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Disruptores endocrinos en reproduccion

GUSTAVO GOMEZ TABARES, MD*;

Introducciéon

La sociedad de endocrinologia los define
como quimicos exdgenos que interfieren con la
funcién hormonal y reproductiva normal. Este
efecto podria lograr ser transgeneracional e in-
terferir con la foliculogénesis, la esteroido-
génesis y la espermatogénesis.

Una amplia gama de sustancias, naturales
(hormonas, fitoestrogenos como genisteina) co-
mo artificiales, que se cree que causan trastornos
endocrinos, incluidos los productos farma-
céuticos, dioxinas y compuestos similares a las
dioxinas, policlorados, bifenilos, DDT y otros
pesticidas y plastificantes como el bisfenol A.

Resulta llamativo poderlos hallar en muchos
productos cotidianos, incluidos botellas de plas-
tico, metal, latas de alimentos, detergentes,
retardantes de llama, alimentos, juguetes, cos-
méticos y pesticidas.®

La exposiciéon humana a disruptores endocti-
nos (DEs) se produce por ingestién de alimentos,
polvo y agua, por inhalacién de gases y particulas
en el aire y a través de la piel. Los DEs también
se pueden transferir de la mujer embarazada al
feto en desarrollo a través de la placenta, y al nifio
a través de la leche materna. Madres embaraza-
das y niflos son las poblaciones mas vulnerables,
y el efecto de las exposiciones puede no ser
evidente hasta pasados los afios.?

La exposiciéon a DEs en el utero pueden
alterar el crecimiento de las glandulas mamarias
y la edad de inicio de la pubertad de la descen-
dencia muchos afios luego.

Los hidrocarbonos clorinados pueden actuar
como disruptores endocrinos en animales de
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laboratorio, vida silvestre y en algunos huma-
nos especificos.

Eldiclodifeniltricoloroetano DDT, tiene efec-
tos estrogénicos y antiandrogenicos, naci6 en la
segunda guerra mundial cuando se usé como un
insecticida agricola para combatir la malaria y el
tifo propagado por los zancudos en la poblacién
civil y militar. Su efecto acumulativo se vio
inicialmente en los cocodrilos del lago Apopka
en Florida con penes pequefios, baja testosterona
y estructura gonadal anormal. Luego en peces en
los Grandes Lagos se encontraron tiroidea agran-
dadas y anormalidades reproductivas relaciona-
das con bifeniles policlorinados PCBs, de los
cuales no se conocen origenes naturales y si en
compuestos clorinados usados en lubricante re-
frigerante en transformadores, capacitadores y
otros equipos eléctricos

Las isoflavonas encontradas en los com-
puestos de soya se unen débilmente a los estro-
genos y producen aumento prematura de los
senos en nifias y disregulan la actividad tiroidea
con deficiencia de yodo y alteraciones de desa-
rrollo fisico.?

Ftalatos encontrados en plasticos y quimi-
cos en muchos cosméticos y productos de belle-
za de manera similar imitan el estrégeno
causando alteraciones hormonales y fisicas del
crecimiento.

Definicion

Los disruptores endocrinos son sustancias
quimicas exégenas o mezclas de compuestos
que interfieren con cualquier aspecto de laaccién
hormonal responsable del mantenimiento de la
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homeostasis y la regulacion de los procesos de
desarrollo. Figura 1.

Mecanismo de accion de los disruptores
endocrinos

La accion clasica con respecto al sistema
reproductivo implica la interferencia de los DEs
con la unién de hormonas al receptor correspon-

diente, en particular el receptor de andrégenos
(RA) o el receptor de estrogenos (RE).

En sintesis, actian por tres mecanismos
fundamentales: suplantando a las hormonas
naturales, bloqueando su accién o aumentando
o disminuyendo sus niveles.? Figura 2.

Pero ademas de los efectos clasicos se debe
plantear la interaccién con factores transcrip-

Figura 1. Férmulas quimicas de algunos DE importantes

Figura 2. Mecanismo de acciéon de DEs.
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cionales, coactivadores de receptores nucleares
o incluso efectos transgeneracionales. ’

Ademas de los receptores relacionados con
las hormonas, los DEs actdan sobre las enzimas
involucradas en la esteroidogénesis y el meta-
bolismo de las hormonas. Por ejemplo, los
ftalatos inhiben la sintesis de testosterona por
inhibicién de CPY17.%

Se ha visto que los DEs reducen la produc-
cién de dihidrotestosterona a partir de testos-
terona por inhibiciéon de la 5 alfa reductasa.

