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CONCEPTO

Los disrruptores endocrinos (EDCs) son
compuestos que interfieren con el normal
dsmuptores endocrinos TUNCIONAMIiento de las hormonas esteroideas.

La disrupcion endocrina afecta a la expresion de di  versos genes,
genes que se expresan bajo el estimulo de las hormo  nas esteroideas
(E) unidas a su receptor (ER).

El resultado es una perturbacion del sistema hormon al, que es critico
para mantener el desarrollo del cuerpo.

Estas perturbaciones no son mutaciones geneticas si no alteraciones
en el sistema de mensajes quimicos que controla la expresion de los
genes.

La capacidad de union de la E al receptor ER, y el  patron de respuesta
del gen asociado con ER no es del mismo orden para los estrégenos
naturales que para los sintéticos y en consecuencia los XBs pueden
generar disrupcion.
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COMPUESTOS EDCs

Los estrogenos son las hormonas sexuales femeninas
los androgenos las masculinas. Existen otros
compuestos naturales con actividad estrogénica, los
fitoestrogenos ( genisteina, cumestrol ), etc.

En terapia se emplean compuestos sintéticos con
actividad estrogenica fuerte, dietil stilbestrol (DES)

El aporte de estrégenos naturales no suele tener co  nsecuencias,
pero el aporte de xenoestrogenos, compuestos sintéet Icos,
persistentes y bioacumulables si pueden generar resp uestas
anormales.

Desde los afos 1970's se viene estudiando que mucho s de los XBs
contaminantes afectan a la capacidad reproductivad e muchas
poblaciones y es en los afios 1990’s cuando se defin  en como
disrruptores endocrinos, EDCs, puesto gue interfiere n con los
receptores de las hormonas sexuales y generan malf  unciones y
malformaciones. Dado que los XBs atraviesan la barre  ra placentaria,
estos problemas son especialmente serios si la expo sicion tiene lugar
en el desarrollo fetal, crecimiento temprano o madu racion sexual.
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CARACTERISTICAS de los EDCs

Se han identificado mas de 500 sustancias quimicas sintéticas
sobre las que se conoce o se sospecha que tienen ca  pacidad
de alterar el equilibrio del sistema endocrino de | 0S seres

humanos y de otras muchas especies de seres Vivos.
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El equilibrio de los sistemas del cuerpo humano dep ende de la presencia de
los mediadores quimicos naturales que conocemos com o0 hormonas, y los
disrruptores endocrinos pueden interferir en cualqui era de estos sistemas.

Las consecuencias de alterar el sistema endocrino p ueden ser graves y a
menudo irreversibles, e incluyen efectos nocivos so bre el sistema
inmunologico, la reproduccion, el metabolismo, el d esarrollo cognitivo de los
ninos y hasta aspectos del comportamiento psicosoci al.

Estas sustancias quimicas no tienen parangon en la naturaleza, por lo gue no se
incluyen los compuestos naturales con actividad hor monal conocida. Tampoco
son producidas con fines terapeuticos o diagnostico S, no estando por tanto
clasificados como residuos de medicinas o farmacos utilizados en medicina
humana o veterinaria.



Xenobioticos EDCs

Fitoestrogenos ( genisteina, cumestrol ), etc.
Estrogenos sintéticos: dietil stilbestrol (DES) .
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2.4-D, 2,4,5-T, ATRAZINA, DIELDRIN, HEPTACLORO,
MIREX, CLORDANO,

DDT y sus metabolitos, PARATION, METOXICLORO,
LINDANO, ENDOSULFAN, CLORPIRIFOS, MALATION,
DIAZINON, CARBARIL y algunos piretroides sisteticos

TCDD son agonistas en AhR
pp’-DDE es un antagonista androgénico
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MODOS DE ACCION

Como agonistas de ER , actuan como hormonas
naturales por union a los receptores ER y
promueven las respuestas celulares.

Como antagonistas deE R , se unen y bloguean
los receptores, por lo tanto dejan a los
mecanismos reguladores no disponibles a las
senales de los mensajeros producidos
normalmente por las hormonas.
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*Alteran las concentraciones de las hormonas naturales
promoviendo o interfiriendo en las modificaciones d e las
hormonas por las enzimas hepaticas.

» Alterando el nUmero de receptores en el desarrollo de
tejidos, predisponiendo a estos tejidos a posterior es
respuestas anormales.



