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En las dltimas décadas la comunidad
cientifica ha manifestado una creciente
preocupacion sobre los efectos po-
tenciales de la exposicion a diversos
compuestos quimicos que actuarian
como Xenoestrogenos o Compuestos
Disruptores Endocrinos (CDE), alterando
el funcionamiento normal del sistema
endocrino, aumentando la incidencia

de trastornos testiculares, prostaticos,
mamarios y de infertilidad, tanto en
especies animales de vida libre como

en seres humanos (Melnik et al 2002).
Por lo tanto, se trata de un problema
emergente de salud ambiental que pone
en tela de juicio los fundamentos de
control y regulacion del uso de muchos
compuestos quimicos. La situacion es
mas compleja adin si se piensa que hay
entre 60.000 y 100.000 sustancias a ser
testeadas y que el nimero de ellas sigue
creciendo vertiginosamente.

Se define a los Disruptores Endocri-
nos (DEs) como: “agente exdgeno
que interfiere con la sintesis, secre-
cion, transporte, unién o eliminacion
de los hormonas naturales del orga-
nismo responsables de mantener la
homeostasis, reproduccién, desarro-
llo y/o comportamiento...”(EPA USA).

¢Como llegan estas sustancias al
medio ambiente?

Los disruptores endocrinos pue-

den ser productos naturales como
los fitoestrogenos, producidos por
distintas especies vegetales, y son
bastante comunes en productos de
origen animal. Pueden ser también
de origen sintético, en su gran ma-
yoria organoclorados empleados con
fines industriales, comerciales y do-
mésticos, creados para provocar una
alteracion del sistema endocrino de
diferentes insectos. Por otro lado, los
DEs pueden originarse, como subpro-
ductos de fuentes industriales.

¢Qué efectos pueden producir en
los animales?

Los efectos producidos por los DEs
dependen tanto de factores propios
del disruptor como del organismo
expuesto. Entre ellos tenemos la
dosis y tiempo de exposicion, las

caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas del xenobidtico,
la persistencia o biomagnificacion.
Por otro lado, los factores genéticos,
nutricionales y edad entre otros,
juegan roles muy importantes en los
seres vivos expuestos a la injuria.

La exposicion a DEs en numero-

sas especies de vertebrados, se ha
asociado a acciones anti-tiroideas,
anti-estrogénicas y estrogénicas in-
terfiriendo en el desarrollo y funcién
normal de los drganos reproductivos
de diversas especies animales silves-
tres (Damstra et al., 2002).

Existen innumerables antecedentes
en la vida silvestre que nos mues-
tran la devastadora accién de estos
compuestos DEs, que hoy en dia
entendemos y que en ese entonces
constituian un misterio, un gran
interrogante:

ePerdida del instinto de aparearse y
de criar de aquilas calvas de Florida
(USA, 1952).

®En 1970 se observod que el 80% de
los polluelos de gaviotas argénteas
del Lago Ontario (Grandes Lagos,
USA) moria antes del salir del huevo
y presentaban deformidades muy
similares a los observados en pollos
tratados con dioxinas en experimen-
tos de laboratorio.

oA finales de los afios 80 se descubre
que sblo el 18% de los huevos de
caimanes del Lago Apopka de Florida
(USA) eran viables y ademas la mitad
de las crias morian antes de los 10
dias. EL 60% de los machos presenta-
ban penes anormalmente pequefios,
esto es, caracteres feminizados. Las
hembras adolescentes presentaban
malformaciones en los ovarios y los
niveles de estrdgeno en sangre eran
el doble de lo normal. Diez afios
antes, una fabrica habia vertido los
plaguicidas dicofol y DDT al lago.
*En la década del 90, en Argentina
hubo un incremento del 154 % en el
consumo de productos fitosanitarios.
Paralelamente se da un aumento en

la cantidad de reportes de incidentes
de mortandad de aves por plaguicidas,
principalmente Aguiluchos Langosteros
(Buteo swainsoni) y palomas.
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Estos problemas son sdlo ejemplos
del innumerable registro de las
alteraciones documentadas, media-
das en gran medida por disfunciones
hormonales. Todas estas especies
sufrian alteraciones de su sistema
hormonal - endocrino, ocasionado
por la exposicion pre y postnatal a
sustancias quimicas sintéticas, las
cuales actuaban como COMPUESTOS
DISRUPTORES ENDOCRINOS (CDE).

