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INFORMACION DEL ARTICULO

Prélogo
Historia del articulo: g
Recibido el 2 de junio de 2017 Se estima que, a nivel mundial, cerca del 25% de las enfermedades humanas son atri-
Aceptado el 2 de octubre de 2017 buibles a factores ambientales®. En las ultimas décadas, sobre todo en los paises mas in-

dustrializados, se ha incrementado la incidencia de alteraciones del sistema reproduc-
tor (infertilidad, malformaciones, pubertad precoz, etc.), de cédnceres (ovarios, mama,
testiculos, tiroides), de enfermedades neuroldgicas (autismo, Parkinson, Alzheimer) y
de enfermedades metabdlicas (sindrome metabdlico, obesidad, diabetes). Asimismo,
se ha reportado un aumento del indice de nacimientos prematuros en paises como
EE.UU.,, Reino Unido, Noruega, Suecia y Dinamarca, donde se observé un incremento en

mas de un 30% desde 1981.

Por otra parte, se ha observado un declive en la capacidad reproductiva de las
poblaciones de numerosas especies de animales, incluyendo invertebrados, anfibios,

aves, peces y mamiferos.

Numerosos trabajos relacionan estas patologias con la exposicién a contaminantes
ambientales, los cuales tienen la capacidad de alterar el sistema hormonal y son
conocidos como alteradores hormonales o disruptores endocrinos (EDC, en sus siglas
en inglés)?. Estas sustancias se pueden encontrar en agua, alimentos, productos y
articulos de consumo de uso habitual y precursores de productos manufacturados, cuya
produccién mundial ha crecido unas seis veces en las Gltimas cuatro a cinco décadas.

Es importante destacar que las consecuencias de la exposicién a estas sustancias
cobran mayor relevancia cuando ocurre durante el desarrollo intrauterino.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: oponzo@fmed.uba.ar (Osvaldo J. Ponzo)
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Definicién

Los disruptores endocrinos son compuestos quimicos
exbgenos, que una vez incorporados al organismo alteran
la homeostasis hormonal y provocan consecuencias en
el corto o largo plazo en la salud del individuo expuesto o
de su descendencia; interfieren en la sintesis, secrecidn,
transporte, metabolismo, unién a su receptor y/o eliminacién
de las hormonas naturales presentes en el organismo que
son responsables de la homeostasis, la reproduccién y los
procesos de desarrollo.

Hay mas de 85.000 sustancias quimicas de etiologia diversa
reconocidas hasta el momento con capacidad de EDC y han
sido disenados algunos de ellos para tener larga vida media,
lo cual es beneficioso para la industria pero nocivo para la
vida silvestre y el medioambiente, asi como para la salud
humana.

La Sociedad de Endocrinologia de EE.UU. publicé una
declaracién cientifica en el afio 2009 con respecto a los EDC
y sus impactos sobre muchos aspectos endocrinolégicos,
incluyendo la formacién de los oérganos reproductivos
masculinos y femeninos y el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal?.

Fuentes y vias de ingreso

Vias de ingreso?

Enlos seres humanos el contacto con los EDC es por diferentes
vias de ingreso: el consumo de alimentos y agua, la absorcién
a través de la piel, por la inhalacién, por la transferencia de
la madre al feto (a través de la placenta) y de la madre al hijo
por la lactancia si una mujer tiene los EDC en su cuerpo. Estos
EDC se acumulan en el tejido adiposo y en otros érganos
por largo tiempo y han sido encontrados en sangre, leche
humana, cordén umbilical, cabello, fluido amnidtico y orina.

Tipos de exposiciones?
a) Exposicién ambiental: contacto con aire, agua y suelos
contaminados con sustancias de actividades industriales

y rurales.
b) Exposicién en los hogares: se ha reportado presencia de
ftalatos, alquilfenoles, compuestos organoestanicos,

piroretardantes bromados y parafinas cloradas. La
presencia de estos EDC en los hogares puede ser una de
las principales vias de exposicién de la poblacién. Esta
via es particularmente peligrosa en los nifios, ya que
por su metabolismo y comportamiento social estdn mads
expuestos a los contaminantes presentes en el polvo a
través de su inhalacién, ingestién y contacto directo con la
piel. La migracién de ciertos componentes de los plasticos
utilizados para crear materiales en contacto con alimentos
ha suscitado gran controversia. En bebés y nifos, hay una
via de entrada adicional a través de juguetes de plastico
que contienen plastificantes y que son habitualmente
llevados a la boca. El uso de productos de limpieza e
higiene personal seria una fuente importante de estos
EDC; ejemplo de ellos son los detergentes y productos
cosmeéticos como cremas, protectores solares, panales, etc.
¢) Exposicién a través de los alimentos: se considera que los
alimentos son la principal fuente de exposicién de los EDC.
Entre los grupos con mds contaminacién se encuentran los
pescados y mariscos. También las grasas, los aceites y los
productos lacteos presentan concentraciones elevadas,

debido al cardcter lipofilico de muchos de los EDC que
favorecen su acumulacién en las grasas.

