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RESUMEN

Las observaciones experimentales en € laboratorio, los estudios en digtintas especies
animaes y la informacion epidemioldgica sugieren que agunos compuestos quimicos
identificados hoy dia como disruptores endocrinos pueden subyacer en la etiologia de digtintos
desordenes y enfermedades de presentacion creciente en humanos. La hipotesis patogénica
sugiere que algunos de los contaminantes ambientales que se comportan como hormonas,
dteran la homeostass hormona y originan un desequilibrio en € baance de estrégenos,
andrégenos, progestagenos y hormonas tiroideas: i) a través de mecanismos de accion diversos;
i) actuando en periodos criticos del desarrollo; iii) con una expresion de efecto que a veces es
tardia o incluso transgeneracional; iv) presentando un umbral de concentracion inferior a
reconocido como limite para otros aspectos toxicoldgicos y v) actuando de forma combinada
para originar un efecto sinérgico, antagénico o aditivo. El sindrome de disgenesia testicular
(TDS), asociado a factores ambientales que actlian sobre el desarrollo del tracto reproductivo
masculino en la etapa fetal, se presenta como uno de los paradigmas de disrupcidn endocrina en
la especie humana.

PALABRAS CLAVE: Disruptores endocrinos, sindrome de disgenesia testicular, exposicion
medioambiental

SUMMARY

Experimental observations, environmental studies of animals, and epidemiological researchin
humans suggest that certain chemical compounds now known as endocrine disrupters may play
a role in the etiology of some diseases of increasing incidence in humans. The working
hypothesis proposes that hormone-mimicking chemicals disrupt endocrine homeostasis of
estrogens, androgens, and thyroid hormones, acting: i) through different mechanisms of action;
ii) at critical stages of development; iii) at concentrations lower than expected; iv) in a
synergistic, antagonistic, or combined way; and v) with manifestation latein thelife of exposed
individuals or in their descendents. The so-called testicular dysgenesis syndrome (TDS),
associated with environmental factors and involving malformations and dysfunctions of the
male genital tract, is presented as a paradigm of endocrine disruption in humans
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INTRODUCCION

En los Ultimos diez afios han ido publicandose nuevos datos en la literatura cientifica
especializada que relacionan la exposicion a ciertos compuestos quimicos, introducidos en €
medio ambiente por la actividad humana, con la aparicion de nuevos sindromes y € desarrollo
de enfermedades especificas de causa no bien conocida. La preocupacion por la incidencia
creciente de este tipo de dteraciones ha atraido la atencion de clinicos e investigadores que
tratan de formular, con mayor o menor éxito, nuevas aproximaciones conceptuaes en la
etiologia de la enfermedad (Ashford and Miller, 1998).



Se estima en mas de 80.000 las sustancias quimicas producidas por € hombre, desde €
inicio de la revolucién industrid, que no tienen parangén en la naturaeza. Fue a partir de los
afos cuarenta cuando comenzd la produccion masivay la liberacion medioambiental de muchos
de estos compuestos quimicos, de tal manera que una media de 2.000 sustancias quimicas
nuevas se incorporan anuamente a censo de sustancias derivadas de la actividad humana. El
hombre y su entorno resultan, pues, facilmente expuestos a estos compuestos tanto desde €
momento de su fabricacion como a través de los procesos de distribucion, uso y degradacion
final. La exposicion ocurre porque estas sustancias quimicas forman parte de la forma de vida
actual y tiene lugar ya sea de forma conocida y programada o bien como consecuencia de un
proceso no intencionado, accidental o Ssmplemente inadvertido (SACO 100EN).

Las ateraciones sobre la salud animal que han sido detectadas tras la exposicion en
distintas especies de animales (peces, reptiles, pgaros, mamiferos) e incluso en e hombre,
incluyen de forma sorprendente enfermedades hormono-dependientes entre las que se
encuentran: disfunciones tiroideas, alteraciones en @ crecimiento, aumento en la incidencia de
problemas relacionados con € tracto reproductor masculino, disminucion de la fertilidad,
pédida en la eficacia del apareamiento, anomalias del comportamiento, ateraciones
metabdlicas evidentes desde € nacimiento, desmasculinizacidn, feminizacion y ateraciones del
sstema inmune, e incluso incremento en la incidencia de diferentes tipos de cancer (Colborn et
al., 1993).

