Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

Vol 40 = No. 3

Copyright © 2003 por la Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

REVISION

Disruptores Endocrinos. Efectos en la Reproduccion.

Parte 1

Chichizola, C.

Introduccién

Un gran ndamero de sustancias quimicas artifi-
ciales que se han vertido al medio ambiente, asi
como algunas naturales, tienen un potencial para
perturbar el sistema endocrino de los animales,
incluidos los seres humanos. Entre ellas se encuen-
tran las sustancias persistentes, bioacumulativas y
organohaldgenas que incluyen algunos plaguicidas
(fungicidas, herbicidas e insecticidas) , las sustancias
guimicas industriales, otros productos sintéticos y
algunos metales pesados. Muchas poblaciones ani-
males ya han sido afectadas por estas sustancias.

El término disruptor endocrino sirve para definir
a cualquier compuesto quimico, contaminante
medio ambiental, que una vez incorporado a un
organismo vivo afecta al equilibrio hormonal.
Aunque cualquier sistema hormonal puede verse
implicado, la informacion disponible sobre la dis-
rupcion hormonal causada por los agonistas-
antagonistas de las hormonas sexuales femeninas o
estrégenos, es cualitativa y cuantitativamente muy
superior 1,

Las funciones reproductivas en la mayoria de los
invertebrados y en todos los vertebrados estan bajo
el control de una red integrada de sefiales quimicas
gue definimos como el sistema endocrino.

Los quimicos ambientales que mimetizan o blo-
quean las hormonas enddgenas pueden desbalancear
este sistema. Son evidentes las implicancias poten-
ciales que existen en los humanos y en las especies
animales.

A partir del afio 1980 se los llamaba estrégenos

ambientales 2 y desde que la atencion en este area
de investigacién ha ido creciendo se los ha llamado
disruptores endocrinos quimicos 3, xenoestrogenos 4,
hormonas ambientales 5%, agentes hormonalmente
activos 7, y sefiales ambientales é.

Los disruptores endocrinos interfieren en el fun-
cionamiento del sistema hormonal mediante alguno
de estos tres mecanismos: suplantando a las hor-
monas naturales, bloqueando su accion o aumen-
tando o disminuyendo sus niveles. Las sustancias
guimicas disruptoras endocrinas no son venenos
clasicos ni carcindgenos tipicos. Se atienen a reglas
diferentes. Algunas sustancias quimicas hormonal-
mente activas apenas parecen plantear riesgos de
cancer.

En los niveles que se encuentran normalmente
en el entorno, no matan células ni atacan el ADN.
Su objetivo son las hormonas, los mensajeros quimi-
cos que se mueven constantemente dentro de la red
de comunicaciones del cuerpo.

Los efectos varian de una especie a otra 'y de una
sustancia a otra.

Las sustancias quimicas que nos preocupan
pueden tener efectos totalmente distintos sobre el
embrion, el feto o el organismo perinatal que sobre
el adulto. Los efectos se manifiestan con mayor fre-
cuencia en las crias, que en el progenitor expuesto;
el momento de la exposicion en el organismo en
desarrollo es decisivo para determinar su caracter y
su potencial futuro, aunque la exposicion critica
tiene lugar durante el desarrollo embrionario, las
manifestaciones obvias pueden no producirse hasta
la madurez °.
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Disruptores Endocrinos y
La Investigacion Cientifica.

En 1958, el Dr. Hertz describi6o el “ciclo
esteroideo” y anticipandose a lo que ahora lla-
mamos disruptores endocrinos decia: “Debemos
considerar que la introduccion de las hormonas en
los vacunos en “feed lots” lleva a una exposicion en
las personas que de otra manera nunca en sus vidas
hubieran estado en contacto con estas sustancias.
Esto no es una consideracion tedrica ya que encon-
tramos dos familias, cada una con dos nifios,
quienes presentaban ginecomastia atribuible a una
contaminacion accidental de estrogenos durante la
produccion de capsulas de vitaminas. Si tales
estrogenos pueden, por manipulacion, conseguir
entrar en los preparados farmacéuticos, ellos
podrian estar donde el fArmaco no esta preparado
para actuar”.

“Sabemos que las sustancias por excrecién fecal
van a la tierra y que por generaciones estaran ahi,
esto tiene efecto potencialmente sobre la contami-
nacion del agua de suministro y también en el cul-
tivo de los vegetales. Establecido el ciclo esteroideo
en el medio ambiente deberemos considerar las
implicancias en el crecimiento, desarrollo y en las
funciones reproductivas” 1011,

Después de las predicciones de Rachel Carson 2,
en su libro Primavera Silenciosa-Silent Spring en
1962, hubo un desarrollo alarmante sobre los
potenciales efectos adversos de los contaminantes
ambientales, particularmente aquellos que involu-
cran las funciones endocrino-reproductivas.

En el afio 1994 el Dr.Arnold Schecter 3 publica
Dioxinas y Salud-Dioxins and Health , el cual redine
informacion (entre 1984 y 1990) en investigacion
clinica y de laboratorio relacionada a los efectos de
las dioxinas.

Theo Colborn, John Peterson Myers y Dianne
Dumanoski ** en el afio 1996 publican Nuestro
Futuro Robado-Our Stolen Future que relne por
primera vez las alarmantes evidencias obtenidas en
estudios de campo, experimentos de laboratorio y
estadisticas humanas, para plantear en términos
cientificos el caso de este nuevo peligro que pasa
inadvertido.

En el afio 2000, Krimsky 5 en su libro Caos
Hormonal-Hormonal Chaos, hace una excelente