La exposicion a disruptores endocrinos pue-
de tener efectos de por vida e incluso puede
tener consecuencias en proximas generaciones.

Los efectos epigenéticos de los DEs se refie-
ren a cambios heredables en la funciéon genética
en ausencia de alteraciones de la secuencia de
ADN. En particular, los efectos epigenéticos
estan mediados por factores de transcripcion y
represores que mejoran la transcripcion de genes
especificos. Los principales mecanismos
epigenéticos incluyen metilacion del ADN, mo-
dificaciones posteriores a la traducciéon de las
proteinas histonas (acetilaciéon de histonas y
desacetilacion de histonas) y ARN no codificante.
Las modificaciones postransduccionales de las
proteinas histonas en residuos de aminoacidos
especificos, como la lisina, pueden alterar la
estructura y la funcion de la cromatina.?’

En el grupo de los estrégenos miméticos con
la llamada «hipdtesis del estrogeno» se encuen-
tran bisfenol A, DDT y fenoles.

Ante la exposicion a estrégenos exogenos,
podemos hablar de un «fenotipo estrogénico
ambiental» que tiene dos componentes, uno de
desarrollo u «organizacionaly y otro adulto o
«activacional».

Se conoce entonces que estos efectos son
logrados por alteraciones epigenéticas en varias
etapas, desde la vida embrionaria hasta la ma-
durez, siendo la primera la més critica.’

Los cambios epigenéticos en el ovario han
sido documentados para el pesticida organo-
clorado metoxicloro (MTX). El uso de PCR de
secuenciacion de bisulfito y PCR especifica de
metilacién ha demostrado que MTX causa

hipermetilaciéon en multiples CpG en las se-
cuencias promotoras del RE.!°

Ejemplo de ellos son ftalatos, bisfenol A,
pesticidas, y contaminantes ambientales tales
como bifenilos policlorados y dioxina.

Los DEs interfieren con la sefalizacion de
hormonas tiroideas (HT) y TSH a través de la
mayoria de las vias que resultan en la alteracion
de la actividad de la deiodinasa, la inhibicion de
la excrecion y/o el metabolismo de HT, el blo-
queo de la absorciéon de yodo por las células
tiroideas, la inhibicién competitiva de la protei-
na de transporte de la tiroides y el antagonismo
de los complejos que se originan a partir de los

elementos de respuesta de la hormona tiroidea
(ERT).!

A nivel molecular, los DEs pueden afectar la
expresion de enzimas relacionadas con los
esteroides y las hormonas sexuales al inducir su
transcripcion correspondiente, mediante la
unioén a receptores nucleares.

Podemos encontrarlos en toda clase de ma-
teriales, desde los usados para el cuidado perso-
nal hasta contaminantes ambientales, metales
pesados y sustancias quimicas industriales. Su
respuesta en ocasiones no es dependiente de la
dosis.

En la actualidad, aunque muchos ya no se
usan, sin embargo, sus efectos son acumulables
y, por ende, ain persisten.

Clasificacion

e Pesticidas

* Alquifenoles

* Bisfeno A (BPA)
e Ftalatos

* Parabenos

¢ Perfluorados

Pesticidas

Pesticida es una sustancia o una combina-
ciéon de sustancias utilizadas para prevenir o
erradicar insectos no deseados, incluidos los
vectores de enfermedades en seres humanos y
animales, malezas u hongos, para mejorar la
produccién de alimentos y ayudar al procesa-
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miento, el almacenamiento, el transporte y la
produccién de alimentos y a la comercializacién
de los productos alimenticios y agricolas.

Los principales pesticidas empleados son
atrazina, metoxicloro (MTX), diclorodife-
niltricloroetano (DDT), diclorodifenoxidiclo-
roetileno (DDE) y vinclozolina.’!

Se ha estimado que aproximadamente 750.000
personas estan expuestas anualmente a nuevas
formas de pesticidas en los Estados Unidos.

La atrazina es uno de los mayores represen-
tantes de este grupo; en mujeres la exposicion a
este pesticida se ha asociado con un aumento en
la irregularidad del ciclo menstrual.

