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Prefacio

Este Resumen para Tomadores de Decisiones, junto con el
documento principal, Estado de la Ciencia de los Disruptores
Enddcrinos — 2012, presenta informacion y

preocupaciones clave para los responsables politicos sobre los
disruptores enddécrinos, como parte de la actual colaboracion
entre la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y el
Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
(PNUMA) de forma de abordar las inquietudes sobre los
posibles efectos adversos de los compuestos quimicos para

la salud de los seres humanos y la vida silvestre. Se presentan
también los mensajes mas importantes de los tres capitulos del
documento principal.

Vivimos en un mundo en el que los compuestos quimicos
sintéticos se han convertido en parte de la vida cotidiana.

Esta claro que algunos de estos contaminantes quimicos
pueden afectar el sistema endocrino (hormonal), de forma

que actuando como disruptores enddcrinos también

pueden interferir con los procesos de desarrollo de los

seres humanos y las especies silvestres. Siguiendo las
recomendaciones internacionales de 1997 realizadas por el
Foro Intergubernamental sobre Seguridad Quimica y de los
Lideres de Ambiente del Grupo de los Ocho (G8) sobre la
problematica de los disruptores endécrinos (DE), la

OMS, a través del Programa Internacional de Seguridad de las
Sustancias Quimica (IPCS), un programa conjunto de la OMS,
el PNUMA y la Organizacion Internacional del Trabajo, que
desarrollaron en 2002 un informe titulado Evaluacion Mundial
del Estado de la Ciencia de los Disruptores Enddcrinos.

El Enfoque Estratégico para la Gestion Internacional

de Productos Quimicos (SAICM) fue establecido por la
Conferencia Internacional sobre Gestion de Productos
Quimicos (ICCM) en febrero de 2006, con el objetivo general
de lograr la gestion racional de los quimicos durante su ciclo
de vida, para que en 2020, los compuestos quimicos sean
utilizados y producidos de forma que reduzcan al minimo

los efectos adversos significativos sobre la salud humana y el
medio ambiente.

SAICM reconoce que las medidas de reduccién de riesgos
deben ser mejoradas para prevenir los efectos adversos

de los compuestos quimicos en la salud de los nifios,

mujeres embarazadas, poblaciones fértiles, ancianos,

pobres, trabajadores y otros grupos vulnerables y ambientes
susceptibles. Afirma que una de las medidas para salvaguardar
la salud de mujeres y nifios es la minimizacién de la exposicién
a quimicos antes de la concepcion y durante la gestacion, la
lactancia, la infancia y la adolescencia.

Los DE representan un desafio, ya que sus efectos dependen
del nivel y tiempo de exposicion, siendo especialmente critico
cuando se produce la exposicion durante el desarrollo. Los

DE tienen diversas aplicaciones, tales como plaguicidas,
retardantes de llama en diferentes articulos, aditivos plasticos y

cosméticos, que pueden resultar en residuos o contaminantes
de alimentos y otros productos. Por lo tanto, los DE pueden
ser liberados de los materiales que los contienen.

La proteccion de las poblaciones mas vulnerables a las
amenazas ambientales es un componente clave de los
Objetivos de Desarrollo del Milenio. A medida que el reto que
supone cumplir los objetivos mencionados aumenta,
conjuntamente con el trabajo en curso en los paises en
desarrollo para superar las amenazas ambientales tradicionales
y hacer frente a la pobreza, la desnutricién y las enfermedades
infecciosas, se debe impedir que los problemas emergentes se
conviertan en futuras amenazas ambientales tradicionales. Los
disruptores enddécrinos son un desafio que debe seguir
abordandose de manera que se tengan en cuenta los avances
en nuestro conocimiento.

EI PNUMA Yy la OMS, en colaboracién con un grupo de

trabajo de expertos internacionales, estan dando un paso
adelante mediante el desarrollo de estos documentos sobre los
disruptores enddcrinos, incluida la informacion cientifica sobre
sus efectos en la salud humana y la vida silvestre, asi como
llevar esta problematica a los tomadores de decisiones y otros
interesados. El bienestar de las futuras generaciones humanas
y silvestres depende de un ambiente seguro.

Desde finales de 2010 y hasta mediados de 2012, el grupo de
trabajo elabord, contribuyé y revisé secciones del documento
principal durante tres reuniones mantenidas por separado, asi
como a través de teleconferencias. El Profesor Ake Bergman
dirigio el grupo de trabajo y facilitd el desarrollo de este
resumen con los editores, en coordinacion con el grupo de
trabajo, el PNUMA y la OMS.

Los siguientes expertos cientificos internacionales formaron
parte del grupo de trabajo que elaboré los documentos:

» Georg Becher, Instituto Noruego de Salud Publica,
Noruega

+ Ake Bergman, Universidad de Estocolmo, Suecia (Lider)

» Poul Bjerregaard, Universidad del Sur de Dinamarca,
Dinamarca

» Riana Bornman, Hospital Académico de Pretoria, Sudafrica

» Ingvar Brandt, Universidad de Uppsala, Suecia

« Jerrold J. Heindel, Instituto Nacional de Ciencias
Ambientales y de Salud, EEUU

« Taisen Iguchi, Instituto Nacional de Ciencias Naturales,
Okazaki, Japon

» Susan Jobling, Universidad Brunel, Inglaterra

« Karen A. Kidd, Universidad de New Brunswick, Canada

* Andreas Kortenkamp, Universidad de Londres y
Universidad Brunel, Inglaterra

¢ Derek C.G. Muir, Environment Canada, Canada

» Roseline Ochieng, Aga Khan University Hospital, Kenia

» Niels Erik Skakkebaek, Universidad de Copenhague,



Dinamarca

» Jorma Toppari, Universidad de Turku, Finlandia

» Tracey J. Woodruff, Universidad de California y San
Francisco, EEUU

¢ R. Thomas Zoeller, Universidad de Massachusetts, EEUU

La Secretaria de PNUMA/OMS para este proyecto incluyo:

» Marie-Noel Bruné Drisse, Departamento de Salud Publica
y Medio Ambiente, Organizacién Mundial de la Salud,
Ginebra, Suiza

» Carlos Dora, Departamento de Salud Publica y Medio
Ambiente, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza

* Ruth A. Etzel, Departamento de Salud Publica y Medio
Ambiente, Organizacién Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza

« Agneta Sundén Byléhn, Division de Tecnologia, Industria y
Economia, Subdivisién de Productos Quimicos, Programa
de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente, Ginebra,
Suiza

» Simona Surdu, Departamento de Salud Publica y Medio
Ambiente, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra,
Suiza

La asistencia editorial estuvo a cargo de Susan Jobling, y

el procesamiento de referencias fue realizado por loannis
Athanassiadis, Ake Bergman y Hans von Stedingk. Asistencia
editorial extra estuvo a cargo de Kathy Prout (OMS) y Marla
Sheffer. John Bellamy colaboré con el disefio de diagramas

y figuras y la disposicion de los dos documentos. Nida
Besbelli, consultor de la Secretaria del PNUMA, presto
apoyo organizacional y ayudo con la finalizacién de las

Vi

referencias, tablas y listas de abreviaturas y especies. Una lista
de compuestos quimicos, incluyendo abreviaturas / nombres
comunes y numeros de registro del Chemical Abstracts

Service, fue proporcionado por Derek C.G. Muir y Ake
Bergman. Una lista de las especies analizadas en el documento
principal y el resumen fue preparada por Nida Besbelli, Ake
Bergman, Poul Bjerregaard y Susan Jobling. Se recibieron otras
contribuciones y opiniones de Heli Bathija (OMS), Timothy

J. Kasten (PNUMA), Desiree Montecillo Narvaez (PNUMA),
Maria Neira (OMS) y Sheryl Vanderpoel (OMS).

Los miembros del grupo de trabajo, expertos cientificos y
colaboradores del texto han actuado como profesionales
individuales y no como representantes de cualquier
organizacion, gobierno o industria. Todas las personas que
participaron en la preparacion de estos documentos trabajaron
bajo su capacidad personal y estuvieron obligados a firmar
una Declaracion de Interés debiendo informar al Oficial
Responsable si, en cualquier momento, fuera percibido en

su trabajo un conflicto de intereses. Tal procedimiento fue
seguido, y no fueron identificados conflictos de intereses.

El desarrollo y la publicacion de los dos documentos fueron
apoyados por los fondos proporcionados al PNUMA por

el gobierno noruego, el Ministerio de Medio Ambiente de
Suecia, el Consejo Sueco de Investigacion (FORMAS) y la
Agencia de Proteccién Ambiental de Suecia. Se recibio también
apoyo de la OMS, del Instituto Estadounidense Nacional de
Ciencias de Salud Ambiental (NIEHS) a través de un acuerdo
cooperativo 1 U0O1 ES02617. Los contenidos de los documentos
son unicamente responsabilidad de los contribuyentes y no
necesariamente representan los puntos de vista oficiales de la
NIEHS.



1 .Introduccion

Este documento presenta informacion resumida e
inquietudes clave para los tomadores de decisiones
sobre los disruptores enddcrinos (DE) del reporte
completo titulado Estado de la Ciencia de los
Disruptores Endécrinos -2012. El mismo es parte de
la colaboracion que se lleva a cabo entre el Programa
de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
(PNUMA) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de forma de abordar la problematica sobre los
posibles efectos adversos de los compuestos
quimicos antropogénicos.

Vivimos en un mundo en el que los quimicos
sintéticos se han convertido en parte de la vida
cotidiana. Algunos de estos quimicos contaminantes
pueden afectar el sistema enddcrino (hormonal) e
interferir con procesos importantes durante el
desarrollo de los seres humanos y la vida silvestre.

Siguiendo las recomendaciones internacionales de
1997 realizadas por el Foro Intergubernamental sobre
Seguridad Quimica y de los Lideres de Ambiente del
Grupo de los Ocho (G8) sobre la problematica de los
DE, el Programa Internacional de Seguridad de las
Sustancias Quimica (IPCS), un programa conjunto de
la OMS, el PNUMAy la Organizacion Internacional
del Trabajo, elaboraron en 2002 un informe titulado
Evaluaciéon Mundial del Estado de la Ciencia de los
Disruptores Endocrinos (Figura 1) (IPCS, 2002).

Las conclusiones generales de este trabajo fueron
que

aunque esta claro que ciertos compuestos
quimicos ambientales pueden interferir con los
procesos hormonales normales, existe una débil
evidencia de que la salud humana se ha visto
afectada negativamente por la exposicion a
compuestos quimicos con actividad endécrina.
Sin embargo, hay evidencia suficiente para
concluir que los efectos adversos endocrinos por
accion de los DE han ocurrido en algunas
especies de fauna silvestre. Los estudios de
laboratorio apoyan estas conclusiones.

El documento IPCS (2002) concluy6 ademas que
habia necesidad de iniciativas colaborativas de
investigacion internacional, y presenté una lista
prioritaria para ello.

Desde 2002, el trabajo cientifico intensivo ha
perfeccionado nuestra comprension de los impactos
de los DE sobre la salud humana y la vida silvestre.
Estudios cientificos recientes y reportes publicados
por la Sociedad de Endocrinologia (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009), la Comisién Europea
(Kortenkamp et al., 2011) y la Agencia Europea de
Medio Ambiente (2012), ilustran el interés cientifico y
la complejidad del tema. En estos documentos se
llega a la conclusién de que hay pruebas emergentes
sobre efectos reproductivos adversos (infertilidad,
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cancer, malformaciones) por la exposicion a los DE,
existe también una creciente evidencia de los efectos
de estos quimicos sobre la funcion de la tiroides, la
funcion cerebral, la obesidad y el metabolismo, asi
como sobre la insulina y la homeostasis de la
glucosa.

La Sociedad de Endocrinologia realizé un llamado
para una accion oportuna de forma de prevenir dafios
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009), y la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad
de Endocrinologia Pediétrica, con sede en los
Estados Unidos de América (EE.UU.), presento una
declaracion bajo consenso llamando a la accion con
respecto a los disruptores enddcrinos y sus efectos
(Skakkebaek et al., 2011).

En 2012, el PNUMA y la OMS, en colaboracion con
expertos internacionales, han dado un paso adelante,
apoyando la elaboracion de un documento abarcativo
sobre los disruptores enddcrinos, que incluye
informacidn cientifica sobre sus efectos en la salud
humana y la vida silvestre, los avances cientificos en
la Ultima década, desde la publicacion del informe
IPCS (2002), y las inquietudes clave. La colaboracion
también ha incluido el desarrollo del presente informe
de sintesis, que esté dirigido a los tomadores de
decisiones y otras personas preocupadas por el
futuro de la salud humana y la vida silvestre. Las
implicancias clave y las conclusiones de los tres
capitulos del documento principal también se
presentan en este resumen.

Figura 1. Reporte
Evaluacién Mundial del
Estado de la Ciencia de
los Disruptores
Endécrinos, publicado
por el IPCS en 2002.

El documento madre proporciona una evaluacion de
la fuerte evidencia que apoya la hipotesis de que los
quimicos con actividad endécrina son un factor
causal en la manifestacién de condiciones
especificas.

El informe Estado de la
Ciencia de los Disruptores
Endécrinos - 2012
comienza explicando que
son las alteraciones
enddcrinas y luego analiza
el conocimiento actual de
los efectos de los
disruptores enddcrinos en
humanos y en la vida
silvestre. El documento
finaliza con una revision
de las fuentes y tipo de
exposicion a los DE. El
presente Resumen para
Tomadores de Decisiones
posee informacion
detallada, incluyendo
referencias, contenidas en
el informe principal
(PNUMA / OMS, 2012).
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2. Preocupaciones clave

* La salud humana y animal depende de la capacidad de
reproducirse y desarrollarse normalmente. Esto no es
posible sin un sistema endodcrino saludable.

