MODULADORES HORMONALES AMBIENTALES Y SALUD HUMANA
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Introduccioén

El hombre, independientemente de su edad, el lugar donde
radica y la profesion que desempefia, esta expuesto a una
magnitud de compuestos quimicos. En el ambiente humano, la
presencia de gran cantidad de sustancias quimicas ajenas a las
naturales, es la consecuencia del desarrollo industrial iniciado
en el siglo XIX y la generacién de desechos liquidos, soélidos,
polvos y humos procedentes de los procesos industriales y de
combustion, el uso masivo de plasticos, plaguicidas y
fertilizantes. Entre los factores exdgenos que pueden influir a la
salud humana, se encuentran los aditivos alimenticios para
preservar su caracter, los productos farmacéuticos, las
radiaciones ionizantes, las ondas magnéticas y el ruido.
También son de consideracion las sustancias naturales
presentes en los alimentos, asi como las toxinas naturales de
origen microbiano o vegetal como los alcaloides y los glucdsidos (1).

En los dltimos afios, llama especialmente la atencién la contaminacion del entorno humano por compuestos
guimicos persistentes. Este grupo de compuestos quimicos posee las siguientes caracteristicas especiales de:

- producir los efectos toxicos en los humanos

- ser resistentes a los factores de su degradacion ambiental
- se bioacumulan en la cadena alimenticia
- se trasladan a largas distancias en la atmdsfera en fase gaseosa o son adheridas a las particulas

- son capaces de originar efectos adversos en el ambiente e influir en la salud humana tanto en la
cercania de su emision como a distancias lejanas.

Considerando que la vida media de los compuestos quimicos persistentes alcanza muchos afios y que poseen
la capacidad de dispersion ilimitada, llegan a todos los rincones de la tierra. El hombre por ser el Gltimo eslabon
de la cadena alimenticia presenta mayor acumulacién. Por ello, es necesario indicar, que la exposicion
permanece durante muchos afios, formando varios retos para la investigacion toxicoldgica.

En este grupo de compuestos que cumplen los criterios de contaminantes ambientales persistentes, se
encuentran los compuestos organoclorados. A ellos pertenecen los insecticidas organoclorados como el DDT y
sus metabolitos, los isdmeros de hexaclorociclohexano (HCH), los compuestos ciclodiénicos (aldrin, dieldrin,
endrin), heptacloro, metoxicloro, endosulfano, clordano, toxafeno. También cumplen estos criterios los
compuestos quimicos utilizados en la industria o las impurezas de los procesos de la sintesis quimica como el
hexaclorobenceno (HCB), bifenilos policlorados (PCB’s), naftalenos policlorados (PCN), policloradas dibenzo-
p-dioxinas (PCDD), furanos policlorados (PCDF) o policlorados dibenzoéteres (PCDE). A este grupo también
se agregan los derivados del bromuro utilizados como retardantes del fuego, como el hexabromobenceno
(HBB), los bifenilos polibromados (PBB’s) o los polibromados dibenzoéteres (PBDE).

La evaluacion del impacto ambiental de la mayoria de los contaminantes en los organismos seleccionados,
especies 0 ecosistemas enteros, es una tarea bastante compleja y dificil, causada por (2):
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1. muy bajas concentraciones de los polutantes presentes en los elementos del ambiente

2. dificultades en la determinacion de la dosis minima necesaria para desarrollar un efecto adverso o falta
de
la misma, en el caso de actividad cancerigena o sustentada en la accién con los receptores vy dificultades
en
la evaluacion de la relacion dosis — efecto

3. una complejidad de los mecanismos de accién de los contaminantes por separado

4. las reacciones abioticas y biéticas que conducen a nuevos compuestos, frecuentemente desconocidos,
con
caracteristicas toxicodinamicas diferentes al compuesto original

5. interacciones de sinergismo entre diferentes toxicos absorbidos por el organismo vivo

6. las dificultades en la seleccién, interpretacion y extrapolacién de los resultados obtenidos de los
experimentos in vivo e in vitro a las condiciones reales del ambiente.