Los efectos adversos de estos ultimos com-
puestos en lo que respecta a la salud del sistema
reproductivo incluyen infertilidad, cancer,
criptorquidia, disminucién de la calidad del
semen e hipospadias. Los efectos téxicos cau-
sados por pesticidas en el sistema reproductivo
humano dependen de la dosis, la frecuencia de
exposicién, la ruta de exposicion y las caracte-
risticas genotipicas de los sujetos expuestos.®?

La exposicién cutanea se considera la ruta
principal para la exposicion laboral y se define
como la transferencia del pesticida de la super-
ficie del follaje a la piel del trabajador.®

La segunda ruta de exposicion a pesticidas
involucra al medio ambiente. Los factores que
determinan la extension de la exposicion son el
tipo de producto quimico, la ruta de exposicion,
el tiempo y la duracion, la edad, el género y la
predisposicion genética.!*

La deteccion de fosfatos de dialquilo (DAP)
y pesticidas piretroides se ha documentado en
meconio, cabello materno, cabello infantil, san-
gre de cordon, liquido amnidtico y muestras de
tejido reproductivo de mujeres embarazadas y
voluntarios normales mediante metodologias
HPLC/MS." La contaminaciéon de pesticidas
en la cadena alimentaria es posible y puede
tener un impacto importante de exposicion en
poblaciones humanas.!¢

El DDT indujo acciones transgeneracionales
que promueven la obesidad. Las proximas gene-
raciones de ratas hembra gestantes que estuvie-
ron expuestas a 50 mg/kg/dia de DDT en los
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dfas de gestacion, de los 8 a 14 afios después ,
desarrollaron obesidad y tuvieron mutaciones
epigenéticas de esperma, como disminucién de
la motilidad de los espermatozoides y
oligospermia, al igual que disminuyé el peso de
los testiculos. Enla hembra generd sindrome de
ovario poliquistico e infeccién uterina.!'?

Las alteraciones en el sistema reproductivo
afectado incluyen infertilidad, tabulos semi-
niferos atrésicos, cancer testicular, criptorquidia,
disminucién de la calidad del semen (azoosper-
mia) e hipospadia. En la infancia o durante edad
adulta joven se ha encontrado produccién de
andrégenos alterada.

Se han reportado efectos agonisticos del
MTX, un pesticida organoclorado usado como
insecticida que fue creado para reemplazar el
DDT, para los subtipos de receptores de estro-
genos —REal y REB—, mientras que se observo
una respuesta opuesta para el receptor de
andrégeno —RA —. También redujo el peso de los
testiculos, el epididimo, las vesiculas seminales
y la prostata en ratas macho. En la hembra causé
sindrome de ovario poliquistico.?

Se ha observado un efecto antiandrogénico
similar para la tetraclorodibenzo-p-dioxina qui-
mica contaminante del medio ambiente (TCDD),
que se ha demostrado que es un inhibidor o
antagonista de la sintesis de hormonas.!*

El insecticida endosulfan ha mostrado acti-
vidad estrogénica y se ha demostrado que causa
regresion ovarica en modelos 7z vitro e in vivo. 13
El endosulfan compite con el estradiol (E2)
para unirse al receptor de estrégenos, pero con
menor afinidad.!? 13

Ademas de tener en cuenta la via de contacto
se deben vigilar los compuestos organoclorados
como el DDT vy las dioxinas, que no son
metabolizados por el cuerpo humano y se acu-
mulan durante un largo petiodo de tiempo.>*

Los compuestos organoclorados genéricos
como la dioxina y el DDT no se metabolizan
facilmente debido a la gran cantidad de atomos
de cloro en su estructura que permanecen sin
conjugar. En consecuencia, dichos compuestos
exhiben una vida media considerablemente larga
en el cuerpo humano que contribuye a la
estimulacion continua de los efectos adversos.!



Alquilfenoles

Los alquilfenoles como propilfenol, butilfe-
nol, amilfenol, heptilfenol, octilfenol, nonilfenol
y dodecilfenol se usan como antioxidantes pre-
sentes en el poliestireno, el PVC, los detergentes,
los surfactantes y los pesticidas. Se conoce su
efecto mimético estrogénico, alteraciones como
leucoderma y mala calidad seminal, como es el
caso del octilfenol; también estan ligados por
estudios cientificos a cambios hormonales.

