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INICIATIVA PARA T ‘
LA REDUCCION DE R 1
DISRUPTORES !
ENDOCRINOS EN

LA SANIDAD

““ ' FUNDACION ALBORADA



Los disruptores endocrinos son
sustancias xenobidticas
capaces de incorporarse al
organismo del ser humano e
interferir en el normal
funcionamiento de su sistema
hormonal




Un ambiente sano es la base
de la salud de la poblacidn.

Si los paises no adoptan
medidas para que los
ambientes en los que se vive
y se trabaja sean sanos,
millones de personas
seguiran enfermandoy
muriendo prematuramente

Dra. Margaret Chan
Directora General de la OMS

La Iniciativa para la reduccién de Disruptores
Endocrinos en la Sanidad (IRDES) de la Fundacién
Alborada se enmarca en el proyecto jQue no te
alteren las hormonas! con el que se pretende
apoyar las medidas de reduccién de riesgos que
dimanan del Enfoque Estratégico para la Gestion
de Productos Quimicos a Nivel Internacional’
derivado de la Conferencia Internacional de
Gestion de Productos Quimicos junto con el Plan
de Accién Mundial para este objetivo.

En dicho Plan de Accién Mundial se propone
como medida para salvaguardar la salud de
colectivos vulnerables como mujeres y ninos la
reduccién de la exposicion a los productos
quimicos antes de la concepcién y durante la
gestacion, la infancia, la nifez y la adolescencia.
Esta proteccidn ha de darse muy especialmente
frente a las sustancias mas peligrosas como son las
persistentes, téxicas, carcindgenas, mutagénicas,
bioacumulativas y aquellas que tienen efectos
adversos en el sistema reproductivo, endocrino,
inmunoldgico y nervioso.

A dia de hoy ya es indiscutible la influencia de los
factores ambientales sobre la salud. En la segunda
edicion del informe de la OMS: Ambientes
saludables y prevencién de enfermedades: hacia
una estimacién de la carga de morbilidad
atribuible al medio ambiente? se revela que ha
habido un aumento de 8.2 millones de muertes
por enfermedades no transmisibles atribuidas a la
contaminacién desde la primera edicién del
informe hace una década.



JE EL SECTOR SANITARIO?

Porque en él confluyen varios
factores, pues es el principal
sector consumidor de
productos quimicos daninos
para la salud y el medio
ambiente y en él se encuentran
los colectivos mas vulnerables:
los enfermos. La mala calidad
del aire interior y los materiales
empleados en los centros
sanitarios son los motivos por los
gue hemos querido dirigir esta
iniciativa de reduccién de
sustancias toxicas a la sanidad.

El objetivo es conseguir una
mejora en la salud de los
pacientes, especialmente:
mujeres en edad reproductiva,
fetos, ninos y ancianos.

Esta iniciativa se centra en la
reduccién de sustancias, que
entre otras caracteristicas estan
clasificadas como Disruptores
Endocrinos.



DISRUPTORES ENDOCRINOS

Los disruptores endocrinos (DEs o EDCs por sus
siglas en inglés: Endocrine Disrupting
Chemicals), también llamados alteradores
hormonales, son sustancias xenobidticas que
se incorporan al organismo por alguna de sus
vias de entrada, como el aparato digestivo, los
alveolos pulmonares o la piel. Al igual que
sucede con los nutrientes las sustancias
disruptoras endocrinas circulan por el
organismo, pero éstas no se utilizan para el
anabolismo, sino que producen alteraciones de
la sintesis, liberacién, transporte, metabolismo,
enlace, accién o eliminacién de las hormonas
naturales en el organismo?3.

Los disruptores endocrinos reciben este
nombre porque son sustancias capaces de
interferir en el normal funcionamiento del
sistema hormonal. La capacidad que tienen
algunas sustancias quimicas sintéticas de
interferir en el sistema hormonal humano se
conoce desde los anos 40, cuando se empezd a
utilizar el farmaco DES (dietilestilbestrol) para
prevenir abortos espontaneos. Sin embargo, el
término disruptor endocrino se acufié 50 afios
mas tarde, en 1991, durante la Conferencia de
Wingspread* donde un grupo de expertos en
endocrinologia, biologia reproductora y del
desarrollo, toxicologia, biologia marina,
ecologia y psiquiatria se reunieron para evaluar
las causas de los efectos adversos observados

en estudios epidemioldgicos de personas y
animales salvajes del Hemisferio Norte,
incluyendo danos al sistema reproductor e
inmunitario y caAnceres hormonodependientes,
entre otros. Los participantes propusieron la
hipdtesis de que los efectos adversos se debian
a la alteracién del desarrollo embrionario y fetal
por la exposicidn a ciertos contaminantes
quimicos, que denominaron disruptores
endocrinos, expresando su preocupacion sobre
las implicaciones para la salud publica y el
medio ambiente de estos hallazgos.

