos expuestos a ellos de forma continua e inconsciente. Y de ahi la
conveniencia de mantener informada a la poblacidn sobre los efectos que presentan los disruptores endocrinos y la
posible toma de medidas sociales contra su produccion o difusién ambiental.
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