introduccién a la politica, sociologia, ciencia, histo-
ria, y filosofia relacionada a los disruptores
endocrinos. Dice: “la hipotesis endocrina ambiental,
establece que un grupo de quimicos industriales y
de la agricultura en contacto con humanos y ani-
males tienen la capacidad de mimetizar u obstruir la
funcion hormonal llevdndolo a aceptar nuevas
instrucciones que distorsionan el desarrollo normal
del organismo”. Desde un punto de vista de la
patologia humana, la hipétesis endocrina ambiental
podria ser la hipétesis de salud ambiental mas sig-
nificativa desde el descubrimiento de la “mutagéne-
sis quimica”. La década de los 90 significo un cam-
bio radical en la aproximacién conceptual de la
comunidad cientifica al tema de la exposicion
humana y los efectos sobre la salud de los disrup-
tores endocrinos. Se han descubierto nuevos dis-
ruptores endocrinos que se corresponden, actual-
mente, tanto con compuestos Organohalogenados
—bromados y clorados—como con sustancias quimi-
cas de estructura molecular muy diversa que estan
siendo utilizados en muchos productos en diversas
actividades de la vida moderna. Por ejemplo, el
grupo de los alquilfenoles es bien conocido tras las
publicaciones de principios de los 90 que demostra-
ban la estrogenicidad del p-nonilfenol y sefialaban
su presencia como aditivo del plastico poliestireno,
como componente de los detergentes industriales,
como inerte en la formulacion de pesticidas y como
espermicida, entre sus aplicaciones farmacoldgicas.
El descubrimiento de la estrogenicidad de los
alquilfenoles fue seguido de la demostracién, en
1993, de un caso similar de contaminacion por
material plastico, en este caso el policarbonato,
cuyo monomero base resultd ser el bisfenol-A. El
bisfenol-A esta presente en las latas de conserva con
recubrimiento interior de resina epoxi, los selladores
dentales, los biberones de policarbonato y los pega-
mentos de dos componentes. Bisfenol-A, al igual
gue nonilfenol, es un mimetizador de los estrégenos
naturales.

Publicaciones aun mas recientes han expandido
la lista de los nuevos disruptores endocrinos, que
incluye ahora compuestos con aplicaciones multi-
ples como los ftalatos, los parabenos y los retar-
dantes de la llama. Es previsible el crecimiento de
esta lista, ya que:

- El ndmero de sustancias quimicas investigadas en
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cuanto a su toxicidad hormonal es minimo, si se
tiene en cuenta el gran ndmero de compuestos
guimicos sintetizados por la industria.

- Las actividades hormonales investigadas se han
limitado a la aplicacion de unos pocos tests de estro-
genicidad y androgenicidad y no se ha incluido adn
la investigacion sistematica de efectos sobre otros
sistemas hormonales como tiroides, suprarrenales, etc.

Ademas, en estos diez Gltimos afios nuevos estu-
dios intentan asociar exposicion a disruptores
endocrinos y enfermedad. Pero, si es dificil probar la
asociacion entre hormonas naturales y el desarrollo
de una determinada enfermedad tumoral, ain mas
lo es el establecer cémo los xenoestrégenos, por
ejemplo, pueden encontrarse en la base del proceso
de transformacién maligna y crecimiento tumoral.
Algunas de las dificultades que se encuentran para
establecer esta asociacion son:

- La baja potencia hormonal de los xenoestrogenos.
- La variedad en cuanto a su naturaleza y estructura
guimica dificulta su identificacion y fuente de
exposicion.

- La posibilidad de que los efectos combinados
puedan ser criticos para ejercer un efecto hormonal
y la falta de disponibilidad de métodos para evaluar
tales efectos.

-La incertidumbre que rodea al efecto de estos com-
puestos quimicos que varia dependiendo del 6rgano
diana y de las circunstancias de la exposicion.

La caracteristica comun a los disruptores
endocrinos érganoclorados es su liposolubilidad, lo
que favorece gque estos compuestos quimicos sean
bioacumulados en el tejido adiposo.

Por esta razdn, algunos estudios epidemiolégicos
han tratado, con mayor o menor éxito, establecer
una asociacion entre la exposicion a pesticidas
Organoclorados bioacumulables y el riesgo de
padecimiento de cancer de mama 2,

Apoyados en observaciones previas (Para una
revision ver Helzlsouer y col., 1999), varios estudios
de grandes series de pacientes fueron sucesiva-
mente desarrollados en New York (1993), San
Francisco (1994), Vietnam (1997), México (1997),
varios paises de Europa, entre ellos Espafia (1997),
Dinamarca (1998) y US/Washington (1999). Los
resultados de estos trabajos son muy dispares.

Algunos de los estudios han asignado un papel
al DDT en el riesgo de cancer de mama 7, mientras
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que la mayor parte de los trabajos han fallado en el
establecimiento de tal asociacion. En otros casos el
riesgo de enfermedad tumoral se ha asociado con la
presencia de otros plaguicidas distintos del DDT,
como es el caso del dieldrin ® o del mirex 1°.

Actualmente se presume que el efecto disruptor
endocrino puede manifestarse a través de efectos
mas sutiles como pudieran ser ciertos fracasos fun-
cionales en sistemas dependientes de las hormonas.

Por esta razon, se estd prestando especial aten-
cion a la exposicidn intrauterina, que podria alterar
en el embrion-feto expuesto el desarrollo normal
aungue sus consecuencias no se manifiesten clinica-
mente hasta la pubertad o la edad adulta. De hecho,
criptorquidia 0 no descenso testicular, calidad semi-
nal, pubertad precoz y problemas en el rendimien-
to intelectual encabezan los objetivos de investi-
gacion de numerosos grupos de Europa y EE.UU.

Nadie sabe todavia qué cantidades de las sustan-
cias quimicas disruptoras endocrinas son necesarias
para que representen un peligro para el ser
humano. Los datos indican que podrian ser muy
pequefias si la exposicion tiene lugar antes del
nacimiento. En el caso de las dioxinas, los estudios
recientes han demostrado que la exposicion a dosis
infimas es peligrosa.

La mayoria de nosotros portamos varios cen-
tenares de sustancias quimicas persistentes en nuestro
cuerpo, entre ellas muchas que han sido identifi-
cadas como disruptores endocrinos.

Por otra parte, las portamos en concentraciones
gue multiplican por varios millares los niveles natu-
rales de los estrogenos libres, es decir, estrégenos
gue no estan enlazados por proteinas sanguineas y
son, por tanto, biolégicamente activos.

Las hormonas que pueden alterar el proceso de
informacion ya sea por una via de respuesta impre-
sa o impartiendo funciones de memoria en las célu-
las, podemos esperar que tengan efectos a largo
plazo en los organismos desarrollados. El efecto
estara relacionado al nimero y tipos de errores de
la programacion inducida.

Miméticos Estrogénicos- Breve Historia

El enfoque de la ciencia ambiental endocrina se
puso de manifiesto sobre aquellos quimicos que
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mimetizan la hormona sexual femenina, el estradiol.

El primer quimico sintético que se encontré que
mimetiza la actividad de una hormona esteroidea
endogena fue un estrogeno. En 1933, Dodds y col.
2 describieron el 1-keto-1:2:3:4 tetrahidrofenantreno
(Fig. 1) como el primer compuesto con actividad de
exitacion 20, Dodds continué examinando las bases
estructurales para la estrogenicidad y en poco tiem-
po 2 describid el primer estrégeno sintético sin el
nacleo fenantreno, la estructura comdn a los
esteroides.