* Las poblaciones humanas y animal en todo el mundo estan
expuestos a los DE.

+ Tres aspectos que alimentan la evidencia preocupante de ° Existe un transporte global de muchos DE conocidos y

los disruptores endécrinos:

° La alta incidencia y las tendencias crecientes de varios
trastornos de origen enddcrino en seres humanos;

° Observaciones de efectos relacionados con el sistema
enddcrino en poblaciones de vida silvestre;

° La identificacion de quimicos con propiedades de alteracion
enddcrina vinculados a enfermedades como resultados de
estudios de laboratorio.

* Muchas enfermedades de origen endocrino y trastornos

estan en aumento.

° Una gran proporcién (hasta 40%) de hombres jovenes en
algunos paises tienen una baja calidad de semen, lo que
reduce su capacidad de tener hijos.

° Laincidencia de malformaciones genitales, como testiculos
no descendido (criptorquidismo) y malformaciones del pene
(hipospadias), en bebés varones se ha incrementado con el
tiempo o se ha estabilizado desfavorablemente en altas
tasas.

° Laincidencia de resultados adversos en el embarazo, como
parto prematuro y bajo peso al nacer, ha aumentado en
muchos paises.

° Trastornos de neurocomportamiento asociados al mal
funcionamiento de la tiroides afectan a una gran proporcién
de nifios en algunos paises y se han incrementado en las
ultimas décadas.

° En los ultimos 40-50 afios han ido aumentando las tasas
mundiales de tipos de canceres relacionados con el sistema
enddcrino (mama, endometrio, ovario, prostata, testiculos y
tiroides).

° Existe una tendencia a la aparicién mas temprana del
desarrollo de los senos en las nifas en todos los paises
donde se ha estudiado. Esto es un factor de riesgo para el
cancer de mama.

° La prevalencia de la obesidad y la diabetes tipo 2 se ha
incrementado dramaticamente en todo el mundo durante los
ultimos 40 afios. La OMS estima que 1.5 billones de adultos
a nivel mundial tienen sobrepeso o son obesos y que el
numero de pacientes con diabetes tipo 2 aumento6 desde
153 millones a 347 millones entre 1980 y 2008.

» Cerca de 800 compuestos quimicos son conocidos o se

sospecha que sean capaces de interferir con receptores de
hormonas, la sintesis de éstas o su conversion. Sin
embargo, sélo una pequeiia fraccion de estos quimicos
han sido evaluados en ensayos capaces de identificar
efectos endocrinos en organismos intactos.

° La gran mayoria de los quimicos de uso comercial actual no
han sido testeados en absoluto.

° La falta de datos introduce importantes incertidumbres
sobre el verdadero alcance de los riesgos de los quimicos
que podrian alterar el sistema enddcrino.

potenciales a través de procesos naturales, asi como a
través del comercio, lo que lleva a la exposicion en todo el
mundo.

° Adiferencia de hace 10 afios, ahora sabemos que los
humanos y la vida silvestre se encuentran expuestos a
muchos mas DE que sélo aquellos que son contaminantes
organicos persistentes (COP).

° Los niveles de algunos nuevos COP en los seres humanos
y la vida silvestre siguen aumentando, y existe también la
exposicion a nivel generalizado de compuestos quimicos
menos persistentes y bioacumulativos.

° Han sido identificadas nuevas fuentes de exposicion
humana a los DE conocidos o potenciales, aparte de los
alimentos y el agua potable.

° Los nifios pueden tener mayor exposicion a productos
quimicos en comparacion con los adultos, por ejemplo, a
través de su comportamiento de mano a la boca y una
mayor velocidad metabdlica.

La velocidad con la que los aumentos en la incidencia de
enfermedades se han producido en las ultimas décadas
descarta los factores genéticos como la unica explicaciéon
plausible. Factores ambientales, y otros de origen no
genéticos, como la nutricion, la edad de la madre,
enfermedades virales y la exposicion a quimicos, también
estan en juego, pero son dificiles de identificar. A pesar de
estas dificultades, algunas asociaciones se han hecho
evidentes:

° Testiculos no descendidos en chicos jovenes estan
vinculados con la exposicion a dietilestilbestrol (DES) y
polibromodifeniléteres (PBDE) y a la exposiciéon ocupacional
a plaguicidas durante el embarazo. Evidencias recientes
también muestra vinculos con el paracetamol analgésico.
Sin embargo, hay pocos indicios de que los bifenilos
policlorados (PCB) o diclorodifenildicloroetileno (DDE) y
diclorodifeniltricloroetano (DDT) estén asociados con la
criptorquidia. °

° La exposicion elevada a las dioxinas policloradas y ciertos
PCB (en mujeres que carecen de algunas enzimas
detoxificantes) son factores de riesgo en el cancer de
mama. Aunque la exposicion a estrogenos naturales y
sintéticos se asocia con el cancer de mama, evidencia
similar que ligue a los compuestos quimicos ambientales
estrogénicos con la enfermedad no se encuentra disponible.

° Los riesgos de cancer de prostata estan relacionados con la
exposicion ocupacional a plaguicidas (de caracter no
identificado), a algunos PCB y al arsénico. La exposicion al
cadmio se ha relacionado con el cancer de préstata en
algunos, pero no todos, los estudios epidemiolégicos,
aunque las asociaciones son débiles.

° Neurotoxicidad con impactos negativos en el desarrollo del
cerebro esta relacionada con PCB. Déficit de atencion /
hiperactividad (TDAH) se observa claramente en
poblaciones con una elevada exposicién a plaguicidas
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organofosforados. Otros compuestos quimicos no han sido
investigados.

° Riesgo en exceso de cancer de tiroides se observoé entre
los aplicadores de plaguicidas y sus esposas, aunque la
naturaleza de los plaguicidas correspondientes no fue
definida.

« Existen vacios significativos de conocimiento en cuanto a
las asociaciones entre la exposicion a los DE y otras
enfermedades endécrinas, de la siguiente manera:

° Hay muy poca evidencia epidemioldgica para relacionar la
exposicion a los DE con resultados adversos en el
embarazo, el inicio temprano del desarrollo de los senos, la
obesidad o la diabetes.

° No hay casi ninguna informacion sobre las asociaciones
entre la exposicion a los DE y el desarrollo de cancer de
endometrio o de ovario.

° La exposicion accidental alta a los PCB durante el
desarrollo fetal o a dioxinas en la infancia aumentan el
riesgo de reducir la calidad del semen en el varon adulto.
Con la excepcion de estos estudios, no hay datos que
incluyan informacion acerca de la exposicion fetal a los DE
y medidas de la calidad de semen en adultos.

° No existen estudios que exploren la posible relacién entre la
exposicion fetal a los DE y el riesgo de cancer testicular que
ocurriria entre 20 a 40 afios mas tarde.

* Numerosos estudios de laboratorio apoyan la idea de que
la exposicion a compuestos quimicos contribuyen a
trastornos endécrinos en los seres humanos y la vida
silvestre. La ventana mas sensible de exposicion a los DE
es durante los periodos criticos del crecimiento, como
durante el desarrollo fetal y la pubertad.

° Exposiciones durante el desarrollo pueden causar efectos
que, aunque no evidentes, como defectos de nacimiento,
pueden inducir a cambios permanentes que lleven a una
mayor incidencia de enfermedades a lo largo de la vida.

° Las observaciones de los efectos de los disruptores
enddcrinos en animales de investigacion tienen su impacto
en la practica actual de los ensayos toxicolégicos y de
screening. En lugar de sdlo estudiar los efectos de la
exposicion en la edad adulta, las consecuencias de las
exposiciones durante ventanas sensibles en el desarrollo
fetal, vida perinatal, la infancia y la pubertad requerira de un
cuidadoso escrutinio.

* A nivel mundial, se ha producido una falla al abordar
adecuadamente las causas ambientales subyacentes en
las tendencias de las enfermedades y trastornos
enddcrinos.

° Los sistemas de salud no poseen mecanismos para hacer
frente a la relacion entre los factores de riesgo ambientales
y los trastornos endodcrinos. Los beneficios que se pueden
obtener mediante la adopcion de medidas de prevencion
primaria para afrontar dichas enfermedades y trastornos se
han mantenido practicamente sin ser observados.

» Poblaciones de vida silvestre se han visto afectadas por
alteraciones endécrinas, con impactos negativos sobre su
crecimiento y reproduccion. Dichos efectos se han
diseminado globalmente debido principalmente a los COP.

PREOCUPACIONES CLAVE

La prohibicion de estos ultimos han reducido la
exposicion dando lugar a la recuperacion de algunas
poblaciones.

o

Por tanto, es plausible que DE adicionales, que han ido
aumentando su presencia en el ambiente y son de reciente
preocupacion, estén contribuyendo a la disminucion actual
de poblaciones de especies de fauna silvestre. Dichas
poblaciones, que también se ven afectadas por otros
factores de estrés ambiental son particularmente
vulnerables a la exposicion de los DE.

+ Métodos de analisis internacionalmente acordados y
validados, para la identificacion de los disruptores
enddcrinos, determinan s6lo una gama limitada del
espectro conocido de los efectos de alteracion hormonal.
Esto aumenta la probabilidad de que los efectos nocivos
en los seres humanos y la vida silvestre estén siendo
pasados por alto.

o

Para muchos efectos de alteraciones enddcrinas no existen
métodos de analisis acordados y validados, aunque se
encuentran disponibles determinadas herramientas
cientificas y métodos de laboratorio.

Para una gran variedad de efectos en la salud humana,
tales como trastornos reproductivos femeninos y canceres
hormonales, no hay modelos viables de laboratorio. Esto
obstaculiza seriamente el progreso en la comprensién de la
escala completa de riesgos asociados.

» Elriesgo de trastornos en la salud debido a los DE puede
subestimarse significativamente.

o

Un enfoque sobre la vinculacion de un DE a una
enfermedad subestima seriamente el riesgo de trastornos a
partir de mezclas de DE. Sabemos que los humanos y
animales estan expuestos simultaneamente a muchos DE;
por lo tanto, la medicion de la relacion entre la exposicion a
mezclas de DE y enfermedades o trastornos es mas
fisiolégicamente relevante. Ademas, es probable que la
exposicion a un solo DE pueda causar sindromes o
multiples enfermedades, un area que no ha sido estudiada
adecuadamente.

* Un enfoque importante debe hacerse en reducir las
exposiciones por diferentes mecanismos. Las acciones del
gobierno para reducir la exposicién, aunque limitadas, han
demostrado ser eficaces en casos especificos (por
ejemplo, prohibiciones y restricciones al plomo,
clorpirifos, tributilestafno, PCB y otros contaminantes
organicos persistentes). Esto ha contribuido a la
disminucién de la frecuencia de trastornos en los seres
humanos y la vida silvestre.

» A pesar de los avances sustanciales en nuestra
comprension de los DE, todavia existen incertidumbres y
vacios de conocimiento que son demasiado importantes
como para ignorarlos. Dichos vacios obstaculizan el
progreso hacia una mejor proteccion de la poblacion
humana y animal. Se necesita un esfuerzo internacional
integrado y coordinado para definir el papel de los DE en
la afectacion actual de la salud humana y animal y la
disminucioén de poblaciones de vida silvestre.



3. Sistema endodcrino y disrupcion endocrina

A los efectos de este informe, hemos adoptado la
definicion de disruptor enddcrino que se utilizé en el
documento sobre los disruptores endécrinos (ver
recuadro) del IPCS (2002). Simplificado, esto
significa que los disruptores enddcrinos son
compuestos quimicos o mezclas quimicas, que
interfieren con la accién normal de una hormona.

Para entender las disrupciones endécrinas, debemos
entender las caracteristicas basicas del sistema
enddcrino, que consiste en muchos tejidos
interactuantes que se comunican entre si y con el
resto del cuerpo, utilizando la sefializacién mediada
por moléculas llamadas hormonas. El sistema
enddcrino humano se esquematiza en la Figura 2.
Es responsable de controlar un gran numero de
procesos en el cuerpo, incluyendo procesos
tempranos, como la diferenciacién celular durante el
desarrollo y la formacion de

Figura 2. Descripcion
general del sistema
enddcrino. La Figura
muestra las glandulas
enddcrinas y algunos
ejemplos de hormonas
producidas.

Hipotalamo

Produccion de

hormona antidiurética (ADH),
oxitocina y hormonas
regulatorias

Glandula Pineal
Melatonina

Glandula Paratiroides
Glandula Pituitaria
Adenohipdfisis (I6bulo anterior):
hormona adrenocorticotrépica,
hormona estimulante de la
tiroides, hormona del
crecimiento, prolactina, hormona
estimulante del foliculo,
hormona luteinizante,
hormona estimulante
de los melanocitos,
Neurohipdfisis
(I6bulo posterior):
liberacién de
oxitocina y ADH

de la glandula tiroides
Hormona paratiroidea

Corazoén
Péptido nautriurético
auricular

Rifién

Glandula Tiroides

(en la superficie posterior

Eritropoyetina,
Calcitriol, Renina

6rganos, asi como la mayoria de las funciones de
tejidos y 6rganos durante la edad adulta (Figura 3).
Una hormona es una molécula producida por una
glandula enddcrina que viaja a través de la sangre
para producir efectos sobre las células y tejidos
distantes a través de la interaccion compleja e
integrada de vias de sefalizacion que implican
normalmente los receptores hormonales. En los
seres humanos existen mas de 50 hormonas
diferentes, incluyendo moléculas relacionadas con
hormonas (citoquinas y neurotransmisores), que
controlan las funciones normales del cuerpo, a través
y entre la comunicacion de tejidos y 6rganos, durante
el tiempo de vida. Ello también sucede en la fauna
silvestre. Hormonas y sus vias de comunicacién son
fundamentales para el funcionamiento normal de
todos los tejidos y érganos en vertebrados e
invertebrados, y dichos proceso son a menudo
bastante similares en todas las especies.

