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PRESENTACION

La prevencion de los riesgos para la salud y el me-
dio ambiente por la exposicién a disruptores en-
docrinos (EDC) supone un auténtico reto.

Los métodos tradicionales de evaluacion de rie-
gos de las sustancias quimicas incorporados a la
normativa vigente no son validos para proteger a
la poblacién y al medio ambiente frente a estas
sustancias debido a sus particulares caracteristi-
cas toxicologicas:

- Pueden actuar a dosis muy bajas.

- Existen periodos del desarrollo que son espe-
cialmente vulnerables a la disrupcion endo-
crina, provocando danos que pueden causar
importantes efectos sobre la salud a lo largo
de toda la vida.

- Su relacion dosis-efecto no es lineal,

+ Pueden actuar combinadas

+ Pueden producir efectos a varias generaciones

- Pueden tener largos periodos de latencia

- Ubiquidad de la exposicion a EDC.

- No es posible establecer umbrales de exposi-
cion seguros a EDC.
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Por ello es necesario utilizar un nuevo paradigma,
aplicar el principio de precaucion, y adoptar medi-
das urgentes para:

- Eliminar o reducir en la medida de lo posible la
exposicion a EDC.

- Evitar la exposiciéon de nifios y mujeres en
edad reproductiva, embarazadas y lactantes.

- Establecer nuevos métodos de identificacion y
evaluacion que incluyan todas las sustancias
capaces de interferir con el sistema hormonal.

Este informe pretende dar a conocer qué son los
EDC, explicar sus particularidades toxicolégicas,
sus efectos para la salud, las sustancias y activi-
dades implicadas y ofrecer datos de exposicion a
EDC en Espana.

Ademas, presenta 5 estudios de caso de exposi-
cion a EDC en diferentes actividades, mostrando
posibles alternativas y ejemplos de eliminacién o
sustitucion de estas sustancias.

Por Gltimo, resume el marco normativo y presen-
ta propuestas de actuacion para reducir la expo-
sicion a disruptores endocrinos.
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1. DISRUPTORES ENDOCRINOS

Los disruptores endocrinos son sustancias quimi- 9 9. EI Sistema hormonal

cas capaces de alterar el equilibrio hormonal y la .

regulacion del desarrollo embrionarioy, por tanto, (o) endocnno

con capacidad de provocar efectos adversos sobre

la salud de un organismo o de su progenie. En

este capitulo se analizaran en profundidad consi- Para comprender qué son los disruptores endocri-

derando los siguientes aspectos: nosy como actuan vamos a resumir primero qué es
el sistema endocrino y cémo acttian las hormonas.

1.1 El sistema hormonal o endocrino

1.2 Qué son y como actian los disruptores endo- El sistema hormonal o endocrino es un sistema

crinos de comunicaciones. En los organismos pluricelu-
1.3 Efectos sobre la salud y la fauna silvestre lares la comunicacion entre las células es esencial
1.4 Sustancias y actividades implicadas para que funcionen coordinadamente. Esta co-

1.5 Exposicién a disruptores endocrinos en Espaiia municacién y la integracion de la informacion se
producen mediante estimulos quimicos.

Las células contiguas se comunican por moléculas
de superficie y uniones especializadas, mientras
que la comunicacion entre células que se encuen-
tran alejadas se realiza a través de la secrecién de
mensajeros quimicos, las hormonas, que activan
células diana interaccionando con receptores es-
pecificos'. El sistema utilizado para transportar a
los mensajeros quimicos hasta las células diana
es el circulatorio, concretamente la sangre.

Organizacion anatémica del sistema endocrino

Las células cuya funcion principal es la de secretar
mensajeros quimicos (hormonas)? se denominan
CFLULAS ENDOCRINAS y se pueden encontrar en
3 localizaciones anatémicas;

- Células endocrinas agrupadas formando un érga-
no especializado o GLANDULA ENDOCRINA (ver
las principales glandulas endocrinas en la figura1).

1 Lasecrecion de hormonas puede ser de cuatro tipos:
« Autocrina: la célula diana es la propia célula secretora (p. ej. La EGF o factor de crecimiento epitelial).
« Paracrina: la célula diana es una célula contigua a la secretora (p. e]., prostaglandinas en el sistema neuroendocrino difuso).
+ Endocrina: las células diana se encuentran alejadas de las células secretoras y se transportan a través de la sangre.
- Sinapsis: Es una comunicacion directa entre dos células, caracteristica del sistema nervioso. La célula secretora, en este
caso una neurona, se encuentra en contacto directo con la célula diana (p. ej., otra neurona, una célula muscular...)
y activa a esta a través de un mensajero quimico conocido como neurotransmisor, que puede ser compartido con el siste-
ma endocrino. Como puede deducirse, este tipo de transmision es casi instantanea.

2 Las hormonas pertenecen a cuatro tipos principales de moléculas.
-Derivados de aminoacidos (p. ej., adrenalina, noradrenalina, tiroxina)
-Péptidos pequerios (encefalina, vasopresina)
-Proteinas (insulina, hormona del crecimiento)
-Esteroides (cortisol, progesterona, estradiol, testosterona)
La mayoria de los mensajeros quimicos son hidrosolubles, se difunden rapidamente y en general, interaccionan con mo-
léculas de superficie. Sin embargo, los esteroides y la tiroxina son hidréfobos y reaccionan con receptores intracelulares
a los que acceden por transporte a través de la membrana citoplasmatica.
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Figura 1. Glandulas endocrinas

- Células endocrinas formando pequenos gru-
pos dentro de otros 6rganos especializados
(ovario, testiculo, pancreas)

- Células endocrinas dispersadas individual-
mente entre otras células de tejidos epite-
liales, especialmente del sistema digestivo y
respiratorio, denominadas en su conjunto SIS-
TEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO.

Mecanismos de accion de las hormonas

Las hormonas pueden actuar como si fueran en-
zimas, mediante una accion directa sobre alguna
reaccion quimica concreta. O bien pueden actuar
sobre la célula diana uniéndose a un receptor es-
pecifico. Aqui, el modo de accién va a depender
del tipo de receptor:

- Receptores de membrana: localizados en la
membrana de las células.La union del receptor
con la membrana puede provocar una altera-
cion de la permeabilidad de la membrana (es
la base de la transmision del impulso nervioso
en las neuronas, también actuan asi la insuli-
na y los glucocorticoides, p. ej.). También pue-

de provocar una modificacion de un segundo
mensajero intracelular (AMPc o GMPG3).

- Receptores intracelulares: se activan con la
hormona y se transportan al interior del nu-
cleo donde dan |a orden de sintetizar una nue-
va proteina efectora.

Todos los animales vertebrados tenemos las mis-
mas glandulas endocrinas y secretamos hormo-
nas similares para controlar el desarrollo, el creci-
miento, o la reproduccion, entre otras funciones.

Cada glandula endocrina secreta solo una can-
tidad muy determinada y muy pequefa de una
hormona, en un momento concreto, circulando
por la sangre cantidades muy pequenas.

Las hormonas son sustancias extraordinaria-
mente eficaces. La cantidad de una determinada
hormona que se precisa para regular una funcion
metabdlica es increiblemente pequefa. Por ejem-
plo, el estradiol —el mas potente de los estroge-
nos—actla a concentraciones de partes por billén

(pg/g, pg/mi).

