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RESUMEN

En los altimos afios se ha puesto en evidencia que
muchas sustancias quimicas de origen antropogénico
son capaces de alterar el sistema endocrino de los se-
res vivos y se ha acufiado el nombre de disruptores
endocrinos para definirlas. El niamero de disruptores
endocrinos es una preocupacion creciente si se
afiade a la inclusion de nuevos compuestos quimicos,
hasta ahora insospechados, la informacién generada
sobre sus precursores, metabolitos y productos de
degradacion que tan solo ahora empiezan a cono-
cerse. No se ha podido definir una estructura qui-
mica Unica que permita clasificar a un compuesto
quimico como mimetizador de las hormonas sexua-
les femeninas, de tal manera que estructuras quimi-
cas similares a los estrogenos naturales, basados en
el ciclopentanoperhidrofenantreno, comparten con
los estilbenos, bisfenoles, bifenilos, alquilfenoles, dio-
xinas, furanos y parabenes su efecto hormonal estro-
génico. El reconocimiento de la actividad estrogénica
en diferentes modelos bioldgicos se ha utilizado para
actualizar el censo de xenoestrogenos y poner de ma-
nifiesto fuentes de exposicion humana hasta el mo-
mento insospechadas.

PALABRAS CLAVE: Disruptores Endocrinos, Xe-
noestrégenos, Bisfenoles, Alquilfenoles, Plaguicidas,
Dioxinas, Ftalatos, Bifenilos Policlorados.

INTRODUCCION

Como se comentd en una publicacién anterior?,
una de las acciones hormonales mejor documenta-
das atribuible a los disruptores endocrinos es su ca-
pacidad para mimetizar el efecto de los estrégenos,
es decir la posibilidad de que ciertos compuestos
quimicos actien como la hormona natural en el in-
dividuo expuesto. A pesar del intenso trabajo des-
arrollado en las ultimas décadas, aun existe una im-
portante incertidumbre y controversia en cuanto a
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biodisponibilidad, toxicocinética y toxicodinamia,
nivel de exposicion de la poblaciéon general, identifi-
cacion de un nivel umbral de efecto, mecanismos de
accion y efectos adversos de los xenoestrogenos?.

Se han establecido censos de compuestos quimi-
cos con posible actividad disruptora en diferentes
modelos y sistemas. Mas de 13 listas, realizadas por
diferentes administraciones y organizaciones, circu-
lan actualmente y recogen la nada despreciable cifra
de mas de 500 compuestos quimicos mimetizadores
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hormonales®. A la preocupacién por la creciente
cantidad y variedad de este tipo de sustancias, se
une el hecho de su naturaleza generalmente lipofi-
lica y su alta estabilidad quimica, que les confirere
una gran capacidad de persistencia en el medio y de
bioacumulacién en tejido graso®’.

A estos hechos hay que afadir la pobre informa-
cion existente en cuanto exposicion, al carecerse de
la informacioén necesaria sobre los niveles medio
ambientales e individuales de los compuestos de in-
terés. Aunque los primeros problemas de exposi-
cion a disruptores endocrinos aparecieron en pobla-
ciones de alto riesgo, ya sea en trabajadores de
industrias de sintesis, fundamentalmente de plagui-
cidas organoclorados, o como consecuencia de acci-
dentes, se ha constatado que la exposiciéon puede
tener muy diversas fuentes y no esta limitada a po-
blaciones particulares. La exposicion del ser hu-
mano a xenobiéticos estrogénicos, por ejemplo,
puede tener lugar a través de multiples vias, inclu-
yendo el agua, la comida, el aire, el suelo, medicinas
0 productos de aseo personal. La dieta y el agua de
consumo representan, no obstante, las principales
fuentes de exposicion para la poblaciéon general®®.

