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GLOSARIO

Andrdégeno

Hormona sexual masculina: Estd presente en hom-bres y en mujeres
aunque en éstas en menor proporcion.

Apical

Relativo o perteneciente al apice. Dicese de los so-nidos en cuya
pronunciacion interviene, como 6rgano activo, la punta de la lengua o apice,
actuando como 6rganos pasivos los dientes, los alvéolos o el paladar.

Disruptor enddécrino

"Es una substancia exdégena que induce cambios en el sistema enddcrino,
los cuales resultan en efectos adversos para la salud de los organismos
expuestos o0 su progenie". Definicidon establecida a fines de 1996 por la
Comision Europea (DG XIl), la Agencia Europea de Medio Ambiente, y el
Centro Europeo para la Salud y Medio Ambiente de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en Inglaterra en un Workshop Internacional sobre el
impacto de los disruptores enddécrinos sobre la Salud Humana y el Medio
Ambiente. A partir de esta definicion, hasta la fecha son muy pocas las
sustancias que se han identificado como tales.

Dosis

Cantidad, porcion (de sustancia, de droga, etc.).

Efecto adverso Efecto nocivo para la salud.

Equivalente estrogénico Unidad por la cual se mide la accion tipo estrégeno
de una sustancia.




Entidad Técnica Profesional Especializada en Plasticos y Medio Ambiente

;
FW]LA\STM\/}H|)A“

ARGENTINA

Estrégeno

Hormona sexual femenina. Esta presente en mujeres y en hombres, aunque
en estos Ultimos en menor proporcidon. Existen los siguientes tipos de
estrégenos:

e Estrogenos naturales (los sintetizados en ovarios y testiculos).

e Estrégenos sintéticos: Substancias fabricadas por el hombre que
producen el mismo efecto que los estrégenos naturales; incluye tanto
productos industriales como farmacéuticos.

e Estrégenos ambientales: Sustancia que produce los mismos efectos
en el cuerpo gque los estré6genos naturales y se la encuentra en
alimentos y agua; incluye tanto los productos industriales como las
substancias que se encuentran en algunas plantas.

Exposicion

Es la cantidad de substancias quimicas que toman contacto con el cuerpo.
Por ejemplo, la cantidad de fitoestrogenos que ingerimos al comer granos,
frutas o vegetales es miles o incluso millones de veces superior que en la
exposicidon a estrégenos sintéticos.

Ftalato

Aditivo presente en ciertos plasticos para conferirles blandura y flexibilidad.

Glandula

Es un érgano que secreta una sustancia.

Glandula endécrina

Organo que segrega a la sangre una sustancia llamada hormona.

Hormona

Es una sustancia segregada por una glandula que viaja a través de la
sangre hasta los diferentes 6rganos del cuerpo.

Incidencia

NUumero de casos en una poblacién. Modulador endécrino Los moduladores
enddcrinos son sustancias quimicas sintéticas y componentes naturales de
las plantas que pueden imitar a los estrogenos naturales, y por ende afectar
el sistema endécrino. Aln no se ha demostrado de qué forma concreta
podrian afectarlo, es decir no hay estudios cientificos concluyentes sobre los
efectos de los moduladores enddécrinos sobre la salud humana. No es dificil
demostrar que una sustancia posee cualidades tipo estrégeno, pero la tarea
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es mucho mas complicada cuando se trata de demostrar en qué grado o
forma especifica esto afecta a la salud humana. Hay una sutil pero concreta
diferencia entre modulador y disruptor. Mientras que modulador se refiere a
la accion de modular, de regular, sin ninguna connotacién a priori de efecto
adverso sobre la salud, disruptor, como su nombre lo indica, disrumpe, es
decir rompe o interfiere un determinado equilibrio, lo cual implica ya desde
la definicion un efecto negativo o adverso en su accion. Términos como
Disruptores enddcrinos, Estrogenos ambientales, Moduladores endécrinos,
Ecoestrogenos, Hormonas  ambientales, Xenoestrogenos, Toxicos
relacionados con las hormonas, Fitoestrégenos, se usan casi indistintamente
para referirse a los moduladores endécrinos.

Peligro (en inglés "hazard™)

Los norteamericanos usan este término para referirse a las propiedades
toxicas intrinsecas. A nivel internacional este término es definido como la
probabilidad de que ocurra un resultado adverso®.

Polutante

Sustancia que produce polucion, es decir, que contamina.

Potencia

La potencia mide cual es la minima cantidad de sustancia para producir un
determinado efecto. El veneno para ratas es mucho mas toxico que el
alcohol. Ambos pueden ser fatales, pero basta con una pequefa cantidad de
veneno para ratas, mientras que en el caso del alcohol se necesita mucha
mas cantidad. La mayoria de los estrogenos vegetales y estrogenos
sintéticos han sido identificados como mucho menos potentes que los
propios estrégenos del cuerpo.

Riesgo

Es la suma de tres factores: peligro, potencia y exposicién. Es importante
hacer una distincién entre peligro y riesgo. El peligro es solo una parte del
proceso de riesgo. Una sustancia quimica puede ser peligrosa pero no
riesgosa, porque hay muy poca o nula exposicion o porque es de baja
potencia. Por ejemplo, el consumo excesivo de alcohol puede alterar el
funcionamiento enddcrino, pero para hombres y mujeres no embarazadas el
consumo moderado no es considerado riesgoso.

Sistema endodcrino

Es uno de los sistemas de comunicacion del cuerpo. Las hormonas son los
mensajeros que llevan seflales a los distintos 6rganos. En cada érgano la
hormona se une a un receptor (igual que una llave entra en su cerradura) y
de esta forma transmite su mensaje. Es el gran regulador del metabolismo
y de funciones vitales como la frecuencia cardiaca, la reproduccion, las
caracteristicas sexuales femeninas y masculinas.
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Toxicidad

Capacidad de una sustancia de ocasionar efectos téxicos. Debemos tener en
cuenta los "niveles de toxicidad". Por ejemplo, el alcohol en poca cantidad
no es toxico, pero en grandes cantidades puede producir una intoxicacion.
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INTRODUCCION

Si hay algo que identifica a los afios '90 es la importancia que ha cobrado el
medio ambiente en el mundo entero. La proteccion del medio ambiente se
ha incorporado en la cultura como una forma de proteger al ser humano.

Sin embargo, algunos grupos ambientalistas en boga le han dado un giro
tragico al impacto del medio ambiente sobre nuestro diario vivir: es
frecuente escuchar y leer en los medios de comunicacion que los materiales
mas comunmente usados contaminan el medio ambiente, y lo que es peor,
que constituyen una seria amenaza a nuestra integridad fisica.

El libro Our Stolen Future, de Theo Colborn (cientifico senior de la World
Wildlife Fund), John Peterson Myers (director de la Fundacion W. Alton Jones)
y Dianne Durnanoski (reportera del Boston Globe) atrajo la atencién de la
prensa.

El libro habla de ciertas sustancias presentes en el medio ambiente -
llamadas "moduladores enddcrinos”"- y propone que éstas tienen efectos
similares a los estrégenos naturales del cuerpo. Los autores sugieren que la
exposicion de los humanos a estas sustancias puede llevar a serios
problemas de salud, desde cancer de mama hasta infertilidad masculina,
ademas de trastornos del desarrollo. Ademas sugieren que algunos plasticos
pueden ser una de las fuentes de tal exposicion®.

Los que abogan por esta teoria, explican que esta liberaciéon de polutantes
(sustancias que contaminan) puede ocurrir en diferentes momentos de la
vida de un material, como en su produccién, su uso, y durante los multiples
procesos de disposicibn de los residuos que genere este material
(incineracion, etc.).

Esta postura sugiere que estos polutantes se introducen en nuestros
cuerpos a través del agua que bebemos o los alimentos que ingerimos e
interfieren con el sistema enddécrino, causando serios problemas
reproductivos, trastornos de conducta y de desarrollo.

Se trata de conjeturas mas que de evidencia cientifica de investigaciones
realizadas por especialistas en el tema ambiental. En muchos casos hay
datos disponibles que contradicen las afirmaciones de este libro, y el
presente documento los presenta.

Por todo ello, por la parte que nos toca en la Argentina, es que Plastivida
Argentina contribuye con este documento base, para orientar en forma
preliminar a industriales, investigadores, miembros de los poderes publicos
y publico en general en un tema tan complejo.
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Plastivida Argentina ha hecho la labor de compilar la informacién disponible
y presentarla a través del presente documento. La bibliografia esta
disponible, asi como los contactos con entidades locales y del exterior
vinculadas con el tema.

., Qué sabemos?

Los humanos y animales expuestos a altas cantidades de quimicos
estrogénicos han experimentado efectos adversos. Por ejemplo, las mujeres
cuyas madres tomaron DES (Dietilestilbestrol) durante el embarazo durante
la década del '60, fueron mas propensas a desarrollar cancer. Las ovejas
que consumieron grandes cantidades de ciertos quimicos naturales en el
trébol, o animales expuestos a una gran contaminaciéon quimica -como los
cocodrilos expuestos al derramamiento masivo de pesticida en el Lago
Apopka, Floridahan experimentado efectos adversos reproductivos. El 14 de
marzo de 1997, la EPA (Environment Protection Agency /Agencia de
Proteccién al Medio Ambiente) dijo en un informe donde se revisaron 300
estudios: "Con pocas excepciones [...] aun no se ha establecido una relacion
causal entre la exposicion a un agente especifico ambiental y un efecto

adverso en la salud en humanos que opere via la disrupcion endocrlna

¢, Qué desconocemos?

Un punto clave desconocido es si la exposicion a pequefias cantidades de
esos quimicos pueden interferir con los sistemas endoécrinos y llevar a
efectos nocivos para la salud de la fauna y de humanos. Los investigadores
estan estudiando cudles son las cantidades umbral, y durante qué etapas
del desarrollo humano, los moduladores enddocrinos pueden tener efectos
nocivos. Otra gran preocupacion es si algunos tests de laboratorio, que han
sido desarrollados para acelerar los estudios, son5§>redictores exactos de los

impactos para humanos, fauna o medio ambiente
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ANTECEDENTES

En verdad todo esto comenzo6 con el descubrimiento, en distintas partes del
mundo, de que diversas especies animales estaban presentando anomalias
en sus caracteristicas sexuales (feminizacibn en machos), asi como
trastornos reproductivos. Se estudiaron estos fendbmenos y se llegé a la
conclusiéon de que podrian ser compatibles con la accién de alguna sustancia
que imitara a los estrégenos. Se analizaron los habitats (por ejemplo el
agua) de estos animales y se encontraron niveles elevados de sustancias
quimicas a las cuales se les atribuy6 esta funcion. En algunos casos esto fue
atribuido a los estrogenos naturales presentes en las aguas residuales
vertidas a los rios. A partir de estos hallazgos se prendié un alerta roja
respecto de los polutantes ambientales que se comportaran como
estrégenos, y que por lo tanto pudieran interferir con el sistema enddécrino
de los animales. A estos disruptores enddcrinos también se los llamé

36
estrogenos ambientales . Un nombre muy concreto para un problema
complejo, en etapa de investigacion.

Partiendo de algunos fendmenos observados en algunos animales, se
pretendiéo aplicar el modelo a los humanos. En efecto, la ciencia esta
investigando actualmente qué ocurre con los polutantes una vez que han
ingresado al organismo humano. En el campo de la investigacion existen
etapas por las que debe pasar toda hipotesis cientifica, hasta su definitiva
demostracion o rectificacion. Actualmente estamos en una etapa inicial en la
que seria apresurado aventurar conclusiones.

En pocas palabras, se le ha dado difusion a un tema en una etapa de
su investigacion donde aun no hay resultados concretos. Se le ha
dado a los interrogantes la categoria de afirmaciones. Este
documento es una revision de las publicaciones cientificas
relacionadas con los disruptores enddcrinos y trata de diferenciar
las noticias sensacionalistas de los estudios cientificos.

Por ejemplo, el diario Wall Street publicé dos editoriales el 20 de agosto de
1997, sobre lo que se denomind "una de las mayores amenazas para la
salud de los '90": los disruptores endécrinos. Las editoriales aparecieron
después que John Mc Laughlin, un investigador del Centro Tulane-
Navier para Investigaciones Bioambientales, retir0 publicamente
sus hallazgos sobre disruptores endodcrinos, diciendo que sus
resultados no podian ser replicados y por lo tanto no podian ser
vistos como creibles. Es de notar que dicho estudio contribuyé al
panico de la salud publica, debido en parte a la publicidad hecha por
grupos ambientales y los medios, quienes ultimamente llevaron a la

10
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politica publica decisiones basadas en los datos reportados. Ambas

editoriales resaltaron el sensacionalismo creado alrededor de esos

hallazgos, especialmente con miras hacia el ambito politico y los
2

medios .

Como deciamos, el tema de los moduladores enddécrinos no es nuevo. Ya en
1938, un estudiol2 descubrié que algunas sustancias quimicas sintéticas
podian imitar a los estrégenos (las hormonas sexuales femeninas por
excelencia, que estan presentes tanto en mujeres como en varones, aunque
en estos ultimos en menor proporcién). Hace mas de 30 afos se alert6 al
publico sobre como algunos quimicos sintéticos estaban contaminando las
aguas, los suelos, la fauna y, a través de esa cadena o ecosistema, a los
seres humanos.

En respuesta a esta investigacion, se prohibieron en Estados Unidos y
Europa sustancias quimicas como el DDT (diclorodi pheniltricloroetano) y los
PCBs (bifenilos policlorados). El problema de la acumulacion en el medio
ambiente de sustancias quimicas fue tenido en cuenta por los fabricantes,
quienes reemplazaron a los quimicos mas persistentes por otros de vida
mas cor21(:)a que no se acumularan en el suelo, en la fauna o en nuestros

cuerpos

Con el descubrimiento de que algunas sustancias quimicas podian
comportarse como los estrégenos, la toxicidad se empezdé a evaluar en
términos estrogénicos, es decir en funcion de los trastornos reproductivos y

20
del desarrollo que pudiera ocasionar . (Hasta ese momento, se hablaba de
toxicidad de una sustancia cuando se demostraba que ésta era
capaz de producir cancer en las células.)

El problema de los disruptores enddécrinos abarca diferentes campos
epistemoldgicos desde donde ser abordado:

1. Sustancias quimicas (naturales o sintéticas)/ Industria quimica.
2. Medio ambiente / Organizaciones ambienta-listas.

3. Cadena alimentaria (es un intermediario entre el medio ambiente
contaminado, la fauna y los seres humanos que se alimentan de
productos animales (leche, carne, achuras, etc.), puesto que las
especies mas superiores comen animales contaminados y acumulan
estos quimicos).

Sistema enddcrino / Accién de los estrégenos en animales.

5. Sistema enddcrino / Accidon de los estrogenos en humanos (en etapa
de investigacion) / Medicina.

Ambito legislativo / Regulaciones sobre estas sustancias.
Etica de la investigacion cientifica.

Etica de los medios de comunicacion.

11
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DISRUPTORES ENDOCRINOS:
. QUE SON Y COMO ACTUAN?

Mecanismos de accion

Hay varias teorias sobre el mecanismo de accién de los disruptores
endocrinos:

e Imitan total o parcialmente a las hormonas sexuales al ligarse a los
receptores hormonales o influenciando las vias de accidon especificas.
Dentro de las hormonas sexuales estan los estrégenos y los
andrdgenos.

e Bloquean, impiden o alteran la ligadura a los receptores o influencian
las vias de accion de los estrogenos. En este caso se denominan
antiestrogenos.