La hipdtesis patogénica subyacente explica que algunas de estas sustancias quimicas se
comportan como hormonas, alterando la homeostasis norma del sistema endocrino, o lo que es
lo mismo, produciendo un desequilibrio en € baance de estrégenos, androgenos,
progestédgenos, u hormonas tiroideas, a través de mecanismos de accion diversos (Miller and
Sharpe, 1998). Aunque cualquier sistema hormonal es susceptible de ser dafiado, o cierto es
que los primeros compuestos exdgenos 0 xenobidticos identificados se comportan como
estrégenos o androgenos, es decir, interfiriendo con las hormonas sexuales, ya sea imitando o
bloqueando su accion. De ahi que la informacion existente relativa a los xenoestrégenos o
xenoandrogenos sea cudlitativa y cuantitativamente mas importante que para otros xenobioticos
hormonaes (Olea, 1996).

La idea de que estas sustancias con actividad hormonal puedan tener un efecto adverso
sobre la salud humana y animal no es un tema nuevo. A comienzos de los afios 60, Ragquel
Carson (Carson, 1962) advirtié que ciertos productos quimicos de sintesis utilizados para €
control de las plagas agricolas se habian difundido de ta manera por todo € planeta que estaba
afectando de manera universa e inadvertida a equilibrio entre las especies. Carson no solo
describié € modo en € que la naturaleza se estaba impregnando con estos productos Sino que,
ademas, puso en evidencia como estas sustancias se iban acumulando en los organismos Vvivos,
advirtiendo que los efectos no se manifestaban necesariamente de forma inmediata y/o drastica
sno que permanecian latentes durante afios, expresandose de forma tardia incluso en
generaciones posteriores.

Las observaciones experimentales, los estudios en distintas especies animales y 1os
datos de laboratorio no hicieron mas que incrementar la preocupacion por estos hechos y
motivaron la celebracion de la conferencia Estrogens in the Environment en @ Ingtituto
Naciond de Saud y Medio Ambiente americano (NIEHS) (1979), donde se congtato la
presencia medioambiental de sustancias que se comportaban como hormonas. Se establecio, asi
mismo, de una manera sencilla que estos compuestos imitarian a la hormona uniéndose a su
receptor, provocando & mismo espectro de efectos biologicos que la hormona natural, o bien
antagonizarian € efecto hormona bloqueando € receptor correspondiente. En ambos casos, €
resultado final seria una dteracion del sistema hormona con consecuencias dificilmente
predecibles. En 1979 no se tenia todavia mucha informacién sobre los efectos de estas
sustancias sobre la salud humana, por |0 que gran parte de las conclusiones eran puramente
especulativas. No fue hasta la siguiente conferencia Estrogens in the Environment Il (NIEHS),
celebrada en 1985, cuando se presentaron datos que revelaban e efecto de los xenoestrogenos
sobre € desarrollo humano. Se demostré, asi mismo, la ubicuidad de estas sustancias y se



presentd informacién sobre la variabilidad de su potencias como hormonas exogenas, tanto de
los agonistas como de los antagonistas hormonales (McLachlan, 1993). En € verano de 1991 se
celebré la Conferencia de Wingspread (Wisconsin, USA) donde un grupo de 21 cientificos,

representando més de una docena de disciplinas, se reunieron para discutir la evidencia existente
de como distintos compuestos quimicos podian estar afectando a la reproduccion y a desarrollo
de los animales y a la salud humana. En esta conferencia se concluyd que un gran ndmero de
sustancias quimicas, sintetizadas por el hombre y liberadas al medio ambiente, asi como
algunas naturales, tienen efecto sobre el sistema endocrino del hombrey delosanimales. Se
trata de compuestos per sistentes, organohal ogenados y bioacumulables que incluyen algunos
plaguicidas (fungicidas, herbicidaseinsecticidas),..... compuestos de sintesisy algunos metal es.
Incluso se acufié un nombre para este tipo de compuestos quimicos, |os cuales se conocen desde
entonces con e nombre de disruptores endocrinos (Colborn and Clement, 1992). En Espafia,
este nombre fue aceptado por consenso en la primera Conferencia Nacional de Disruptores
Endocrinos celebrada en Granada en 1996, y que de forma ininterrumpida ha actuado en San

Sebadtian, Barcelona, Lisboa, Madrid y Alicante.

Con pogterioridad a la Conferencia de Wingspread, otras reuniones cientificas como las
celebradas en Weybridge 1996 (UK), de nuevo en Wingspread (1997) y més recientemente en
Aronsborg (2001) han servido para sentar las bases conceptuales de la disrupcion endocring,
definir la forma de aproximacion cientifica mas apropiada y la correcta evaluacion de la
importancia de los disruptores hormonales en la salud humanay de las especies animales.