Disfuncion del sistema endocrino

El sistema endocrino, es el segundo después del nervioso que regula y coordina las funciones de los érganos
internos y mantiene la homeostasis del organismo (3). El sistema endocrino influye a los tejidos y 6rganos
blancos a través de la informacion codificada en las hormonas excretadas por las glandulas endocrinas y las
células presentes en diferentes 6rganos internos. Las hormonas que se producen, viajan por el torrente
sanguineo llevando mensajes por todo el cuerpo. En los adultos, estas hormonas mensajeras gobiernan el sexo
y la reproduccién, coordinan érganos y tejidos para mantener el cuerpo en estado apropiado. Antes del
nacimiento, las sefiales hormonales juegan un papel vital coordinando eventos criticos en el desarrollo
temprano, como la diferenciacién sexual y la formacién correcta del cerebro. Debido a la importancia de este
sistema en el desarrollo temprano, las sustancias quimicas exdgenas que alteran estos mensajes representan
un peligro especial para el feto (4).

Es sabido, que muchos de los contaminantes ambientales pueden interferir en el balance hormonal, originando
consecuencias negativas a la salud humana y animal. Estos compuestos quimicos se denominan “disruptores
hormonales” y se definen como sustancias exdégenas, culpables por cambiar el estatus de la homeostasis
hormonal, repercutir en la salud del individuo y provocar dafios en las generaciones posteriores a través de
interferencias en el sistema endocrino. Los compuestos quimicos comprobados por su actividad hormonal
solo in vitro, se tratan como compuestos potenciales por interferir en el sistema endocrino in vivo. Los niveles
de exposicion a contaminantes que aparentemente no ocasionan dafios en los adultos, pueden tener efectos
devastadores en los organismos expuestos en la etapa embrionaria. Se ha demostrado que un feto es 100
veces mas sensible a un disruptor hormonal que un adulto. El desarrollo normal depende de la obtencion de la
cantidad correcta del mensajero. Si estos mensajes no llegan, o llegan en cantidad no programada, el desarrollo
del producto se altera de manera irreversible, produciendo dafios permanentes (5).

Considerando la diversidad del sistema endocrino, los mecanismos de accion de los xenobidticos que dafian su
funcién son muy complejos y poco conocidos. Sus efectos pueden ser peligrosos en la etapa de organogénesis
durante la vida uterina y los primeros afios de vida, debido a la falta de mecanismos y reacciones reversas de
regulacion, sintesis y excrecion hormonal (6). Esta accién puede conducir a cambios peligrosos e irreversibles
gue se muestran a veces en la pubertad sin indicar su origen (7). Los disruptores endocrinos pueden alterar la
comunicacion interna del cuerpo de diversas maneras. Muchos xenobi6ticos pueden mimetizar hormonas y
enviar mensajes falsos. Otros bloquean los receptores hormonales que reciben los mensajes que viajan por el
torrente sanguineo y previenen, que los mensajes verdaderos lleguen a su destino. Algunos ocasionan
disrupciones al inhibir la sintesis de las propias hormonas del cuerpo o aceleran su disociacion y excrecion.

Existen diversas vias de propagacion de los xenoestrogenos que alcanzan a los humanos y a los animales. Se
consideran a los alimentos como principal fuente de esta contaminacion (8). Las vias adicionales de entrada de
los contaminantes al organismo, las representa el sistema respiratorio por inhalar sus vapores o ingreso de
particulas (9,10). En menor grado la via de ingreso es la piel. Los xenoestrogenos en el torrente circulatorio, se
enlazan con las proteinas o circulan en forma libre (11). Durante su metabolismo, se degradan a metabolitos no



activos que se excretan por la orina o con las heces. Una parte alcanza los tejidos blancos donde desarrollan
su efecto enlazandose con los receptores o actuando por otros mecanismos fisioldgicos. Algunos de los
xenobidticos tienen actividad hormonal en el organismo después de un paso de activacién metabdlica. Los
compuestos que son persistentes, se acumulan en los tejidos u érganos (por €j. tejido adiposo), de donde se
liberan lentamente al torrente sanguineo (12) saturando el organismo con su presencia (13,14). Su permanencia
en el organismo expuesto puede perdurar toda la vida.