Bishanal A

I'E:[“ .I.f.':’g T ”—{‘}%{}

i
1-keln-12:0

telrahdo yphenan brene ChieFvgl e iEvessd rsl

Figura 1

Evalué una serie de compuestos bifenilos y con-
cluydé que solo aquellos con dos grupos hidroxilos
en la posicion para deberian ser activos como
estrogenos.

El compuesto di-(p-hidroxifenil) dimetil metano,
llamado bisfenol A, o BPA puede ser el primer
modulador quimico del receptor de estrégeno selec-
tivo sintético (SERM) reportado. Fig.1.

Los experimentos de Dodds representaron un
adelanto farmacolégico en la sintesis quimica
abriendo nuevas rutas a la misma funcion biolégica
exhibida por una variedad de estructuras quimicas,
como la estrogenicidad, determinada empleando el
método de cornificacion vaginal de la rata ovarec-
tomizada introducido ocho afios antes.

Estos estudios estructurales culminaron en 1938
con el descubrimiento del dietilstilbestrol o DES 2.
El DES, un derivado del nucleo stilbene, fue mas efi-
caz que los otros compuestos analizados por Dodds.
Como es un compuesto que se administra oral-
mente, es relativamente estable, menos costoso para
producir, por lo cual resultd el estrégeno sintético
de eleccion para la medicina y también la agricul-
tura. Fig.1.

Su uso médico incluy6 la terapia de reemplazo
estrogénico, la supresion de la lactacion, la contra-

cepcion poscoital, el mantenimiento del embarazo y
la terapia de cancer de proéstata. En agricultura el
DES se usO quimicamente para castrar pollos y
estimular el desarrollo del ganado vacuno. Mientras
la diseminacion del uso de DES en “feed lots”
vacunos llevé a la introduccién de toneladas de
estrogenos potentes en el ecosistema, el BPA se des-
tind por lejos para usos mas grandes.

El BPA se usa ampliamente en la produccion de
polimeros de plastico, primariamente policarbonatos.
Es de alguna manera irénico que dos quimicos sin-
téticos el DES (el estrdgeno potente) y el BPA
(estrégeno de accion débil) hallan sido desarrolla-
dos en el laboratorio de Sir Charles Dodds.

Como todas las hormonas esteroideas, el 17b-
Estradiol contiene los tres anillos fenantreno, para
estrogenicidad, el primero o anillo A debe contener
un grupo hidroxifendlico.

El DES (estrogeno quimico) y el etinil-estradiol
(estrégeno farmacolégico) son tan potentes como el
estradiol. Hay a menudo, pero no siempre, la presen-
cia de un anillo aromético o dos. Fig.2.
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Figura 2

La mayoria de estos quimicos ambientales con-
tienen atomos de cloro. El rol que el cloro juega en
la actividad hormonal todavia no estd claro. El
kepone (clordecone) es una molécula cubica conte-
niendo cloro en cada carbono excepto en uno, se
sabe que es estrogénica 2. Fig. 3.

En muchos casos estos productos quimicos
fueron sintetizados comprobandose su accion hor-
monal (DES).

Otro de los ejemplos es el plaguicida DDT. En
1950 por Burlington y Lindman 2 lograron estroge-
nizar pollos expuestos, accion biolégica muy dis-
tante a la que originalmente se planteé como obje-
tivo para la sintesis de este producto. Conney y col.
en 1969 % confirmaron la actividad estrogénica del
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DDT, asimismo describieron que varios pesticidas
resultaron inductores del P450. David Kupper 2
realiz6 una amplia revision sobre la estrogenicidad
del DDT y compuestos similares.

Otros hidrocarburos clorados como los PCBs
demostraron su funcién estrogénica en analisis in
vitro e in vivo %, El grado de hidroxilacion y la
localizacién del cloro y grupos hidroxi son determi-
nantes importantes en la actividad bioldgica.

En el caso de fenoles alquil sustituidos, tales
como p-nonilfenol, la potencia estrogénica de dicho
compuesto esta relacionada a la longitud lateral de
la cadena lateral y sustituyentes de la misma . Fig. 3.
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Figura 3

De cualquier manera todos los estrdgenos cono-
cidos como involuntarios son mucho menos
potentes que el estrégeno 17b-estradiol. La accion
bioldgica de los téxicos ambientales se estudid in
vitro con su interaccion con el receptor de estradiol
aislado con células de drgano blanco para
esteroides. La respuesta hormonal obtenida permite
diferenciar los toxicos con un efecto simil al del
estradiol de aquellos que no lo poseen, a pesar de
gue ambos interaccionan con el receptor. Esto
demuestra que hay téxicos que tienen un efecto
sinérgico a la hormoma y otros que interfieren en su
accion. (Fig. 4, parte superior, ref. 29).

Ademds de este fenomeno descripto sobre el
receptor hormonal intervienen cofactores y otras
vias de sefiales celulares capaces de tener un efecto
mimetizador o de bloqueo a la respuesta hormonal
ref. 30-32. La parte inferior de la fig. 4 esquematiza
estos hechos.

Metcalf 3 investigd un modelo de ecosistema,
marcando DES y reporté que éste fue persistente y
bioacumulativo. Se sabe que después de la adminis-
traciéon oral el conjugado DES glucuronido se
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Figura 4

metaboliza por bacterias intestinales y se absorbe
por la sangre como un compuesto estrogénico
pobre bioldégicamente 3,

Estos resultados sugieren que la conjugacion de
estrogenos ambientales excretados pueden no limi-
tar la eficacia de la hormona.

Otra categoria de contaminacion ambiental con
estrogenos sintéticos es la excrecion de compo-
nentes farmacoldgicos usados para contracepcion o
reemplazo hormonal en humanos. Hay pocos estu-
dios sobre los niveles de drogas en aguas de deshe-
cho y menos en agua de consumo. Un componente
de contraceptivos orales el 17a-etinilEstradiol se
encontro en cantidades trazas en efluentes de aguas
de deshecho 3%, Los estrégenos y sus glucurénidos
se encontraron en aguas residuales en municipios
de Alemania, Canada, Brasil ¥ y en aguas de deshe-
cho en Holanda .

Irwin y Oberdoerster 3° demostraron femi-
nizacion de tortugas viviendo en estanques que
recibieron deshechos de campos de vacunos.

Miméticos Estrogénicos. Hallazgos mas recientes.