Definition of EDCs
(IPCS, 2002)

An endocrine disruptor

A potential endocrine disruptor

Tiroxina,
Triiodotironina,
Calcitonina X i
Tracto Gastrointestinal
. Grelina, colecistoquinina,
Timo

(Se atrofia durante

éptido YY
la infancia) Timosinas pephido

Tejido Adiposo
Leptina, adiponectina,
otros

Glandulas Suprarrenales

Cada glandula suprarrenal

se subdivide en:

Médula suprarrenal;
Epinefrina, Norepinefrina

Corteza suprarrenal:

Islotes pancreaticos
Insulina, glucagon
Testiculo

Goénadas

péptido similar al glucagon,

Cortisol, Corticosterona,

Testiculos (masculino):

androginos (especialmente
testoterona), inhibina

Ovarios (Femenino):
estrégenos, progestinas,
inhibina

Aldosterona,
Andrégenosa

Ovario
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Prenatal Temprano Prenatal tardio Postnatal

Sistema nervioso central (3 semanas - 20 afios)
: Oido (4-20 Semanas) : ; ;
| Rifiones (4 - 40 semanas)
|
| Corazén (3-5 semamas) ] ] |
I
|
|
|

I
|
|
I
|
|
Extremidades! | I
4-8 semanas 1 I
|
I
|
|
I
|
|

Pulmones (3-40 semanas: Fase alveolar nacimiento -10 afios)

| Sistema reproductivo (7-40 semanas: maduracién en la pubertad)

Serﬁana 1-16 Semana 17-40 Nacimientb -25 aﬁbs

Figura 3. Ventanas sensibles durante el desarollo. Cada tejido tiene una ventana
especifica cuando se esta formando durante el desarrollo, sensible a los efectos
de los DE. Tener en cuenta que algunos tejidos contindan desarrollandose
después del nacimiento, en la infancia y la nifiez, proporcionando una mayor
ventana de exposicion que puede afectar la programacion.

Tabla 1. Comparacion de la accién de hormonas y disruptores enddcrinos.

Hormonas Disruptores enddcrinos
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‘ Receptor

proteinico
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AD
mRNA / o

Nueva
proteina

Membrana
plasmatica de la
célula objetivo

Figura 4. . Ejemplo de
accion de hormonas.
Muchas hormonas actuan
a través de la union a
receptores especificos (2)
para estimular la sintesis
de nuevas proteinas (6),
que luego controlan la
funcion de un tejido.
Algunas hormonas
también actuan a través
de receptores ubicados
en la membrana celular;
en ese caso, las acciones
son mas inmediatas en la
naturaleza.

G
Q
[

Citoplasma

Los disruptores enddcrinos son compuestos quimicos
que interfieren de alguna manera con la accion
hormonal y al hacerlo pueden alterar la funcién
enddcrina tal que de lugar a efectos adversos en la
salud humana y la vida silvestre.

Los diversos sistemas afectados por los DE
probablemente incluyen todos los sistemas
hormonales y van desde los que controlan el
desarrollo y la funcién de los érganos reproductivos,
a los tejidos y érganos que regulan el metabolismo y
la saciedad. Efectos sobre estos sistemas pueden
conducir a obesidad, infertilidad o reduccion de la
fertilidad, el aprendizaje y dificultades de memoria,
diabetes de aparicion en edad adulta o enfermedad
cardiovascular, asi como una variedad de otras
alteraciones. Recientemente hemos comprendido
que los DE pueden afectar los sistemas que
controlan el desarrollo de la grasa corporal y el
aumento de peso.

Estos son buenos ejemplos de sistemas fisioldgicos
complejos que son influenciados por los DE y que no
se conocian hasta hace apenas unos afos. En
general, existen dos vias por las que un quimico
podria interrumpir la accion hormonal: una accion
directa en un complejo proteico receptor de la
hormona, o una accion directa sobre una proteina
especifica que controla algunos aspectos de la
transmision de la hormona en el lugar y en el
momento adecuado (Figura 3). Los DE exhiben las
mismas caracteristicas que las hormonas (Tabla 1), y
a menudo pueden interferir con todos los procesos
que controlan las hormonas. La afinidad de un
disruptor enddcrino por un receptor hormonal no es
equivalente a su potencia. La potencia quimica de un
sistema hormonal depende de muchos factores.

Por tanto, los DE actian como hormonas. Como las
hormonas, actuan a través de la union a receptores
(Figura 4) en concentraciones muy bajas, los DE
tienen la capacidad de ser activos en
concentraciones bajas, muchos en el rango actual de
exposicion humana y animal. Los DE pueden ejercer
efectos mayores que las acciones de los estrogenos,
androgenos y de las hormonas tiroidea. Algunos son
conocidos por interaccionar con multiples receptores
hormonales simultaneamente. Los DE pueden actuar
juntos para producir efectos aditivos o sinérgicos no
observados con los compuestos quimicos
individuales. Los DE actuan también en una variedad
de procesos fisiolégicos de forma tejido-especifico, y
a veces actuan a través de curvas de désis-respuesta
que son no-monoténicas (no lineal). De hecho, como
con las hormonas, a menudo no es posible extrapolar
los efectos a dosis bajas a los efectos a dosis altas
de los DE. EI momento de la exposicion también es
critico, ya que la exposicion durante el desarrollo
probablemente conduzca a efectos irreversibles,
mientras que los efectos de la exposicion de adultos
parecen desaparecer cuando el DE es removido. La
sensibilidad a la disrupcién enddcrina es mas alta
durante el desarrollo del tejido. Es importante que
estas caracteristicas especificas de los DE se tomen
en cuenta cuando la toxicidad de un compuesto
quimico, con potencial actividad disruptora, sea
analizado.
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4. Disruptores enddcrinos y la salud humana

Los datos que vinculan la exposicion a los DE y las exposicion a DE y enfermedades humanas. Aun asi,

enfermedades humanas se encuentran mas puede que nunca sea posible estar absolutamente
fortalecidos ahora que en 2002. Dado que los seguro de que una exposicion especifica cause una
estudios en humanos solo pueden demostrar enfermedad o disfuncién determinada, debido a la
asociaciones, no causa y efecto, es importante complejidad tanto de la exposicion, como a la
utilizar antecedentes recogidos en humanos y etiologia de la enfermedad a lo largo de la vida
animales para evidenciar un vinculo entre la (Figura 5).

Reproductivo/endécrino Cardiopulmonar Figura 5. Enfermedades

inducidas por la exposicion

— Cancer de mama/prostata — Asma a DE durante el desarrollo
— Endometriosis — Enfermedad cardiaca/hipertension en modelos animales y
— Infertilidad — Ataque fulminante

estudios en humanos.

— Diabetes/sindrome metabdlico Cerebro/sistema nervioso

: OP’:be.;ta;i temprana — Enfermedad de Alzheimer
esida — Enfermedad de Parkinson

Immune/autolmmune — TDAH/discapacidad de aprendizaje

— Susceptibilidad a infecciones

— Enfermedades autoimmunes

Durante los ultimos 10 afios, ha habido un cambio 200 Figura 6. Los nifios se
radical en el enfoque de la investigacion de las Incidencia de encuentran entre los seres
asociaciones entre la exposicion de adultos a los DE cancer mas vulnerables. La figura
y los resultados de enfermedades, vinculando la 150 m,“eStra la '”C'clj_enc'a de
presencia de la enfermedad en la vida adulta a la zz:z:: Zr:?r‘;r:i;drigozor
exposicion durante las etapas del desarrollo del

e ] 100 menores de 20 afios de
individuo. Ello se considera actualmente el enfoque edad en los EE.UU.
mas adecuado para la mayoria de trastornos y Mortalidad (basado en datos
disfunciones enddcrinas, basado en datos 50 por cancer facilitados por el Instituto

Casos por millén de Nifios

presentados a continuacion (seccion 8). Los nifios M Nacional del Cancer de los
son los humanos mas vulnerables (Figura 6). Estados Unidos, Programa
0 | Vigilancia, Epidemiologia y
En conjunto, las evidencias frente a los resultados en 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005  Resultados Finales).
modelos humanos y animales apoyan la idea de que Afios

la exposicion a los DE durante el desarrollo fetal y la

pubertad juega un papel en el aumento de la

incidencia de enfermedades reproductivas, tipos de

canceres relacionados con el sistema enddcrino,

problemas conductuales y de aprendizaje, incluyendo

TDAH, infecciones, asma, y tal vez la obesidad y la

diabetes en humanos.

ExposiciON A Los DE PODRIA PONER EN PELIGRO LA

SALUD DE NUESTROS HIJOS Y SUS HIJOS.
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Figura 7. Tasas de cancer
testicular en el norte de
Europa (de Richiardi et al.,
2004; Se utilizan con
permiso del editor).

Figura 8. Incidencia de
cancer de mama en
mujeres europeas.
(datos de http://data.euro.
who.int/hfadb/).

5. ¢Por qué debemos preocuparnos?
-Tendencias en enfermedades humanas

¢

¢

¢

En las ultimas décadas, un incremento
significativo de problemas reproductivos en
algunas regiones del mundo, apunta a un fuerte
rol de los factores ambientales no identificados en
la etiologia de la enfermedad.

La incidencia de canceres enddcrinos, ilustrados
por pais o region en las Figuras 7 y 8 para el
cancer testicular y cancer de mama,
respectivamente, también han aumentado en el
mismo periodo.

En ciertas partes del mundo, se ha producido un
descenso significativo en las tasas de fecundidad
en humanos, lo cual ha ocurrido durante una
generacion. También hay un aumento notable en
el uso de los servicios de reproduccion asistida.
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¢ Un numero cada vez mayor de quimicos a los que
todos los seres humanos en zonas
industrializadas estan expuestos se ha
demostrado que interfieren con la sintesis de
hormonas, su accion o metabolismo.

¢ Estudios experimentales en animales o estudios
con cultivos celulares han demostrado que
muchos de estos quimicos también pueden
interferir con el desarrollo y la funcién de los
sistemas enddcrinos en mamiferos.

En los adultos, las exposiciones a los DE han sido
vinculadas recientemente con la obesidad (Figura 9),
enfermedades cardiovasculares, diabetes y sindrome
metabdlico. Muchas de estas enfermedades y
trastornos estan aumentando en incidencia, algunos
a nivel mundial. El gasto global en salud
exclusivamente para la diabetes fue calculado en un
total de 376 billones de dolares en 2010 por lo
menos, y se espera que aumente a $ 490 billones en
2030, alcanzando el 12% del total de los gastos per
capita de atencion a la salud (Zhang et al., 2010).
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Hay otras tendencias preocupantes en la salud 80~ Figura 9. Pasado (lineas

pediatrica humana. Por ejemplo, algunos DE pueden & continuas) y proyecciones
interactuar con el sistema tiroideo en animales y g 70+ (lineas punteadas) de
seres humanos. La funcion tiroidea normal es muy 2 tasas de sobrepeso en
importante para el desarrollo normal del cerebro, 8 60 zallsezselec.:moq?d% |
particularmente durante el embarazo y después del § C(Zoa erfcaigrai(l)n parafa
nacimiento. Exposiciones a DE han sido relacionadas £ 30 . Y -

E Desarrollo Econémicos
con un aumento de las tasas de trastornos P

. o S 40 (OCDE).

neuroconductuales, incluyendo dislexia, retraso ;§
mental, TDAH y autismo. En muchos paises, estos g 30l
tipos de trastornos actualmente afectan el 5-10% de o
los bebés nacidos (http: // www.medscape.org/ 20 l l l l l
viewarticle/547415_2); al presente, trastornos dentro 1970 1980 1990 2000 2010 2020
del espectro autista se producen a un rango que se Afio
aproxima a 1%(http://www.cdc.gov/ncbddd/ autism/ —EEUU —Inglatera —Canada —Espafia — Austria

addm.html).

La prevalencia del asma infantil se ha mas que
duplicado en los ultimos 20 afios y ahora es la causa
principal de hospitalizaciones infantiles y absentismo
escolar. Ciertos defectos de nacimiento, como los de
los 6rganos reproductores masculinos

(por ejemplo, fallo de los testiculos para descender
en el escroto), estan en aumento. La incidencia de la
leucemia infantil y cancer cerebral han aumentado, al
igual que la incidencia de cancer testicular. Estas son
las estadisticas de salud Stark. Todas estas
enfermedades complejas, no transmisibles, tienen
tanto una componente genética como ambiental y
puesto que los aumentos en la incidencia y
prevalencia no pueden deberse exclusivamente a la
genética, es importante centrarse en la comprension
de la contribucién del medio ambiente a estas tasas

—|talia ——Australia =—Francia Republica de Corea

de enfermedades crdnicas en seres humanos.

Ha sido estimado que hasta un 24% de las
enfermedades y trastornos humanos son al menos en
parte debido a factores ambientales (Priiss-Ustiin y
Corvalan, 2006). Es un desafio identificar estos
agentes, pero también hay una gran oportunidad para
optimizar la salud humana mediante la mejora de los
factores ambientales que tienen un impacto en la
salud publica. El reconocimiento de estos desafios y
oportunidades, junto con el hecho de que muchas de
las enfermedades mas prevalentes estan asociadas
con el sistema enddcrino, ha dado lugar a un enfoque
especial de los DE.