¢ Alteran la sintesis y catalisis de las hormonas.

¢ Modifican la sintesis y funcion de los receptores hormonales.

Algunas afecciones (tiroiditis autoinmunes, paperas, criptorquidia, orquitis)
pueden alterar el normal funcionamiento del sistema enddcrino. Lo mismo
puede ocurrir con altas temperaturas, ciertos niveles de radiacién que
incidan en el cuerpo humano®. Para el caso de las sustancias ambientales
habria que investigar y luego demostrar a partir de qué dosis o
concentracién actian como disruptores endécrinos. Asimismo, habria que
determinar el grado de exposicion requerido para que esa sustancia se
acumule en el cuerpo humano y produzca la alteracion endodcrina. Este
ultimo estad dado por el tiempo o duracidon de la exposicion y cantidad de
exposicion en términos de dosis recibida. También se debe tener en cuenta
la edad y las diferencias individuales (ver figura 1). Todos estos factores
influyen sobre los tipos y grados de severidad de los problemas de la salud.

12
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Exposicién Susceptibilidad
Ambiental Intrinseca
\ (Genética)

Salud y
Enfermedad

)

Dosis [ Tiempo

Figura 1. Salud y Enfermedad

Los plasticos y los moduladores enddécrinos

Algunos Organismos No Gubernamentales (Greenpeace y World Wildlife
Fund - Canadd) enumeran las substancias que ellos creen que son capaces
de actuar como moduladores enddcrinos**:

¢ Alimentos comunes de la dieta, como soja, arvejas, frijoles y brotes.
e Ciertos pesticidas.

e Sustancias Organocloradas Persistentes (PCBs -  Bifenilos
Policlorados), DDT, Dioxinas, Furanos, Pentaclorophenol (precursor
de las dioxinas policloradas, por reaccibn de condensacion),
Hexaclorobenzeno y Octacloroestireno).

o Alkilphenol Etoxilatos.
¢ Metales Pesados.

e Sustancias relacionadas con los plasticos como el Bisfenol A (BPA) y
los Ftalatos.

El tema de la disrupcién hormonal ha sido recientemente el foco de interés
de los medios. Sin embargo, es de vital importancia distinguir entre un mito
popular y el conocimiento cada vez mayor sobre el tema. Es importante
notar que los alegatos de disrupcion hormonal se han hecho no sélo contra
una amplia variedad de sustancias sintéticas, entre las cuales estan los
ftalatos, sino también contra sustancias naturales presentes en algunos
alimentos como la soja, arveja, frijoles, brotes, etc. Algo de lo que han
citado los medios, como por ejemplo las preocupaciones por las tendencias
en la cantidad de esperma, estd lejos de ser concreto, habiendo varios
estudios que muestran diferentes tendencias, dependiendo de la ubicacién
geogréfica y del momento en que empiezan los datos™*.

13
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Bisfenol A

El Bisfenol A es un mondémero usado en la sintesis de resinas epoxi o
plastico policarbonato. Existen por lo menos 3 tipos de Bisfenol A implicados
en la disrupcién enddcrina y los efectos sobre la reproduccion.

Los estudios de la FDA (Food and Drug Administration) informan que el BPA
es seguro a los niveles habituales de exposicion®.

Un estudio del Ministerio Japonés de Comercio e Industria Internacional
(MITI)*® monitoreé al Bisphenol A, nonilfenoles y ftalatos. El informe solicita
hacer un analisis del ciclo de vida y un relevamiento de datos sobre estas
substancias, ya que no hay disponible suficiente informacién sobre sus
acciones tipo hormona.

Ftalatos

Los ftalatos se han usado como plastificantes por lo menos durante los
ultimos 50 afios, periodo durante el cual se han generado una cantidad
considerable de datos técnicos sobre su seguridad. Se ha aprobado su uso
para una variedad de aplicaciones médicas, tales como bolsas de sangre y
tubuladuras. ElI PVC plastificado con DEHP es el Unico material flexible
aprobado por la Farmacopea Europea para ser utilizado en dispositivos de
uso medicinal y en equipamientos para transfusiones de sangre y plasma.
La toxicidad aguda de los ftalatos es extremadamente baja y no son
sustancias irritantes. EI DEHP, el mas comun de los ftalatos, ha sido
aprobado para su uso en materiales para envases en contacto con
alimentos por la US Food and Drug Administration (Administracion de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos), Code of Federal Regulations,
titulo 21, capitulo 1, subcapitulo B, seccién 175.105, 1996, y por el EU
Scientific Committee For Foodstuffs (Comité Cientifico de Alimentos de la
Unién Europea)®.

Comparados con otros productos de uso comun como los solventes, los
ftalatos son de muy baja volatilidad y una vez en el ambiente son
removidos por una degradacion fotoquimica y biologica. Por lo tanto, los
niveles de ftalatos en el medio ambiente son extremadamente bajos y se
estan reduciendo. Analisis recientes de los sedimentos en rios del area
industrial de Renania del Norte / Westphalia demostraron que los niveles de
ftalatos presentes son solo el 15% de lo que eran 20 afios atras, a pesar de
los aumentos anuales en el uso total de plastificantes®.

Carcinogenicidad. - EI DEHP es el unico ftalato que ha sido
sospechado de causar cancer humano. Esto se debe a que en 1980
se encontré que la administracidon de grandes cantidades de ftalato
a ratas de laboratorio llevaba al desarrollo de tumores. Sin
embargo, ha sido establecido desde entonces y aceptado por la
comunidad cientifica que esta formacidon de tumor era especifica a
la biologia de las ratas y que efectos similares no se observaban en
primates. Este hecho es ademas sostenido por la decision de la
Comisidén EC del 25 de Julio de 1990, que establecié que el DEHP no

14
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serda clasificado o etiquetado como una sustancia carcinégena o
irritante.

Algunos ftalatos, tales como el dibutil ftalato (DBP) y el butilbenzil ftalato
(BBP) estan entre las sustancias quimicas que han exhibido débil
estrogenicidad en algunos tests mas tempranos in vitro (test en tubo "en el
vidrio™). Estos hallazgos son equivocos puesto que esos ftalatos han dado
negativo en otros estudios como los de Barlow, Gaido y Leonard® 23 3% 36,
Todos los ftalatos mas comunes, mas significativos comercialmente,
incluyendo el dietil hexil ftalato (DEHP), diisononil ftalato (DINP) y el

diisodecil ftalato (DIDP) han sido testeados y han dado negativo®.

Los estudios mas recientes in vivo ("en el organismo vivo") que intentan
buscar especificamente efectos estrogénicos, consisten en una serie de
ensayos de cornificacion uterotréfica y vaginal3'. Estos han mostrado que
todos los ftalatos desde el DBP hasta el DIDP no producen ningun efecto
estrogénico.

Ademas, se han realizado numerosos estudios de fertilidad de generaciéon
multiple sobre varios ftalatos. Los mas recientes son dos estudios de
generacion multiple que demuestran que la exposicién de ratas a DINP? y
DIDP*? en utero, durante la lactancia, pubertad y adultez no afecta el
tamafio testicular, la cantidad de esperma, ni produce ningun efecto
reproductivo de fertilidad. No se observé ningun resultado que pudiera
anticiparse como un mecanismo de disrupcién hormonal.

Hace unos afos, la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de Dinamarca
lanzé un informe pidiendo la reduccién del uso y exposicion de ftalatos
acusandolos de causar disminucion en la cantidad de esperma. Este estudio
fue criticado porque se detectd que en el mismo habia ftalatos que no se
usan en productos comerciales, lo cual sugiere que las muestras pudieron
haberse contaminado, y por lo tanto se cuestiona la relevancia de un
estudio no replicado realizado s6lo sobre 6 muestras.

Ademas David Cadogan, gerente del Consejo Europeo, con base en
Bruselas, de Plastificantes e Intermediarios (ECPI), dijo: "La dltima
investigacion extensa realizada sobre los posibles efectos de 2 ftalatos
especificos en el sistema enddécrino de humanos y animales muestra
claramente que ningun miembro de la familia de los ftalatos tiene un efecto
adverso sobre la salud humana o sobre el medio ambiente”. Los oficiales de
la industria también cuestionaron ese informe.

La Asociacion de Fabricantes Quimicos (CMA) a través de su Panel
de Expertos en Esteres de Ftalatos ha estudiado a fondo el DINP
usado en los juguetes para nifos. A continuacidon se resumen los
principales puntos estudiados™*:

El Diisononil ftalato (DINP) es uno de los miembros de la clase de
plastificantes ésteres de ftalato. Es un componente en la fabricacion de gran
variedad de productos, incluyendo PVC flexible y juguetes. Como todos los
ésteres de ftalatos de uso comercial, el DINP ha sido extensamente
testeado para validar su continuo uso.

Los resultados de la investigacion para el DINP han mostrado que tiene un
nivel bajo de toxicidad aguda y no es un irritante ni un sensibilizante de la
piel. Los resultados de estudios con dosis repetidas indican que el DINP no
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presenta una preocupacion sobre la reproduccibn o el desarrollo de
humanos. Ademas, ninguna agencia del gobierno ha clasificado al DINP
como un componente que tenga el potencial de causar cancer; y los datos
de toxicidad reproductiva asi como otros estudios muestran que el DINP no
tiene ningun efecto toxico crénico ni reproductivo a los niveles reales de
exposicion.

El DINP ha sido testeado recientemente sobre su habilidad de imitar los
estrégenos del cuerpo. Los tests han sido realizados de dos formas, in vitro
(test en tubo) e in vivo (en animal vivo). Los resultados iniciales de la
investigacion de los tests in vitro para DINP no han sido concluyentes,
mostrando resultados positivos en algunos estudios y negativos en otros.
Por ejemplo, el estudio reciente realizado por la Universidad de Brunel y por
la Fundacion de Investigacion sobre Cancer (Reino Unido) utilizaron una
muestra no comercial para realizar los tests iniciales in vitro. La muestra fue
dividida en dos partes iguales antes de ser testeada. Hubo variaciones en
los resultados dentro de la muestra, ya que una parte daba positivo in vitro,
y la otra daba negativo in vitro. Los cientificos de la Universidad Brunel
entonces testearon una muestra comercial de DINP que mostré resultados
negativos, resultado éste que es consistente con los estudios enddécrinos de
DINP realizados en los Estados Unidos. La variabilidad de esos resultados
refuerza la importancia de los tests in vivo para determinar la
estrogenicidad. El Panel de Esteres de Ftalato de la CMA realiz6 tests sobre
actividad estrogénica in vivo para varios ésteres de ftalato y han tenido
resultados consistentemente negativos. La investigacion in vivo indica que
los ésteres de ftalato, incluyendo el DINP, no tienen ningun efecto
estrogénico sobre el sistema enddcrino a los niveles reales de exposicion®?.

Los fabricantes de juguetes de vinilo investigaron profundamente las
alternativas para los componentes que seran usados en sus productos. Los
juguetes de vinilo deben wusar plastificantes que son excelentes
ablandadores, mientras que al mismo tiempo maximizan la vida y
durabilidad del juguete. EI DINP tiene una extensa base de datos sobre
toxicidad que incluye resultados de estudios sobre cancer y toxicidad
reproductiva y del desarrollo, asi como recientes investigaciones sobre la
modulacién endoécrina. Segun los datos disponibles, no hay evidencia
validada cientificamente que muestre que el uso de DINP en los juguetes
para nifios implique un riesgo para la salud.
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CONCLUSIONES

5.1. Primer encuentro internacional sobre el tema

No es féacil sacar conclusiones generales sobre un tema tan controvertido y
relativamente nuevo en el campo de la investigacion. A continuacion se
citan las conclusiones surgidas del Workshop realizado en el Departamento
de Medio Ambiente del Reino Unido en 1996. Este Workshop es de relevan-
cia porque alli se plantearon las bases para futuras investigaciones sobre los
disruptores enddcrinos. Fue la primera vez que este tema se discutid a nivel
internacional y con la participacion de representantes del &mbito cientifico,
industrial y NGOs (Organizaciones No Gubernamentales). De hecho, estuvo
esponsoreado por autoridades nacio-nales, agencias y organizaciones
industriales europeas: CEFIC (Consejo Europeo de la Industria Quimica), y
la OECD (Organizacion para la Cooperacion Economica y el Desarrollo).
Participaron 11 paises europeos, los Estados Unidos de Norteamérica, Japon
y representantes de la Organizacion Mundial de la Salud, la EEB (Bureau
Europeo de Medio Ambiente) entre otros organismos.

En este workshop se reviso la evidencia del riesgo potencial sobre los seres
humanos y la fauna, y la posible relacién con la exposiciéon a los polutantes
ambientales.

Las conclusiones de ese encuentro fueron:
1) Se acorddé una definicidon de disruptor endécrino (ver Glosario, pag. 4).

2) Los temas de salud que mas preocupan en Europa van desde el
aumento de la incidencia (numero de casos) del cancer de mama y
de testiculo hasta la disminucion en la cantidad de esperma. La
etiologia, asi como las causas de esta variaciéon, que podrian ser la
polucion, la dieta, el estilo de vida, o genético, aln no se conoce a
ciencia cierta.

3) Se han creado grupos de investigacién para medir el riesgo potencial
de una sustancia de actuar como disruptor enddocrino (ver Situacion
Internacional, pag. 20).

4) Los conocimientos actuales sobre los disruptores enddécrinos son
insuficientes y se requiere de un esfuerzo de investigacion a nivel
internacional para poder considerar el tema?.

A similares conclusiones arrib6 el Workshop esponsoreado por la
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Environmental Protection Agency de los Estados Unidos, que se presentan
también en el presente documento, pagina 23.

5.2.

5.3.

Posicidn de la industria a nivel internacional

La industria quimica reconoce la preocupacion publica surgida por el
tema de la "disrupcion enddcrina”. Reconoce su responsabilidad para
tratar cualquier cuestion relacionada con la fabricacion segura, uso,
distribuciébn o disposicion de sus productos como un principio
fundamental del gerenciamiento de las sustancias quimicas segun el
Cuidado Responsable®.

El International Council of Chemical Associations (ICCA) acuerda con
los cientificos de todo el mundo que se necesita mas investigacion
para resolver las incertezas cientificas sobre los efectos en la salud
humana y la fauna. Para avanzar en la investigacion y los esfuerzos
de los productos, se necesita un acuerdo internacional sobre la
definicién de "disruptores enddcrinos”. La industria quimica apoya los
esfuerzos coordinados internacionales de investigacion para asegurar
que las cuestiones de relevancia cientifica sean tratadas. El
International Council of Chemical Associations (ICCA) se compromete
a trabajarcon otras partes interesadas para mejorar el dialogo y la
colaboracion a nivel internacional y apoya asociaciones entre el
gobierno, investigadores académicos e industriales para acelerar el
entendimiento cientifico de este tema.

El ICCA (International Council of Chemical Associations) cree que
deberia desarrollarse una estrategia de evaluacién del riesgo con
base cientifica y armonizada internacionalmente.

Acciones de la industria quimica internacional

5.3.1. Estrategia de investigacion

La industria quimica internacional estd contribuyendo al esfuerzo de
investigaciébn con programas planeados o en marcha en Norteamérica,
Europa y Japon. Estos programas de investigacion incluyen trabajos en:

Metodologia de testeo, para evaluar y validar los métodos
existentes y los nuevos en el marco de un acuerdo internacional
sobre el enfoque escalonado de testeo para evaluar el potencial de
ciertas sustancias de causar efectos adversos via la disrupcion
enddcrina.