Mientras las hormonas ambientales son un feno-
meno nuevo y sus efectos bioldgicos no estdn muy
clarificados, en cultivos de células de sistemas
biolégicos estos compuestos generaron una respuesta
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mimeética similar a la de los estrogenos 4, En 1986
Berthois y col. ©2 demostraron que el cominmente
usado indicador de pH en los cultivos celulares, el
rojo fenol generaba un pico de estrégenos. Se
conocié luego que un componente de la
preparacion del rojo fenol era el bis-(4-hidrox-
ifenol)-[2-fenoxisulfonil fenol] metano, el compo-
nente quimico responsable de la actividad
estrogénica *.

Esta accién estrogénica no esperada en el medio
de cultivo celular fue lo suficientemente activa
biolégicamente para estimular las células en un
medio deprivado de estrégenos. Por esta razon a par-
tir de 1986 se dejo de usar en el medio de cultivo.

Cinco afios después Soto y col. # encontraron en
algunas cajas de petri o tubos de plasticos p-nonil-
fenol. Este alquilfenol se demostré que era estrogéni-
co y este hallazgo fue un presagio de la asociacién
demostrada por Sumpter “> entre el p-nonilfenol y
la feminizacion de pescados en el Reino Unido
(UK).

Otro ejemplo es el bifenol A, un constituyente
monomeérico del policarbonato, el cual fue origi-
nalmente sintetizado como un estrégeno. Feldman
y col. *6 descubri6 una proteina de unidn estrogéni-
ca y un ligando enddégeno en la levadura
Sacaromices cereviseae. Luego se demostré que la
sustancia estrogénica era el bifenol A, la cual se
liberaba del policarbonato cuando las cajas de
petri donde se hacian los cultivos se autoclavaban
para su esterilizacion .

De acuerdo a los hallazgos podemos hablar de
un “fenotipo estrogénico ambiental” que tiene dos
componentes, uno de desarrollo u “organizacional”
y otro adulto o “activacional”. Un ejemplo del efec-
to directo activacional de estrogenos ambientales en
la vida silvestre es el caso de los monos chectahs. Se
encontrd una falla reproductiva y enfermedad hepati-
ca en cautiverio. Sintomas clinicos como enfer-
medad venooclusiva hepatica encontrada en estos
animales en el zoolégico de Cincinatti sugirieron
hiperestrogenizacion “8. Estudios cromatogréaficos
(HPLC y GC-MS) revelaron grandes cantidades de
fitoestrogenos, daidzein y genistein en su dieta. Se
estimd que consumian 50 mg de este compuesto
por dia, cuando se cambio la dieta de soja por carne
roja la funcion hepatica mejoré. Fig.5.

Thigpen y col. 4 demostraron que dietas estan-

o 1 t}
Gemniat ey [Jeolbnvone)

i
O™

[aidesin

Figura 5

dar a roedores conteniendo fitoestrégenos daidzein
y genistein variaban la actividad uterotréfica 4. Ellos
demostraron % que luego de siete dias de dieta
tuvieron un aumento de peso uterino parecido a lo
visto cuando se les da 6 ppb de DES.

La Zearalelona, Fig. 6, una micotoxina fungica
producida por el Fusarium, se une al receptor
estrogénico 5! y es uterotréfica en la rata recién
nacida 2. El consumo de maiz contaminado con
Fusarium se asocia a efectos estrogénicos en gana-
do y aves de corral tal como prolapso de cloaca en
pavos % y deterioro de la fertilidad en vacunos %,
hiperestrogenicidad en cerdos %. El Gltimo desorden
ha sido llamado “el sindrome de grano fatal”. La
contaminacidn exacta por micotoxinas estrogénicas
en alimentos para humanos no es bien conocida
pero se estima en 3 pg/persona/dia en USA.
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Figura 6

Hay estudios que ilustran los efectos estrogéni-
cos exdgenos agudos, reversibles (activacional) en
el hombre. El més informativo se titula “El misterio
del funebrero: hipogonadismo hipogonadotréfico y
ginecomastia en un embalsamador” %, un hombre
de 50 afios con una pérdida progresiva de la libido,
una disminucion en el tamafio testicular y desarrollo
de la barba con marcado desarrollo mamario. Como
estos sintomas se asocian con exceso de estrégenos
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en el hombre, el paciente, un funebrero fue exami-
nado cuidadosamente en la blsqueda de un tumor
productor de estrogenos y de exceso de estrogenos
séricos. Al no encontrar una respuesta clinica se
sugiri6 que habria una fuente exdégena o una
exposicion ambiental de estrogenos. En el suero del
paciente se encontré un compuesto quimico organi-
co no conocido que efectivamente desplazaba el
estradiol marcado de su receptor. Una actividad
similar se descubrié en la crema usada por el
paciente para embalsamar. Cuando se lo alej6 de la
fuente estrogénica, el paciente comenzé a restaurar
la libido, el tamafio testicular, la cantidad de esper-
ma, también como la reduccion del tamafio
mamario. Los autores remarcaron la reversibilidad
de los sintomas clinicos.

La exposicién industrial es mas comudn e induce
disturbios de la funcién reproductiva, tal como
oligospermia en hombres e irregularidades menstru-
ales en mujeres.

Se registraron los efectos estrogénicos de ocho
sustancias quimicas de relevancia ambiental
incluyendo PCBs, benzofenonas, parabenos, bis-
fenol A y genistein usando un screening con una
levadura recombinante estrogénica (YES).

Se tuvo en cuenta el grado proporcional de
potencia de cada componente individual y se com-
pararon la adicién de concentracién, factores de
equivalencia toxica, efectos de suma y la accion
independiente.

Los dos primeros fueron vélidos para el célculo
de los efectos de la mezcla aditiva. Hubo excelente
acuerdo entre prediccion y observacion. En contraste
los dos ultimos dejaron en claro subestimaciones de
las respuestas observadas experimentalmente.

Lo que se vio es una mezcla de los efectos aun
cuando cada quimico estaba presente a niveles mas
bajos que su NOEC (Non Observable Effect
Concentration) o sea la concentracion donde
empiezan a verse los efectos. Por esta cirunstancia
podriamos estar subestimando el riesgo de estos
compuestos 7.

Disruptores Endocrinos. Clasificacion

Entre las sustancias quimicas de efectos disrup-
tores sobre el sistema endocrino, (alrededor de 50
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estudiadas), las cuales estadn todavia en uso comer-
cial no hay una clasificacion precisa pero es posible
agruparlos de la siguiente manera: plaguicidas,
guimicos drganohalogenados, plasticos y quimicos
industriales.