¢POR QUE DEBEMOS PREOCUPARNOS?—TENDENCIAS EN ENFERMEDADES HUMANAS



Figura 10. (derecha)
Craneo de foca gris con el
tejido 6seo altamente
erosionado asociado con
altas concentraciones de
POP durante los afios
1970 y 1980 (foto por
Hans Lind, usada con
autorizacion).

Figura 11. Buccino comun
(Buccinum undatum)
mostrando imposex
(presencia de genitales
masculinos y femeninos).
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6. Disruptores enddcrinos y la salud de la vida

silvestre

La exposicion a quimicos tiene su rol en el deterioro
de la salud de la vida silvestre, pero entender el papel
de los DE en la disminucion global de las poblaciones
o de la biodiversidad es un reto. Hay otros factores
de estrés naturales o inducidos por el hombre que
pueden confundir el cuadro. También es dificil
obtener informaciéon completa sobre todos los
quimicos presentes en el medio ambiente que
podrian provocar efectos sobre la vida silvestre. La
mejor evidencia que los DE afectan poblaciones de
vida silvestre viene del monitoreo a largo plazo; por
ejemplo, el nimero de aves y moluscos estan
aumentando claramente en las regiones donde su
exposicién a quimicos (por ejemplo el plaguicida DDT
y el antiincrustante tributilestafio, respectivamente) ha
sido reducida.

Tanto la funcién del sistema endécrino, como la salud
en especies silvestres de todo el mundo han sido
comprometidas. Los estudios en focas en el Mar
Baltico, muy contaminado en los afios 1970y 1980,
encontraron altas tasas de patologias reproductivas
femeninas y falla reproductiva, que se
correlacionaban con la contaminacién por PCB.
Gracias a la disminucién de la contaminacién por
PCB, estos efectos son poco comunes hoy en dia.
Las perturbaciones del funcionamiento normal de la
tiroides y de la salud de los huesos han sido
relacionadas con niveles altos de COP en las focas
grises (Figura 10). En colonias holandesas y belgas
de charrdn comun, huevos con mayores
concentraciones de COP tomaron mas tiempo
madurar, y los polluelos eran mas pequefios en
tamano. Sobre todo en el Reino Unido, pero también
en otros paises, los peces han sido ampliamente
afectados por los estrogenos y antiandrégenos
presentes en aguas residuales municipales. En peces
macho, se ha encontrado como consecuencia,
aumento de los niveles de las proteinas ubicadas en
la yema de los huevos del sexo femenino, asi como
la aparicion de 6vulos en los testiculos.

Ovario

Glandula digestiva

Glandula de la

vaginal

capsula del huevo

El agente antiincrustante tributilestafio utilizado en las
pinturas de buques ha interrumpido el desarrollo
sexual de moluscos en todo el mundo (Figura 11).
Por |la década de 1970, muchas poblaciones de
especies, como la ostra de importancia comercial,
habian colapsado en zonas muy contaminadas. Las
reducciones en el uso y la exposicion han dado lugar
a una recuperacion de dichas poblaciones.

Hay paralelismos importantes entre el aumento de la
incidencia de trastornos humanos y los observados
en la fauna silvestre. Por ejemplo, fallo en el
descenso testicular fue observado en el 68% de los
machos en una poblacién de ciervos de cola negra
en Alaska, EE.UU.; tendencias similares se
observaron también en Montana, EE.UU.. Existe
ademas evidencia reciente de que animales que
viven cerca de humanos han aumentado su peso
corporal. Por otra parte, estudios de fauna expuesta a
PCB han proporcionado informacion importante sobre
los niveles de exposicion, efectos tempranos y
subclinicos, asi como la neurotoxicidad clinica de
estos quimicos. Los mecanismos subyacentes a los
efectos y los resultados de las exposiciones suelen
ser similares a los de los humanos.

Glandula de la
- cépsula del huevo
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7. ¢Por qué debemos preocuparnos?—Efectos
sobre la poblacion de vida silvestre

¢ Hay una pérdida global de especies o reduccién
en las cifras de la poblacién de anfibios,
mamiferos, aves, reptiles, peces de agua dulce y
marinos e invertebrados (Figura 12).

¢ Los DE han demostrado que afectan
negativamente a los sistemas del cuerpo que son
criticos para la salud y la supervivencia de la vida
silvestre.

¢ Las cargas corporales actuales de COP tales
como PCB, plaguicidas organoclorados y
metilmercurio en algunas aves que se alimentan
de peces y en poblaciones de mamiferos marinos
se encuentran en niveles conocidos por causar
efectos en la reproduccioén y en el sistema
inmunoldgico (Figura 13). Algunas de estas
poblaciones se encuentran amenazadas o en
peligro de extincion.

¢ Limitaciones legales, técnicas y éticas para
trabajar con vida silvestre, en particular con
aquellas listadas bajo peligro de extincién, evitan
la investigacion sobre las causas quimicas en la
disminucion de la poblacion de estos animales.

¢ Un numero cada vez mayor de quimicos a los que
la vida silvestre esta expuesta ha demostrado
interferir con los sistemas hormonales e inmunes
de las especies. La mayoria de estos quimicos no
son monitoreados en los ecosistemas. Las
poblaciones de vida silvestre expuestas tampoco
son controladas.

¢ Estudios en animales experimentales han
demostrado que muchos quimicos pueden
interferir con el desarrollo y la funcién de los
sistemas enddécrinos, dando lugar a efectos sobre
el comportamiento, la fecundidad, el crecimiento,
la supervivencia y resistencia a enfermedades.
Esto aumenta la probabilidad de que la exposicién
a DE podria dar lugar a efectos a nivel poblacional
de la vida silvestre.

Sutiles efectos de los DE en animales individuales
pueden resultar en efectos devastadores sobre las
poblaciones de vida silvestre a largo plazo. Esto es
dificil de probar hasta que los descensos en las
poblaciones son evidentes, y en ese momento puede
ser demasiado tarde para salvar dichas especies.

La exposicién a los DE afectan la salud reproductiva
de las especies de vida silvestre, sin embargo han
habido pocos estudios que traducen estos efectos a

¢POR QUE DEBEMOS PREOCUPARNOS?—EFECTOS SOBRE LA POBLACION DE LA VIDA SILVESTRE
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los impactos a nivel de poblacién. A pesar de esto,
las tasas mas altas de problemas reproductivos se
encuentran en los animales con una mayor
exposicion a los DE que en los expuestos a
concentraciones mas bajas. Cuando los niveles de
DE declinan, algunas poblaciones de vida silvestre
han demostrado una recuperacién. Los DE han
afectado la funcién inmune, lo que resulta en
aumento de la susceptibilidad a las enfermedades
infecciosas en los vertebrados, y en los mamiferos
marinos en particular. En conjunto, la evidencia

Figura 12. La poblacién de
vida silvestre declina
(vertebrados) en un
periodo de 30 afos, 1970—
2000 (fuente: Fondo
Mundial para la Naturaleza
[WWF]y el Centro Mundial
de Monitoreo de la
Conservacion del PNUMA,
usada con autorizacion).

Figura 13. Columbia
Britanica (Canada) orcas
(Orcinus orca) y focas
(Phoca vitulina) contienen
altos niveles de los
regulados PCB y niveles
moderados de PBDE. La
figura fue realizada con
datos de Krahn et al.
(2007), Rayne et al. (2004)
y Ross et al. (2000, 2012).

muestra que la exposicion a contaminantes que sean
disruptores enddcrinos juega un papel significativo en

las tendencias de salud de la fauna.

11



8. Periodos sensibles para la accion de disruptores
endocrinos—Ventanas de exposicon

Figura 14. Los efectos de
la exposicion temprana a
los DE pueden
manifestarse en cualquier
momento de la vida.

Exposicion
aDE

12

Las hormonas y los DE, estos ultimos que alteran
acciones hormonales, pueden actuar en todo
momento durante el desarrollo de la vida fetal, la
infancia, la primera infancia, la pubertad, la edad
adulta y la vejez. EI momento de la hormona o accion
del DE a menudo determina la fuerza de su impacto.
En el adulto, la hormona o el DE tiene un efecto
cuando esta presente, pero cuando se retira la
hormona o el DE, el efecto disminuye, al igual que los
niveles de insulina aumentan cuando el azucar en
sangre es alta y luego decrece cuando ocurre el
descenso de azlcar en sangre.

En contraste, la exposicién a las hormonas o los DE
durante el desarrollo (en el utero, la lactancia y la
primera infancia en los seres humanos) puede tener
efectos permanentes si se produce la exposicion
durante el periodo en que un tejido especifico se esta
desarrollando. Estos efectos solamente pueden llegar
a ser visibles décadas mas tarde. Esto se llama la
programacion del desarrollo. Las hormonas controlan
el desarrollo normal de los tejidos desde la
fertilizacion del 6vulo hasta el completo desarrollo del
feto. Dado que algunos tejidos contintian
desarrollandose después del nacimiento, tales como
el cerebro y el sistema reproductivo, el periodo
sensible para estos tejidos se extiende, a veces
durante décadas después del nacimiento.

Cuando un tejido se esta desarrollando, es mas
sensible a la accion de las hormonas, y por tanto, a
los DE.

Los mecanismos por los cuales la exposicion a los
DE durante el desarrollo pueden alterar el desarrollo
de tejidos especificos, lo que lleva a una mayor
susceptibilidad a las enfermedades mas tarde en la
vida, estan empezando recién a ser entendidos. Esta
claro que las hormonas juegan un papel importante
en la diferenciacion celular, lo que conduce al
desarrollo de tejidos y 6rganos. Una vez que los
tejidos y érganos estan completamente desarrollados
y activos, las hormonas tienen un papel diferente:
controlar la integracion de sefiales entre los tejidos y
sistemas de 6rganos y para mantener su funcion
normal. Durante el desarrollo temprano (cuando las
hormonas estan controlando cambios en las células
para formar tejidos y 6rganos) es un marco de tiempo
muy sensible a la accién de los DE. Si un DE esta
presente durante la programacion del desarrollo de
un tejido, podria interrumpir los niveles hormonales
normales, lo que llevaria a cambios en el tejido en
desarrollo - cambios que durarian todo el tiempo de
vida y, posiblemente, confieran sensibilidad a
enfermedades en el futuro.

EsTaDO DE LA CIENCIA SOBRE LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS — 2012



Problemas de aprendizaje/Comportamiento
Asma
Incremento de la sensibilidad a las infecciones

Sindrome de disgenesia testicular Arterioesclerosis
Enfermedad cardiovascular

Obesidad

Exposicion durante el
desarrollo

Cancer de la Prostata

) Enfermedad de Alzheimer
Fibromas

Menopausia prematura

Enfermedad de Parkinson

| I
o

Edad
(afos) }
12 25 60 70
Estos efectos no son propensos a ser evidente al o un animal silvestre puede afectar no sélo al Figura 15. Ejemplos de
nacer, pero pueden aparecer mas tarde en la vida, desarrollo de sus hijos, sino también a su posibles enfermedades y
desde unos pocos meses hasta décadas mas tarde descendencia durante varias generaciones. Ello disfunciones procedentes
(Figuras 14 y 15). Los mencionados efectos sobre el significa que el aumento de las tasas de de exposiciones
desarrollo hacen hincapié en que los bebés y los enfermedades que estamos viendo hoy en dia, tempranas a los DE.
nifos no son simplemente adultos pequefos! podria ser en parte, debido a la exposicion de
nuestros abuelos a los DE, y estos efectos podrian
Algunos DE producen efectos que pueden cruzar aumentar en cada generacion debido tanto a la
generaciones (efectos transgeneracionales), de tal transmision transgeneracional de la programacion
manera que la exposicion de una mujer embarazada  alterada y a la exposicion continua a través de dichas
generaciones.
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9. Occurrencia y exposicion a disruptores

endocrinos

Desde el afio 2002, un gran nimero de quimicos, sin
ser COP, han sido identificados como DE, y éstos
incluyen quimicos que tienen propiedades, fuentes y
destinos diferentes en el medio ambiente, en
comparacion con los COP. Los DE pueden ser
artificiales o naturales. Algunos se encuentran en una
gran variedad de materiales, productos, articulos y
mercancias. Pueden ser también subproductos
formados durante la fabricacion o la combustion de
desechos. Estos quimicos también estan sometidos a
transformaciones biolégicas y ambientales pudiendo
formar otros DE. Los DE se encuentran entre muchas
clases de quimicos, incluidos los COP, plaguicidas de
uso corriente, fitoestrogenos, metales, ingredientes

Figura 16. Los DE
encuentran su camino en
el medio ambiente a través
de fuentes puntuales y
difusas, como se ilustra
aqui.

activos en productos farmacéuticos y aditivos o
contaminantes de alimentos, productos de higiene
personal, cosméticos, plasticos, textiles y materiales
de construccién. Una vez liberados en el medio
ambiente, los quimicos mas persistentes pueden ser
llevados por las corrientes de aire y agua a lugares
remotos, y muchos se pueden biomagnificar a través
de las cadenas troficas hasta alcanzar altos niveles
en los seres humanos y otros depredadores
superiores. Otros quimicos tienen vida media mas
corta en el ambiente, pero se liberan regularmente en
los efluentes, la escorrentia agricola o de entornos
urbanos, lo que resulta en altos niveles ambientales
cerca de las fuentes (Figura 16).

