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INTRODUCCION

E | concepto de estrégenos ambientales (EA)
incluye un gran nimero de compuestos
quimicos de estructura quimica diferente y
que solo comparten su capacidad para afectar

al sistema endocrino de los diferentes organis-
mos vivos al mimificar total o parcialmente la ac-
cion de las hormonas estrdgénicas fisioldgicas®™
2, Uno de los principales problemas que plantean
este tipo de sustancias es que no presentan se-
mejanza alguna en su estructura quimica. Esta
consideracion implica una conclusion mas o me-
nos alarmante: no sabemos a cuantos EA esta-
mos expuestos y qué efectos estan produciendo
sobre los seres vivos.

Los efectos fisiologicos de los estrégenos son
numerosos: regulan el crecimiento celular y tisular,
la reproduccién, el metabolismo, la inmunidad,
mantienen los ciclos reproductivos y aseguran un
equilibrio entre los diversos sistemas y aparatos.
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RESUMEN

Las principales consecuencias de la
exposicion alos estrégenos
ambientales compuestos (EA) son la
disminucion de la capacidad
reproductiva, la aparicion de
anormalidades en el tracto
urogenital y la aparicion de tumores
estréogeno-dependientes(como el
cancer de mama) en la especie
afectada. Entre los EA mas
importantes podemos destacar:
ciertos pesticidas (organoclorados
fundamentalmente), productos
asociados a la sintesis y
degradacién de plasticos
(bisfenoles), farmacos (estrégenos
sintéticos), productos de uso
doméstico (alquilfenoles), y
contaminantes ambientales de
origen industrial (bifenilos
policlorados - PCBs -).

ABSTRACT

Many natural and synthetic products
presentin the environment posses
estrogenic activity. For example:
pesticides (organochlorines),
plasticizers (bisphenols), surfactants
for detergents (alkylphenaols),
Polychlorinated biphenils (PCBs),
phytoestrogens and mycoestrogens.
They own a very varied chemical
structure and the only thing they have
in common is their capacity to
binding to estrogen receptor (ER).
The direct consequence of the
exposure to these compounds is the
diminished reproductive capacity,the
increased presence of abnormalities
in the urogenital tract and also the
increased incidence of estrogen-
dependent tumors in the affected
species.
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Es indudable que la presencia en el medio am-
biente de compuestos con posibles efectos
estrogénicos puede dar lugar a multiples efectos
deletéreos. Basicamente podemos resumir los efectos
producidos por los EA sobre los animales y el
hombre en los siguientes:

- Niveles anormales de hormonas en sangre

- Reduccion de la fertilidad

- Alteraciones del sistema inmunoldgico

- Feminizacién de machos

- Criptorquidia

- Disminucién del contaje de espermatozoides

- Tumores de los tractos genitales masculino y
Femenino

- Malformaciones del aparato reproductor

- Alteracion de la estructura y densidad ésea

- Desarrollo de tumores estrogeno-dependientes

La consecuencia principal de todos estos efec-
tos es la disminucién de la capacidad reproductiva
de la especie afectada.

Los EA los podemos clasificar seglin su origen
en:

- Origen natural: fitoestrégenos (p.e.: cumestrol)

y micoestrégenos (p.e.: zearalenona).
- Origen sintético (contaminantes de origen
industrial o antropogénicos), entre ellos des-
tacamos:

a) Alquilfenoles: los alquilfenoles y sus de-
rivados (etoxilatos) se han usado como detergentes
industriales e incluso domésticos, asi como en
productos cosméticos. Asimismo, otros derivados
han sido ampliamente empleados como
antioxidantes para plasticos. Este tipo de produc-
tos son contaminantes habituales de aguas pluviales
0 marinas en las que se viertan aguas residuales,
ya que sOlo son parcialmente degradados en las
plantas depuradoras. Ademaés, son concentrados
por organismos acuaticos y aves marinas, los cuales
llegan a presentar concentraciones de estos com-
puestos en sus oOrganos cientos de veces supe-
riores a las que se encuentran en el medio. Ac-
tualmente, diversos tratados internacionales han
prohibido la utilizacion de estos productos, sin
embargo, tal prohibicién no sera absoluta y efecti-
va hasta el segundo decenio del 2000.

