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DISRUPTORES ENDOCRINOS

«Alteradores» endocrinos.




Desde hace afios bidlogos, epidemidlogos,
toxicologos han llamado la atencion sobre efectos
de ciertas sustancias quimicas naturales y sintéticas

y de otras condiciones (climaticas, etc.), que
pueden modificar (disrrumpir) el sistema endocrino.

m No es un fendmeno nuevo. Desde 1930, estudios experimentales
demostraron propiedades estrogénicas en quimicos industriales (ej.
Bisfenol A, aun hoy utilizado en plasticos, resinas, etc.). Los efectos
feminizantes del DDT fueron descriptos en 1950.




Definicion:

Condiciones quimicas o fisicas que
interfieren o alteran

la funcion normal de las hormonas

sobre sus receptores fisiologicos.




m Completando la definicion anterior, un
DISRUPTOR ENDOCRINO es una sustancia
exogena (o mezcla) que causa efectos adversos
sobre la salud en un organismo intacto 6 en su
progenie, secundarios a cambios en la funcidon
endocrina.

Un DISRUPTOR ENDOCRINO POTENCIAL
es una sustancia que posee ciertas propiedades de
las cuales se podria esperar que genere una
distrupcion endocrina en un organismo intacto.




Clasiticacion (DE)
Union Europea (European Union —EU-)

Lalista contiene tres categorias de compuestos DE:

®m Grupo I : Al menos un estudio provee de evidencia de efecto DE en un
organismo intacto. No existe una aproximacion formal de evidencia de
peso. También comprende evidencia fiable iz viv0 disponible.

Grupo II : Potencial Existen datos in vitro que indican potencial
efecto DE en organismos intactos. También comprende situaciones de
evidencia menos fiable zn v1v0 disponible.

Grupo III : Sustancias que retinen critetios de sustancias con “alto
volumen de produccion” o “persistencia en el medio ambiente” en las
que:

= a) no existen datos disponibles o son insuficientes

= b) existen datos suficientes para su evaluacion pero los compuestos no son
considerados al presente como DE.

Las sustancias sin evidencia de DE y no relacionadas al grupo I o II se incluye
en el grupo III




Estas condiciones se expresarian pot
modificaciones sobre:

el sistema endocrino

el sistema inmunologico

el sistema nervioso y la conducta
carcinogénesis

la reproduccion

alteraciones sexuales y del desarrollo.




Los efectos hormonales adversos pueden
relacionarse con alteraciones en cualquiera

de los principales eies endocrinos,

incluyendo el reproductivo, tiroideo y
adrenal.




“Ejes” hormonales:
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Sistema endocrino = sistema de mensajeria.




Eje hipotalamo-hipofiso-ovarico:
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Eje hipotalamo-hipofiso-testicular:
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La ventana critica de exposicion a los

alteradores endocrinos se da en momentos
importantes de desarrollo, como el periodo fetal y
la pubertad.

Endocrine disrupiers and chid haalth

Possible developmontal

| Caarly effectsd! endocrine

disrupters on child health
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Ejemplos de sustancias caracterizadas
como DE:

m Con actividad estrogénica: DDT, aldrin,
nonilfenol, PCB, bisfenol A, ésteres de ftalato.

m Con actividad antiestrogénica: TCDD, atrazina.

m Con actividad antiandrogénica: DDE,
vinclozolin.




Otros:

Endosulfan.
LLindano.
Clordano.

Metoxiclor.

Piretroides?
:DOMISANITARIOS!




PCBs (utilizados en transformadores), dioxinas (subproductos de procesos industriales)
y algunos retardantes de llama bromados, sometidos al Convenio de Estocolmo
sobre contamonantes organicos persistentes (COPs).

Bisfenol A-(BPA), utilizado en la fabricacion de plastico policarbonato utilizado en
botellas, recubrimientos de latas de alimentos o en papeles térmicos, como los tickets
de la compra.

Ciertos ftalatos, un grupo de sustancias quimicas utilizadas para hacer mas blando el
plastico (por ejemplo, plastificantes de PVC) para fabricar suelos y como aditivos en
otros productos como tintas.

Alquilfenoles, se utilizan en la fabricacion de llantas, tintas de imprenta, pinturas y en el

procesado de ropa. En Europa se han restringido el nonilfenol y los nonilfenol
etoxilatos debido a sus propiedades como contaminantes hormonales.

Pesticidas como la vinclozolina y atracina (prohibidos en la UE)

El biocida triclosan, utilizado como ingrediente antibacteriano en jabones,
antitranspirantes, pasta de dientes y también en materiales en contacto con la comida.