Sistema de tratamiento
de aguas residuales

Emisiones a la

‘—
atmosfera

Produccion
quimica

Incorporacién en
productos de
consumo

Efluentes no
tratados

Emisiones a la
atmosfera

/

Aplicacion de
biosdlidos

Efluentes
tratado

Descargas industriales

Emisiones a rios,
lagos y océanos

/
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La vida silvestre y los seres humanos estan
expuestos a los DE de diferentes maneras. Aire,
agua, suelo, sedimentos y alimentos son fuentes de
DE para la vida silvestre. La exposicion humana a los
DE se produce a través de la ingestion de alimentos,
del polvo y del agua, a través de la inhalacién de
gases y particulas en el aire y a través de la
absorcion dérmica (Figura 17). La transferencia de
DE de la mujer embarazada al feto, a través de la
placenta y de la leche materna, también se produce
tanto en la vida silvestre como en los seres humanos.
Los nifios pueden tener una mayor exposicién a los
DE por sus actividades mano a la boca. Estas
multiples vias de exposicién a una variedad de DE
significan que humanos y animales estan expuestos
a mezclas complejas de DE. En este momento, no
existen datos que muestren cémo la exposicion a
mezclas de practicamente cientos de DE a bajas
concentraciones afectara la salud humana y la vida
silvestre. Sin embargo, estudios en animales
muestran que la exposicién a mezclas de DE

producen efectos aditivos. Estos efectos aditivos
ocurren incluso cuando cada quimico esta presente
en niveles bajos, donde individualmente no producen
efectos. Ello significa que muchos quimicos, cada
uno a niveles sin efecto individual, podrian actuar
juntos para causar problemas de salud.

Varios cientos de contaminantes del medio ambiente
se han medido en los seres humanos y la vida
silvestre de todo el mundo, incluso en lugares
remotos como el Artico. Los niveles de DE en los
seres humanos y la vida silvestre varian segun su
ubicacion; algunos son mas altos en las personas y la
vida silvestre en areas urbanas o zonas altamente
industrializadas donde se producen, por ejemplo, la
eliminacion de los desechos electronicos, mientras
que otros son mas altos en entornos remotos debido
al transporte a grandes distancias por las corrientes
de aire y océanos y la acumulacion en la cadena
alimentaria.

OCCURRENCIA Y EXPOSICION A DISRUPTORES ENDOCRINOS

Figura 17. Los DE
procedentes de multiples
fuentes pueden ingresar
al cuerpo humano por
varias rutas, ingestion,
inhalacion y absorcion por
la piel.

15



Foca de puerto

ng/g peso
humedo
Marsopa de
puerto
1200
1000
A
;/
400
300 —
TioneHb
OGbIKHOBEHHbI
200 Nutria marina
del sur
100 —
0= Delfin
Franciscana
Ledén marino
Delfin Tu subantartico

Figura 18. Los DE se
encuentran en la vida

Algunos ejemplos de exposicion de vida silvestre en
todo el mundo se muestran en las Figuras 18 y 19.
silvestre en todo el mundo. Y no quedan areas pristinas sin contaminantes
Esta figura muestra la ambientales. Ademas, los niveles de quimicos en el
concentracion (en ng/g de yarn0 estan estrechamente vinculados a las
zjlsfgrg:;n::o) de tendencias en el us.o.d-e éstos. Hay bgenos ejemplos
perfluorooctano, también en los que las prohibiciones o reducciones en el uso
conocido como PFOS, en de quimicos han dado lugar a la disminucion de
el higado de mamiferos ~ Niveles en los seres humanos y la vida silvestre. De
marinos (modificado de hecho, las concentraciones de muchos COP en
Houde et al., 2011). tejidos humanos y animales han bajado debido a que
los productos quimicos estan siendo eliminados

siguiendo prohibiciones internacionales sobre su uso.

En contraste, los DE que son utilizados actualmente
se encuentran en niveles mas altos en los seres
humanos y la vida silvestre. Es notable el efecto
espejo existente entre la produccion y la exposicion,
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como se ejemplifica en la Figura 20. Cientos de
compuestos quimicos comercializados son conocidos
por tener efectos de alteracién endécrina. Sin
embargo, miles de otros quimicos con efectos
enddcrinos potenciales no han sido buscados ni
testeados. Es probable que estos quimicos estén
contribuyendo a la exposicién de DE en la vida
silvestre y humanos. La situacioén se ilustra en la
Figura 21. Dado que sélo un nimero muy limitado de
todos los compuestos quimicos comercializados han
sido testeados por sus propiedades de alteraciéon
enddcrina, pueden haber muchos mas con dichas
propiedades. Ademas, los metabolitos de los DE o
sus productos de transformacién en el ambiente,
subproductos y compuestos formados en el
tratamiento de residuos no estan incluidos en estas
estimaciones, y sus efectos como alteradores
enddcrinos son basicamente desconocidos.
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Figura 19. Las
concentraciones en la
vida silvestre de algunos
DE son méas altas en
Zonas con mayores usos
de quimicos. Esta figura
muestra la concentracion
(en ng/g de grasa) de un
éter difenil bromo (BDE-
209) en tejidos de aves
(de Chen y Hale, 2010,
utilizado con permiso del
editor).
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10 La punta del iceberg

Debido a que sdélo una pequeiia fraccion de los ¢ De doénde vienen? ; Cuales son las niveles de
cientos de miles de compuestos quimicos sintéticos exposicion de humanos y vida silvestre? ;Cuales son
existentes ha sido evaluada como disruptores sus efectos de forma individual y en mezclas durante
enddcrinos, y dado que muchos quimicos en los el desarrollo y la edad adulta e incluso a través de las
productos de consumo no son identificados por el generaciones? ¢ Cuales son sus mecanismos de
fabricante, s6lo hemos visto la "punta del iceberg". accion? ;Como se puede mejorar los ensayos de los

¢, Cuantos DE hay?

DE? Todas estas preguntas necesitan respuestas.
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1 1 Evaluacion de los Disruptores Endocrinos (DE)

Debido a la existencia de estudios epidemiolégicos
que muestran asociaciones entre las consecuencias
de enfermedades humanas y las exposiciones a los
DE, es probable que trastornos y disfunciones
enddcrinas se estén produciendo en los niveles
actuales de exposicién. Puesto de otra manera, esto
significa que hay situaciones en las que las
exposiciones de seguridad individual de los DE han
alcanzado colectivamente un nivel perjudicial o en el
que los niveles que se consideran seguros no son
tales.

Cuando los quimicos son testeados buscando
actividad como disruptores enddcrinos bajo estudios
especificos debidamente validados, se acostumbra
examinar tres dosis para determinar un nivel que no
se encuentre asociado con efectos observables. Este
nivel, denominado el nivel de efecto adverso no
observable, es entonces dividido por el llamado factor
de seguridad o incertidumbre (de 100, por ejemplo)
para extrapolarlo a niveles esperados de seguridad
para los seres humanos o la vida silvestre. Las dosis
declaradas seguras no son testeadas actualmente, al
igual que las mezclas. Estos estudios también

EVALUACION DE Los DE

suponen que existe un umbral para los efectos de los
DE, donde a dosis bajas no existiran secuelas y que
la curva dosis-respuesta se eleva al aumentar la
dosis. Como se sefialé anteriormente, no existe un
umbral para los efectos de los DE, debido a la
presencia activa de vias de accion para las
hormonas, y es probable que los DE tengan efectos a
dosis bajas. En consecuencia, sus curvas de dosis-
respuesta no necesariamente aumentaran en
proporcion a la dosis.

Estudios guias regulatorios también centran sus
resultados en la histopatologia, en los 6rganos y el
peso corporal del individuo testeado. Como se sefiald
anteriormente, los DE pueden causar muchos
trastornos y afectar las manifestaciones de la
enfermedad que no se evallan actualmente en los
estudios de regulacion. Ademas, los enfoques de
evaluacion de riesgos no siempre evalian la
toxicidad durante el desarrollo, que es la ventana
mas sensible a la accion de los DE, y también no
siguen las consecuencias en los animales de
experimentacion durante toda su vida, que es
necesaria para evaluar enfermedades resultantes.
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¢,Cémo puede la sociedad proteger nuestra salud y la
de las generaciones futuras de las acciones de los
DE? ¢ Qué podemos aprender del pasado que nos
ayudara?

Una opcidn es prohibir un quimico que se haya
demostrado que causa toxicidad y enfermedad. En
los ultimos 40 afios, sélo unos pocos compuestos
quimicos -por ejemplo: plomo, COP, tributilestafio, di
(2-etilhexil) ftalato, nonilfenol y clorpirifos- han sido
prohibidos en muchos paises, y a veces estas
prohibiciones se restringen a usos especificos. A
pesar de ello, han habido claros beneficios para la
salud humana y la vida silvestre de la utilizacion cada
vez menor de estos quimicos.

Uno de los mejores ejemplos de una accion positiva
fue la prohibicién en los EE.UU. en el afio 2000 del

uso residencial del clorpirifos, insecticida
organofosforado. Ha sido demostrado que el
clorpirifos es un potente neurotoxico, causando

Figura 22. Las
poblaciones de vida
silvestre afectadas por los
DE pueden recuperarse
después de una
prohibiciéon del compuesto
quimico. Esta figura
muestra la disminucion de
las concentraciones de
DDE ("cuadrado azul") (en
partes por millén en peso
humedo) en huevos de
aguila pescadora en
relaciéon con el numero de
nidos de aguila pescadora
ocupados ("punto rojo") en
Oregon, EE.UU. (basado
en los datos de Henny et
al ., 2010).
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1 2 Lecciones del pasado

retrasos en el desarrollo, problemas de atencion y
TDAH en nifios. Hoy en dia, el fabricante en cuestion
ha eliminado productos para uso residencial en todo
el mundo; el quimico todavia tiene un uso profesional
como insecticida en frutas y vegetales en la
agricultura comercial a nivel mundial. Tras la
prohibicion del uso residencial en los EE.UU., los
niveles en sangre de los nifios en Nueva York
disminuyeron significativamente en el plazo de un
afio y se redujeron a menos de la mitad en dos afios.

El tributilestaio es particularmente interesante, ya
que fue prohibido su uso en cascos de buques
debido a sus efectos en la reproduccién de los
moluscos. En los puertos donde el uso de
tributilestafio ha disminuido, los niveles ambientales
se han reducido, y también lo han hecho los efectos
de este DE sobre la flora y fauna que habitan en
estas areas. Sin embargo, todavia se utilizan
compuestos organicos de estafio como fungicidas en
numerosas plantas y como componentes del plastico
de cloruro de polivinilo.



Los COP, tales como los PCB y el DDT fueron
prohibidos en muchos paises hace mas de 20 afios,
debido a su persistencia en el ambiente y toxicidad.
Como resultado, sus niveles en humanos y vida
silvestre han disminuido en las Ultimas décadas. Las
poblaciones de aves expuestas a altos niveles de
DDT, y en particular a su metabolito persistente el
DDE, entre 1950 y 1970 en América del Norte y
Europa, estan mostrando, desde 1975,
concentraciones mas bajas de DDT y DDE vy signos
claros de recuperacion (Figura 22) . Sin embargo,
hay estudios que muestran que los bajos niveles
actuales de estos productos quimicos persistentes
siguen causando dafo, porque ellos o sus productos
de degradacion permanecen en el ambiente mucho
tiempo después de que su uso ha sido prohibido.

El plomo es un ejemplo importante de los costos de
la inaccion frente a los datos de toxicidad. El plomo
ha sido un neurotoxico conocido desde los tiempos
de los romanos; no obstante, fue utilizado en la
gasolina y en pinturas en todo el mundo. El impacto
del plomo en los nifios es profundo, ya que causa
dafos irreversibles en el desarrollo de los tejidos
0seos y cerebrales. El impacto mas perjudicial ha
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Niveles de plomo en sangre (pg/dl)

resultado del uso del plomo en la gasolina, lo que
causo la pérdida de un estimado de coeficiente
intelectual (1Q) de cinco puntos en millones de nifios
en todo el mundo.

Si bien este es un ejemplo de éxito, los datos
cientificos estuvieron disponibles muchos afios antes
de que fueran cambiadas las politicas y el compuesto
quimico fuera prohibido.

Durante ese tiempo, la salud de los nifios continud
siendo perjudicada. Asi que la pregunta es, ¢ cuando
existen datos suficientes para actuar? Quizas la
respuesta esta en hacer un mayor uso del principio
de precaucion para prohibir o restringir los quimicos
con el fin de reducir la exposiciéon temprana, incluso
cuando hay datos significativos pero incompletos y
antes de que hayan dafios significativos y duraderos.
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La prohibicién de tetraetilo de plomo en la gasolina se
produjo solo después de décadas de inaccion,
cuando hubieron sustitutos disponibles. A raiz de la
prohibicion en los EE.UU., los niveles de plomo en
los niflos cayeron drasticamente, lo que demuestra
que la prohibicién tuvo un gran impacto en la mejora
de la salud humana (Figura 23).

Figura 23. Prohibicion de
plomo en la gasolina y el
impacto de esta decision
sobre los niveles de plomo
en la sangre de los nifios
(basado en datos de la
Encuesta Nacional sobre
Examen en Salud y
Nutricion en los EE.UU.).
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1 3 Principales conclusiones y avances en el
conocimiento desde 2002

Aspectos generales sobre alteraciones
enddcrinas: Algunos disruptores enddcrinos pueden
actuar directamente sobre los receptores de
hormonas como imitadores de la hormona o
bloqueadores. Otros pueden actuar directamente
sobre cualquier cantidad de proteinas que controlan
la entrega normal de una hormona a su célula o tejido
blanco. Ademas, la afinidad de un disruptor enddcrino
a un receptor hormonal no es equivalente a su
potencia, y el potencial quimico en un sistema
hormonal depende de muchos factores. Por otro lado,
las alteraciones enddcrinas representa una forma
especial de toxicidad, y esto debe ser tenido en
cuenta a la hora de interpretar los resultados de los
estudios de los DE o en el disefio de los estudios
para clarificar los efectos de los DE y cuantificar los
riesgos para la salud humana y la vida silvestre.