¢Como pueden afectar a la salud
humana?

El problema de la infertilidad en
trabajadores expuestos se ha incre-
mentado de un 8% a un 15% en las
ultimas dos décadas (Runnebaum et
al., 1997). Sin embargo, consideran-
do que estos porcentajes derivan de
personal debidamente documentado,
se cree que los valores podrian llegar
a ser ampliamente mayores.

La exposicion de mujeres a distintos
contaminantes ambientales, entre
ellos los plaguicidas, durante el
embarazo o la gestacién (prefiez) a
sido asociada con alteraciones de
fertilidad y otras patologias. En la
descendencia masculina se observd,
sindrome de disgénesis testicular,
aumento de la incidencia de céncer de
testiculo y criptorquidia (Shakkebaek et
al., 2001; Runnebaum et al., 1997)

La exposicion a DEs es sumamente
critica durante el desarrollo ges-
tacional y sobre todo en aquellos
estadios donde el tracto reproducti-
vo estd todavia desarrollandose. Esto
sugeriria que hay estadios de mayor
susceptibilidad como desarrollo en
Gtero, nifiez, pubertad y embara-

zo (IPCS, 2002; Fisher et al., 2003;
Fisher, 2004).

Investigaciones conjuntas entre Ar-
gentina y Francia, encontraron que la
exposicion a pesticidas (herbicidas,
fungicidas, insecticidas y rodenti-
cidas, etc) y solventes (pinturas,
barnices, lacas, diluyentes, desen-
grasantes, etc) se asocian signifi-
cativamente con valores umbrales
espermaticos muy inferiores al limite
de fertilidad masculina (Abell et al.,
2000). Otros pesticidas se han aso-
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ciado con descensos de la fertilidad

(Koifman et al., 2002), reduciendo la
fertilidad también en mujeres (Abell
et al., 2000)

En trabajadores agricolas el riesgo
es elevado

Se ha reportado que los hijos de
trabajadores agricolas tienen una
mayor tasa de muerte fetal y/o
muerte perinatal en comparacion

con aquellos nacidos de padres con
otro tipo de actividad no agricola

y, posiblemente ello se deba a la
exposicion a pesticidas (Mc Donald
et al., 1987; Taha et al., 1993; Chia et
al., 2002). Ademas se ha observado
un alto riesgo de muerte fetal por di-
ferentes anomalias congénitas en la
descendencia de padres que trabajan
en regiones donde se utilizan masi-
vamente pesticidas. Este riesgo se
ve aun aumentado cuando se produce
la concepcion en aquellos periodos
de mayor utilizacién de pesticidas
(Regidor et al 2004).

El acimulo de xenoestrogenos en el
tejido adiposo durante la vida de la
madre, supone una importante via

de exposicion del feto durante la
gestacion (Olea et al., 1999; Botella
2004) y también durante la lac-
tancia materna, ya que el pecho es
considerado una de los mecanismos
de excrecién de estos compuestos
clorados (Cok et al., 2004; Kunisue et
al., 2004). Los neonatos lactantes,
presentan mayores niveles de com-
puestos organoclorados (Longnecker
and Rogan, 2001) y son las madres que
presentan menores niveles aquellas que
dieron el pecho, sugiriendo una impor-
tante via de aclaracion de xenobiéticos
(Lopez-Carrillo et al., 2001).

Con un importante margen de sequ-
ridad podemos argumentar que estas
situaciones pueden ser extrapoladas
a distintas especies de vida libre,
sobre todos mamiferos y aves.