b) Compuestos Organoclorados®®: los com-
puestos organoclorados (insecticidas principalmente)
fueron comercializados a gran escala después de
la segunda guerra mundial. Son hidrocarburos ci-
clicos, muy estables en los diferentes ecosistemas
por su escasa biodegradabilidad, debida a que el
atomo de cloro sustituyente en la molécula es
relativamente poco reactivo, aunque acaban sien-
do metabolizados a productos menos halogenados
e hidroxilados.

Tienen altos coeficientes de particién y por
tanto baja solubilidad en agua. El enlace C-Cl no
es polar, son muy liposolubles y, por lo tanto, tien-
den a acumularse en ambientes hidrofébicos, ta-
les como la materia organica de suelo o depési-
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tos grasos de plantas, hombres y animales®. Ademas
sufren  procesos de bioamplificacion vy
biomagnificacién a través de las cadenas troficas.

Los insecticidas organoclorados se clasifican
en:

b.1) Halogenuros de hidrocarburos alifaticos:
son insecticidas gaseosos que se aplicaron para
la conservacién de semillas y la desinsectacién
de suelos. Ej: Bromuro de metilo, dibromuro de
etileno, dicloruro de etileno, dicloruro de etileno,
clorpicrina, etc...

b.2) Derivados halogenados de los hidro-
carburos aromaticos: como insecticidas, actuan
eliminando insectos en cualquiera de sus formas
o impidiendo su reproduccién, por esterilizacién o
por accion sobre el huevo. El primero que se sin-
tetizé fue el hexaclorociclohexano. Podemos dis-
tinguir como compuestos mas significativos el grupo
del DDT (dicloro-difenil-tricloroetano), metoxicloro,
pertano, etc..., y el grupo de el hexaclorociclohexano
(HCH, isémeros a, b, g).

Las primeras moléculas de DDT fueron sinte-
tizadas por Othmar Zeidler, en la Universidad de
Estrasburgo en 1874. En 1936 Paul Muller descu-
bri6 las propiedades insecticidas del DDT, por lo
que le concedieron el Premio Nobel en Medicina
y Fisiologia en 1948. Este ha sido usado como
instrumento para luchar contra el tifus y también
en programas de erradicaciéon de la malaria. Hoy
en dia el DDT ha sido prohibido en la mayoria de
los paises industrializados, pero todavia esta siendo
usado en la mayoria de los paises subdesarro-
llados y tropicales en relacién con la produccién
agricola (arroz y tabaco, fundamentalmente).

El hexaclorociclohexano, también llamado
hexacloruro de benceno (HCB), fue sintetizado
en 1825 por Faraday, pero sus propiedades in-
secticidas no fueron descubiertas hasta 100 afios
después. La produccién comercial de (HCH) co-
menz6é en 1930. Fue usado en muchos paises
como fungicida hasta 1970. Cantidades consi-
derables fueron generadas como productos de
deshecho de varios procesos quimicos. Hoy en
dia, la mayor cantidad de HCH aparece en los
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deshechos industriales de la fabricacién de com-
puestos clorados y la combustién de residuos
organicos.

b.3) Ciclodienos: fueron introducidos en la
agricultura en 1945, y el heptacloro en 1948. Entre
ellos destacamos:

- Derivados del Dimetanonaftaleno

Aldrin
Dieldrin (ep6xido del anterior)
Isodrin (isémero del aldrin)
Endrin (epoxido del anterior)
- Derivados del Indano
Clordano
Heptacloro
Heptacloroepoéxido
- Derivados del Biciclo-heptano
Endosulfan
Bromodan
b.4) Terpenos clorados:
Toxafeno