EFECTOS EN LA FAUNA

Numerosos estudios han asociado diversas
patologias observadas en distintas especies
animales con la exposicion a disruptores endocrinos,
y entre los efectos evidenciados figuran
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eAlteraciones de la funcion tiroidea en aves y peces.

eDisminucion de la fecundidad en aves, peces, moluscos y
mamiferos.

eDisminucion de la eficacia en el proceso de incubacion en
peces, aves y tortugas.

eDesmasculinizacion y feminizacion de los machos en
peces, aves y mamiferos.

eDesfeminizacion y masculinizacion de las hembras en
peces, gasteropodos y aves.

Alteraciones del sistema inmune en aves y mamiferos.




ORGANOCLORADOS y reproduccion

Los isbmeros orto y para del DDT tienen efectos
estogénicos, compiten con el estradiol en su union

con el receptor en el Utero. La exposicion a ellos
induce una primera ovulacion prematura y pérdida de
fertilidad. Todos los 6rganos sexuales son afectado S.
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Afectan a los eventos reproductivos de los organism os en los
eslabones finales de las cadenas alimentarias.

Efecto sobre las poblaciones de aves : disminucion del espesor de
la cascara de los huevos, se ha descrito como un efecto
estrogénico.

Los efectos estrogenicos del DDT, junto con la induc cion de
enzimas alteran profundamente toda la accion hormon al. Afectan de
forma especial la capacidad de movilizar Ca2+ dela s aves para la
puesta de huevos.

El metoxicloro también es un agonista estrogénico, mas debilmente
gue sus metabolitos (HPTE).
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ESPECIE | HABITAT EFECTOS XB

Moluscos | Marino Pseudohermafroditismo, Tributilina
esterilidad

Peces Rios y Bajos niveles de H esteroideas, |Dioxinasy AhR-

lagos gonadas reducidos, escasos agonistas

huevos y larvas, madurez
retrasada

Reptiles Lagos Gonadas anormales, pene DDE
reducido

Aves Global Cascaras finas, mortalidad, DDT, DDE, PCBs
desarrollo anormal, y AhR-agonistas
deformidades, retraso en
crecimiento,

Mamifero | Grandes | Alteraciones hormonales, declive | PCBs y dioxinas

lagos

de poblaciones




EVENTOS + SIGNIFICATIVOS

Efectos sobre las poblaciones de AVES:

. Espesor de la cascara de los huevos
. Teratogenesis asociada a PCBs
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Numerosos estudios han asociado los niveles de DDT y su
metabolito estable el p,p’-DDE con el descenso de| as poblaciones
de aves.
El p,p’-DDE interrumpe el deposito de Ca 2% en el oviducto de las
aves en periodos de puesta, evento regulado por la accion
estrogénica.

Con los PCBs, PCDFy PCDD (AhR) se ha asociado el sin drome de la
mortalidad de pollos, incluso en el periodo de incu bacion, retraso en
el crecimiento, deformidades en extremidades y arti culaciones.

La relacion entre la union al AhR y la disrupcion en  docrina en la
generacion de estos procesos esta poco entendida.
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DDT vy reproduccion de aves

EFECTOS DEL DDT EN LA REPRODUCCION

DE PERDICES Y FAISANES

MIVEL DE LA DIETA

% supenvivencia
despues de

En invierno Durante |a Zant. | Moralidad | Huswos!
{ppm) reproduccion aves (%) ave ncubacion 2 &
{ppm) {promed.) (%) SSManas EESMAnas
PERDIZ
0 {(control) 0 (control) | 32 6.25 52 g3.9 g8.0 833
100 g a2 0 61 7a.7 86.2 64.3
100 100 12 25.0 65 79.3 67.7 7.1
0 200 12 25.0 b5 £0.0 32.3 12.9
FAISANES
0 {control) 0 {control) 28 0 48 A7.4 a4 8 g8o.7
0 a0 10 0 31 o8.6 100 86.0
o0 20 10 0 18 80.6 100 83.3
0 100 10 0 19 2.0 100 82.4




DDT y espesor cascara de huevo

Halcon, Inglaterra

disrruptores endocrinos

é: 1.40 = ".':-;:

Eggshell :
Thickness | ;5 .
Index .