Bisfenol A (BPA)

Exposicion humana al bisfenol A (BPA), un
componente de plasticos de policarbonato, resi-
nas epoxidicas, selladores dentales, recipientes
térmicos y otros productos son indiscutiblemen-
te bajos pero generalizados Mas del 90% de la
poblacién de EE. UU tiene niveles medibles de
BPA en fluidos corporales, y los nifios suelen
exhibir niveles internos mas altos que los adul-
tos. Exposicion temprana al BPA en estudios de
animales de laboratorio, ha demostrado que tie-
ne un impacto en la organizacién de numerosos
puntos finales neuronales sensibles al estrégeno,
regiones hipotalamicas importantes de diferen-
ciacién sexual comportamiento y fisiologia
reproductiva especifica del sexo?’. Esas observa-
ciones han elevado las preocupaciones sobre el
potencial de exposicion a dosis bajas en resulta-
dos adversos para la salud neuronal en humanos.

BPA (bisfenol A) es un compuesto sintético
utilizado como plastificante en resinas epoxi y
plasticos de policarbonato desde 1936.

Se encuentra en plasticos de policarbonato
que a menudo se usan en contenedores que
almacenan alimentos y bebidas, como botellas
de agua, y en otros bienes de consumo. También
se encuentra en resinas epoxi que se utilizan
para recubrir el interior de productos metalicos,
como latas de alimentos, tapas de botellas y
lineas de suministro de agua y algunos selladores
dentales, teteros y contenedores de alimentos.
A tal punto que en algunos paises europeos se
ha prohibido su uso.

En mujeres su efecto esta dado por disminu-
ci6én en los titulos de estradiol (inhibe la activi-
dad aromatasa) y de foliculos preantrales. Altera
la division meidtica de los oocitos y terminara
afectando su implantacion.

El BPA es un antagonista de la hormona
tiroidea, ademas de su actividad estrogénica y
androgénica.

En el hombre disminuye la testosterona y la
calidad y cantidad espermatica; disminuye la expre-
si6én de receptores de hormonas sexuales e incre-
menta la expresion de enzimas esteroidogénicas.

Se presume que la exposicion al BPA en el
utero puede alterar tanto el transcriptoma como
el metiloma del amniocito, y estas alteraciones
especificas en la expresion génica y la metilacion
del ADN pueden predecir los resultados de
salud futuros de la descendencia.

El epigenoma, incluida la metilacién del
ADN, se reprograma sustancialmente durante
el periodo de gestacion, lo que resulta en modi-
ficaciones epigenéticas que son estables y se
mantienen durante toda la vida.

En un trabajo con una gran cohorte de mues-
tras de liquido amniético humano, en las que la
exposicion al BPA se correlaciond con los cam-
bios transcriptomicos y de metiloma en todo el
genoma, se encontraron cambios en la expresion
del gen de amniocitos y la metilacién del ADN.

Los autores concluyen que identificaron nue-
vos cambios transcriptomicos y de metiloma
sexo-especificos, relacionados con el genoma,
asociados con la exposicién al BPA en el desa-
rrollo, y estos cambios proporcionan informa-
cién sobre los posibles mecanismos responsables
del inicio de la enfermedad metabdlica, inclui-
das la diabetes, la obesidad, la enfermedad del
higado graso y la enfermedad tiroidea mas ade-
lante en la vida.!® Figura 3.

Ftalatos en equipos médicos y juguetes

Los ftalatos, que a menudo se llaman plastifi-
cantes, son un grupo de productos quimicos
utilizados para hacer plasticos mas flexibles y
mas dificiles de romper.

Se utilizan en una amplia variedad de produc-
tos, como pisos de vinilo, adhesivos, detergentes,
aceites lubricantes, plasticos automotrices, ropa
plastica (impermeables) y productos de cuidado
personal (jabones, champus, aerosoles para el
cabello y esmaltes de ufias). Dibutilftalato (DBP),
di (2- etilhexil ftalato (DEHP) y dimetil ftalato
(DMP) son los ftalatos mas utilizados.
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Figura 3. Articulos ejemplos de Bisfenol A.

Las personas estan expuestas a los ftalatos al
comer y al beber alimentos que han estado en
contacto con contenedores y productos que
contienen ftalatos. En menor medida, la expo-
siciébn puede ocurrir al respirar aire que contie-
ne vapores de ftalato, el olor de carro nuevo o
polvo contaminado con particulas de ftalato.