d) Exposiciénlaboral: se hanrealizado estudios epidemiolégicos

que relacionan alteraciones en la infancia con la ocupacién
de los padres y contacto de estos con EDC.
Otros estudios encuentran disminucién de la fertilidad
masculina asi como mayor prevalencia de céncer de
prostata en trabajadores de los sectores de la industria
farmacéutica o en la industria del plastico, surfactantes,
pinturas, resinas y sobre todo en la agricultura.

Clasificacién

La clasificacién de estos compuestos varia en la bibliografia

dependiendo de:

e Suactividadbiolégica quelos divide en estrogenomiméticos
o antiandrogénicos.

e De acuerdo a su naturaleza en: sintéticos o quimicos
naturales. Ejemplo de estos ultimos son los fitoestrogenos
que se encuentran en alimentos para humanos y animales
(la genisteina, la daidzeina y el cumestrol).

e También se pueden clasificar de acuerdo a su utilidad
como se puede observar en la tabla adjunta.

Desarrollaremos brevemente algunas de las sustancias de
distribucién mas amplia:

Ftalatos (BBP, DBP, DEHP)

Estos compuestos se introdujeron primero como aditivos en
la produccién de plastico en la década de 1920 y resultaron en
su uso generalizado en el cloruro de polivinilo en las décadas
posteriores. Como no estdn unidos covalentemente al
plastico, los ftalatos se liberan lentamente y pueden difundir
en el ambiente. Los ftalatos y ésteres de ftalato son un gran
grupo de compuestos usados como plastificantes liquidos que
se encuentran en una amplia gama de productos, incluyendo
plésticos, pinturas, cosméticos, pisos vinilicos, juguetes, tubos
médicos y en alguna ocasién hasta como emulsificantes de
alimentos*. Su via de exposicién es la ingesta, la inhalacién
o la absorcién transdérmica y su vida media en plasma es
de 12 horas. Los ftalatos son detectables en la orina humana,
suero y muestras de leche, y la exposicién diaria estimada a
un ftalato como el di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP), oscila entre
3-30 ug/kg/ds.

