SECCION TECNICA

Compuestos quimicos alteradores

endocrinos

Luis Lagoma Lorén

Centro Nacional de Nuevas Tecnologias. INSHT

Este articulo se centra en las consecuencias que tienen algunos productos quimicos

utilizados por el hombre en el medioambiente, en los animales y en su propia salud.

Consecuencias que en la mayoria de los casos son irreversibles, y que, incluso arnos

después de la actuacion de dichos compuestos, no se ha podido concretar el alcance

Jfinal que tendrd su utilizacion.

Introduccion

Se han realizado diversos estudios que
han permitido relacionar diversas pato-
logias, tanto en animales como en los
seres humanos, con la exposicidn a con-
taminantes medioambientales que podria
afectar a su sistema endocrino.

Estos contaminantes, capaces de ac-
tuar sobre el sistema endocrino, reciben
el nombre de alteradores endocrinos.

El Programa Internacional de Pro-
teccion a los Productos Quimicos, con la
participacion de la OMS, PNUMAy OIT, ha
acordado una serie de definiciones:

¢ Alteradores endocrinos: Sustan-
cias exdgenas, o combinaciones
de ellas, que alteran las funciones
del sistema endocrino vy, por tanto,
tienen efectos perjudiciales para la
salud de organismos intactos, su
progenie o partes de su poblacién.

e Alteradores endocrinos potencia-
les: Sustancias exdgenas o combi-
naciones de ellas con propiedades
susceptibles de producir alteraciones
endocrinas en organismos intactos,
su progenie o partes de su poblacion.

Los alteradores endocrinos estan pre-
sentes en todos los ambitos de nuestra

vida, asi los podemos encontrar en muchos
productos de uso comun: resinas, plasticos,
pesticidas, detergentes, cosméticos, fra-
gancias..., y también en la actividad laboral.

Exposicion a alteradores endocrinos

La exposicidn a compuestos gquimicos,
con actividad hormonal, no afecta porigual
a todos los individuos expuestos. Se cree
que lz exposicién uterina tiene consecuen-
cias de una gran magnitud que no son faci-
les de sospechar en individuos adultos.

Una caracteristica comin en muchos
alteradores endocrinos es su caracter
lipofilico. Se ha observado presencia de
estas sustancias en tejido adiposo, suero,
leche, guistes mamarios, corddn umbili-
cal, higado y pulmon.

Los alteradores endocrinos, que no
son persistentes, actlan durante cortos
periodos de tiempo, en momentos criticos
del desarrollo, desapareciendo del orga-
nismo con facilidad.

Los alteradores endocrinos persis-
tentes se acumulan en el organisrmo de
las personas expuestas pudiendo actuar
posteriormente al momento critico de la
exposician.

Para establecer la relacion entre ex-
posicién a alteradores endocrinos vy fre-

cuencia de presentacion de alteraciones
de la salud humana se precisan estudios
clinico-epidemioldgicos.

El desarrollo de esta metodologia
plantea una serie de problemas en el sen-
tido de gue la medida de la exposicion a
alteradores endocrinos es, cuanto menos,
compleja debido a una serie de factores:

a. Lainformacion sobre la produccion,
uso y aplicaciones de los compues-
tos incluidos bajo esta denomina-
cion es muy escasa.

b. No se dispone de pruebas adecua-
das para su identificacién y catego-
rizacian, ya que se han desarrollado
para actividades hormonales estro-
génicas y androgénicas.

c. La medida de compuestos quimi-
cos, de forma aislada, puede que no
dé la informacién deseada sobre el
efecto bioldgico a investigar.

d. Ellistado de alteradores endocrinos
se actualiza periddicamente, de tal
manera gue no puede decirse que
sea definitivo.

Ala hora de estudiar la relacion existen-
te entre exposicién a alteradores endocri-
nos con dosis-respuesta, conviene previa-
rmente hacer una serie de reflexiones:
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12. Los alteradores endocrinos pue-
den no presentar una Unica relacién do-
Sis - respuesta a una misma exposicion
y puede ocurrir tras periodos de latencia
prolongados [varios afos).

