Sustancias quimicas y repercusion
en salud. disruptores endocrinos

INTRODUCCION

| entorno en el que se desarrolla la vida no

es ajeno a la actividad del hombre. Desde
el punto de vista medioambiental y humano se
ha percibido que algunas de estas acciones tie-
nen consecuencias negativas sobre el medio
ambiente y, directa o indirectamente, sobre la
salud humana. Quizés el ejemplo paradigma-
tico sea el caso del empleo abusivo de produc-
tos quimicos de sintesis, como fertilizantes y
plaguicidas, que con frecuencia han contami-
nado suelos, acuiferos, animales e, incluso, el
propio ser humano.
El ambiente fisico y los seres vivos resultan
ficilmente expuestos a las nuevas sustancias
quimicas, ya sea en el momento de su fabrica-
cion, a través de los procesos de distribucién y
uso o, por ultimo, durante el proceso de degra-
dacién medioambiental de esas sustancias. En
el transcurso de los tltimos 150 afios, el hom-

Mariana F. Fernandez y Nicolas Olea

bre ha ido sintetizando muy diversos produc-
tos quimicos con objeto de satisfacer las nece-
sidades crecientes del desarrollo tecnolégico y
mejorar su calidad de vida. Desde el inicio de
la Revolucién Industrial, se estima en mds de
120.000 los compuestos quimicos sintetiza-
dos, siendo la media anual de incorporacién de
cerca de 2.000 nuevas sustancias.

Las consecuencias de la interaccion entre los
seres vivos y muchos de esos compuestos no
son bien conocidas, pero se ha advertido sobre
la peligrosidad de algunos de ellos y se han
sugerido medidas precautorias para dismi-
nuir la exposicion. Es cierto que el coste en
salud no es bien conocido debido, de una
parte, a la inespecificidad del efecto patol6gi-
co y al tiempo de latencia transcurrido entre
exposicién y la manifestacién de los sintomas,
de otra, a la universalidad de la exposicion
que no permite identificar hoy dfa poblacio-
nes libres del residuo de pesticidas.
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Se ha sugerido que algunas de estas sustancias
quimicas que producen estos efectos lo hacen
porque se comportan como hormonas, lo que
significa que son capaces de incorporarse a los
organismos vivos y alterar los mecanismos de
actuacion en los que participan las hormonas
naturales. Entre las alteraciones sobre la salud
animal que han sido detectadas se incluyen
enfermedades en sistemas dependientes de las
hormonas y alteraciones en el desarrollo. La
preocupacién por la incidencia creciente de
este tipo de alteraciones ha atraido la aten-
ci6én de clinicos e investigadores que tratan
de formular, con mayor o menor éxito, nuevas
aproximaciones conceptuales en la etiologia
de la enfermedad.

DISRUPTORES ENDOCRINOS

La idea de que compuestos quimicos con acti-
vidad hormonal puedan tener un efecto
adverso sobre la salud humana y animal no es
un tema nuevo. A comienzos de los afios 60,
Rachel Carson advirtié que ciertos productos
quimicos de sintesis utilizados para el control
de las plagas agricolas se habfan difundido de
tal manera por todo el planeta que estaban
afectando de manera universal e inadvertida
al equilibrio entre las especies. Carson no sélo
describi6 el modo en el que la naturaleza se
estaba impregnando con estos productos sino
que, ademds, puso en evidencia c6mo estas
sustancias se iban acumulando en los organis-
mos vivos, advirtiendo que los efectos no se
manifestaban necesariamente de forma inme-
diata y/o drdstica sino que permanecian
latentes durante afios, expresindose de forma
tardia en generaciones posteriores.

