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HORMONAS OVARICAS :
ESTRADIOL Y PROGESTERONA

Existen dos tipos de hormonas sexuales que se producen a nivel ovérico,
son los estrogenos y los gestagenos. Los estrogenos son sustancias capaces
de producir el estro o celo en los animales de experimentacién. Definidos
con este critenio biolagico, los estrogenos abundan en la naturaleza; existen
en minerales, plantas y bacterias.(Gonzalez1986). El mas importante de los
estrogenos es la hormona denominada estradiol, concretamente el 5
estradiol, otros son la estrona y estriol, todos ellos intervienen en la
proliferaciéon v el crecimiento de cc¢lulas especificas del cuerpo y se
encargan del desarrollo de la mayor parte de los caracteres sexuales
secundarios de la mujer, y pueden tener efectos sobre el hombre. El
progestageno mas importante es /o progesterona. Los progestagenos se
encargan casi por completo de la preparacion del dtero para el embarazo y
de las mamas para la lactancia.

La secrecion de estrogenos y gestagenos experimenta una serie de vanaciones
ciclicas. Estas vaniaciones en fa produccion de estrogenos y de gestagenos
constituye la base del ltamado ciclo mensual.
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QUIMICA DE LAS HORMONAS SEXUALES

“El ovario produce, como ya hemos sefialado, estrogenos, gestigenos y
andrdgenos.

Todas las hormonas esteroideas tiemen la estructura basica del
ciclopentanoperhidrofenantreno, que esta formado por tres anillos bencénicos,
constituidos cada uno por seis atomos de carbono y un anillo ciclopentano,
formado por cinco atomos de carbono. Los anillos bencénicos se denomman A, B
C, y el ciclopentano, ). Los atomos de carbono se numeran como se ve en el
esquema adjunto

Existe la tendencia a utilizar en la nomenclatura de las hormonas esteroideas el
micleo central bisico del que proceden. Hay tres compuestos bésicos: el estrano,
el pregnano y el androstano.

Los dtomos H pueden ser reemplazados por cadenas laterales, particularmente
por grupos hidroxilos y cetonicos. Para indicar estas sustituciones, se expresa el
numero de atomos de carbono en que tiene lugar la sustitucion si ésta es o a.

Si es un grupo hidroxilo, puede emplearse el sufijo -ol, situado detras del
nimero de carbono en el que se encuentra, o puede también emplearse el prefijo
hidroxi. Si son varios grupos hidroxilos, se pueden emplear los suftjos -diol, -
triol, etc., o los prefijos dioxi, trioxi, efc.

Si es un grupo cetona, puede utilizarse el prefijo oxo ¢ cefo ¢ el sufijo -ona; por
ejemplo, A% -pregnen-3,20-diona-17p-ol indica que hay dos grupos cetonas en los
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carbonos 3 y 20 respectivamente y un grupo hidroxilo en el carbono 17 en la
posicion P.

La existencia de dobles enlaces se expresa con el prefijo A seguido del numero
que indica el atomo de carbono donde se inicia ¢l doble enlace.

Para indicar la existencia de un doble enlace, se¢ usa el sufijo - en ; si hay dos
el sufijo - dien ; si hay tres, - triem, etc. Por ejemplo los A4 -pregnen-3,20-diona
(progesterona ) ; A 1-3-5-(10)-¢stratrien-3p,173-diol( estradiol ).

Estrogenos. En la especie humana se producen fundamentalmente en el ovario,
testiculo, suprarrenales y la placenta. También pueden ser producidos, en menor
escala, en otros lugares del organismo.

Solo nos ocuparemos de los estrégenos producidos en el ovario. El ovario
sintetiza fundamentalmente estradiol, en menor cantidad estrona y muy pequefias
cantidades de estriol. Estas tres hormonas Henen el nucleo del
cielopentanoperhidrofenantreno, cuyo anilio A es aromatico (fendlico): A1-3-5(10);
tienen 18 atomos de carbono con un grupo metilo unido al carbono 13 y un grupo
hidroxilo en el carbono numero 3.

El estradiol tiene dos grupos hidroxilos: uno, €l comun a las tres hormonas en
el carbono 3, y ofro en el carbono 17.

La estrona tiene un grupo cetona en el carbono 17 y el hidroxilo coman en el
carpono 3.

El estniol tiene tres grupos hidroxilos: el comin en el carbono 3 v dos mas en
los carbonos 16 y 17.” (Gonzdlez 1986)

“En la mujer nomal no embarazada, sélo los ovarios secretan estrogenos
en cantidades importantes, aunque también las cortezas suprarrenales los
secretan en mucha menor magnitud. Durante el embarazo, la placenta
secreta asimismo muchos estrégenos.

Solo se encuentran tres estrogenos importantes en el plasma de la mujer;
B-estradiol, estrona y estriol, cuyas formulas se muestran en la figura :
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FOmmuam armokt 0n i DG SOronms. Hfi it

El estrogeno principal secretado por los ovarios es el S-estradiol, también
produce cantidades pequefias de estrona, pero Ia mayor parte de ésta se forma en
los tejidos periféricos a partir de los andrégenos que secretan las cortezas
suprarrenales y las células de la teca y del estroma ovarico. El estriol es un
producto oxidativo derivado tanto del estradiol como del estrona, y su conversion
ocurre sobre todo en ¢l higado.