Bisfenol-A

El bisfenol-A (BPA) fue sintetizado por primera vez en 1891
y se descubrié su capacidad estrogénica en 1936°. Se usa
en la fabricacién de una muy amplia gama de productos,
desde envoltorios de alimentos, coberturas internas de latas
de alimentos y bebidas y hasta en juguetes, por lo cual la
exposicién a este contaminante es masiva’. En los materiales
en contacto con alimentos, el BPA puede difundir hacia los
alimentos o el agua, bajo el efecto de las altas temperaturas
o de acidez, la manipulacién fisica o el uso repetitivo. Debido
a su naturaleza ubicua y la exposicién continua, una gran
proporcién de la poblacién tiene una cantidad medible de BPA
en la orina asi como en la leche materna®. Su via de exposicién
es la ingesta, la inhalacién o la absorcién transdérmica. El BPA
se metaboliza rdpidamente a formas no bioactivas y tiene
una vida media de aproximadamente 4-5 horas en los seres
humanos adultos, con tasas metabdlicas més bajas en el
feto y en lactantes®!. Actualmente, la Agencia de proteccién
ambiental de los Estados Unidos ha determinado como
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FAMILIA SUSTANCIA Uso PRODUCTOS ACTIVIDADES LABORALES
DE CONSUMO AFECTADAS
CONTAMINANTES PCBs Prohibido. Se encuentran en | Sellantes de ventanasy |Almacenamiento, transporte
ORGANICOS transformadores y equipos eléctricos de y gestién de equipos y
PERSISTENTES condensadores eléctricos. Se edificios antiguos. materiales que contienen o
forman como subproductos estan contaminados con
indeseados en varios Contaminante PCBs:
procesos industriales. La de alimentos grasos. Sector eléctrico.
incineracién de residuos es Gestién de residuos.
una fuente importante.
DIOXINAS POLICLORADAS Subproducto residual Contaminante Quimica.
(PCDDs) formado durante la de alimentos. Papel y pasta de papel.
incineracién de residuos y Gestién de residuos.
materiales con cloro, Metal.
fabricacién y recuperacién
de metlales, fablzjilcaciénlde
papel y pasta de papel,
clorofe%oles, herbicg:las
clorados.
PLAGUICIDAS Uso comercial prohibido. Contaminantes de Industria quimica.
ORGANOCLORADOS E1 DDT se utiliza para el alimentos. Gestién de residuos.
(DDT, Hexaclorobenceno, control de la malaria.
Clordanos,Clordecon A, El hexaclorobenceno se
Mirex, Toxafeno, Lindano, | forma como subproducto en
Linurdn, Acetoclor y Alaclor| procesos industriales en los
que se utiliza cloro.
SUSTANCIAS Antiadherentes de Utensilios y papel de Quimica. Fabricacién
PERFLUORADAS utensilios de cocina. cocina antiadll)lerentes transformacién de plasticos.
(PFos, PFoa) Espumas contra incendios. Tejidos, moquetas. Textil
Impermeabilizantes 3/ Hilo dental. Metal. Impresion.
antiadherentes de tejidos, Asientos de coches. Sector eléctrico.
%apel y cuero; ceras, Contaminante Gestidn de residuos.
arnices, pinturas y de alimentos. Bomberos.
productos de limpieza;
superficies metdlicas,
moquetas.
Fabricacién de
semiconductores.
Fotolitografia.
CONTAMINANTES FTALATOS Plastificantes de PVC y de Componente de recu- Fabricacién y transfor-
DE VIDA (BBP, DBP, DEHP) celulosa, acetato de brimientos; insecticidas y macién
CORTA PERO polivinilo y poliuretano. repelentes; perfumes, de plasticos. Metal.
UBICUOS esmalte de unas, laca de Limpieza.
pelo y otros cosméticos. | Fabricacién de cosméticos.
Agente lubricante en Industria textil.
textiles. Articulos fabricados
con PVC: juguetes, textiles,
moquetas, cortinas, suelos,
mangueras, tuberias,
ventanas. Pinturas y
cosmeéticos. Juguetes de
plastico blando, masillas.
BISFENOL-A Materia prima para la Puede liberarse de latas de Quimica: fabricacion,
fabricacién de pinturas y conserva recubiertas de utilizacién, transporte o
plasticos con resinas epoxy plastico, envases y envasado de bisfenol-A.
y policarbonatos. utensilios de cocina Construccion.
Producto intermedio en la elaborados con Metal.
fabricacién de fungicidas, policarbonato. Plésticos.
antioxidantes, tintes, Papel térmico de tiquetes
resinas fenoxi y de poliéster, de compra.
pirorretardante. Selladores dentales.
Contaminante de
alimentos y del polvo
doméstico. Se libera desde
]'g;%uetes de plastico y
iberones para nifos.
PRODUCTOS PARABENOS Conservantes utilizados en | Champts, acondiciona- Quimica.
COSMETICOS Y DE etilparabeno, productos cosméticos, dores, lociones, cremas, Peluquerias.
HIGIENE butilparabeno, farmacéuticos y de higiene |geles y otros productos de Belleza.
metilparabeno y personal. higiene personal.
propilparabeno.

TRICLOSAN Agente antimicrobiano. Jabones, detergentes, Quimica.
5-cloro-2-(2,4-di- desodorantes, pasta de Peluquerias.
clorofenoxi) fenol dientes. Belleza.

Cosméticos.
Tejidos y plasticos.
ALMIZCLES Fragancia. Perfumes y colonias. Quimica.
Productos de higiene. Peluquerias.
Ambientadores. Belleza.
Fragancias de articulos de
consumo y juguetes.

FILTROS UV Cremas solares. Cremas solares. Agricultura.
benzofenona-2(BP-2 Cremas dermoestéticas. Construccion.
benzofenona-3 (BP-3 Jardineria.

4-Metilbenzilideno Mantenimiento.
Pesca.
Turismo.

