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RESUMEN

La exposicion oral a disruptores endocrinos (DE) sintéticos y naturales en las distintas etapas de
la vida esta relacionada con alteraciones en el sistema reproductivo. Los rumiantes representan
modelos adecuados para estudiar el impacto de los DE en los humanos por algunas similitudes
en su desarrollo, se consideran de gran importancia por la exposicidon continua a pastura y suelo
contaminado, y por el consumo humano de su carne. El objetivo de la presente revision es
describir los efectos producidos por consumir DE en etapa perinatal, posnatal-preadultez y adultez
en rumiantes. La alimentacién con forraje rico en fitoestrégenos (FE), no tiene efectos nocivos
sobre la reproduccion de machos en ninguna etapa de la vida; en las hembras, producen mayores
efectos nocivos cuando se administran en la adultez. En la etapa perinatal y posnatal-preadultez, se
encontraron efectos negativos de los DE sintéticos, tanto en machos como en hembras. La presente
revision da a conocer las oportunidades de estudios para continuar con investigaciones relacionadas
a la exposicion oral a DE.

Palabras clave: Pesticidas; fitoestrogenos; hormonas; infertilidad; ovario; testiculo (Fuente:
MeSH).

ABSTRACT

Oral exposure to synthetic and natural endocrine disruptors (ED) at different stages of life is related
to alterations in the reproductive system. Ruminants represent a model for studying the effects of
ED in humans due to some similarities in their development. Ruminants are considered of great
importance due to continuous exposure to pasture and contaminated soils and human consumption
of their meat. The present review aims to describe ED effects in ruminants’ reproduction, when
they are consumed in the perinatal, postnatal-pre-adulthood, and adult stages. Feeding with
phytoestrogens (PE) rich forage has no nocive consequences on the male reproductive system at
any stages of life; in females, they produce more significant harmful effects when administered in
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adulthood. In the perinatal and postnatal-pre-adulthood stages, negative effects of synthetic ED
were found in both males and females. This review presents study opportunities for further research

related to oral exposure to ED.

Keywords: Pesticides; phytoestrogens; hormones; infertility; ovary; testis (Source: MeSH).

INTRODUCCION

Hace mas de 50 anos surgié la preocupacion
acerca del uso desmesurado de los compuestos
quimicos en la vida cotidiana y de la liberacién de
éstos al medio ambiente. R. Carson, en el libro
“Primavera Silenciosa”, planteé un mundo en el
cual debido a los altos niveles de compuestos
biocidas liberados al medio ambiente los
animales se debilitan, enferman y mueren
(1). Posteriormente, la zodloga Theo Colborn,
en sus estudios concluyé que los animales
son afectados en su sistema reproductivo
por desechos quimicos (2,3); en 1991 en
una reunién de la organizacion fundada por
Colborn: “The Endocrine Disruption Exchange”
con el tema “Alteraciones del desarrollo sexual
inducidas quimicamente” se aceptd por primera
vez el término “Disruptores Endocrinos” (DE)
(3,4,5,6).

Vandenberg et al (4) establecieron que, las
observaciones realizadas por Carson (1) vy
Colborn et al (5) siguen vigentes como efectos
comunes provocados por los DE en animales:
1) dosis muy bajas de sustancias quimicas
pueden tener efectos potentes en los animales
expuestos; 2) las mezclas de productos
quimicos pueden producir efectos combinados
o sinérgicos; 3) el grado de madurez sexual y
tiempo de exposicion ala que se somete el animal
determina el efecto; 4) los dafios producidos
en los organismos bioldgicos se pueden
observar tanto en los animales directamente
expuestos como en su descendencia (4); 5)
las caracteristicas particulares de los animales
como especie, metabolismo y sexo influyen en
la respuesta observada (7).