La potencia estrogénica del fFestradiol es 12 veces la de la estrona y 80
veces la del estriol. Si se consideran estas potencias relativas, el efecto
estrogénico total del B estradiol suele ser muchas veces el de los otros dos
estrégenos juntos. Por este motivo se considera que ¢l 3 estradiol es el estrégeno
principal, aunque no se puede decir que los efectos estrogénicos de la estrona
sean insignificantes.

Progestigenos. El progestageno mdis importante es, con mucho, la
progesterona. Sin embargo, se secretan también junto con ella pequefias
cantidades de otro progestageno, la 17-a-hidroxiprogesterona, que fiene en
esencia las mismas acciones. A efectos practicos, suele ser adecuado considerar
que la progesterona es el (inico progestageno importante.

En la mujer normal no embarazada, los ovarios secretan progesterona en
cantidades importantes sélo durante 1a mitad final de cada ciclo ovérico, cuando
es producida en el cuerpo liteo. Solo aparecen cantidades mimisculas de
progesterona en ¢l plasma durante la primera mitad del ciclo ovarico, secretada



aproximadamentc por igual por los ovarnios y las cortezas suprarmrenales.  Sin
embargo, la placenta secreta también cantidades muy grandes de esta hormona
durante el embarazo, en ¢special después del cuarto mes de gestacion.

Sintesis de estrégenos y progestigenos. Observando las formulas quimicas
de los estrogenos y la progesterona de la figura antenior, se¢ comprucba que son
hormonas esteroideas. Se sintetizan en los ovarios, principaimente a partir del
colesterol que hay en sangre, pero también en menor extension a partir de la
acetilcoenzima A, de la que pueden combinarse moiéculas multiples para formar
¢l nicleo esteroide apropiado. En este procesc de sintesis, la progesterona v la
testosterona s¢ sintetizan en primer lugar; después, en la fase folicular del ciclo
ovarico, antes de que puedan abandonar los ovanios, casi toda la testosterona y
gran parte de la progesterona son convertidas en estrogenos por las células
granulosas. Durante la fase luteinica del ciclo, se forma mucha mas progesterona
de la que se convierte, Io que explica la liberacién de dicha hormona en esta fase
del ciclo. Incluso asi, I2 cantidad de testosterona secretada a la circulacién por
los ovarios es una decimoquinta parte de la liberada por los testiculos.

Transporte de estrégenos y progesterona en la sangre. Los estrogenos y
la progesterona se transportan por la sangre unidos principalmente a la albamina
plasmética y a las globulinas especificas fijadoras de estas dos hormonas. Sin
embargo, la unién con las proteinas plasmdticas es tan laxa que se liberan con
rapidez hacia los tejidos en un plazo de unos 30 mimutos.

Catabolismo de los estrégenos; papel dej higado en su degradaciéon. El
higado conjuga los estrogenos para formar glucoronatos y sulfatos. Cerca de la
quinta parte de estos productos conjugados se excretan en la bilis, en tanto que la
mayor parte del resto lo hacen por la orina. Ademas, el higado convierte a los
potentes estrogenos estradiol y estrona en el estrégeno casi inactivo estriol. Por
tanto, la disminucién del funcionamiento hepatico incrementa en realidad la
actividad de los estrogenos en el cuerpo, lo que produce a veces
hiperestrogenismo.

Destino de la progesterona. Unos cuantos mmnutos después de su secrecion,
casi toda la progesterona se degrada, convirtiéndose en otros esterotdes sin efecto
progestageno. También en este caso, como ocurria con los estrogenos, el higado
tiene especial importancia.
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El principal producto terminal de la degradacién de la progesterona es el
pregnanediol. Cerca del 10 % de la progesterona original se elimina por la orina
de esta forma; por ello es posible estimar el contenido de progesterona en el
Organismo a partir de esta excrecion.

FUNCIONES DE LOS ESTROGENOS: EFECTOS SOBRE LOS
CARACTERES SEXUALES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

La principal funcion de los estrogenos es causar proliferacion celular y
crecimiento de los tejidos en los organos sexuales y otros relacionados con la
reproduccién.

Efecto sobre el itero y los genitales externos.

Sobre la vulva, los estrogenos tienen una accion trofica, que es mucho menos
evidente en la especie humana que en ciertos animales, como la rata, el cobayo
hembra v la ratona. No se ha podido describir un ciclo histologico de los
genitales externos.