Los compuestos quimicos que afectan al sistema hormonal pueden desarrollar su actividad del siguiente modo
(15,16):

- por actividad competitiva por enlace con los receptores (activacién o inhibicién)
- inhibicién de la sintesis de las hormonas endgenas

- inhibicion de enlace de las hormonas endégenas con las proteinas especificas que transportan las
hormonas desde el lugar de su sintesis al blanco

- por modificar el metabolismo de las hormonas endégenas
- modificando la accesibilidad de los receptores celulares

Las consecuencias en la salud humana que se relacionan con la actividad de los xenoestrégenos se pueden
enlistar como:

- incremento del numero de neoplasias
- de mama en mujeres
- de testiculos
- de prostata
- disminucion del nimero y calidad de los espermatozoides
- incremento de casos de irregularidades en el desarrollo del aparato reproductor masculino
- criptorquidias
- hipospadias
- incremento de los casos de quistes de ovarios y endometriosis
- acortamiento de la lactancia
- aumento de nacimientos de bebés del sexo femenino
- menarca temprana
- disminucion del desarrollo psicomotor de los nifios.

Las caracteristicas enlistadas revelan, que la mayoria de las alteraciones, se relacionan con el sistema hormonal
sexual. Todavia hacen falta estudios contundentes que comprueben las hip6tesis sobre la relacion directa de
los xenobidticos ambientales y su efecto a la salud humana (17). Las consecuencias de la exposicion de los
animales a las sustancias que originan disfuncién del sistema endocrino son mas conocidas y se manifiestan
en (18):



- disturbios reproductivos

- disminucion de anidamiento

- demasculinizacién y feminizacion

- disminucion de la respuesta inmunolégica

- disfuncioén de la tiroides

Xenoestrogenos y cancer mamario

En los ultimos 20 afios en la bibliografia cientifica, se encuentran trabajos dedicados a los compuestos quimicos
denominados xenoestrégenos con capacidad de desarrollar actividad biolégica semejante a las hormonas
femeninas de 17-b-estradiol. Su actividad se relaciona con una mayor prevalencia mundial del carcinoma
mamario (19,20,21). En paises desarrollados, el carcinoma de mama es el cAncer mas frecuente en mujeres
constituyendo alrededor del 20% de los carcinomas malignos.

A pesar del gran desarrollo logrado en el diagnéstico y tratamiento del carcinoma mamario, no se han podido
definir con precisién las causas que pueden originar este padecimiento, debido a una interaccion entre los
genes, hormonas, factores fisicos y quimicos ambientales (22). Alrededor del 20 a 25 % de los casos que se
presentan en familiares relacionados, tienen origen genético. Se considera, que un 10% de casos corresponde
a una predisposicidn hereditaria (mutaciones de genes supresores: BCRAL localizados en el cromosoma 17q21,
BCRAZ2 en el cromosoma 13g12-13 y p53 del cromosoma 17p13). Los ultimos estudios sugieren un aumento
de casos con responsabilidad genética, que pueden alcanzar hasta un 18%. En el mundo cientifico, existe un
acuerdo, que la mayoria de los casos de cancer de mama (por lo menos 2/3 partes), se desarrollan
espontaneamente como consecuencia de la accion de los factores endégenos o ambientales sobre el sistema
hormonal.

Los resultados de estudios epidemioldgicos indican, que uno de los factores de mayor importancia en la
etiologia del carcinoma mamario, es el tiempo de la exposicién a los estrégenos y a la progesterona. El riesgo
mas frecuente en el desarrollo del carcinoma mamario, se presenta como consecuencia de la exposicion masiva
a los estrégenos (especialmente al estradiol libre no enlazado con albliminas séricas) y la progesterona. Estos
originan una acelerada proliferacion celular (efecto mitdgeno) aumentando de esta forma la probabilidad de que
se presenten mutaciones como resultado de una replicacion errénea del ADN (acido desoxyribonucleico)
durante la division celular, haciéndolos mas vulnerables a la accion de los mutagenos (23,24).