Dentro del grupo de los ftalatos, el di (2-
etilhexil) ftalato (DEHP) deteriora la produc-
cién de testosterona, reduce la calidad y la
cantidad de esperma, disminuyendo la fertili-
dad; retrasa la pubertad, incrementa el numero
de tabulos seminiferos anormales. El ftalato de
dibutilo, que también corresponde a este grupo,
disminuye la cantidad de espermatozoides y
células de Sertoli; altera genes involucrados en
el transporte de colesterol y la esteroidogénesis.

En mujeres el DEHP tiene efecto antiandro-
génico, acelera la pubertad, acelera la foliculo-
génesis y disminuye el numero de células
germinales y foliculos antrales; incrementa el ni-
vel de estradiol, FSH y LH y disminuye los niveles
de Inhibina. Figura 4.

Parabenos

Los parabenos, usados en productos de
cuidado personal, cosméticos, farmacéuticos y
alimentos, estan asociados con efectos sobte
receptores de estrégenos y experimentalmente
disminuyeron la masa de los 6érganos reproduc-
tores de las ratas. Ademads, se ha observado la
disminucién en el peso del epididimo y cambios
histopatologicos y en la morfologia de la glan-
dula prostatica y los testiculos de las ratas
expuestas.

La exposicion de ratas hembras a dosis altas
(1000 mg/kg/24 h) resulté en el aumento de
peso del atero. También se demostré el aumen-
to del peso de los ovarios.’’ Figura 5.

* Perfluorados

Los perfluorados, cuya principal fuente de
exposicion es la alimentacion, tienen el potencial
de afectar los receptores de estrégenos vy
androgenos e interrumpir la regulacion hipotala-
mica-hipofisaria-ovarica; pueden causar ciclos
menstruales irregulares y retraso en la ovulacion.

Figura 4. Ejemplos de compuestos con Ftalatos.
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Figura 5. Ejemplos de articulos con ftalatos y parabenos

o Adido perfluorooctanvico

Se ha utilizado en la fabricacién de bienes de
consumo prominentes, como el teflon.

Elacido perfluorooctanoico altera la actividad
de la progesterona en las células endometriales
humanas, e indujo alteraciones reproductivas
en mujeres jévenes en una poblacién de Italia.
Se ha visto alteraciéon en la implantacién de
embriones y la receptividad endometrial. Con-
cordante con alteracion de vias de senalizacion
epigenéticas. Las concentraciones mas altas
estan representadas por el sulfonato de perfluro-
octano y el acido perfluorooctanoico.*

*  DEHP Di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), éster de
ftalato, perfluoroalqnilo

Fueron hallados en un vertedero de basura.
Se vieron cambios especificos de concentracion
en los niveles plasmaticos de estradiol y
testosterona.

Los perfluroalquilos se asocian con ciclos
irregulares, alteracion de la fecundidad y aborto
espontaneo.

La exposiciéon a DEHP generé anomalias de
la pubertad, alteracion espermatica, obesidad y
enfermedad ovarica (insuficiencia ovarica pri-
maria y ovarios poliquisticos), porque induce la
epigenética transgeneracional.’

Disruptores endocrinos y aparato repro-
ductor femenino

Los principales efectos adversos biolégicos
de los DEs con respecto al desarrollo del siste-

ma reproductivo femenino se atribuyen a la
foliculogénesis. Tabla 1

Los DEs,como BPA,MTX, TCDDyy ftalatos,
pueden interferir con el desarrollo en varios
estados del desarrollo foliculat.

El BPA se ha asociado con problemas de
fertilidad femenina, sindrome de ovario poli-
quistico y endometriosis, mientras que, en
mujeres sometidas a tratamientos de fertili-
dad, los niveles de BPA se han asociado con
una disminucién en el recuento de foliculos
antrales y una reduccién en el nimero de
oocitos.!” Figura 6.

El MTX inhibe la foliculogénesis 7z vivo al
aumentar la expresion de lahormona antimulleria-
na en los foliculos preantral y antral temprano.!®

El TCDD posee efectos antiproliferativos
en el ovario de la rata y puede interferir con la
esteroidogénesis ovarica.!’

Se ha observado un aumento en los foliculos
atrésicos y una disminucion en el numero de
foliculos primarios y secundarios en ratas des-
pués de 600 mg/kg de exposicion al ftalato
DHEP durante 60 dias consecutivos.?’