Sobre la vagina, los estrogenos producen una intensa accion proliferativa,
originando un aumento de la multiplicacion celular; las células maduran, se
cargan de glucdgeno y se comifican. En ausencia de estrogenos, Ia vagina esta
revestida de un epitelio escamoso adelgazado con muy escaso contenido en
glucdgeno. Histologicamente es dificil demostrar claramente la existencia de un
ciclo menstrual de la vagina; en cambio, en los frotis obtenidos por recogida del
material celular descamado del epitelio vaginal se observa con toda claridad el
ciclo menstrual (Gonzalez 1986 )

Durante la infancia, los, estrégenos son secretados en muy pequefias
cantidades, pero después de la pubertad su secrecion aumenta mucho, por
influencia de las hormonas gonadotropicas hipofisartas, llegando a ser de hasta 20
veces o mas las cifras previas. Es entonces cuando los drganos sexuales
femeninos pasan de ser infantiles a presentar los caracteres de la vida adulta. Las
trompas de Falopio, el utero v la vagina aumentan de volumen, también se
desarrolian los genitales externos, se deposita grasa en el monte de Venus y
labios mayores, con agrandamiento considerable de los labios menores.
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Ademas del aumento de volumen de la vagina, como ya hemos comentado, los
estrogenos modifican el epitelio vaginal, que pasa de cubico a estratificado,
mucho mas resistente a los traumatismos y las infecciones que el epitelio
prepuberal. Las infecciones de las nifias, como la vaginitis gonorreica, pueden
curarse con la simple administracion de estrogenos, que provocan un aumento de
1a resistencia del epitelio vaginal a fa infeccion.{(Guyton 1995).

Durante los primeros afios que siguen a la pubertad, las dimensiones del utero
aumentan al doble o al triple. Sin embargo, mas importantes todavia que ¢l
aumento del volumen son los cambios que ocurren en el endometrio por
influencia de los estrogenos, que provecan gran proliferacion de éste con
desarrollo de las glindulas adecuadas, que mas tarde serviran para ayudar a la
nutricién del huevo implantado.

Sobre el cuello uterine, los estrogenos producen un aumento de la anchura del
conducto endocervical y del orificio cervical externo, que alcanza su maximo en
el momento de la ovulacion. El epitelio del ectocérvix experimenta los mismos
cambios bajo la accion de los estrogenos que el vaginal. El epitelio endocervical
es estimulado por los estrogenos, bajo la accion de los cuales la secrecion
cervical producida es abundante, acuosa, transparente, de baja viscosidad, clara,
alcalina, de gran elasticidad y favorable a la penetracion de los espermios. Al
dejarse secar produce cristales tipicos en forma de hojas de helecho.

Por el contrario, la progesterona induce una secrecion cervical escasa, espesa,
opaca, ligeramente alcalina o acida, con algunos leucocitos y poco favorable a la
penetracion de los espermatozoos. El orificio cervical externo disminuye de
didmetro.

Los filamentos de glucoproteinas, que componen la secrecién cervical, se
entrecruzan y forman una red, cuyas mallas varian en tamaiio y dependen de la
secrecion hormonal del ovario. Se supone que los filamentos sefialados se
disponen en haces o micelios, dejando espacios o cavidades acuosas entre ellos
que podemos comparar a autopistas, y asi facilitan el ascenso de los
espermatozoos. Esta disposicion aparece en la proximidad de la ovulacion bajo
la accion estrogémica. Otras veces los filamentos forman una red tupida ¢
impiden el ascenso de los espermatozoos, probablemente favorecido por los
gestagenos.(Odell 1971)
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Sobre el endometrio, Jos estrogenos inducen en la primera mitad del ciclo el
crecimiento y la proliferacion de sus elementos constitutivos, glandulas, epitelio y
estroma, tal y como describimos al hablar del ciclo endometnial.

La progesterona induce los cambios secretorios del epitelio y de las glandulas,
la transformacion progestacional de la estroma y los cambios vasculares de la
segunda fase del ciclo endometnal, ya descrita antenormente.

Sobre el miometrio, los estrogenos actuan tanto en ¢l orden morfolégico como
en el functonal. Inducen el crecimiento del utero y estimulan o potencian la
dinamica uterina a la oxitocina.

En cambio, la progesterona tiene una accion sedante sobre la musculatura
uterina y facilmente disminuye la respuesta a la oxitocina.

Efecto sobre las trompas de Falopie. Los estrogenos tienen sobre el
revestimiento mucoso de las trompas de Falopio un efecto similar al que ejercen
sobre el endomeirio uterino. Las células glandulares proliferan y, hecho de gran
importancia, el nimero de células epiteliales ciliadas que revisten las trompas de
Falopio aumenia.

Doyle (1951) demostrd que en las proximidades de la owvulacion las
contracciones tubaricas tienen una frecuencia de 8-12 por minuto, el dobie o el
triple que en otros momentos del ciclo.

La progesterona induce los cambios secretorios de las células del epitelio
tubarnico, que hoy sabemos tienen gran importancia en la nutricion del huevo en su
fase de transporte. También estimulan considerablemente la actividad de los
cilios, que siempre se mueven en direccion al itero. Sin duda, ello ayuda a
transportar con facilidad el huevo fecundado hacia la matnz.