3 Adenosin monofosfato ciclico (CAMP) y guanosin monofosfato ciclico (cGMP).



Tabla 1. Rango de concentraciones endégenas de algunas hormonas en los seres humanos.
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Concentracion total

(hombres)

10-60 pg/ml (adulto)

Hormona Concentraciones libres Concentracién total Concentraciones libres
(mujeres) (mujeres) (hombres)
Cortisol 20-300 ng/ml 20-300 ng/ml
Estradiol 0,5-9 pg/ml (hembra <20 pg/ml (prepuberal)
adulta) 20-800 pg/ml (premenopausica)
<30 pg/ml (postmenopausica)
Progesterona 0,2-0,55 ng/ml (prepuberal)
0,02-0,80 ng/ml (fase folicular) beral)
0,90-4 ng/ml (fase lutea)
<0,5 ng/ml (postmenopausica)
Insulina 0-250 pmol/liter
GH 2-6 ng/ml
Prolactina 0-15 ng/ml
Testosterona 0,3-250 ng/ml
Tiroidea 9-150 pg/ml (adulta) 8-30 pg/ml (10-35 pM)
8-30 pg/ml (10-35 pM)
TSH 0,5-5 pU/ml
0,5-5 pu/ml

Fuente: Laura N. Vandenberg, Theo Colborn, Tyrone B. Hayes, Jerrold J. Heindel, David R. Jacobs, Jr, Duk-Hee Lee, Toshi Shioda, Ana M.
Soto, Frederick S.vom Saal, Wade V. Welshons, R. Thomas Zoeller, and John Peterson Myers. Hormones and Endocrine-Disrupting Che-
micals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine Reviews, March 14, 2012 er.2011-1050.

La cantidad de las distintas hormonas presente
en la sangre es diferente en cada persona y varia
con la edad, sexo, momento del ciclo reproduc-
tor 6 estado de salud en que se encuentre. Cada
persona presenta su propio estado de equilibrio
hormonal. La tabla 1 incluye el rango de concen-
traciones corporales endogenas de algunas hor-
monas*.

Las hormonas regulan funciones muy diferentes
y de muy diverso grado de complejidad, asi, pue-
den:

- Actuar de simples transmisores de informa-
cion.

- Controlar limites superiores a inferiores de
funciones metabodlicas.

- Ejercer funciones de control por retroalimen-
tacion.

- Controlar sistemas complejos como el ciclo
menstrual.

+ Regular el desarrollo de glandulas mamarias.

-+ Regular niveles metabdlicos.

- Regular el desarrollo embrionario.

El eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal (HHG) con-
trola la sintesis hormonal ovérica a través de
factores liberadores (GnRH) y hormonas gonado-
tropicas (LH, FSH); los esteroides ovaricos ejercen
una retroalimentacion negativa sobre el hipota-
lamoy la hip6fisis en el cerebro.

El eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA) es
una parte esencial del sistema neuroendocrino
que controla las reacciones al estrés y regula va-
rios procesos del organismo como la digestion, el
sistema inmune, las emociones, |a conducta se-
xual y el metabolismo energético.

Las hormonas orquestan el crecimiento de los
sistemas nervioso e inmunitario del embrién, y
programan o6rganos y tejidos como el higado, la
sangre, los rinones y los musculos, que funcionan
de manera diferente en hombres y en mujeres.
Para que todos estos sistemas se desarrollen con
normalidad, es preciso que el embrion reciba los
mensajes hormonales adecuados, en el lugar
concreto y en el momento exacto, o que requie-
re sincronizacion y estimulos adecuados. Si algo
trastorna los estimulos en un periodo critico del
desarrollo, la descendencia puede sufrir graves
consecuencias durante toda su vida.

El sistema endocrino interactia con el sistema
nervioso a través del hipotalamo, la hipofisis y los
neurotransmisores entre otros, y ambos interac-
tlan a su vez con el sistema inmune, a través de
las citoquinas, que también son hormonas. Dada
su estrecha interrelacion, algunos autores consi-
deran los tres sistemas conjuntamente, como el
sistema neuro-inmuno-endocrino.

4 Laura N.Vandenberg, Theo Colborn, Tyrone B. Hayes, Jerrold J. Heindel, David R.Jacobs, Jr, Duk-Hee Lee, Toshi Shioda, Ana M.
Soto, Frederick S. vom Saal, Wade V. Welshons, R. Thomas Zoeller, and John Peterson Myers. Hormones and Endocrine-Dis-
rupting Chemicals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine Reviews, March 14,2012 er.2011-1050.

0,1-0,4 ng/ml (prepu-
0,2-2 ng/ml (adulto)
0-250 pmol/liter

2-6 ng/ml
o-10 ng/ml
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RESUMEN
EL SISTEMA HORMONAL O ENDOCRINO

+ Es un sistema complejo de comunicaciones que regula funciones vitales del organismo,

incluido el desarrollo embrionario.

- Esta relacionado estrechamente con el sistema nervioso e inmune.

+ Esta formado por glandulas, hormonas y receptores hormonales.

+ Las hormonas son sustancias quimicas que actian como mensajeros.

+ Una misma hormona puede regular funciones muy diferentes en érganos diferentes.
+ Las hormonas son muy eficaces y actdan a concentraciones muy bajas.

- Cada persona presenta un equilibrio hormonal diferente.

+ Elsistema hormonal actda conjuntamente con el sistema nervioso e inmunitario.
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1.2. Qué son y como
actuan los disruptores
endocrinos

Disruptores endocrinos, estrogenos ambientales,
xenoestrégenos, moduladores endocrinos, ecoes-
trégenos, hormonas ambientales, compuestos ac-
tivos hormonalmente, fitoestrogenos.

Todos estos términos describen a disruptores en-
docrinos, sustancias quimicas capaces de alterar
el equilibrio hormonal y la regulacion del desa-
rrollo embrionario y, por tanto, con capacidad de
provocar efectos adversos sobre la salud de un
organismo o de su progenie.

La capacidad que tienen algunas sustancias
quimicas sintéticas de interferir en el sistema
hormonal humano se conoce desde los aios 40,
cuando se empez6 a utilizar el farmaco DES para
prevenir abortos espontaneos. Sin embargo, el
término disruptor endocrino — tomado del inglés
“Endocrine Disruptor Chemical (EDC)” se acufd
50 afios mas tarde, en 1991, durante la Conferen-
cia de Wingspreads, donde un grupo de expertos
en endocrinologia, biologia reproductora y del
desarrollo, toxicologia, biologia marina, ecologia
y psiquiatria se reunieron para evaluar las causas
de los efectos adversos observados en estudios
epidemiologicos de personas y animales salva-
jes del Hemisferio Norte, incluyendo dafos al
sistema reproductor e inmunitario y canceres en
o6rganos hormono dependientes entre otros. Los
participantes propusieron la hipdtesis de que

5 Bern,H et al. Statement from the work session on chemically-induced alterations in sexual development: the wildlife/hu-
man connection in Eds. T Colborn and C Clement. Chemically-Induced Alterations in Sexual and Functional Development:
The Wildlife’/Human Connection. NJ, U.S: Princeton Scientific Publishing Co.,1992.
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Tabla 2. Mecanismos de accion de algunos disruptores endocrinos y algunos ejemplos de sus efectos

sobre la salud

Sustancia quimica

Atrazina

Bisfenol A (BPA)

Clorpirifés

Dioxinas cloradas
(TCDD)

Hexaclorobenceno

Metoxicloro

Alcanfor 4-metilbenci-
lideno (4-MBC)

Metil parabeno
Nonilfenol
PCBs180

Perclorato

Oxido de tributilestafio

Triclosan

Uso

Herbicida

Resinas epoxi, papel térmico
Envases alimentos

Insecticida

Contaminante generado durante
procesos industriales y de combustion
con presencia de cloro

(Ej. incineracion de residuos).