Disruptores endocrinos y fertilizacion in
vitro

Son muchos los disruptores endocrinos aso-
ciados con fallas en FIV. Entre ellos los para-
benos, que disminuyen las probabilidades de
nacido vivo y generan peor calidad del embrion
al dia 3 de cultivo.!
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Tabla 1. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la funcion reproductora femenina con
base en datos humanos y animales (Diamanti-Kandarakis, 2010)".

reproductivos (datos experimentales y humanos)

Ejemplos de disruptores endocrinos
posiblemente relacionados con des6rdenes

Femenino | Desorden reproductivo femenino
Pubertad  precoz  —  Telarca
prematura

Bisfenol A (PCB)

Fralatos

Pesticidas organoclorados
[diclorodifeniltricloroetano (DDT), metabolito
DDT (DDE)]

Bifenilos policlorados

e Bifenilos polibromados (PBB)
Pubertad retrasada e Bifenilos policlorados (PCB)
Tasas de fecundabilidad reducidas | e Pesticidas
en subfertilidad ¢ Bifenilos policlorados (PCB)
e Agentes farmacéuticos; dietilestilbestrol (DES)
e Disolventes
e Dioxinas
Anomalias estructurales del tracto | ¢  Dietlestlbestrol (DES)
reproductivo
Alteracion de la funcion ovarica y | Bifenilos policlorados (PCB)
menstrual - Pesticidas
- Fralatos
- Agentes farmacéuticos; dietilestilbestrol (DES)
- Pentaclorofenol
- Dioxinas
- Bisfenol A (BPA)
Endometriosis - Fralatos
- Dioxinas
Menopausia temprana - Dioxinas
- Pesticidas

Desarrollo  de  las  glandulas
mamatias / Cancer de mama

- Bisfenol A (BPA)
- Pesticidas organoclorados
- Dioxinas

Otro exponente de los disruptores implica-
dos en la alteraciéon son los perfluorados, que
pueden afectar las tasas de fertilizacién y el
numero de embriones transferidos en lo que a
FIV se refiere.

Una mayor exposicion a BPA, como lo de-
muestra la mayor concentraciéon de BPA en plas-
ma u orina, se asocié con una respuesta ovarica
mas pobre, un numero reducido de oocitos madu-
ros, un namero reducido de oocitos fertilizados,
un pico de E2 mas bajo en respuesta a la hiper-
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estimulacién con gonadotropina coriénica huma-
na (hCG), una menor probabilidad de fertilizacion
y mayor falla de implantacion e infertilidad.?!

Mientras que la presencia de metabolitos de
ftalatos especificos y no BPA en la orina se
asoci6 con el diagnostico de endometriosis en
un estudio que comprendié 14 centros clinicos
en los EE. UU.22

Altos niveles de ftalatos han sido asocia-
dos significantemente a mas altas fallas de
implantacién.



Figura 6. Algunos sitios donde actian los DEs en foliculogénesis.

DE:s y el Sistema Reproductor Masculino

Se hainformado sobre el sistema reproductor
masculino, con la incidencia de criptorquidia y
cancer de tejido testicular que puede estar rela-
cionado con exposicién a DE.?

La exposicién ocupacional a los pesticidas
aumenta el riesgo de anormalidades morfo-
logicas en el esperma de los trabajadores agrico-
las, lo que incluye una disminucién en el conteo
de espermatozoides y una disminucién del pot-
centaje de espermatozoides viables. Los pesti-
cidas OP, como el paratién y el metil paration,
pueden disminuir la concentraciéon de esperma
al dafiar el epitelio seminifero, mientras que se
ha sugerido que la exposicién a pesticidas afec-
ta las glandulas seminales que también pueden
reducir el volumen seminal.?® Tabla 2.

El mecanismo de accién se atribuyo a la
inducciéon de apoptosis espermatogénica me-
diante la modulaciéon de la expresion de las
proteinas Bax y Bcl-2 y la reduccién concomi-
tante de los niveles de hormonas reproductivas
LH, FSH vy testosterona.?

El dano del ADN inducido en los esperma-
tozoides, la motilidad de los espermatozoides
y la morfologia de los espermatozoides se aso-
ciaron débilmente conla exposicién al ftalato.

La prevalencia de criptorquidismo ha sido
asociada a regiones geograficas y grado de desa-
rrollo de los paises y ciertos estudios especiali-
zados han descubierto una mayor incidencia de
la condicion relacionada con el uso de cigarri-
llo, analgésicos como paracetamol e ibuprofenos
en madres de los recién nacidos.?

