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Disruptores endocrinos en pediatria

Carmen Freire y Nicolds Olea

Universidad de Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria ibs. GRANADA. Granada.

CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (Espana)

Disruptores endocrinos

Se considera disruptor endocrino cualquier sustan-
cia quimica exdgena, o mezcla de sustancias, que
altera la funcion del sistema endocrino vy, por tanto,
causa efectos adversos sobre la salud en un orga-
nismo, en su progenie o en una poblacion®. Los dis-
ruptores endocrinos puede actuar mediante diferen-
tes mecanismos® que se recogen en la tabla 1.

Para comprender el reto que los estudios en disrup-
cion endocrina han supuesto para la toxicologia re-
guladora y la investigacion en los efectos en salud
humana, hay que tener en cuenta ciertas caracte-
risticas propias de los disruptores endocrinos®:

e Laexposicion puede ocurrir en cualquier etapa
de la vida, aunque se han reconocido periodos
de especial vulnerabilidad, como las etapas
pre-y perinatales, la primera infancia y la etapa
prepuberal, en las que el sistema endocrino en
desarrollo es especialmente susceptible a la in-
fluencia de los disruptores endocrinos.

e Por lo general, existe cierta latencia entre el
momento de la exposicidon a disruptores endo-
crinos y sus efectos adversos, de manera que
la exposicion en la infancia o durante el emba-
razo puede tener consecuencias negativas en
la vida adulta.

e Se trata de un grupo muy heterogéneo de mo-
léculas, generalmente pequefias, mayormente
de origen sintético, derivadas del petréleo, que
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actlan en bajas dosis y de forma combinada
con las hormonas enddgenas, lo cual impide
determinar una dosis minima de efecto.

e Las curvas dosis-respuesta muestran, en la
mayoria de los casos, un patrén no lineal, sin
que exista una relacion proporcional entre la
dosis de exposicion y la magnitud del efecto, lo
que da lugar, en ocasiones, a patrones en U in-
vertida.

e | a exposicion ocurre simultdneamente a mez-
clas de disruptores endocrinos, por lo que son
predecibles acciones sinérgicas, antagonicas
o aditivas.

La lista de disruptores endocrinos es muy amplia e

incluye compuestos de uso industrial y agricola,

Tabla 1. Posibles mecanismos de acciéon de los dis-
ruptores endocrinos.

Activacion de
receptores
hormonales

Blogueo de
receptores
hormonales

Alteracion de la
expresion de
receptores
Modificacion de las
sefiales de
transduccion
intracelular de células
reguladas por
hormonas

Interacciones
epigenéticas

Alteracion de la sintesis de
hormonas mediante
interaccion con la expresion
de enzimas implicadas en la
hormonogenia

Alteracion del transporte de
las hormonas a través de las
membranas celulares

Interaccion con las
moléculas de transporte de
las hormonas

Interaccion del anabolismo y
catabolismo de las
hormonas

Alteracion del crecimiento
de las células productoras
de hormonas o de las
células reguladas por
hormonas
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como los plaguicidas; componentes del plastico,
como el bisfenol A (BPA) y los ftalatos; ingredientes
de productos de cuidado personal y cosméticos,
como los parabenos y las benzofenonas (filtros ul-
travioleta); sustancias antiadherentes, como las sus-
tancias perfluoradas (PFAS); retardantes de llama,
como los éteres de difenilo polibromados (PBDE); y
metales no esenciales, como el cadmio. Como es
de esperar, la exposicion a disruptores endocrinos
en la poblacion general es ubicua y ocurre de forma
inadvertida a través de multiples vias de exposicion,
y la dieta es una de las mas importantes. Numero-
sos disruptores endocrinos atraviesan la placenta®®
y son excretados a través la leche materna®®, vehi-
culizando la exposicion a estas sustancias durante
etapas criticas del desarrollo. Ademas, se han iden-
tificado otras fuentes de exposicion particularmente
relevantes para los nifios, como productos textiles®,
dispositivos médicos'® y polvo doméstico!™.