Los DE, son sustancias exdgenas que interfieren
con la homeostasis endocrina al interrumpir la
biosintesis, secrecion, transporte, metabolismo,
vias de senalizacion o accion, o eliminacion de
hormonas endodgenas, lo que resulta en una
alteracion del control homeostatico normal y/o
de la reproduccién en animales. Ya que los DE
se unen a los receptores esteroideos actian en
distintos niveles del eje hipotalamo-hipofisis-
gonada, induciendo alteraciones en la fisiologia
reproductiva de los animales (8).
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Los DE se clasifican de acuerdo con su origen
en: naturales y sintéticos. Los naturales, como
las aflatoxinas, micotoxinas y fitoestrogenos
(FE), se producen a través del mecanismo
secundario de las plantas u hongos y aumentan
su concentracion cuando las plantas se enfrentan
a una situacion estresante (deshidratacion,
infeccion, danos estructurales, etc.) o
cuando los hongos cuentan con condiciones
favorables para su crecimiento (9). Entre los
DE que se consideran de mayor importancia
en la alimentacién de rumiantes estan los FE
(genisteina, daidzeina, coumestrol, entre otros)
pues de manera natural se encuentran en la
soya, alfalfa y trébol (300 mg de genisteina y
daidzeina por kg de materia seca (MS) de soya;
282 mg de genisteina, daidzeina por kg de MS
de trébol; 25-65 mg de coumestrol, 114 de
genisteina, 62 de daidzeina por kg de MS de
alfalfa) y se utilizan como principal fuente de
alimentacién (10,11). Entre los DE sintéticos,
se ha comprobado que alrededor de 1500
sustancias quimicas presentan propiedades
de alteracion endocrina, como herbicidas,
pesticidas e insecticidas. Los DE sintéticos
mayormente discutidos en la reproduccién
animal son los bifenilos policlorados (PCB),
diclorodifenildicloroetilenos (DDE), difeniléteres
polibromados (PBDE), acidos perfluoroalquilicos,
bisfenol-A y ftalatos (2,12,13).

Las actividades antropogénicas, como la
agricultura, ganaderia, e industria, son las
principales vias de contaminacion ambiental,
debidoalaeliminacioninadecuadadelosresiduos
industriales, hospitalarios y domésticos, o en el
caso de su uso en la agricultura y ganaderia
no hay filtros de entrada al suelo o agua, y los
residuos se depositan directamente en el medio
ambiente. Estas practicas, permiten que los
DE se encuentren en contacto directo con los
animales de granja a través de la ingesta de
agua o de pastura contaminada (14,15,16,17).
Los lodos provenientes de plantas depuradoras
contienen varios contaminantes en niveles
mas elevados de lo que se encuentran en el
medio ambiente, la mayoria de estos lodos
son incinerados o reciclados en la pastura de
animales de granja como fertilizantes (17).
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La informacién disponible acerca de los efectos
deletéreos de los compuestos quimicos en
la reproduccion de los animales ha ido en
aumento (18,19). Los DE tienen influencia en
la reproduccion cuando son administrados en
distintas etapas del desarrollo y, por lo tanto,
en las variables reproductivas de los animales
de granja (20,21). Los rumiantes son animales
considerados de especial importancia debido
a que representan modelos para estudiar el
impacto de los DE en los humanos, ya que
presentan algunas similitudes con estos como
tasas de aneuploidia (22) y tiempos de divisiones
embrionarias tempranas (23) similares. El
periodo de gestacion y madurez sexual en
dichos semovientes es mas largo comparado
con modelos de roedores de laboratorio v,
consecuentemente, en diversos estudios se
han utilizado como modelo de exposicion
materna durante la gestacion y lactancia
(13,17). Ademas, su exposicion continua a
alimento con alto contenido de DE los hace
ideales para conocer los potenciales efectos de
los DE en humanos. Asi mismo, son de gran
transcendencia para el ser humano debido al
consumo de la leche y carne de estos animales,
en los cuales se detecta la presencia de DE, por
lo que los humanos estamos expuestos a los DE
al consumir estos productos (18,24).

Esta revision tiene como objetivo hacer una
descripcion de los efectos que produce la
exposicién a los DE en distintas etapas del
desarrollo sobre variables reproductivas de
rumiantes.

Exposicion a DE en etapa perinatal a través
de la madre (FO).