Los estrogenos sintéticos de utilidad farmacol6-
gica junto con los xenoestrégenos, presentan gran
diversidad en cuanto a su estructura quimica y uso.
En el primero de los casos se han empleado para el
tratamiento médico de muy diferentes sindromes y
estado de insuficiencia hormonal, los xenostrégenos
forman parte de plaguicidas empleados en el cultivo
agricola, de agentes tensoactivos usados en los de-
tergentes y plastificantes de la industria de los poli-
meros plasticos y en la industria alimentaria como
antioxidantes, entre otros usos. Generalmente se
trata de compuestos quimicos que, al menos en teo-
ria, reinen las caracteristicas 6ptimas para ser utili-
zados en grandes cantidades y en medios sin pro-
teccion medio ambiental especial, debido a su gran
estabilidad e inercia para reaccionar quimicamente
y baja toxicidad. Desafortunadamente, los informa-
cion obtenida sobre los efectos biolégicos, tanto so-
bre la salud animal como humana, de muchos de es-
tos compuestos obligan a reconsiderar los aspectos
toxicolégicos y a establecer nuevas normas de pro-
teccion ambiental.

Los xenoestrégenos sintéticos mejor caracteriza-
dos son, hasta el momento, los siguientes grupos:
compuestos farmacéuticos, alquilfenoles, ftalatos,
bisfenoles, bisfenoles policlorados (PCBs), plaguici-
das organoclorados, y, dioxinas y furanos

1. COMPUESTOS FARMACEUTICOS

La creciente actividad industrial y agricola va li-
gada a la sintesis de nuevos compuestos quimicos
que son empleados en multiples procesos de pro-
duccién. Algunos de estos compuestos, sintetizados
por el hombre y liberados al medio ambiente, tienen
efecto sobre los sistemas bioldgicos a la dosis y con-
centraciones que se encuentran en los medios natu-
rales. Ademas, de forma no intencionada muchos
compuestos quimicos disefiados como hormonas
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sintéticas pueden acceder al hombre a través de
vias no sospechadas. Bien es cierto que estas hor-
monas sintéticas han sido disefiadas para ejercer un
efecto hormonal de caréacter farmacoldgico sobre el
individuo al que se le ha administrado, pero con fre-
cuencia se ha visto que estas hormonas sintéticas
pasan a otros individuos.

Tres grandes ejemplos de exposiciéon no intencio-
nada pueden ilustrar la importancia de este pro-
ceso: i) El efecto del DES sobre el embrién-feto de
madres tratadas con el estrdgeno sintético, ii) La ex-
posicion inadvertida a través de carnes de animales
tratados con hormonas sintéticas, iii) La contamina-
cion de aguas con residuos de hormonas sintéticas
presentes en la orina de individuos tratados, por
ejemplo, con pildora anticonceptiva o terapia hor-
monal sustitutiva en la menopausia.

El caso mejor documentado es el dietilestilbes-
trol (DES). Este fue el compuesto de eleccioén tera-
péutico utilizado durante los afios 1948-1971 para
prevenir abortos espontaneos. El sindrome DES ha
servido como modelo de exposicién a compuestos
estrogénicos durante el desarrollo embrionario y fe-
tal. Las hijas de las madres tratadas con DES du-
rante su embarazo sufren alteraciones funcionales
de los drganos reproductores, reduccion de la fertili-
dad, desérdenes del sistema inmune, embarazos
anormales, periodos de depresion. Por otra parte,
cuando las hijas expuestas en Utero se convierten
en adolescentes presentan una mayor incidencia de
adenocarcinomas vaginales, asi como, de otros can-
ceres relacionados con los drganos reproductores, y
en edades tempranas’®.

2. ALQUILFENOLES

Los alquilfenoles son compuestos quimicos sen-
cillos que tienen multiples utilidades como produc-
tos industriales y domésticos. Por ejemplo, se utili-
zan como antioxidantes en forma de polietoxilatos y
como surfactantes en la sintesis de detergentes (al-
quilfenol polietoxilato, APE)®. Los polietoxilatos son
utilizados también en la industria textil y papelera,
en la fabricacién de productos de limpieza y como
espermicidas. Las formulaciones industriales estan
compuestas generalmente por mezclas en las que
los principales alquilfenoles usados son nonilfenol y
octilfenol, con una longitud de la cadena del polieto-
xilato varia entre 1 y 50 unidades, dependiendo de
su aplicacion.