Grupo de moléculas muy heterogéneo, ampliamente

utilizado, con efectos muy diversos y complejos

mecanismos de accion. Dificil establecer causa-efecto.
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«Un afio de plazo para retiro de
jabones y otros productos con
triclosan y triclocarbany»




«Preocupa el nivel de plomo hallado en la sangre de nifios portefios»
La Defensoria del Pueblo present6 un informe sobre la salud de los habitantes de
la Cuenca Matanza Riachuelo. Los menores forman la poblacién mas vulnerable.

El retraso en su desarrollo es una de las consecuencias. LLa opinion de expertos.
(Infobae- 2014)
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Mecanismos de accion propuestos
para los DE:

® Accion similar a la hormona endogena
(agonista).

® Bloqueo o reduccion de la union de la hormona

a su receptor (antagonista).
m Inhibicion de la trascripcion.

®m Modificacion de la hormona a formas impedidas
de unirse a su receptot.

m Otros en estudio.




DISRRUPTORES ENDOCRINOS (DE)

Las anormalidades experimentales descriptas en animales
expuestos a DE quimicos incluyen:

feminizacion de machos
conducta sexual anormal

disminucion de la densidad espermatica y del
tamafio de los testiculos

cancer de mama
falla reproductiva

disfuncion tiroidea




¢Y en los seres humanos?




Reproduccion:

m Alteraciones en la funcion testicular *
m Abortos espontaneos.

®m Anomalias del tracto reproductivo masculino

(Ej.: criptorquidia, hipospadia).

® Endometriosts.
m Pubertad precoz.
m Acortamiento del periodo de lactancia.

m Periodos anovulatorios.




* Trabajo de revision:

“Disruptores endocrinos y funcion testicular”.

Hugo |

H. Scaglia y Carlos C]

Anal

isis Bioquimicos de |

hichizola. Instituto de
“ndocrinologia (IABE).

La Plata, Argentina, y Alkemy Center Lab. Santa
Fe, Argentina.

E-mail: iabe@speedy.com.ar




Sindrome de disgenesia testicular:
(OMS)

m Criptorquidia.
m Hipospadia.
m Cancer testicular.

m Trastornos en la espermatogénesis.




Otros efectos propuestos: (para algunos de

ellos la asociacion causal es débil).

B Inmunotoxicidad.
B Disfuncion tiroidea.

m Trastorno de funciones cognitivas,
comportamiento y “neuroplasticidad”.

m Cancer de mama, endometrio, prostata, tiroides
(con influencia hormonal).

® Disrupcion en la accion de hormona del

crecimiento, insulina, glucocorticoides.




TABLAT
DIFERENTES GRUPOS DE DISEUPTORES ENDOCRINO Y SUS EFECTOS
SOBRE LA SATTD HUMANA
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*Bifenilos policlorados (PCB,). dioxinas cloradas (PCDDs), furanos clorados (PCDFs)

Invest. clin vol.57 no.1 Maracaibo mar. 2016

Contaminacidén, disruptores endocrinos y cancer.

Francisco Arvelo!'?, Felipe Sojo!-? y Catlos Cotte?

! Centro de Biociencias, Fundacion Instituto de Estudios Avanzados-IDEA, Hoyo de la Puerta,
Valle de Sartenejas, Baruta, Venezuela.

2 Laboratotio de Cultivo de Tejidos y Biologia de Tumores. Instituto de Biologia Experimental.
Universidad Central de Venezuela, Caracas, Venezuela.




Enfermedades potenciales relacionadas a
exposicion temprana a D.E. (OMS) PR

Atherosclerosis
Cardiovascular disease

Developmental Exposures




Hay grandes «lagunas» de

conocimientos.....

«Efecto mezclax: ¢sinergia? ¢cefecto acumulativo?

¢Existe «umbral de seguridad»?
Por ende:

Sensibilizar
Conocer

Prevenit!




Politicas y legislacion al respecto:

m Apoyar la investigacion.

m Identificar alteradores endocrinos.

m Ofrecer alternativas mas seguras.




Minimizaz expasicion
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m Embarazo planificado y controlado.

m Conservacion de alimentos: envase de vidrio, de
acero 1noxidable («quirargicoy).

m Al microondas: recipiente de vidrio.
B Disminuir uso de plasticos.
® Disminuir uso de detergentes.

® Disminuir uso de plaguicidas domésticos.

m Usar jabon comun para el lavado de manos.

m Constatar ausencia de triclosan en pasta dental.

m Fvaluar presencia ambiental de metales pesados.
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