22. La exposicién de las personas no
s @ una Unica sustancia sino, en la ma-
yoria de las ocasicnes, a un conjunto de
las mismas, pudiendo interaccionar entre
ellas ya sea inhibiendo sus efectos, ya po-
tenciandolos, ya sumandolos.

32 La accion hormonal, derivada de
la exposicidn, dependera de la cantidad
adecuada y concreta de la hormona y de
su momento preciso. Hay que tener pre-
sente, ademas, que los efectos variaran
dependiendo de |z edad y sexo de las per-
sonas expuestas.

43, Existe un problema afadido, en este
caso de exposicién global, relativo a la ca-
pacidad que presentan los contaminantes
para ser transportados por diversos me-
dios (zire, agua, alimentos), asi como la
capacidad de depositarse en zonas loca-
lizadas a muchos kildmetros de distancia
del lugar en donde se originaron.

5%, La determinacion del periodo de ex-
posicién para los alteradores endocrinos se
ve dificultada por la capacidad de muchos
de ellos de bioacumularse (Grafico 1).

Género y alteracion endocrina

Las mujeres no son las Unicas afecta-
das por la exposicidn a los alteradores en-
docrinos, también los hombres presentan
riesgos, pero en el caso de las mujeres se
dan una serie de caracteristicas propias
0 especificas, tanto en los dafios poten-
ciales como en los factores bioldgicos o
sociales de su exposicidn [vinculados res-
pectivamente al sexo y al género):

- Se sospecha gue distintos dafos a
la salud de las mujeres pueden estar
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relacionados con los alteradores endocri-
nos, entre otros se ha correlacionado la
exposicion de trabajadoras a disolventes
con la reduccién de la fertilidad, el ries-
go de cancer de mama vy la exposicién a
pesticidas organoclorados, y varios es-
tudios proporcionan evidencias de una
relacién entre la exposicidn a dioxinas y
la endometriosis. También ciertas alte-
raciones del ciclo menstrual y la edad de
menarqguia y menopausia podrian verse
influenciadas por la exposicion, laboral
y extralaboral, a sustancias alteradoras
del sisterna hormonal. La especificidad
en los dafos a la salud conlleva la nece-
sidad de estudios diferenciales, también
en la vigilancia de la salud y el desarrollo
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de indicadores adecuados (entre otros, los
biomarcadores de efeclo, para la capaci-
dad reproductora masculina -produccidn
y calidad de esperma- estan mucho mas
desarrollados que para la femeninal.

- La especificidad vinculada al sexo
viene referida a los factores bioldgicos di-
ferenciales, como son el diferente conte-
nido grase (la mayoria de los alteradores
endocrinos son liposolubles], el diferente
y complejo equilibric hormonal de las mu-
Jeres, quienes pasan por distintas etapas
[embarazo, lactancia, menopausia, ciclos
menstruales] a o largo de su vida, e inclu-
so la diferencia en los procesos de detoxi-
ficacion. Las diferencias bioldgicas relacio-
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nadas con el sexo apoyan fuertemente una
distinta susceptibilidad a la accion téxica de
estos agentes. Asf lo han demostrado es-
tudios en animales de experimentacion e
investigaciones epidemiologicas.

Exposicion dérmica y alterado-
res endocrinos

La piel es una de las vias de penetra-
cidn mas importantes para numMerosos
alteradores endocrinos.

El comportamiento de la piel comao
barrera es diferente en funcidn de cada
agente quimico. Los diversos alteradores
endocrinos tienen caracteristicas fisico-
quimicas diferentes y han de ser valo-
radas. Su peso molecular, liposolibilidad
son factores muy importantes [Grafico 2).

El flujo sanguineo dérmico aumenta
debido a la temperatura de la piel y este
hecho favorece la penetracion dérmica. Si
la temperatura ambiente o corporal au-
menta, la difusion del agua a través de la
piel también aumenta.

SEGURIDAD Y SALUD
EN EL TRABAJO
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El aumento de la temperatura am-
biente permite que sea mayor el nume-
ro de moléculas capaces de alcanzar la
energia necesaria para atravesar el estra-
to cdrneo.