Los polietoxilatos no son estrogénicos per se; pa-
rece ser que esta propiedad la adquieren durante su
degradacién microbiana. Por ejemplo, tras el trata-
miento de un agua residual, la cadena del polietoxi-
lato se acorta y se liberan principalmente mono y
dietoxilatos, alquilfenoles y acidos alquilfenol carbo-
xilicos. Se ha demostrado que los alquilfenoles son
estrogénicos, siempre y cuando la cadena alquilica
tenga al menos cuatro atomos de carbono en posi-
cion para con respecto al grupo hidroxilo®**¢, La
primera evidencia de que los para-alquilfenoles po-
drian ser estrogénicos fue publicada en 1936 por
Dodds and Lawson® y posteriormente confirmada
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Figura 1. Estructura quimica del p-nonilfenol, alquilfenoles etoxilados y bromados.

por Mueller y Kim en 1978*. Sin embargo estas ob-
servaciones no tuvieron eco en la comunidad cienti-
fica hasta que en 1991 Soto y colaboradores traba-
jando con células estrégeno sensibles, advirtieron
que las células proliferaban ain en ausencia de es-
troégenos. El responsable del efecto proliferativo era
el nonilfenol, componente utilizado en la fabricacion
de los tubos de plastico de poliestireno modificado
donde se almacenaba el medio de cultivo celular. El
p-nonilfenol habia sido afiadido al plastico por el fa-
bricante para mejorar la resistencia y prevenir su
decoloracién. Jobling y Sumpter*, demostraron las
propiedades estrogénicas de algunos alquilfenoles y
alquilfenol polietoxilatos y White y colaboradores®
corroboraron, posteriormente, que alquilfenoles
dietoxilato, también estrogénicos, se encontraban
como productos de degradacion de los APE en agua
depurada destinada para el consumo humano.

Los alquilfenoles son relativamente persistentes
y se acumulan en el higado de los organismos vivos.
Estan presentes en los sedimentos acuaticos y en la
superficie de las aguas. Debido al empleo intenso y
a la frecuencia de su presencia medioambiental la
exposicion humana y animal es un hecho bien docu-
mentado. Nuestro grupo de trabajo ha estudiado la
actividad hormonal de derivados halogenados de
los alquilfenoles y de otros antioxidantes. Asi, se ha
podido determinar que antioxidantes efectivos
como butilhidroxitolueno (BHT) o Irganox 1640 no
son estrogénicos. Tampoco lo es el naftol a pesar de
coincidir estructuralmente con los anillos Ay B de
estrégenos naturales y sin embargo, si es hormonal-
mente activo el 6-bromonaftol y el acido alenoico*,
al igual que el butilhidroxianisol (BHA), otro de los
antioxidantes mas usados en la industria alimenta-
ria’*®. También se ha investigado la estrogenicidad
de algunos derivados halogenados de los alquilfeno-
les, que no son productos de sintesis industrial si no
compuestos quimicos resultantes de reacciones me-
dioambientales de degradacién y descomposicion
de los alquilfenoles polietoxilatos, confirmandose la
actividad hormonal del bromo-p-nonilfenol, asi
como su bioacumulacion en la fraccién lipidica del
tejido adiposo®.

3. FTALATOS

Los ftalatos son compuestos quimicos utilizados
como plastificantes en la manufactura de materiales
plasticos y como antioxidantes en multitud de pro-
ductos comerciales, muchos de ellos utilizados co-
munmente para el empaquetado, conservacion o al-
macenaje de articulos para el consumo humano. Su
funcién es incrementar la flexibilidad de polimeros
de gran peso molecular. En la mayoria de los casos,
el plastificante representa una fraccidon minoritaria
del peso total del producto final, sin embargo en al-
gunos circunstancias los ésteres de ftalato pueden
representar el 50% del peso final del producto®. Al
no estar unidos a la matriz del material plastico, su
migracion es sencilla, lo que justifica que se encuen-
tren con frecuencia en muy diversos medios: Estan
presentes en los medios acuaticos en concentracio-
nes de nanogramo a miligramo por litro y son conta-
minantes medioambientales que forman complejos
con el acido fulvico, componente del humus del
suelo.

Debido a su amplia distribucion en el medioam-
biente se han planteado problemas toxicoldgicos.
En general, los ésteres de ftalato presentan una toxi-
cidad aguda baja, la DL50 en ratones es de 1,5 a 14,2
g/Kg, sin embargo los efectos carcinogénicos son
importantes para algunos productos de esta familia;
tal es el caso del Bis-(2-etilhexil)-ftalato (DEHP) del
gue se sabe incrementa la produccién de tumores
hepaticos en roedores®; otros estudios de toxicidad
realizados con DEHP muestran que 4 ug/ml son sufi-
cientes para matar el 98% de células en cultivo®.
Esta concentracion puede obtenerse cuando se al-
macena sangre para transfusion en bolsas de polivi-
nilo por un periodo de uno a dos dias.