Las observaciones experimentales, los estu-
dios en distintas especies animales y los datos
de laboratorio no hicieron mas que incremen-
tar la preocupacion por estos hechos y moti-

varon la celebracién de la Conferencia
“Estrogens in the Environment” en 1979, donde
se constat6 la presencia medioambiental de
sustancias que se comportaban como hormo-
nas. Por aquel entonces no se tenia todavia
mucha informacién sobre los efectos de estas
sustancias sobre la salud humana. No fue
hasta la siguiente Conferencia “Estrogens the
Environment I1” celebrada en 1985, cuando se
presentaron datos que revelaban el efecto de
los xenoestrogenos sobre el desarrollo huma-
no. Se demostrd, asimismo, la ubicuidad de
estas sustancias y se present6é informacién
sobre la variabilidad de su potencias como
hormonas exdgenas. En el verano de 1991 un
grupo cientificos, representando mds de una
docena de disciplinas, se reunieron en
Wingspread (USA) para discutir la evidencia
existente, concluyendo que #n gran niimero de
sustancias quimicas, sintetizadas por el hombre y
liberadas al medio ambiente, asi como algunas
naturales, tienen efecto sobre el sistema endocrino
del hombre y de los animales. Se trata de compues-
tos persistentes, organobalogenados y bioacumula-
bles que incluyen algunos plaguicidas (fungicidas,
herbicidas e insecticidas), ... compuestos de sintesis
y algunos metales. Incluso se acuiid un nombre
para este tipo de compuestos quimicos, los cuales se
conocen desde entonces con el nombre de disrupto-
res endocrinos.

Con posterioridad a la Conferencia de
Wingspread, distintos trabajos de investiga-
cién han servido para sentar las bases concep-
tuales de la disrupcién endocrina, definir la
forma de aproximacién cientifica mds apro-
piada y la correcta evaluacion de la importan-
cia de los disruptores hormonales en la salud
humana y de las especies animales.

El término disruptor endocrino define hoy
dia a un grupo sustancias quimicas de muy
diferente origen, estructura y uso. Se trata de
sustancias exégenas al organismo, naturales o
sintéticas, que interfieren con la produccion,



liberacién, transporte, metabolismo, union,
accion biolégica o eliminacién de las hormo-
nas responsables del mantenimiento de la
homeostasis y regulaciéon del desarrollo. En
algunas ocasiones se trata de compuestos a los
que los tests habituales de toxicidad no habi-
an atribuido efecto importante alguno.
Ademds, muchos de ellos presentan gran
estabilidad e inercia para reaccionar quimica-
mente, por lo que retinen caracteristicas
6ptimas para haber sido, y ser empleados, en
grandes cantidades y con gran libertad sin
proteccién medio ambiental especial. En
otras ocasiones se trata de compuestos bien
conocidos por su capacidad para acumularse y
persistir en las cadenas tréficas, como es el
caso de los conocidos y caracterizados COPs o
contaminantes organicos persistentes, sobre
los que sea han establecido medidas de con-
trol adecuadas.

Los efectos hormonales de los disruptores
endocrinos pueden ser debidos a que: 1)
mimetizan los efectos de hormonas end6genas,
2) antagonizan la accién normal de las hormo-
nas, 3) alteran el patrén de sintesis y metabo-
lismo de hormonas naturales, y/o 4) modifican
los niveles de los receptores hormonales.

Se ha sugerido que los disruptores endocrinos
presentan caracteristicas particulares que los
hacen distintos a otros téxicos medioambien-
tales y que condicionan cualquier aproxima-
cién a la relacién de causalidad buscada entre
exposicion y enfermedad. Esta forma especial
de toxicidad podria deberse a que: 1) el
momento de la exposicién es decisivo para
determinar el caracter, la gravedad y la evolu-
cién posterior del efecto; los efectos son dis-
tintos sobre el embridn, el feto, el organismo
perinatal o el adulto, si actdan durante un
periodo critico, como por ejemplo en los esta-
dios tempranos de la vida, caracterizados por
una rdpida diferenciacion celular y organogé-
nesis, producen lesiones irreversibles; 2) los

efectos pueden no aparecer en el momento de
la exposicion; las consecuencias se manifies-
tan con mayor frecuencia en la progenie que
en el progenitor expuesto; la exposicion
embrionaria puede tener consecuencias que
no son evidentes hasta la madurez del indivi-
duo; el desarrollo anormal no se expresa nece-
sariamente en el nacimiento; sus efectos pue-
den permanecer latentes durante afios o
hacerse patentes en la descendencia en lugar
de en los individuos expuestos; 3) no existe
un umbral de concentracién preciso para el
desarrollo del efecto toxicolégico, o al menos,
ese nivel de concentracién es muy inferior al
reconocido como limite de seguridad para
otros aspectos toxicolégicos distintos de la
disrupcién endocrina; 4) es posible la accién
combinada de los disruptores que pueden
adquirir al actuar conjuntamente un efecto
paradéjico, ya sea sinérgico, antagénico o
simplemente aditivo.