Los organoclorados son neurotoxicos para
el hombre y deméas animales vertebrados e inverte-
brados. Las dosis masivas de organoclorados pro-
vocan vomitos o diarreas, que reducen la gravedad
de las exposiciones aisladas. No son frecuentes
las intoxicaciones agudas, que sobrevienen, sobre
todo, por accidentes e intentos suicidas. Sin em-
bargo, es la toxicidad crénica la que mayor riesgo
para la salud presenta, por un lado por la ya men-
cionada capacidad estrogénica y, por otro, por sus
efectos carcinogénicos, inmunodepresores (gene-
ran atrofia en la corteza del timo y reduccion de los
foliculos linfoides, asi como disminucién del nu-
mero de linfocitos) y hepatotoxicas y mutagénicos.

c¢) Bifenilos policlorados (PCBs)®: los primeros
bifenilos policlorados fueron sintetizados en 1864, pero
su produccién comercial no comenz6 hasta 1920. Los
PCBs estan constituidos por dos moléculas bifenilicas
con un numero variable de sustituyentes de atomos de
cloro.Las propiedades que poseen los PCBs los ha-
cen muy Uutiles en la industria por sus altas constantes
dieléctricas, baja solubilidad en agua, miscibilidad con
material organico y alta estabilidad térmica. El uso
primario de los PCBs ha sido como liquido aislante en
los capacitadores eléctricos y transformadores. Los
PCBs han sido usados en las unidades de cambio
calientes, sistemas hidradlicos, bombas de vacio, tur-
binas de transmisién de gases, plastificadoras (deco-
racion interior), adhesivos (resistentes al agua para
revestir paredes), tintas, pinturas y papel de copia de
carbon. Los pequefios capacitadores que contenian
PCBs fueron comunmente usados en lavadoras, sis-
temas de lavado de ropa en seco, campanas de hor-
nos microondas y lamparas fluorescentes hasta 1978.

Los efectos tdxicos de los PCBs incluyen cam-
bios en los ciclos menstruales afectando al metabo-
lismo lipidico, hiperplasia gingival, dafio digestivo, irri-
tacion ocular, sintomas agudos como perdida de memoria,
dolor de cabeza, irritabilidad, disminucion de la agude-
za mental, dolor continuo de las articulaciones, debili-
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dad muscular y fatiga. Los PCBs también se han rela-
cionado con el cancer de higado y de pulmédn, asi
como con alteraciones de la funcién reproductiva (p.e.:
impotencia). Al igual que los pesticidas organoclorados,
son muy liposolubles y sufren procesos de bioamplificacion
y biomagnificacion a través de las cadenas trdficas.

ORGANOCLORADOS , PCBs Y CANCER

E s importante sefialar la ubicuidad de los EA de
tal modo que todos estamos expuestos dia-
riamente a su actividad estrogénica pues son
muchos los alimentos o las aguas que estan

contaminados con residuos de pesticidas organoclorados

y PCBs.

Asi, por ejemplo, recientes estudios demues-
tran que diversos estrogenos sintéticos son cedi-
dos en muchos casos por los materiales plasti-
cos que conservan los alimentos como por ejemplo
las tarrinas de mantequilla y otras conservas,
sandwichs envasados en pléastico, etc... Podemos
afirmar pues, que cada dia podemos ingerir un
gran numero de estrégenos sintéticos de diferen-
te estructura quimica. Coordinado por la FAO exis-
te un programa para determinar en muestras bio-
légicas (leche, huevos, carne e higado de vaca y
cerdo, aceite de higado de pescado) la concentra-

Factores que influyen en | a producci 6n del cancer
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cién de DDT, PCBs, Toxafeno, HCH, Heptacloro e
isdbmeros. La mayor cantidad de estos compues-
tos se encuentra en el pescado, luego en las gra-
sas y aceites, seguidos de los huevos y por udltimo
de la carne. La ingesta diaria admisible (IDA) de
PCBs es aproximadamente de 0,003 mg/2000 Kcal
en el ser humano®. Estudios sobre las causas
del cancer han estimado que un 35% de la morta-
lidad producida por el cancer en humanos, es
atribuible a factores dietéticos.