Mecanismos de accién xenoestrogénica de algunos compuestos organoclorados

Existen dos teorias que explican la actividad estrogénica de algunos xenoestrégenos. Su accion se muestra en
la induccién de proliferacion celular acelerada, entre otros en la glandula mamaria que da como resultado un
aumento de probabilidad del desarrollo de una neoplasia mamaria. La primera teoria considera la posibilidad
de interaccion de los xenoestrogenos con el receptor estrogénico (un mecanismo por receptores). La segunda
indica que algunos compuestos organoclorados cambian el metabolismo del estradiol aumentando la
producciéon de los metabolitos con mayor inclinacion al receptor estrogénico. Esta accion conduce a una
acelerada proliferacion celular y mayor probabilidad de desarrollo de neoplasias (mecanismo metabdlico) (25).

Mecanismo de accién a través de los receptores

Los estrogenos son hormonas esteridicas sintetizadas en los ovarios de las mujeres, estimulados por las
sefiales enviadas del cerebro a través de las hormonas FSH- hormona folicular, LH- hormona luteinizante y
LHRH- hormona liberadora de la hormona luteinizante (26). En el suero sanguineo, se unen a las proteinas
transportadoras especificas de hormonas (SHBG- globulina fijadora de hormonas sexuales), con las que se
transportan a los érganos blancos, como la glandula mamaria y los 6rganos sexuales. Ahi, en forma de
moléculas lipofilicas, se introducen a las células por medio de una difusion pasiva y se enlazan activando los
receptores estrogénicos (ER) localizados principalmente en el nlcleo. Posteriormente, los complejos activos
hormona — receptor, se unen en forma de dimero, proceso que los estabiliza y fomenta su enlace con los
elementos de la respuesta hormonal en la cromatina nuclear. Esta reaccion se expresa en los genes



correspondientes en la sintesis de las proteinas especificas o en su regulacion a través de la transcripcion del
mRNA. A ellas pertenecen algunos factores del crecimiento y sus receptores, asi como a los receptores de la
progestrona y de estrégenos. El resultado de esta reaccion es la regulacion del crecimiento y diferenciacion
celular.

A pesar de las marcadas diferencias estructurales entre los xenoestrogenos y el estradiol, algunos compuestos
organoclorados como el DDT y sus metabolitos (especialmente el op’DDT), el metoxyclor después de la
demetilacion metabdlica, endosulfan y toxafen, presentan accién analoga a los estrégenos (27). La fuerza de la
actividad hormonal de estos compuestos, determinada en los sistemas in vitro, alcanza apenas 1x10° a 1x10-
6 de la actividad fisioldgica del estradiol. Cabe mencionar, que la accién directa hormonomimética no es la Gnica
actividad. La actividad débil de los xenoestrégenos puede recompensarse por otros mecanismos de accion,
como:

- mayor facilidad del alcance al receptor
- mayor afinidad al receptor estrogénico (ER)
- enlace mas fuerte con el receptor

- enlace mas débil con las proteinas transportadoras del suero que permite su facil liberacion y accesibilidad
a los tejidos blancos

- la dimerizacién mas facil al par receptor — ligante.

Como resultado, la accion fisioldgica de los xenoestrégenos puede ser varias veces superior a la esperada, de
acuerdo a su concentracion y a la fuerza de accion. El factor adicional que potencializa la actividad estrogénica
puede ser el sinergismo existente entre varios compuestos quimicos. Se mostré la existencia de un efecto
combinado de accién débil entre varios estrégenos, como dieldrina, endosulfan, toxafen y clordano, que alcanza
actividad desde 160 a 1600 veces superior que la suma del efecto esperado de los compuestos por separado.
Es necesario subrayar, la gran propagacion, persistencia y contaminacién ambiental asi como la disponibilidad
del tejido adiposo a los compuestos organoclorados persistentes que facilita su actividad hormonal. Es sabido
que algunos de ellos como el pp’'DDE y el op’DDT pueden al mismo tiempo mostrar actividad antiandrogénica
(28). Los xenobidticos del grupo organoclorados actian también de forma inversa (antiestrogénica) bloqueando
irreversiblemente al receptor estrogénico que imposibilita la expresién de genes para las hormonas enddgenas.