Contaminante generado durante
procesos industriales y de combustion
con presencia de cloro (Ej. incineracion
de residuos).

Insecticida
Pantallla UV

Conservante
Detergentes

Lubricante industrial,
refrigerante

Carburantes, fuegos artificiales

Pesticidas, conservaciéon de la madera

Agente bactericida

Accion EDC

Incremento expresion
aromatasa

Se une al ER, mER, ERR,
PPAR, puede formar unio-
nes débiles con el receptor
delaTHyAR

Antiandrogénico

Se une a AhR

Regula la fijacion del
TRE, se une débilmente
al AhR

Fija el ER

Débilmente estrogénico

Estrogénico
Débilmente estrogénico

Alteracion de la ruta del
glutamato. Mimetiza el
estrogeno

Bloquea la captacion de
yodo, altera la TH

Fija el PPAR

Efectos antitiroideos,
actividad androgénica y
estrogénica

Efecto sobre la salud

Diferenciacion y desarrollo sexual
masculina

Funcion y desarrollo de la préstata, la
mama, el cerebro, sistemas reproduc-
tor e inmune, metabolismo.

Alteracion del receptor de la acetilco-
lina (cerebro)

Estrés oxidativo. Alteraciones de la
espermatogénesis, la funcién inmu-
ney del desarrollo dental y 6seo, de |a
reproduccion femenina, de la glandu-
la mamariay de la conducta

Ansiedad y conducta agresiva

Sistema inmune

Conducta sexual

Organizacion del tejido uterino
Metabolismo de la testosterona

Diabetes (humanos)
Concentraciones de TSH (humanos)
Obesidad

Alteracion de la respuesta uterina al
etenilestradiol

ER, estrogen receptor; mER, membrane-associated ER;
AR, Androgen receptor; ERR, estrogen related receptor; PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor; PRGR,

progesterone receptor; RXR, retinoid X receptor; TH, thyroid hormone; TRE, thyroid response element.

Fuente: elaboracién propia a partir de Laura N.Vandenberg, Theo Colborn, Tyrone B. Hayes, Jerrold J. Heindel, David R. Jacobs, Jr.,, Duk-
Hee Lee, Toshi Shioda, Ana M. Soto, Frederick S. vom Saal, Wade V. Welshons, R. Thomas Zoeller, and John Peterson Myers. Hormones
and Endocrine-Disrupting Chemicals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine Reviews, March 14,2012 er.2011-

1050.

los efectos adversos se debian a la alteracién del
desarrollo embrionario y fetal por la exposicidn
a contaminantes quimicos, que denominaron
disruptores endocrinos, expresando su preocu-
pacion sobre las implicaciones para la salud pu-
blica y el medio ambiente de estos hallazgos.

El término disruptor endocrino define un conjun-
to diverso y heterogéneo de compuestos quimi-
cos exogenos, capaces de alterar la sintesis, libe-

racion, transporte, metabolismo, enlace, accién
o eliminacion de las hormonas naturales en el
organismo®.

El catalogo de disruptores endocrinos es muy
amplio y crece dia a dia, comprendiendo desde
productos quimicos sintetizados por el hombre
hasta sustancias que se encuentran de manera
natural en el medio ambiente, como se describe
en el apartado 1.5.

6 Kavlock, R.J. et al. Research needs for the risk assessment of health and environmental effects of endocrine disruptors: a
report of the U. S. EPA-sponsored workshop. Environ. Health Perspect.1996; 104 (Suppl. 4), 715—740.
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Mecanismos y modos de accion

Conocer los mecanismos y modos de accién de
los diferentes disruptores endocrinos es una de
las prioridades de la investigacion en este campo.
En los ultimos anos se ha avanzado mucho y se
han descrito diferentes formas por las que los dis-
ruptores endocrinos pueden alterar el equilibrio
hormonal. Asi, hay sustancias que pueden:

- Mimetizar la accion de las hormonas, por
ejemplo, los que actlan como estrégenos se
denominan estrégenos ambientales, entre
estos se encuentran el DDT, algunos PCBs y
muchos fitoestrégenos, compuestos quimi-
cos no esteroideos, que se encuentran en los
vegetales pero son similares a los estrégenos
humano.

- Antagonizar la accién de las hormonas, por
ejemplo los antiestrégenos como algunos PCB
o PCBS, como el fungicida vinclozina.

- Alterar su patrén de sintesis y metabolismo,
como el PBDE-99 (retardante de llama) que
altera la sintesis de la hormona tiroidea (TH).

+ Modular los niveles de los receptores corres-
pondientes, como el bisfenol A que interfiere
en el receptor estrogénico.

Entre los mecanismos de accién mas estudiados
se encuentran’:

+ Estrogenicidad/ anti-estrogenicidad.

- Androgenicidad/ anti-androgenicidad.

+ Alteracion tiroidea.

- Alteracion de receptores hormonales incluyen-
do: receptor estrogénico (ER), receptor estro-
génico asociado a membrana (mER), receptor
androgénico (AR), receptor asociado a estroge-
no (ERR), receptor activado de proliferador de
peroxisoma (PPAR), receptor de progesterona
(PR), receptores X retinoides (RXRs); receptor
de aril hidrocarbono (AHR).

- Alteracion delas rutas del 4cido retinoico, PPAR
y de la vitamina D.

- Alteracion de tejidos diana en el sistema re-
productor, cerebro y sistema cardiovascular.

- Disfuncién de células beta pancreaticas.

- Inhibicion endogena de la producciéon hormo-
nal o metabolismo.
+ Multiples efectos modificadores hormonales.

Una misma sustancia disruptora endocrina pue-
de actuar mediante mas de un modo de accion
como muestra la tabla 2.

Los EDC se consideran “sustancias camaleénicas”
ya que una misma sustancia EDC tiene diferentes
modos de actuacion segtin la concentracion a la
que se encuentre:

Asi, altas dosis de dioxinas pueden ocasionar
la muerte, pero concentraciones muy bajas,
similares a las que la poblacion esta expuesta
a través de la ingestion de alimentos contami-
nados, incrementa el riesgo de anomalias en la
reproduccién en mujeresd.

Niveles elevados (100-1.000.000 nanoMolar)
de hexaclorobenceno (HCB) suprimen la ac-
tividad androgénica de células de la prostata
mientras que dosis bajas (1 nanoMolar) incre-
mentan la actividad androgénica®.

La exposicion uterina de ratones a dosis de 100
ppb de dietilbestrol (farmaco estrogénico) pro-
voca que los ratones sean muy delgados una
vez adultos, sin embargo, la exposicion a 1ppb
da lugar a adultos obesos™".

Una misma sustancia EDC también puede tener di-
ferentes modos de actuacion segiin el momento es-
pecifico de desarrollo del tejido con el que contacten:

Para obtener una respuesta uterotrofica en un
raton adulto es necesario administrarle 1oomg/
kg/dia de BPA. Sin embargo, la administracion
de solo 25 ng/kg/dia de BPA (4.000.000 veces
menos) durante el periodo de gestacion es ca-
paz de provocar la respuesta del tejido ductal
de las mamas.