camfor (4MBC)
octil-metoxicin-

namato (OMC)
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FAMILIA SUSTANCIA Uso PRODUCTOS ACTIVIDADES LABORALES
DE CONSUMO AFECTADAS
PLAGUICIDAS, PESTICIDAS Fungicidas, insecticidas, Uso de plaguicidas. Fabricacién
BIOCIDAS ORGANO moluscocidas, herbicidas y Jardines y huertos. de agroquimicos.
Y HERBICIDAS FOSFORADOS desinfectantes. Alimentos contaminados. Agricultura.
(Faration, malation, Forestal.
clorpirifos, diazinon, Jardineria.
diclorvos. Fumigacién de edificios.
CARBAMATOS. Limpieza.
PIRETRINAS Y Mantenimiento.
PIRETROIDES.
HERBICIDAS.
GLIFOSATO,
ATRAZINA.
FUNGICIDAS:
vinclozolina
TRIBUTILESTANO Anti-incrustante en barcos, Uso de productos de Naval.
boyas y muelles. construccién y limpieza. Pesquero.
Desinfectante. Empresas navieras. Construccién.
Biocida de sistemas de Limpieza.
refrigeracion, fabricas de Limpieza y mantenimiento
papel y pasta, cerveceras, de torres de refrigeracion.
curtidos y fabricas textiles.
PRODUCTOS DISOLVENTES Uso industrial para quitar o Pinturas, barnices, Quimica.
DE USO 1,2,4-triclorobenceno disolver la grasa, aceite y colas, pegamentos, Metal.
INDUSTRIAL percloroetileno suciedad. Detergentes. decapantes, tintas, Textil.
octacloroestireno Componentes de multitud lacas, insecticidas, Calzado.
de productos: pinturas, herbicidas. Limpieza.
ALQUILFENOLES: barnices, colas, pegamentos, Productos Fabricacién de materiales
Nonilfenol decapantes, tintas, lacas, de limpieza y eléctricos y electrénicos.
Octilfenol insecticidas, herbicidas, y limpieza en seco.
limpieza en seco, entre
otros.
ESTIRENO Uso principal en la Pinturas, lacas y barnices. | Fabricacién de estireno y
fabricacion de poliestireno. | Espumas de poliestireno. poliestireno.
Fabricacién de pinturas, Mantenimiento y limpieza
lacas y barnices; en la de industrias relacionadas.
industria de papel, pasta de
papel y tableros.
PARAFINAS Aceites de corte en la Materiales Metal.
CLORADAS fabricacién de metales. de construccién. Quimica.
Pirorretardantes y aditivos Fabricacién, transformacién
de caucho, pinturas, y aplicacion de plasticos.
revestimientos y selladores.
Fluidos dieléctricos.
METALES PLOMO En aleaciones metdlicas y Baterias. Metal.
soldadura, Articulos de PVC duros: Fundiciones.
En compuestos quimicos se persianas. Quimica.
utiliza como componente de Pinturas. Gestion de residuos.
baterias eléctricas y Consumo de pescados, Fabricacién de vidrio.
acumuladores; PVC, caucho mariscos y otros Construccién.
y resinas; pinturas, barnices, alimentos.
esmaltes y vidrio.
CADMIO Pigmentos (el sulfuro de Baterias. Metal.
cadmio se emplea como Articulos de PVC.
igmento amarillo). Pinturas.
Soldaduras. Compuestos Consumo de pescados,
fosforescentes en mariscos y otros
televisores. alimentos.
Semiconductores.
NIQUEL Fabricacién de acero Baterias. Quimica.
inoxidable. Consumo de pescados, Metal.
Aleaciones. mariscos y otros Gestion de residuos.
Baterias recargables. alimentos.
Recubrimientos metélicos
y fundicién.
MERCURIO Fabricacién de cloro. Amalgamas dentales. Quimica.
Fabricacién de cloruro de Consumo de pescados Metal.
vinilo. Baterias. y mariscos. Gestion de residuos.
Amalgamas dentales.
Instrumentos de medicién
y control.
METALOIDES ARSENICO Preservante de la madera. Consumo Quimica.
Construccién de diodos de pescados, Metal.
laser y LED. mariscos Fundicién.
Insecticida érseniato de y otros alimentos. Gestién de residuos.
plomo). Herbicidas (arsenito Eléctrico.
de sodio). Pirotecnia.
Pigmento y en pirotecnia.

Tabla - Adaptada de Guia disruptores endocrinos.

www.vialactea.org/gui-disruptores-endocrinosautoradolores-romano-mozo3.
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nivel de seguridad para BPA concentraciones de 50 ug/kg/d,
mientras que la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
redujo recientemente la ingesta diaria tolerable a 4 ug/kg/d*.
La produccién de bisfenol-A se calcula en 100.000 a 500.000
toneladas por ano®.

Bifenilos policlorados y difenil éteres polibromados (PCBs y PBDES)
Los PCBs son una familia de sustancias quimicas industriales
que presentan dos anillos fendlicos y grados variables de
cloracién dando lugar a mezclas complejas de 209 posibles
sustancias. Los PCBs fueron producidos masivamente en
todo el mundo desde finales de 1920 hasta que fueron
prohibidos en 1979. Su uso industrial diversificado resulté en la
contaminacién ambiental generalizada. Estos contaminantes
organicos persistentes (COP) se acumulan en el medio ambiente
y se almacenan en la grasa corporal, y por lo tanto tienen un
potencial de efectos adversos para la salud a largo plazo2.