Efecto sobre las mamas. Los primordios de las mamas en ambos sexos son
exactamente iguales; bajo la influencia de las hormonas apropiadas, la glandula
mamaria del hombre, al menos durante los primeros veinte aftos de vida, puede
alcanzar suficiente desarrolio para producir leche, de la misma manera que la
mama de la mujer. (Guyton 1995)

Sobre 1a mama, las hormonas gonadales ejercen una accion evidente. Se ha
descrito en los wtimos afios la existencia de un verdadero ciclo de la mama
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constituido por una fase de reposo preovulatona y una fase de proliferacion
postovulatoria, el cual conduce a un aumento de la mama gue es maximo unos
dias antes del comienzo de la regla. Este aumento de Ja mama esta condicionado
por la accidn de la progesterona que origina una hiperemia, un aumento del tejido
conjuntivo y un aumento del parénquima glandular, que condiciona un incremento
del producto de secrecion. Se aprecia también un crecirmento de los conductos
glandulares y dilatacion de los conductos excretores, probablemente inducidos
por los estrogenos. Después de la mensiruacion, la mama entra en un periodo de
involucion (fase de regresion).(Gonzalez 1986)

Los estrogeuos producen: 1) desarrollo de los tejidos del estroma de las
mamas, 2) crecimiento de un sistema muy amplio de conductos y 3) depdsito de
grasa en las mamas. Los lobulillos ¥ los alvéolos de la mama se desarrollan en
grado ligero, pero son la progesterona y la prolactina las que estimulan &l
crecimiento y funcion de estas estructuras. En resumen, los estrogenos estimulan
¢l desarrollo de las mamas y el aparato productor de leche, también son causa de
la aparicion de las caracteristicas de la mama femenina madura, pero no
completan el trabajo de convertir las mamas en 6Arganos productores de
leche.(Guyton 1995)

EFECTO ESTROGENICO EXTRASEXUAL

Efecto sobre ¢l esqueleto. Actian sobre el metabolismo hidromineral
favoreciendo la retencion de agua y sodio. Intervienen en el metabolismo del
calcio y del fosforo..

Los estrogenos aumentan la actividad osteoblastica. Por tanto, al llegar la
pubertad, cuando la mfia entra en su periodo de fertilidad, el crecimiento se
acelera durante unos afios. Sin embargo, los estrogenos tienen otro efecto sobre
el crecimiento esquelético: provocan la soldadura de las epifisis con las didfisis
de los huesos largos. Este efecto es mucho mas intenso en la mujer que el de la
testosterona en ¢l varéon. En consecuencia, el crecimiento de la mujer suele cesar
unos aiios antes que ¢l del varon; la mujer eunuca completamente desprovista de
estrogenos crece habitualmente varios centimetros mas que la mujer madura
normal, porque sus epifisis tardan en cerrarse.
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Osteoporosis causada por deficiencia de estrégenos en la senectud.

Después de la menopausia, y en la castracion quinirgica fos ovarios no
secretan estrogenos, ¢ lo hacen en muy pequefia cantidad. Esta deficiencia de
estrogenos conduce a; 1) disminucion de la actividad osteoblastica de los huesos,
2) disminucién de la matriz dsea y 3) menor depdsito de calcio y fosfato en el
hueso. En algunas mujeres, este efecto es extremadamente grave y el trastomo
resultante se lama osteaporosis. Este fenomeno puede debilitar en gran medida
los huesos y producir fracturas, en especial de las vértebras, por lo que son
muchas las mujeres posmenopdusicas que reciben tratamiento continuo con
estrégenos sustitutivos.

Efecto sobre el depésito de proteinas. Los estrogenos provocan un ligero
aumento de la proteina corporal total, segin demuestra ¢l balance mitrogenado
higeramente positivo que aparece cuando se administran estrogenos. Esto quiza
sea e} resultado del efecto estimulante del crecimiento que poseen los estrogenos
sobre los organos sexuales, los huesos y unos pocos tejidos mas. El aumento del
depdsito de proteinas causado por la testosterona es mucho mas general y mucho
mas mmtenso que el causado por los estrogenos.(Guyton)

Efecto sobre el metabolismo y el depositoe de Iipidos. Los estrogenos actian
también sobre el metabolismo de los lipidos, incrementando la lipemia y la
colestennemia.(Gonzalez)

Los estrogenos aumentan un poco la intensidad del metabolismo, pero este
efecto es solo un tercio del que tiene Ia testosterona. Sin embargo, inducen el
deposito de grandes cantidades de lipidos en ei tejido subcutaneo. En
consecuencia, el peso especifico global del cuerpo femenino, a juzgar por su
flotacion en el agua, es menor que el peso especifico del cuerpo del varén, que
contiene mas proteinas y menos grasa. Ademas del deposito de grasa en mamas
y tejidos subcutineos, los estrogenos provocan depésitos muy intensos de grasa a
nivel de regiones gliteas y muslos, lo que constituye una caracteristica de la

figura femenina.(Gyuton)

Efecto sobre la distribucion del pele. Los estrogenos no modifican de forma
considerable la distribucion del pelo, pero éste se desarrolla en la regién pubiana
y en las axilas después de la pubertad. Es probable que este crecimiento dependa
sobre todo de los andrégenos producidos por las suprarrenales.
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Efecto sobre la piel. Los estrogenos hacen que la piel tome una textura
especial, blanda y lisa, pero mas gruesa que la del nifio o la de la mujer castrada.
Los estrogenos también pueden hacer que la piel se vuelva mas vascularizada de
lo normal; este efecto muchas veces coexiste con un aumento de temperatura de
la piel, favoreciendo las hemorragias en caso de lesiones cutaneas.