En diversos estudios se ha mencionado que
los DE producen un mayor efecto cuando el
individuo es expuesto en etapas tempranas
de la vida, donde la sensibilidad del sistema
reproductivo a los DE es alta (17,20), debido
a que los organismos se encuentran en etapas
de desarrollo y diferenciacion del sistema
endocrino-reproductivo y cualquier cambio
en el microambiente uterino puede provocar
un efecto importante en el feto. Se considerd
el periodo de exposicion perinatal cuando
los individuos estudiados (Fl1) estuvieron
expuestos al DE via materna (FO), ya sea en
etapa gestacional y/o en lactancia
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Machos F1. En cabras machos F1 expuestos a
PCB (49 ng/kg/dia de PCB126 6 98 jg/kg/dia
de PCB153) desde el dia 60 de gestacion hasta
el parto, y durante la lactancia, se registré que
los animales expuestos a PCB153 mostraron
diametro testicular significativamente menor,
disminucién de niveles de hormona luteinizante
(LH) e incremento de testosterona (T)
plasmatica, en comparacién con el grupo control.
Los animales tratados con PCB126 mostraron
aumento en las concentraciones de T. En ningun
grupo se observaron alteraciones en la hormona
foliculo estimulante (FSH) plasmatica ni en
los parametros espermaticos o la histologia
testicular, aunque los espermatozoides de
animales tratados con PCB153 mostraron
un porcentaje significativamente mayor de
espermatozoides con ADN dafiado (17) (Figura
1). El mecanismo por el cual los PCBs provocan
aumento en la concentracién de T no esta definido
y requiere mas investigacién. Sin embargo, los
efectos diferenciales sobre las gonadotropinas
producidos por PCB153, sugieren un posible
efecto no estrogénico. Aproximadamente el 9%
de PCB153 y el 6% de PCB126 se transfirieron
desde las madres (FO) hacia las crias en etapa
gestacional y en lactancia (17). Se ha descrito
que otros DE sintéticos, como el bisfenol-A, son
capaces de atravesar la barrera placentaria en
borregas.

Hembras F1. En dos estudios se evalud
el efecto de pastura tratada con lodos de
depuradora en los fetos (F1) de borregas
prefiadas (FO) (20,25). En ambos estudios
independientes, los animales del grupo control
fueron borregas gestantes expuestas a pastura
convencional utilizando fertilizantes inorganicos
y se evaluaron las alteraciones en las variables
reproductivas de los fetos F1 al dia 110 de
gestacion. En el primer estudio, se registré que
los fetos de borregas expuestos presentaban
menor expresion de ARNm de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) en el
hipotdlamo y menor expresion de ARNm del
receptor de GnRH en el hipotalamo y la hipofisis;
no hubo diferencias en la cantidad de prefieces
con fetos Unicos, gemelares 0 trillizos, ni en los
pesos corporales de los fetos F1, comparado
con los fetos del grupo control (20) (Figura 2).
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Variable evaluada
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Figura 1. Efectos de los FE y de los DE sintéticos sobre variables reproductivas en rumiantes macho.
FSH: Hormona foliculo estimulante; LH: Hormona luteinizante; PCB: Bifenilos policlorados; T:
Testosterona. Flecha hacia arriba: incremento; Flecha hacia abajo: decremento; NE: No evaluado;

=: sin diferencia.

En el segundo estudio, se reportdé que la
exposicion de borregas gestantes FO a pastura
tratada con lodos de depuradora, provoco,
en los fetos hembras F1, afectaciones en el
desarrollo ovarico, disminucion en un 48%
de la prolactina (Prl) sérica, disminucion del
factor de diferenciacion del crecimiento 9
(relacionado con el desarrollo de foliculos
primordiales) y alteraciones a nivel protedmico
de genes involucrados en el desarrollo del
ovario. Las concentraciones en suero de FSH
y estradiol (E2) no cambiaron respecto al
grupo control. Los autores concluyeron que la
exposicién fetal a DE, a través de la ingesta
de forraje contaminado por la madre, perturba
significativamente el desarrollo ovarico fetal de
la cria F1, y si tales efectos se reproducen en
humanos, se podria provocar la menopausia
prematura (25) (Figura 2).