COMPUESTOS QUIMICOS
CON ACTIVIDAD HORMONAL

Se han descrito hasta ahora mds de 10 grupos
de sustancias sintéticas, pertenecientes a dife-
rentes familias quimicas, que se comportan
en modelos animales como los estréogenos
naturales. Se trata de:
Algunos bifenilos policlorados o PCBs,
usados hasta hace poco en los transforma-
dores eléctricos, como aceites refrigerantes
o en la formulacién de pesticidas.
El grupo de los alquilfenoles, (p. ej. nonife-
nol) utilizados en los detergentes industriales
en forma de polietoxilatos, como espermici-
da, como aditivo en la fabricacién del pldsti-
co, como agentes de secado o como humec-
tantes en la formulacién de pesticidas.
Algunos ftalatos, (p. ej. n-butilftalato,
benzibutilftalato) usados en la industria
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del envasado de alimentos, tratamientos
de suelos, antioxidantes alimentarios, y
como aditivos en el pldstico proporciondn-
dole elasticidad, en productos tales como
bolsas de transfusion de sangre, tetinas y
mordedores infantiles.
Bisfenol A y compuestos relacionados,
empleados en la fabricacion del pléstico
policarbonato (envases alimentarios y
biberones), en resinas epoxi (en el interior
de latas de conserva), selladores dentales y
en la composicién de pegamentos de uso
habitual, entre otros.
Compuestos organoclorados (p. ej. DDT y
sus metabolitos, dieldrin, clordecona,
toxafeno, endosulfdn, o metoxicloro). Los
cuatro primeros son plaguicidas ya prohi-
bidos en la mayor parte de los paises des-
arrollados; el endosulfin es un pesticida
todavia en uso.
Muchos de estos compuestos referidos son sus-
tancias con una toxicidad baja segtn los an4li-
sis tradicionales y han pasado todos los tests de
seguridad biolégica sin ningdn problema.

FUENTES DE EXPOSICION
HUMANA A PLAGUICIDAS
DISRUPTORES ENDOCRINOS

La mecanizacion y el uso de compuestos qui-
micos ha supuesto un beneficio sustancial en
la produccién agricola; asi las cosechas se han
visto incrementadas significativamente y las
pérdidas en la produccién se han reducido de
forma espectacular. Por otra parte, es induda-
ble el gran beneficio derivado del empleo de
los plaguicidas en los programas de salud y en
la lucha contra enfermedades transmitidas
por vectores o con huéspedes intermediarios.
El uso de plaguicidas en la agricultura, y espe-
cialmente en técnicas intensivas, es un caso de
particular interés en lo referente a la exposi-

cién humana a sustancias quimicas. Para la
poblacién general, los organismos internacio-
nales, como la FAO y la OMS, han establecido
los niveles mdximos admisibles respecto a la
ingesti6n del residuo de plaguicidas en base a
la toxicidad del producto activo y a la propor-
cién del alimento en la dieta normal. Una vez
establecidos los niveles mdximos admisibles,
las autoridades nacionales son las encargadas
de establecer una legislacién apropiada y vigi-
lar cuidadosamente los residuos de los plagui-
cidas mediante controles analiticos adecuados.
Desafortunadamente, incluso cuando los pla-
guicidas se aplican estrictamente de conformi-
dad con las practicas agricolas correctas, los resi-
duos quedan en los alimentos, suelos y agua, y
entran en la cadena alimentaria. En aquellos tra-
bajos en los que se ha buscado expresamente la
persistencia de los pesticidas organoclorados
como contaminantes de alimentos, agua, aire o
suelos, se ha puesto de manifiesto que hoy en
dia estos compuestos ocupan uno de los prime-
ros lugares en cuanto a concentracion y porcen-
taje de muestras positivas.