Y el efecto adverso causado puede variar depen-
diendo del momento de la exposicion asi como
del equilibrio hormonal de la persona expuesta,
que como hemos visto depende de |a edad y sexo
entre otros factores™.

7 Andreas Kortenkamp, Olwenn Martin, Michael Faust, Richard Evans, Rebecca McKinlay, Frances Orton and Erika Rosivatz.
State of the Art Assessment of Endocrine Disrupters. Final Report. Project Contract Number 070307/2009/550687/SER/

D3.23.12.2011.

8 Miquel Porta and Duk-Hee Lee. Review of the science linking chemical exposures to the human risk of obesity and diabe-

tes. CHEM Trust, 2012.

9 LauraVandenberg. Opinion:‘There are no safe doses for endocrine disruptors’. Environmental Health News. March 15, 2012.
10 Myers P. & Hesler W. Does ‘the dose make the poison? Extensive results challenge a core assumption in toxicology. Envi-

ronmental Health News. April 30, 2007.
11 Miquel Porta and Duk-Hee Lee, Op. Cit.



Periodos de especial vulnerabilidad/
momento de exposicion

El momento de la exposicion en el organismo en
desarrollo es decisivo para determinar el caracter,
la gravedad y la evolucion posterior del efecto de
los EDC. Los efectos de los EDC son distintos so-
bre el embridn, el feto, el organismo perinatal o el
adulto. Si actian durante un periodo critico, como
por ejemplo en los primeros estadios de la vida, ca-
racterizados por una rapida diferenciacion celular
y organogénesis, producen lesiones irreversibless.

Hay una amplia evidencia sobre la exquisita sen-
sibilidad del organismo en desarrollo a sustan-
cias quimicas que pueden interferir en la activi-
dad hormonal en el transcurso de etapas criticas
de la organogénesis, durante el desarrollo uteri-
no. En muchos casos este impacto es irreversible
y permanece en el organismo afectado durante
el resto de su vida. Por otra parte, puede haber un
gran periodo de latencia entre el momento de la
exposicion y el momento en el que los efectos se
ponen de manifiesto®.

La exposicion a sustancias quimicas biologica-
mente activas en concentraciones a las que ope-
ran las hormonas corporales puede dar lugara un
conjunto de efectos que varian progresivamente
a lo largo de las distintas etapas del desarrollo.
Estos efectos pueden ser diferentes a los efectos
de esa misma sustancia cuando se administra en
dosis elevadas, o cuando el individuo esta plena-
mente desarrollado®.

Mientras que los efectos hormonales son, en su
mayoria, de activacion y reversibles en adultos, la
exposicion extemporanea a hormonas durante la
organogénesis afecta principalmente a su orga-
nizacion. Es decir, se dana de forma irreversible la
estructura y la funcion de los érganos diana™.

Los efectos de la exposicion in Utero a EDC no se
expresan necesariamente en el nacimiento; los
efectos pueden permanecer latentes durante
anos o hacerse evidentes en la descendencia en
lugar de en los individuos expuestos. Por ello, las
consecuencias de la exposicion a EDC se mani-
fiestan con mayor frecuencia en los hijos que en
el progenitor expuesto.

DISRUPTORES ENDOCRINOS 9

Los efectos de la exposicion a EDC en una gene-
racion pueden transmitirse a las generaciones fu-
turas a través de los mecanismos involucrados en
la actividad de programacion genética, conocidos
como cambios epigenéticos.

Algunos ejemplos incluyen™:

- La accién de sustancias quimicas capaces de
interferir con la accién de andrégenos durante
la fase de programacion masculina en la vida
fetal, esto incluye los antagonistas del recep-
tor de andrégenos, tales como ciertos plagui-
cidas y ftalatos. Algunas de los resultados de
la disminucién de la accion de los andrégenos
en animales de experimentacion sélo se hacen
evidentes en la vida adulta, lo que incluye las
malformaciones de los 6rganos reproductores.
La mayoria de los efectos son irreversibles.

+ Estudios epidemiolégicos demuestran que la
exposicion a dioxinas (TCDD) durante la eta-
pa perinatal tienen un impacto negativo en la
calidad del semen, mientras que la exposicion
durante la vida adulta no afecta a la calidad
del semen.

- El estradiol y las sustancias estrogénicas pue-
den interferir con el sistema de péptido KiSS
en los roedores durante la etapa neonatal, in-
fluyendo en la edad de aparicién de la puber-
tad.

- El desarrollo del sistema reproductor femeni-
no se programa durante el desarrollo fetal y
puede ser interrumpido en esta etapa por una
sefalizacion indebida ocasionada por sustan-
cias quimicas como el DES, con consecuencias
multiples e irreversibles.

- Se cree que muchos canceres hormonales,
como el de mama, prostata, testiculo, ovario
y de endometrio pueden tener su origen en
la etapa fetal y en la pubertad. Durante estas
etapas de la vida, existe una elevada sensibili-
dad a la exposicion a sustancias quimicas im-
plicadas en estos tipos de cancer.

+ Laaccién de las hormonas tiroideas durante el
desarrollo uterino de diversos érganos es esen-

12 Colborn T. Commentary: setting aside tradition when dealing with endocrine disruptors. ILAR J. 2004; 45(4): 394-400.
13 Marieta Fernandez. FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA. Seminario de actualizacion en Toxicologia Laboral. ISTAS, Madrid,

21de septiembre de 2011.
14 Bern,Hetal. Op.Cit.
15 Laura Vandenberg. Op. Cit.

16 Ana M. Soto and Carlos Sonnenschein. Environmental causes of cancer: endocrine disruptors as carcinogens. Nature Re-
views Endocrinology 6,363-370 (July 2010) | doi:10.1038/nrendo.2010.87.

17 Bern,Hetal Op.Cit.
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cial, incluyendo el desarrollo del cerebro y del
sistema neuro-endocrino. La interrupcion de la
accion tiroidea por la exposicion a sustancias
quimicas en esta etapa del desarrollo puede
tener efectos perjudiciales e irreversibles.

+ Hay muchos ejemplos de etapas vulnerables
de muchos animales, incluyendo los salta-
montes, los anfibios y reptiles que son extre-
madamente sensibles a la exposicién a EDC.

Efectos a bajas dosis

Se ha observado que numerosos EDC ocasionan
efectos a dosis de exposicion muy bajas, equiva-
lentes a los niveles de exposicion que se encuen-
tran actualmente en la poblacion. Como hemos
comentado anteriormente estos efectos a dosis
bajas pueden ser diferentes a los efectos que oca-
sionan las mismas sustancias a dosis altas.

La tabla 3 muestra las concentraciones a las que
se observa efecto estrogénico de una seleccion de
sustancias quimicas de uso industrial en el ensa-

yo E-SCREEN. Las concentraciones estan en el ran-
go de nano a micro molares (pg/g a ng/g)®.

Un estudio de exposicién a contaminantes or-
ganicos persistentes con capacidad estrogénica
(PCBs, DDT, HCB) en la poblacién catalana, repre-
sentativo de la poblacion espanola, detect6 con-
centraciones de estas sustancias en el rango de
20-300 ng/g de media en el 9o% de la poblacion
(Figura 2).9 Esto es, la poblacion catalana tendria
niveles organicos de EDC con capacidad de oca-
sionar efectos negativos sobre su salud.