Metodologia de evaluacién del riesgo, para adaptar los marcos de
la actual evaluacion del riesgo para tener en cuenta la informaciéon
desarrollada a través del enfoque escalonado de testeo y los datos
disponibles validados, en particular los efectos adversos observados y
los niveles de exposicibn y para incorporar informacién sobre
mecanismos bioldgicos.
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¢ Mecanismos, para mejorar el entendimiento cientifico de los
mecanismos bioldgicos subyacentes y brindar las bases para mejorar
la habilidad de interpretar los datos de los tests y estimaciones dadas
por evaluaciones de riesgo.

e Efectos sobre la salud humana, en particular estudios
epidemiologicos para identificar los efectos sobre la salud humana e
investigar un amplio espectro de posibles causas, incluyendo factores
del estilo de vida tales como la dieta.

e Efectos en la fauna, en particular, estudios que investiguen las
causas de los efectos observados en la fauna para entender las
desviaciones de la variabilidad natural en las poblaciones animales.

5.3.2. Evaluacién del riesgo y gerenciamiento del riesgo

La industria quimica internacional estd compro-metida a cooperar con
autoridades de los Estados Unidos e internacionales para desarrollar y
validar metodologias de testeo. Esto es parte de una accibn mayor que pre-
tende el desarrollo de metodologias para la evaluacion del riesgo de base
cientifica y confiables que puedan ser usadas para evaluar los riesgos
relacionados con la fabricacion, uso, distribucion y disposiciéon de las sustan-
cias quimicas que pueden ser caracterizadas como teniendo efectos
adversos via la disrupcion enddcrina. Tales evaluaciones del riesgo deben
tener en cuenta los niveles de exposicién para brindar bases sélidas para
decisiones reguladoras o voluntarias para gerenciar el riesgo de esas
sustancias quimicas. El enfoque del ICCA del gerenciamiento del riesgo se
describe en forma mas completa en "Principios para tomar decisiones
basadas en el riesgo" (Enero de 1996), que se refiere al principio de
Precaucion como se estableci6 en la Declaracion Rio del Principio 15.

Mientras esos programas de investigaciéon cientifica se estan realizando, la
industria quimica internacional continuard cumpliendo su compromiso segun
el Cuidado Responsable® para las practicas aplicadas a lo largo del ciclo de
vida de un producto.

Veremos en la Segunda Parte de este documento cémo en algunas
afecciones se ha relativizado el impacto que las substancias
quimicas puedan tener en el cuerpo humano. En el cAncer de mama
no se ha establecido una correlacion. Tampoco se ha comprobado
gue en la etiologia (causa) del cancer de testiculo intervengan las
substancias quimicas hechas por el hombre. Lo que es seguro es
gue cuando hablamos de estrégenos ambientales estamos hablando
de partes por millbn comparados con los estrégenos naturales
producidos en el mismo cuerpo humano o con aquellos estrégenos
presentes en vegetales (ver pagina 36). De todas formas, la industria
guimica y petrogquimica internacional tiene un fuerte compromiso
con la calidad de los procesos industriales que realiza, de manera de
garantizar la proteccion del medio ambiente y la salud humana. En
virtud de este compromiso es que la industria participa activamente
en investigaciones e iniciativas con el fin de determinar cual es el
impacto, si lo hay, de las sustancias quimicas sobre el sistema
endocrino humano.
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SITUACION INTERNACIONAL

6.1. Estado actual de las investigaciones sobre disruptores
endocrinos en los Estados Unidos de Norteamérica / US EPA
(Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de los Estados
Unidos)

Publicaciones 1996:

La Oficina de Investigacion y Desarrollo de la EPA publicé los
resultados de dos workshops realizados en 1995, donde se traté
especificamente el tema de los disruptores endécrinos ambientales:

1) "Research Needs for the Risk Assessment of Health and
Environmental Effects of Endocrine Disruptors” ("Necesidades de
Investigacion para la Evaluacion del Riesgo de los Efectos sobre la
Salud y el Medio Ambiente de los Disruptores Endodcrinos™), de
Kavlock et al., 1996, se encuentra resumido en el préximo punto 6.2.

2) "Development of a Research Strategy for Asses-sing the Ecological
Risk of Endocrine Disruptors” (Desarrollo de una Estrategia de
Investigacion para la Evaluacion del Riesgo Ecolégico de los
Disruptores Enddcrinos), de Ankley et al., 1996. (Ambos son el
resultado de encuentros y workshops realizados en 1994 y 1995.)

3) "Plan de Investigacion de la ORD para Disruptores Endécrinos”

4) Workshop sobre la hiperplasia de las células de Leydig (son células de
los testiculos) en 1995 (Clegg et al., 1996).

5) Revision de las guias de tests sobre toxicidad reproductiva y
desarrollo de dos generaciones (para mamiferos) de la Office of
Prevention and Toxic Substances (Oficina de Prevencién y sustancias
toxicas).

6) Guias de la EPA para la evaluacion del riesgo de toxicidad
reproductiva.

7) Documento de evaluacién del riesgo de dioxinas.

8) Borrador propuesto para guias para la evaluacion del riesgo
ecologico.

9) Las nuevas guias propuestas de evaluaciobn del riesgo de
carcinogénesis.

20



;
FW]LA\STM\/}H|)A“

Entidad Técnica Profesional Especializada en Plasticos y Medio Ambiente
ARGENTINA

Publicaciones 1997:

Special Report on Environmental Endocrine Disruption: An Effects
Assessment and Analysis. ("Reporte Especial sobre Disrupcion Enddécrina
Ambiental: Evaluaciébn y Analisis de los efectos"). ElI propoésito del
documento es "brindar un panorama del estado actual de la ciencia en lo
que respecta a la disrupcion enddécrina ambiental”. El informe identifica los
baches o lagunas de nuestro conocimiento sobre los mecanismos de accién
de los agentes que disrumpen el sistema endadcrino.

También "intenta servir de evaluacion y analisis transitorios (de interin) de
las hipotesis de disrupcion endécrina hasta que se pueda completar una
exploracibn mas exhaustiva de la disrupcidon enddcrina ambiental por parte
de la National Academy of Sciences"” (NAS / Academia Nacional de
Ciencias).

Existe un proyecto NAS que consiste en una exploraciéon extensiva de
la disrupcion enddécrina ambiental apoyado por la EPA, The Centers for
Disease Control and Prevention (Centros para la Prevencion y Control de
Enfermedades) y el Department of the Interior (Departamento del Interior)
(NAS, 1995).

La ORD esta preparando el borrador de una estrategia de investigacion
sobre disruptores enddcrinos que estara disponible a fines de este afo.

La EPA ha establecido un grupo de trabajo para desarrollar métodos de
screening (deteccion) y testeo para usar en la evaluacion de las
sustancias quimicas para los efectos enddcrinos.

La EPA preside un grupo de trabajo convocado por la Oficina de Politica en
Ciencia y Tecnologia que esta documentando y coordinando la investigacion
sobre disrupcion enddcrina a lo largo del gobierno federal.

6.2. Herramientas de investigacion: Estado actual vy
perspectivas>°

Resumen del Informe del Workshop esponsoreado por la
Environmental Protection Agency (U.S EPA - Agencia de Proteccion
del Medio Ambiente de los Estados Unidos) Research Needs for the
Risk Assessment of Health and Environmental Effects of Endocrine

Disruptors (Necesidades de Investigacion para la Evaluacion del
Riesgo de los Efectos sobre la Salud y el Medio Ambiente de los
Disruptores Enddécrinos), Kavlock et al., 1996.

Una vez que se ha recopilado considerable informacién técnica y cientifica
sobre el tema de los moduladores endocrinos y su relacion con los plasticos,
el paso siguiente es utilizar toda esa informacion como base para el
planeamiento de futuras investigaciones. Para ello, primero hay que hacer
un diagnéstico de situacion, identificar los puntos o areas claves que
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requieren mas investigacion para luego plantear una hipétesis de trabajo y
delinear las etapas especificas de dicha investigacion.

A continuacion se hara un conciso panorama del estado de investigacion
sobre cada uno de los efectos que se le adjudican a los disruptores
endécrinos ambientales, y se plantearan las areas que habria que investigar
con mayor prioridad. Para ello, se tomara como referencia el mencionado
informe del Workshop internacional esponsoreado por la U.S. EPA Research
Needs for the Risk Assessment of Health and Environmental Effects of
Endocrine Disruptors (Necesidades de Investigacion para la Evaluacion del
Riesgo de los Efectos sobre la Salud y el Medio Ambiente de los Disruptores
Endécrinos).

La Agencia de Proteccién del Medio Ambiente de los Estados Unidos (U.S.
EPA) esponsored un workshop en abril de 1995 donde se establecieron las
prioridades para las futuras investigaciones sobre el tema de los disruptores
endécrinos y su impacto sobre la salud y el medio ambiente.

Es de relevancia conocer los resultados de dicho workshop para estar en
consonancia con los esfuerzos internacionales que se han hecho y se estan
haciendo en cuanto a la investigacion sobre el tema de los moduladores
enddcrinos.

Integrantes del Workshop

Ver Tabla 1 en la pagina siguiente.

Premisa del Workshop

Dado que los disruptores enddcrinos podrian causar una variedad de efectos
adversos biolégicos en fauna, en animales domésticos y en humanos,
necesitamos identificar qué tipo de investigacion deberia realizarse para
asistir a los gobiernos en la toma de decisiones sobre este tema, para que
lo hagan estando debidamente informados.

Definicion de disruptor enddécrino ambiental

Se define ampliamente como "un agente exdgeno que interfiere con la
produccién, liberaciéon, transporte, metabolismo, ligaciébn, accibn o
eliminaciobn de las hormonas naturales del cuerpo responsables del
mantenimiento de la homeostasis y de la regulacién de los procesos de
desarrollo.”

Esta definicion es lo suficientemente amplia como para incluir no sélo los
estréogenos exdégenos sino también antiandrégenos y agentes que actdan
sobre otros componentes del sistema enddcrino tales como la tiroides y la
hipéfisis.

Comentarios generales de los grupos de trabajo
¢ Debera hacerse un enfoque interdisciplinario del tema en cuestion.

e La informaciéon sdlida y cientifica sera la base de decisiones a
tomar.
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e El uso de mediciones bioldgicas requiere un conocimiento de las
buenas practicas de laboratorio, reproducibilidad, exactitud,
poder estadistico, y replicabilidad.

e La

interpretacion de algunas mediciones como predictivas de
efectos adversos bioldgicos requiere estudios de validacion.

e Siempre hay que considerar el tema de dosis-respuesta cuando se
evallan resultados observados en un rango limitado de dosis.

e Entra en cuestion la validez de la asuncién de riesgos cuando los
datos de altas dosis en estudios experimentales se usan para
estimar efectos a dosis mucho mas bajas en humanos.

Tabla 1: Integrantes del Workshop ¥ asignaciones por grupo

——

Paricipante

Mzl Anderson
Garald Aniday=
Chriztopher J. Bayna
David BeBinger
Howard A Barn
Linda Bimbaum
Bgron @lair

Joanea Burges
Cymehia Caney
Jarsce E. Chamdears
Aebkan E. Chagin
James A, Clark*
Theodora Colbom?
Ay Comdily

Jan Cook

Ralph Cooper

John Couch

Darwid Cresws

Sally Darney
George Daston®
Wiliam P. Davis
Crwis DeRota
Penelops Fenner-Crisg
Warren Foster
Mhchel Fournies
Glen Fox

0. Michael Fry
Mictael & Galla
David Gaylor

Elan Goloay

Tom Golkdsworihy
Jay Gooch

L. Eanl Geay Jr
Louis J. Gullette
Maureen £ Hatch
Jerry DL Hendeicks
Arcirere G Hendrigkno
Diana Hanssal
Diavid E. Hinbom
Mika Hoksapphe
Claude L. Hughes Jr
Lymdal Johnson
Aod Johnson
Saaven L Kaatan
William Kaloa

Aliliacién

ICF Kaigar

L5 EPA

Oregon State Unmeersity

Boston's Chidren's Hoggital
Univarsity of Califprmia-Berkeley
U.5 EPA

NC|

Autgars Linwyersty

Univarsity of Golodo

Missizsipi State University

NIEHS

Exocon Biomedical Scencas

Waorid Wildife Fund

Cramical Industry InS1uie of Toxcokgy
Dupant-Haskall Laboratory

.5 EPA

.5 EPA

Univarsity of Texas at Austn

.5 EPFA

The Procier and Gamile Co.

U5 EFA

ATSOR

L5, EPA

Emveronmentzl Health Canada
Uniwarsité du Qusébac & Montnial
CWS, Envronmeantal Camada
Uniwergity of Ceifemia-Davis
Raobest Waod Johnson Medical School
NCTR

L5, EPA

Chemical Indusiry Insttue of Tosooogy
The Procier &fd Gambde Co.

L5, EPA

Unieersity of Flormda-Gainegyille
ML Sinai School of Medicine
Oragon State Uniyersity

Uniwersity of California-Davis
Indigr Universay

Uinreersity of California-Davis
DY Chemical Co.

‘Wake Fores! University

Mortiraest Fishseries Science Centar
LLS, EPA

VIS, College of Wilkam and Mary
LLE. EFA

Grupo:
C.OR
AHD
1LDR
M.OR
A,HD
C.EX
C,HD
M.HD
LEX
M.HD
A.AG
A.AC
LEX
C.DR
C.HD
MN.HD
C.HD
M.AC
A,AC
A*,DR
R.EX

C.AC
1*.RC
A HD

Carole Kimmel

Garel Lahive
Coral A Lamartiniese
Joiw F, Leathertand
Jorathan J Ls
Geomge Lucer

Mika Lusler
Michael J. Mac

Neil J. MacLusgiy
Carod Maczka

Pater Mathesges
Lynne F, MoGrath
Jorn MeLachian
Suwe MicMaster
Mark 5. Meyers
Diane Milier

Fon B, Miler

Jobn A, Mogre
Lasry L. Mapdtam
Reynaldg Pasn
Richard E Feterson
‘Warren P. Parer
Christophar J. Portier
Waler Rogan
Roseknd M. Roland
Louise M. Ayan
Gaoftrey I. Scott*

| R Wioodrow Setper
| Daniel M. Shezhan

Barbara B. Ehanain
Blen K. Silbergeld
Thomas Sinks”
Ralph Smiglowics

| Gaonge Stancel

John J, Slegemen
Peter Thomas
Dwonald Tibitt
Hiagh Tissan
Jorma Toppari
Kymala Trigathi:
Daniel & Valens
Fredanck 5, Vom Saal
Ghns \Waller
Patrica Whitien
Elizaath Wilson
Judith T. Zakkott

LG, EPA

University of Maryland-Ballimore
University ol Alabama-Barmingham
Linksersity ol Guslph

University of Kansas Medcal Genar
MNIEHE

NIEHS

Maticaal Biclogical Sandca

The Tannbo Hoape

Mational Reseanch Council

MAFF. United Kinpdom
Hoschst-Gelanase

Tulane Univarsity

LLE. BPA

Northraest Fisheries Scance Centar
LS. EPR

DDWY Chemmicil Co.