Plaguicidas:

Histéricamente corresponde a algunos plaguici-
das érganoclorados el haber sido los primeros com-
puestos quimicos relacionados con la afectacion del
equilibrio hormonal estrogénico.

Plaguicidas ¢rganoclorados: alaclor, clordane,
clordecone (kepone), DDT, DDE, DBCP, dicofol,
dieldrin, endosulfan, hexaclorobenceno, beta-HCH
(hexaclorociclohexano), gamma-HCH (lindano),
metoxicloro, mirex, toxafeno, transnonacloro,etc.

Plaguicidas no clorados: amitrole, atrazine, benomil,
carbaril, carbofuran, diazinon, metiram, maneb,
meribuzin, oxidemtronmetil, paration, fenilfenol
procimidone, ciertos piretroides sintéticos, tiram,
tributiltin (TBT), vinclozolin, zineb, ziram, varios
funguicidas conazole, etc.

Usados en agricultura, cultivos acuaticos y pin-
turas de barcos. Debido a que los plaguicidas
organoclorados son persistentes y acumulables la
exposicion humana no ha remitido a pesar de que
muchos de ellos no se usen en la actualidad.

Quimicos Organohalogenados:

PCBs: (policlorados bifenilos) actualmente pro-
hibidos. Se trata de compuestos de uso industrial
que se utilizaban en el pasado como refrigerantes y
aceites industriales. Las concentraciones en tejidos
humanos han permanecido constantes en los Ulti-
mos afios aun cuando la mayoria de los paises
industrializados pusieron fin a la produccién de
PCBs hace mas de una década, porque dos tercios
de los PCBs producidos en todas las épocas con-
tindan en uso en transformadores u otros equipos
eléctricos y, por consiguiente, pueden ser objeto de
liberacidn accidental. A medida que van ascendien-
do en la cadena alimentaria, la concentracion de
PCBs en los tejidos animales puede aumentar hasta
25 millones de veces %%,
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Dioxinas y furanos: se generan en la produccion
de cloro y compuestos clorados, como el PVC
(cloruro de polivinilo) o los plaguicidas érganoclo-
rados, el blanqueo con cloro de la pasta de papel y
la incineracion de residuos 1.

Fenoles halogenados, pentaclorofenol (PCP):
usado como preservativo de madera y en textiles.
Eliminado en paises europeos.

Percloroetileno (PERC): el principal solvente
usado en limpieza en seco.

Polibrominados bisfenol A: ampliamente usado
como retardante de calor en plasticos. Son un grupo
de quimicos adicionados a muchos productos
incluyendo la PC, TV, textiles, en orden de reducir
el riesgo de fuego. Tienen similares propiedades
gue los PCBs, los mas comunes usados son el poli-
brominado difenileter (PBDEs) y el tetrabromobis-
fenol A (TPB-A). Se encontraron contaminando
grasa de esperma de ballena, y leche de mama en
Suecia 606162,

4-Cl-3-metilfenol: usado en productos cosméti-
COS.

4-Cl-2-metilfenol: usado como un aditivo en pes-
ticidas.

Pléasticos:

Los ftalatos se usaron como plastificantes en
muchos plasticos desde 1930, en tintas, productos
de empaque, adhesivos, formula de leche para
chicos, quesos, margarinas, en fluoruro de vinilo,
pinturas de emulsion, pesticidas, spray para cabello,
repelentes de insectos. El 95 por ciento del DEHP
(di(2etilexil)ftalato) se emplea en la fabricacion del
Policloruro de Vinilo (PVC), Fig. 7. Son com-
puestos quimicos de uso habitual en la industria de
los pléasticos, utilizdndose como aditivos que mejo-
ran la calidad del producto final. Se usan también
como conservantes alimentarios debido a su
capacidad antioxidante. Ellos son usados en PVC,
polivinilacetato, poliuretano, y algunos plésticos de
poliestireno.
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Figura 7

Son solubles en grasas, se acumulan en tejido
adiposo y también tienden a concentrarse en ali-
mentos como la manteca, margarina y el queso. Hay
dos problemas principales que resultan de incinerar
PVC en el medio ambiente. Uno es la formacién de
dioxinas y furanos. El problema del PVC es que
contiene mas 0 menos 57% cloro, y esté en presen-
cia de hidrocarburos (o sea, cualquier materia
orgénica) forma dioxinas al calentarse hasta 200° C.
No se puede evitar esta formacion.

El otro problema es que el PVC contiene muchos
metales pesados como plomo, arsénico, etc., que se
necesitan agregar porque el PVC puro es una mate-
ria inflexible y débil. Al quemarse el PVC, estos
metales pesados se transforman en polvo y se fugan
al medioambiente donde forman otra amenaza a la
salud publica. Hay bastante estudios en los EE.UU.,
Inglaterra, y otros paises de los problemas rela-
cionados al convivir cerca de un incinerador 364,

Productos Quimicos industriales:

Los alquilfenoles, se introdujeron en los EE.UU.
en el afio 1944, se usan como antioxidantes pre-
sentes en el poliestireno modificado y en el PVC, y
como productos de la degradacién de los deter-
gentes, como surfactantes, en la formulacién de pes-
ticidas. El p-nonilfenol es uno de ellos y es adi-
cionado al poliestireno y al cloruro de polivinilo
(PVC), como antioxidante para que estos plasticos
sean mas estables y menos fragiles. Un estudio des-
cubrio que la industria de procesamiento y envasa-
do de alimentos utilizaba PVC, en otro se informa-
ba del hallazgo de contaminacién en agua que
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habia pasado por cafierias de PVC. La descomposi-
cion de sustancias quimicas presentes en deter-
gentes industriales, pesticidas y productos para el
cuidado personal pueden dar origen asimismo a
nonilfenol. En 1991 se publicé el primer trabajo
sobre la estrogenicidad de los alquilfenoles. Tal
actividad hormonal fue descubierta casualmente
cuando se identificé el p-nonilfenol, un compo-
nente habitual de los tubos de poliestireno de uso
en laboratorio, como contaminante estrogénico de
medios y soluciones quimicas. En la actualidad se
sabe que los alquilfenoles con longitudes de cadena
de cinco a doce 4tomos de carbono presentan efec-
to estrogénico. Los alquilfenoles son sefialados
como contaminantes habituales, en concentraciones
elevadas y persistentes, en el agua de rios
europeos. Si se considera que la produccion anual
de polietoxilatos de alquilfenol supera las 300.000
toneladas métricas, no es sorprendente que algunos
de sus productos de degradacion con actividad hor-
monal sean contaminantes de rios, aguas maritimas
y aguas de bebida 6566,

