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Dentro de los disruptores endocrinos existe un grupo
de sustancias con unas caracteristicas fisico quimicas
particulares, conocidos como contaminantes organicos
persistentes (COPs). Los COPs son muy resistentes a
la degradacién fotolitica, quimica y bioldgica'. Estos
contaminantes se caracterizan, ademas, por una baja
solubilidad en agua y alta liposolubilidad, por lo que
tienden a acumularse en los tejidos de los organismos
vivos, incluido el ser humano.

Los plaguicidas organoclorados son un grupo de
COPs con especial relevancia para la salud humana.
El ejemplo mas representativo dentro de este grupo
es el diclorodifeniltricloroetano (DDT), ampliamente
utilizado internacionalmente en la agricultura y en el
control de vectores de enfermedades infecciosas desde
1939. Otros ejemplos de plaguicidas organoclorados
incluyen el hexaclorobenceno (HCB), fungicida usado
hasta los afos 80-90, y que actualmente se libera
mayoritariamente como subproducto de diversas
actividades industriales; o el lindano, insecticida que
ha sido usado fundamentalmente en cultivos, madera,
granos y lociones de uso personal®. Debido a su elevada
resistencia a la degradacion y a sus posibles efectos
nocivos sobre la salud humana, la fabricacion y uso
de la mayor parte de plaguicidas organoclorados han
sido prohibidos en la mayoria de paises del mundo.
Sin embargo, a pesar de las medidas tomadas, la
exposicion humana a estos contaminantes sigue siendo
frecuente. De hecho, en la actualidad, se estima que
el 85-100 % de la poblacién general presenta en su
organismo niveles detectables de estos contaminantes,
incluyendo poblaciones residentes en areas donde estos
compuestos llevan décadas prohibidos y aquellas donde
nunca se llegaron a aplicar®®. La poblaciéon general
suele estar expuesta a COPs de manera continua y
generalmente a dosis bajas. La dieta es la principal via de
exposicion, fundamentalmente a través de los alimentos
grasos. Tanto es asi, que la composicion de las mezclas
de contaminantes encontradas en los tejidos humanos
varia de acuerdo con las diferencias regionales en el uso
de estos compuestos y con los habitos dietéticos de las
poblaciones expuestas®.

Durante las ultimas décadas se ha constatado un
aumento espectacularen la prevalenciade enfermedades
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crénicas no infecciosas, que fueron responsables
durante el afno 2008 del fallecimiento de 36 millones
de personas a nivel mundial (el 29 %, menores de 60
anos). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define las enfermedades cronicas como “enfermedades
de larga duracién y por lo general de progresion lenta”
(http://www.who.int/topics/chronic_diseases/es/). Esta
elevada prevalencia no puede explicarse solamente
por el envejecimiento de la poblaciéon o la mejora de
los métodos diagndsticos, ya que existen evidencias
de que el medio ambiente estd jugando un papel muy
importante en el desarrollo de gran parte de estas
enfermedades. Por ejemplo, la Agencia Internacional
para la investigacion del cancer ha estimado que el 6 %
del total de muertes por cancer podria ser atribuible a la
exposicion a sustancias cancerigenas.

Aunque con disefios y poblaciones muy dispares,
diversos estudios recientes han encontrado una
asociacion positiva entre la exposicién a bajas dosis
de plaguicidas organoclorados y un riesgo elevado de
obesidad®, dislipemia’, enfermedad cardiovascular?,
hipertension® o cancer’®. En algunos estudios en
poblaciones altamente expuestas han sugerido que
diversos COPs podrian alterar la funcion de las células
beta pancredticas, encargadas de la produccién de
insulina', interactuar con los receptores de insulina'?,
o inducir una respuesta inmunotdxica mediante su
unién al receptor de estrégenos. Por otro lado, los
contaminantes podrian producir hipertensién mediante
una interaccién agonista parcial de los receptores
androgénicos y/o estrogénicos. Estos mecanismos
también podrian explicar las relaciones encontradas
entre la exposicion acumulada a COPs y alteraciones
en los niveles de lipidos plasmaticos encontradas en
diversos estudios epidemioldgicos’. Respecto a la posible
capacidad de induccién de procesos tumorales, una gran
mayoria de estudios se han enfocado en la afinidad de
ciertos plaguicidas organoclorados por los receptores
de estrégenos/andrégenos, lo que haria plausible una
implicacién de estos contaminantes en el desarrollo de
canceres hormono dependientes'™. De hecho, nuestro
grupo de investigacidon encontrd una asociacion positiva
entre los niveles de TEXB (biomarcador que mide el
efecto estrogénico combinado de mezclas de COPs) y el
riesgo de cancer de mama en una muestra de mujeres
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del sur de Espafia'™. Ademas, se han propuesto otros
posibles mecanismos de accién que implicarian una
contribucién de estos contaminantes en el desarrollo
de tumores no hormono dependientes, que incluyen
la induccién de la produccidon de radicales libres o
alteraciones mitocondriales’®.