La ingesta humana por dia, a través de diferentes
rutas, se estima en miligramos®. Los compuestos
comunmente detectados son dibutilftalato (DBP),
dimetilftalato, dietilftalato, di-n-octilftalato, bencil-
butilftalato (BBP), Bis-(2-etilhexil)-ftalato (DEHP) y
Bis-(2-etilhexil)adipato (DEHA)*, que debido a su ca-
racter lipofilico, tienden a acumularse en grasa.
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Figura 2. Estructura quimica de los ftalatos.

Los ftalatos afectan la reproduccion de diferentes
organismos acuaticos a bajas concentraciones. Son
toxicos a nivel testicular a altas concentraciones. Se
ha sugerido que la concentracidn de estos compues-
tos (especialmente de BBP) en la fraccion celular es-
permatica es inversamente proporcional a la densi-
dad celular del esperma o al numero total de
espermatocitos®. La toxicidad testicular es depen-
diente de la edad. Otros estudios indican que los és-
teres de ftalatos afectan también al desarrollo y la
reproduccioén al aumentar las causas de criptorqui-
dias e hipospadias en animales de laboratorio®.

Nuestro grupo de trabajo*’, asi como Jobling y
colaboradores?®, demostraron que difenilftalato,
bencilbutilftalato (BBP) y di-n-butilftalato tienen ca-
racter estrogénico débil y pueden competir con el
estradiol por su unién al receptor hormonal. Recien-
temente se ha descrito actividad antiandrogénica
para el di-n-butil-ftalato?.

4. BISFENOLES

Otro grupo de compuestos quimicos de interés
entre los xenoestrégenos son los mondmeros de
plasticos y polimeros sintéticos. Estos compuestos
fueron descritos como mimetizadores estrogénicos
en 1936 cuando Dodds y Lawson demostraron que
la administracion de bifenoles a ratas ovariectomi-
zadas ocasionaba cornificacion vaginal e incre-
mento de peso uterino®. Con posterioridad, Reid y
Wilson? confirmaron estas observaciones, que fue-
ron definitivamente presentadas en diferentes traba-
jos experimentales®s18 2303

Bisfenol A es el mejor estudiado dentro de este
gran grupo de compuestos quimicos. La produccion
europea de bisfenol-A (BFA) en 1998 fue de mas de
700.000 Tm, siendo la produccién espafiola cercana
a las 150.000 Tm. El polimero sintético conocido
como resina epoxi contiene entre sus componentes
BFA y se utiliza en gran variedad de productos. Se
trata de un polimero transparente que presenta
buena resistencia mecanica y conserva la forma en
un margen de temperaturas comprendido entre —60
°C y +150 °C. Se emplea en la elaboracién de bolsas
esterilizables, en el recubrimiento de latas de con-
serva, como finalizadores de material de albanileria,
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material marino, envoltura para estructuras, cober-
tura de tanques, barnices de maderas y suelos, tin-
tas de impresion, como base de composites denta-
les y en numerosas aplicaciones ortopédicas.
También se emplean como aditivos de otros mate-
riales plasticos como resinas vinilicas y acrilicas y
en gomas naturales y sintéticas. Los bisfenoles se
utilizan, también, como materia prima en la elabora-
cion de otros plasticos como el policarbonato que
ha llegado a ser lider en la ingenieria del plastico, o
la baquelita, plastico de uso habitual desde su des-
arrollo en 1909.

CH CHs

OH OH

Figura 3. Estructura quimica de bisfenol A.

El uso de los bisfenoles en el sector industrial
esta generalizado y por lo tanto la exposiciéon hu-
mana a este grupo de compuestos esta bien docu-
mentada®. Entre los trabajadores directamente ex-
puestos la principal ruta de exposiciéon es dérmica e
inhalatoria, mientras que para el resto de la pobla-
cion predomina la exposiciéon oral. Ademas de en
medioambiente, se ha demostrado la presencia de
BFA en alimentos, productos manufacturados® y far-
macéuticos®** por lo que el riesgo de exposicién hu-
mana es considerable.