Los andrégenos suprarrenales, secretarios en cantidades mas elevadas después
de la pubertad, provocan un aumento de la secrecion de las glandulas
sudoriparas axilares y también muchas veces ocasionan acné.(Guyton)

Segin un reciente articulo publicado en la revista Archives of Dermatology por
(DUNN 1997) la administracion de estrogenos prevendria la sequedad de piel y
evitaria las arrugas.

Efecto sobre la termorregulacion. La progesterona tiene una accion
hipertérmica e induce un aumento de la temperatura basal en Ia segunda mitad del
ciclo, dato de gran valor diagnostico.

Efecto sobre el equilibrio electrolifico. La similitud entre los estrogenos y
las hormonas corticosuprarrenales es manifiesta. Asi pues, los estrégenos, como
la aldosterona y otras hormonas corticosuprarrenales, inducen retencién de sodio,
cloruros y agua en los tibulos renales. Sin embargo, este efecto de los
estrogenos es leve y rara vez tiene importancia, excepto durante el embarazo.

Efecto sobre la enfermedad de Alzheimer. Un reciente estudio realizado
por Tang et al. ha demostrado que los estrogenos pueden retrasar ¢l desarrollo de
la enfermedad de Alzheimer y disminuir el riesgo de desarrollaria. Dado que se
trata de un estudio observacional parece evidente la necesidad de necesidad de
confinuar con estudios prospectivos que complementen a éste.

Funciones infracelulares de los estrogenos. Hasta ahora se han estudiado
los efectos mas importantes de los estrogenos en el organismo. El mecanismo
celular subyacente es el siguiente: los estrogenos circulan en la sangre sélo durante
unos pocos minutos antes de ser transportados a las células diana. Una vez que
penetran en ellas, se combinan en un plazo de 10 a 15 segundos con una proteina
“receptora” del citoplasma y en seguida, combinados con esta proteina, migran
hacia el micleo, interactuando de forma especifica con determinadas porciones del
ADN cromosomico e iniciando de inmediato el proceso de transeripeidn: por tanto,
en ¢l transcurso de pocos minutos, comienza a producirse ARN, Ademas, en unas
cuantas horas, aumenta también la produccion de ADN, dividiéndose mas
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rapidamente las célutas. El ARN difunde al citoplasma, aumentando la sintesis de
proteinas y modificando en consecuencia las funciones celulares.

Una de las principales diferencias entre el efecto anabolico proteico de los
estrogenos y ¢l de la testosterona es que las hormonas femeninas ejercen sus
efectos de forma casi exclusiva sobre determinados organos diana, como el atero,
las mamas, el esqueleto y algunas zonas del organismo ricas en fejido graso,
micntras que la testosterona posee acciones mas generales."(GUYTON 1995)
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ESTROGENOS AMBIENTALES , XENOBIOTICOS
ESTROGENICOS, XENOESTROGENOS,
DISRRUPTORES ENDOCRINOS O MODULADORES
ENDOCRINOS.

Se podrian definir como sustancias que mimetizan a los estrogenos naturales y
que han sido identificados en los seres vivos, no siendo productos naturales de
los mismos y por tanto de procedencia exogena, en la mayoria de los casos de su
entorno medioambiental cercano.

Las mencionadas sustancias tendrian efecto estrogénico sobre los seres vivos
con modificaciones endocrinas y acciones sobre organos diana de estrogenos, que
suponen, asi mismo cambios morfologicos de gran importancia clinica y
epidemiologica.

La elevada probabilidad de entrar en contacto con estas sustancias al tratarse
de sustancias existentes, en nuestro entorno proximo hace necesario prestar una
atencion especial al tema.

ORIGENES DEL PROBLEMA

A pesar del conocimiento anterior, publicado en la revista Nature, de los
posibles efectos de los “Xenoestrogenos™ referidos concretamente al Bisfenol-A
es a raiz de la reunion en 1991, en Wingspread, Racine, Niscons, en la que la
biloga Teo Colbom, bioldga, representante en el Congreso Amercano de la
Organizacion de Defensa de los Animales y una de las autoras del libro "Nuestro
futuro robade”, convoca a 25 cientificos de diferentes campos para estudiar a
qué son debidos los trastornos en el comportamiento sexual de Ia fauna de los
Grandes Lagos (EEUU).

En "Las Actas de la reumion de Wingspread" se advierte de los dafios
ocasionados sobre las especies animales expuestas a ciertos compuestos
quimicos. Y se incluye una lista de estas sustancias que pueden interferir en el
equilibrio normal hormonal en especies animales y en ¢! hombre: DDT, quepona.
toxafeno, dieldrin, metoxicloro, endosulfan, algunos PCB, dioxina, bisfenol-A,
alquilfenol y talatos. Sustancias quimicas que se comportan en el ser humano
€OmMO estrégenos ; Son Xxenoestrogenos.
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En la especie humana, una exposicion cotidiana y mantenida a los estrogenos,
produce patologias que van desde el cancer de mama, el cancer de prostata o las
alteraciones funcionales o en el desarrolio embriologico. La pregunta es ;jocurrira
lo mismo con la exposicién a los Xenoestrogenos? (Olea 1996)

En 1993 se publica un trabajo de Theo Colborn et al. en el que se publican los
efectos de los Disruptores Endocrinos sobre la fauna entre los que s¢ citan :