IEHR

coc

Maticnal Biological Senvice
Linreersity ol Wisconsin-Madison
University of Wisconsin-Madison
WIEHS

NIEHE

World Waldlite: Fund

Harvand Linkerssy

Wational Maring Fisheres Senice
U5, EPA

NCTRFDA

MICGll Universisy

Universiy of Maryland-Baltimora
coC

U.S. EPA

University of Texas Medical School
‘Woods Hole Josanographic Insthule
Universing of Taxas 2t Austin
Mational Binlogical Sendce

U.5. EFA

Universiy of Turku, Finland

UsD

U.5. EPA

Univarsity of Missoun-Columbia
U.5. EPA

Ermary Univergity

WUniversity of Merth Cerolina-CH
Merwr Work University Medical Centear

C*~.0R
LRG"
G.EX
RUEX
RURC
N AC
1.OR
MAC
A"_HD
ADA
M= DR
A.DR
A.O08"
N.AC
M.EX
GTEX
HD
A.0A
C.EX
A.0A
A.EX
M= M
A.D
1EX
M.EX
A.OA
C.HD
AR.OR
A.HD
ILEX

3] Miemitires del Comité Organizzdor (Dick Hill, LS. EPA y Jim Reisa. NAC no pudieron asistic). b) ATSDR, Agency Tar Toie Substances and Drug
Research [Agencia para la Investigacidn de Sustancias Téaxicas ¥ Drogas); COC; Gemters for Disaase Control (Centros para & Controd de Enferme-
dades): CWS, Canacken Warldwide Service; FOWA. Focd and Drsg Administration; ICF Kaiser; MAF, Ministry of Agriculture, Fisheries and Food [ Mi-
mislerio de Agricutura, Pesca v Alimeantos (Reino Unida); NG|, Mational Genber Institute; NCTR National Center for Toeacological Ressanch (Ceniro
Macional de Investigacion Tosdcoldgica), NIEHS; Mational Institube of Environmental Health Sciences (Institubo Nacsonal de Ciencias de Salud v Medio
fambiente), U.S. EPA; US Agencia da Proteccian del Medic Ambients. ¢} &, edectos Carcindgenas; R, efecios Reprodwclives, N. electos Neurokigs-
cog; |, efactas Inmunoldgicas; HD, métodas de deteccitn del peligro; DR, Métodos Dosis-Respuesta; EX. métodos de Exposician: AC, Caracten-
zaciin del REesgo; “presidents; © *informanbe.
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Consideraciones a tener en cuenta en los estudios de investigacion
1) Hay diferentes sensibilidades a diferentes edades.

2) Se ha redefinido la evaluacion del riesgo, por el National Research
Council (Consejo Nacional de Investigacion) (en negrita la parte que
se modificd): "el proceso de medicién o estimacion de la intensidad,
frecuencia, duracion, y el tiempo (timing) de la exposicion, de los
humanos y fauna a un agente actualmente presente en el medio
ambiente (o de la estimacion de las hipotéticas exposiciones gque
puedan surgir de la liberacion de nuevas sustancias quimicas)."

TEMAS DE DISCUSION
Se discuti6é sobre dos grandes topicos:

1) Efectos bioldgicos.-Necesidad de investigar sobre los principales
efectos adversos que se le adjudican a los disruptores enddécrinos
sobre la salud:

a. Carcinogénesis.

b. Toxicidad reproductiva (incluye desarrollo).
c. Neurotoxicidad.
d

Inmunotoxicidad.

2) Metodologia del riesgo.-Investigar para mejorar los componentes
especificos del Paradigma de Evaluacion del Riesgo (ver Cuadro 2):

a. ldentificacion del peligro.

b. Evaluacion Dosis-Respuesta.
c. Evaluacion de la exposicion.
d

Caracterizacion del riesgo.

1) Efectos bioldgicos
a. Carcinogénesis

La mayoria de los estudios ecolégicos de campo sobre la incidencia
de cancer se han realizado sobre peces de aguas polucionadas. Los
peces han probado ser los animales mas faciles para estudiar.

Cancer de Mama.-La relacién entre la exposicion a organoclorados y
el riesgo de cancer de mama no tardard mucho en resolverse gracias
al gran numero de estudios epidemiolégicos en marcha.

Por lo tanto, habria que enfocar la investigacibn hacia otras
sustancias, tales como:

o Pesticidas no clorados.
o Ftalatos.

o Otros quimicos ambientales.
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Otros canceres.- Habria que investigar la relacion entre la
exposicion a disruptores enddécrinos y otros sitios de cancer:

e Prostata.

e Testiculo.

e Ovario.

e Endometrio (Utero).

e Tiroides.

Canceres asociados con exposicion a peligros ambientales.-
Aunque no hay evidencia de que los EDCs (quimicos disruptores
endécrinos) estén entre los principales factores de riesgo para esos
tumores (higado, cerebro, pulmén).

Puntos a investigar sobre cancer.

a. Comparacion sistemética de sustancias enddgenas versus
exogenas.

b. Evaluacion de toxicidad, determinacion de las relaciones dosis-
respuesta en relacién con el riesgo en humanos.

c. Vigilancia de datos en la ocurrencia de tumores en especies de
la fauna.

d. Estudios de identificacibn y seguimiento en salud de fauna y
poblaciones humanas altamente expuestas.

e. Validacion y aplicacion de marcadores biologicos para
identificar exposicién y aparicion de efectos adversos.

b. Toxicidad reproductiva (incluye desarrollo).

Hasta el momento las evidencias de efectos adversos sobre la
reproduccién en humanos debidos a la accién estrogénica exégena
son:

e El caso del uso del DES (Dietilestilbestrol). Este provoco
efectos adversos en las hijas e hijos de las madres que habian
consumido esa droga durante el embarazo.

e Disminucion del nivel en sangre de testosterona y aumento del
nivel en sangre de la LH (Hormona Luteinizante) en
trabajadores expuestos a dioxinas.

El desafio consiste en poder extrapolar los déficits sutiles funcionales
hallados en algunos individuos a un nivel de poblaciones. Esto
requerird mejores observaciones de campo y estudios de laboratorio
para simular con mayor precision las exposiciones de campo.

El de la pagina siguiente es un cuadro que menciona los agentes que
han demostrado alterar el desarrollo reproductivo en varias especies
via un mecanismo enddcrino, y aquellos donde faltan evidencias y
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requieren de mayor investigacion.

Cuando se habla de peligro es fundamental mencionar que requiere
cierto nivel de exposicion para producir un efecto. Es decir, hay una
relacion dosis-respuesta para todas las sustancias quimicas.

. {ﬁemmmd_ﬂ‘!_-_

Agentes gue alteran el sistema reproductivo

Agenites que requieren mayor investigacidn so-
bre sus efectos sobre el sistema reproductivo.

Hormonas ¥ _El.!'l:I-gEI.E: DES. progestdgencs, an-
drigenos, ecdystercides ¥ hormonas farnesyl

Alkylfenoles.

Inhibidores metabdlicos: inhibidores de la S-a-re-
ductasa.

Pesticidas (DDT y metabolitos), clordecone, vin-

Fialatos.

Bisfenol A.

clozin.

Fitoestrigenocs ¥ micotoxinas,

Dioxinas, algunos PCBs (bifenilos policlorados).

Nota: Estos agentes no necesitan ser persistentes
para tener efectos, sobre tedo si la exposicidn ocurre
en un periode eritico del desarrollo.

Nata: Si bien han mostrado interferir con algunes
procesos relacionados con el sistema endderino, falta
evidencia in vive sobre los efectos sobre el de-
sarrollo reproductivo.

Puntos todavia poco claros y que requieren mayor investigacion.

a. Extrapolacion especie-especie
Endocrinologia y epidemiologia co

Toxicologia comparativa:

mparativas.

Diferencias farmacocinéticas.

Diferencias farmacodinamicas.

Diferencias genéticas en las especies.

Latencia.

Poblaciones sensibles.

@ -~ o a o o

Reproduccion y desarrollo;

investigacion.

a. Tests de laboratorio para
estudios de campo.

Disponibilidad y confiabilidad de datos histéricos.

Efectos a bajos niveles de exposicion.

Relevancia de la bioacumulacién y la biomagnificacion.

Comportamiento de las mezclas de ligandos.

puntos que requieren mayor

las hipo6tesis generadas en los

Més estudios extensivos sobre fauna y poblaciones de

humanos expuestos a altos niveles de tdxicos activos a nivel
endécrino (por ejemplo, cohortes de DES (Dietilestilbestrol) y

PCB (Bifenilos

policlorados) para

identificar los efectos
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adversos mas probables a partir de la disrupcién enddcrina
durante el desarrollo.

c. Mejorar la definicion de variabilidad normal en los parametros
de reproduccion.

d. Caracterizacion de la interacciéon de mezclas de toxicos activos
a nivel endécrino.

e. Desarrollo de QSAR y screening (seleccion) de corto plazo para
identificar los potenciales peligros enddécrinos para la
reproduccion y el desarrollo.

c. Neurotoxicidad

El sistema nervioso interactia y controla a los sistemas reproductivo
e inmune y actia como interfase entre el medio ambiente y el medio
interno.

Puntos principales que requieren investigacion prioritaria:

a. ldentificar y documentar los efectos que posiblemente estén
mediados por el sistema neuroendécrino.

b. Estudios de seguimiento para determinar los pardmetros de
exposicion para quimicos especificos y el tiempo de evaluacion de
los efectos sobre el sistema neuroenddécrino.

c. Demostracién de la plausibilidad biolégica entre la exposicion a
quimicos y los efectos observados en humanos y fauna.

d. Estudios sobre los posibles mecanismos de accion de los efectos
observados.

d. Inmunotoxicidad

Al momento existen estudios que han demostrado que hay
asociaciones entre sindromes autoinmunes y la exposicion a DES.
Estd establecida la relacion entre niveles fisiolégicos de estroégenos y
las enfermedades autoinmunes en mujeres.

Los puntos que requieren mayor prioridad de investigacion son:

a. Estudios epidemiol6gicos tanto en humanos como en fauna para
establecer la incidencia de enfermedades relacionadas con la
inmunidad (inmunosupresion, hipersensibilidad, autoinmunidad
asociada con exposicion a agentes disruptores enddécrinos).

b. Investigacion basica para identificar los mecanismos y las
sustancias individua les que alteran el sistema inmune (incluye
determinacion dosis-respuesta).

c. Desarrollo de marcadores bioldgicos.

d. Estudios para determinar si existen poblaciones sensibles.
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2) Metodologia del riesgo

a.

Identificacion del peligro.

La identificacion del peligro incluye:

e Recoleccion de datos.

e Evaluacion de los datos sobre toxicidad aportados por tests.
¢ Estudios epidemioldgicos.

e Informes de casos.

e Observaciones de campo.

Los datos se usan para determinar si el agente en cuestién implica un
peligro, y el contexto en el cual implica un peligro (es decir, si es
especifico de alguna especie, si es especifico de alguna etapa de la
vida, etc.).

A continuacion se harad una breve resefia de las guias de tests
existentes al momento, de sus principales caracteristicas, y de las
areas dentro de esas guias que requieren ser mejoradas para
realizar una adecuada evaluaciobn de los disruptores
endocrinos:

Tests ecoldgicos.

Dada la falta de evaluacion de efectos transgeneracionales en
estos tests, hay que hacer una serie de agregados a los
mismos.

Tests de la salud humana y de mamiferos.

a) Evaluacion de pesos, histologia y produccion hormonal de
testiculos, ovarios, tiroides, adrenal, hipdfisis, etcétera, en
tests a largo plazo:

in vivo con tests de prueba enddcrina, o
in vitro después de la exposicion in vivo.

b) Determinacion de cantidad de esperma en testiculo,
epididimo y eyaculacion. c¢) Establecimiento de inicio de
pubertad y envejecimiento reproductivo en ratas y otras
especies.

¢) Evaluacién de comportamientos sexualmente dimoérficos y
de otras funciones del SNC (Sistema Nervioso Central).

d) Expansion de los estudios sobre toxicologia del desarrollo
para incluir exposicion perinatal y una evaluacién postnatal
de las funciones re-productivas de la descendencia. (Existe
un Protocolo de la U.S. EPA para el Test de Alternativas de
Reproduccion.)

e) Examinar la utilidad de tests de corto plazo para predecir
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carcinogénesis en el desarrollo,

incluyendo los métodos

para quimicos estrogénicos.

f) Determinar si las mezclas de toxicos disruptores endocrinos
actuan de forma aditiva o no aditiva a concentraciones de
exposiciéon ambientalmente bajas.

¢ Qué existe o puede desarrollarse en cuanto a técnicas in vivo e in
vitro para screening de toxicos sobre su actividad de de toxicos
sobre su actividad de disruptor enddécrino?

por el momento existen:
estudios a largo plazo costosos
gue detectan muchos EDCs
(quimicos disruptores enddécrinos).

Hoy se necesita: tests de corto
plazo para screening
(seleccion) mas eficiente del
gran numero de agentes
ambientales.

Ventajas y desventajas de tests in vitro e in vivo:

in vitro

Se necesita mayor cantidad de
tests debido a la plétora de
mecanismos por los que actuan los
EDCs.

No es claro cd6mo se usarian los
datos en el proceso de evaluacion
del riesgo.

La potencia in vitro puede no
correlacionarse bien con la
toxicidad in vivo debido a factores
de mecanismo y de
farmacocinética.

Pueden ser mas especificos.

in vivo

Tienen gran apoyo por parte de
los investigadores.

Son mas utiles si se
acompafian de dosimetria de la
actividad bioldgica de los
organos target o de las células.

En general son apicables.

Se necesitan marcadores bioldgicos de exposicion y de efectos.
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b. Evaluacion dosis-respuesta

La existencia de varios mecanismos (aparte de la ligaciéon al receptor)
complica la evaluacién dosis-respuesta, pero es posible predecir
efectos a bajas do- sis para diferentes tipos de mecanismos de
disrupcién enddcrina.

c. Evaluacién de la exposicion
De mayor prioridad para investigar son los siguientes puntos.

a. Monitoreo: Programas de monitoreo de quimicos y mediciones en
la poblacion (como conteo del esperma, éxito de reproduccion de
la fauna, etc.). El objetivo de estos programas es identificar
poblaciones de riesgo.

b. Marcadores Dbioldgicos: Que sean sensibles a las
concentraciones ambientales y que sean mecanismo-especificos.

c. Jerarquias de exposicidn: Se necesita desarrollar Indicadores
de Jerarquias de exposicion. El abanico va desde tests de
screening hasta los indicadores mas predictivos. El objetivo es
evitar los falsos negativos.

d. Caracterizacion del riesgo

El siguiente cuadro muestra el Paradigma de la evaluacion del
riesgo.
Es preciso que este cuadro se adapte a cada circunstancia, es decir
que permita la consideracion de factores como:

¢ fluctuaciones normales de los niveles endégenos de hormonas;

e impacto de otros agentes (fitoestrogenos);

e existencia de ventanas criticas de sensibilidad;

e necesidad de entender el significado de sutiles efectos a bajas
dosis.

En otras palabras, la dosis efecto debe poder expresarse en
diferentes contextos, como efectos en el adulto, dosis efecto en el
adulto en una etapa fisiolégica determinada (como por ejemplo
inmediatamente después del postparto o durante la lactancia), o en
una ventana de sensibilidad que causa toxicidad en el desarrollo.
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Iniciativa de Investigacion sobre Disrupcion Endécrina Marco
para las Necesidades de Investigacion Federal

(Fuente: www/ Informacion de la pagina de la EPA (Agencia de Proteccion del Medio Ambiente)

MARCO PARA EL PLANEAMIENTO DE LA
INVESTIGACION SOBRE DISRUPCION ENDOCRINA

PARADIGMA DE LA EVALUACION DEL RIESGO

IDENTIFICACION EVALUACION — (CARACTERIZACION
DEL PELIGRO DOSIS-RESFUESTA DEL RIESGO
EVALUACION DE LA EXPOSICION
T T T

METODOS MODELOS EVALUACIONES
Desarrollo v validacidn de Desarrolle de modelos Determinar o cuantificar efecto
métodos no costosos v efectivos predictivos de exposicidn o o exposgicién para sustancias
para detectar wo caracterizar los efecto en los medios target o quimicas especificas 0 mezclas,
efectos de la exposicidn en especies.

humanos v fauna.