En otro estudio en borregas (26), se evaluo el
efecto de la exposicion en etapa gestacional y
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lactancia, a 49 ug/kg/dia de PCB118 o 98 ug/
kg/dia de PCB153. En el dia 60 posparto, se
reconocié que ambos compuestos son capaces
de alterar la dindmica folicular ovarica de las
crias F1. El PCB118 incrementdé el ndmero
de foliculos secundarios y antrales, aunque
las concentraciones de LH y FSH no difirieron
comparados con el control, después de su
inducciéon con GnRH. En cambio, el PCB153
incrementd el nimero de foliculos primarios e
indujo un incremento de niveles de LH inducidos
por GnRH, aunque no se documentaron
diferencias en los niveles de FSH (26).

El PCB153 (98 ug/kg/dia) y PCB126 (49 ng/
kg/dia) también fueron evaluados en cabras F1
expuestas en Utero, desde el dia 60 de gestacion
hasta el destete (6 semanas posparto). Se
advirtié que en aquellas hembras F1 expuestas a
PCB153, los niveles pre-puberales de LH fueron
significativamente menores, el comienzo de la
pubertad se retraso y el nivel de progesterona
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(P4) durante la fase lutea del ciclo estral
inducido fue mayor, comparado con el grupo
control. Por su parte, la exposicién a PCB126 no
produjo ningun efecto en las concentraciones
hormonales (LH, FSH, E2, P4, Prl), ni en el
tiempo de inicio de la pubertad, comparado
con el control (27) (Figura 2). Se piensa que

la alteracion de la dinamica folicular se deba a
que los PCB probablemente produzcan pérdida
folicular a través de la induccién de su atresia
e interfieran con el inicio de la pubertad, ya
que es probable que alteren los mecanismos de
retroalimentacion endocrinos y los cambios en
niveles hormonales circulantes (25,27).

Variable evaluada
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5 NE NE  NE NE  NE Tasa de prefiez no afectada 36
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o + NE NE NE = NE = 38
) w Soya . NE NE NE NE NE Reduccidn de fertilidad 34
3 X Soya, ‘\w NE NE NE ¥ NE Reduccion de fertilidad 35
N ) Alfalfa o » ~
o ! Trébol Ny v v NE v NE ¥ Funcién CL ¥ Prefiez M
=]
2 ,ﬁ ; ¥Foliculos secundarios y antrales P
) i
L4 G NE NE = Nuimero o diametros CL, ¥ duracion de
+ Trébol, & NE NE v estro inducido y  fecundidad
— Alfalfa, NE NE NE  NE NE Quistes para ovarianos 43

Figura 2. Efectos de los FE y de los DE sintéticos sobre variables reproductivas en rumiantes hembra. CL:
Cuerpo luteo; E2: Estradiol; FSH: Hormona foliculo estimulante; GnRH: Hormona liberadora de
gonadotropinas; LH: Hormona luteinizante; P4: Progesterona; PCB: Bifenilos policlorados; PGE2:
Prostaglandina E2; PGFM: Metabolito de prostaglandina E2; Prl: Prolactina. Flecha hacia arriba:

incremento; Flecha hacia abajo: decremento; NE: No evaluado;

Exposicion a DE durante la etapa posnatal-
preadultez

El periodo posnatal-preadultez se considerd
cuando los animales se expusieron a los DE
después de su nacimiento y hasta antes de
alcanzar la madurez sexual o de la primera
inseminacion exitosa con prefiez a término
(bovinos hembra antes de 24 meses y bovinos
macho antes de 18 meses; ovinos y caprinos
hembra y macho antes de los 7 meses (28,
29) y cuando el autor del articulo se referia
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: sin diferencia.

a las vacas jovenes como becerros/vaquillas/
vaquillonas, en el caso de ovinos como corderos
y en caprinos como cabritos.

Machos. Entorosdestetados (dia42), sevaloraron
las consecuencias de la adicidon de 10% de soya
en la alimentacion, por 86 dias, y se registrd
aumento en la concentracion espermatica, y en
el crecimiento escrotal, comparados con animales
a los que se les administré una dieta de 10% de
semilla de algoddn con alto contenido proteico
(30) (Figura 1).
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En otro estudio realizado en corderos, a los
que se les administré trébol subterraneo por
dos meses, se percibid al afio, que los machos
presentaban madurez temprana comparado
con el grupo control (31) (Figura 1).