Algunos PCBs estan clasificados como EDC porque tienen
accién tiroideogénica, estrogénica, y antiandrogénicas. Los
PCBs se clasifican en tipo-dioxina y no tipo dioxina, y se
observé que los tipo-dioxina son los que presentan mayor
efecto disruptor endocrino. La produccién comercial de
difenil-éterespolibroados (PBDEs) comenzé a finales de 1970,
coincidiendo con la prohibicién de la produccién de PCBs.
Los PBDEs consisten predominantemente en tres mezclas de
compuestos: pentaBDE, octaBDE y decaBDE. Los dos primeros
han sido prohibidos en Europa y Asia, pero las mezclas
decaBDE siguen siendo ampliamente utilizadas a nivel
mundial’. Se calcula que la produccién mundial de PCBs es
de 1-2 millones toneladas por afno®. Sus vias de exposiciéon
son la ingesta de alimentos contaminados, la inhalacién, y
la absorcién transdérmica como también el contacto cutdneo
con material eléctrico antiguo, siendo su vida media entre 12
dias y 16 afios*.

Mecanismo de accién?

Los receptores de estrégenos (RE) y andrégenos (RA) son
receptores intracelulares, que pertenecen a la familia de los
receptores de hormonas esteroideas. Actian como factores
de transcripcién; una vez que la hormona se une al receptor
citosélico, el complejo hormona-receptor se transloca al
nucleo, modulando la expresiéon de genes especificos. Han
sido descriptos dos receptores para el estradiol (E,), el REa y
el REB.

Las moléculas con accién estrogénica actian por unién
al receptor nuclear de estrégenos RE«/REM, activando o
reprimiendo la expresién de genes especificos. También
pueden unirse a receptores estrogénicos de membrana
con activaciéon de una cascada de segundos mensajeros, y
modular la transcripcién génica.

Las caracteristicas especificas de los efectos de los EDC
dependen de la dosis de exposicién y dindmica dosis-
respuesta, del periodo de exposicién, la bioacumulacién
y latencia de accién. Asimismo al actuar durante todo el
periodo de desarrollo fetal-embrionario, tiene efectos en
la descendencia que podrian transmitirse a lo largo de las
siguientes generaciones. Por otra parte, al estar los seres
humanos expuestos a una mezcla compleja de productos
quimicos a través de la vida, se hace dificil establecer si
los efectos de salud resultan de la exposicién a unos pocos
productos quimicos o a una combinacién colectiva de los
mismos, es decir actuando en forma sinérgica.

Los disruptores endocrinos pueden actuar por distintos
mecanismos de accién:

1. Unién y activacién de receptores estrogénicos,
mimetizando la accién de los ligandos naturales.

2. Unién pero NO activacién del receptor estrogénico (en estos
casos actuaria como un anti-estrégeno o anti-andrégeno),
antagonizando la accién de los ligandos naturales.

3. Unién a otros receptores, como los receptores de
andrégenos para hormonas masculinas. Esta unién puede
activar o inactivar el receptor (accién anti-andrégenica).
Ejemplo de esto serian los antiandrégenos como el DDT y
sus metabolitos.

4. Modificando la sintesis y el metabolismo hormonal.
Algunos quimicos como el Lindano y la Atrazina, pueden
afectar el metabolismo del estradiol, produciendo mas
metabolitos estrogénicos. Otros quimicos activan enzimas,
las cuales aceleran el metabolismo de las hormonas
afectando su estado natural.

5. Modificando la expresién del numero de receptores
hormonales, reduciéndolos o incrementandolos y por lo
tanto afectar asi el estado de respuesta a las hormonas
naturales o artificiales. Es importante destacar que la
accién hormonal final depende mas del receptor que del
ligando.

6. Activando mecanismos celulares ligados a cambio en
el grado de activacién de receptores estrogénicos y/o
androgénicos (ej. PPARgamma).

7. Modificando sistemas neuroendocrinos que pueden afectar
la produccién normal de ejes hormonales como el tiroideo
y reproductor, asi como otros sistemas de regulacién como
el inmune o el nervioso.

8. Inhibiendo selectivamente la transcripcién del ADN. Se ha
demostrado que el arsénico produce una disrupcién en
la transcripcién del ADN inducida por glucocorticoides,
mediada por su receptor.

9. A través de cambios epigenéticos por modificaciones de
la metilacién del ADN, y que se pueden transmitir a la
herencia.

Caracteristicas particulares de los EDC:

Accién a dosis muy bajas: al igual que las hormonas, los EDC
pueden producir efectos a dosis de exposicién muy bajas,
equivalentes a los niveles de exposicién que se encuentran
actualmente en la poblacién.

Momento de exposicién: puede tener ain mas importancia
que el nivel de exposicién. Existen periodos del desarrollo
que son especialmente vulnerables a la disrupcién endocrina
(desarrollo embrionario y fetal, primera infancia), provocando
dafios permanentes sobre la salud a lo largo de la vida. Por
ello, las mujeres embarazadas y los nifios son muy sensibles
a la exposicién a estos disruptores hormonales.

Relacién dosis-efecto: no es lineal, pudiendo, por ejemplo,
generar efectos para la salud a dosis muy bajas o altas y no
generar efectos a dosis de exposicién intermedias, es decir
una curva en forma de “U”.