Una misma sustancia en diferentes
condiciones de trabajo no va a constituir
el mismo riesgo.

Los alteradores endocrinos pueden
actuar en concentraciones bajisimas, por
lo que debemos plantear conseguir la
nula exposicion de los trabajadores a es-
tas sustancias.

Trabajo y alteradores endocrinos

Plaguicidas

Los plaguicidas pueden absorberse
por via dérmica, respiratoria y oral.

La piel es el drgano mas expuesto. La
via dérmica se considera la mas impor-
tante durante la mayoria de las situacio-
nes de aplicacion en el campo y probable-
mente representan un papel considerable

en la exposicion de los trabajadores en
plantas de formulacién y otras situaciones
laborales donde pueda existir una car-
ga de plaguicidas en aire. Las diferentes
partes de la piel son penetradas a distinta
velocidad segin el disolvente o material
activo de que se trate. La penetracién es
mas facil si la piel esté caliente o danada,
asf como con las formulaciones liquidas o
cancentradas. Generalmente, los plagui-
cidas son absorbidos sin quemar la piel,
sin irritacién local, sin dolor y sin ninguna
otra indicacién de su penetracidn.

Dentro de los plaguicidas hay que ha-
cer especial mencion del endosulfan por
ser uno de los plaguicidas mas amplia-
mente utilizado en la agricultura espafiola
a pesar de estar prohibido en numerosos
paises.

Su presencia medioambiental es muy
importante.

Dioxinas

Su denominacion quimica es dibenzo-
p-dioxinas. Se incluyen en este grupo, por
la similitud de sus propiedades y efectos,
siete dibenzodioxinas policloradas (PC-
DDs) y diez dibenzofuranos policlorados
(PCDFs).

Las dioxinas no son productos fabricados
a propésito por el hombre con fines practi-
cos. Estas sustancias se generan involunta-
riamente, como subproductos no deseados
durante la fabricacion de herbicidas, con-
servantes de madera, antisépticos, pesti-
cidas, productos de papel, etc., o durante
reacciones quimicas fuera de control.

Puede haber exposicion laboral a es-
tos compuestos en el caso de accidentes
industriales o tecnolégicos (incendios, de-
rrames, etc.), o por contacto.

Las fuentes principales de generacion
de dioxinas son la incineracion de resi-
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duos, las fabricas de pasta de papel que
usan cloro o didxido de cloro como agente
blanqueante y la fabricacion de PVC.

La exposicidn a dioxinas se relaciona
con la aparicion de cloracne hiperpigmen-
tacién, alteracion de la funcién hepatica y
metabolismo lipidico, immunosupresion,
pérdida de peso, mayor incidencia de sar-
comasy L. Hodking. La causa del cloracné
es posiblemente la interferencia de estos
agentes guimicos con la sintesis de la vi-
tamina A en la piel. El cloracné es un sin-
toma constante cuando hay niveles altos
de dioxinas en suero.

PCB (bifenilos policlorinados)

Son considerados productos peligro-
sos debido a su persistencia en el medio
ambiente, por su capacidad de bioacu-
mularse en las cadenas alimenticias, no
degradar en el medio ambiente y causar
efectos adversos en los organismos ex-
puestos a estas sustancias, como es la
alteracion endocrina.

La exposicion en el lugar de trabajo
puede ocurrir durante la reparacion y el
mantenimiento de equipos gue contienen
PCB [principalmente los transformado-
res), accidentes, derrames, transporte de
material o del equipo, o incendios.

Las principales rutas de ingreso al or-
ganismo son par via respiratoria, con aire
contaminado, y por via dérmica, mediante
el contacto directo con materiales conta-
minados con PCB.

Uno de los aspectos mas preccupantes
de estas sustancias es que, si se some-
ten a temperaturas elevadas, como son
incendios o recalentamiento de transfor-
madores eléctricos, pueden convertirse
en dioxinas y furanos.

Los PCB estdn presentes en todo
medio ambiente y se piensa que pueden
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tener efectos negativos sobre la salud hu-
mana en una magnitud mayor de lo que
se pensaba, afectando a funciones hor-
monales del tiroides. Se sospecha que las
consecuencias sobre la salud humana,
derivadas de ser alteradores endocrinos,
pueden ser importantes.