Bisfenol A-BPA:Dentro del amplio grupo de los
monomeros de los plasticos y los polimeros sintéti-
cos se han descripto compuestos quimicos con
actividad disruptora endocrina. Tal es el caso del
bisfenol-A, descrito como xenoestrégeno en 1936 ¢,
si bien tal informacion fue pronto olvidada y tan
solo redescubierta recientemente. El bisfenol-A es
un contaminante habitual de alimentos, productos
manufacturados y farmacéuticos, a los que se
incorpora a partir de las resinas epoxi y los poli-
carbonatos utilizados en la fabricacién de los con-
tenedores en que esos productos se comercializan.
Se ha prestado una especial atencion a la exposicion
humana infantil directa a bisfenol A a partir de los
“composites” y selladores usados en la préactica
odontolégica. Dentro del grupo de los bisfenoles
se incluye el bisfenol-F que sirve de base para la
fabricacion del plastico conocido como bakelita,
gue fue desarrollada en época tan temprana como
1909 por L.H Baekeland de quien tomé el nombre.
No es aventurado suponer que ha existido una
exposicion histérica de importancia a tal compuesto
guimico. La gran extension del uso de estos com-
puestos y su produccion a escala industrial hace
presumir que la exposicion humana tanto de caréc-
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ter laboral como general puede ser relevante 5869,

Los parabenos: han sido descritos muy reciente-
mente como xenobidticos estrogénicos. Se usan
como preservativos en medicaciones dermatoldgicas,
vaginales, rectales, anestésicos locales, cosmeética,
productos de cuidado de la piel y son agentes
antibacterianos en algunos pastas dentrificas.
También se encuentran en aceites industriales, grasas,
pomadas para zapatos y textiles. En los alimentos se
pueden encontrar en pescados marinados, mayone-
sa, salsas, mostaza, vegetales procesados, productos
congelados, dulces y jaleas, jugos, caramelos, etc.

Contaminantes Organicos Persistentes
(POPs-Persistent Organic Pollutants)

El desarrollo de los procesos tecnoldgicos
durante el siglo XX ha hecho posible la produccion,
en grandes cantidades, de una amplia variedad de
nuevos materiales quimicos que han beneficiado
algunas actividades humanas, como la proteccion
de cultivos o el desarrollo de procesos industriales.
Entre estas nuevas sustancias se encuentran los
compuestos oOrganoclorados, grupo que incluye,
entre otros, los plaguicidas (como el DDT), los PCBs
(bifenilos policlorados), los HCH (hexaclorociclo-
hexanos) y el HCB (hexaclorobenzeno). Muchos de
estos productos se pueden fabricar en procesos de
bajo costo y como en un principio no se creia que
pudieran tener un efecto téxico, se aplicaron amplia
e indiscriminadamente. En este sentido, la sintesis
del DDT fue premiada con un Nobel en 1948,
debido a su eficacia y éxito como plaguicidas.

Los POPs (contaminantes organicos persistentes)
son compuestos 0 mezclas de sustancias organicas a
base de carbono que son téxicos, persistentes y bio-
acumulables.

En las primeras décadas del siglo pasado, los
contaminantes con propiedades tan nocivas, eran
virtualmente inexistentes en el ambiente y en la
comida.

Los POPs persisten en el ambiente, algunos
pueden llegar a estar presente hasta después de
transcurridos 100 afios de su emision. También son
objeto de ciertos procesos, como por ejemplo, la
migracion desde regiones célidas a otras mas frias.
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Exdmenes llevados a cabo durante mas de tres
décadas en muchas partes del mundo han
demostrado que el DDT o sus productos de
descomposicion, los DDE, y la mayoria de los POPs
se encuentran presente en muchos productos ali-
menticios en muchas regiones, especialmente en
peces, carnes y lacteos.

Debido a sus bajas solubilidades en agua y altas
solubilidades en grasas, los POPs tienden a acumu-
larse en los tejidos grasos de los organismos vivos 773,

No fue hasta la década de los sesenta y ochenta
cuando se constataron los efectos toxicos de estos
productos a largo plazo, algunos de ellos provocan
desordenes reproductivos en la fauna salvaje,
poseen actividad carcinogénica, capacidad de dis-
rupcion hormonal, etc. Estos efectos han levantado
la alarma social ya que, ademas, debido a su persis-
tencia frente a la degradacién bioldgica, fisica y
guimica, son dificiles de eliminar del medio y
debido a la tendencia a acumularse en tejidos cor-
porales y a su lenta excrecidn sus concentraciones
en los organismos pueden aumentar hasta niveles
toxicos.

Por otro lado, gracias a su semivolatilidad, los
compuestos o6rganoclorados se transportan hacia
sitios remotos, lejos de sus fuentes de produccion y
de uso originales, acumulandose en regiones frias,
como las zonas articas y alpinas.

Desde finales de la década de los setenta, la pro-
duccion y el uso de casi todos los compuestos
organoclorados semivolatiles esta prohibido, por lo
menos, muy restringido. Se los ha clasificado como
“contaminantes organicos persistentes”, POPs
(Persistent Organic Pollutants) dentro del Programa
de Medio Ambiente de Naciones Unidas (UNEP/GC
18/32, 1995), conjuntamente con otros contami-
nantes persistentes, como los PAHs (hidrocarburos
aromaticos policiclicos).

A pesar de las restricciones, estos compuestos
todavia estdn presentes en el medio ambiente y en
lugares remotos, donde las concentraciones no han
disminuido durante las uUltimas décadas.

Los estudios realizados se han utilizado para esti-
mar un inventario atmosférico de los POPs que
muestra que el hemisferio norte, donde se produ-
jeron y utilizaron la mayoria de estos productos,
contiene todavia en su atmodsfera 84 toneladas,
mientras que el hemisferio sur contiene 31

toneladas. Estos POPs xenobidticos forman ya parte
de los ciclos biogeoquimicos y no parece que esta
situacion vaya a cambiar en un futuro préximo 747,

La Llamada Docena Sucia

Se la conoce comunmente como la docena sucia
“dirty dozen”, son los contaminantes mas impor-
tantes sobre los que se esta trabajando para su
eliminacion, produccién y uso. En 1997, el progra-
ma de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
(PNUMA) pidi6 que se convocase un Comité
Intergubernamental de Negociacion con el mandato
de elaborar un instrumento internacional juridica-
mente vinculante para la aplicacion de medidas
internacionales respecto de ciertos contaminantes
orgéanicos persistentes.