En cuanto a los estudios realizados con
plaguicidas, se evalud la funcién reproductiva y
endocrina en corderos de segunda generacion
(F2) (nacidos de ovinos tratados con pesticidas
desde la semana 5 antes de la monta hasta el
destete de los machos F2 a las 8 semanas). Los
machos F2 se mantuvieron desde el destete hasta
la pubertad (28 semanas de edad) alimentados
con alfalfa rociada con 1 mg/kg peso/dia de
pentaclorofenol o lindano. El pentaclorofenol
indujo incremento de la circunferencia escrotal,
de T, atrofia severa de los tubulos seminiferos
y reduccion significativa de la densidad
espermatica en el epididimo, comparado con
su control; no se observaron alteraciones en
los niveles de LH ni de E2. El lindano provoco
disminucién en el comportamiento reproductivo
(ya que disminuyd el interés hacia las hembras
en estro), y en los niveles circulantes de LH,
T y E2. No se observaron alteraciones en la
motilidad espermatica con el tratamiento
de ninguno de los dos plaguicidas, ni en las
concentraciones de FSH ni P4 adrenal (24)
(Figura 1). La disminucién en los niveles de LH
puede deberse a la influencia directa de lindano
en el hipotdlamo o a un cambio en la respuesta a
los mecanismos de retroalimentacion hormonal,
ya que el eje hipotalamo-hipofisis-génada
en corderos esta activo y responde desde la
primera semana de vida (32). En rumiantes,
el patrén de la secrecién de LH en etapa
prepuberal es importante para la maduracion
sexual, y probablemente esa disminucion en
LH, puede estar relacionado con la disminucién
del comportamiento sexual reportado en los
corderos con dicho tratamiento.

En otro estudio, se administr6 2 mg/kg de
peso corporal de dibromuro de etileno en la
dieta de bovinos desde los 4 dias de edad y
hasta los 17-22 meses, lo cual provocé tubulos
seminiferos inactivos, hialinizacién del epitelio,
y ausencia de espermatozoides en el epididimo,
lo que sugiere infertilidad (33) (Figura 1).
Generalmente se considera que son irreversibles
las alteraciones producidas por el contacto con
DE en el periodo de desarrollo del organismo,
mientras que la exposicién a los DE durante la
edad adulta provoca efectos reversibles (13).
En este estudio, al cesar la administracion del
plaguicida, se comprobd la recuperaciéon de
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los pardmetros normales de las caracteristicas
espermaticas (33).

Hembras. En dos estudios independientes
se estimo el efecto de la adicién de soya por
21 dias en la dieta de vaquillas después de su
ovulacién. Woclawek-Potocka et al., utilizaron
vaquillas inseminadas de 18 a 20 meses de
edad. Se observé una mayor concentracién
de prostaglandina E2 (PGE2) y su metabolito
(PGFM) desde el dia 8 al dia 12 del experimento;
la tasa de prefiez no varié significativamente
comparado con el grupo control, ademas las
concentraciones de P4 sérica tampoco fueron
distintas (34) (Figura 2). En el segundo
estudio, se evaluaron los niveles de P4 sérica,
durante los 21 dias del ciclo estral de vaquillas
alimentadas con soya. Se documentd que las
concentraciones de esta hormona disminuyeron
en los dias 15 y 18 del ciclo estral, comparado
con el grupo control (35).

Garcia et al., estudiaron vaquillonas alimentadas
con soya desde los 11 hasta los 17 meses de
edad e inseminadas por primera vez a los 15
meses de edad. No difirieron significativamente
en el porcentaje de prefiez entre los animales
tratados (93% prefiadas) y los controles (100%
prefiadas). Concluyeron que la soya favorece el
estado nutricional de los animales (debido a que
esta favorecio significativamente el incremento
de peso corporal) sin afectar los parametros
reproductivos evaluados al primer parto (36)
(Figura 2).