El complejo campo de la investiga-
cion de los DEs

Existen una serie de razones que
tornan muy dificil la pesquisa de una
relacion sélida de causalidad entre
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exposicion y enfermedad: a) la baja
potencia hormonal de los compues-
tos quimicos sefialados como DEs,

en comparacion con las hormonas
naturales; b) el desconocimiento del
efecto combinado de los mismos;

c) la incertidumbre relativa a los me-
canismos de accion de los DEs sobre
los distintos érganos diana y

d) el intento, con frecuencia asocia-
do al fracaso, de relacionar expo-
sicion a DEs con enfermedades de
causa multifactorial de presentacién
trasgeneracional, la cual es manifes-
tada, en muchos casos, en forma de
fallo funcional de alguna actividad
organica y de presentacion tardia
(Miller y Sharpe 1998).

Muchos investigadores consideran
que es necesario replantear la es-
trategia utilizada para la evaluacion
de efectos biologicos de sustancias
quimicas, incorporando siempre la
evaluacion de la capacidad disrupto-
ra, de manera de adoptar medidas de
proteccion del medio ambiente y la
salud pablica (Argemi et al, 2005).
Para el estudio de la incidencia de
sustancias quimicas sobre el sis-
tema endocrino, se han propuesto
tres tipos de biomarcadores. Los de
exposicion, que hacen referencia a la
cuantificacion del compuesto disrup-
tor endocrino CDE y a la interaccion
de cualquiera de ellos con células o
moléculas blanco, que puedan ser
identificados y cuantificados en un
compartimiento corporal determi-
nado. Los de efecto, se definen en
términos de la alteracion hormonal,
bioquimica o fisiolégica cuantifi-
cable, con respecto a los niveles
naturales, y que, segln su magnitud,
produzcan un efecto adverso o un
signo de enfermedad (Crisp, T.M,
1997). Por dltimo, los biomarcadores
de susceptibilidad son los que definen
la capacidad del organismo, inheren-
te o adquirida, para adaptarse a la
exposicion a CDE.

En todo estudio ambiental es fun-
damental determinar la relacién
exposicion-efecto, que se logra al
establecer causalidad e integracion
entre las concentraciones de marca-
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dores de exposicion y de efecto. Sin
embargo, estas valoraciones aunque
costosas son factibles de ejecutar

en laboratorios, pero no son sim-
ples de llevar a cabo en poblaciones
expuestas a mezclas de sustancias
quimicas (ejemplo; combinacion de
plaguicidas). La falta de conocimien-
tos toxicolégicos en el area de Salud
Ambiental relacionada a CDE, es adn
muy importante. Por tal motivo, los
proyectos que ayuden a esclarecer
estos diferentes aspectos son alta-
mente significativos.

Investigacion en zona de chacras

En la zona de produccion de verduras y
hortalizas del Departamento La Capital
(Santa Fe, Argentina), donde unas 120
familias explotan 1500 Ha, la aplicacion
de agroquimicos es intensiva y rotativa.
Varios estudios en esta zona han demos-
trado que el manejo, uso y disposicion
de envases de pesticidas no es seguro
(Lenardon, A. et al) y que ademas se
observa en la poblacion expuesta
laboralmente, una disminucién de la ac-
tividad enzimética de las Colinesterasas
que son hiomarcadores de la exposicion
y efecto de plaguicidas érganofosfora-
dos y metilcarbamatos (Kleinsorge, E.
et al, 2005). Una valoracién integral

de la exposicion a plaguicidas en los
habitantes de la zona se esta llevando
a cabo en colaboracién con el Hospital
Protomédico “José Rodriguez” e implica
el monitoreo de marcadores enzimaticos,
de genotoxicidad y endocrinos.

Para este Gltimo caso se procederd a
evaluar la presencia de residuos sangui-
neos de plaguicidas conjuntamente con
la dosimetria de distintos parametros
hormonales con el objeto de valorar la
actividad del eje Hipofiso-Tiroideo y

del eje Hipotalamo-Hipofiso-Gonadal,
en una poblacién masculina y femenina
en edad fértil, residentes de esta zona
frutihorticola. Este estudio trata de
contribuir a la evaluacién regional, con
informacién epidemiolégicamente fun-
dada, considerando que cada zona tiene
sus particularidades, referidas al tipo
de productos agroquimicos, su modo

de uso y poblacién expuesta ,variables
genéticas y socio-culturales.
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