Se han realizado seis Comités, Montreal, 1998;
Nairobi, 1999; Ginebra, 1999; Bonn, 2000;
Johannesburgo, 2000; y Ginebra, 2002. Como resul-
tado de estas sesiones se ha logrado acordar un
texto de Convenio firmado oficialmente el 23 de
mayo de 2001 en Estocolmo 77. (Ver tabla)

Los Policlorados Bifenilos (PCBs), las Dioxinas
(PCDD) y Furanos (PCDF)

Introducidos en 1929, los PCBs se convirtieron en
el primer suceso comercial de una nueva generacion
de ingenieros quimicos que eventualmente sinteti-
zarian algunas decenas de los miles de compuestos
guimicos nobles que no existian hasta ese momen-
to en ninguna parte de la naturaleza. Los ingenieros
crearon los PCBs agregando &tomos de cloro a dos
anillos benceno unidos, lo que se conoce con el
nombre de bifenilo. Como resultado de estos estu-
dios surge una familia de 209 compuestos quimicos
conocidos colectivamente como bifenilos policlo-
rados, o PCBs, los que de inmediato demostraron
ser compuestos extremadamente Utiles.

En los primeros estudios realizados, los PCBs
parecian estar llenos de virtudes y ser carentes de
todo defecto. Son no inflamables y extremadamente
estables. Los estudios toxicoldgicos desarrollados en
ese momento no identificaron ningun efecto peli-
groso. Confiados en su seguridad y utilidad, la
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Plaguicidas:

Quimicos industriales:

Derivados generados por combustion

. Aldrin (PCBs)
. Dieldrin

. Endrin

. Clordano

. Heptacloro

. Hexaclorobenceno
. Mirex
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. Toxafeno

.DDT 10. Bifenilospoliclorados

11. Dioxinas
12. Furanos

Physician for Social Responsbility(PSR),vol.13 N1.1998

Compafiia Quimica Swan, la que pronto fue parte
de la Compafiia Quimica Monsanto en 1935, rapida-
mente los comenzé a producir y los lanz6 al mercado.

Gracias a la regulacion federal que requeria la
utilizacién de compuestos refrigerantes no inflamables
en los transformadores empleados dentro de los
edificios, los PCBs rdpidamente encontraron un gran
mercado cautivo en la industria eléctrica. Otras
industrias pusieron a los PCBs como lubricantes,
fluidos hidraulicos y como liquidos sellantes. En
esos momentos, también encontraron ciertas cuali-
dades para productos de consumo masivo y asi se
introdujeron en los hogares.

Hicieron que la madera y el plastico no sean
inflamables, preservaron y protegieron distintos
tipos de gomas y que el estuco sea resistente al
agua. Pasaron a formar parte de pinturas, barnices,
tintas, y pesticidas. Cada caracteristica que convirtio
a estos compuestos en sucesos comerciales hicieron
que sean unos de los contaminantes del medio
ambiente més peligrosos.

Las dioxinas y furanos constituyen una familia de
219 compuestos quimicos téxicos diferentes, todos
con caracteristicas similares pero potencialidades
diferentes. Este es el grupo de los PCDD (policlo-
rados dibenzo-p-dioxinas) y los PCDF (policlorados
dibenzofuranos). Al igual que los PCBs poseen dos
anillos benceno unidos. En el caso de los PCDDs,
los anillos benceno se encuentran unidos mediante
dos atomos de oxigeno, mientras que en los PCDFs

los anillos se encuentran unidos por un solo atomo
de oxigeno. Los 4tomos de hidrégeno unidos a los
de carbono, se pueden encontrar sustituidos por un
atomo de cloro. Son subproductos derivados de los
procesos térmicos y de formulaciones quimicas.

Se encuentran en algunos hidrocarburos clo-
rados, ellos se forman durante la produccion de
dicloroetileno (EDC) que es usado para producir
cloruro de vinilo, el precursor del policloruro de
polivinilo (PVC), constituyente principal de los
plasticos.

Las Dioxinas son el arquetipo de los toxiquimicos,
una sustancia altamente cancerigena y teratogénica.
Alcanzaron los niveles més altos de visibilidad en
Vietnam por el uso del agente naranja, pero con-
tinda generando problemas en el medio ambiente
gue captura la atencién publica, caso Times Beach,
Seveso, Love Canal, deshechos, incineracion y el
cloro para decolorar papel.

Después de muchos estudios se conoce que no
s6lo es un potente cancerigeno sino que aparece
como una persistente hormona sintética perturban-
do importantes sistemas de sefiales bioldgicas en el
cuerpo, alterando el desarrollo, la diferenciacion y
la regulacién celular. Tal vez la problematica mas
comun sea la posibilidad de efectos en la reproduc-
cion y el desarrollo. Este fendmeno se ha observa-
do en los peces de los grandes lagos en América del
Norte. Este hallazgo sugiere que el medio ambiente
todavia contiene estos compuestos.
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Dioxinas, Furanos y PCBs.
Principales Congéneres.

La EPA (Environmental Protection Agency USA)
Agencia del Programa Ambiental concluyé e hizo
publico que el 2,3,7,8 TCDD (tetraclorodibenzo-p-
dioxin) es carcindgeno. La demostracion que estos
compuestos tenian esta accidn carcinogénica fue el
mayor desafio desde la reevaluacién de desde 1994.
Cuatro de los diecisiete congéneres toxicos de
CDD/CDF (clorados dibenzodioxinas/dibenzofura-
nos) y uno de los 11 PCBs son los de mayor accién
toxica en tejidos humanos (Fig. 9). Estos cinco
alcanzan aproximadamente el 80% del TEQ (factor
de Equivalencia Téxica) total en el tejido humano:

2,3,7,8 TCDD

1,2,3,7,8 PCDD
1,2,3,6,7,8 HxCDD
2,3,4,1,8 PCDF
PCB 126

Algunas dioxinas son mas toxicas que otras, y el
sistema TEQ considera las variaciones de la toxici-
dad y la expresa en términos de la dioxina mas
téxica, que es la TCDD.

Figura 9
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2,3,7,8- Tetrachlorodibenzofuran

3,3',4,4',5,5'- Hexachlorobiphenyl

La EPA acordd que el efecto téxico de las dioxi-
nas incluye: letalidad, atrofia gonadal/linfoidea,
hiperplasia, metaplasia, disrupcion endocrina, carcino-
genicidad, toxicidad reproductiva y de desarrollo,
toxicidad dermal, inmunotoxicidad, neurotoxicidad,
toxicidad hepética y hepaticavascular; y que los
efectos de la exposicion a dioxinas en la poblacion
humana se manifiestan en enfermedades cardiovas-
culares, diabetes, cancer, porfiria, endometriosis,
testosterona disminuida, y efectos en el desarrollo
incluyendo cambios en el status del sistema inmune
y tiroideo, en el neurocomportamiento, caracteristi-
cas cognitivas, en la denticion y caracteres sexuales
alterados.