La bioacumulacion de los bisfenoles no habia
sido denunciada hasta que se ha advertido la pre-
sencia de derivados halogenados (Clorados y Bro-
mados) de gran lipofilicidad en leche materna®*y
aguas de bebida*. La estrogenicidad in vitro de un
amplio grupo de bisfenoles ha sido estudiada por
nuestro grupo®. De forma resumida se ha podido
enunciar que: 1) la presencia de grupos cetdénicos
en el carbono central y el enlace éter y éster en los
grupos hidroxilo terminales se acompafa de una
pérdida importante de estrogenicidad, 2) la sustitu-
cion de los hidrégenos del carbono central por ca-
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denas hidrocarbonadas (p.e., propilo) o<rigina un
aumento importante de la capacidad hormonal es-
trogénica. BFA y su dimetacrilato han mostrado ser
igualmente eficaces en una bateria de tests de estro-
genicidad®*®*, por lo que no cabe duda de su consi-
deracion como xenobidticos estrogénicos.

5. BIFENILOS POLICLORADOS (PCBs)

Los PCBs son compuestos de sintesis que se in-
trodujeron en el mercado por la industria quimica
en 1929. Se utilizaron inicialmente en la fabricacion
de transformadores y otros equipamientos eléctri-
CcOos aunque posteriormente ocuparon otras muchas
aplicaciones como es el caso del pesticida Arocloro.
Su produccién fue prohibida en Estados Unidos en
1977 cuando se descubrié que estaban asociados al
incremento de tumores hepaticos en animales de ex-
perimentacioén. La prohibicién, por otra parte, no se
aplic6 a los PCBs ya existentes cuyo uso ha conti-
nuado hasta nuestros dias formando parte de siste-
mas cerrados como transformadores y aislamientos
eléctricos.

Se conocen 209 congéneres que difieren en el
grado de cloracion y en la posicion de los substitu-
yeres. Las mezclas comerciales contienen diferentes
isbmeros y en cantidades distintas lo que va a deter-
minar sus caracteristicas especificas, que dependen
de 1) nimero de cloros y la posicion relativa de los
mismos, 2) su persistencia o resistencia al metabo-
lismo y, por ultimo, 3) la capacidad de inducir las
enzimas del citocromo P450. Atendiendo a estas
propiedades se pueden establecer tres grupos®:

Br Br
) IOII?
Br Br Br r
Br Br

Pentabromofeniléter

Q0.

4-bromodifeniléter

Grupo |: Los congéneres que pertenecen a este
grupo poseen una o dos posiciones para libres, asi
como dos carbonos no sustituidos en al menos uno
de los anillos del bifenilo. Los PCBs con esta estruc-
tura poseen actividad estrogénica manifestada por
su habilidad a incrementar el peso del Gtero, por
producir proliferacion de las células de cancer ma-
mariol7 y por competir por la unién al receptor es-
trogénico®.

Grupo Il: También llamados congéneres coplana-
res. El requerimiento estructural de este grupo es la
ausencia de sustitucion en las posiciones orto de
los dos anillos. Estos PCBs tienen propiedades
como las dioxinas, cuyo principal representante es
el 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD). Algu-
nos autores atribuyen a los PCBs propiedades an-
tiestrogénicas® mediadas por su interacciéon con el
receptor arilico (Ah) y facilitada por su esteroqui-
mica coplanar. Son compuestos mas persistentes
que los pertenecientes al grupo I, aunque se meta-
bolizan con mas rapidez que los congéneres del
grupo lll. Algunos PCBs con un Unico cloro en posi-
cién orto mantienen algunas de estas caracteristi-
cas. Se ha postulado que los compuestos de este
grupo favorecen el metabolismo de estradiol hacia
la estrona, menos potente.

Grupo lll: Los congéneres de este grupo estan al-
tamente sustituidos, son muy persistentes y algunos
son débilmente estrogénicos. La habilidad para in-
ducir las enzimas citocromo P450 varia segun el nu-

mero de cloros y la posicion de éstos. En cuanto al
metabolismo de estradiol, los compuestos de este

o Q.