]

D LR

1.00 T T T T 1 T T T T I T T
1840 1B70Q 1880 18%0 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1940 1970 1980

Year DDT



DDT y espesor cascara de huevo
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Se representa LA EVOLUCION DEL GROSOR DE LA CACARA DE HUEVO DE
GORRION EN FUNCION DE LOS ANOS DE USO DEL DDT EN AG RICULTURA (afios
40) y el POSTERIOR DESUSO DEL DDT (a partir de los afos 70)



Defectos en neonatos por

plaguicidas
! i Veteranos del Vietnan espina bifida
ISrruptores endocrinos
Herbicidas defectos en
nervios, paladar
hendido
Plaguicidas de abuso defectos congénitos
Plaguicidas multiples hemangioma

en floricultura

Patron de plaguicidas anencefalia



CONCLUSION

La disrupcion endocrina afecta a la

expresion de diversos genes, que se
s oo EXPFESAN bajo el estimulo de las
hormonas E unidas a su receptor ER.
La capacidad de union de la E al
receptor ER, y el patron de respuesta
del gen asociado con ER no es del
mismo orden para los estrogenos
naturales que para los sintéticos y por
ello éstos generan disrupcion.

A continuacion se muestran algunos datos de la acci on de TCDD sobre
la produccion de hormonas esteroideas implicadas en la reproduccion.
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Produccion de estradiol
en dos tipos de células de ovario
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ACCION de 1a TCDD en 1a

produccion de estradiol en células
teca de foliculos preovulatorios
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Formacion de progesterona
en celulas del cuerpo luteo
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Formacion del cuerpo luteo
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ACCION de TCDD (dosis-respuesta)

en la secreccion de progesterona en
células del cuerpo luteo
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Progesteronal (ng) / 10 ° células

Inhibicion por TCDD de 1a secreccion

de progesterona por ceélulas luteas estimuladas

con 25-0OH y pregnenolona.
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Los inhibidores de receptores: AhR y
ER, afectan a la toxicidad de las

TCDD sobre la produccion de estradiol por
celulas teca y granulosas
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HISTORIA DEL DDT
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1955 La asamblea de la Salud Mundial inicié el programa de erradicacion del paludismo, el
cual dependia considerablemente del DDT.

1995 Por lo menos 49 paises eliminaron todos los usos del DDT debido a su persistencia,
carcinogenicidad y bloacumulacidn, y a los peligros para la vida silvestre y otros efecto:
crdnicos. Ademds, el DDT fue severamente restringido, o permanecid sin registro, en
otros 29 palses.”

junio 1997  Veinte de los 130 paises participantes en el procedimiento internacional de
Consentimiento Previo Informado (PIC, por sus siglas en Inglés), que rige el comerclo
de productos quimicos peligrosos, permitieron la importacién del DDT, en su mayor
parte para su uso en campafias de salud poblica™

1998 Por medio de la Convencidn sobre Contaminacién Atmosférica Transfronteriza de Large
Alcance, 39 palses del hemisterio norte acordaron poner fin a la produccidn del DDT.

junio 1998 Eajo el Programa de |las Naciones Unidas para el Medio Ambiente se inician las
negoclaciones para la eliminacidn gradual global del DDT.

2007 La eliminacion gradual propuesta del DDT debera haberse completado.
R



Centro de Estudios Superiores de Derecho Publico
Costa Rica
Normativa de la Administracion Publica

3°—Que los plaguicidas de nombre generico: DDT, lindano y

sus iIsomeros, pentaclorofenol y los microcontaminant es
hexaclorodibenzo-p-dioxinas (HXCDD), endrin, clorda  no,
Weptaclord; aldrin, declorano, dieldrin, toxafeno,  clordecone,

clordimeform, dibromocloropropano, etilendibromuro,

dinoseb y nitrofen , han mostrado persistencia en el suelo,

son altamente toxicos para la vida acuatica, aves y abejas,
pueden causar una reduccion considerable de organis mos a
los que no va dirigida la aplicacion del producto. Algunos de
ellos presentan acumulacion de residuos en tejidos grasos
de humanos y animales domesticos, defecto teratogéen ICO,
cancerigeno, potencial de causar esterilidad en humanos vy
de producir trastornos mutagénicos, anemia aplastic a,
leucemia, irritacion de la piel y toxicidad a nivel de sistema
nervioso central por absorcion a través de la piel.