Sin embargo, existen otros muchos factores
implicados en el desarrollo del céancer: factores
genéticos y agrupamiento familiar, lesiones be-
nignas tisulares, factores reproductivos, la obesi-
dad, habito tabaquico, alcohol, etc...

Se han encontrado residuos estadisticamente
significativos de b-HCH en suero de pacientes con
cancer de mama, siendo las personas con mayor
cantidad de tejido adiposo mamario las que pre-
sentaban mayor cantidad de b-HCH. La mayor can-
tidad de DDT y PCBs en el cancer de mama ha sido
encontrado en los tejidos malignos19,

OBJETIVOS DEL TRABAJO

m os estudios realizados en las distintas zo-
nas del planeta con caracteristicas
socioecondmicas parecidas a la Comuni-
dad Auténoma de Canarias (existencia de

un sector agricola importante), han demostrado la
presencia en mujeres afectas de cancer de mama
frente a mujeres que no presentan la citada patolo-
gia, de niveles altos (en suero y tejido adiposo) de
diversos contaminantes quimicos con capacidad
estrogénica.

La existencia de una elevada tasa de incidencia de
cancer de mama en nuestra Comunidad por encima
de todos los registros espafoles y el hecho de que
Canarias es la region europea con mayor indice de
pesticidas por hectarea de suelo cultivado, nos ha
llevado al estudio de la posible relacion de la exposi-
cién a estos compuestos y la presencia de la patologia
mamaria. Ademas, las tasas de incidencia de este
cancer en Canarias en los Ultimos afios sugieren una
clara tendencia al incremento.

En este trabajo determinaremos la presencia
de residuos de PCBs y organoclorados que pue-
dan aparecer en suero de la poblacidon de las
mujeres de Canarias. Para este estudio dispone-
mos de muestras de suero de 500 mujeres sanas
y de 500 mujeres afectas de cancer de mama.

El Servicio Canario de Salud cuenta con una Uni-
dad de Registro Poblacional de Céncer, lo que faci-
lita una ayuda extra al soporte operacional de cual-
quier estudio relacionado con el cancer. Aprovechando

las especiales circunstancias que se dan en el Ar-
chipiélago Canario y el apoyo del Servicio Canario
de Salud prestado a través de su Unidad de Regis-
tro poblacional de céncer, su red de Hospitales,
Centros de Salud y Area de Epidemiologia, Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria (ULPGC), se realiz6 el
disefio de un estudio sobre la etiologia del cancer
de mama, intentando encontrar las razones de la
alta incidencia de la citada patologia en nuestro medio.

Desarrollando este estudio, nuestro equi-
po, la Unidad de Toxicologia del Dpto. de Ciencias
Clinicas de la ULPGC, es la encargada de realizar
el analisis de pesticidas organoclorados y PCBs
en las distintas muestras enviadas. Dichas mues-
tras son suministradas por la ENCA (Encuesta
Nutricional de Canarias, suero de mujeres sanas)
y por los Hospitales Universitarios de nuestra re-
gion (suero de mujeres enfermas).

MATERIAL Y METODOS

Reactivos

E alvo indicacién contraria, los solventes
(hexano, metanol, etanol, isooctano), y pro-
ductos puros utilizados (Estandar Interno:
Pentacloronitrobenceno; Control Interno:

Clorotalonil, Clorpirifos, DCPA y d-BHC; Patrones:

Aldrin, a-HCH, b-HCH, g-HCH, 4,4"-DDD, 4,4"-DDE,

4,4-DDT, Dieldrin, Endosulfan I, Endosulfan II,

Endosulfan sulfato, Endrin, Endrin aldehido,

Heptacloro y Metoxicloro) fueron adquiridos a Supelco

(Sigma-Aldrich Quimica S.A.).