4-fenoxifenaol

POl

Bis-(4-bromofenil)éter

Figura 4. Estructura quimica de los derivados fenoxifenol bromados.
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grupo favorecen la conversion de la hormona natu-
ral, hacia su derivado mas téxico, el hidroxilado en
posicion 16-alfa®

Algunos PCBs son estrogénicos per se, otros, sin
embargo, que no poseen tal propiedad la adquieren
tras conversion in vivo. En su metabolizacién algu-
nos de los cloros desaparecen y son substituidos
por grupos hidroxilo lo que permite su unién al re-
ceptor de estrogenos y la produccion de efectos ute-
rotréficos que se correlacionaban con la afinidad
por el receptor. La relaciéon actividad-estructura es
un fenébmeno no bien entendido por ahora pero las
investigaciones llevadas a cabo con técnicas QSAR y
la estrogenicidad de los bifenilos policlorados esta
contribuyendo al fortalecimiento de este tipo de me-
todologias®

6. PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS

Muchos de los plaguicidas histéricos son molé-
culas organocloradas como es el caso de los dicloro-
difeniletanos (DDT, DDD, DDE, dicofol, metoxicloro),
ciclodienos (clordano, oxiclordano, heptacloro, epo-
xido, aldrin, dieldrin y endosulfan) hexaclorobence-
nos y hexaclorociclohexanos®. Pero debido a su di-
versidad estructural, con frecuencia se clasifican
atendiendo a otras cualidades derivadas de su com-
portamiento frente a organismos vivos, su vida me-
dia o su patrén de degradacion medio ambiental.
Asi, es frecuente que se agrupen en funcién de la
persistencia en el medio ambiente, definida, como el
tiempo necesario para que un 75-100% del com-
puesto desaparezca del medio. La escala de persis-
tencia distingue entre: i) no persistentes (de 1 a 12
semanas), ii) moderadamente persistentes (de 1 a
18 meses ) y iii) persistentes (de 2 a 5 afios).
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Los plaguicidas organoclorados se incluyen den-
tro de los compuestos quimicos persistentes. Aun-
que inicialmente la inercia de estos productos se
consideré como una cualidad deseable para su em-
pleo, pasado el tiempo se ha puesto de manifiesto
los inconvenientes de este comportamiento, ya que
la alta lipofilidad junto con la estabilidad quimica fa-
vorece el efecto biolégico no deseado*.

La mayoria de los paises industrializados han
prohibido la utilizacién de los organoclorados, des-
pués de haberse revelado sus efectos adversos so-
bre la salud, sin embargo debido a su persistencia
en los medios naturales y su lipofilidad es frecuente
encontrarlos en individuos que no han estado ex-
puestos de forma directa.

El DDT fue sintetizado por Zeidler a finales del si-
glo XIX, aunque fue Miuller (Premio Nobel de Medi-
cina 1948) el que descubrid su accion insecticida.
Este hallazgo inicié una revolucion en el campo de
los plaguicidas desencadenando la incorporacion de
productos derivados de sintesis organica a la lucha
contra plagas y enfermedades. Al ser el DDT un deri-
vado clorado se abri6, a su vez, un camino de bus-
queda de materias activas que contienen uno o mas
atomos de cloro en su estructura, desarrollandose
asi un conjunto de productos, cuya lista no esta aca-
bada, y que ocupan un lugar de importancia en el to-
tal de plaguicidas empleados*. Este plaguicida se
utilizé ampliamente durante la segunda guerra mun-
dial, debido a su habilidad para acabar con los in-
sectos-vectores responsables de la diseminacion del
tifus. Se trata de una molécula rigida y liposoluble
con una su vida media de aproximadamente 100
afios*”. DDT se acumula y se concentra, por lo que
aun hoy en dia se puede encontrar a lo largo de toda

CCls CCls
Cl
Cl Cl Cl
CCl )
o,p-DDT > p,p -DDT
CCla CH:O CH:O CHCl2
Cl
Metoxicloro

Cl Cl Cl

p,p’-DDE o,p-DDD

Figura 5. Estructura quimica de algunos pesticidas organoclorados y diénicos heterociclicos.
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la cadena alimentaria. Posee una baja tensiéon de va-
por (1.5x10-7 milimetros de Hg) y una volatilidad
muy escasa, lo que unido a su poca sensibilidad a la
luz ultravioleta explicaria su notable persistencia en
el medio ambiente. Su uso esté prohibido en la ma-
yoria de los paises industrializados aunque los pai-
ses en desarrollo adn lo utilizan, principalmente
para el control de la malaria. Estas indicaciones jus-
tifican por si solas el hecho de que la produccién
mundial de DDT sea mayor en la actualidad que en
pasado®.