Mecanismo metabélico

El metabolismo del 17-b-estradiol, es un proceso bastante complicado. Tiene lugar tanto en el higado como en
los tejidos blancos, donde se forman grandes cantidades de metabolitos con actividad hormonal diferente. Del
organismo, los metabolitos se excretan como conjugados con los acidos grasos, glucurénidos y sulfatos (29).

La primera via consiste en el enlace del grupo hidroxilo (OH) al carbono 2, reaccién manejada por las
hidroxilasas del citocromo P4so 1A2 y 3A, que conduce a la formacion del 2-hidroxiestron (2-OHi). La molécula
2-OH: revela una actividad estrogénica débil y no presenta actividad genotdxica. Este metabolito, se excreta
rapido con la orina enlazado con los sulfatos, como glucurénido o como derivado O-metilico. En la segunda, la
molécula por la accion del citocromo Paso 3A4, se hidroxila en la posicion 16 proporcionando 16-a-hidroxiestron
(16-OHE:1). Este producto revela gran actividad hormonal y se puede enlazar fuertemente con el receptor
estrogénico (RE) originando un efecto hormonal mas poderoso que el 17-b-estradiol. Se caracteriza por un
enlace débil a las proteinas transportadoras (SHBG). Los estudios in vitro de las células epiteliales humanas de
la glandula mamaria mostraron, que éste metabolito puede actuar indirectamente como iniciador preneoplasico,
interfiriendo en la sintesis espontanea del ADN y en la expresion de los oncogenos (30). En la tercera via
metabdlica que es la principal, conduce a la formacion del 4-hidroxiestron (4-OHz), con actividad analdgica al
16-a-hidroxiestron. Esta reaccion ocurre con la participacion del citocromo P4so 3A 'y 1B1. El metabolito presenta
fuerte actividad cancerigena y se determind como causa del cancer renal en hamster. Dicha actividad se explica
por el dafio directo producido en el ADN como consecuencia de reaccion con radicales libres.

Se ha comprobado, que varios compuestos organoclorados pueden actuar con las enzimas del citocromo
Passoinfluenciando la ruta del metabolismo del estradiol. El desbalance del equilibrio en las rutas metabdlicas de



esta hormona y la produccién de mayor cantidad del metabolito 16-OHz1, se consideran como factores mayores
del riesgo en el cancer mamario. Los experimentos realizados in vitro muestran, que esta actividad la presentan
los isébmeros y metabolitos del DDT, Kepona y g-HCH (Lindano) y algunos congéneres del PCB que poseen dos
0 mas atomos de cloro en la posicion orto (31). Como un indicador biolégico del riesgo para desarrollar cancer
mamario, se considera una relaciéon de concentraciones entre 16-OHE: y 2-OHE1 y los compuestos que
aumentan este indicador como cancerigenos potenciales. Dicha hipétesis encuentra también sus adversarios
los que no encontraron diferencias significativas en las concentraciones de ambos metabolitos en la orina de
mujeres en edad post menopausica con cancer mamario diagnosticado, en comparacion con el grupo control
(32).

Es necesario mencionar, que algunos compuestos organoclorados con actividad antiestrogénica, como la
2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina (TCDD) y algunos congéneres de PCB con estructura esférica analoga al
TCDD (que carecen de atomos de cloro en la posicion orto, &tomos de cloro enlazados a los carbonos 3,4y 5
de ambos anillos), revelan actividad reversa activando 2-hidroxilacion del estron. Esta accién se basa en la
activacion del receptor de arilohidrocarburos (33) y en la expresién mas intensa de los genes CYP1Al y
CYP1A2, asi como en la inhibicién de genes, expresada como resultado del efecto del estradiol.

Cabe mencionar que varios compuestos naturales denominados fitoestrégenos presentes en los alimentos,
estimulan el metabolismo del 17-b-estradiol hacia 2-OHE:1. A este grupo pertenecen los compuestos como indol-
3-carbinol y genisteina presentes en la soya y las legumbres (34).