En el cuarto estudio, se utilizaron vaquillas de
17 meses de edad a las que se les administrd
por cinco meses trébol en su dieta (desde
cuatro meses antes de su primera inseminacion
hasta un mes pos-inseminacion) y se reportd
un incremento en la concentracion de E2 vy la
disminucién de P4 y de la proporcion P4:E2
durante las primeras etapas de prefez, lo que
provocd una reduccion de la fertilidad de las
vaquillas presentando una tasa de concepcion
de 61.5%, en comparaciéon con las control
(92.3%) (37) (Figura 2).

Otro estudio se realizd6 en ovinos, que
pastorearon trébol subterraneo o alfalfa con
alto contenido de FE (alrededor de 10.21 mg
de FE por g de MS) en etapa prepuberal por
dos meses. Al finalizar el periodo de pastoreo,
se introdujo un carnero fértil para inducir la
prefiez. Se documentd que el inicio de la etapa
de pubertad fue mas temprana en aquellas
hembras tratadas (alfalfa: 182 dias, trébol:
162 dias), en comparacion con los 201 dias del
grupo control, ademas no hubo efecto en la
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prolificidad, fertilidad ni la fecundidad al parto,
ni en el peso de los corderos F1, comparados
con el grupo control (hembras alimentadas con
forraje bajo en FE (38) (Figura 2).

Adultez

La exposicion a DE durante la etapa de adultez
se considerdé cuando se mencionaba que las
hembras ya habian tenido al menos un parto, o
se encontraban en etapa de lactancia después
del parto, o cuando el autor las clasificaba como
adultos.

Machos. En un trabajo se valord el efecto de
la alimentacion de ovinos de uno a dos afos
de edad con alfalfa o soya por tres meses; no
se observaron cambios en la concentracion,
viabilidad y motilidad espermatica en semen
fresco de ambos grupos, comparado con el
grupo control en el cual se alimentaron a los
animales con pasto (39) (Figura 1).

Resultados similares fueron reportados en otro
estudio realizado en ovinos de 1.5 a 3 afios,
en el que se estimaron las consecuencias de
la ingestion de 10, 40, o 70% de alfalfa en la
dieta sobre las caracteristicas espermaticas. Se
reportd un efecto favorable en la concentracion
y la morfologia espermatica, ya que éstas
fueron mejores en los ovinos tratados con 10%
de alfalfa. La movilidad espermatica fue mayor
en los ovinos tratados con 10 o 40% de alfalfa
en la dieta, comparado con aquellos animales
a los que se administro un 70% de alfalfa.
Consecuentemente, se concluyo que cantidades
menores al 40% de alfalfa son benéficas en
parametros del eyaculado. Es importante
resaltar que, aunque la alimentacién con bajas
concentraciones de FE (10 o 40% de alfalfa
en la dieta) provocaron efectos positivos, la
ingesta de alto porcentaje de la misma (70%),
perjudicé la morfologia espermatica (presencia
de teratozoospermia a nivel de cola) y provocé
disminucién de su movilidad (40) (Figura 1).

Hembras. Woclawek-Potocka et al.,
documentaron en vacas adultas alimentadas
con soya durante 300 dias de un periodo de
lactancia anterior (en el que habian dado
a luz crias sanas), y después inseminadas
artificialmente, una disminucién de la tasa de
prefiez (60%) comparado con el grupo control
(100%) (34).
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En otro estudio, en el cual se alimentd a las
vacas desde el inicio del ciclo estral con dieta
rica en soya, se detectd que las concentraciones
de P4 en los CL fueron menores en el dia 8
del ciclo estral, comparado con el grupo control
(35) (Figura 2). En estos dos estudios se
documento la presencia de metabolitos (para-
etil fenol y equol) de FE en la orina de las vacas
alimentadas con soya (34, 35). Esto indica que
los metabolitos activos de los FE pueden actuar
de forma cronica y local en el tracto reproductivo
y provocar alteraciones en la reproduccién (35).

Otro estudio evaluo el efecto de la alimentacion
con alfalfa o trébol por dos meses en bovinos
hembra durante el primer tercio de la etapa de
lactancia sobre el perfil hormonal. En ambos
grupos hubo disminucion de E2, LH y P4, en
comparacién con el control (41) (Figura 2).