El DDT empleado en las formulaciones no corres-
ponde a producto puro, se trata de una mezcla de
isbmeros entre los cuales el mas abundante es p,p’-
DDT, que contribuye en un 80% aproximadamente;
le sigue 0,p”-DDT en un 20%, aunque se pueden en-
contrar cantidades minimas de otros isGmeros
(p,p’-DDD, p-diclorobenceno y otras impurezas deri-
vadas de su sintesis). Los orto-para isbmeros son
menos estables que las configuraciones para-para
por lo que se encuentran en la naturaleza en con-
centraciones muy bajas. El o,p’-DDT es el isébmero
mas estrogénico aunque p,p’-DDT muestra caracte-
risticas estrogénicas débiles tanto en Utero de rata
como en cultivos de células de cancer de mama. Re-
cientemente se ha atribuido al isébmero o,p’-DDE
propiedades antiandrogénicas®.

En cuanto a su metabolismo encontramos dife-
rencias dependiendo del organismo donde este
tenga lugar. Asi, en los vertebrados, es comun la
presencia en orina y heces del producto de oxida-
cion DDA, sin embargo para el hombre el DDT se al-
macena bajo la forma de DDE, un derivado etilénico
del DDT. Un tercer camino de degradacion del DDT,
es la formacion del derivado dicloro o DDD, también
empleado como insecticida. Al p.p’-DDE, se le ha
atribuido actividad estrogénica'* asi como propie-
dades antiandrogénicas al competir con la dihidro-
testosterona por su enlace al recepto®.

Por importante que sea su uso historico o el resi-
duo medioambiental tan frecuente, lo cierto es que
el DDT no es mas que un ejemplo de una gran fami-
lia de pesticidas organoclorados que comparten
como caracteristica comdn su capacidad para mi-
metizar a las hormonas naturales. En la literatura
cientifica se pueden encontrar numerosos trabajos
en los que se hace referencia al caracter estrogénico
de plaguicidas organoclorados como el dicofol o kel-
tano, dieldrin, aldrin, endrin, clordano, metoxicloro,
heptacloro, y hexaclorociclohexano, asi como, otros
con actividad fungicida como vinclozolina, maneb,
zineb o mancozeb.

Una de las mayores polémicas se centra actual-
mente en endosulfan, uno de los pocos plaguicidas
organoclorados todavia en uso en los paises indus-
trializados; su utilizaciéon es habitual, por ejemplo
en areas de agricultura intensiva en el sur de Es-
pafia. El efecto hormonal de endosulfan se sospeché
al observar atrofia testicular y una caida de los nive-
les de testosterona en ratas y ratones expuestos al
mismo47. En 1995, Soto y colaboradoresl17 presenta-
ron el primer informe sobre la estrogenicidad de en-

dosulfan demostrando que éste ejercia un efecto
proliferativo sobre células de cancer de mama man-
tenidas en cultivo. Estos mismos investigadores se-
fialaron también su afinidad por el receptor de es-
trégenos y su capacidad para inducir la sintesis y
secrecion de proteinas estrégeno-inducida. También
se ha demostrado que el endosulfan mimetiza el
efecto estrogénico en muy diversos modelos in vitro
e in vivo®. Otros estudios han atribuido a endosul-
fan actividades hormonales distintas de la estrogeni-
cidad, al ser un buen competidor para el receptor
de progesterona®. Otros, sin embargo sugieren que
la actividad hormonal de endosulfan seria indepen-
diente del receptor®. Endosulfan al igual que metoxi-
cloro y DDT y sus metabolitos son objeto de estudio
especial en este trabajo.