Los productos quimicos, como los ftalatos
que dan como resultado una mala calidad del
semen, pueden coincidir con el desarrollo de
cancer testicular, criptorquidismo e hipospadias.®

Los efectos de los DEs en el sistema repro-
ductor masculino se atribuyen notablemente a
las interacciones de estos productos quimicos
conlaproduccién normal de hormonas esteroides
que son responsables de la iniciacion del desarro-
llo de la préstata y la masculinizacién de los
conductos de Wolff para formar el epididimo y
las vesiculas seminales.
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Tabla 2. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la funcién reproductiva
en hombres basado en datos humanos y animales’

Hombre | Desorden reproductivo masculino

Ejemplos de disruptores endocrinos
posiblemente relacionados con desordenes
reproductivos (datos experimentales y humanos)

Dano en la calidad del esperma

Ester de fralato (e. j., DDT, DDT metabolito (DDE)

e Bifenilo policlorinado (PCB) v metabolitos PCB
e Dioxina

e Bisfenol A (BPA)

e Dietilestilbestrol (DES)

e Metales pesados (plomo, molibdeno)

Malformaciones del tracto urogenital
(criptorquidia, hipospadia)

e DPesticidas

e Tralatos

e Dietilestilbestrol (DES)

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Fungicidas
(vinclozin, procimidona)

e Bisfenol A (BPA)

Cancer testicular

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Hexaclorobenzeno
e (Clordano
e Dietlestilbestrol (DES)

Cancer de prostata

e Pesticidas

e Bifenilo policlorinado (PCB) — Bisfenol A (BPA)
® Arsénico

e Dietilestilbestrol (DES)

e (Cadmio

La inhibicién de las enzimas 5-reductasa y
aromatasa por los DEs es uno de los principales
mecanismos responsables de los efectos adver-
sos observados, ya que se requiere 5-reductasa
para la conversiéon de los andrégenos a
testosterona, mientras que la aromatasa cataliza
el metabolismo de los andrégenos a estrogenos.?’

Discusiéon

Los disruptores endocrinos pueden generar
malformaciones del tracto urogenital que se
manifiestan como no descenso de testiculos e
hipospadias que se han reconocido en la infan-
cia o durante la edad adulta joven, disminucién
en la calidad del esperma, una incidencia cre-
ciente de cancer testicular y producciéon de
andrégenos deteriorada.
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En las mujeres pueden generar alteraciones
uterinas, infertilidad, irregularidad menstrual,
embarazo deficiente, aborto espontaneo, em-
barazo ectépico y parto prematuro.

Todo este complejo de alteraciones propone
una interaccion prenatal, sinérgica, entre el
medio ambiente, la genética y la maternidad
ante la exposicién intrauterina y extrauterina a
agentes disruptores.

Los disruptores endocrinos deben ser eva-
luados de acuerdo con las cantidades halladas
usualmente en nuestro medio, logrando asi di-
lucidar el alcance de sus efectos y tomar medi-
das preventivas.

Resulta también conveniente conocer sus
niveles maximos para prevenir el aporte del
dafio a la funcién reproductiva.
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Es relevante conocer sus efectos en repro-
duccidn, y otras patologias como cancer, asma,
diabetes, la enfermedad de Parkinson y los
efectos cognitivos.

Es importante determinar los resultados de
exposiciéon a una mezcla de quimicos, tales
como ftalatos, cuyos resultados aun no son muy
claros, y el estudio de bisfenoles en el sindrome
de ovario poliquistico.

Los estudios futuros deben incluir dosis y
vias de exposicion similar a la ambiental para
lograr equiparar alteraciones en la reproducciéon
con la exposicion habitual. Al igual que la posi-
ble exposicién a varios disruptores endocrinos
al mismo tiempo.

Agentes como el triclosan, con aumento en su
uso en productos de aseo personal, se han asocia-
do con disminucion del rendimiento delos oocitos;
sin embargo, faltan estudios con tamafo de mues-
tra adecuado para lograr generalizar sus resultados
y con reproducibilidad en el ser humano.!

También serfa conveniente reafirmar la pre-
misa del paso de ciertos disruptores endocrinos
de un ambiente calido a frio debido a su
volatilidad aumentada, como es el caso de los
contaminantes organicos que pese a su restric-
cién en produccién y comercializacion persis-
ten en el ambiente causando toxicidad.
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