Funcitn alterada de tiroides en pajaros (Moccia 1986)

Alteraciones en peces (Moccia 1981)

Descenso de la fertilidad en pajaros (Shugart 1980), peces (Leatherland 1992),
moluscos (Gibbs 1988) y mamiferos (Rennders 1986)

Descenso en la puesta de huevos en peces ( Mac 1988), pajaros (Kubiak
1989), y tortolas (Bishop 1991)

“Demasculinizacion” y feminizacion en peces macho (Munkittrick 1991),
pajaros (Fry 1981) y en mamiferos (Beland 1989)

Desfemmmizacion y masculimzacion en peces hembra (David 1992),
gasteropodos ( Ellis 1990) y pajaros (Fry 1981)

Alteraciones de la Inmunidad en pajaros (Erdman 1988) y en mamiferos (
Martineua (1988).

Muchos de estos efectos fueron descritos en dreas con un gran uso de
pesticidas como los Grandes Lagos en Norte América (Colborn 1990)

En el mencionade estudio de Theo Colbom et al.de 1993, se referencia una
lista de productos quimicos con efecto estrogénico entre fos que destacan un
importante grupo de sustancias de usos agricola :

GRUPO QUIMICO

Pesticidas
Herbicides Fungicidas Insecticidas Nematocidas
24-D Benomyl B-HCH Aldicarb
2,4,5-T Hexachorobenz Carbary)
Alachlor eno Chlordano Aldicarb
Amitrole Mancozeb Dicofol DBCP
Atrazine Maneb Dieldrin
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Metribuzin Metiram- DDT y metabolitos
Nitrofen complex Endosulfan
Trifluralin Trbutyl tin Heptachlor y
Zineb H-epoxide
Ziram Lindane (y-HCH)
Methomyl
Methoxychlor
Mirex
Oxychiordane
Parathion
Synthetic
pyrethroids
Toxaphene
Transnonachlor

Industrias Quimicas

Cadmio

Dioxina (2,3,7,8-TCDD)
Plomo

Mercurio

PBBs

PCBs
Pentachlorophenol{PCP)
Penta- to nonylphenols
Phthalatos

Estyrenos

A raiz de la polémica surgida se plantean multiples estudios, y se desarrollan y
perfeccionan diversos test estrogénicos.

El problema preocupa tanto a la Industna Quimica que el 14 de Junio de
1996 crea el “Endocrine Modulators Steering Group : (EMS(G)” y o dota con un
presupuesto de 11 miliones de délares para desarroliar proyectos a o fargo de
tres afios.
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Crea el mencionade grupo un Boletin titulado Moduladores Endocninos
(Editado por FEIQUE) y en su primer ntmero en Julio de 1996, aparece como
noticia general (Reacciones de la industna al libro * Our Stolen Futuro™) . En ¢l
namero siguiente de Agosto del mismo afio aparecen noticias tales como : “ No
hay disminucion de Ja catidad del esperma en EE.UU” o, referido al tema de los
xenoestrogenos, “;Catastrofe total o tonteria absoluta 7 en el siguiente nimero
de Septiembre se solicitan propuestas de investigacion y el siguiente numero el
prof. André Lecloux director del EMSG pide “Accion conjunta : la clave para
futuros avances™ y habla de una “Reunion Internacional en ia Casa Blanca™

Una edicién especial de diciembre comenta “Un estudio realizado en el
Reino Unido revela que las hormonas naturales en los efluentes de aguas
residuales afectan a los peces”, el estudio lo desarrollo la Agencia de
medioambiente del Reino Unido y que en sintesis el informe biene a decir :

Las hormonas, que normalmente son inactivas cuando se liberan a través de
los sistemas de las aguas residuales, son reactivadas por bacterias en las plantas
de tratamiento de aguas residuales.

Este hecho puede proporcionar algin alivio a Ics fabricantes de productos
farmacéuticos y quimicos que habian sido culpados de la aparicion de peces
hermafroditas en los rios, cerca de los puntos de vertido de aguas residuales. por
algunos cientificos y grupos medioambientalistas.

El estudio -de tres afios de duracion y con un coste de 250.000 libras - sobre la
identificacién y evaluacion de sustancias estrogenas en efluentes de plantas
de tratamiento de aguas residuales fue disefado con el fin de tratar de
identificar las sustancias responsables de la actividad estrogénica en las aguas
residuales. Fue encargado por la Agencia Medioambiental del Reino Unido
después de gue s¢ descubriera que los peces macho que vivian cerca de los
puntos de vertido comenzaban a presentar caracteristicas propias de los peces
hembra, incluyendo su capacidad para producir una proteina de la yema de huevo
-fa vitelogenina- que normalmente se encuentra solamente en las hembras. Los
cientificos sospecharon que la sobrecarga hormonal en los rios venia producida
por la "pildora" o por los preductos quimicos "imitadores” de las hormonas. Pero
encontraron que los aflucntes de aguas residuales contenian solamente tres
hormonas activas. Dos de ellas eran estrogenos naturales femeninos (1a estrona v
el 17B-estvadiol), y la otra era un estrégeno sintéfico que se encuentra en la
"pildora” (el etinilestradiol).
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1a Agencia Medioambienta] afirma que "la estrona y el 17 B-estradiol se
cbservaron de manera sistematica y se¢ cuantificaron en todos los lugares,
mientras que el etinilestradiol se encontraba por debajo del limite de deteccion en
la mayor parte de los lugares y en la mayoria de las ocastones”. Las hormonas
"probablemente han sido excretadas, en su mayor parte, por mujeres”.