La exposicion de los seres vivos a los pestici-
das organoclorados es generalizada, ya que se
encuentran repartidos por todo el mundo,
como consecuencia de un empleo generaliza-
do, debido a una baja degradabilidad y debi-
do a que son transportados a otros lugares por
el aire, el agua y a que se bioacumulan en la
cadena trofica.

En los estudios de calidad del aire que se han
realizado hasta el momento, se ha determina-
do la presencia de estos compuestos. De igual
forma aparecen tanto en el agua como en el
sedimento de los rios analizados, de tal mane-
ra que autores como Espigares y sus colabora-
dores (1987) sugieren que las aguas del rio
Guadalquivir, por ejemplo, no son aptas para
el consumo humano y que los sistemas de
depuracién actuales son ineficaces para elimi-
nar el residuo de estos compuestos.



Durante los tltimos afios, ha merecido espe-
cial atencién por parte de los cientificos, el
estudio de la exposicién alimentaria a los pes-
ticidas organoclorados disruptores endocri-
nos. En todos los trabajos realizados, la mayo-
ria de las muestras no excedian los niveles
permitidos impuestos por la UE; a pesar de
ello, el problema estd en que estos compues-
tos ingeridos mediante alimentos, agua, o
aire, son persistentes y bioacumulables, lo
que les da un cardcter acumulativo y por
tanto una vida media larga en los tejidos.
Aunque las consecuencias a largo plazo de
esta exposicion no son bien conocidas, lo cier-
to es que las observaciones experimentales y
los datos provenientes del mundo animal
crean la atmésfera apropiada para pensar que
el asunto es, cuando menos, digno de ser
estudiado en profundidad.

REPERCUSIONES EN SALUD

Los riesgos asociados a los disruptores endo-
crinos dependen de los niveles de exposicion.
En este sentido, hay que considerar dos colec-
tivos humanos bien definidos: por una parte,
la poblacién general, expuesta a niveles bajos
como consecuencia de la contaminacién del
aire, agua y alimentos y, por otra, los trabaja-
dores profesionalmente expuestos a niveles
relativamente mas altos.

La exposicion a disruptores endocrinos en una
poblacién profesionalmente expuesta a pla-
guicidas en dreas eminentemente agricolas ha
sido bien documentada. El excelente trabajo
de Martin Rub{ y colaboradores recogi6 los
casos de intoxicacién que fueron atendidos en
el hospital de Torrecardenas en Almeria y que
necesitaron hospitalizacién en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Se trata de 506 casos en
los que el responsable mds frecuente fue un
pesticida organofosforado (metamidofos,

clorpirifos y paratién), que desencadendé un
cuadro de sintomas colinérgicos -broncorrea,
temblores y fasciculaciones, depresion respi-
ratoria y pérdida de conciencia, aunque sélo
se produjeron un 5% de defunciones.

La exposicién de la poblacién general a estos
compuestos es un hecho bien documentado
durante los Gltimos treinta afios, si bien sus
consecuencias reales empiezan a entreverse
ahora después que mds de una generacion ha
sufrido ese acoso medioambiental. Pero frente
a la informacidn, relativamente rica, de los
efectos agudos de estas sustancias, obtenida del
estudio detallado de casos de intoxicacion
generalmente de trabajadores profesionalmen-
te expuestos, llama la atencion la parquedad de
datos sobre los efectos crénicos a largo plazo de
tal exposicion. Las consecuencias de la exposi-
ci6én a pesticidas sobre el desarrollo y la fun-
cionalidad de diferentes 6rganos y sistemas no
es bien conocida, pero abarca desde alteracio-
nes neuroldgicas, reproductivas, endocrinas o
inmunoldgicas, a fracasos funcionales y altera-
ciones importantes del comportamiento.