Curvas dosis - respuesta

Otra caracteristica de especial relevancia de los
EDC es que no presentan un patrén lineal (a ma-
yor dosis mayor efecto negativo) en la relacion
dosis - respuesta.

La “dosis hace el veneno” es uno de los principios
basicos en los que se basan en la actualidad las
evaluaciones de riesgo de las sustancias qui-
micas, lo que es cierto para muchas sustancias

Tabla 3. Concentraciones a las que se muestra efecto estrogénico de varias sustancias de uso industrial

segun el ensayo E-Screen

Sustancia Concentracion®
Estradiol 30 pM
Fenol 10 pM®
4-Etilfenol 10 pM®
4-Propilfenol 10 UM
4-sec-Butilfenol 10 UM
4-tert-Butilfenol 10 pM
4-tert-Pentilfenol 10 UM
4-Isopentilfenol 10 UM
4-Butoxifenol 10 pM®
4-Hexiloxifenol 10 pM®
4-Hidroxibifenilo 10 UM
4,4/ -Dihidroxibifenilo 10 UM
1-Naftol 10 PM®
2-Naftol 10 pM®
5,6,7,8, -Tetrahidronaftol-2 10 pM®
6-Bromonaftol-2 10 UM
5-Octilfenol 100 NM
4-Nonilfenol 1uM
Nonilfenol, technical grade 10 UM
t-Butilhidroxianisol 50 UM
Bencilbutilftalato 10 UM

APE, %° APP, %
100 100

O -

5 -

17 -

76 0,0003
7 0,0003
105 0,0003
93 0,0003
o -

O -

87 0,0003
84 0,0003
o -

O -

o -

38 -

100 0,03
100 0,003
102 0,0003
30 0,00006
90 0,0003

Fuente: Ana M. Soto, Carlos Sonnenschein, Kerrie L. Chung, Mariana F. Fernandez, Nicolas Olea, and Fatima Olea Serrano.The E-SCREEN
Assay as a Tool to Identify Estrogens: An Update on Estrogenic Environmental Pollutants. Environ Health Perspect 1 03(Suppl 7):113-122

(1995).

18 Ana M. Soto, Carlos Sonnenschein, Kerrie L. Chung, Mariana F. Fernandez, Nicolas Olea, and Fatima Olea Serrano. The E-
SCREEN Assay as a Tool to Identify Estrogens: An Update on Estrogenic Environmental Pollutants. Environ Health Perspect

103(Suppl 7):113-122 (1995).

19 Miquel Porta, Elisa Puigdoménech, Magda Gasull y Magda Bosch de Basea. Distribucion de las concentraciones séricas de
compuestos organicos persistentes (COPs) en una muestra representativa de la poblacién general de Catalufia. Barcelo-
na: Departamento de Salud de la Generalitat de Catalufia, IMIM y Universidad Autonoma de Barcelona, 2009.
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Figura 2: Concentraciones de 7 Contaminantes Organicos Persistentes (COP) en mas de un 90% de las
personas monitorizadas en Cataluiia
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Fuente: Miquel Porta, Elisa Puigdomeénech, Magda Gasull y Magda Bosch de Basea. Distribucion de las concentraciones séricas de
compuestos organicos persistentes (COPs) en una muestra representativa de la poblacién general de Cataluia. Barcelona: Departa-
mento de Salud de la Generalitat de Catalufia, IMIM y Universidad Auténoma de Barcelona, 2009.

quimicas (Figura 3). Siguiendo este principio, se  Figura 3. Curva dosis-respuesta de barbituricos
calculan las dosis de exposicion seguras a una y benzodiacepinas

sustancia. Asi, se hacen ensayos de toxicidad
para un efecto determinado (por ejemplo es-

trogenicidad) con dosis decrecientes de la sus- muerte
tancia, hasta que se llega a un nivel al que no Barbitdricos
se produce el efecto toxico (NOAEL_Nivel al que coma —
no se observan efectos adversos en sus siglas en
inglés). A este nivel se le ahade un factor de se- )
guridad y se establece asi el nivel de exposicion ~ 2nestesia -
seguro.
hipnosis - Benzodiacepinas
sedacion T T T T T T

Fuente: Marieta Fernandez. FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA.
Seminario de actualizacién en Toxicologia Laboral. ISTAS, Ma-
drid, 21 de septiembre de 2011.

Sin embargo, muchas sustancias quimicas con
actividad endocrina no siguen este patron de cur-
va dosis - respuesta, sino que presentan curvas
dosis respuesta no lineales, ya sea en forma de U
o de U invertida, indicando que pueden provocar
efectos toxicos a dosis altas, ninguin efecto a do-
sis intermedias y efectos adversos a dosis bajas o
viceversa (ver figuras 4,5y 6)%°.

20 Myers P. & Hesler W. Op. Cit.10.
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Figuras 4,5y 6. Ejemplos de curvas dosis-
respuesta no monotoénicas
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Fuente: Myers P. & Hesler W. Does ‘the dose make the poison?
Extensive results challenge a core assumption in toxicology. £n-
vironmental Health News. April 30,2007.

Los ensayos de toxicidad estandarizados en la
normativa actual no detectan los efectos adver-
sos que se producen a dosis bajas, ya que cuando
encuentran niveles sin efectos adversos a dosis
superiores, no siguen buscando posibles efectos
negativos a dosis bajas (Figura 7).

Figura 7. Calculo de niveles de exposicion
seguros en ensayos de toxicidad estandarizados

100 A

RESPONSE

“safe” dose .
A

A A \ NOAEL

Safety factors

DOSE

Fuente: Laura N. Vandenberg, Theo Colborn, Tyrone B. Hayes, Je-
rrold J. Heindel, David R. Jacobs, Jr, Duk-Hee Lee, Toshi Shioda, Ana
M. Soto, Frederick S. vom Saal, Wade V. Welshons, R. Thomas Zoeller,
and John Peterson Myers. Hormones and Endocrine-Disrupting
Chemicals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses.
Endocrine Reviews, March 14, 2012 er.2011-1050.

Por tanto, no puede establecerse un nivel de ex-
posicion seguro para los EDC que presentan cur-
vas dosis-respuesta no lineales. Ademas, los nive-
les de exposicion seguros establecidos para otros
efectos toxicos, no protegen frente al efecto de
disrupcion endocrina.

Meazclas / efectos combinados

Otra caracteristica preocupante de algunos EDC
es que el efecto adverso puede ser el resultado de
la accién combinada de diversas sustancias, que a
nivel individual no presentan efectos negativos de-
tectables, pero combinados pueden desencadenar
una respuesta paradéjica, bien sinérgica, antago-
nica o simplemente aditiva. Esta caracteristica es
de especial relevancia, dado que en la “vida real”
la poblacion general esta expuesta a un coctel de
concentraciones bajas de centenares de sustancias
quimicas diferentes y,sin embargo, las evaluaciones
de riesgo que se realizan en la actualidad sélo con-
templan las sustancias quimicas individualmente.



La figura 8 muestra la capacidad para inhibir la
actividad de la acetilcolinesterasa (una enzima
que interviene en la neurotransmision) de dife-
rentes combinaciones de plaguicidas?.