Disruptores endocrinos

El término disruptores endocrinos (Endocrine Disrupting Chemicals/ EDCs) define hoy
dia a un grupo sustancias quimicas de muy diferente origen, estructura y uso. Se trata de
sustancias exégenas a organismo, naturaes o sintéticas, que interfieren con la produccion,
liberacion, transporte, metabolismo, union, accidn bioldgica o eiminacion de las hormonas
responsables del mantenimiento de la homeostasis y regulacion del desarrollo (COM 706). En
algunas ocasiones se trata de compuestos a los que los tests habituales de toxicidad no habian
atribuido efecto importante alguno. Ademés, muchos de elos presentan gran estabilidad e
inercia para reaccionar quimicamente, por 1o que relinen caracteristicas Optimas para haber
sido, y ser empleados, en grandes cantidades y con gran libertad sin proteccion medio ambiental
especial. En otras ocasiones se trata de compuestos bien conocidos por su capacidad para
acumularse y persistir en las cadenas troficas, como es € caso de los conocidos y caracterizados
POPs o contaminantes organicos persistentes, sobre los que sea han establecido medidas de
control adecuadas.

Los efectos hormonales de los disruptores endocrinos pueden ser debidos a que: 1)
mimetizan los efectos de hormonas endogenas, 2) antagonizan la accion normd de las
hormonas, 3) dteran €@ patron de sintess y metabolismo de hormonas naturades, y/o 4)
modifican los niveles de | os receptores hormonaes (Fernandez et al., 1998).

Se ha sugerido que los disruptores endocrinos presentan caracteristicas particulares que
los hacen distintos a otros téxicos medio ambientales y que condicionan cualquier gproximacion
alarelacion de causalidad buscada entre exposicion y enfermedad (Colborn et al., 1993), esta
forma especia de toxicidad podria deberse a que:

1) El momento de la exposicion es decisivo para determinar € caracter, la gravedad y la
evolucion posterior del efecto. Los efectos son digtintos sobre € embrion, @ feto, €
organismo perinatal o0 € adulto. S actdan durante un periodo critico, como por gemplo en
los estadios tempranos de la vida, caracterizados por una rdpida dferenciacion celular y
organogenesis, producen lesiones irreversibles.

2) Los efectos pueden no aparecer en e momento de la exposicion. Las consecuencias se
manifiestan con mayor frecuencia en la progenie que en € progenitor expuesto. La
exposicion embrionaria puede tener consecuencias que no son evidentes hasta la madurez
del individuo. El desarrollo anormal no se expresa necesariamente en € nacimiento; sus



efectos pueden permanecer latentes durante afios 0 hacerse patentes en la descendencia en
lugar de en los individuos expuestos.

3) No existe un umbra de concentracion preciso para € desarrollo del efecto toxicolégico, o d
menos, ese nivel de concentracion es muy inferior a reconocido como limite de seguridad
para otros aspectos toxicol dgicos distintos de la disrupcién endocrina.

4) Es posble la accion combinada de los disruptores que pueden adquirir a actuar
conjuntamente un efecto paraddjico, ya sea sinérgico, antagénico o sSimplemente aditivo.

Esta forma especia de accion toxicolégica que a veces escapa a las reglas més
habituaes del proceso de evaluacion del riesgo ha dado lugar a muy diversas interpretaciones
del problema de la disrupcion endocrina (Informe EUR 18345, 1997). Sirva como resumen de la
perplgidad desencadenada la reciente declaracion del Comité de Expertos de la antigua
Direccion Generd XXIV, hoy Comité Cientifico de la Toxicidad, Ecotoxicidad y € Medio
Ambiente (1999), referente a lo que es, y lo que no es, disrupcién endocrina ya que se dice
textualmente quedi srupcion endocrina no es un objetivo toxicol dgico per se como pudiera ser
cancer o alergia, esméasbien el descriptor de un cambio fisiol égico que puede conducir aun
efecto adverso para la salud.

Como se ha dicho anteriormente, una de las acciones hormonales megjor documentada
atribuible a los disruptores endocrinos es su capacidad de mimetizar o bloquear € efecto de los
estrogenos, es decir, la posibilidad de actuar como un estrégeno o como un antiestrégeno. La
potencia estrogénica de estos compuestos es muy variable y abarca desde mimetizadores tan
potentes como & mismo estradiol a débiles agonistas que tan sdlo tienen actividad parcid y a
muy atas concentraciones (Olea, 1996; Olea et al., 1999). Todo esto ha llevado a considerar de
forma especia dentro del grupo de los disruptores endocrinos a esta clase de moléculas que se
incluyen todas bgjo € epigrafe de xenoestrégenos, entendiendo por tales todos aguelos
compuestos que manifiestan actividad estrogénica en ensayos in vitro e in vivo
independientemente de su estructura quimica, procedenciay aplicaciones (Oleaet al., 1996).