Estudios de material biolégico

Debido a una variedad de descubrimientos ocurridos en los Ultimos 20 afios de la actividad estrogénica de los
compuestos organoclorados, se iniciaron estudios para esclarecer la hipotesis sobre la relaciéon entre su
concentracion en tejido adiposo de la glandula mamaria o suero y la prevalencia del cAncer mamario.

Los estudios del suero, se basaron en las muestras tomadas de las mujeres con carcinoma mamario,
comparadas con las del grupo control sin este padecimiento.

En otro estudio el grupo bésico fueron niveles de compuestos organoclorados determinados en el tejido adiposo
obtenido de la mama durante cirugia de extirpacién de tumores malignos y el grupo control lo constituyeron
muestras obtenidas durante la extirpacion de tumores benignos de mama. En algunos casos, las muestras del
grupo control fueron obtenidas durante las cirugias diversas o procedente de las necropsias realizadas a
mujeres fallecidas en accidentes de transito (35). Los datos recolectados con las muestras fueron: presencia de
cancer mamario en los familiares, menarca temprana, edad del primer parto, niUmero y tiempo de alimentacion
con seno materno a los hijos, presencia o ausencia de receptores estrogenos en las células neoplasicas.

A pesar de las variables adicionales tomadas en consideracion, los resultados obtenidos varian entre los
estudios. Dependiendo de la representatividad de la poblacion de las pacientes y del grupo control, seleccion
de los compuestos organoclorados y métodos estadisticos empleados para calcular las semejanzas entre
ambos grupos, diversos autores indican correlacién positiva 0 negativa entre las concentraciones de los
compuestos evaluados y la frecuencia de carcinoma mamario maligno en mujeres.

No existen resultados contundentes que puedan comprobar una de las hipétesis presentes e indicar una relacién
directa entre la prevalencia del carcinoma mamario en mujeres y las concentraciones de compuestos
organoclorados depositados en tejidos corporales. Al mismo tiempo, no existen datos para negar esta relacion.
Los investigadores que obtuvieron una relacion negativa, se basan en las muestras de suero sanguineo, que
son mas facil de obtener. Queda solo una duda, si las concentraciones determinadas en las muestras de suero
sanguineo corresponden a las presentes en la grasa de los tejidos y en consecuencia a la exposicion durante
la vida. Los trabajos publicados indican, que sélo el pp’DDE y el congéner 153 de PCB muestran una correlacion
positiva en su concentracion entre el suero sanguineo y el tejido adiposo. Basandose solo en el suero
sanguineo, la evaluacion de la concentracién de los compuestos organoclorados en éstas muestras puede
conducir a conclusiones erréneas.

Ademas, los modelos de muestreo no consideran como factores de exposicion a los estrogenos exdgenos en
las etapas criticas de la vida y del desarrollo (etapa de organogénesis y la pubertad), cuyas consecuencias
pueden presentarse muchos afios después (36). Los estudios realizados permiten sélo evaluar la exposicién
existente y la concentracion en los tejidos corporales. Debido a la persistencia de los compuestos



organoclorados en el cuerpo humano, las concentraciones determinadas indican una exposicién previa. Por
ello, se desarrollan estudios toxicocinéticos del comportamiento de los compuestos organoclorados persistentes
depositados en la grasa corporal y una relacion de prevalencia del carcinoma mamario, considerando el tipo de
padecimiento y el grado de exposicion ambiental procedente de las campafas sanitarias o del consumo de
alimentos contaminados.

Conclusiones

Los seres humanos de muchas partes del mundo estan expuestos a sustancias quimicas que han alterado el
desarrollo en animales salvajes y en animales de laboratorio y si estas sustancias quimicas no se controlan,
existe el peligro de una alteracién generalizada del desarrollo embrionario humano y la posibilidad de dafios
para toda la vida. A este hecho se suma un dato de maximo interés, en algunos casos una dosis elevada puede
causar paradojicamente, menos dafio que una dosis baja. Los sistemas hormonales cuando interaccionan con
los contaminantes sintéticos no se ajustan a los supuestos que inspiran la toxicologia clasica, es decir, que una
respuesta biolégica aumenta siempre con la dosis.

