Introduccién
Las primeras hipdtesis sobre la existencia de los disruptores endocrinos
surgieron hacia 1990 y a pesar de que los efectos desencadenados por

estas sustancias son multiples, desde aquella época, los intereses se cen-
. traron en la toxicidad reproductiva, la carcinogenicidad, la neurotoxicidad Ef
C O n -t a m I n a n -t e S ylainmunotoxicidad (Aoyama etal 2005) ectos
Fue asf, como en 1991, se propuso el término disruptor endocrino, en una p d [ d p
conferencia cuya finalidad fue analizar los efectos de los contaminantes ro u Cl OS Or
quimicos ambientales, en el sistema endocrino de animales salvajes. A

a m b | en‘ta |eS SO b re |a rep rod u CCl é n pesar de que desde la década de los 50s, se descubrié que el diclorodifenil- |OS d ISrU ptO reS

tricloroetano, DDT, tenia accion estrogénica, asi como los policloradosbi- :
fenilicos, PCB, se necesitaron varios afios para aceptar la existencia de este Xe n Oe n d O C rl n OS
tipo de toxicos (Soto et al. 2002). Actualmente, se definen como sustan-

cias quimicas exégenas los organismos, animal y humano, con actividad

hormonal o antihormonal; los cuales al actuar como antagonistas, pueden

alterar la homedstasis del sistema endocrino (Olea, et al 2002). | intentar ilustrar cual es el

efecto de la exposicion de

Frente a las consecuencias ecolégicas producidas por el cambio climatico, _ animales y humanos a |95

por la alteracion de los diferentes ecosistemas y por la fuerte disminucion dlsrgptores endﬁocrlnos, €S necesario

de la biodiversidad, el efecto producido por los disruptores xenoendocri- partir de que dichos efec’Fos depen-

. . 4 nos puede concebirse como algo insignificante. Sin embargo, la cantidad den de tres factores, principalmente.

R Anast.a5|a, - de contaminantes producidos en el mundo, sus caracteristicas de bioacu- El primero, hace referencia al tipo de

b [O)i{En o), [ (SR mulacion y su capacidad de producir efectos adversos de manera aditiva, sustancia aot la que se tuvo contac-

obliga a considerarlos como los principales problemas en materia de eco- to, pues, debido a SUS.CaraCte”'St'CaS

toxicologfa (Cruz, 2006; Lyon, 2006). Es sorprendente encontrar como quimicas, cada una ejerce una fun-

ciertas especies animales habitantes del artico, zona donde no se utilizan cion diferente, como se explicara

sustancias quimicas, muestran en sus tejidos residuos del insecticida DDTy mas adelante. El segundo, corres-

de los PCB, producto de la contaminacién ambiental proveniente de otras ponde al momento de la exposiciony

regiones del mundo. Los estudios realizados sefialan este problema en el al sexo del individuo expuesto. De

] halcén peregrino, el aguila calva, el 4guila marina cola blanca, varias espe- esta forma, se O!escrlben clde
ﬁoez‘:irirs‘fl:‘ptoresxenoendocrinos son contaminantes ambientales que median- cies de gaViOtaS y ballenas, orcas, el oso p°|arY los ZQFI’OS de la Zon.a mor,nentos ek -Vlda' que determl—.

te diferentes mecanismos alteran la fisiologia hormonal de los animales y de (Lyon, 2006). Entonces, {qué pensar de su presencia en animales domésti-  IUEICUREREICCEIEREEIIEER