La US-EPA propone una dosis virtualmente segu-
ra de 0,0064 pg TEQ/kg peso/dia (McLachlan 1993,
Patandin 1999 a).

El PCBs se transfiere por la lactancia y altera el
desarrollo del nifio. El nivel de exposicién disminuye
después del nacimiento, de cualquier manera el
nifio estd todavia mas expuesto que el adulto.

El TEQ para nifios es 110-120 pg kg/dia durante
los primeros 6 meses de vida, disminuye a 6-7 pg
kg/dia entre los primeros 5 afios y continta dis-
minuyendo hasta la adultez.

Los nifios alimentados con leche materna, en los
Estados Unidos o en cualquier otro pais industrializa-
do pueden llegar a consumir un promedio de 35-53
pg Teqg/kg/dia de dioxinas durante el primer afio de
vida. Los valores mencionados anteriormente
superan varias veces los valores de ingesta en nifios
de paises no industrializados .

Los datos recogidos por la EPA del Inventario de
Liberacion Toxica (TRI), indican que 99,814 gr.
(cerca de 1,100 gr. TEQ) de dioxinas fueron libera-
dos al ambiente por las industrias de manufactura y
procesos en el afio 2000. Un gramo TEQ de dioxina
excede la ingesta diaria aceptable para mas de 40
millones de personas por afio. ( EPA, mayo 23, 2002)

El medio predominante de transporte de dioxi-
nas y PCBs es la atmdsfera. Pueden llegar al aire ya
sea mediante la forma de vapor o aerosol que se
producen especialmente durante los procesos poco
eficientes de incineracion o durante la incineracion
de materiales que contengan PCBs. Cuanto maés &to-
mos de cloro poseen los PCBs y las dioxinas, son
mas insolubles con lo que permanecen asociadas al
suelo. Cuanto menor es la cantidad de cloro, tienen
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una pequefa solubilidad en agua, con lo que
probablemente se adhieran al sedimento y sean
arrastradas aguas a bajo.

Exposicion de PCBs, Dioxinas y Furanos

La poblacion humana esta expuesta a los PCBs y
dioxinas de las siguientes formas: Accidental,
Ocupacional y Ambiental.

Comparadas con los niveles de exposicion
ambiental, los niveles de exposicion que correspon-
den a los dos primeros grupos son significativa-
mente elevados. Las dioxinas y los PCBs se encuen-
tran en la sangre humana, incluyendo ademaés el
tejido adiposo y los lipidos de la sangre. Atraviesan
la placenta y se transfieren, también, a la materia
grasa de la leche.

Los altos niveles de exposicidon pueden estudiarse
en los empleados que trabajan, por ejemplo, en las
fabricas de PCBs o en las que se fabrican productos
gue contienen PCBs. En estos casos, la exposicion
es, principalmente, a través de la piel y por
inhalacion.

La mayor exposicién a la contaminacion ambien-
tal (mds del 90%) es por la ingesta de comida con-
taminada, y en estos casos la absorcion es casi
total.

También se sabe que las exposiciones a bajos
niveles de dioxinas interfieren con el sistema
inmune, el sistema reproductor, el sistema
endocrino, el crecimiento temprano y desarrollo de
humanos y animales, por lo que las dioxinas son
una familia de contaminantes muy potentes.

DDT

El DDT (diclorodifeniltricloroetano) ha tenido
por décadas un rol principal en los esfuerzos para
combatir la malaria y otras enfermedades. Se lo uti-
liz6 contra la malaria con resultados iniciales sor-
prendentes. No obstante, la malaria sigue siendo
una amenaza global, actualmente, aproximadamente
2,5 millones de personas en méas de 90 paises estan
en riesgo de contraer esta enfermedad. Es la princi-
pal causa de enfermedad y muerte en los paises en
desarrollo, en estos lugares del mundo se producen

RAEM = 2003
Vol 40 = No. 3

anualmente 3 millones de muertes y hasta 500
millones de casos clinicos. EI mayor namero de las
muertes ocurre en Africa y afecta a mas de la mitad
de los nifios de menos de cinco afios de edad, la
malaria mata cuatro chicos por minuto o 5.000 por
dia.

Por ejemplo, las investigaciones realizadas en
México y Sud Africa han revelado que los niveles
DDE en leche materna exceden los limites que un
nifio puede recibir por dia (valores recomendados
por OMS). Ademas, los estudios han demostrado
que el periodo de lactancia se acorta (tiempo de
produccion de leche) cuanto mayor es la concen-
tracion de DDE en la madre, lo que priva a los
infantes de los beneficios dados por la leche mater-
na y el hecho de ser amamantados.

Existen conexiones entre el DDT y efectos repro-
ductivos e inmunotodxicos en la vida silvestre y en el
hombre, producido por las alteraciones quimicas de
las hormonas sexuales y de otros mensajeros quimi-
cos del organismo 881,

Lindano

El lindano, g-HCH [hexaclorociclohexano], se lo
ha utilizado por 50 afios como insecticida, tiempo
suficiente para tener todas las evidencias necesarias
sobre su toxicidad y su peligrosidad ambiental.

Esta sustancia ha causado muertes e intoxica-
ciones en humanos y estd reconocida por tener
efectos prolongados sobre la salud, entre los que se
incluye el céncer. Es un importante contaminante
ambiental ademds de ser directamente toxico sobre
todo tipo de vida. El lindano se bioacumula en la
cadena alimentaria.

Hay evidencia suficiente que vincula el lindano
con serios problemas de salud, los que incluyen
anemia aplastica, cAncer de mama y el Sindrome
C.HARG.E &

Este pesticida se utiliza en el tratamiento con-
tra los piojos y sarna en humanos y también en
ciertos tratamientos veterinarios para combatir
parasitos.

En un estudio realizado por Davis, se demostro
el significativo incremento de cancer de cerebro en
chicos que habian sido tratados con shampoo que
contenia en su composicion quimica lindano. El uso
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veterinario de este compuesto en ovejas causa con-
taminacion tanto de la lana como de la leche y la
carne.

Entre los afios 1972 y 1988 hubo 88 nifios intoxi-
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“Los hechos no dejan de existir por ignorarlos”.
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