Los compuestos quimicos que se encuentran en el
ambiente pueden ejercer su actividad de disrupcion
endodcrina mas alla de solo una accién estrogena,
andrégena o sobre el sistema tiroideo. Algunos son
conocidos para interactuar con multiples receptores
de hormonas simultdneamente. La sensibilidad a la
alteracion enddécrina es mas alta durante el desarrollo
de tejidos; dichos efectos seran producidos a dosis
mas bajas que las requeridas para los adultos. Por lo
tanto, los estudios sobre disrupcion endécrina deben
abarcar el periodo de desarrollo del individuo y
continuar durante toda la vida, de forma de dar
seguimiento para evaluar efectos latentes.

Durante los ultimos 10 afios, se ha establecido que
los disruptores enddécrinos pueden actuar juntos para
producir efectos aditivos, incluso cuando se
combinan a dosis bajas en las que individualmente
no producen efectos observables. También se ha
hecho evidente que los disruptores endécrinos
pueden, por una variedad de mecanismos, producir
curvas de dosis-respuesta no lineales, tanto in vitro
€como in vivo.

La salud reproductiva de la mujer: Estudios en
animales han demostrado que la exposicion
temprana durante el desarrollo a DE puede causar
alteraciones en las glandulas mamarias y el
desarrollo uterino, pubertad acelerada o retardada,
alteracion en los ciclos de fertilidad, fibromas y
sintomas similares a la endometriosis. Estos efectos
son parecidos a los observados en poblaciones
humanas, y es razonable sospechar que los DE
estén afectando negativamente a la salud
reproductiva femenina humana. Pocos estudios han
explorado el papel de los DE y los potenciales DE en
causar trastornos de la salud reproductiva femenina.
La mayor parte de la evidencia disponible proviene
de estudios en adultos en lugar de bebés o nifios y
con frecuencia de la exposicién a los COP. La
comprension de la contribucion de los quimicos mas

modernos se ha ampliado recientemente.

Hay mucha evidencia epidemiolégica en conflicto con
respecto a la participacion de los DE en la pubertad
prematura y desarrollo de los senos, los ciclos
menstruales y los resultados adversos en el
embarazo (incluyendo parto prematuro) en mujeres.
Esto no es sorprendente, teniendo en cuenta la
complejidad de relacionar las medidas de exposicion
a los resultados de salud en relacién con el tiempo y
la duracion de la exposicion, que incluye factores de
confusion como la edad de la madre, el peso y la
calidad de los cuidados prenatales. Han habido
estudios insuficientes de la relacion entre la
exposicion de los DE y el sindrome del ovario
poliquistico o fibromas en las mujeres. Datos
limitados vinculan exposiciones a ftalatos con una
mayor prevalencia de fibromas. Cierta cantidad de
estudios han examinado las asociaciones entre la
exposicion a los quimicos y la endometriosis, aunque
la mayoria han medido la exposicion durante la vida
adulta. PCB, dioxinas vy ftalatos estan implicados,
aunque los estudios son a veces contradictorios.

Histéricamente una alta incidencia de fiboromas
también se han producido en poblaciones de focas
en el mar Baltico y se han asociado con la exposicion
a contaminantes (en particular, a PCB y plaguicidas
organoclorados). La recuperacion de estas
poblaciones esta ocurriendo ahora, después de una
disminucion de las concentraciones de estos
quimicos. Actualmente existe mayor evidencia de que
la reduccion de un proceso reproductivo favorable en
aves hembra, peces y gasterépodos se relaciona con
la exposicion a los PCB y las dioxinas. Como la
exposicion a estos DE ha disminuido, los efectos
reproductivos adversos en poblaciones silvestres
también disminuyeron.

La salud reproductiva del hombre: La exposicion
ocupacional o accidental de las mujeres
embarazadas a los estrogenos (DES) o mezclas de
DE que interfieren con la accion de la hormona
masculina (por ejemplo, plaguicidas anti-
androgénicos) aumenta el riesgo de testiculos no
descendidos (criptorquidismo) en sus hijos,
provocando reduccién de la calidad del semen,
mayor riesgo de subfertilidad y cancer testicular en la
vida adulta. No se han encontrado asociaciones con
quimicos individuales, lo que subraya la importancia
de incluir la evaluacion de mezclas en las
investigaciones epidemioldgicas y de laboratorio.

El criptorquidismo se encuentra a veces junto con
malformaciones del pene (hipospadias). Evidencia
limitada sugiere un ligero aumento del riesgo de
hipospadias o de la reduccion de la calidad del
semen asociado con la exposicion a mezclas de
plaguicidas con alteracion enddrina. Poca evidencia
sugiere también vinculos entre la exposicion materna
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a los ftalatos y la reduccion de la distancia anogenital
(indicador de reduccion de la calidad del semen) en
los bebés varones. Para la mayoria de los quimicos,
no se han estudiado las asociaciones entre la
exposicion fetal y la infancia o la salud reproductiva
masculina adulta. Pocos conjuntos de datos
contienen medidas de exposiciéon a quimicos de
mujeres embarazadas y de la calidad del semen en
sus hijos adultos 20-40 afios después.

Experimentos de laboratorio con ratas y estudios
epidemiolodgicos sugieren fuertemente que la co-
ocurrencia de criptorquidismo, hipospadias, células
germinales cancerosas en testiculos y deterioro de la
calidad del semen, es el resultado de la reduccion de
la accion de andrégenos durante el desarrollo fetal,
causando el sindrome de disgenesia testicular.
Usando el modelo en ratas, un grupo grande y
convincente de la literatura muestra que una amplia
gama de DE anti-androgénicos y estrogénicos
pueden causar el sindrome de disgenesia testicular
en ratas de laboratorio. Pruebas de quimicos
positivas en este modelo incluyen plastificantes de
ftalato y una gama de fungicidas y plaguicidas anti-
androgénos. Evidencia limitada también existe para
el analgésico paracetamol. Efectos de ftalatos en
ratas no se ven en el ratén o en el testiculo humano
ex vivo, y para bisfenol A (BPA), el modelo testicular
humano es mas sensible a los efectos toxicos que el
modelo en ratas. Se necesitan mejores modelos en el
testiculo humano para su uso en pruebas quimicas.

Con la excepcion de los canceres testiculares de
células germinales, que son logisticamente dificiles
de detectar, sintomas de deficiencia de andrégenos y
exposicion a estrogenos también ocurre en una
variedad de especies de fauna silvestre, tanto en
entornos urbanos como rurales, y han sido asociados
con la exposicion a compuestos quimicos en un
numero limitado de especies en algunas areas. Los
efectos feminizantes en peces machos de quimicos
estrogénicos en efluentes cloacales fue reportado por
primera vez en la década de 1990 y ahora se han
visto en muchos paises y en varias especies de
peces, lo que indica que este es un fendmeno
generalizado. Peces macho feminizados
(intersexuales) han reducido la produccién de
esperma y por lo tanto el éxito reproductivo. La serie
de efectos observados en la vida silvestre puede ser
representada en estudios de laboratorio en el que los
animales de experimentacion son expuestos a DE
estrogénicas y anti-androgénicos.

La proporcion de sexos: Desequilibrios de
proporcion sexual relacionados con DE, resultan en
menos descendencia masculina en humanos, ello se
ha demostrado para el 2,3,7,8-tetraclorodibenzo p-
dioxina y 1,2-dibromo-3-cloropropano, aunque los
mecanismos subyacentes son desconocidos.
Ademas, desbalances de proporcion sexual
relacionadas con DE se han visto en peces y
moluscos de vida silvestre, y los efectos de los DE
sobre la proporcién de sexos en algunas de estas
especies también han sido apoyados por pruebas de
laboratorio.

Tasas de fecundidad en humanos: Las tasas de
fecundidad estan disminuyendo en todo el mundo,
particularmente en los paises industrializados.
Aunque hoy en dia las poblaciones humanas en
Japén y Europa se ven estables, pero envejecidas,
pronto veremos reducciones significativas, ya que
sus tasas de fertilidad han estado por debajo de los
niveles de renovacién durante 20-40 afos.
Anticoncepcion y cambios en las estructuras sociales
familiares ayudan a explicar estas variaciones,
aunque el aumento de problemas de salud
reproductiva entre hombres y mujeres también
pueden ser factores importantes.

Descenso de poblacion en la vida silvestre:
Especies de vida silvestre y sus poblaciones
contintan disminuyendo en todo el mundo debido a
una serie de factores, como la sobreexplotacion, la
pérdida de habitat, el cambio climatico y la
contaminacién quimica. Dada nuestra comprensién
de los DE y sus efectos en el sistema reproductivo,
es muy probable que la disminucién en el numero de
algunas poblaciones de vida silvestre (aves rapaces,
focas y caracoles) hayan ocurrido debido a los
efectos de compuestos quimicos (DDT, PCB y
tributilestafio, respectivamente) en estas especies. La
evidencia de los COP como una de las causas de
estos descensos de poblacion se ha actualmente
incrementado con respecto a 2002, debido al
aumento de estas poblaciones a raiz de las
restricciones sobre el uso de estos compuestos
quimicos. Los DE existentes en el comercio moderno
con mecanismos de accion similares a los de los
COP son sospechosos de ser también un factor que
contribuye a la disminucion observada en especies
de vida silvestre en la actualidad. Demostrar una
clara relacion entre los efectos endécrinos en la
disminucion de individuos y poblaciones u otros
efectos siempre sera un reto, debido principalmente a
la dificultad de aislar los efectos de los quimicos de
aquellos provocados por otros agentes de estrés y
factores ecologicos. Un mecanismo enddcrino
relacionado con los descensos actuales de vida
silvestre, si bien es probable aun no ha sido probado.

La salud de la tiroides: La evidencia epidemiolégica
sugiere que varios grupos de contaminantes
comunes, como los PCB, retardantes de llama
bromados, ftalatos, BPA y los compuestos quimicos
perfluorados, se asocian con niveles reducidos de la
hormona tiroidea en suero en los seres humanos. Por
otra parte, una lista de quimicos mucho mas larga ha
provocado una reduccién de los niveles de hormonas
tiroideas circulantes o interfiriendo directamente con
la accién de la hormona tiroidea en animales de
experimentacion. La deficiencia severa de hormona
tiroidea causa dafio cerebral grave, por ello los
niveles de hormona tiroidea en suero se analizan en
todo el mundo. Insuficiencia de hormonas tiroideas,
moderada (25%) o incluso transitoria durante el
embarazo se asocia también con IQ reducido, TDAH
e incluso autismo en nifios y a trastornos
hipotiroideos en adultos. Por otra parte, la reduccion
de los niveles de hormonas tiroideas en suero,
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aunque todavia dentro de los rangos de poblaciéon
clasificada como clinicamente "normal”, han sido
identificados como factores de riesgo para el
aumento del colesterol sérico, presion arterial
elevada y la reduccion de la densidad 6sea en las
mujeres posmenopausicas y seran medidas utiles
para investigar el relacion entre la exposicion a
compuestos quimicos y enfermedades.

No todos los estudios encontraran exactamente las
mismas relaciones entre los resultados de la
exposicion y la enfermedad, debido a las dificultades
en la estandarizacion de las medidas de exposicion y
los niveles de hormonas en relacién con el momento
y la duracion de la exposicion. Para las hormonas
tiroideas, los niveles son tan variables entre
individuos que serian necesarias varias medidas en
el mismo individuo para estimar un "punto de ajuste”
con una precision de 5%. Esta variabilidad conocida
debe ser incorporada en los disefios de evaluacion.
La cuestion es si las correlaciones entre la exposicion
a contaminantes y varias medidas de la funcion
enddcrina son consistentes con los efectos sobre la
salud de la poblacion que estan mediados por los
efectos sobre la accién de la hormona. La
complejidad subyacente de los datos es interpretada
por algunos para indicar que no hay pruebas
convincentes de que los compuestos quimicos
pueden interferir con la accién de la hormona tiroidea
en los seres humanos. Considerando que existe una
fuerte evidencia que vincula los niveles de hormonas
tiroideas con resultados adversos, sobre todo en
nifos, enfoques precautorios son necesarios.

Hay una fuerte evidencia para concluir que las
hormonas tiroideas juegan el mismo papel en el
desarrollo del cerebro en animales y en seres
humanos. Por lo tanto, los roedores son modelos
utiles para ensayos de compuestos quimicos con el
fin de proteger a las poblaciones humanas de
exposiciones adicionales. El conjunto actual de
métodos de ensayo validados y medidas clinicas en
humanos, sin embargo, considera solamente
variaciones en los niveles de hormonas tiroideas y
necesita ser mejorado para incluir cambios en la
accion propia de la hormona. Esto significa que
pueden haber relaciones no conocidas entre la
exposicion a disruptores tiroideos quimicos y las
medidas de la funcion tiroidea en humanos, pero en
animales existe evidencia muy fuerte que indican que
los quimicos pueden interferir con la accion de la
hormona tiroidea. Esto es especialmente cierto para
los PCB.

Evidencias de la relacion entre la exposicion a los
quimicos y la disrupcion de la hormona tiroidea en
especies de vida silvestre han mejorado en la ultima
década, especialmente en relacion con la exposicion
a los retardantes de llama PBDE y a los PCB, pero
otros compuestos quimicos han sido estudiados de
forma inadecuada. La fuerte evidencia que apoya el
rol de los DE en la interrupcion de la funcion tiroidea
en la vida silvestre afiade credibilidad a la hipétesis
de que ésto podria ocurrir en los seres humanos.