\ y los seres humanos. Esta revision se hizo con el fin de recopilar informacion cosyen seres humanos habitantes de zonas industrializadas? las etapas embrionaria, fetal, pre-

reciente, sobre los grupos de quimicos a los que se les ha demostrado este pubertad, pubertad y adulta, en
efecto, la forma como lo hacen, y las consecuencias en machos y hembras en

difereptes etapas de la vida. La reflexion muestra que a pesar de la gran canti- A pesar de las evidencias encontradas en muchas de las sustancias analiza- razonaqueen gada unadeellas suce-
dad dy estudios experimentales y epidemiol6gicos que se han desarrolladio, das y reportadas como disruptores, al hacer una revision juiciosa de la lite- den eventos diferentes, que al ser

aun qyedan hipdtesis por demostrary muchos compuestos por evaluar. o - . o -
ratura, se encuentra que algunos compuestos quimicos utilizados en la Interteridos porlosdisruptores, gene-
m‘e""”%sa;'a"e: disrliptares xenoendacrinos, contaminantes ambientales, industria, han sido clasificados apresuradamente como disruptores endo- raran consecuencias especificas. Ef‘
' crinos. Lo anterior, debido a que en los estudios de investigacién realizados tercer lugar y como factor determi-

i do it and the consequences in males and females in different stages of their
! UNAL. Docen blanta UPTC = IDC. to be demonstrated and many compounds to be evaluated.

Abptract doerine disrunt , ! molluters that alter th con animales de experimentacion, si bien se encuentran alteraciones en nante en la exposicion a cualquier
e Xenoendaocrine disruptors are environmenta olluters at alter e . 7 . . o At H H
ormonal physiology of ar?imals and humans througﬁ different mechanisms. clertos 6rganos no se observan cambios estructurales ni funcionales en el SUStan.CIa tOXICa.I Se corj5|dera la (.jOSIS
This revision was made with the purpose of gathering recent information on sistema reproductivo (Hoshino, et al. 2005). Tal es el caso de la benzofero- o cantidad que ingres¢ al organismo

chemical groups to which this effect have been demonstrated, the way they na, utilizada en la industria farmacéutica y de pIaguicidas, y el N- (CI’UZ,ZOOG,' Bello etal.,ZOOO).
life. The study shows that, in spite of the great quantity of experimental and butilbenzeno, producto intermedio en la manufactura del cristal liquido.
epidemic studies that have been developed, they are still hypothesis waiting Esta revisidon recopila informacion sobre la toxicodinamia de estos com- Dentro de los efectos demostrados

@tunja. uptgliiu.com puestos, resaltando los mas importantes y los estudios que hasta la fecha por los disruptores xenoendocrmos,
.V. UD entodB : Y@hotmail.com Keywords: xenoendocrine disruptors, environmental pollutants, infertility. se han realizado. se pueden resaltar las alteraciones
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funcionales debidas a cambios en la
fisiologia de las gonadotropinas y
de las hormonas esteroidales, asi
como de los receptores que median
su accion. Igualmente, se pueden
observar variaciones morfoldgicas
en los érganos sexuales de machosy
hembras. Esto conduce a manifesta-
ciones de infertilidad, aborto, crip-
torquidismo, hipospadia, alteracio-
nes del comportamiento, disminu-
cion de la calidad espermatica y can-
cer, principalmente en glandula
mamaria (Santamaria 2007;
Emokpae et al. 2006; Jager et al.
2006; Lyon, 2006; Matsuuura et al.
2005).

Los efectos pueden ser reversibles o
irreversibles, algunos de ellos son
congénitos y cuando el dafo invo-
lucra mutacion del ADN, pueden ser
heredables (Queiroz, et al. 2006).

Tipos de disruptores

Las sustancias quimicas reconocidas
cientificamente como disruptores
xenoendocrinos constituyen una
amplia lista de compuestos encon-
trados en forma ubicua en los dife-
rentes componentes del ecosistema,
dentro delos cuales se incluyen:

* En el grupo de los contaminantes
ambientales mas importantes a
nivel mundial se encuentran los com-
puestos reconocidos como dioxinas
que tienen accion disruptora del
sistema endocrino, donde se desta-
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ca la dibenzo-p-dioxina. Su impor-
tancia, dentro de la toxicologfa
ambiental se debe a su prolongado
tiempo de vida media, 7-10 afos en
humanos, a su capacidad para alte-
rar la funcién reproductiva y a sus
efectos carcinogénicos (Wang et al
2006). Estos compuestos se liberan
en la producciéon de cloro y com-
puestos clorados como el PVCy algu-
nos plaguicidas, blanqueadores de
papel y como producto de la incine-
racién de basuras (Santamaria,
2007). Dentro de estas dioxinas,
producto de la sintesis de hidrocar-
buros clorados, se destaca el TCDD
(tetracloro dibenzo-p-dioxina) al
cual se le ha demostrado gran canti-
dad de efectos adversos (Soneda et
al 2005).

*Otro amplio e importante grupo
corresponde a los plaguicidas,
donde se destacan algunos insectici-
das, herbicidas y fungicidas. Los
compuestos reconocidos actual-
mente como disruptores son car-
bendazina, aldrin, clordano, diel-
drin, endosulfan, endrin, kepona,
mirex, toxafeno, nonaclor, ploclo-
raz, DDT, dicofol, iprodiona, vinclo-
zolin, maneb, metam, tiram, zineb,
ziram, lindano, diurén, linurén,
duazinén, dimetoato, fention, mala-
tién, paration, aminotriazol, atrazi-
na, simazina, triamidefén, alacloro,
dibromoetano, heptacloro, bromo-
metano, nitrofeno, paraquat, pro-
panil. Si bien, algunos de estos estan

prohibidos en muchos paises, su
permanencia y estabilidad en el eco-
sistema, lleva a que aun muchos
anos después de retirarlos del mer-
cado, se encuentren sus residuos y
por ende los efectos adversos en
organismos vivos (Olea, 2002).

En Colombia, dentro de los plaguici-
das mas importantes estan los insec-
ticidas; los de mayor uso son los orga-
nofosforados, carbamatos y piretroi-
des, causantes, en su mayoria, de
intoxicaciones agudas (Morales et al.
2004). Por otra parte, en zonas de
cultivos ilicitos y agricolas se emplean
los herbicidas. Algunos constituidos
como disruptores endocrinos.

El 2,4 diclorofenol, es un compuesto
que se forma durante la sintesis
industrial del herbicida de uso agri-
cola, 2,4 diclorofenoxiacético (2,4
D) y también como producto de
degradacién de dicho herbicida.
Este compuesto muestra, en biomo-
delos de ratas expuestas a diferentes
concentraciones de la sustancia,
cierta capacidad para disminuir la
implantacion del évulo fecundado.
Igualmente, produce un leve
aumento del tamafo del Utero y
pubertad acelerada sin aumento de
ningun tipo de hormona, por lo que
se asume que el efecto se debe a una
accién estrogénica producida por el
toxico (Aoyamaetal 2005).

*Dentro de sustancias de uso indus-
trial se destacan los policlorados

bifenilicos (PCB), el hexaclorobence-
no (HCB), los ftalatos, alquilfenolesy
bisfenol A. Los PCB, estdn actual-
mente prohibidos, pero las concen-
traciones en tejidos humanos per-
manecen aun cuando la mayoria de
los paises industrializados pusieron
fin a su produccién hace mas de una
década. El HCB es empleado en sin-
tesis organicas, como fungicida para
el tratamiento de semillas y como
preservador de la madera. Los ftala-
tos se han utilizado en la fabricacion
de polivinilo, PVC. Los alquilfenoles
son antioxidantes presentes en el
poliestireno modificado y en el PVC.
Estos también se producen por
degradacién de los detergentes. Al
grupo pertenece el p-nonilfenol. El
bisfenol A es otro compuesto impor-
tante que se usa en la industria
agroalimentaria (recubrimiento
interior de los envases metalicos de
estafio) y materiales de odontologia
(Santamaria, 2007).