7. DIOXINAS Y FURANOS

La generacion de policloro dibenzoparadioxinas
(PCDDs), conocidos como dioxinas y de policloro di-
benzofuranos (PCDFs), también llamados furanos,
tiene lugar durante combustiones y otras reacciones
quimicas en las que se encuentra presente materia
organica y una fuente disponible de cloro (incinera-
cion, produccion de PVC o papel, sintesis de plagui-
cidas, metales, blanqueantes, disolventes clorados).
Se trata de una familia de moléculas que contiene en
su estructura dos anillos aroméaticos y varios ato-
mos de cloro. Asi, se conocen 209 congéneres para
las dioxinas y 153 para los furanos. EI miembro mas
toxico y mejor conocido de las dioxinas es el 2,3,7,8-
tetracloro dibenzoparadioxina (TCDD), aunque no
todos los congéneres son téxicos. Como se puede
deducir de su estructura quimica, las dioxinas son
lipofilicas, bioacumulables y tienen una vida media
en el hombre de 7-8 afos.

En Europa los niveles de dioxinas fueron incre-
mentando a lo largo del siglo hasta que a final de los
80, debido al control de sus emisiones fundamental-
mente en las incineradoras, los niveles empezaron a
disminuir con la consecuente reduccion de los mis-
mos en la poblacién. La dieta es la principal via de
exposicion a dioxinas contribuyendo en mas del
95% de la exposicion total. La exposiciéon ocurre
también a través de la placenta y durante la lactan-
cia materna.

Algunos estudios en animales han demostrado
que las dioxinas y sus metabolitos pueden interferir

Cl ®) Cl
Cl @) Cl
TCDD

Figura 6. Estructura quimica de las dioxinas.
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con el metabolismo de la hormona tiroidea (T4) pro-
duciendo una disminucion de los niveles hormona-
les en plasma y por tanto problemas en el desarro-
llo. Ademas estos compuestos ejercen un amplio
espectro de efectos sobre el sistema endocrino y re-
productor, entre los que se encuentran endometrio-
sis, disminucioén de la cantidad de esperma o esti-
mulacién del incremento del peso uterino. Las
dioxinas también modulan algunos receptores hor-
monales como por ejemplo el receptor de estroge-
nos, progesterona, prolactina y el receptor del fac-
tor de crecimiento epidermal®.

Estos compuestos parecen actuar a través de un
receptor arilico (AhR) por un mecanismo similar al
que presentan los estrégenos. Después de la unién
al receptor, el complejo dioxina-receptor migra al
nucleo donde la unién al ADN induce expresion gé-
nica y la sintesis de enzimas pertenecientes a la fa-
milia del citocromo P450. Este receptor se localiza
en numerosa células pero particularmente en las del
higado. TCDD en particular presenta una alta afini-
dad por este receptor.

Se han caracterizado como antiestrégenos algu-
nos AhR agonistas, por ejemplo TCDD, después de
su administracion crénica a animales, generalmente
ratas, y comprobar que se reduce la incidencia es-
pontanea de cancer de mama, utero e hipofisis, asi
como el nimero de receptores estrogénicos en los
tejidos diana51. Las propiedades antiestrogenicas
de TCDD son motivo de controversia por parte de la
comunidad cientifica ya que mientras algunos ob-
servan la disminuciéon de determinados tipos de
cancer, otros enfatizan el incremento de otros, asi
como de las alteraciones sexuales que aparecen en
la descendencia de animales tratados con la dioxina.

8. NUEVOS XENOESTROGENOS

Muy recientemente ha surgido la preocupacion
sobre la utilizacién de parabenes y otros compues-
tos quimicos que absorben la radiaciéon ultravioleta
y que se afiaden con este fin a productos de protec-
cion solar y a cosméticos, por su efecto mimetiza-
dor de los estrégenos. Tanto en ensayos in vitro
como en ratas prepuberes, la 3-benzofenona, 4-me-
tilbecilidencanfor y el octil-metoxicinamato se com-
portan como débiles compuestos estrogénicos52,
pero debido a la facilidad de la absorcién dérmica
las concertaciones intracorporales son presumible-
mente altas y el efecto en tejidos estrégeno depen-
dientes es un fendbmeno probable. Entre los fenoles
utilizados como preservativos destacan el etil, pro-
pil y butil paraben que también se comportan como
mimetizadores estrogénicos en modelos in vivo e in
vitro alcanzando actividades estrogénicas compara-
bles a las descrita para el bisfenol-A%.
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