Muestras

Muestras biolégicas de suero de la poblacion
Canaria suministradas por la ENCA y Hospitales
Universitarios de Canarias.

Equipo

Cromatégrafo de gases Hewlett Packard HP
6890 equipado con detector captura de electrones
(ECD), Columna capilar Supelco SPB-5 (30 m x
0.32 mm x 0.25 um).

Metodologia
Extraccion

Se realiz6 una primera fase de extraccion liqui-
do-liquido con metanol y hexano y metanol, concen-
tracion en atmdsfera de nitrdgeno y una segunda
fase de extraccion liquido-sélido en columna de
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FIGURA 4

florisil (Varian) con hexano y concentracién final en
atmésfera de nitrdgeno. La inyeccion se realiz6,
previa resuspension, en isooctano.

Condiciones del cromatdgrafo de gases:

El método por nosotros desarrollado es una
variacion del método de Greizerstein et al.**'3, que
nos permite analizar un amplio rango de pesticidas
clorados y PCBs.

- Parametros de inyeccion:
Temperatura: 250°C
Volumen de inyeccion: 1 ml
Modo: Splitless
Purga: 1 min
Gas transportador: Helio 45 cm/seg (80°C)
flujo constante
Presion de cabeza: 24 psi
Tiempo: 1.1 min

- Rampa de Temperatura:
Temperatura inicial: 80°C
Rampas: 12 rampa: 30°C/min hasta 180°C;
22 rampa: 3°C/min hasta 205°C (4 min); 32
rampa: 20°C/min hasta 290°C
Temperatura final: 290°C (2 min)

- Pardmetros del detector:
Temperatura: 320°C
Gas acondicionador: Nitrogeno, 60 ml/min
Purga Anodo: 3 ml/min

RESULTADOS

n cuanto a los resultados propiamente di-
chos hemos comenzado nuestro trabajo
con las muestras que nos van llegando al
laboratorio aplicando el protocolo sefala-
do anteriormente, obteniendo los siguientes tiem-
pos de retencién para los compuestos estandares
gque estamos analizando en las muestras proble-
ma:
Tabla 1. Tiempos de Retencién Medios (t), en
minutos, de los estadndares utilizados en la
optimizacion del método

Aunque son escasas las muestras analizadas
para poder concluir resultados validos podemos
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decir que algunas muestras procedentes de mu-
jeres sanas presentan pequefias cantidades de
algun organoclorado en su sangre. Esto es:

t, Compuesto
6,892 a-HCH
9,014 b-HCH
9,84 Heptacloro
10,44 Aldrin
11,94 g-HCH
12,273 Heptacloro epoéxido
14,05 Dieldrin
14,8 Endrin
16,66 Endrin aldehido
17,814 4,4"-DDE
18,454 Endosulfan sulfato
18,72 4,4°-DDD
18.987 4,4°-DDT
19.194 Endosulfan |
19.76 Endosulfan i
20.727 Metoxicloro

ETRER. [EERIECPATRIAN

)
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L]
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Tabla 2. Tiempos de Retencion Medios (t), en
minutos, de los productos detectados en las muestras
analizadas

t Compuesto

6,896 a-HCH

DISCUSION

m ichos resultados deben ser tomados con

las reservas oportunas por el escaso nu-

mero de muestras de sangre disponibles

y analizadas. Sin embargo, el hecho de
que suero procedente de mujeres sanas presen-
ten pequefias cantidades de pesticidas clorados,
nos habla de una exposicién de toda la poblacién
a este tipo de compuestos tal y como afirmaba-
mos en la introducciéon de este articulo. Una vez
analizadas el total de las muestras, sera el anali-
sis estadistico el que establecera si existe o no
una posible relacion causal de los EA determina-
dos con la etiopatogenia del cancer de mama.
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