El aspecto importante es que las hormonas que causan ¢l problema se
encuentran en la naturaleza y no son artificiales. Los cientificos estan perplejos
ante el hecho de que las hormonas sobrevivan en las plantas de tratamiento ya
que normalmente se neutralizan al abandonar el cuerpo humano. Deben "entrar
en actividad" de nuevo por la accion de bacterias que rompan su recubrnimiento
protector.

El informe indica que aunque las hormonas parecen afectar a los sistemas
reproductores de los peces de viven cerca de las plantas de tr:ramiento de
afluenies, no parece que impacten sobre el medioc ambiente. S embargo,
adoptando un enfoque cautelar, la Agencia Medioambiental va a trabajar con
universidades y otras instituciones cientificas para evaluar los efectos sobre la
fauna. También la industria del agua del Reino Unido estd planificando invertir
100.000 libras en investigacion sobre los origenes y el comportamiento de las
hormonas en las plantas de tratamiento de aguas residuales.”

Por esas fechas se publican los resultados de un estudio realizado en el
Departamento de Medicina Preventiva de la Facultad de Medicina de Granada
realizado por el Dr. Garcia Rodriguez titulado “ Exposicién a pesticidas y
Criptorquidismo :  Evidencia geogrifica de posible asociacion y que
resumidamente viene a decir :

“Las sustancias quimicas sintéticas que producen trastornos hormonales pueden
Jugar unt papel en el aumento de la frecuencia de criptorquidismo observado en
algunos estudios.

Se ha usado un espacio ecologico diseiiado para buscar vanaciones en las razones
de orquidopexias en la provincia de Granada (Espafia), y buscar la relacidon entre
estas diferencias v las vaniaciones geograficas de exposicion a pesticidas.

Las razones de orquidopexia fueron estimadas en el periodo comprendido entre
1980 y 1981 en todos los mumicipios con centros de salud atendidos por el hospital
universitanio de Granada. Se tomd una muestra al azar con varones de edad
comprendida entre 1-16 afios, admitidos por alguna razén durante el mismo periodo,
y esto fue utilizado para estimar las razones de control de los pacientes
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hospitalizados. Cada municipio fue asignado para uno de los cuatro miveles de uso de
pesticidas.

Utilizamos el test homogéneo de Poisson para detectar diferencias significativas en
razones de orquidopexia entre distritos y entre los niveies de uso de pesticidas.

Los niveles de regresion logistica de Poisson fueron también usados para estimar
la intensidad de asociacton entre orquidopexia y niveles de uso de pesticidas.

Las razones de orquidopexia tendian a awrentar en distritos cerca de la costa
mediterranea, donde la agricultura intensiva esta extend:da.

La ciudad de Granada donde el hospital de referencia esta situado, también tenia
cifras elevadas a la vez para orquidopexia y razones de control de pacientes
hospitalizados.

Los modelos de regresion mostraron que la estrechez de asociacion entre
orquidopexia y niveles de uso de pesticidas, tendian a incrementarse corn elevados o
grandes niveles de uso, con la excepcion del nivel o de uso{pnncipalmente en la
ciudad de Granada). nuestros resultados son compatibles con la hipotética asociacion
entre exposicion a sustancias quirnicas que producen trastomos hormonales y la
induccion de criptorqudismo.

Grandes limitaciones metodologicas en el disefio del estudio hicieron
necesariamente evaluar los resultados con cautela.”

Por todo lo anteriormente expuesto y dado que nuestra provincia es una de las
primeras en consumo de agroquimicos nos planteamos la realizacién de un
trabajo breve, a fin de evaluar de forma rapida la situacion de las diversas zonas
de Almeria y que podria ser el preludio de un estudio de seguimiento a mas largo
plazo que aportara mas luz sobre este controvertido tema.
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SITUACION EN NUESTRA PROVINCIA

ESTUDIO DE CRIPTORQUIDIAS, INFERVENIDAS
EN EL HOSPITAL DE TORRECARDENAS,
POR DISTRITOS DE ATENCION PRIMARIA.

Intraduccién :

El trabajo se plantea como un estudio descriptivo a fin de evaluar, ¢n base a
las criptorquidias intervenidas en el Hospital de Torrecardenas, si existen
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes distritos y sobre
todo en aquellos donde existe un mayor uso de Plaguicidas.

Materiales y métodos :

Para la recoleccion de los datos se han usado los unicos registros
informatizados por patologias que se corresponden a los afios 1995-1996,

Se han recogido datos del censo a fin de ajustar los indicadores por intervalos
de edad, tomando como referencia la de 0 a 10 afios.