Los trabajos sobre incidencia y mortalidad por
cdncer en las poblaciones agricolas estin bien
documentados. Asi, el riesgo de muerte por
cdncer en la poblacién agricola es superior a la
poblacién general para algunas localizaciones
tumorales como los tumores cerebrales, el cdn-
cer de pulmon, ovario y préstata, los sarcomas
de partes blandas y algunos tipos especificos de
leucemia. No obstante, la mayor dificultad se
ha encontrado a la hora de establecer una rela-
ciéon de causalidad entre la exposicién a un
compuesto quimico determinado y el riesgo de
padecimiento de cdncer. Estos inconvenientes
son atn mayores cuando los epidemidlogos se
enfrentan a la falta de informacién en la clasi-
ficacién de la poblacién expuesta, que, por
ejemplo, impide identificar la actividad labo-
ral de la mujer trabajadora a través de los regis-
tros de defuncién.
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La gravedad de cualquier efecto adverso resul-
tante de la exposicién a un pesticida viene
determinada por los siguientes factores: Dosis
absorbidas, dependiendo de la peligrosidad del
toxico, vias de exposicion, dérmica, ocular,
inhalatoria, o ingestion, cardcter tdxico del
xenobidtico y de sus metabolitos y, por dltimo,
acumulacion y persistencia en el organismo. Es
cierto que algan progreso se ha hecho en los
tltimos afios debido a la atencién centrada en
el estudio del efecto sobre la poblacién general
de pesticidas de gran uso, como es el DDT. La
exposicién crénica a DDT y el acimulo en teji-
do graso de sus metabolitos se ha intentado
relacionar, sin demasiado éxito, con el incre-
mento de casos de cancer de mama.
Desgraciadamente, estos trabajos se han limita-
do a tipificar la exposicién humana a uno, o
unos pocos, compuestos quimicos a los que
ingenuamente se ha atribuido toda la sospecha
en la asociacién compuesto quimico-cancer y se
han “olvidado” de la infinidad de compuestos
quimicos con caracteristicas similares a los que
esos individuos han estado expuestos y para los
que parece no existir forma de evaluacién. Los
conceptos de sinergismo, aditividad o antago-
nismo, racionales desde el punto de vista te6ri-
co, rara vez son considerados en el disefio real
de los estudios ambientales, debido en parte a
la dificultad de su implementacién.

Parece estar consensuado que la exposicion a
disruptores endocrinos no tiene por que ser de
idéntico significado y repercusién sobre todos y
cada uno de los individuos expuestos. De
hecho, se ha indicado anteriormente que la
edad del individuo en el momento de la
impregnacién por los contaminantes hormona-
les es critica para el desarrollo de las alteracio-
nes enunciadas. Destaca como un momento cri-
tico en cuanto efecto bioldgico, entre todos las
fases de la vida del individuo, las etapas embrio-
naria, fetal y la primera infancia. Se cree que la
exposicion uterina, trans-placentaria tiene con-

secuencias de tal magnitud que dificilmente se
sospecharia en estudios realizados sobre indivi-
duos adultos. Al menos asi lo han demostrado
la experiencia animal y algunos casos muy con-
cretos de investigacién sobre humanos. La
exposicion del feto a agentes con actividad
endocrina puede alterar profundamente el pro-
ceso de diferenciacién de 6rganos.

Una forma de exposicién inadvertida a los pes-
ticidas, y al mismo tiempo durante el periodo
mds sensible, parece coincidir con el desarrollo
pre y perinatal del individuo. El acimulo de
xenobidticos hormonales en tejido graso duran-
te la vida de la madre puede suponer una fuen-
te importante de exposicion para el hijo, tanto
durante la gestacion como a través de la lactan-
cia. Sélo esta via de exposicién placentaria y
leche materna es capaz de explicar los niveles de
algunos pesticidas, disruptors endocrinos,
detectados en grasa de nifios de corta edad.
Frente a la informacion, relativamente rica, de
los efectos agudos de los plaguicidas, llama la
atencion la parquedad de datos sobre los efec-
tos a largo plazo de tal exposicién. Lo cierto es
que los efectos tardios de la exposicién a pla-
guicidas son mas sutiles en cuanto a presenta-
ci6én y, por tanto, es mas dificil establecer una
relacién de causalidad entre un tnico agente
quimico, o una practica agricola concreta, y la
aparicién de un efecto nocivo o enfermedad. A
este respecto, es sin lugar a dudas, la demos-
tracion real de exposicion el primer paso que
cualquier estudio debe enfrentarse. La confir-
macién del uso de un pesticida, su concentra-
ci6n medio ambiental —aérea, en suelo, en
aguas o en alimentos— y el contenido en el
organismo humano son tres escalones de igual
mérito a la hora de investigar la exposicion.