Figura 8. Efecto combinado de plaguicidas sobre la
inhibicion de la actividad de la acetilcolinesterasa

= 60 — (50% inhibition predicted) A antagonism
= ‘ addition
38 Y synergism
£
z ;
=
=
1)
o
=
(@] Lt
x ¥ *
< c nw £

5§ « 8§ ¢ é 5 8 T E

] C + o x T T -

£ + < £ ¢ £ ¢ c £ ¢

5 5858858 ° E <

CB+CB CB+OP OP+OP

Fuente: Andreas Kortenkamp, Thomas Backhaus and Michael.
Faust State of the Art Report on Mixture Toxicity. Final Report.
Executive Summary. 22 December 2009. Study Contract Num-
ber 070307/2007/485103/ETU/D.1.

La figura 9 muestra como sustancias que indivi-
dualmente pueden tener un efecto estrogénico
bajo,cuando actiian combinadas (MIX) potencian
ese efecto estrogénico®.

Figura 9. Efecto estrogénico de combinaciones de
sustancias
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Fuente: Rajapakse N, Silva E, Kortenkamp A 2002. Combining
Xenoestrogens at Levels below Individual No-Observed-Effect
Concentrations Dramatically Enhances Steroid Hormone
Action. Environ Health Perspect. 110:917-921. http://dx.doi.
org/10.1289/ehp.02110917.
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Estudios realizados por la Universidad de Gra-
nada en mujeres andaluzas han demostrado un
aumento del riesgo de desarrollo de cancer de
mama por la exposicion combinada a contami-
nantes con capacidad estrogénica, medida como
carga total efectiva de xenoestrégenos (TEXB) en
suero y tejido adiposo (Tabla 4)=.

Tabla 4. Carga total efectiva de xenoestrégenos
(TEXB) en suero y tejido adiposo de mujeres con
cancer de mamay de casos control.

Casos (n =198)

DDE¢ 326,86 278 | 30734
Aldrin© 2,84 4,12 2,37
Endosulfan-ethere 0,79 1,95 0,75
Lindano® 6,12 2,84 5,82
TEXB-alphad 44,60 14,73 31,79
TEXB-betad 76,48 13,74 72,70

Controles (n = 260)

3,62
4,21
1,81
3,02
14,30
14,44

0,57
0,33
0,66
0,67
0,20
0,86

a GM, media geométrica; GSD, desviacion geométrica estandar.
b Ensayo Student’s t.

cng/g de grasa.

d Picomolar de Estradiol equivalente (Eeq)/gr de grasa.

Fuente: Jesus M. Ibarluzea, Mariana F. Fernandez, Loreto Santa-
Marina, Maria F.Olea-Serrano, Ana M. Rivas,Juan J. Aurrekoetxea,
Jose Exposito, Miguel Lorenzo, Pablo Torne, Mercedes Villalobos,
Vicente Pedraza, Annie J. Sasco & Nicolas Olea. Breast cancer risk
and the combined effect of environmental estrogens. Cancer
Causes and Control.15:591-600, 2004.

Umbrales de exposicion seguros

Como se ha comentado anteriormente, no existe
un umbral de concentracién exacto para el desa-
rrollo del efecto toxicologico, o al menos ese nivel
de concentracién es diferente al conocido como
limite de seguridad para otros aspectos toxicolo-
gicos distintos de la disrupcion endocrina.

Aunque hipotéticamente pudiese establecerse
un umbral de exposicion segura para una sustan-
cia determinada en un individuo determinado, no
es posible establecer umbrales de exposicion se-
guros para una poblacién, dada la diferente sensi-

21 Andreas Kortenkamp, Thomas Backhaus and Michael. Faust State of the Art Report on Mixture Toxicity. Final Report. Exe-
cutive Summary. 22 December 2009. Study Contract Number 070307/2007/485103/ETU/D.1.

22 Rajapakse N, Silva E, Kortenkamp A 2002. Combining Xenoestrogens at Levels below Individual No-Observed-Effect Concentrations
Dramatically Enhances Steroid Hormone Action. Environ Health Perspect.110:917-921. http://dx.doi.org/10.1289/ehp.02110917.

23 Jesus M. Ibarluzea, Mariana F. Fernandez, Loreto Santa-Marina, Maria F. Olea-Serrano, Ana M. Rivas, Juan J. Aurrekoetxea,
Jose Exposito, Miguel Lorenzo, Pablo Torne, Mercedes Villalobos, Vicente Pedraza, Annie J. Sasco & Nicolas Olea. Breast
cancer risk and the combined effect of environmental estrogens. Cancer Causes and Control.15:591-600, 2004.
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bilidad individual a los EDCy el papel que juegan
las diferencias de exposicién de fondo y endége-
nas en los procesos de las enfermedades.

Por todo ello, los EDC deben considerarse sustan-
cias sin limite de exposicion seguros.

RESUMEN

+ Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas capaces de alterar el equilibrio hor-
monal.

+ Actlan a dosis muy bajas, presentan distintos mecanismos de actuacién y comprenden
a un gran numero de sustancias con estructuras quimicas muy diferentes.

+ Una misma sustancia EDC tiene diferentes modos de actuacion segln la concentracion
a la que se encuentre y segiin el momento especifico de desarrollo del tejido con el que
contacten. El efecto adverso causado puede variar dependiendo del momento de la expo-
sicion, asi como del equilibrio hormonal de la persona expuesta, que depende de la edad
y sexo entre otros factores.

+ Hay periodos de vulnerabilidad durante el cual la exposiciéon a EDC puede ser particular-
mente danina. Los periodos mas criticos mejor estudiados son el prenatal y el desarrollo
postnatal temprano. Los efectos de la exposicion durante el periodo perinatal pueden no
manifestarse hasta mucho mas tarde en la vida. Efectos en una generacién se pueden
transmitir a las generaciones futuras a través de los mecanismos involucrados en la acti-
vidad de programacién genética, conocidos como cambios epigenéticos.

+ Numerosos EDC ocasionan efectos a dosis de exposicion muy bajas, equivalentes a los
niveles actuales de exposicion de la poblacion. Estos efectos a dosis bajas pueden ser
diferentes de los efectos que ocasionan las mismas sustancias a dosis altas.

- La poblacion estd expuesta a niveles corporales de EDC que pueden ocasionar efectos
perjudiciales sobre la salud.

+ Ladosis no hace el veneno para los EDC: muchos EDC no siguen un patrén de curva dosis-
respuesta lineal, sino que presentan curvas que cambian de direccion (en forma de U
o de U invertida) ya que pueden provocar efectos téxicos a dosis altas, ningun efecto a
dosis intermedias y efectos adversos a dosis bajas o viceversa. Por tanto, los ensayos de
toxicidad estandarizados en la normativa actual no detectan los efectos adversos que
producen los EDC a bajas concentraciones.

- No puede establecerse un nivel de exposicion seguro para los EDC que presentan curvas
dosis-respuesta no lineales. Ademas, los niveles de exposicion seguros establecidos para
otros efectos toxicos no protegen frente al efecto de disrupcion endocrina.

- Elefecto negativo puede ser el resultado de la accién combinada de diversos compuestos,
que a nivel individual no presentan efectos negativos, pero combinados pueden desenca-
denar una respuesta sinérgica, antagoénica o simplemente aditiva.

+ No es posible establecer umbrales de exposicion seguros a EDC.

24 Bern,H et al. Op.Cit.



1.3. Efectos sobre
la salud humana
y la fauna silvestre

Existen numerosas pruebas cientificas que con-
firman que muchos de los EDC estudiados hasta
la fecha tienen una amplia gama de efectos sobre
la salud humana y la fauna silvestre. Las pruebas
de los efectos de los EDC sobre la salud se basan
en:

Efectos observados en animales silvestres.
Experimentos en animales de laboratorio (in
vivo) y en cultivos celulares (in vitro).