Los disruptores endocrinos pueden clasificarse en
persistentes y no persistentes. Algunos disruptores
endocrinos se incluyen entre los compuestos orga-
nicos persistentes, que permanecen en el ambiente
y en los organismos expuestos durante largos pe-
riodos de tiempo y estan regulados bajo el Conve-
nio de Estocolmo. Por su naturaleza lipofilica, los
compuestos organicos persistentes se almacenan
en el tejido adiposo, se metabolizan lentamente y
tienden a acumularse en el organismo. Pertenecen
a este grupo los pesticidas organoclorados, como
el diclorodifeniltricloroetano y el hexaclorobenceno,
prohibidos desde hace afos en el mundo occiden-
tal, las dioxinas, los bifenilos policlorados y los re-
tardantes de llama (o PBDE). Mas recientemente se
han incorporado los compuestos perfluorados (o
PFAS), que, aunque no se acumulan en el tejido
adiposo, también son de muy dificil metabolismo.
Los disruptores endocrinos no persistentes se ca-
racterizan por su vida media corta en el organismo,
debido a un menor peso molecular que los com-
puestos organicos persistentes y a una menor afini-
dad por el tejido adiposo. Son, en general, com-
puestos hidrosolubles que se metabolizan en pocas
horas y se eliminan por via renal. Pertenecen a este
grupo una gran variedad de disruptores endocri-
nos, como los bisfenoles, los ftalatos, los parabe-
nos, las benzofenonas y los pesticidas modernos.

Disruptores endocrinos y salud
maternoinfantil

A lo largo de las Ultimas décadas se han descrito
multiples efectos adversos en salud humana liga-
dos a la exposicion a disruptores endocrinos, como
mayor riesgo de cancer dependiente de las hormo-
nas (testiculo, mamay prostata) y alteraciones de la
funcion reproductiva masculina y femenina (infertili-
dad, peor calidad seminal, endometriosis, etc.). La

exposicion a los disruptores endocrinos afecta de
manera especial a la poblacion pediatrica, que se
expone a estos compuestos desde la etapa embrio-
naria en mayor proporcion que los adultos y durante
etapas especialmente sensibles, como ya se ha
mencionado. La exposiciéon maternoinfantil a dis-
ruptores endocrinos, tanto persistentes como no
persistentes, se ha relacionado con diversas con-
secuencias negativas en la salud y el desarrollo de
los nifios, incluyendo bajo peso al nacer, prematuri-
dad, mayor riesgo de obesidad y alteraciones car-
diometabdlicas, disfuncién tiroidea, alteraciones
del neurodesarrollo y efectos inmunitarios. De for-
ma particular, se ha sugerido que la exposicion pre-
natal o posnatal a PFAS aumenta el riesgo de dia-
betes gestacional, bajo peso al nacer y obesidad
infantil; la exposicion a BPA se relaciona con obesi-
dad y alteraciones conductuales en la infancia y la
adolescencia; la exposicion prenatal a ftalatos, con
mayor riesgo de nacimiento prematuro, menor dis-
tancia anogenital en los varones, obesidad infantil e
intolerancia a la glucosa; y la exposicion prenatal a
BPA, insecticidas organofosforados y PBDE, con
déficit cognitivo y problemas de atencion!™).

Gracias a la puesta en marcha del proyecto Infan-
cia y Medio Ambiente (INMA), estudio multicéntrico
de cohortes de nacimiento que se realiza en dife-
rentes areas geograficas de Espafia (www.proyec-
toinma.org), nuestro grupo de investigacion ha
aportado un amplio conjunto de hallazgos sobre el
impacto de los disruptores endocrinos sobre la sa-
lud y el desarrollo infantil y del adolescente, resumi-
dos a continuacion:

e Exposicion infantil a pesticidas no persistentes,
como organofosforados, piretroides y fungici-
das, y exposicion prenatal a ftalatos y bisfenol
A asociado con alteraciones en el desarrollo
puberal®® En la figura 1 se presentan los da-
tos de los metabolitos de los diferentes pestici-
das, la cohorte a la que pertenecen y las eda-
des de recogida de la orina.

e Exposicion a PFAS, BPA, parabenos y pestici-
das no persistentes asociado con alteraciones
en los niveles circulantes de hormonas sexua-
les(29 incluyendo kisspeptina®’, de nifios y
adolescentes.

e Exposicion temprana a pesticidas no persisten-
tes, metales pesados, BPA y otros fenoles, aso-
ciado con alteraciones del neurodesarrollo®2224),

e Exposicién infantil a BPA asociada con mayor
riesgo de obesidad®.

e Exposicién prenatal a pesticidas organoclora-
dos y exposicion de adolescentes a PFAS aso-
ciado con alteracion de la funcion tiroidea®-2°,
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Asturias: 2013-2016 (8 afos) TCPy
100 Gipuzkoa: 2014-2016 (8 afnos) IMPy
Granada: 2017-2019 (15-17 afios) DETP
Menorca: 2012-2013 (14 afios) W 3-PBA
Valencia: 2013-2014 (9-10 afios) 1-NP
8 Sabadell: 2014-2015 (8 afos) ETU

60

40

Frecuencia de deteccion (%)

20

Asturias  Gipuzkoa Granada Menorca  Sabadell Valencia
(N=307) (N=388) (N=150) (N=104) (N=231) (N=381)

Organofosforados  (OP):  3,5,6-tricloro-2-piridinol
(TCPy), metabolito de clorpirifds; 2-isopropil-4-metil-
6-hidroxipirimidina (IMPy), metabolito de diazinén;
dietil tiofosfato (DETP), metabolito genérico de OP;
acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA), metabolito genéri-
co de insecticidas piretroides; 1-naftol (1-NP), meta-
bolito del insecticida carbarilo y etileno-tiourea
(ETU), metabolito del mancozeb y otros fungicidas
ditiocarbamatos.