La disrupcién tiroidea ha sido reconocida en un
marco conceptual por estar mal estudiada mediante
los analisis quimicos que figuran actualmente en la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE). Lineas genéticas de ratones
estan ahora ampliamente disponibles y podrian
ayudar a aclarar los mecanismos por los que las
exposiciones quimicas pueden interferir con la accion
de la hormona tiroidea.

Neurodesarrollo: No es muy apreciado que las
hormonas juegan muchos papeles criticos en el
desarrollo neuroldgico, incluyendo los circuitos
neuroenddcrinos que controlan el comportamiento y
la fisiologia sexo-especificas, y por lo tanto que los
DE podrian causar una serie de condiciones de
comportamiento y trastornos psiquiatricos que son
evidentes en las sociedades. Suficientes datos
indican que la exposicion intrauterina a los DE afecta
la cognicién en estudios realizados en animales y
datos limitados indican que las conductas de
dimorfismo sexual también se ven afectadas. Aunque
se han desarrollado algunas directrices de ensayo de
neurotoxicidad durante el desarrollo, no hay
actualmente estrategias de ensayo en quimicos que
requieran una evaluacion de la capacidad de éstos
de producir tales efectos.

Hay datos suficientes en poblacion humana para
concluir que altas exposiciones al disruptor tiroideo
PCB durante el desarrollo fetal (por ejemplo, nifios
cuyas madres comieron pescado contaminado del
lago Michigan o en el Yu-Cheng, o "enfermedad del
aceite", ninos nacidos de madres expuestas a PCB) o
a DE potenciales, como plomo y mercurio, estan
vinculados a problemas cognitivos generales y
alteraciones en el comportamiento sexual. Incluso
exposiciones relativamente bajas, estan asociados
con funcién cognitiva reducida. Las observaciones
mas consistentes son con el deterioro del
funcionamiento ejecutivo, seguido por la velocidad de
procesamiento, la capacidad verbal, reconocimiento
visual y la memoria. El TDAH se encuentra
sobrerrepresentado en los nifios cuyas madres
tuvieron niveles bajos de tiroxina en el primer
trimestre del embarazo y en poblaciones con elevada
exposicion a plaguicidas organofosforados, todavia
encontrado en algunas poblaciones. Casi no hay
informacion sobre los efectos de las mezclas de
disruptores neuroenddcrinos, aunque sabemos que
coexisten en los tejidos humanos. Los datos
disponibles sugieren efectos aditivos de diferentes
compuestos quimicos.

Los estudios de la fauna expuesta proporcionan
informacién importante sobre los niveles de
exposicion, efectos tempranos subclinicos y
neurotoxicidad clinica de los DE, ya que los
mecanismos, efectos subyacentes y los resultados de
la exposicion suelen ser similares a los de los
humanos. Existen datos que muestran efectos sobre
el crecimiento, el desarrollo y el comportamiento de la
fauna para algunos PCB y mercurio, pero son
escasos 0 no existen para otros DE.
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Canceres relacionados con hormonas: A pesar de
una gran cantidad de investigaciones, las causas de
la mayoria de los canceres hormonales son un
misterio. Es claro que se requieren hormonas para el
crecimiento de los tejidos cancerosos, pero su
participacion en las primeras etapas de la
carcinogénesis, quizas a través de efectos
epigenéticos, no esta clara. Los estudios con
animales muestran ahora que la exposicion a
hormonas (sintéticas o naturales) o DE (por ejemplo
PCB, PBDE, dioxinas, algunos plaguicidas
organoclorados, BPA) durante el desarrollo temprano
de algunas glandulas enddcrinas (por ejemplo,
mama, endometrio, préstata) pueden alterar su
desarrollo, quizas a través de efectos sobre células
madre, con posibles consecuencias para la
susceptibilidad al cancer. En algunos casos, el cancer
ha sido comprobado en estos animales. En la
glandula tiroides, la existencia de células madre ha
sido planteada bajo hipotesis, pero no demostrada.
Aunque se ha probado que diversos quimicos causan
cancer de tiroides en animales, la comprension actual
de cancer de tiroides no se vincula a un mecanismo
enddcrino.

Estudios mal disefiados y contradictorios han surgido,
hasta hace muy poco, por falta de conocimiento de
que las exposiciones deben considerar mezclas y
deben ser medidos antes de que el cancer se
manifieste, de ser posible durante el desarrollo fetal,
en muchos casos. Esto significa que, a pesar de la
creciente evidencia de que las hormonas son factores
de riesgo de varios tipos de cancer enddcrino, pocos
estudios epidemiologicos han demostrado vinculos
con los DE. Para el cancer de mama, la evidencia
mas convincente parece venir de las asociaciones
con los DE carentes de actividad estrogénica, como
las dioxinas y furanos, para los que existen pruebas
suficientes. Para el cancer de endometrio y de ovario,
muy pocos estudios se han llevado a cabo, y los que
existen son contradictorios. Para el cancer de
prostata, existe suficiente evidencia de una
asociacion con la exposicion a mezclas de
plaguicidas en practicas agricolas y durante la
fabricacién de plaguicidas, asi como la exposicion al
cadmio y al arsénico, mientras que la evidencia es
conflictiva para una asociacion con la exposicién a
PCB y organoclorados. Muchos de los plaguicidas
son inhibidores de la acetilcolinesterasa, que también
interfieren con la conversiéon metabdlica de las
hormonas. Una gran variedad de compuestos
quimicos no han sido investigados en absoluto. Para
el cancer de tiroides, estudios limitados indican tasas
mas altas en los aplicadores de plaguicidas, aunque
algunos de ellos también se derivan de la carencia de
yodo en dichas personas.

El mismo tipo de cancer de 6rganos endocrinos, en
particular los 6rganos reproductores, también se
encuentra en especies silvestres (varias especies de
mamiferos marinos e invertebrados) y en animales
domésticos. En la vida silvestre, los tumores
enddcrinos tienden a ser mas comunes en los
animales que viven en las regiones contaminadas
que en aquellos que habitan en ambientes mas

pristinos.

Hay muchas deficiencias en las metodologias de
ensayos regulatorios para los DE. Cepas de roedores
creados para pruebas carcinogénicas no se
desarrollaron como modelos para la demostracion del
cancer de mama; un carcinégeno mamario animal
puede ser un carcindégeno humano, pero no
necesariamente siendo la mama humana el 6rgano
objetivo. Otras cepas de ratas que no se usan
rutinariamente en ensayos de laboratorio serian mas
adecuadas para las pruebas, pero hasta ahora se
han utilizado solamente para muy pocos compuestos
quimicos.

Trastornos suprarrenales: Numerosos quimicos,
principalmente los COP, que pueden afectar la
estructura y la funcion suprarrenal se han descrito
mediante ensayos in vitro, pero no hay estudios que
hayan investigado asociaciones entre DE con la
secrecion de la hormona suprarrenal en humanos.
Pocos estudios se han llevado a cabo en animales de
laboratorio. La gran mayoria de los compuestos
quimicos existentes en el comercio no han sido
testeados.

Trastornos 6seos: Esta bien establecido que el
hueso es un tejido objetivo para los estrégenos, los
cuales afectan la mineralizacion ésea y maduracion.
Sin embargo, existe muy poca evidencia para efectos
de los DE sobre estos procesos, salvo en casos
accidentales con alta exposicion a hexaclorobenceno,
PCB y dibenzofuranos policlorados y en personas
que han comido pescado contaminado del Mar
Baltico.

Trastornos metabdlicos: El control del metabolismo
involucra muchos componentes del sistema
enddcrino, incluidos los tejidos adiposos, cerebro,
musculo esquelético, higado, pancreas, la glandula
tiroides y tracto gastrointestinal. En la actualidad hay
datos en animales que muestran que la exposicion
embrionaria a DE per se o potenciales (por ejemplo
tributilestafio, BPA, algunos plaguicidas
organoclorados y organofosforados, plomo, acido
perfluorooctanoico, ftalatos) conduce a la alteracién
del metabolismo del colesterol, posible aumento de
peso y a la diabetes tipo 2 en la edad adulta. No hay
datos convincentes en animales que vinculen la
exposicion a quimicos con la diabetes tipo 1, aunque
algunos quimicos pueden afectar la funcion de las
células beta productoras de insulina en el pancreas,
incluyendo BPA, PCB, dioxinas, arsénico y algunos
ftalatos. Muchos de estos quimicos son también
inmunotoxicos en modelos animales, por lo que es
plausible que puedan actuar a través de ambos
mecanismos inmunes y enddcrinos para causar la
diabetes tipo 1. El sindrome metabdlico también
puede resultar de la exposicion a quimicos, aunque
han habido pocos estudios de éste.

Existen datos epidemiolégicos limitados para apoyar
la idea de que la exposiciéon a DE durante el
embarazo pueda afectar el aumento de peso en los
recién nacidos y los niflos. Ademas, datos
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epidemioldgicos escasos muestran que la exposicion
de adultos a determinados DE (principalmente los
COP, arsénico y BPA) estan asociados con la
diabetes tipo 2, pero no existen datos para la
diabetes tipo 1, no hay pruebas suficientes de los
mecanismos enddcrinos y tampoco existen estudios
suficientes de esta area en general.

Trastornos inmunitarios: Cada vez es mas claro
que los DE probablemente juegan un papel en el
aumento de los trastornos inmunologicos en los
humanos y la vida silvestre. Muchos desdrdenes
inmunoldgicos se encuentran vinculados con el
sistema enddcrino, la interrupcion de vias enddcrinas
especificas puede perturbar la respuesta
inmunolégica adecuada, pudiendo causar alergias,
endometriosis, trastornos 6seos, enfermedad tiroidea
autoinmune y canceres inmunes. Ello es porque los
sistemas inmunes y enddcrinos estan conectados
intimamente a través de la diafonia entre ciertos
receptores hormonales y vias de sefalizacion del
sistema inmune. Actualmente datos suficientes
apoyan el papel de receptor de lipidos X (LXR) y el
receptor de esteroides y xenobiéticos (SXR) en la
regulacion de la proliferacion de glébulos blancos, y
hay informacién que vincula la inflamacion, la
disfuncion inmune y canceres inmunes con DE.

Varios estudios con animales han demostrado la
activacion o represion de las vias de sefializacion de
los receptores implicados en las interacciones
inmuno- enddcrinas por plaguicidas organoclorados,
PCB, compuestos organicos de estafio, alquilfenoles,
ftalatos, atrazina y BPA. Evidencia experimental y
epidemioldgica limitada sugiere que algunos PCB,
estrogenos, atrazina y ftalatos son inmunotoxicos
durante el desarrollo, causando un mayor riesgo de
trastornos inflamatorios y autoinmunes. Hay vinculos
fuertes, apoyados por estudios en animales, entre
exposicion a los ftalatos y la creciente incidencia de
asma. Mecanismos enddcrinos son muy plausible,
pero no siempre son probados o investigados. En
conjunto, estas nuevas perspectivas subrayan la
necesidad critica para entender mejor cémo los DE
afectan la funcién normal inmune vy los trastornos
inmunitarios y como las ventanas de exposicion
pueden afectar la incidencia de enfermedades (sobre
todo para enfermedades respiratorias infantiles).

Exposiciéon a DE de humanos y vida silvestre:
Actualmente existe mucho mas conocimiento sobre la
exposicion a los DE que hace 10 afios. Esto se aplica
a la diversidad de los quimicos implicados como DE,
las vias de exposicion y los niveles en los seres
humanos y la vida silvestre. Como ejemplos, los
retardantes de llama bromados fueron mencionados
brevemente y los compuestos perfluorados no
aparecieron en absoluto cuando el documento sobre
DE fue elaborado hace 10 afios (IPCS, 2002).
Ademas de ésto, hay ahora muchos mas DE
encontrados en los seres humanos y la vida silvestre.
Los mensajes mas relevantes en relacion con la
exposicion a los DE se resumen a continuacion.

A diferencia de hace 10 afios, ahora se entiende

mejor que los seres humanos y la vida silvestre estan
expuestos a muchos mas DE que so6lo los COP. Los
DE son quimicamente muy diversos, primariamente
hechos por el hombre y se utilizan en una amplia
gama de materiales y mercancias. Los DE estan
presentes en los alimentos, naturaleza (fauna) y los
seres humanos. También pueden formarse como
productos de degradacion de otros compuestos
quimicos antropogénicos en el medio ambiente, en
los seres humanos, la vida silvestre y las plantas. Los
seres humanos y la vida silvestre estan expuestos a
multiples DE al mismo tiempo, y hay preocupacion
justificada de que diferentes DE pueden actuar juntos
y dar lugar a un aumento del riesgo de efectos
adversos sobre la salud humana y la vida silvestre.
La exposicién a los DE se produce durante periodos
vulnerables del desarrollo humano y la vida silvestre,
desde la fertilizacién y a través del desarrollo del feto,
asi como a través de la lactancia, lo cual plantea
especial preocupacion. Los nifios pueden tener
exposiciones mas altas debido a sus actividades de
mano a la boca y una mayor tasa metabdlica.

En este momento, solamente un estrecho espectro
de quimicos y algunas clases de DE son analizados,
lo que representa la "punta del iceberg". Se necesitan
evaluaciones mas completas de la exposicion
humana y la vida silvestre a diversas mezclas de DE.
Debe ser una prioridad mundial desarrollar las
capacidades para medir cualquier DE potencial.
Idealmente, un "exposoma", o un mapa muy
detallado de las exposiciones ambientales que
pueden ocurrir a lo largo de toda la vida, debe ser
creado. Nuevas fuentes de exposicion a DE, ademas
de los alimentos, han sido identificadas e incluye los
ambientes interiores, reciclaje de productos
electronicos y basureros (estos ultimos de especial
interés para los paises en desarrollo y paises con
economias en transicion). No todas las fuentes de
exposicion a DE son conocidas debido a la falta de la
obligacion de declarar los constituyentes quimicos
en los materiales y bienes de consumo.