Efecto coctel: los EDC pueden actuar conjuntamente, de
forma aditiva o sinérgica, y la exposicién a bajas dosis de una
mezcla de EDC puede provocar efectos negativos a niveles
de exposicién considerados seguros para las sustancias
individuales componentes de la mezcla.

Latencia: los efectos negativos de los EDC pueden
manifestarse muchos afios después de que ocurre la
exposicién. Por ejemplo los efectos de la exposicién prenatal
se manifiestan principalmente en la edad adulta.

Ubicuidad de la exposicién: los estudios de monitorizacién de
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EDC en humanos muestran contaminacién de la poblacién de
todas las edades. Se han detectado EDC en sangre de cordén
umbilical, en pelo, orina de bebes y nifios, en sangre y grasa,
leche materna y liquido folicular ovarico de adultos. Los
estudios en andlisis de alimentos, en articulos de consumo,
en aire, agua y polvo doméstico, entre otros muestran la
ubiquidad de la exposicién a EDC.

Persistencia y bioacumulacién: algunos disruptores hormonales
son ademds sustancias persistentes que se degradan con
dificultad, permaneciendo en el medio ambiente durante afios.
También pueden ser bioacumulativos, lo que significa que se
acumulan en el organismo de los seres vivos, por lo que los
animalesyalimentos que se encuentran enlos niveles superiores
de la cadena alimentaria acumulan progresivamente estos
contaminantes, pudiendo tener concentraciones corporales
millones de veces superiores a las de los seres vivos de la base
de la cadena alimentaria. Este mecanismo biolégico se conoce
como biomagnificacién. Esta acumulacién es particularmente
importante en el tejido adiposo.

Efectos multigeneracionales: afectan la expresién genética
por mecanismos epigenéticos y de esta manera pueden pasar
a otras generaciones.

Organos de impacto y posibles consecuencias
biolégicas

Efectos sobre la salud humana
Los EDC estan relacionados con importantes enfermedades:

En el crecimiento intrauterino:

e Retraso de crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer:
numerosos estudios han evaluado la relacién entre las
exposiciones quimicas y el peso al nacer, que han sido
ampliamente revisadas!'?3, como por ejemplo para la
exposicién a PCB*, ftalatos's, BPA'® y PBDEY.

e Parto prematuro: numerosos EDC (ejemplo los PCB, BPA,
y los ftalatos, nonilfenol) han sido detectados en sangre
del cordén umbilical y placenta, asi como en nifos recién
nacidos, lo cual abona la idea de la influencia de estos EDC
durante el desarrollo intrauterino. Se ha demostrado que
la exposicién a PCB, plaguicidas organoclorados y ftalatos
presentaron una relacién inversa con la duracién de la
gestacion's 102,

Daiios en la regulacion de la activacioén del eje reproductor:

e Modificaciones en la regulacién neuroendocrina del eje
reproductor a través de cambios en la sintesis y liberacién
hipotalamica de neurotransmisores y de GnRH, asi como
también de las gonadotrofinas hipofisarias?.

Daiios al sistema reproductor masculino:

e Reduccién dela distancia ano-genital (marcador de la insuficiencia
de androgenizacion fetal), y del tamarfio del pene: asociado al
uso de ftalatos y pesticidas?. Esto se ha documentado en
nifios de 2 a 24 meses de edad, cuyas madres mostraron
niveles elevados de varios metabolitos de ftalato urinarios
en el tercer trimestre de embarazo.

e Sindrome de disgenesia gonadal: representa un nimero de
trastornos de la reproduccién con diferentes gravedades
que se asocian con alteracién gonadal incluyendo el
desarrollo de criptorquidia, hipospadias, y érganos
reproductivos méas pequerios. Existe evidencia de que las
anomalias congénitas del aparato reproductor masculino

(criptorquidia, hipospadias) pueden haber aumentado
en algunos paises en las dultimas décadas®. Se ha
relacionado la exposicién paterna y materna a diferentes
pesticidas, ftalatos y laca por su actividad antiandrogénica
con la presencia de hipospadias, criptorquidia? 2252,
disminucién de la calidad seminal e infertilidad?2822%
y a cancer de testiculo?. Asimismo, se ha vinculado los
niveles de ftalatos en leche materna con un descenso de
la testosterona libre sérica y la funcién de las células de
Leydigen nifios de tres meses de edad?. Por lo tanto, existen
pruebas de que los ftalatos interrumpen el desarrollo
reproductivo masculino. Los conteos de espermatozoides
ha disminuido hasta en un 50% durante el dltimo medio
siglo en algunas regiones®®. Existe evidencia que la
supresiéon de la accién de andrégenos, bloqueando el
receptor de andrégenos, o por la inhibicién de enzimas de
sintesis esteroidea, durante la ventana de programacién
fetal masculina, puede interferir con el desarrollo del
sistema reproductor masculino.

e Ginecomastia: se encontr6 ginecomastia puberal, asociado
con niveles significativamente mas alto de ftalatos?.