En ovinas gestantes de 3 a 5 afios de edad,
alimentadas con trébol (2 meses antes del parto
hasta la semana 8 posparto), se registrd, después
de la sincronizacion estral realizada en la semana
8 después del primer parto, una disminucion
del periodo del estro, en comparacion con las
hembras control. Disminuy6 el nimero de foliculos
secundarios, pero no se afecté el nimero y el
didametro de los CLs. Disminuyd la concentracion
de P4 sérica durante la fase folicular y IUtea del
ciclo estral inducido, y hubo una menor fecundidad
en la segunda gestacion (42).

En el segundo estudio en borregas, se
evaluaron los efectos de la exposicion por
diez meses a alfalfa sobre la morfologia de los
organos reproductivos. El 43% de las ovejas
alimentadas con alfalfa presentaron cambios
macroscopicos en el tracto genital, como quistes
0 microquistes en el endometrio, quistes para-
ovarianos y mayor actividad glandular en el
Utero (43) (Figura 2).

Los FE, en esta etapa de la vida en hembras,
provocaron efectos nocivos; se ha reportado
que los metabolitos de FE tienen la capacidad
de alterar la produccion de hormonas (34),
ademas alteran los niveles de distintas
prostaglandinas imprescindibles en etapa de
desarrollo fetal y para mantener la gestacion
(34) por lo que es probable que los abortos que
se han reportado en vacas adultas en distintos
estudios se deba a dicho evento, y que la falta
de efectos en la tasa de prefiez de las vaquillas
alimentadas con soya, se deba también a la
ausencia de los mecanismos homeorréticos que
estan presentes en las vacas adultas lecheras.
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Mecanismo de accion de los DE

De acuerdo con los resultados de los estudios
revisados hubo diferencias entre los efectos
producidos por los FE y los DE sintéticos. Esto
se podria deber a que se ha reconocido que,
aunque el mecanismo de accidon de dichos
compuestos se produce a través de vias de
sefalizaciéon gendmicas y/o no gendmicas en
las células blanco (44), los DE naturales se
adhieren con mas afinidad a los receptores
estrogénicos (RE) que los DE sintéticos; los DE
sintéticos se unen a receptores de andrégenos
(RA), y de hidrocarburos de arilo (AhR) (11,
27). Por ejemplo; la toxicidad del PCB126 es
mediada a través de la unién a AhR, mientras
que PCB153 no se une a este y se piensa que
otro mecanismo de toxicidad es activado (17,
45). Algunos DE naturales como la genisteina,
las flavonas y el equol también se unen a los RA
(46), la naringenina y el kaempferol incrementan
la actividad de AhR (47). Otros DE naturales,
como el coumestrol, no se unen ni propician
la actividad del RA (46, 47). Considerando una
afinidad relativa de unién del 17 B-estradiol a los
receptores de estrogenos a (REa) y receptores
de estréogenos B (REB) del 100%, los FE, como
el coumestrol, se une un 20% al REq, y un 60%
al REB y la genisteina se une casi en 90% al REB,
y sblo 4% al REa. En cambio, los DE sintéticos,
como el bisfenol-A y el metoxicloro, se unen
en un 0.01% al REa y B (48). Por lo tanto, es
posible que los DE sintéticos alteren el sistema
endocrino a través de la modulaciéon de otras vias
de sefializacién, ademas de la via estrogénica.

Consumo humano de DE

La contaminacion por los DE sintéticos en los
productos de origen animal representa un
problema importante en la sociedad, ya que
el incremento poblacional en el mundo ha
ocurrido de forma descomunal en las ultimas
décadas y se proyecta que llegara a los 9,700
millones de humanos en el afio 2050 (49),
por lo que se ha incrementado la produccion
animal y el consumo de carne para satisfacer
los requerimientos de proteina. Los DE son
liposolubles, se bioacumulan en grasa y se
encuentran predominantemente en productos
alimenticios de origen animal, como leche o
carne. De acuerdo con estudios publicados en
2018, el consumo de carne a nivel mundial
fue de 72,511 millones de animales, de los
cuales 574 millones pertenecen a ovejas, 479
millones a cabras y 302 millones a ganado
bovino (50). Aunque, la carne de rumiantes
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representa solo el 1.9% de la produccién total
de carne a nivel mundial, la produccién de
leche derivado de estas especies provee el 48%
de los requerimientos de proteina, ademas
de micronutrientes como calcio, magnesio,
selenio, y vitaminas del complejo B (51). Se
contabilizé que el consumo medio de leche per
capita medido en kilogramos por persona en el
afio 2017 fue mayor a 250 kg (50).