Efectos observados en personas.

Estudios epidemiologicos.

El informe publicado por la Comisién Europea
en febrero de 2012%, que revisa el conocimiento
existente, senala los siguientes efectos de los EDC
sobre la salud humana y sobre la fauna silvestre.

1.3.1. Efectos sobre la salud
humana

1.3.1.1. Danos a la Salud
reproductora

DANOS AL SISTEMA REPRODUCTOR
MASCULINO

La exposicidén a disruptores endocrinos esta re-
lacionada con tres efectos que normalmente se
consideran de forma conjunta: 1) reduccion de la
capacidad reproductora manifestada por una dis-
minucién de la calidad del semen e infertilidad;
2) alteracion del desarrollo fetal resultando en
malformaciones congénitas del tracto urogenital
como criptorquidia (no descenso testicular) e hi-
pospadia (posicién anormal de la apertura de la
uretra); y 3) aparicion de tumores de células ger-
minales de los testiculos.
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Disminucion de la calidad del semen

Estudios coordinados llevados a cabo en varios
paises europeos muestran una continua dismi-
nucion de la calidad del semen segun el afio de
nacimiento, presentando los hombres mas jo-
venes peor calidad. Aproximadamente un 20%
de los jovenes en Dinamarca y Alemania tienen
concentraciones de esperma por debajo del limi-
te establecido por la OMS de 20 millones por ml.

Criptorquidia

Criptorquidia (no descenso testicular) es la mal-
formacion congénita mas comun en nifos recién
nacidos. Afecta a entre el 2 y el 4% de los ninos,
pero segln estimaciones recientes puede llegar
al 9% en algunos paises. Se ha observado un in-
cremento del riesgo de desarrollo de criptorqui-
dia por exposicion prenatal a DES, PCBs, bifenilos
polibromados (PBDE), epdxido de heptacloro,
hexaclorobenceno (HCB) y algunos plaguicidas,
incluyendo DDT/DDE.

Hipospadias

La hipospadias afecta a entre el 0,2 y el 4% de los
ninos recién nacidos. La accion de las hormonas
androgenas es crucial para garantizar la ade-
cuada ubicacion de la apertura de la uretra en el
pene. Al reducirse la cantidad de andrégenos la
apertura de la uretra aparece por debajo del pene
e incluso cerca del escroto.

ALTERACIONES EN EL SISTEMA
REPRODUCTOR FEMENINO

La exposicion a disruptores endocrinos, espe-
cialmente durante el desarrollo uterino, se ha
relacionado con pubertad precoz, reduccion de
la fecundidad, sindrome de ovarios poliquisticos,
reduccion de la fertilidad, resultados adversos
del embarazo, endometriosis y fibroides uterinos
(tumores no cancerosos) y cancer de mama y de
ovarios.

Pubertad precoz

Existe una importante evidencia cientifica experi-
mental sobre la capacidad de algunas sustancias

25 Andreas Kortenkamp et al. Op. Cit.
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quimicas sintéticas de influir en la programacion
de la pubertad durante etapas del desarrollo es-
pecialmente susceptibles.

En los Ultimos decenios se ha observado el conti-
nuo adelanto de la pubertad femenina. La edad
media de la menarquia (primera menstruacion)
en Europa occidental y los Estados Unidos en los
ahos 9o del siglo XX era los 14 afos. Esta edad
se habia estabilizado desde mediados del siglo
XX tras la mejora de las condiciones de vida y de
nutricion de la poblacion. Sin embargo, desde los
anos 9o se ha observado una disminucién cons-
tante de la edad de menarquia hasta los 12 afos
en la actualidad, encontrandose nifias de 5y 6
anos con inicio de desarrollo de los senos.

La pubertad precoz esta relacionada con la expo-
sicion prenatal a EDC estrogénicos.

Reduccion de la fecundidad femenina

Fecundidad es la capacidad biolégica de concebir
y fertilidad es la capacidad de llevar a término un
embarazo. Se estima que en Europa una de cada
10 parejas tiene problemas para concebir,y es una
importante causa de sufrimiento personal y de
importantes costes econémicos en tratamientos
de reproduccion asistida.

La reduccién de la fecundidad se debe a dafos en
los 6vulos y a la alteracion del ciclo menstrual y
esta relacionada con la alteracion de los procesos
neuroendocrinos, endocrinos y paracrinos que
regulan la ovogénesis, el desarrollo folicular y la
ovulacion. Algunas sustancias quimicas, como los
organoclorados, pueden alterar estos procesos.

Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP)

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una
alteracion endocrina que afecta a varios sistemas
organicos y provoca alteraciones tales como dis-
funcion menstrual, infertilidad, hirsutismo, acné,
obesidad, y sindrome metabdlico que tienen un
importante impacto psicolégico, social y econo-
mico. Es la alteracion endocrina mas comudn en
las mujeres en edad fértil, con una prevalencia del
18% en las mujeres estudiadas. EI SOP esta rela-
cionado con un exceso de andrégenos. Entre los
EDC andrégenos se incluyen algunos retardantes
de llama (hexabromociclodecano, penta-bromo-
difenileter y hexa- bromodifenileter) y agentes

bactericidas como el triclosan utilizado en nume-
rosos productos de higiene.

Reduccion de la fertilidad y dainos
congénitos

Los problemas de fertilidad de la poblacion euro-
pea y espanola van en aumento, alcanzando en
algunos casos cifras epidémicas.

La exposicion a EDC esta relacionada con abortos
espontaneos, embarazos ectopicos, muerte fetal,
mortinatos, partos pretérmino, bajo peso al nacer,
alteracién del ratio de sexos (nimero de hombres
y mujeres que nacen) y ciertos dafios congénitos.

Entre las principales complicaciones durante el
embarazo se incluyen abortos, pre-eclampsia y
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU):
éstas se deben a alteraciones en la implantacion
del embridn y se considera que puedan estar re-
lacionadas con una alteracion de la regulacion
endocrina que prepara el Utero para el embarazo
durante el ciclo menstrual.

Otras alteraciones del sistema endocrino, como
diabetes, hipo e hipertiroidismo, oligomenorrea,
SOP, hiperandrogenemia e hiperprolactinemia
pueden causar abortos espontaneos. Ademas, las
alteraciones de los niveles de progesterona se han
relacionado con embarazos ectépicos y reduccion
del crecimiento de la placenta y del feto, mientras
que la alteracion de los niveles de estrégeno esta
relacionada con la variacion del ratio entre sexos
y ciertos danos congénitos.

Algunos EDC asociados a problemas de fertilidad
y danos congénitos son DES, bisfenol A, plaguici-
das organofosforados, compuestos organoclora-
dos (DDT, pentaclorofenol y PCBs, PCDF), bifenilos
polibromados (PBB) y plomo.

Endometriosis

La endometriosis es un trastorno ginecolégico
comun que consiste en la presencia de tejido
endometrial fuera del Utero (generalmente en la
cabidad abdominal) que ocasiona dolor pélvico
crénico e infertilidad.