A pesar de las dificultades, muchos son los
estudios en los que se ha intentado establecer
una relacién de causalidad entre la exposicion
a los compuestos quimicos y algunas enferme-
dades en las que la disfuncién hormonal es



conocida, tales como el incremento de la tasa
de abortos, la disminucién de la fertilidad en
trabajadores expuestos, o la telarquia prematu-
ra en nifias. En 1991 Lépez-Abente publicé un
estudio sobre la incidencia de cancer en Espafia
entre los trabajadores agricolas. Mediante los
indices de mortalidad estandarizada, demostré
una relacién entre ocupacion y riesgo de pade-
cer cancer. Trabajos muy recientes han llama-
do la atencién sobre los riesgos para la salud
infantil derivados de la exposicién intrauterina
y durante los primeros meses de la vida, fun-
damentalmente a través de la lactancia, de
nifios nacidos de madres profesionalmente
expuestas. Las sospechas de una distribucién
geogrifica de una tipica alteracién del desarro-
llo genitourinario conocida como criptorqui-
dia o0 no-descenso testicular han sido confirma-
das por diversos trabajos de investigacion, si
bien otros no han podido demostrarlo.

RETOS AUN POR ALCANZAR

Ha costado afios de seguimiento y esfuerzo de
diversos grupos de trabajo interesados en una
particular forma de toxicidad crénica, el acu-
mular la evidencia necesaria para que muchos
de los pesticidas organoclorados sean considera-
dos xenobidticos estrogénicos y con una pre-
sencia medioambiental tremendamente impor-
tante. Sin embargo, los organismos reguladores
del uso de sustancias quimicas, encargados de
prevenir la exposicion inadvertida a tales com-
puestos parecen no estar capacitados para inter-

venir, a menos que se presente una evidencia
absoluta en la relacién exposicién/efecto. Tal
evidencia es dificil de conseguir, maxime cuan-
do los ejemplos nos advierten del efecto tardio,
dilatado en el tiempo.

En nuestra opinién, habria que afiadir nuevos
ensayos capaces de detectar alteraciones de los
sistemas hormonales. Con la aproximacién
metodoldgica que identificara mimetizadores
hormonales, poblaciones de riesgo de exposi-
ci6n y una vez analizada la posibilidad de
enfermar, serfa posible asociar la contamina-
ci6én medio ambiental por disruptores con la
mayor frecuencia en el padecimiento de los
desérdenes hormonales. Queda claro, que en el
primer paso de este largo proceso se encuentra
la identificacién de los compuestos quimicos,
con objeto de reducir/eliminar su presencia en
el medio ambiente y posterior estudio de la
extension y profundidad de la impregnacién
de las poblaciones humanas y animales.

No obstante, es necesario tener presente que
la demostracion definitiva de una asociacién
entre disruptores endocrinos y enfermedad
puede que no sea inmediata, dada la dificul-
tad de desarrollo de estudios epidemioldgicos
en enfermedades frecuentes, de causa multi-
factorial y en donde la relacién causa efecto
puede verse dilatada en el tiempo. Se propo-
ne, por tanto, acogerse a las indicaciones de la
duda razonable y el principio de precaucién
para actuar de forma preventiva sin esperar a
tener pruebas irrefutables. De no hacerlo, las
consecuencias en salud animal y humana
pudieran ser dramdticas e irreversibles.
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