Daiios al sistema reproductor femenino:

e Telarca precoz: la aparicién de desarrollo mamario aislado
ha sido asociado a la exposicién a BPA32%, ftalatos®,
pesticidas® y fitoestrégenos®.

e Pubertad precoz: existen multiples evidencias que sugieren
un papel central de la exposicién a contaminantes
ambientales en la modulacién del tiempo de la pubertad;
se relacioné con la exposicién a ftalatos#*%3%, el BPA%,
algunos pesticidas® y los fitoestrégenos®*%, siendo menos
frecuente es su asociacién con pubertad retrasada.

e Trastornos de la reproduccién: uno de los sistemas
hormonales més afectados por los EDC es el sistema
reproductor. Los compuestos con accién estrogénica estan
asociados con los fibromas uterinos, la disfuncién ovarica,
y la subfertilidad en humanos y en modelos animales. En
el caso del BPA, se lo ha vinculado con una reduccién de la
calidad de los 6vulos y otros aspectos de la viabilidad de
los mismos en las pacientes que buscan tratamiento para
la fertilidad.

Los trastornos reproductivos cominmente asociados a los

EDC son:

e Sindrome de ovario poliquistico: especialmente vinculado
a la exposicién a BPA*4243:44,

e Endometriosis y falla ovarica precoz: han sido relacionados
con la exposicién a BPA, ftalatos, pesticidas, DES, TCDD
entre otros®.

e Disminucién de la calidad ovocitaria relacionada con el
BPA®.

e Trastornos de la implantacién embrionaria®*, asociadas
con la exposicién a BPA*#°, DDT, PCBs, Dioxinas y ftalatos™.

Tumores hormono-dependientes:

e Cdncer de mama, ouvarios, vagina, préstata, testiculo y tiroides:
si bien son el resultado de la predisposicién genética y el
medio ambiente, los cdnceres hormono-dependientes se
relacionan con la exposicién a EDC como BPA, ftalatos,
pesticidas, parabenos, DES, entre otros>0515253545,
Los productos quimicos estrogénicos y quimicos
hormonalmente activos como BPA, ftalatos y algunos
pesticidas, puedan contribuir al riesgo cancerigeno. La
exposicién temprana a estos productos quimicos puede
aumentar el riesgo de cdncer mas tarde en la vida.
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Alteraciones de la funcién tiroidea:

e Pesticidas como el DDT y el HCB, PCBs, PBDEs,
ftalatos, BPA y perclorato han mostrado producir
defectos en la produccién y el transporte de las
hormonas tiroideas®*"*#*% En estudios con animales
experimentales se ha demostrado que productos
quimicos ambientales causan una disminucién en suero
de la hormona tiroidea®®. En humanos cuando las mujeres
embarazadas estdn expuestas a los contaminantes, estos
han sido encontrados en el liquido amniético y en sangre
del cordén umbilical y pueden pasar al feto donde pueden
alterar los procesos del desarrollo y especialmente del
neurodesarrollo en los fetos y los recién nacidos por
haber recibidos menores niveles de hormonas tiroideas®.
Los organoclorados como acetoclor y alaclor, reducen
los niveles de hormonas tiroideas, en especial de T,*. El
metilparabeno ha mostrado disminuir la actividad de la
tiroides en forma dosis dependiente.

Alteraciones del sistema neurolégico:

e Déficit cognitivos o de conducta: se ha reportado una
prevalencia aumentada de trastornos neuropsiquiatricos
en la infancia y en el neurodesarrollo®. Hiperactividad y
conducta ansiogénica, dificultad de concentracién, pérdida
de memoria, pérdida auditiva, falta de coordinacién motora
y dificultades en el aprendizaje, como también trastornos
del espectro autista se han asociado a la exposicién a PCBs,
compuestos o6rganoclorados, bromados, perfluorados y
organofosforados®262645 y ftalatos®.

e Enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenera-
tivas: se asociaron a la exposicién a pesticidas®.

Enfermedades metabélicas:

e Obesidad: algunos EDC son conocidos como obesdgenos,
ya que participan en la regulacién del metabolismo, del
balance energético, del apetito y de la reprogramacién

metabdlica®%8%  tales como eltributilestano y el
trifenilestafio®>. También fueron descriptos como
obesbégenos potenciales los ftalatos, compuestos

perfluorados, BPA, dioxinas y algunos pesticidas®¢%.

e Sindrome metabdlico: se ha vinculado con la exposicién al
BPA7071727374 La exposicién a diferentes EDC durante el
desarrollo puede predisponer a un individuo a la ganancia
de peso. Esto podria estar mediado a través de receptores
hormonales del tipo PPAR-gamma”>.

e Diabetes tipo 1: se ha reportado destruccién de las células
pancreaticas con el uso de pesticida’™.

o Diabetes tipo 2: se ha asociado con la exposicién a dioxinas,
PCBS y BPA74,75,76,77,78,79.