Figura 1. Residuos de pesticidas no persistentes en
la orina de nifias y nifios de las diferentes cohortes
del proyecto INMA.

e Exposicion prenatal a metales, pesticidas orga-
noclorados y BPA asociado con bajo peso al
nacer y riesgo de malformaciones urogenitales
(criptorquidia e hipospadias)*303",

Implicaciones en el ambito clinico

Generalmente se acepta que el diagnoéstico
medioambiental debe considerarse en el abordaje
de las patologias pediatricas, por lo que es necesa-
rio que los sanitarios consideren especificamente el
papel de los disruptores endocrinos en el desarrollo
y la salud infantil®>34. Dentro de este contexto, pe-
diatras, ginecologos y matronas deben ofrecer re-
comendaciones encaminadas a reducir la presen-
cia de disruptores endocrinos en la alimentacion y
en cualquier exposicién que ocurra en el dia a dia
en las embarazadas y en los nifios desde las prime-
ras etapas de su desarrollo, enfocando la atencion
a la salud integral del nino y del adolescente desde
una mirada global, que inevitablemente debe tener
en consideracion el entorno en el que el individuo
es concebido, nace y se desarrolla.

Consideramos fundamental la busqueda, mediante
una anamnesis dirigida, de indicios que orienten al
sanitario sobre la contribucion, desde la etapa peri-
natal hasta la pubertad, de factores ambientales.
Preguntas orientadas a la caracterizacion de una

posible exposicion de los nifios a disruptores endo-
crinos y otros téxicos ambientales incluyen: a) el
patron de la dieta habitual, con descripciéon de la
presencia de productos de origen vegetal, su pro-
cedencia y tratamiento previo al consumo, el tipo
de envasado de los alimentos y los materiales do-
mésticos empleados para su procesamiento; b) las
caracteristicas del entorno y del interior del hogar
desde el embarazo hasta la actualidad, incluida la
cercania del hogar o el colegio del nifio a activida-
des industriales o de produccion agricola; c) el tra-
bajo de los padres y la posibilidad de exposicion
ocupacional a sustancias quimicas; y d) la presen-
cia de mascotas, su tratamiento con antiparasita-
rios y el uso de pesticidas en interiores y exteriores.
De hecho, estas son algunas de las preguntas ya
recogidas en la ‘Hoja verde de anamnesis’ pro-
puesta como instrumento para la incorporacion de
la evaluacion ambiental en la historia clinica del
nifio en las unidades de salud medioambiental pe-
diatrica®, que tienen como objetivo vigilar y reco-
nocer los riesgos medioambientales relacionados
con la salud infantil y proporcionar informacion y
educacion, y que actualmente estan presentes en
Espafa en las comunidades auténomas de Valen-
cia, Murcia y Catalufia.

Las medidas de regulacion actuales son claramen-
te ineficientes para proteger la salud infantil frente a
los disruptores endocrinos, y €s necesario que las
administraciones locales y los gobiernos incremen-
ten las restricciones de uso de sustancias poten-
cialmente dafinas y fomenten los sistemas de pro-
duccion alimentaria sostenible y saludable. Los
datos presentados en la figura 1 son una prueba
clara de este fracaso regulador. A este respecto, la
estrategia ‘De la granja a la mesa’ del Pacto Verde
de la Union Europea, que tenia por objeto incre-
mentar la sostenibilidad y la seguridad alimentarias,
proponia, entre otros objetivos, reducir al 50% el
uso de pesticidas antes de 2030, pero tal regula-
cion ha quedado en suspenso por el momento has-
ta la constitucion del nuevo Parlamento Europeo.
Mientras que se establecen medidas mas estrictas
para el control de los compuestos quimicos, el pro-
fesional sanitario debe actuar preventivamente fa-
voreciendo los cambios en los habitos de vida de
las familias, informando sobre riesgos, y aconsejan-
do sobre el empleo de productos y materiales que
suponen una mayor exposicion a disruptores endo-
crinos. Esta es una responsabilidad que no debe
obviar.
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