Dado el alto consumo de los productos de origen
animal, es probable que los humanos estemos
consumiendo altos niveles de DE, ya que los
DE sintéticos se han detectado en el semen
de animales de abasto en concentraciones
variables segun la sustancia y la especie animal
(52). Por ejemplo, se ha detectado en corderos
sin tratamiento alguno, alrededor de 1184
ng de PCB153 por gramo de grasa (26), y en
cabras expuestas a PCB153, se ha encontrado
una concentraciéon de 5800 ng por gramo de
grasa de dicho bifenilo (27). La alimentacion de
vaquillas con FE provoca acumulacién de sus
metabolitos en musculo (35).

Actualmente, hay poca informacion acerca de los
niveles de DE contenidos en animales de abasto.
Pietron etal., reportaron que las concentraciones
de retardantes de flama brominados, como los
difeniles éter, cuantificados en animales de
abasto en Polonia, fueron bajos vy, por lo tanto,
SuU consumo no es riesgoso a la salud humana
(18). Sin embargo, los resultados reportados en
ese estudio pueden no representar el estado del
ganado en otros sitios, pues la bioacumulacién
de un compuesto quimico se estima a través de
la relacién entre la concentracion de un quimico
en la muestra del animal y la concentracién
detectada en el medio circundante (53).
Ademas, la tasa de introduccion continua de
residuos al medio ambiente supera la tasa de
degradacion, por lo que se les considera a los
DE contaminantes persistentes, lo que puede
llevar a una exposicion prolongada, aumentar
el riesgo de la presencia de compuestos en el
medio ambiente y, por lo tanto, causar efectos
adversos en organismos no objetivo (54).

En conclusién y de acuerdo con los resultados
de estudios descritos en la presente revision se
sugiere que:

La exposicion perinatal en machos a PCB y
en hembras a pastura tratada con lodos de
depuradora y a bifenilos policlorados ejercen
efectos dafiinos en el eje hipotalamo-hipofisis-
gonada.
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Durante la etapa posnatal-preadultez, la ingesta
de FE en machos produce efectos benéficos en
variables reproductivas, comparados con los
efectos dafiinos provocados por la ingesta de
plaguicidas. En hembras bovinos la ingesta
de soya y/o trébol provoca alteraciones
hormonales, pero solamente el trébol produce
reduccion de la fertilidad. En ovinos, la ingesta
de trébol o alfalfa no afecta la funcién ovarica
ni la fertilidad.

En la adultez, la alimentacién con FE en
machos no produce efectos adversos en
variables reproductivas cuando se administran
en una proporcion menor al 40% en su
alimentacién. En cambio, en las hembras, la
ingesta de fitoestrogenos produce alteraciones
hormonales, quistes uterinos y disminucién del
porcentaje de gestacion.

Los estudios discutidos en esta revision,
demuestran que los trabajos con DE sintéticos
que se han realizado con rumiantes incluyen la
exposicion a lodos de depuradoras, biocidas y
bifenilos policlorados. No se encontrd ningun
estudio en el cual se evaluaran los plastificantes,
ftalatos, y los difeniléteres polibromados,

aunque se sabe que, en otros animales de
laboratorio, estos compuestos quimicos
provocan efectos adversos en la reproduccion
(55). Por lo tanto, es necesario conocer y
caracterizar las alteraciones producidas por los
DE en la reproduccion de los rumiantes para
resaltar las direcciones de investigacion futuras
que podrian proporcionar informacién valiosa
para la evaluacién de la toxicidad y el riesgo en
humanos.
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