Sindrome de disgensia testicular

En 2001, Niels Skakkebaek, Ewa Rajpert-De Meyts y Katherin Main publicaban un
articulo en la revista Human Reproduction en € que revisaban de forma pormenorizada las
pruebas que sugieren que una serie de ateraciones de la salud reproductiva masculina tienen
como base patofisiol 6gica comin cambios especificos que ocurren durante € desarrollo fetal del
testiculo. Este conjunto de ateraciones, reconocidas y agrupadas bajo e nombre de sindrome de
disgenesia testicular (TDS), estan asociadas y posiblemente causadas por factores ambientales
en lamayor parte de los casos, y por factores genéticos en algunas situaciones muy particulares.
La propuesta de Skakkebaek y sus colaboradores es que durante la etapa fetal de desarrollo del
tracto reproductivo variaciones sutiles de los niveles hormonales pueden conducir a disfuncién
organicay, en ultimainstancia, a enfermedad clinica.

En la hipétesis patogénica tanto los factores ambientaes, entre los que se incluyen las
sustancias quimicas contaminantes ambientdes con actividad hormonal  (disruptores
endocrinos), como agunos defectos genéticos, afectan a la funciondidad de las células de
Sertoli 0 de Leydig (Rejpert-De Meyts et al., 2000). En € primero de los casos, una funcion
celular de Sertoli alterada da lugar a una alteracion importante de la diferenciacion de las células
germinales que en Ultima instancia se manifiesta clinicamente ya sea como pobre cdidad
semind 0 mediante la transformacion maligna hacia cancer testicular. En la otra via, la
disminucion de la funcion de las células de Leydig trae consigo una insuficiencia androgénica
gue se manifiesta clinicamente como hipospadias y/o criptorquidia. En € origen de estos
cuadros esta, por tanto, un Unico proceso, € sindrome de disgenesia testicular como causa de
este abanico de enfermedades.

Para afiadir més complgjidad al enunciado patogénico, se establecen relaciones de
conexion entre las dos grandes vias (Sertoli y Leydig) y se propone que la expresion de los
sintomas clinicos variara con la severidad del sindrome, de ta manera que algunos individuos



presentardan mas patologia que otros, pero siempre dentro del dmbito del cuadro descrito.
Mientras que en los casos mas leves tan solo es apreciable un problema en calidad y cantidad de
produccién espermética 'y € riesgo de cancer testicular es minimo, en los casos mas severos
junto alas alteraciones ala espermatogénesi s, apareceran ateraciones en € descenso testiculary
una mayor probabilidad de cancer de testiculo.

Los datos epidemiol 6gicos recogidos por Skakkebaek y sus colegas parecen indicar que
la prevalencia del sindrome descrito es mayor de lo que se suponia, ya que € sindrome en su
forma leve podria estar afectando a cerca de un quinto de la poblacion danesa, S se consideran
los datos de calidad seminal en ese pais (Andersen et al., 2000).

Quizés una de las repercusiones mayores de la nueva hipotesis planteada por € equipo
danés radica en € hecho de que los estudios epidemioldgicos en calidad espermética, no
descenso testicular e hipospadias y cancer de testiculo deberian considerar aguellos aspectos que
permitan establecer una asociacion de causdidad entre estas patologia y factores
medioambientales (Garcia-Rodriguez et al., 1996; Weidner et al., 1998). A este respecto, es de
capital importancia € papel otorgado a la exposicion feta a sustancias quimicas con actividad
hormond ya que tanto los datos observacionales en animales, como la epidemiologia humanay
los estudios de laboratorio orientan sobre € papel de las hormonas y sus mimetizadores y
antagonistas sobre cada una de las enfermedades de interés (Sharpe and Skakkebaek, 1993).