En el afo 1996, la Comision Europea
requirid a los Estados miembros que
estimasen las cantidades de PCB auln
existentes y que elaborasen planes de
actuacién para conseqguir su erradicacion
estableciéndose el afio 2010 comeo fecha
limite para que desaparezcan totalmente
del mercado todos los PCB.

Hexaclorobenceno (HCB)

El hexaclorobenceno es un sdlido
blanco cristalino que no se encuentra de
forma natural en el medio ambiente. Se
forma como producto secundario durante
la fabricacion de otras sustancias quimi-
cas. También pueden generarse peque-
fias cantidades durante la incineracion de
basura municipal.

Puede permanecer en el ambiente
durante mucho tiempo ya que se degrada
muy lentamente. No se disuelve facilmen-
te en el agua y puede acumularse en pe-
ces y en otros organismos acuaticos.

Podemos estar expuestos a hexaclo-
robenceno mediante alimentos contami-
nados, respirando niveles bajos en aire
contaminado y trabajando en una fabrica

que lo usa o lo obtiene como subproducto.
Los estudios en animales han demostra-
do que produce efectos adversos sobre la
salud como dafios en el higado, el tiroides,
el sistema nervioso, los huesos, los rifio-
nes, la sangre y los sistemas inmunitario
y endocrino. También nos muestra que
posiblemente cause efectos téxicos en la
reproduccion humana.

Ftalatos

Los ftalatos son sustancias guimicas
usadas principalmente como plastifican-
tes, para aportar flexibilidad & los plasticos.
Algunas aplicaciones tipicas son: enva-
sado de alimentos, dispositivas médicos,
juguetes y articulos de puericultura. Otros
usos de los ésteres de ftalatos son: cables,
film, laminados, tubos y perfiles, productos
revestidos, revestimiento de nitrocelulosa,
tintas, barnices, aditivos para caucho, latex,
cementos vy selladores, aditivos de aceites
lubricantes, cosmética, etc.

Los ftalatos principalmente usados
como plastificantes son: DEHP [dietilhexil
ftalato), DINP (diisononil ftalatol, DBP
(dibutil ftalato), DIDP (diidodecil ftalato] y
BBP [butilbenzil ftalatal.

Varios ftalatos son alteradores endo-
crinos. Algunos causan dafos en el higa-
do, los rifiones y los testicules.

En pruebas realizadas en los laborato-
rios, se han relacionado anormalidades del
Utero y reduccion en la cantidad y calidad

SEGURIDAD Y SALUD
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- M Tabla2 M Indicadores potenciales

Edad de menarquia y menopausia

Parametros del ciclo menstrual: longitud, alteraciones, etc.

Tiempo necesario para embarazos-infertilidad y subfertilidad

Disminucidn de la libido

Problemas durante embarazo y/o parto

Anomalias/malformaciones en hijos

Niveles hormonales

del esperma. Ademas, podrian dafar or-
ganos como higado, rifiones y testiculos.

Alquilfenoles

Estas sustancias se utilizan como de-
tergentes industriales y en algunas pintu-
rasy varios plasticos. Estan presentes en
el poliestireno modificado y en el cloruro
de polivinilo (PYC). También se encuen-
tran en textiles y cuero.

Experimentos en laboratorio confir-
maron la actividad estrogénica de los
alguilfenoles en especies animales y en
humanos.

Son alteradores endocrinos y pueden
danar el sistema inmunoldgico.

Bisfenol A

El bisfenal A es un compuesto quimico
que lleva afios empleandose de forma re-
gularen la fabricacidn de numerosos pro-
ductos plasticos gracias a su capacidad
como estahilizante. Entre otros muchos,
el bisfenol A se emplea en la fabricacién
de resinas epoxi, alquilfenoles, poliéster-
estirenos y algunas resinas de paliéster,

Estos plasticos son habituales en en-
vases para alimentos, botellas destinadas
a bebés, envases plasticos retornables de
zumos, leche y agua e incluso contenedo-
res para microondas y utensilios de cocina.