Alternativas y recomendaciones: Adaptado de “Cuestiones
de salud” de la UCSF (University of California, San
Francisco).

Evitar los EDC en el medio ambiente y en el hogar:

e Verificar que los aparatos eléctricos y electrénicos no
contengan EDC; apagar los equipos cuando no se usan.

e No usar pesticidas (usar cebos y trampas en lugar de
aerosoles o polvos de veneno).

e Limpiar la casa con productos de limpieza naturales: jabén
de rosa, vinagre, limén, bicarbonato.

e Limpiar los pisos con trapos hiimedos para evitar levantar
el polvo.

e Lavar la ropa nueva antes de usarla, evitar la ropa con
plastificados y no utilizar lavado en seco.

e Usar pinturas de base mineral o vegetal en la remodelacién
de la casa.

e No permitir mercurio en la dieta ni en el hogar: elegir
pescados con menor contaminacién con mercurio,
reemplazar el termémetro de mercurio por uno digital.

e Comer saludablemente, eligiendo alimentos orgénicos
para reducir la exposicién a pesticidas.

Evitar alimentos y bebidas enlatadas.
Usar alternativas al plastico cuando sea posible.

e No colocar alimentos o bebidas calientes en recipientes de
plastico.

e Utilizar recipientes de vidrio en vez de plastico para
calentar en el microondas.

Evitar la exposicién de botellas de pléstico al sol.

Evitar la exposicién solar de nifios de temprana edad, en
horarios de alta incidencia de rayos UV, y evitar asi el sobre
uso de protectores solares a altas concentraciones.

e Utilizar detergentes para uso domiciliario libre de
Nonilfenol o en su defecto utilizar guantes que eviten el
contacto.

Comprar con inteligencia y responsabilidad:

e Evitar productos de PVC blandos (juguetes, ropa, cortinas
de bario, papel pintado): elegir materiales naturales.

e Elegir productos de higiene y cuidado personal libres de
EDC: escoger productos naturales, buscar y usar productos
libres de ftalatos, benzofenonas, cinamatos y parabenos
(indicado en las etiquetas).

e Evitar el uso de cosméticos sintéticos durante el embarazo
y la lactancia.

e Articulos y productos para bebes y nifios: lavar a los bebes
con agua y jabon natural, usar sélo aceites vegetales para
hidratar, evitar juguetes y articulos de pléstico blandos.

e Elegir los plasticos con responsabilidad: seleccionar
plasticos seguros (indicados en el cédigo de reciclaje).

&

Seleccione productoes plastices mds seguros
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PVE or vyl Paiystyrene Can ¢ oatan
Can corain phaites Foam Bnpransl A
PVC o wndo Engrama de Pusde conener
Purden cortener Ratatos Posertren besdenol A

Adaptado de www.worldpublicunion.org

Conclusién

Debido a las caracteristicas de estas sustancias, los métodos
tradicionales de evaluacién del riesgo, incluidos en la
normativa vigente, no son adecuados para proteger a la
poblacién y al medio ambiente frente a los EDC. Ante el nuevo
reto que suponen estas sustancias para la proteccién de la
salud y del medio ambiente, es necesario utilizar un nuevo
paradigma. Aplicar el principio de precaucién, y adoptar
medidas urgentes para eliminar o reducir en la medida de
lo posible la exposicién a EDC, en particular la exposicién
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de niflos y mujeres en edad reproductiva, sobre todo en
embarazadas y lactantes.

Podemos reducir la exposicién a EDC y otros contaminantes
ambientales evitando la compra de productos y articulos que
los contienen y adoptando hébitos de compra, alimentacién,
limpieza y vida que reduzcan la exposicién.

También es importante que las autoridades ambientales
y/o sanitarias editen materiales para informar, sobre todo a
las parejas jovenes y a familias con nifios sobre cémo reducir
la exposicién a sustancias toxicas.

En cualquier caso, para reducir la exposicién de toda la
poblacién y del medio ambiente es necesario adoptar medidas
politicas y normativas que eviten la produccién y utilizacién
de estas sustancias, sustituyéndolas por alternativas maés
seguras y que reduzcan las emisiones industriales, entre
otras medidas. Para ello es necesario un constante monitoreo
gubernamental de los potenciales efectos de disrupcién
endocrina de sustancias industriales ya en uso y de aquellas
que son sintetizadas para su introduccién en el mercado
industrial.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.
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