Se han distribuido las criptorquidias por distritos con USO ELEVADO DE
PLAGUICIDAS ( D. Roquetas y Poniente) USO MODERADO (D.Almeria, por
la zona de Nijar) USO BAJO (D. Centro y D. Levante). Se hace preciso
mencionar que aunque el D. Centro tiene un uso Bajo de plaguicidas sin embargo
es elevado el numero de personas que se desplazan a trabajar a la zona del
poniente. |

Para comparar los datos se ha utilizado el test de Chi cuadrado y el Paquete
EPIINFO versién 6 .
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Resultados ;

Numero total de intervenciones entre 1995 y 1996 por edad y Distrito
Sanitario :

DISTRITO
ALMERIA

EDAD

N° de CASOS

5

ALMERIA

ALMERIA

ALMERIA

ALMERIA

ALMERIA

ALMERIA

ALMERIA

Q\D'-JU'I&-WM'—*

b | s fomee | | Rk | R GO0

TOTAL DE CASOS EN DISTRITO ALMERIA 27

DISTRITQ EDAD | N°de CASOS
ROQUETAS 1 2
ROQUE ['AS 2 2
ROQUETAS 3 1
ROQUETAS 7 p)
ROQUETAS 10 1
TOTAL DE CASOS EN DISTRITO ROQUETAS 8
DISTRITO EDAD | N de CASQS|
PONIENTE 1 2
PONIENTE 2 3
PONIENTE 4 1
PONIENTE 5 1
PONIENTE 6 3

TOTAL DE CASOS EN DISTRITO PONIENTE 10
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DISTRITO
LEVANTE-ALTO A.

EDAD

N de CASOS

1

LEVANTE-ALTO A.

LEVANTE-ALTO A.

LEVANTE-ALTO A,

LEVANTE-ALTO A,

O | | g | —

bt | maat | Ll |

TOTAL DE CASOS EN D. LEVANTE ALTOA. 7

DISTRITO EDAD N°® de CASOS
CENTRO 1 1
CENTRO 2 1
CENTRO 3 1
CENTRO 6 1
CENTRO 7 1
CENTRO 9 1

TOTAL DE CASOS EN DISTRITO CENTRO 6

Distribucion de la poblacion (Nifios de 0 a 10 ailos) a mitad de periodo en

estudio por distritos y namero de casos

DISTRITO POBLACION (0-10) N° de CASOS |
ALMERIA 12485 27
ROQUETAS 2374 8
PONIENTE 5234 10
LEVANTE-ALT. A 7466 7
CENTRO 2825 6

Al aphcar el test de Chi cuadrado nos da un valor de 6.85 que para 4 grados

de libertad da un valor de p =0,14.
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Por tanto podemos decir que con los datos existentes hasta la fecha y
analizados en el presente estudio no existen diferencias estadisticamente
significativas en los distintos Distritos Sanitarios de la provincia de Almeria.

Distribucion de la poblacién (Nifios de 0 a 10 afios) a mitad de periodo en

estucho por distritos y mitmero de casos :

DISTRITO POBLACION (0-10) | N-dcCASOS | TASASx
100,000
ALMERIA 12485 27 316
ROQUETAS 2374 3 336
PONIENTE 3234 10 101
LEVANTE-ALT A 7466 7 33
CENTRO 7825 6 202

Al aplicar ¢l test de Chi cuadrado global, nos da un valor de 6.85 que para 4
grados de libertad da un valor de p = 0,14,

No existen diferencias estadisticamente significativas

Criptorquidias Intervenidas H. Torrecardenas
Aos 1995-1896 (Nifios de 0 2 10 ahos)
Tanas Austactst x 100000

pe 0.010R 36 (1.19<OR <11.01)

o8 B AEHEE

— . ROGUETAZ WLMERA CENTRO PONIENTE LEVANTE,
Tasar: 337 215 212 1 94

L
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Sin embargo , al analizarlos dos a dos existen diferencias estadisticamente
significativas entre el distrito de mayor nimero y ¢l segundo con el de menor

numero, con una OR de 3.6 y 2.3 con un nivel de sigmificacion respectiva de p<
0.01y p<0.05.

Al agrupar los distritos en funcién del uso se obtienen los siguientes datos :

DISTRITO POBLACION (0-10) | N°de CASOS TASAS x
100.000
USO ELEVADO(D R+P) 7708 18 233
USO MODERADO 12485 27 216
USO BAJO(D.CHL) 10291 13 126

Al aplicar el test de Chi cuadrado global, nos da un valor de 3.42 que para 2
grados de libertad da un valor de p = 0,18.
No existen diferencias estadisticamente significativas
Cripterquidias Intarvenidas H. Torrecardenas

Ahos 1905-190S (Mifios de Q& 10 afins)
e A stadies ¥ 105 000 )

B Ld ket M 1
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Conclusiones :

A la vista de los Resultados podemos decir que con los datos existentes
hasta la fecha y analizados en el presente estudio no existen diferencias
estadisticamente significativas en los distintos Distritos Sanitarios de la provincia
de Almeria a pesar de existir en ¢llos diferencias importantes en cuanto al uso de
plaguicidas, no obstante parece prudente continuar con estudios de seguimiento a
fin de incrementar el tamafio del estudio, dado que como puede observarse en los
resultados la zona del Poniente correspondiente a los Distritos de Roquetas y
Poniente presenta 1a mayor tasa de Cripterquidas de la provincia.
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