Distintos estudios publicados en los dl-
timos arios han evidenciado la relacion de

este compuesta con alteraciones del ciclo
hormonal. Otros estudios han puesto de
manifiesto la presencia de altas dosis de
bisfenol A en sangre y cordén umbilical de
mujeres embarazadasyhan correlacionado
su presencia con la aparicién de anormali-
dades en fetos y recién nacidos. También se
ha correlacionado el compuesto con un in-
cremento de cancer de prostata y de mama
y malformacicnes reproductivas.

Actuaciones preventivas

* La primera de las actuaciones pre-
ventivas, tal como recoge la Estrategia
Comunitaria en Alteradores Endocrinos
[COM (1999] 706 final]l es la aplicacion
del principio de precaucion; en tanto en
cuanto no se cubran las lagunas de co-
nocimiento actuales relativas a la identifi-
cacion y efectos de la exposicién a altera-
dores endocrinos, el principio de cautela
debe guiar la adopcién de medidas pre-
ventivas reduciendo la exposicién a los
niveles mas bajos posible.

* Ya que la perspectiva de género debe
ser integrada en todas las acciones y po-
liticas, mas que una legislacién especifica
en géneroy prevencidn, lo que se nacesita
s una revision critica del acervo existente
y de su aplicacién. Por ejemplo, la Direc-
tiva 92/85/CEE para la proteccidn de mu-
jeres embarazadas, que han dado a luz
recientemente o en periodo de lactancia
no cubre todos los riesgos ya que el dafio
puede haberse producido antes de que la
mujer conozca su estado. Este punto es
especialmente importante en el caso de

la exposicién a alteradores endocrinos,
donde diversos estudios demuestran que
la etapa més peligrosa para el feto son las
primeras semanas de desarrollo. Por ello,
y en aplicacion del articulo 25.2 de la Ley
de Prevencion de Riesgos Laborales [Ley
31/1995 de 8 de noviembre [BOE n® 249,
de 10 de naviembre]] deben evaluarse los
puestos de trabajo prestando atencidn es-
pecifica a los factores que puedan influir
en la funcién reproductora, £s, por tanto,
un proceso gue debe llevarse a cabo de
manera previa al embarazo.

¢ El primer paso en la evaluacién del
riesgo potencial es la identificacion de las
sustancias con capacidad de actuar coma
alterador endocrino a las que pueda estar
expuesta la trabajadora. Para esta iden-
tificacidn se puede acudir a los listados
publicados en las sucesivas aplicaciones
de la estrategia comunitaria.

* Vigilancia salud. Es dificil establecer
la relacidn causa-efecto de los dafos a
la salud producidos por Lz exposicidn la-
boral a alteradores endocrinos. Esto es
debido a varias causas, una de ellas es
la dificultad en acceder a biomarcadores,
accesibles y contrastados. Ya que uno de
los efectos potenciales de los alteradores
endocrinos son las alteraciones en el ci-
clo ovulatorio, uno de los indicadores de
utilidad son los parametros asociados a
la menstruacion y sus alteraciones: lon-
gitud del ciclo, duracidn, desaparicién de
la menstruacién, etc... Asimismo, el con-
trol de determinadas hormonas relacio-
nadas con las alteraciones de la fertilidad
y del sistema endocrino puede resultar
necesario, por ejemplo se ha descrito la
asociacion entre niveles bajos de hormo-
na luteinizante (LH] y exposicién laboral a
hidrocarburos.

La tabla 2 muestra posibles indicadores:

* A otra escala se hace necesario
que los estudios y encuestas de las
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condiciones de trabajo incluidas en las
politicas preventivas nacionales o regio-
nales incluyan indicadores especificos
relacionados con la salud reproductiva o
dafios especificos a la salud femenina.

La vigilancia de la salud de los tra-
bajadores expuestos, sobre todo en los
trabajadores sensibles, debera ser cui-
dadosa, se deberd aplicar el principio de
precaucidny realizar una correctay por-
renorizada prevencion de la exposicion
cutanea a estos agentes.

Se deberan valorar todos los factores
gue puedan aumentar la absorcién a
través de la piel. Se evitara la exposicion
cuando exista algin tipo de dermatitis.