Otros compuestos reconocidos
como disruptores son estireno, clo-
rofenol, epiclorohidrin, difenil, 3,4-
dicloroanilina, percloroetileno,
fenol, resorcinol, vinilo y metales
(Olea etal. 2002). Los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, también se
han considerado como disruptores;
se destaca su capacidad de inducir
cancer en diferentes 6rganos. En el
grupo se encuentran el antraceno
usado para sintetizar antraquinona,
en la industria de los colorantes, de
los conservantes de madera y de

plasticos; el fenantreno empleado
en industria de colorantes y explosi-
vos y el benzofurano y el fluorante-
no, utilizados en la fabricacion de
resinas y de revestimiento de tube-
rias (hierro y acero), respectivamen-
te (Mastandreaetal., 2005).
Mecanismo de accién de los disrup-
tores endocrinos.

*Tal vez, uno de los mecanismos
més estudiados y demostrados es la
union del toxico a los receptores
estrogénicos. Estas sustancias han
sido denominadas xenoestrogénicas
por su afinidad con dicho receptor,
ubicado en génadas, higado, cere-
broy érganos sexuales accesorios. El
estimulo ejercido sobre los recepto-
res conduce a la presentaciéon de
efectos sinérgicos y aditivos (Hong,
et al. 2006; Jager et al. 2006;
Argemi et al. 2005), entre otros:
disgenesia gonadal, criptorquidis-
mo, cancer, alteraciones en las célu-
las de Leydig y de Sertoli.
Igualmente, hiperestrogenismo e
infertilidad (Bello, et al. 2001).
Dentro de los disruptores reconoci-
dos en este grupo estan DDT, meto-
xicloro, bisfenol A, alkilfenoles
(Hong, etal. 2006).

°Los xenoandrégenos actlan de
manera similar al grupo anterior
pero lo hacen estimulando los
receptores androgénicos; sin
embargo, son menos comunes
(Argemietal. 2005).

*Otro grupo de disruptores se unen
a los receptores androgénicos o
estrogénicos sin causar ningun efec-
to activador. En cambio lo bloquean,
impidiendo que cumplan su efecto
fisiol6gico. Estos compuestos son
los antiandrogénicos y los antiestro-
génicos. Dentro de los efectos pro-
ducidos se encuentran criptorqui-
dismo, hipospadia, feminismo en
los machos y masculinizacién en la
hembra (Vinggaard et al. 1999;
Sonnenscheinn, et al. 1998). En este
grupo estan, dioxinas, PBC, vinclo-
zolin (Anway et al. 2005; Argemi et
al. 2005; Matsuura et al. 2005), y
como antiandrogénicos especificos;
kepona, lindano, fenitrothion, linu-
ron, pemetrina, vinclozolin, algunos
ftalatos y bifenilos policlorados (Mo-
ralesetal. 2004).

*Enlasintesis de hormonas esteroi-
dales, participa la enzima aromata-
sa cuya expresion esta regulada por
un receptor denominado AhR o
receptor aril hidrocarburo, presen-
te en el citoplasma celular humano
y en animales mamiferos. Es impor-
tante considerar que éste, a pesar
de modular procesos fisioldgicos
también parece mediar algunos
procesos de toxicidad, causados
por xenobidticos. Las sustancias
conocidas como dioxinas se ligan a
este complejo AhR y son trasloca-
das hacia el nucleo de la célula,
donde activan o alteran el proceso
de expresién de algunos genes; de