NECESIDADES DE INVESTIGACION

— ldentificacidn del peligro — Investigacién basica. — Determinacidn de Exposicidn
(Sereen f Caracterizar), — Modelos del riesgo, ¥ Eegmmn_.'niu
— Mareadores biologicos — Mezclas. — Imvestigaciin

Multidisciphnaria.
— Especies centinelas.

COMPONENTES DE LA INVESTIGACION

Resumen de las recomendaciones

La mayoria de los participantes del workshop acordaron que la hipotesis de
la disrupciéon endécrina es de suficiente preocupacién como para merecer un
esfuerzo en su investigacion. Se consider6 como areas prioritarias a
investigar el estudio de efectos potenciales sobre el desarrollo de la
capacidad reproductiva y la carcinogénesis. Se enfatizoé el hecho de que el
embridn, el feto y el neonato tienen procesos de desarrollo muy vulnerables
a breves periodos de disrupcion enddcrina. Por otra parte, otros
participantes sugirieron que el grupo de trabajo no debe perder de vista la
presencia de los disruptores enddécrinos de producciébn natural
(fitoestrégenos) cuando estén estudiando los efectos de los quimicos hechos
por el hombre.

Las principales conclusiones sobre las areas donde se detecta necesidad de
mas investigacién estan volcadas en la siguiente tabla:
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Area de | Origen del | Necesidad de Investlgaciin
Investigackin | Grupo de ,
| Trabajo
Imvestigachin | R.N.LDR Entender los mecanismas celulares, Incluvendo mecanismos no-receptor pEDCE,
hdisica (R Herramientas analfticas de amplia disposicidn, no costosas y sensibles,
C boadelos animales y celulares de umores endderinns
R, M. DR Cmuagenia die ks sastemas basados en recepoores ¥ &l rol en la regolacion del desarmollo.
DR, RC Entender lod mecanismas ¥ 1a imponancia bioldgica de los sutiles efectos 2 hajas dosis.
R Identificar y caraclerizar venLanas criticas de susceptibilidad en Ins especies.
DR Caracterizar 1a fuente de la heterogenicided de respuesias por poblacidn (edad, sexo, nuincion, ete.).
Muarcadores C.E.N.LDR | Desarrodlo de marcadores biolégicos de expasicidn v efectos de EDCs.
hindtgicns EX Desarrodlo y validacidn de (ndices biolGgicos comp herramientas de screening para ba evaluackin de
La exposicidn.
| HI» Desarrodlo de marcadores bioldgicos para efectos lassntes.
Desarralio de R | Informacidn sobre |a variacitn normal en los efectos por poblacian, regidn, v estacidn climdtica
base de datos | HD Revisida de log pests a corto plazo para ECDs,
B Tendencias prospectivas y retrospectivas de ba salud reproductiva
'R Datos de campo sobire fiveles hormonales ¥ mancsdonss de expresién genética
s Comparaciin sidemiiea de la potendcia de sustancias enddgenas vs, exdgenas.
| Sislerna de vigilancia para La incidencia de céncer ¥ momalidad en la fauna.
Determinacion | | Méndos de monitores de exposicidn econdmicos y ripidos pars usar ¢n poblacionss de fauna
de expodicion EX Mlayores esfoerzos para identificar el estado y las lerdencias de EDCs. I
Seguimiento de | | Egquipos mulisdisciplinarios para estudiar las pu:ibﬂal:innﬂ EX b L,
la exposicion 1 Simeomarologia awoinmuns, hipersensibilidad v enfermedad en humanos expuestos & ECDs.
CoR,MN I Invesigackin coondinadsa de los humanos expuesios. fauna ¥ especies cendinelss.
Identificaciin HI» Daosimetria d=l drgane blanco para comparar afimdades de ligacidn
del riespo E, HID Diesamralla mayar de modelos OS5 AR para desccidn v ranking del riesgo,
| RC Identificacidn de eventos a nivel de la transeripeidn despuds de [a entrada de un ligando QSAR.
E.HD | Disamrolla v validacicn de mélodos apicales pars detectar EDCs.
M. 1. HD Estudios de toxicidad perinatal v multigeneracional para elecios e cnder ¥ no-cAncer
Mezclas Il Irvestigacidn para aplicar el principio aditive a las mesclas.
E. HD. DR Estudics in virne & in wvo de mezclas complejas para evaluar k2 valider de TEFs
E. L DR ldentificaciin ¥ 1esieo de mezclas ambéentales relevantss.
C Evaluacién sistemitica de especies. respuesta celular dependiente de la edad a las mezclas de EDCs.
Estudios multi- N Estudios sistemilicss de campo v de laboratorio sobse incenidumbres criticas.
disciplinarios R.HD. DR Estudics baados en hipdtests de campo-laborsions ¢ intercambio de informacicn,
HD Examinacicn de la correlaciGn de kos efectos entre la fauna v los modelos mamiferos
M. ILDR Esmudios mulisdisciplinarios sobre los efecios de La dasrupesin endicmna.
HD Examinacicn d= miliiples punios finales ¥ less milizphes de La accidn de ED
Modelos de R Modelos estadisticas para predecar el risigo de |3 expasician v ks efecros,
evaluacidn i DR Mejorar el disefio de los estudios (seleccidn de dosis, puntos fisales).
del riesgo | EX Dresarmaello de jerargquia integral e plerativa aplicada de lod indicadones de nesgo.
| C.DR Evaluacidn de la woxicidad ¥ puntos finales mecinicos en las especies, pasos comungs v clases
wlmicas,
! ! | E,&quﬂin:ls. xicoquindicos v mxicodimimicns de las suskancias quimacas ambientalenene nelevanies.
'DE, RC Modelos cuamitanivos dosis-respussta basados en la beoria del receplor ¥ en las imteracciones
oo imacas.
DR Praogramas de training en biomalemalicas para construil ¢ modelo BBDR
Especies C.MLDR Identificacidn ¥ monitores de especies cemlinglas con difl susceplibalidades.
centinelas C Estudios de cdncer =n animales domésticos v mascolas.
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Referencias de la tabla:

EDCs: Quimicos Disruptores Enddcrinos.

BBDR: Modelo biolégico basado en la dosis-respuesta.
C: Carcinogénesis.

R: Toxicidad reproductiva.

N: Neurotoxicidad.

I: Inmunotoxicidad.

HD: Deteccién del riesgo.

DR: Dosis respuesta.

EX: Evaluacion del riesgo.

RC: Caracterizacion del riesgo.

Las designhaciones en negrita fueron las principales prioridades a investigar
identificadas por los grupos de trabajo.

En general los estudios de carcinogenicidad y de reproduccién se
consideraron como las mayores prioridades para investigar los efectos
bioldégicos, mientras que la evaluacion de la exposicion se reconocid como
una deficiencia en la mayoria de los estudios de poblacion.

Desarrollo de los Conceptos de Exposicidn y Riesgo

El riesgo se basa en tres factores: peligro, potencia y exposicion. (Como
evalla la gente si el efecto de sustancias quimicas hormonalmente activas
en el medio ambiente es serio? La mayoria de los expertos usan un enfoque
de sentido comun para examinar los tres factores por separado: peligro,
potencia y exposicion.

El peligro es el efecto nocivo que puede tener un quimico sobre el cuerpo,
aun si s6lo ocurre a niveles de exposicién que no son reales 0 que nunca se
encuentran en la vida real. Bajo ciertas condiciones, los estrogenos y las
sustancias tipo estrogeno pueden tener serios efectos adversos, tales como
cancer o defectos de nacimiento, asi como efectos benignos, tales como la
reduccion del riesgo de enfermedad cardiaca, osteoporosis y posibilidad de
la enfermedad de Alzheimer.

La potencia mide la cantidad de sustancia que se necesita para causar un
efecto determinado. El veneno crétalo es mucho mas toéxico que el alcohol.
Ambos pueden ser fatales, pero s6lo se necesita una pequefia cantidad de
veneno, mientras que se necesita mucho mas alcohol para que el resultado
sea la muerte. La mayoria de los estrogenos de las plantas y los sintéticos
que se han identificado son mucho menos potentes que los propios
estrogenos del cuerpo, excepto los que se usan con propdésitos médicos.

La exposicion es la cantidad de sustancia quimica que entra en contacto
con el cuerpo. Para los estréogenos ambientales esto en general es calibrado
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por la cantidad consumida en lo que come o bebe la gente. La exposicion a
los fitoestrégenos de fuentes naturales como los granos, frutas y vegetales
que comemos son miles o aun millones de veces mayores que las
exposiciones a los estrégenos ambientales. Si hubiera causa de preocupa-
cion sobre la exposicidon incidental a los estr6genos ambientales, el rol de
los fitoestrogenos también requeriria ser evaluado cuidadosamente.

Actualmente hay tres factores importantes de exposicion a considerar: 1)
cuanta sustancia estd en el medio ambiente, 2) cuanto llega al 6rgano
sensible, y 3) cuanto tiempo permanece potencialmente activa en el cuerpo.
Algunas sustancias quimicas son rapidamente destruidas y removidas de la
sangre, de forma que la cantidad que llega al 6érgano especifico puede ser
menor que la cantidad consumida. Otras sustancias puede que les lleve mas
tiempo ser removidas o incluso puede que se acumulen en tejidos
especificos del cuerpo como los huesos o la grasa. La acumulacién de una
sustancia quimica en el cuerpo se llama bioacumulacion.

Es importante distinguir entre peligro y riesgo, sobre todo cuando se trata
de estrogenos ambientales. El peligro es s6lo una parte del proceso de
evaluaciéon del riesgo. Una sustancia quimica puede ser peligrosa pero no
implicar ningdn riesgo, porque hay poca o ninguna exposicion o porque es
una sustancia débilmente téxica. Por ejemplo, el consumo excesivo de
algunas bebidas alcohdlicas puede provocar una disrupcion del sistema
endécrino, pero para los hombres y las mujeres no embarazadas, el
consumo moderado no se considera de riesgo y, de hecho, parece ser
protector contra la enfermedad cardiaca.

Todavia se necesita investigar mucho méas para estar seguros sobre el
riesgo de exposicion a pequefias cantidades de sustancias quimicas

55
endocrinol6gicamente activas en el medio ambiente .

¢Cuan rapido tendremos las respuestas?

La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA) convocé un
Comité Asesor de Deteccién y Testeo de Disruptores Endécrinos (EDSTAC)
para recomendar formas efectivas de deteccidon de quimicos con el potencial
de modular o disrumpir el sistema enddécrino. Las recomendaciones del
comité se esperan para mediados de 1998. (Ver apartado 6.5, Tabla comparativa...,
donde se incluyen las ultimas novedades reportadas por el EDSTAC).

En 1997 la Academia Nacional de Ciencias (EE.UU.) brindara su anélisis del
estado de la ciencia sobre este tema (octubre). Mas de 400 estudios
esponsoreados por el gobierno sobre el tema enddcrino estan ya en
marcha. La industria quimica también esta acelerando su actividad con un

compromiso de mas de 10 millones de ddélares en investigacion durante los
54
proximos dos afos
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6.3. AUSTRALIA Informacidon de la Plastics and Chemicals
Industries Association®®

Informes recientes declararon que una variedad de sustancias quimicas
sintéticas en el medio ambiente pueden imitar a los estrégenos, causando
efectos adversos a la salud humana. Los autores de Our Stolen Future32
creen gque algunos de los fendmenos observados en la fauna (trastornos de
reproduccién, alteraciones en los caracteres sexuales secundarios, etc.)
representan diferentes manifestaciones de un mismo problema ambiental
que ellos acuerdan en llamar disrupcion enddcrina.

Lo cierto es que no hay consenso cientifico al respecto. Las organizaciones
cientificas acuerdan con que las investigaciones preliminares no sugieren
que exista un peligro para la salud publica, ni apoya nuevas prohibiciones
hacia los quimicos. El Profesor Lorenz Rhomberg, del Centro de Harvard de
Andlisis de Riesgo, dice: "La amplia gama de opiniones sobre el tema de
xenoestrégenos es tipico de las primeras etapas de una cuestion cientifica
en surgimiento, momento en que surgen las posibilidades de grandes
preocupaciones, pero momento en que la informacién existente (y, quizas
mas importante, el consenso cientifico sobre el significado de esa

informacion) es insuficiente para resolver si los miedos implicitos o
33
explicitos estan bien fundados ."

Los estrogenos de produccién natural (conocidos como fitoestrégenos) se
encuentran en una variedad de plantas. Por ejemplo vegetales de la dieta
como:

o alfalfa

e col

e centeno
e SsoOja

e espinaca

Los estrogenos de algunos medicamentos y los de produccion natural en los
alimentos antes citados son mucho mas potentes que la actividad
estrogénica de los compuestos industriales, segun el Dr. Stephen Safe, de
Texas A & M University.

Las dosis diarias estimadas de los medicamentos y alimentos en términos
49

de equivalentes estrogénicos son:
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Las dosis diarias estimadas de los medicamentos ¥
alimentos en términos de equivalentes estrogémi-
cos* son:

Dasis diaria Egutvalentes
EEEPOFENICOE

mafiana ﬂgu]ente a la pildora

anticonceptiva 335,000
pildora anticonceptiva 16.875
terapia post-mencpausica

[de reemplazo hormonal) 3.350
flavenoides

[estrigenas de produccidn natural

en los alimentos) 102
i:._r;iawluradus ambientales 00000025

El nivel de exposicidon a los xenoestrégenos sintéticos del medio ambiente
es alrededor de doscientas veces menor que la exposicion a los estrégenos
de produccion natural en los alimentos y millones de veces menor que la
exposicion a los estréogenos de las pastillas anticonceptivas.

Dicho por el Dr. Safe esto significa que "es minimo el potencial de estos

estrogenos industriales de causar una reaccion adversa enddécrina en los
49
humanos ."

Desde entonces, el Centro de estudios de efectos Ambientales Endécrinos
concluyé en su revisibn sobre este tépico: "Actualmente los datos
preliminares han brindado pocas indicaciones de que las dosis cerca de los

niveles a que estan expuestos normalmente los humanos puedan causar
51

efectos adversos significativos ."

6.4. Estado de las investigaciones. Abril de 1997

Este resumen brinda un panorama de la investigacion cientifica que se esta
realizando o que ya se ha completado sobre el tema enddcrino, el cual ha
sido apoyado por las siguientes organizaciones: American Crop Protection
Association, Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT), Chemical
Manufacturers Association (Panel de Alkylfenoles y Etoxilatos (APE),
Consejo de Quimica Clorada (CCC), Grupo de tareas de temas enddcrinos,
Panel de ésteres ftalatos (PE), The Society of the Plastics Industry, Inc.
(SPI1), Grupo de tareas Bisfenol A (BPA).

Se mencionaran a continuacion aquellas investigaciones que tengan
directa relacidon con los plasticos y su impacto sobre el sistema
endocrino.

Testeo y metodologia del testeo

Andlisis Internacional Round Robin para determinar el efecto de la
metodologia analitica de los niveles reportados de Nonilfenol / Nonilfenol
etoxilato en el medio ambiente.

Esponsor: CMA/ panel APE.

36



;
FW]LA\STM\/}H|)A“

Entidad Técnica Profesional Especializada en Plasticos y Medio Ambiente
ARGENTINA

Estudios de mecanismos

e Estudios de mecanismos de dioxinas: Estudios sobre el mecanismo de
accion de TCDD (tetraclorodibenzo-p-dioxina) en células humanas in
vitro. Los estudios podrian brindar informacion para definir mejor la
curva de dosis-respuesta.