Es preciso realizar una cuidadosa
exploracion cutanea evitando todo tipo
de dermatitis.

La medicina del trabajo, los derma-
tologos y la sanidad en general deben
estar alerta para la deteccién y observa-
cion de cualguier alteracién de la salud
en este campo.

Legislacion europea sobre
alteradores endocrinos

Se basa en la Directiva 67/548/CEE
relativa a la clasificacion, embalaje y
etiguetado de sustancias peligrosas,
siendo ésta la principal directiva de cla-
sificacion de sustancias basada en sus
propiedades intrinsecas.

M Bibliografia W

* Fstrategia comunitaria en materia de alteradores endocrinos. Comi-

Directiva 868/73%/CEE sobre clasifice-
cion, embalaje y etiquetado de preparados
peligrosos.

Directiva 99/45/CEE, que amplia el
ambito de aplicaciéon de la anterior a pro-
ductos y preparados fitosanitarios consi-
derados como peligrosos para el medio
ambiente.

Se basa en tres etapas:

2] El punto basico de identificacion del
peligro. En este punto se determina la ca-
pacidad inherente de una sustancia, para
causar efectos nocivos para la salud hu-
mana y el medio ambiente a partir de las
propiedades intrinsecas de la sustancia.

b) Una segunda etapa, evaluacion del
riesgo, se basa en la identificacion del pe-
ligro y la determinacian de la exposicion a
la sustancia quimica.

c) Por dltimo, la gestion del riesgo
implicarfa el desarrollo de la estrategia a
sequir para reducir o eliminar el riesgo.

Enelafio 2001 laComisién de las Comu-
nidades Europeas promulgé la “aplicacion
de la estrategia comunitaria en materia
de alteradores endocrinos — sustancias
de las que se sospecha interfieren en los
sisternas hormonales de seres humanos
y animales-" COM [2001) 262 final.

Esto implica la adaptacién o, en su
caso, la modificacion de los instrumen-
tos legislativos de que actualmente dis-

pone la Unidn Europea, sobre sustancias
quirmicas y proteccion del consumidar, la
salud y el medio ambiente, teniendo en
cuenta las alteraciones endocrinas.

En el caso de Espana, aparecen refle-
jados estos compuestos en el Documento
de Limites de Exposicion Profesional en
Espana, en el cual se especifica que exis-
ten una serie de sustancias utilizadas en
la industria, la agricultura y los bienes de
consumo de las que se sospecha que in-
terfieren con los sistemas endocrinos de
los seres humanos y de los animales y que
son causantes de perjuicios para la salud
como el cancer, alteraciones del compor-
tamiento y anomalias en la reproduccion.

En el caso del ser humano, algunas
vias posibles de exposicidn a alteradores
endocrinos son la exposicion directa en el
lugar de trabajo o a través de productos de
consumo como alimentos, ciertos plasti-
cos, pinturas, detergentes y cosméticos,
o indirecta a través del medio ambiente
(aire, agua y suelo). [Estrategia comunita-
ria en materia de alteradores endocrinos
[sustancias de las gue se sospecha inter-
fieren en los sistemas hormonales de se-
res humanos y animales). Comision de las
Comunidades Europeas, COM [1999) 706
final, Bruselas 17.12.1999].

Los valores limites asignados a estos
agentes no se han establecido para pre-
venir los posibles efectos de alteracion
endocrina, lo que deberia considerarse a
efectos de la vigilancia de la salud de los
trabajadores. @

e Aplicacion de la estrategia comunitaria en materia de altera- '
dores endocrinos. Comisién de las Comunidades Europeas, SEC

(2004) 1372, Bruselas 28.10.2004.

sion de las Comunidades Europeas, COM (1999) 706 final, Bruselas ~ ® Global assessment of the state-of-the-science of endocrine disrup-
tors. The International Programme on chemical Safety (IPCS)

17.12.1999.

* Aplicacion de la estrategia comunitaria en materia de alteradores
endocrinos. Comision de las Comunidades Europeas, COM (2001)

262 final, Bruselas 14.06.2001.
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