En pdabras de Skakkebaek, la hipdtess de causdidad de las hormonas
medioambientales o disruptores endocrinos es relevante y plausible y se gpoya en observaciones
clinicas tan importantes como la experiencia humana con e farmaco dietilestilbestrol (DES) o
las dteraciones en hijos de trabgadores profesionalmente expuestos a algunos pesticidas
clasificados, hoy dia, como xenohormonas (Newbold and McLachlan, 1985). El hecho de que
estemos asistiendo a un incremento importante de estas patologias en determinadas éreas
geogréficas y que estos cambios estén ocurriendo en e curso de unas pocas generaci ones orienta
sobre la blsgueda de causas ambientales actuando (Toppari et al., 1996), quizés, sobre un fondo
de predisposicion genética que implicaria alguna forma de susceptibilidad individua (Nef and
Parad, 2000).

La experimentacion animal ha servido para demostrar que los animaes de laboratorio
expuestos en Utero o0 perinatalmente a estrogenos exdgenos como DES, etinilestradiol o
bisfenol-A y anti-andrégenos como flutamida, vinclozolina y DDE (Kelce et al., 1997)
desarrollan hipospadias, no descenso testicular y bgjo cuenta espermética y, en los casos mas
extremos, condiciones intersexuales, tumores de Leydig y teratomas (Newbold and McLachlan,
1985; Waker et al., 1990). Afortunadamente, con la excepcion de los tumores germinales para
los cuales no hay modelos de experimentacion anima adecuados, € resto de las situaciones
clinices pueden ser producidas en € modelo anima adecuado tras la exposicion a los
compuestos quimicos apropiados. A este respecto, dos hechos son de especid consideracion: i)
la observacion de que de que en los animales de experimentacion € impacto de los tratamientos
se presenta como un sindrome complejo, presentando mayor o menor severidad en cada uno de
sus manifestaciones clinicas; ii) aunque los sintomas clinicos se manifiestan post-natalmente, la
causa de base tiene carécter irreversible y esta relacionada con la disgenesiatesticular durante e
desarrollo fetal.

Desde la perspectiva de la clinica humana, uno de los hechos mas rel evantes es que bajo
la luz de la hipétesis del sindrome de disgenesia testicular una gran parte de los problemas
derivados tienen un origen pre o perinatal. De hecho esta particularidad es evidente y
universalmente aceptada para aquellas enfermedades diagnosticadas en & momento del
nacimiento (hipospadias y criptorquidia), pero de menor claridad para e caso del cancer
testicular. Gran parte de la actividad cientifica del grupo danés durante los Ultimos veinte afios,
se centrd en la propuesta de que € cancer testicular tiene arigen en las anomdias celulares que
se producen durante € desarrollo fetal intrauterino (Giwercman et al., 1998).

Destaca en la propuesta de un origen prenatal de los cuadros clinicos de referencia la
evidencia existente en lo que respecta a la caidad seminal. Se han sugerido tres razones de



diferente significacion: i) la relacion directa entre calidad seminal y ndmero de céulas de
Sertoli, siendo éste determinado durante la vida feta y, en cuaquier caso, con anterioridad a la
pubertad; ii) la ocurrencia de baja cuenta espermatica en casos de enfermedades de claro origen
intrauterino y perinatal como hipospadias y criptorquidia; iii) la indicacion epidemioldgica de
gue la calidad seminal tiene una clara asociacion con cohortes de nacimiento.

La hipdtesis de una asociacion entre las entidades clinicas descritas dentro del sindrome
de disgenesia tedticular (alteraciones del tracto genitourinario, cdidad seminal y cancer
testicular) tiene, en opinion de Skakkebaek y colaboradores, un soporte observaciona de
indudable interés: i) algunos casos de cancer testicular ligados a mutaciones génicas se asocian
también con criptorquidia e hipospadias (Dieckmann and Skakkebaek, 1999); ii) individuos con
cancer testicular presentan con mayor frecuencia criptorquidia (Moller and Skakkebaek, 1997);
iii) los individuos con antecedentes de criptorquidismo son mas frecuentemente infértiles que
los individuos sin ese problema de desarrallo; iv) € testiculo contralateral d que tiene cancer
clinico, presenta frecuentemente las observaciones histolégicas dé sindrome de disgenesia
testicular; v) e cancer testicular diagnosticado se acompafia de un recuento espermético mas
bao de lo esperado para la pérdida de la funcién de un solo testiculo (Berthelsen and
Skakkebaek, 1983); vi) alteraciones esperméticas particulares son observadas en agunos
individuos que con posterioridad desarrollan cancer testicular (Moller and Skakkebaek, 1999;
Jacobsen et al., 2000) y, por ultimo, vii) los individuos que desarrollan cancer testicular
presentan frecuentemente una fertilidad reducida con anterioridad a desarrollo de la
enfermedad (Petersen et al., 1998).
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