Las personas que intentan documentar si los aumentos que se perciben en problemas especificos, reflejan
tendencias auténticas en la salud humana, se ven obstaculizadas por la ausencia de datos médicos fiables.
Existen pocos registros de enfermedades distintas del cancer. El signo mas espectacular y preocupante de que
los disruptores hormonales pueden haberse cobrado ya un precio, se encuentra en los informes que indican
que la cantidad de espermatozoides de los varones ha disminuido (37).

Estudios realizados en Bélgica, Francia y Escocia revelan una sorprendente correlacion inversa entre el afio del
nacimiento y la salud. Cuanto mas reciente es la fecha de nacimiento de un hombre, mas bajas son las cifras
medias de espermatozoides y mayor el nimero de anormalidades en los espermatozoides.

En el dltimo medio siglo, los casos de cancer de testiculo y otras anormalidades de la reproduccién en los
varones han aumentado bruscamente. Segun los informes, el nimero de testiculos no descendidos se duplicé.
Los niveles elevados de estrogenos durante las primeras fases de crecimiento de un varén suprimen la
secrecién de la hormona de los foliculos, que estimula la proliferacion de células de Sertoli respaldando un
namero fijo de espermatozoides (38).

La exposicién prenatal a sustancias quimicas imitadoras de hormonas, puede estar exacerbando también el
problema de salud mas comun que afecta a los varones al envejecer: la hiperplasia prostatica. Ademas en las
dos ultimas décadas se ha producido un espectacular aumento del cancer de préstata, que es el cancer mas
comun en los hombres.

Pero la tendencia mas alarmante, respecto a las mujeres, es la creciente tasa de cancer de mamay es el cancer
femenino mas comdn. Como principio general, el riesgo de cancer de mama esté vinculado con la exposicion
total de la mujer durante toda su vida a los estrogenos. Soélo el 20 al 25% de los canceres de mama son
consecuencia de una propension genética heredada. Desde 1940, en los albores de la era quimica, las muertes
por cancer de mama han aumentado constantemente en un 1% anual, en los paises industrializados. Este tipo
de céncer es ya la principal causa de muerte de mujeres norteamericanas de entre 40 y 45 afios de edad.

Por el momento hay mas preguntas que respuestas acerca del impacto de estas sustancias quimicas llamadas
disruptores hormonales en los seres vivos. Nunca sera posible determinar una relacion definitiva causa-efecto
con los contaminantes en el entorno debido a un dilema habitual e ineludible, cuando se intenta evaluar los
efectos retrasados de la contaminacion ambiental. También existe el problema de no disponer de ningun grupo
control auténtico de individuos no expuestos para efectuar estudios cientificos comparativos.

Resumen

Los contaminantes ambientas presentes en el entorno humano debido a su resistencia a la degradacion,
bioacumulacién y ubicuidad pueden producir efectos toxicos inesperados afectando a la salud humana. A este
grupo de compuestos, pertenecen los organoclorados que incluyen los insecticidas organoclorados. Ellos
pueden interferir en el balance hormonal, actuando como disruptores o moduladores que cambian la
homeostasis hormonal. Su actividad considera una posible interacciéon con el receptor estrogénico, accién
antiandrogénica o el cambio en el metabolismo del estradiol que aumenta la producciéon de metabolitos con



mayor fuerza al receptor estrogénico. Esto produce una acelerada proliferacion celular y la probabilidad de
desarrollar neoplasias.

Palabras clave: compuestos organoclorados, moduladores hormonales.
Abstract

The environmental pollutants presented in the human environment, due to the persistence, bioaccumulation and
ubiquity can cause toxic effects affecting human health. To the group of compounds belong organochlorine that
include the organochlorine pesticides. These compounds can interfere with hormone balance, acting as
disrupter’'s o modulators that changed hormonal homeostasis. Their activity considers the possible interaction
with estrogen receptor, action as antiandrogenic or by change in estradiol metabolism that increase metabolite
production with higher reactivity to estrogen receptor. The effect results in accelerated cell proliferation and
probability to neoplasm development.

Key words: organochlorine insecticide, hormone modulators
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