]DC CulturaCientifica | 1



esta forma, se explican muchos de
los efectos producidos por los dis-

ruptores endocrinos, como los tera-

togénicos, carcinogénicos y estro-
génicos. La inhibicién del AhR con-
duce a una deficiente sintesis de
estradiol y de progesterona en el
ovario que genera dificultad parala
ovulacion, la anidacion y la gesta-
cién. Por otra parte, la estimulacion
de dicho receptor conducird a la
sintesis exagerada de estas hormo-
nas (Jager et al. 2006; Argemi, et al
2005; Baba et al 2005). Algunos
autores han demostrado la presen-
cia de esos receptores en los ovi-
ductos, por lo que la accién de los
disruptores endocrinos, especial-
mente la dioxinas, puede explicar
los efectos negativos sobre
fecundacién y por ello en la ferti
dad (Hombach-konisch, et al.
2006). Son varios los contaminan-
tes que ejercen estos efectos, des-
tacandose, atrazina, lindano, tria-
zinay triazol (Argemi et al. 2005;
Moralesetal. 2004).

*|a alteraci eje hipotaldmi
Na O onta-
ninantes ales. Se ha
demostrado la inhibicion de la sinte-
sis de GnRH, factor liberador de
gonadotropinas, por bloqueo de la
sintesis del RNA mensajero que la
codifica, lo cual podria alterar todo
el ciclo estral en las hembras y la
en los machos.
Clorpirifés y xicloro estan en
este grupo les et al. 2004;

, la hormona foliculo
H, de origen hipofisia-
lega al foliculo, fuera de
aduracion de éstos, esti-
xpresion de la aromatasa
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con lo ?e se inicia la sintesis d
estrogenos en los foliculos mad
Algunos disruptores muestran «

desencadenando la sintesis e
da de esteroides, princip

estradiol. Otros toxicos puede = |
quear esta enzima llevando a |z al| f

bicion de la sintesis de hor
esteroidales. Las hembras que
deficientes en AhR, muestran infe
dad por fallas en la foliculogenési
en la ovulacion, efecto desencade
do por varios téxicos ambie
(Baba et a./2005). En los machos
hormona participa en la espe
génesis por lo cual la inhibici
misma a altera el espermog

e Ciertos disruptores ejerce
to modificando la ex
nos genes que llev:
reproductivas con ©
dad. En este sentido
do la existe
nado SR

Sis lae el
se expresa en os ¢
ra macho. Inves
adas en Japon
administracion de TCDD en ra
' , disminuye la expresién

ostr a

05). Por otra parte, estt
os; durante la gesta
puestas a vinclozoli
y a metoxicloro, mostraron en la
inucion de la
espermatogénesis e infertilidad en
machos, debido a alteraciones pro-
ducidas en el ADN de las células
germinales (Anway, et al. 2005).

* Otros compuestos ejercen su efecto
hormonal, estimulando de manera

xagerada los procesos mitéticos de
ife ipos de células. Muchos
e estos, pero no todos, se asocian al
stim I estrogénico, debido a que

strégenos son naturalmente
0génicos, Dentro de este grupo se
cluyen los xenoestrégenos y los
ocaburos aromaticos policiclicos
que ejercew por dafo direc-
to sobre el ADN, mediante la forma-

6 aductos (Mastandrea et al.
tos efectos son de gran
ia en humanos y se destaca
e mama y de los érganos
roduccién, la enfermedad
ibroguistica de la mamay el sindro-
me del ovario poliquistico (Andrade-
Ribeiro et al. 2006).

Con todo lo anterior se quiere enfati-
zar que los contaminantes ambienta-
les deben ser sometidos a investiga-
cion cientifica, para confirmar o des-
cartar su efecto disruptor endocrino,
y asi proponer las medidas preventi-
vas que protejan la salud humana,
animal y del ecosistema. De la misma
forma, es importante resaltar que
uchos de los disruptores pueden
acumularse, lo que implica la posi-
ad de que un animal expuesto a
acumule residuos en tejidos,
e posteriormente pueden ser con-
por el hombre. Dentro de los
s de inocuidad alimentaria
luarse la presencia de estas
Adicionalmente, se reco-
investigadores continuar

sustancias
mienda a Ic

evaluar el efecto aditi-
osicidon simultanea a
os de este tipo y el
e el ser humano al
tos contaminados.
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