Hay un transporte global de DE a través de procesos
naturales (corrientes oceanicas y aire), asi como a
través del comercio, lo que lleva a la exposiciéon de
los humanos y la vida silvestre a los DE en todo el
mundo. Monitoreo espacial y temporal es
fundamental para la comprension de las tendencias y
los niveles de exposicion. Este seguimiento debe
incluir los tejidos de seres humanos y la vida silvestre
(representando un rango de especies), asi como el
agua u otros compartimentos ambientales para
capturar los DE menos persistentes. Los niveles en
los seres humanos y la vida silvestre estan
relacionados con la cantidad del quimico que se
utiliza. La prohibicién de varios contaminantes
organicos persistentes ha dado lugar a la disminucion
de los niveles ambientales y en el cuerpo humano.
Por el contrario, cada vez hay mas niveles de DE
nuevos, tales como compuestos de perfluoro alquilo y
reemplazos para compuestos prohibidos como los
retardantes de llama bromados.
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14 Observaciones finales

Los DE tienen la capacidad de interferir con el
desarrollo y la funcién de tejidos y 6rganos, y por lo
tanto pueden alterar la susceptibilidad a diferentes
tipos de enfermedades durante toda la vida. Esta es
una amenaza global que necesita ser resuelta.

Progreso

Estamos empezando a comprender que un gran
numero de enfermedades no transmisibles tienen su
origen durante el desarrollo y que los factores
ambientales interactian con nuestro bagaje genético
para aumentar la susceptibilidad a una variedad de
enfermedades y trastornos. También esta claro que
uno de los factores de riesgo ambientales
importantes para la enfermedad enddcrina es la
exposicion a los DE durante el desarrollo. Asimismo,
se desprende de los estudios en humanos, que
estamos expuestos a tal vez cientos de compuestos
quimicos ambientales en un momento dado.
Actualmente, a nivel mundial, es practicamente
imposible poder examinar una poblacion no
expuesta. Las tendencias globales indican una
creciente imposicion de ciertas enfermedades
enddcrinas en el que los DE estén probablemente
jugando un papel importante, y las futuras
generaciones también podrian verse afectadas.

Los avances en nuestra comprension de los DE se
han basado principalmente en la informacién
derivada de estudios en las regiones desarrolladas.
Al igual que en 2002, todavia existe una importante
falta de datos de grandes partes del mundo, en
particular de Africa, Asia y América Central y del Sur.

Necesidades futuras

Una mejor informacién sobre como y cuando actuan
los DE se necesita para reducir las exposiciones
durante el desarrollo y prevenir la ocurrencia de
enfermedades. Un claro ejemplo del éxito de la
prevencion primaria a través del control de la
exposicion es el plomo. Hemos identificado las
siguientes necesidades para aprovechar los
conocimientos actuales de forma de mejorar la salud
humana y de la vida silvestre mediante la prevencion
de las enfermedades inducidas por factores
ambientales.

A. Fortalecimiento del conocimiento sobre los
DE: Es fundamental ir mas alla de la sistematica
existente, un compuesto quimico a la vez, una
enfermedad a la vez, el enfoque de dosis Unica
utilizado actualmente por los cientificos en estudio de
modelos en animales, seres humanos o vida
silvestre. La comprension de los efectos de las
mezclas de compuestos quimicos a las que los seres
humanos y la vida silvestre estan expuestos es cada
vez mas importante. La evaluacion de la accién de
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los DE por los cientificos necesita tener en
consideracion las caracteristicas del sistema
enddcrino que estan siendo interrumpidas,
incluyendo la especificidad tisular y las ventanas
sensibles a la exposicion a lo largo de toda la vida. Si
bien existen diferentes perspectivas sobre la
importancia de los efectos de dosis bajas y curvas de
dosis-respuesta no monoétonicas para los DE, su
resolucion es primordial para determinar si los
protocolos de prueba actuales son suficientes para
identificar los DE. Se necesitan esfuerzos
interdisciplinarios que combinen el conocimiento de la
fauna, animales de experimentacion y estudios en
humanos para proporcionar un enfoque mas holistico
para la identificacion de los compuestos quimicos
que son responsables de la mayor incidencia de
enfermedades relacionadas con el sistema enddcrino
y su disfuncién. Los DE conocidos pueden no ser
representativos de la gama de estructuras y
propiedades moleculares pertinentes, debido
principalmente a un enfoque demasiado estrecho
sobre los quimicos halogenados particularmente en
muchas evaluaciones de exposicion y pruebas de los
efectos de alteracion enddcrina. Por lo tanto, se
necesita investigacion para identificar otros posibles
DE. La alteracién enddécrina ya no se limita a las vias
estrogénica, androgénica y de tiroides. Los quimicos
también interfieren con el metabolismo, el
almacenamiento de grasa, desarrollo de los huesos y
el sistema inmunoldgico, y ésto sugiere que todos los
sistemas enddcrinos pueden y seran afectados por
DE. En conjunto, estas nuevas perspectivas
subrayan la necesidad critica para adquirir una mejor
comprension del sistema enddcrino, para determinar
cémo afectan los DE a la funcion enddcrina normal,
cémo las ventanas de exposicion pueden afectar la
incidencia de enfermedades (especialmente las
enfermedades respiratorias en la infancia) y como
estos efectos pueden ser transmitidos a las
generaciones venideras.

Ademas, se necesitan nuevos enfoques para
examinar los efectos de las mezclas de disruptores
enddcrinos en la susceptibilidad y etiologia de la
enfermedad, ya que el examen de un disruptor
enddcrino a la vez es probable que subestime el
riesgo combinado de la exposicién simultanea a
varios disruptores enddcrinos. La evaluacion de los
efectos en la salud humana debido a los DE tiene
que incluir los hallazgos por exposicion a mezclas de
quimicos en una misma enfermedad, asi como los
efectos de la exposicion a un solo compuesto
quimico en multiples enfermedades. Ya que los
estudios en humanos, si bien son importantes, no
pueden demostrar causa y efecto, es fundamental el
desarrollo de datos causa y efecto en modelos
animales para apoyar los estudios en seres
humanos.

B. Mejora en los ensayos de los DE: Sistemas de
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ensayos validados y de testeo han sido desarrollados
por varios gobiernos, y requiere mucho tiempo y
esfuerzo para asegurar que estos sistemas funcionan
correctamente. Dichos analisis incluyen resultados
tanto in vitro como in vivo en varias especies, entre
las que se encuentran peces, anfibios y mamiferos.
También se estan explorando nuevos enfoques
mediante el cual baterias de analisis de alto
rendimiento in vitro estan siendo investigadas por su
capacidad para predecir toxicidad, los resultados
podrian ser utilizados en la identificacién de peligros
y evaluacion de riesgos potenciales. Estos nuevos
enfoques son importantes teniendo en cuenta el
numero de compuestos quimicos para los que no
existe informacion, y dichos ensayos de alto
rendimiento pueden proporcionar importante
informacién, aunque quizas incompleta. Un desafio
adicional para avanzar es que la investigacién de los
DE durante la ultima década ha puesto de manifiesto
las complejas interacciones de algunos compuestos
quimicos con los sistemas enddcrinos, que pueden
escapar a la deteccion en los sistemas de ensayo
validados actuales. Por ultimo, sera importante
desarrollar evidencias cientificas de peso que
permitan la consideracién efectiva de la investigacion
en todos los niveles, desde los datos mecanicistas in
vitro, a los datos epidemiolégicos humanos.

C. Reduccién de las exposiciones y con ello Ia
vulnerabilidad a las enfermedades: Es imperativo
conocer la naturaleza de los DE a los que los seres
humanos y la vida silvestre estan expuestos, junto
con informacién sobre sus concentraciones en
sangre, placenta, liquido amnidtico y otros tejidos, a
lo largo de la vida, de sexos, etnias (o especies de la
vida silvestre) y regiones. Actualmente existen
muchos vacios de informacion con respecto a lo que
se encuentra en los tejidos humanos y la vida
silvestre, mas aun para los paises en desarrollo y con
economias en transicion, y de los quimicos que son
menos bioacumulativos en el cuerpo. Registros a
largo plazo que ayuden a entender cambios en la
exposicion existen solo para los COP y sélo para
unos pPocos paises.

Ademas, existe la necesidad de seguir ampliando la
lista de quimicos examinados actualmente de forma
de incluir aquellos contenidos en materiales y
mercancias, asi como subproductos quimicos; es
imposible evaluar la exposicién sin conocer los
quimicos objetivo. Se necesitan mediciones
integrales de todos los eventos de exposicién a lo
largo de la vida, en lugar de biomonitoreo en puntos
especificos de tiempo, y ello requiere de muestreo
longitudinal, en particular durante las etapas criticas
de la vida, tales como el desarrollo fetal, primera
infancia y los afios reproductivos.

La vida silvestre y los seres humanos estan
expuestos a una amplia variedad de DE que difieren
mucho en sus propiedades fisicas y quimicas.
Ademas, estos compuestos estan generalmente
presentes en concentraciones traza en matrices
complejas y requieren métodos analiticos altamente
selectivos y sensibles para su medicion. La amplia

gama de diferentes clases de compuestos requiere
una variedad de enfoques y técnicas de analisis, por
lo que es un reto el comprender los diferentes
compuestos quimicos en el medio ambiente y en los
tejidos humanos y la vida silvestre. Hay una creciente
necesidad de desarrollar nuevas técnicas analiticas y
enfoques para priorizar la evaluacion de los DE.
Existe un transporte global de DE a través de
procesos naturales (corrientes oceanicas y aire), asi
como el comercio, lo que lleva a exposiciones en
todo el mundo. Nuevas fuentes de exposicion a los
DE, ademas de los alimentos, han sido identificadas
e incluye los ambientes interiores, el reciclaje de
productos electrénicos y vertederos (especialmente
preocupante en los paises en desarrollo y con
economias en transicion). Las fuentes y vias de
exposicion a los DE necesitan de mayor
investigacion.

D. Identificacion de quimicos activos a nivel
enddcrino: La identificacion de compuestos
quimicos con accion potencial de alteracion del
sistema enddcrino entre todos los quimicos utilizados
y liberados en el mundo es un gran reto, y es
probable que estemos evaluando actualmente sélo la
"punta del iceberg". Es posible rastrear los
compuestos quimicos de alto volumen de produccion,
pero que no es el caso de los numerosos aditivos y
quimicos de proceso. Afiadiendo en gran medida a la
complejidad y al numero de quimicos en el ambiente,
se encuentran los compuestos desconocidos o de
produccioén no intencional que se forman durante la
fabricacidn de productos quimicos, los procesos de
combustion y por medio de transformaciones
ambientales. Mientras que los ingredientes activos en
productos farmacéuticos y plaguicidas tienen que ser
documentados en la formulacion final, ello no es el
caso en quimicos contenidos en articulos, materiales
y bienes. Productos de higiene personal y cosméticos
requieren declaraciones de sus ingredientes, y el
numero de compuestos quimicos aplicados en este
ambito se encuentra en los miles. Muchas fuentes de
DE no se conocen debido a la falta de declaraciones
de constituyentes quimicos en productos, materiales
y bienes. Tenemos que saber de donde estan
viniendo las exposiciones.

E. Creacion de ambientes propicios para los
avances cientificos, la innovacién y la prevencion
de enfermedades: La exposicion a los DE y sus
efectos sobre la salud humana y la vida silvestre son
un problema global que requiere soluciones globales.
Se necesitan mas programas que fomenten la
colaboracion y el intercambio de datos entre los
cientificos y entre los organismos gubernamentales y
paises. Para proteger la salud humana de los efectos
combinados de la exposicion a los DE, la mala
nutricion y las malas condiciones de vida, existe la
necesidad de desarrollar programas y colaboraciones
entre los paises desarrollados y aquellos en
desarrollo o con economias en transicion. También se
necesita estimular nuevos enfoques de adaptacion
que rompan las barreras institucionales y cientificas
tradicionales y estimulen el trabajo cientifico en
equipos interdisciplinarios y multidisciplinarios.
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F. Métodos para evaluar la evidencia: Actualmente
no hay un sistema ampliamente acordado para
evaluar la solidez de las pruebas de las asociaciones
entre la exposicion a compuestos quimicos
(incluyendo los DE) y los resultados adversos en la
salud. También se carece de una metodologia
transparente. La necesidad de desarrollar mejores
enfoques para evaluar la solidez de las pruebas,
junto con la mejora de los métodos de evaluacion de
riesgos, es ampliamente reconocida. Los métodos
para sistematizar la ciencia en evidencia para la toma
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de decisiones, ha sido desarrollada y validada en
escenarios clinicos. Sin embargo, debido a las
diferencias entre las ciencias ambientales y de salud
clinica, el contexto entre la evidencia y la toma de
decision de estos métodos no son aplicables a la
exposicion a contaminantes ambientales, entre ellos
los DE. Para hacer frente a este desafio, sera
necesario explotar nuevos enfoques metodoldgicos.
Es esencial evaluar las asociaciones entre las
exposiciones a DE y los resultados encontrados en la
salud por métodos en los cuales el concepto de
prueba se encuentra aun en desarrollo.
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Los Disruptores Enddcrinos
tienen muchas fuentes