Esponsor: CMA / CCC.

e Determinacion del potencial estrogénico de los metabolitos del
Bisfenol A.

Esponsor: SPI / BPA Grupo de tareas.

Estudios epidemioldgicos y relacionados con humanos

¢ Organoclorados y riesgo de cancer endometrial.

Estudios toxicolbégicos en animales

e Evaluacion de la modulacion endécrina del bisfenol A en el animal
intacto. Esponsor: CIIT.

Estudios quimicos ambientales

e Evaluacion del destino ambiental del Bisfenol A (BPA). La evaluacion
concluyé que, basado en la clasificacion de la EPA, el BPA es
"moderadamente téxico" para algas, invertebrados y peces, pero,
dada la baja exposicibn ambiental, una vida media relativamente
corta en el agua y la falta de biomagnificacion anticipada entre los
niveles tréficos, no es probable que el BPA impacte significativamente
la vida acuatica.

Esponsor: SPI / BPA Grupo de tarea.
Documentos de Revision (Review Papers)

¢ Revisidon de estudios en nifios: Bifenilos policlorados (PCBs), Dibenzo-
p-dioxinas y dibenzofuranos. Revisa los estudios epidemioldgicos en 4
cohortes: Estudios de Michigan; Estudios de Carolina del Norte;
Estudios de Yu-Cheng; y Estudios de los Paises Bajos.

Esponsor: CMA / CCC.

e Revision de los efectos Reproductivos y de desarrollo de los ésteres
de ftalatos con énfasis en la modulacion endécrina. Este proyecto de
revision sigue en marcha y aun no se han publicado sus resultados,
aunque figura en el Resumen de Investigaciones sobre el Tema
Endécrino, de junio de 1998, publicado por CMA.

Esponsor: CMA / panel PE39.
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6.5 Actualizacion al mes de abril de 1999

4dc IS
Uq </€qo
/0,
Vi

La cuestion fundamental que plantea el tema enddcrino es si la exposicion a
pequefias cantidades de sustancias quimicas producidas por el hombre,
presentes en el aire, agua y alimentos, pueden interferir con los sistemas
hormonales de los humanos y la fauna como para causar efectos adversos

sobre su salud.

Tabla comparativa del tratamiento del tema endderine en Estados Unidos ¥ Europa

I ESTADOS UNIDOS i EUROPA E

Marco
Legal

En agosto de 1886 el Congreso aprobd la Ley de Pro- | El Parlamente Europeo le pidid a la Comision Eu-
teecidn de la Calidad de los Alimentos (FQPA) y enmien- | reg@a que emprenda iniciativas en las areas de |

| das a la Ley de Agua Potable Sagura (SDWA). Ambas | investigacén, legistacion e informacion & pablico |

leyes salcitan la dateccidn y 1esteo de sustancias quimicas .snhrabatllsmﬂnrau Enddcrinos. |
v pesticidas por sus posibles efectos de disrupcidn |
endberina. | |

| & Qe
| estipulan
| las leyes?

| tener un efecto que por acumulacidn d¢ un electo de wn

FOPA y enmiendas da SOWA reguieran gue la Agenciade | LaComisidn Europeadioa la DGXXIV (Protecciin al |
Froieccidn Ambiental (EPA) desamotle wr Programa de | Consurmidor) ¥ & sus comités cientificos la tarea de |
Deheceidn whitzando los fests apropiados para defermminar | miormar ala Cormsion sobre kos potenciales peligros I
5 chevias sustancias pusden fener un efecta en humanes | relacionados con la salud del consumador. |
similar al produaida por uwh esfrdgens palural v afra afecto | Rol dal CETEE:

Bendacmne gue & Admmiisiracor Duscs dasimar. | = Asesorara lx Comision :nhrﬂdﬂu‘ladnmu&
Las igyes requisnen que la EPA desarrolle &l Programa de conocEmientos de s Dsruptanes Endderings, en
Dateccidn para Agosio de 1998, io implemente en Agosto cuante a sus elecios sobre humanos, fauna v |
de 1999 o informe sobre su evolucion en Agosio del medio ambsenie,

2000, |+ Indormarala Comisidn sobre las cormectas astrale-— |
| Seccion 304 de FOPA: declara que en la realizacion del gias & seguer respects de las metodologiss de
programa, & Adminisirador debera: () estipular el testes besteo.

e bocdas Las sustancias quimicas pesticidas; v {B) pueds
estipular @ testeo de cualguier olra sustancia que pueda

pesiicida g1 &l adminisirador determing gue una poblacion
signilicaliva puede estar expuesta a dicha sustancia. |
Seccidn 136 de SOWA ! Enmigndas: declara que ademas [
de las sustancias refendas por asta ley, & Administrador
puede estipular al testeo bajo &l Programa de Detescidn | |
gutonzado por FOPA para cualguier otra susiancia que | |
pueda ser enconirada en fuentes & agua polable siel |
Administrador determina gue una poblacsén signilicativa [
puede astar expuesta a dicha sustancia.

e icionales da D i v T . I
* Loy Federal de Alimenios, Drogas y Cosmedicos,
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enmendada 1958; regula el uso de pesticidas como aditives
de alimenios.

=Lay Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rabcidas
(FIFRA), 1347,

+ Ley del Agua Limpia (CWA): regula los polutantes tdxicos
de las aguas.

* Lay del Agua Patable Segura (SDWA), 1874 fija stan-
dards para lag sustancias presentes en el agua potable.
*Loy de Control de Sustancias Téxicas (TSCA), 1978
requiere natificacion antes de que nuevas sustancias quimi-
cas sean puesias en el mercado, y da aulondad para testeo,
reporte de indormacion y confrol de sustancias quimicas
nuevas y existenles.

e
7
Uq (/eq
C/o
V

|
|

Acciones
tomadas

por los

nismos

EFA- Formé un Comité Asesor-EDSTAC (Comilé Asesor
de Deteccitn y Tesieo sobre Disrupcion Endécrina), para
realizar el Programa dié Dateccitn y Testeo de Disruptores
Enddcnnos.

El CSTEE fermd un Grupo de Trabajo sobre
Disruptores Enddcrinos,

En preparacion una Comunicacion borrador
sobre &l Principio de Precaucion para clarili-
car cuands y como deberia aplicarse a nivel de
la LE.

Documento para clarificar el tema de los Dis-
nuptores Enddcrinos y recomendar estrategia y
acciones politicas para la UE.

Estudio: objetivo de acordar critenios para la
seleccion de sustancias quimicas. identificar y
clasificar una lista de potenciales Disnuptores
Endocrings.

Coneclu-
siones /

daciones

Agosto 1998: Reporte Final de EDSTAC.
EDSTAC recomienda que &l Programa de Testeo de Dis-
ruptorea Enddcrinos de la EFA deber(a:
Tratar los efectos en humanos y en la fauna.
» Examinar los efectos segln los tres sistemas primarios.
hormonales (estrégenc, andrdgena y tiroideo).
'+ Evaluar las propiedades de disrupcion enddcrina lanto
de sustancias quimicas como de mezclas comunes.
{Ver cuadra 1)

Marzo 199%: Documento sobre la Opinion del
Grupo de Trabajo sobre Disruplores Endd-
crinos:

Necesidad de imensificar las existenies o desa-
mollar nuevas guias de testeo de ecoloxicidad
[con cooperacidn Intemacional como la Unedn
Eurgpea (UE), Organizacion para la Cotpera-
cion Econdmica y el Desarrollo (OECD), Grpo
de Seguimiento de Moduladores Endocrinos
{EMSG))

No se recoméenda el desarrollo de tests de pre-
dateccion in wiro. Mo sinden para predecir sfac-
105 de disnupcion enddcrina in wvo. Dabaria
ponanse mayor énlasis en ensayos i viva,
Efectos en la salud (ver tabla 4.

|
|

[ EDSTAC describe a un disruptor enddering como una
sustancia 0 mezcla quimica exdgena que altera la esiruc-
t tura o funcidn(es) del sistema endderino y causa efectos
[ adversos a nivel del organismo, su progenie, poblaciones o
subpoblaciones de organismeos, basado en principiog
cientificos, datos, pesoe de la evidencia, y el principio de
| precaucidn.

Un disruptor enddcrine es una sustancia ¢ una
mezcla exdgena gue altera la's funcién'es dal sis-
tema endécning y consecuantemente causa efectos
adversos a la salud an un organismo intacto, o su
progenie, o (subjpoblaciones.

Un patencial disruptor endderino es una sustan-
cia o mezcla éxdgena que poses propiedades que
podrian llevar a la dissupcidn enddcrina en un
organismontacts, o su progenie, o (sub)poblaciones,

EDSTAC recomienda que el universo de sustancias quimi-
cas deberia ser sometide a una clasficacion Inicial en 4
categorias posibles (ver tabla 1),

Cancluye gue en la mayoria de los casos, los polimeros con
un peso molecular mayor a 1000 daltons poco probable-
mente sean capaces de atravesar membranas v barreras
biclégicas y por lo tanto no estarian biologicamente dis-

54 una sustancia quimica bene una produccion de
> 1 TN/afio debe ser sometida a un testeo adicional
de toxicidad reproductiva.

54 su produccidn es > 10TNfaho se somete a un
testeo adicional para evaluar loxcidad en la fer-
tilidad.
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ponibles para causar efeclos mediados por la disrup-
cion enddcrina. Por lo tante ECSTAC recomienda excep-
tuar a los aprox. 2500 polimeros que cumglen con el
anterior criterio y ubicarlos en el casilers En suspenso (ver
cuadro 1).

TSCA (Ley de Control de Sustancias Toxicas): La regu-
lacion quimica de esta ley estipula que la EPA puede
requerir el testec de las sustancias quimicas que lengan
una produccion, liberacikin o axposicion humana significa-
trvas:

Produccién signfficativa = 500 TN/afo.

Liberacién significativa = 500 TN/ afo o el 10% de la
produccidn.

Exposicién humana significativa = indicada por 1000 tra- |
bajadores, 10,000 consumidores o 100.000 meembros de la

| poblacsdn general. También incluye [a posibilidad de ex-
| posicidn humana bajo circunstancias especiales de alta

exposican,

4dc
7’04(%
0/04/

-

| CSTEE da aMta prioridad al apoyo de la actual

Tests para = EDSTAC distingue 5 categorias de lests (ver tabla 2).

Disrup- | inensificacion por parte de OECD del test 407 de
tores toxicidad oral repetida en roedores y del test OECD |
Endo- 418 para toxicidad en |a reproduccion (ver més
crinos ] adelante iniciativas de OECD).
Cuadro 1. Marco Conceptual que brinda la Estructura
para Deteccidn y Testeo de los Disruptores Endécrinos
CLASIFICACION INICIAL
Obtener y analizar los datos existentes
I :
L < L
FIJAR DATOS SUFICIENTES DATOS SUFICIENTES |
PRIORIDADES © PASO VOLUNTARIO Para pasar a I
Para Etapa 1 de Elapa 1 de Deteccidén a Evaluacidn del
(Deteccién) Etapa 2 de Testeo Peligro J
. ’
ETAPA 1 DE DETECCION
Detecta Interaccion con Sistema Endocring
| [estrégenc / androgeno / tiroidea]
4
EN SUSPENSO
Por el momento NO
No requiere mas
analisis sl
T !

EIAPA Z UE IESIEVD
Determina y caracteriza los efectos
de disrupcidn endécrina

| T

4 i

EVALUACION DEL PELIGRD

Fuente: Reporte Final de EDSTAC, Agosto de 1988, USA.
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Tabla 1. Clasificacion de sustancias quimicas (EDSTAC, 1998)
l Categoria | Tipo de sustancias quimicas a
1 Sustancizs guimicas que poco probablements tengan ehectos de dsrupcsdn endocrina que ingresen en el ca-
sillero de “en suspenso” (princpakmente polimeros).
2 Sustanciss guimicas con datos insuficientes gue serdn somstidas al programa de Deteccion y a la etapa 1y
posiblemente la etapa 2.
3 Sustancias quirmicas con datos insuficientes para pasar la #tapa 1 e ir directamente a |a etapa 2.
4 Sustancias quimicas con datos suficientes para pasar directamente a la evaluacsin dal pebgro.

EDSTAC estima que el nimero de sustancias gquimicas que entran en las categorias 3 y 4 probablemente no
sean mdis de 1.000.

Por lo tanto, EDSTAC estima gque guedan aproximadamente 62 000 sustancias quimicas que réquieren pasar
por lo menos por la etapa de deteccién ¥ & es necesario por la de testeo.

Tabla 2. Categorias de tests segnin EDSTAC

| Categoria Descripeién Requerimientos Ejemplos de tests |
para
no mamiferos I
1 Tests que han sido completamente — —
vahdados y estandarnizados. ‘
2 Tests que s& han usado durante bas- | Estandarizacion. Reproduccion de aves, ciclo de vida
tante tiempo y cuentan con gran acep- de peces.
tacion general. |
3 Tests que se han usado bastantecomo | Validacisn y Estandarizacion. - l
para ser considerados relevantes o
confiables.
4 Tests que pueden sar relevanies pero | Desarrollo del método, validacion y | Recrudescencia gonadal de paces.
no han sido usados muy frecuente- | estandarizacion, [
mante.

5 Tests que aun no han sida realizados. | Investigacion para determinar 5i los | Test de deteccidn de androgeni-
mismos pueden ser desarrollados y | cidad en aves, tests de deteccion
qué proposito pueden tener en el | para invertebrados, test multi-ga-
Programa de Dateccitn y Testeo de | néracion en aves, tests de desa-
Disrupcidn Endécrina. oo y repraduccidn en anfibios,

tes! en replilles.

Tabla 3. Costos del tema endderino en Estados Unidos (Fuente EDSTAC, 1995)

— HTPS* (Pre-deteccion de alta cantidad de sustancias quimicas] S 4 M

— Estandarizacidn y validacién 5 15 M. l

— Desarrolio de métodos 52 M,

— Gerenciamiento y revision de datos 51 M. )

— Deteccidn de quimicos Orphan § 7.5 M.

— Otras investigaciones y monitoreo § 10.5 M.

TOTAL - § 40 M durante 5 afios. {
|

COSTOS para la INDUSTHIA

Desarrollo de métodos (SIN DATOS).
Estandarizacidn, Validacion (SIN DATOS).
Costos estimados por sustancia quimica.
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— Etspa 1 Deteccién - § B5-200 K.

= Etapa 2 Tests-§1-2 M.