Se considera que puede estar causada por el
efecto combinado de predisposicion genética,
alteracion de la respuesta inmune y hormonal y



factores ambientales. La prevalencia de la endo-
metriosis varia entre el 6-15% de las mujeres en
edad fértil y hasta el 50% de las mujeres con dolor
pélvico e infertilidad. La endometriosis esta rela-
cionada con la exposicion a bisfenol Ay B, ftalatos,
plaguicidas organoclorados, bifenilos polibroma-
dos y policlorados y dioxinas.

Fibroides uterinos

Los fibroides uterinos 0 miomas son tumores be-
nignos de las células del musculo liso del miome-
trio. Su presencia en el Utero y la cavidad pélvica
pueden ocasionar menorragia (menstruacion
inusualmente abundante o prolongada), dolor
abdominal, prolapso pélvico, infertilidad y compli-
caciones durante el embarazo y son la principal
causa de histerectomia (extirpacion del Uetro).
Aparecen en el 25-50% de las mujeres y al ser un
tumor hormono dependiente, el papel de la expo-
sicion a EDC en su desarrollo es objeto de interés
y se ha relacionado con la exposicion a metales
pesados, PAH, plaguicidas organoclorados, bifeni-
los policlorados (PCBs), retardantes de llama poli-
bromados (como por ejemplo PBDE) y bisfenol A.

1.3.1.2. Tumores en 0rganos
hormono dependientes

Cancer de mama

La incidencia del cancer de mama esta aumen-
tando a niveles preocupantes en todos los paises
industrializados.

Entre los factores de riesgo del cancer de mama
se incluyen factores reproductivos (edad de me-
narquia y menopausia, numero de hijos y edad
al tener el primer hijo, tiempo de lactancia, etc.),
la genética, y la exposicion a contaminantes am-
bientales. Los periodos criticos son aquellos en los
que el tejido mamario es mas vulnerable, esto es,
durante la pubertad y durante el desarrollo ute-
rino.

Aunque el mecanismo de desarrollo no se ha des-
crito con exactitud, se ha observado que el cancer
de mama es hormono dependiente y que esta re-
lacionado con la exposicion a EDC estrogénicos,
incluyendo bifenilos policlorados, hidrocarburos
aromaticos policiclicos (PAH), dioxinas y furanos
clorados y disolventes organicos. Un estudio rea-
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lizado en mujeres espanolas muestra la relacion
entre cancer de mamay la carga total de sustan-
cias estrogénicas a la que estan expuestas, de-
mostrando como el efecto combinado de diver-
sos plaguicidas y sustancias industriales cloradas
afecta a la incidencia de cancer de mama, aunque
la exposicion a las mismas sustancias por separa-
do no lo esté (ver apartado sobre efectos combi-
nados pag.13).

Cancer de prostata

El cancer de prostata es uno de los tumores mas
frecuentes entre hombres europeos.Todos los pai-
ses europeos han experimentado un incremento
dramatico de su incidencia situada entre 24-114
casos por 100.000 habitantes. Las hormonas an-
drogenas juegan un papel clave en su etiologia,
ya que se ha demostrado que niveles elevados de
testosterona y su metabolito DHT en la préstata
incrementan el riesgo de desarrollar este tipo de
cancer. La exposicion a EDC, en particular plagui-
cidas organoclorados y organofosforados durante
su fabricacion y aplicacién, asi como a PCBs, cad-
mioy arsénico, esta relacionada con su incidencia.

Cancer de testiculo

Durante los ultimos 20-30 anos se ha producido
una epidemia de cancer testicular, siendo en la
actualidad la neoplasia maligna mas frecuente
entre hombres de 15-34 anos, con una incidencia
general en Europa de 12 casos por 100,000 habi-
tantes. Entre los factores de riesgo se encuentra
una reduccion de la accion de los andrégenos du-
rante la etapa fetal.

Se han relacionado varios EDC organoclorados
con el cancer de testiculos, incluyendo p,p’-DDT,
PCBs y otros plaguicidas organoclorados. Al igual
que en el cancer de mama, se considera como fac-
tor de riesgo el efecto aditivo de la exposicion a
una mezcla de EDC estrogénicos.

Cancer de tiroides

El cancer de tiroides es una de las enfermedades
mas prevalentes en mujeres jévenes. Su inciden-
cia, 1,18 por 100 000 habitantes a nivel mundial,
es inferior a la de otros tumores. Es 3 veces mas
frecuente en mujeres que en hombres, afectando
sobre todo a mujeres de 15 a 44 anos. Aunque la
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genética es un factor de riesgo clave, esta no pue-
de explicar el elevado incremento de este tipo de
cancer que se ha producido en los ultimos afos.

Varios EDC actian como “antihormonas” tiroi-
deas, alterando la disponibilidad de las hormo-
nas tiroideas. Se considera que la exposicion a
sustancias quimicas capaces de alterar el eje hi-
potalamo-hipofisis-tiroides (HPT) contribuye a la
progresion de la enfermedad. Entre los EDC rela-
cionados con el cancer de tiroides se encuentran
diversas sustancias organocloradas, incluyendo
dioxinas, PCBs, plaguicidas y disolventes.

1.3.1.3. Alteraciones en
el desarrollo del sistema
neurologico

La alteracion del desarrollo neurolégico esta rela-
cionada con los siguientes trastornos:

Cogpnitivos, del aprendizaje y de la memoria.
Autismo, trastorno de déficit de atencion, re-
traso mental y paralisis cerebral.

‘Déficits neurofisiolégicos’: hitos del desarro-
llo, funcion cognitiva y problemas de compor-
tamiento.

Deterioro motor, pérdida de memoria y cam-
bios sutiles de comportamiento.

Desérdenes de movimientos (hipotonia, hipo-
reflexia, desarrollo motor), lentitud generaliza-
da y déficits importantes del cociente intelec-
tual (10).

Déficits sensoriales, incluyendo ototoxicidad y
defectos de vision.

Agresividad.

Alteracion de la conducta durante el juego.
Defectos del desarrollo embriol6gico como de-
fectos del tubo neural.

Datos de Estados Unidos muestran que en los
altimos anos se ha observado un incremento de
trastornos neurolégicos durante el desarrollo em-
briologico y se piensa que pueden ser debidos en
un 25% a la combinacion de factores genéticos y
ambientales. Cientos de miles de ninos padecen
problemas de salud mental incapacitantes, inclu-
yendo retraso mental, problemas de aprendizaje,
autismo e hiperactividad (TDAH). Mas de un 10%
de los ninos tiene dificultades de aprendizaje, y
un 17% sufre sordera, ceguera, epilepsia, dificulta-
des de habla y trastornos emocionales.

Los mecanismos endocrinos involucrados en la
neurotoxicidad durante el desarrollo embriol6-
gico incluyen la interferencia con la funcién neu-
roendocrina (hipotalamo-hipéfisis) que es clave
en el comportamiento reproductor y sexual y la
interferencia con las hormonas en circulacion, in-
cluyendo las hormonas tiroideas y los estrégenos
y andrégenos que lo regulan.

El mecanismo endocrino relacionado mas co-
munmente con la neurotoxicidad del desarrollo
es la alteracion tiroidea. Una revision de la biblio-
grafia cientifica de 2004 de 48 EDC encontré que
el 50% tenia potencial neurotdxico. Entre ellos
se encuentran contaminantes organoclorados
(PCBs, dioxinas, furanos), retardantes de llama
bromados (BFR), perclorato, plaguicidas, bisfenol-
A, sustancias perfluoradas (PFOA, PFOS), ftalatos,
filtros ultravioletas (4MBC, OMC, BP2 BP