Por otro lado, existen evidencias cientificas de que
algunos COPs podrian actuar como obesdgenos, un
término que se refiere a sustancias capaces de alterar la
acumulacion de lipidos y promover la adipogénesis'’. Por
tanto, la exposicidon a estos compuestos podria no sélo
favorecer la obesidad, sino también el desarrollo de otras
patologias frecuentemente asociadas a ella, como la
resistencia a la insulina, enfermedades cardiovasculares,
hipertension y algunos tipos de cancer'®. El papel de los
COPs en el desarrollo de estas patologias no esta del todo
claro y algunos investigadores defienden que los COPs
presentes en la grasa podrian contribuir en parte a los
efectos mencionados. De hecho, Lee et al. comprobaron
que la obesidad estaba relacionada con la prevalencia de
diabetes, pero sélo en individuos con niveles elevados
de COPs™, algo similar a lo encontrado posteriormente
por nuestro grupo de investigacion para el caso de la
hipertension®.

Por lo tanto, existen pruebas de que la exposicion
de la poblacién general a COPs es un hecho relevante
para la salud publica y para el conjunto del sistema de
salud, cuyas implicaciones deben de ser estudiadas
adecuadamente. El problema se hace mucho mas
complejo si tenemos en cuenta que la exposicién a
algunos disruptores endocrinos, incluso a niveles por
debajo de los que legalmente se consideran “seguros’,
pueden causar efectos bioldgicos y clinicos relevantes?.
Ademéds, algunos estudios han evidenciado efectos
“paradodjicos” de estos contaminantes, los cuales pueden
ser mayores a niveles bajos de exposicion?'.

Aunque los niveles ambientales de plaguicidas
organoclorados en la actualidad son sensiblemente
inferiores a los registrados en décadas pasadas, las
generaciones de personas que contribuyen a la creciente
prevalencia de estas patologias nacieron y crecieron
en un periodo que coincidié con el pico de maximo
uso de los plaguicidas organoclorados y otros COPs,
y por tanto, estuvieron expuestas a mayores niveles
durante épocas muy criticas del desarrollo. Este hecho
es de gran relevancia, ya que se ha descrito que el ser
humano es especialmente vulnerable a los efectos de
los contaminantes durante la etapa fetal y la infancia, y
que estos efectos pueden ser evidentes no solo en las
primeras etapas de la vida, sino también durante la edad
adulta

A pesar de las evidencias disponibles, en el mundo
cientifico contindan existiendo muchas incertidumbres
y controversias sobre el papel de la exposicién humana
a bajas dosis de COPs en el desarrollo de enfermedades
crénicas. El hecho de que la mayoria de la poblacion
general esté expuesta a plaguicidas organoclorados y
otros COPs de forma diaria, asi como la persistencia de
estosenelorganismo podriaexplicarel desarrollo gradual
de las patologias crénicas que, ademas, suelen gozar de
un periodo de latencia que suele ser subclinico, asi como
una mayor prevalencia en personas de edad avanzada.
Es necesario identificar y estudiar en profundidad el
papel de los plaguicidas organoclorados y otros COPs
en el desarrollo de enfermedades crénicas de elevada
prevalencia mundial, como la obesidad, enfermedades
cardiovasculares o céncer. Dada la ubicuidad de estos
contaminantes, aunque fueran solamente responsables
de una pequena parte de la carga total de dichas
patologias, la reduccion de los niveles de exposicion
podria tener una enorme trascendencia a nivel
poblacional®.
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