Wumero de sustancias quimicas a pasar por etapa de deteceidn - SIN DATOS
Miumero de sustancias quimicas a ser testeadas - SIN DATOS

IMPLEMENTACION REGULATORIA de la EPA

Usa las leyes FIFRA, FOPA, SDWA y TSCA para requerir a 1a indusiria que desarrolle datos de deteccién y lesteo,
EFA conduce evaluacion del peligrofriesgo,

Regular bajo FOPA, SDWA, FIFRA, TSCA, CAA y CWA cuando corresponda

* HTPS ';';-rL"'-:il:"!l"l:xTilI:': de alta cantidad de sustancias qUImIcas En lugar de la Preparacion, m:-u‘nl;;ql-‘-,_ ¥
procedimientos de andlisis tradicionales manuales de la muestra, HTPS utiliza téenicas v robots automaticos
para acelerar ¢l proceso de ensayo, Dicho proceso permite que un gran volumen de sustancias quimicas sean
testeadas en un corto periodo de tiempo. EDSTAC recomienda que el HTPS gea realizado sobre: 1) todas las
gustancias quimicas con volimenes de produccion actual mayor a 10.000 hibras/afio (serian alrededor de 15.000
gustancias quimicas); 2) todos los ingredientes activos v formulaciones mmertes de pesticidas; 3) todas las
sustancias quimicas que por alguna razim sean propuestas para pasar de largo la .r’_"l;L;'J{-'l 1 de Deteccidn o la Etapa
2 de Testeo. (Fuente: Reporte Final de EDSTAC, agosta de 1998

Otras iniciativas Europeas:

e OECD (Organizacion para la Cooperacion Econémica y el Desarrollo):
A fines de 1997 formd6 el EDTA (Grupo de trabajo de evaluacion y
testeo de disruptor enddcrino). Este grupo tiene el objetivo de
"desarrollar una estrategia para el testeo y deteccion de sustancias
quimicas disruptoras enddocrinas de manera de posibilitar su
identificaciéon de la forma mas econémica y cientificamente valida".
OECD presentd un resumen de todos los tests disponibles al
momento en el foro de EDTA realizado en marzo de 1998. Declaro
que ninguna de las guias actuales de testeo ecotoxicolégico estan
especificamente disefiadas para detectar Disruptores Enddécrinos. A
fines de 1998 se formd un Grupo de Gerenciamiento de Validacion
(para validar los tests).

e EMSG (Grupo de Seguimiento de Moduladores Endécrinos)

EMSG es uno de los principales grupos dentro de CEFIC (Consejo
Europeo de la Industria Quimica). Fue establecido en junio de 1996
para investigar y entender mas profundamente la hipoétesis de la
disrupciéon endécrina.

El programa de EMSG es parte de un programa global de la industria
quimica, en el cual también participan los Fabricantes Quimicos de
América (CMA) y la Asociacion de la Industria Quimica Japonesa
(JCIA). El Programa esta en linea con las conclusiones del taller de
Trabajo de la Comision Europea sobre el impacto de los Disruptores
Endécrinos sobre la salud humana y el medio ambiente (Reino Unido,
Diciembre de 1996).
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La Industria Quimica Europea ha invertido $ 7 millones para ayudar a
financiar investigaciones independientes. Estan coordinando actividades con
similares iniciativas llevadas a cabo por la industria en USA y Japdén sobre el
tema enddcrino.

Ocho subsidios fueron dados en el campo de la salud humana a centros de
excelencia en el Reino Unido, Francia, Suecia y los Paises Bajos.

El enfoque de las investigaciones de EMSG se concentra en tres areas: salud
humana, medio ambiente y estrategias de testeo. El grupo comparte su
experiencia con OECD (Organizacion para la Cooperacion Econdmica y el
Desarrollo) de manera de llegar a una estrategia de testeo global y
armonizada.

Un panel de expertos en Ciencias de la Salud de instituciones académicas
lideres e industria, junto con observadores de la Comision Europea y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) trabajaran con EMSG para establecer
prioridades en esta area. La principal tarea del panel es garantizar
investigaciones de alta calidad e independientes. La industria actuara a partir
de los resultados de forma apropiada. El director de EMSG, Rob Taalman,
resumié que en Europa la investigacion se centra en la salud reproductiva
masculina y en temas de fauna relativos a los peces, mientras que en los
Estados Unidos las investigaciones se concentran en salud reproductiva
femenina, como cancer de mama, posibles efectos sobre pajaros y reptiles.

Tabla 4. Efectos de los Disruptores Enddcrinos sobre la Salud Humana
(Opinidn del CSTEE, marzo 1999)

Cantidad de esperma Estudios recientes han mostrado que hay grandes diferencias regionakes en la \
calided general del esperma y las tendencias en el tiempo, tanto dentro del pais |
COMma enfre paises. !

Anomalias genitales (criplorguedia, Mo ha sido determinado un rol causal de los Disruptores Enddcrinos para e |
hipospadias). aurmenio de la prevalencia de estas anomalias,
Cancer de lesticulo. Mo han sido identilicadas las causas subyacentes para & auments en la incidencia

de cancer de lesticu,

Cancer de prostata. Mo ha sido establecido ningln rol causal de les Disruptores Enddcrinos en el |
degsanmollo de cancer de prostata.

Cancer de mama. Los datos disponibles gue asocian el desarrollo del céncer de mama con la |
expasicion a erganociorados no apoyan una relacion causal,

Cancer de tiroldes. Mo hay evidencia conchayente que vincule la exposicion a Disruptores Endacrinos
con el desarrcllo de cancer de lirides.

Las conclusiones del CSTEE sostienen que no ha sido verificado que exista
una relacion causal entre las llamadas sustancias quimicas Disruptoras
Endécrinas y las alteraciones en la salud.
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Los efectos reportados sobre la salud que han sido asociados con
Disruptores Endocrinos deberian ser evaluados e identificadas las causas
subyacentes.

Segun el CSTEE habria que prestar especial atencion a las exposiciones
quimicas excepcionalmente altas y a las consecuencias sobre la salud de los
fitoestrégenos presentes en los alimentos para humanos.

Fuentes consultadas:

e Pagina de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
(US-EPA) en Internet.

e Pagina de EDSTAC en Internet.

e Reporte Final de EDSTAC, agosto de 1998 (alrededor de 1000 paginas
en inglés).

e Pagina de la Comisién Europea en Internet.

e Opinién del CSTEE sobre efectos en la salud humana y fauna de las
sustancias quimicas disruptoras endoécrinas, con énfasis sobre la fauna y
los métodos de testeo ecotoxicolégico, marzo de 1999. -Boletines de
noticias mensuales de EMSG (CEFIC) (1998 a la fecha). -Pagina del
EMSG en Internet.

e ElI Tema Endécrino, Plastificantes en Perspectiva, de Exxon Chemical,
noviembre de 1998.
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CARACTERISTICAS DEL SISTEMA ENDOCRINO
HUMANO39

El cuerpo humano esta compuesto de multiples 6rganos, cuyas funciones se
organizan en sistemas. El sistema enddcrino es uno de ellos. Enddécrino se
refiere a las secreciones (crinos) internas (endo), es decir las hormonas.
También se denomina enddcrina a la glandula que vierte directamente en la
sangre los productos que segrega, las hormonas.

El sistema enddcrino estad constituido clasicamente por un conjunto de
glandulas que se manifiestan a través de sus hormonas especificas. Las
glandulas mas conocidas son: hipofisis, tiroides, ovarios, testiculos,
pancreas,suprarrenales, glandula pineal, a las que se agrega el sistema

hipotaldmico (ver Figura 2)

Las actividades de las distintas partes del cuerpo estan integradas por el
sistema nervioso central y las hormonas del sistema enddcrino. Las
glandulas enddcrinas son aquellas que vierten directamente a la sangre su
contenido, las hormonas, que poseen cualidades altamente especificas.

Cada glandula endécrina fabrica su producto o productos caracteristicos
dotados de propiedades fisicas, fisiologicas o farmacoldgicas especiales.

Hormona: es una sustancia secretada por las células de una parte del
cuerpo y que una vez en la sangre viaja hacia un 6rgano especifico, donde
actia en muy pequefia concentracion, regulando el crecimiento o la
actividad de las células.
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Figura 2

Sistema Enddécrino Humano
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En el sistema endoécrino distinguimos tres partes: célula secretoria,
mecanismo de transporte y célula blanco, cada una caracterizada por su
mayor o menor especificidad. En general cada hormona es sintetizada por
un tipo especifico de célula.

Las caracteristicas fisico-quimicas de las hormonas son: facilidad de
solubilidad en los liquidos orgéanicos, difusibilidad en los tejidos, etcétera.

Cada una de las glandulas del sistema enddcrino sintetiza y libera hormonas
especificas que viajan a través de la sangre hacia los 6rganos blanco o
target. Alli promueven una serie de cambios a nivel celular, que se traducen
en funciones especificas.

El sistema enddcrino tiene un funcionamiento organizado en jerarquias. Las
glandulas que se localizan en el cerebro son las de mayor jerarquia y
regulan (a través de sus hormonas) a las glandulas target u 6érganos blanco
(ver mas adelante). Existe un mecanismo de feedback o retroalimentacion que
consiste basicamente en que los o6rganos blanco mandan sefales
(hormonas) hacia el sistema nervioso central para contrarregular el sistema
(ver Figura 3) Y mantenerlo en equilibrio.

De este fino equilibrio dependen funciones tan importantes y tan diversas
como la frecuencia cardiaca, el embarazo, el nivel de azucar en sangre, el
crecimiento 6seo, el metabolismo, el normal desarrollo del cerebro durante
la gestacion y la infancia, los caracteres sexuales femeninos y masculinos.
El sistema enddécrino también esta influenciado por sefiales que recibe del
medio. Estas sefiales (téxicos, temperaturas, sonidos, distintas fuentes de
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stress, polucién, etc.) impactan en el sistema nervioso central,
especificamente a nivel del circuito limbico, que es el encargado de recibir y

procesar todos los estimulos y experiencias emocionales provenientes del
medio. El hipotdlamo es uno de los drganos clave en ese proceso.

Basicamente las hormonas funcionan de Ila siguiente manera: Son
sintetizadas en una glandula y luego liberadas al torrente sanguineo donde
viajan hasta su 6rgano blanco. Alli, promueven una accidon determinada.

Organos blanco

Todas las hormonas secretadas por las glandulas enddcrinas en el hombre y

otros vertebrados son vertidas al torrente sanguineo y transportadas por la
sangre a todas las partes del cuerpo.

Algunas hormonas, como la tiroxina y la hormona del crecimiento, afectan
las condiciones de todas las células del cuerpo; cada célula responde a la
presencia de la hormona y muestra un estado metabdlico alterado cuando
se le priva de ella. Pero la mayor parte de las hormonas sé6lo afectan a
ciertas células del cuerpo, a pesar del hecho de que el torrente sanguineo
las lleva a todas las partes del organismo. Por ejemplo, sélo el pancreas
responde a la secretina que circula en la sangre. Las células que responden
a una hormona especifica se llaman 6rganos blanco de dicha hormona.

Fegura 2
Esquema del Mecanismo de Feedback del Sistema Endderino
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Principales glandulas

La hipdfisis estd situada muy cerca del cerebro y segrega la hormona del
crecimiento (estimula el crecimiento corporal; modifica el metabolismo de
las grasas, proteinas e hidratos de carbono), la adrenocorticotrofina (ACTH),
la hormona foliculo-estimulante (FSH) (estimula la formacién de los foliculos
del ovario y de los tdbulos seminiferos del testiculo), la hormona
luteinizante (LH) (regula la produccién y liberacién de estrégenos y pro-
gesterona por el ovario y de testosterona por el testiculo), la prolactina
(mantiene el nivel adecuado de secrecidon de estrégenos y progesterona;
estimula la secrecion de leche a través de las mamas), la tirotrofina
(estimula a la tiroides para que libere tiroxina), la estimuladora de
melanocitos (MSH) (regula la pigmentacion corporal), la occitocina (actua
sobre el utero favoreciendo las contracciones en el momento del parto y
sobre las mamas, facilitando la secrecibn de la leche), la vasopresina
(estimula la contraccidn de musculos lisos; y tiene accién antidiurética).

La extirpacion de esta glandula o la disminucién de la liberacion de estas
hormonas producen el enanismo. Su hipertrofia es causa de los casos de
gigantismo.

La glandula pineal o epifisis se situa sobre el tercer ventriculo cerebral.
Esta glandula es muy importante porque cuando esta alterada su funcién en
un nifio, le ocasiona madurez corporal precoz.

Las paratiroides, a los lados de la tiroides, segregan la hormona
paratiroidea que controla el equilibrio calcio-fésforo a nivel de los huesos,
sangre y rifiones. Su extirpacion o lesidén provoca la tetania.

La tiroides, localizada por delante del cuello y a ambos lados del conducto
laringotraqueal, segrega la tiroxina y la triiodotironina (que aceleran los
procesos oxidativos liberadores de energia). Por sus efectos metabdlicos,
influyen extraordinariamente en el crecimiento corporal, y en el desarrollo
del sistema nervioso central entre otras acciones; si su funciéon es deficitaria
en un recién nacido, y no recibe un tratamiento adecuado, ocasiona
deficiencia mental. También en la glandula tiroides se produce calcitonina,
que actua con la hormona paratiroidea regulando la concentracion de calcio
en los distintos tejidos.

El timo se encuentra justo por delante del corazén y se relaciona
fundamentalmente con la inmunidad.

El pancreas segrega el glucagon, que favorece el aumento de la glucosa
circulante y la insulina, que aumenta la utilizacién de la glucosa por parte
del musculo y otros tejidos, reduce la concentracion de azucar en la sangre;
aumenta los depdsitos del glucégeno y el metabolismo de la glucosa.
Cuando tiene un funcionamiento defectuoso, puede ocasionar casos de
diabetes.

Las glandulas suprarrenales, situadas en el extremo superior de cada
rindn, se constituyen por dos sistemas distintos: la médula adrenal que
secreta adrenalina y noradrenalina y la corteza que secreta
fundamentalmente cortisol y aldosterona, ademas de estrégenos vy
androgenos. La adrenalina se libera en respuesta al stress y promueve
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varias respuestas Utiles para hacer frente a las urgencias: se eleva la
presion arterial y aumenta la frecuencia cardiaca, se eleva el contenido de
glucosa en sangre, se reduce el tiempo de coagulacién de la sangre, se
dilatan las pupilas y se contraen los musculos que ponen erectos los pelos,
proporcionando una piel protectora mas espesa. Los corticoides, como el
cortisol, estimulan la conversion de aminoacidos en glucosa para disponer
rapidamente de energia. La aldosterona regula el contenido de sodio y
potasio, muy importante para mantener la presion arterial. Por dltimo, las
suprarrenales segregan los androgenos (las hormonas sexuales masculinas
dehi-droepiandrostero-na, androsterona y androstendiona).

Glandulas reproductoras: ovarios y testiculos

De todas las glandulas que componen el sistema enddcrino, se hara
una descripcion de las glandulas reproductoras, dado que son el
punto de interés de este documento por ser los d6rganos que
sintetizan estrogenos tanto en el hombre como en la mujer.

Las glandulas reproductoras son diferentes segun estén en el hombre o en
la mujer. En el hombre, las células intersticiales de los testiculos producen y
secretan las hormonas sexuales masculinas (andrégenos), como por
ejemplo la testosterona.

En la mujer, la fuente principal de hormonas sexuales femeninas son los
ovarios. Tanto los andrégenos como los estrogenos ocasionan las
diferencias morfoldgicas, fisiolégicas y psiquicas llamadas "caracteres
sexuales secundarios".

Se ha comprobado que la extirpacién de estas glandulas asi como el
trasplante de hormonas (moderadamente) invierte, temporal o
definitivamente, los caracteres de sexualidad, dando hombres imberbes y
de aire afeminado, y mujeres con pilosidad en la cara, etcétera. Las
hormonas sexuales actian a baja concentracion® *°.

Hormonas sexuales masculinas

a. testosterona (andrégeno): estimula el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios masculinos: la barba, el crecimiento y
distribucién del vello en el cuerpo, la voz grave, el aumento de
tamafno y de fuerza de los musculos esqueléticos, y el desarrollo
de las glandulas sexuales accesorias, prostata y vesiculas
seminales. Desempefia un importante papel en la determinacion
de la conducta sexual masculina y el impulso sexual.

Hormonas sexuales femeninas

a. estrégeno: regula los cambios corporales que se producen en la
mujer en la época de la pubertad o madurez sexual; ensanchamiento
de la pelvis, desarrollo de los senos, crecimiento del Utero y la
vagina, crecimiento del vello pubico y axilar y los genitales externos,
cambio en la calidad de la voz y comienzo del ciclo menstrual.
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b. progesterona: es necesaria para la terminacibn de cada ciclo
menstrual, para la implantacién del 6vulo fecundado en el Utero y
para el desarrollo de los senos durante la gestacion.

Hormonas placentarias:

La placenta es principalmente un 6rgano de sostén y nutricién del
feto en desarrollo, pero también es un d6rgano enddcrino, que
secreta estréogeno, progesterona y ademas:

a. gonadotropina coriénica: junto con otras hormonas mantiene la
continuidad del embarazo.

b. lactégeno placentario: produce efectos semejantes a los de la
prolactina y la hormona del crecimiento.

c. relaxina: relaja los ligamentos pélvicos.

Es por esta funcion enddcrina de la placenta durante el embarazo que se
puso especial atencién en investigar si los plasticos podian actuar como
moduladores enddcrinos interfiriendo en el normal desarrollo del feto.

Veamos el caso puntual de los estrogenos:

Los estrégenos son hormonas sintetizadas principalmente en los ovarios y
en los testiculos de los humanos y otros animales. Sus acciones especificas
tienen que ver con el crecimiento, el desarrollo y la conducta, regulan los
ciclos reproductivos (menstruacién, embarazo) y actuan sobre muchas otras
partes del cuerpo (huesos, piel, arterias, el cerebro, etc.).

En 1917, Stockard y Papanicolaou describieron las acciones de los
estrogenos en cerdos de Guinea25. En 1922 hicieron lo mismo Long y Evans
pero en ratas20. Mas tarde se describié un test que detectaba la actividad
estrogénica en muestras bioldgicas. Desde entonces, éste u otros tests
similares constituyeron la forma standard de detectar, identificar y
caracterizar los componentes naturales o sintéticos con actividad
estrogénica.

Los estrégenos se caracterizan por regular y sostener el desarrollo sexual
femenino y la funcion reproductiva. Ademés algunos cientificos los definen
por su capacidad de estimular el crecimiento de los tejidos. Esta funcién es
muy importante y se cumple a través de:

e promover la proliferacion celular (sin tesis de ADN vy division celular)
en los 6rganos sexuales femeninos (Utero, mamas);

e promover hipertrofia (aumento del tamafio celular), tal como ocurre
en las mamas de las mujeres y en los musculos de los hombres
durante la pubertad;

e iniciar la sintesis de proteinas especificas®.

Segun estos criterios, cualquier sustancia que desarrollara estas
caracteristicas en los tests de laboratorio era considerada como estrogénica.
Esto no es compartido por todos los cientificos. De hecho, algunos sostienen
que clasificar una variedad de compuestos como estrégenos es algo
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demasiado amplio y se presta a confusiones. De alli surgen los términos de
estrégenos ambientales, fitoestrégenos, etcétera.

Por dultimo, nos resta mencionar a las hormonas tisulares, que son
aquellas que actiuan en el mismo lugar donde se forman. Entre las
hormonas tisulares estd la serotonina o 5hidroxitriptamina (5HT), que tiene
vital importancia en el metabolismo del tejido nervioso.

En los cuadros psiquiatricos, la serotonina es de mucha importancia, ya que
numerosos trastornos de los impulsos, trastornos de la conducta y cuadros
depresivos estan relacionados con niveles anormales de serotonina en
sangre o con un funcionamiento andmalo de las vias serotoninérgicas
cerebrales.

Existen numerosos factores hormonales que se hallan en estudio y se
describe continuamente el descubrimiento de otros, asi como se afinan los
mecanismos de accién. Referirnos a ellos estd fuera de contexto y del
objetivo de este trabajo, pero es indicativo de este cuadro de situacién.
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LA SALUD HUMANA. CONCLUSIONES
ACERCA DE LOS EFECTOS

A continuacién se presenta un resumen de los principales estudios,
investigaciones y conclusiones, por patologia®.

8.1. Disminucion de la cantidad de esperma e infertilidad
masculina

No se puede concluir que la cantidad de esperma haya disminuido en los
ultimos 50 afios.

De todos los potenciales efectos que se le han endilgado a los disruptores
endécrinos, la disminucién de la cantidad de esperma es el que generd
mayor atencion -y mayor confusion-. Un panel internacional de expertos
convocado por el Colegio Baylor de Medicina en 1995 revisé todos los
trabajos publicados y no publicados sobre tendencias en la cantidad de
esperma. La opinién consensual fue que, debido a la fragilidad en la
metodologia, andlisis estadistico, seleccidén de participantes y recoleccion de
la muestra de estos estudios, no es posible concluir que la cantidad de
esperma haya disminuido en los ultimos 50 afios.

Son varios los factores que influyen en la cantidad de esperma: algunos
antibidticos pueden reducir el nivel de esperma, los rayos X pueden hacer lo
mismo, con efectos que perduran por afos. Algunas infecciones virales o
fiebres de altas temperaturas también. El abuso de drogas, la actividad
sexual frecuente, el calor o el stress pueden tener un gran impacto. Las
diferencias en las técnicas de recoleccibn de la muestra y aun cambios
estacionales también pueden afectar los niveles de esperma.

Dado que muy pocos de los estudios incluyeron datos sobre el grado de
exposicion en que los participantes fueron expuestos a los quimicos del
ambiente, la investigacidon no tiene ninguna base para sugerir una
relacion entre la exposicion quimica y el nivel de esperma.

Por ultimo, segun el Departamento de Estadisticas en Salud de los Estados
Unidos, los niveles de fertilidad han permanecido constantes en las ultimas
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tres décadas. Actualmente se estan desarrollando estudios para determinar
mas claramente si hay disminucién en los niveles de esperma humano.

8.2. Cancer de mama

El Instituto Nacional de Cancer (EE.UU.) concluyé que la exposicidon
ambiental a sustancias quimicas no tiene un impacto mayor en las
tendencias de cancer de mama.

El Instituto Nacional de Cancer encontrd que alrededor del 50% de todos los
canceres de mama se deben a factores de riesgo bien establecidos.

Los cientificos han hallado 2 genes especificos que explican un 5 a 10% de
los casos de cancer de mama.

Los estrégenos son importantes factores de riesgo del cancer de mama
dado que provocan un rapido crecimiento de las células can-cerosas. Esto
indica que el cancer es sensible a las hormonas, pero de ningun modo
significa que ellas lo hayan causado. Algunos factores de riesgo como la
edad al nacimiento del primer hijo, nunca haber tenido un hijo, inicio
temprano de la menstruacion y edad avanzada de aparicion de la
menopausia aumentan el riesgo al aumentar el tiempo de vida de expo-
sicién a los estr6genos naturales.

Dado el nexo entre las hormonas naturales y el cancer de mama, se estudi6
la posibilidad de que los anticonceptivos orales y la terapia de reemplazo
hormonal pudieran causar cancer de mama, lo cual no ha sido demostrado.
El resultado de numerosos estudios sobre mujeres que tomaban
anticonceptivos orales sugiere en general una débil relaciéon. Por lo tanto, el
uso de esas hormonas sintéticas no se considera un factor de riesgo
establecido para el cancer de mama. Estos resultados son significativos
porque los estréogenos sintéticos usados en los anticonceptivos
orales para controlar la natalidad y los usados como terapia de
reemplazo en mujeres menopausicas y como tratamiento de la
depresidon mayor post-meno-pausica tienen una potencia millones
de veces superior que los estréogenos ambientales.

En los casos de susceptibilidad genética aumentada (antecedentes de
cancer de mama en la madre o hermana), se toman precauciones. Ademas,
si se detecta un subtipo de cancer de mama que es sensible a las
hormonas, se contraindican las terapias con estro-genos.

Tendencias del cancer de mama.- En los Estados Unidos, la incidencia
del cancer de mama aumenté gradualmente (alrededor de 1% por afo)
desde 1940 a 1982. Este aumento se debe en gran parte a los cambios en
los patrones de reproducciéon de las mujeres (especialmente al hecho de
que las mujeres cada vez demoran mas el nacimiento de su primer hijo) y a
los aumentos del status socioeconomico. El Instituto Nacional de Cancer
de los Estados Unidos concluydé que la exposicion ambiental a
sustancias quimicas no tiene un impacto mayor sobre las tendencias
del caAncer de mama.

54



;
FW]LA\STM\/}H|)A“

Entidad Técnica Profesional Especializada en Plasticos y Medio Ambiente
ARGENTINA

La Sociedad Americana de Cancer cree que la incidencia del cancer de
mama aument6é de 1982 a 1987 debido a la deteccion precoz con el uso
difundido de la mamografia.

Muchos médicos creen que grandes cantidades de proteina de soja (como la
que comen en Jap6n) disminuye el riesgo de cancer de mama.
Paraddjicamente, la proteina de soja es rica en sustancias naturales
estrogénicas.

Investigacion sobre sustancias quimicas y cancer de mama.- La
exposicion ambiental a sustancias quimicas no es factor de riesgo
establecido para el cancer de mama.

La tarea es dificil porque los canceres relacionados con sustancias quimicas
en general son resultado de exposiciones que han ocurrido muchos afos
antes del diagnéstico.

La Escuela de Harvard de Salud Publica organizé la revision mas
completa a la fecha de quimicos organoclorados y cancer de mama.
Concluy6 que los datos no muestran aumentos en el riesgo del
cancer de mama debido a quimicos organoclorados.

El resultado de numerosos estudios sobre mujeres que tomaban
anticonceptivos orales sugieren en general una débil relacién. Por lo tanto,
el uso de esas hormonas sintéticas no se considera un factor de riesgo
establecido para el cancer de mama. Estos resultados son significativos
porque los estrégenos sintéticos usados en los anticonceptivos orales para
controlar la natalidad y los usados como terapia de reemplazo en mujeres
menopausicas y como tratamiento de la depresién mayor postmenopausica
tienen casi la misma potencia que los estrégenos naturales, lo cual equivale
a millones de veces mas que los estrégenos ambientales.

8.3. Cancer de prostata

Los cambios en la incidencia del cancer de prdéstata se relacionan
con los avances en las técnicas de diagndéstico de la enfermedad.

El cancer de prostata es la segunda forma mas prevalente de cancer
reportado en el mundo. El mayor factor de riesgo para este cancer es la
edad (ser mayor de 65 afos). Otros son historia familiar de cancer de proés-
tata, etnicidad, y pais de residencia.

El Instituto Nacional de Cancer (EE.UU.) inform6 que el cancer de préstata
muestra un dramatico aumento. Segun la Sociedad Americana de Cancer
este aumento se debe a la mejor detecciéon a través del aumento del
screening, el uso de tests de laboratorio y las técnicas de ultrasonido que
detectan el cancer en estadios mas tempranos, lo cual no era posible
tiempo atras.

En otras palabras, no es tanto que aumento la incidencia del cancer de
prostata sino que mejoraron los métodos de detecciéon, y por ende
aumentaron las chances de poder detectarlo precozmente.
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8.4. Cancer de testiculo

La incidencia variable de este cancer segun la zona geogréafica
sugiere que las sustancias quimicas hechas por el hombre no son
una causa principal.

El cancer de testiculo es muy poco frecuente, afectando a menos de 10 de
cada 100.000 hombres. ElI Unico factor de riesgo establecido es el
antecedente de criptorquidia (testiculos sin descender).

8.5. Desarrollo infantil

Se requiere mas investigacion para entender los posibles efectos de
las sustancias quimicas sobre el desarrollo de los nifios.

El sistema enddcrino juega un rol vital en el desarrollo del cerebro y de
otros 6rganos, asi como sobre el sistema reproductivo. Durante la gestacion
y la primera infancia, la liberacion regulada de hormonas controla el
adecuado desarrollo.

La exposicién a sustancias quimicas puede afectar seriamente el desarrollo
cerebral. Por ejemplo, en Jap6n, en 1968, un numero de mujeres
embarazadas fueron expuestas accidentalmente a niveles muy altos de
PCBs (Bifenilos policlorados) mezclados con dibenzofuranos de alta toxicidad
debido a la ingestién de aceite para cocinar arroz contaminado. Algo similar
ocurrié en Taiwan en 1978. Los investigadores hicieron el seguimiento de
los niflos nacidos de esas madres y encontraron que eran mas pequefios en
tamafo y realizaban tareas simples no tan facilmente como lo esperado
para nifios de su edad. Tareas tales como pronunciar frases, agarrar
pelotitas, sefialar partes del cuerpo, etcétera, son parte de una bateria de
pruebas usadas en la evaluacion médica del crecimiento fisico y psiquico.

Desde 1980 los psicologos estudiaron un grupo de nifios cuyas madres
habian comido grandes cantidades de pescado provenientes de los Grandes
Lagos (Canada) y que se presumia estaban contaminados con PCBs. Estos
nifos que habian estado expuestos antes de nacer, obtenian menor puntaje
en las pruebas de memoria y en las pruebas verbales, asi como eran menos
activos que los niflos menos expuestos.

Otros estudios similares no han hallado relacibn entre la exposicidon
intradtero y el trastorno en el desarrollo mental posterior.

Todos estos estudios han intentado determinar si hay una conexion entre la
exposicion intraltero a sustancias quimicas y efectos en la salud durante el
desarrollo. Otros cientificos estudiaron en nifios los efectos de haber sido
amamantados con leche materna que contenia PCBs. Ninguno de ellos
muestra si ocurre o no la interferencia con el sistema endocrino.

Desde 1970 se prohibié en los Estados Unidos la produccién de PCBs, por lo
que sus niveles ambientales son cada vez menores. Mientras que altas dosis
de PCBs interfieren con el desarrollo fisico y neuroldégico de los nifos, el
nivel actual de exposicion es tan bajo que no implica ningdn riesgo
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significativo. De todas formas, se necesita seguir investigando para obtener
informacién mas especifica sobre el tema.

8.6. Impacto de la exposicion intrauterina a las hormonas

No se sabe lo suficiente sobre los mecanismos que protegen al feto de los
estrégenos.

¢Es posible que pequefias cantidades de sustancias quimicas activas
hormonalmente tengan efectos toxicos sobre el feto en desarrollo? Bien se
sabe que la exposicién a algu-nas sustancias téxicas puede injuriar al feto,
causando un nacimiento prematuro, defectos de nacimiento o pérdida del
embarazo, sin provocar ningun efecto de enfermedad en la madre.

Sin embargo, las hormonas no son sustancias quimicas toxicas en el sentido
usual de la palabra, es decir no causan la muerte de las células.

Los fetos masculinos y femeninos necesitan estré6genos y testosterona, asi
como otras hormonas, pero en diferentes cantidades. Normalmente, hacia
el final del tercer mes de embarazo grandes cantidades de estrégenos son
producidas por la placenta -tanto como 1.000 veces mas que antes del
embarazo.

Hay proteinas en la sangre de la madre y en el feto que se ligan a los
estrogenos naturales de la madre y controlan su habilidad de alcanzar y
atacar los receptores para estrégenos, por lo tanto reduciendo el potencial
de causar un dafio al feto. Sin embargo, no se sabe lo suficiente respecto de
como las proteinas en la sangre se ligan a otras sustancias activas
hormonalmente, fitoestrégenos o estréogenos sintéticos del medio ambiente.
Este es un tema que requiere investigacion adicional de manera de
entender mejor el riesgo potencial de los fitoestrégenos y estrégenos
sintéticos del medio ambiente®®.
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