El sistema hormonal es un complejo sistema
de comunicaciones que actua conjuntamente
con el sistema nervioso e inmunitario y se
encarga, entre otras funciones, de actuar como
un sistema de transmisidon de informacion;
controlar los limites superiores e inferiores de
las funciones metabdlicas; garantizar la
estabilidad interna del organismo; regular el
crecimiento, el desarrollo y la reproduccién; y
producir, utilizar y almacenar energia. Asi,
regula las funciones vitales del organismo
incluyendo el desarrollo embrionario.
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MECANISMOS DE ACCION

Estrogenicidad/androgenicidad. Los que
actian como estrégenos se denominan
estrégenos ambientales y entre estos se
encuentran el dicloro difenil tricloroetano
(DDT) o algunos bifenilos policlorados (PCBs),
propilparabeno o butilparabeno.

Hormona

Disruptor
enddgena

endocrino

Receptor

\ 4
Célula

Anti-estrogenicidad/anti-androgenicidad. Son
ejemplos de antiestrégenos algunos PCBs,

como el fungicida vinclozina. El
propilparabeno tiene no sélo propiedades
estrogénicas, sino también anti-androgénicas,
habiéndose demostrado que disminuye la
produccidon de esperma en ratas macho.
También el butilparabeno afecta a la cantidad
y movilidad del esperma asi como los
compuestos perfluorados (PFOS y PFOA) que
disminuyen la calidad del mismo.

Alteracioén tiroidea. Por ejemplo, el PBDE-99
(retardante de Illama), que altera la sintesis de
la hormona tiroidea (TH), y el butilparabeno,
entre otros.

Como el receptor estrogénico (ER), receptor
estrogénico asociado a membrana (MER),
receptor androgénico (AR), receptor asociado a
estrogeno  (ERR), receptor activado de
proliferador de peroxisoma (PPAR), receptor de
progesterona (PR), receptores X retinoides
(RXRs) y receptor de aril hidrocarbono (AHR).

Como ejemplo, el bisfenol A interfiere en el
receptor estrogénico.



Se puede producir activacién de los receptores
proliferadores de peroxisoma (PPAR), los cuales
estan relacionados con el desarrollo de cancer
de higado y la diabetes, asi como la
diferenciacién de las células adiposas que
producen la grasa corporal (e.g., metabolitos de
los disolventes tricloroetileno y percloroetileno).

Ademas, también pueden alterar las rutas del
acido retinoico, PPAR y de la vitamina D, los
tejidos diana en sistema reproductor, cerebro y
sistema cardiovascular, causar disfuncién de las
células beta pancredticas, y producir la
inhibicion enddégena de la produccién
hormonal o el metabolismo. Por ejemplo, el
butilparabeno afecta al metabolismo de las
grasas.

Producen, por tanto, multiples efectos
modificadores hormonales que causan un
desequilibrio metabdlico generando asi
distintas enfermedades®®.

Los segmentos de la poblacién mas afectada
son las mujeres embarazadas y los ninos antes
y después del nacimiento, por su especial
susceptibilidad.



MECANISMOS Y MODOS DE ACCION

Receptor nuclear

Via no gendémica
mediada por ER
Receptor no esteroide
Canales de iones

Crecimiento no
inhibido
Inflamacion
Receptor nuclear

Microambiente/estroma
Receptor nuclear

Via no gendémica
mediada por ER
Epigenético

Receptor no esteroide
Captura de coactivador

Biosintesis de
hormonas esteroides

Receptor nuclear
Receptor nuclear
Receptor no esteroide
Crecimiento no
inhibido

Receptor nuclear
Microambiente/estroma

Agonista ER, fuerte afinidad por ERRy, antiandrogeno, expersion PR
aumentada, agonista hPXR.

Activa ERa asociado a membrana, cascadas de sefales ERf a través de
las vias PI3K-pAkt, MAPK-pErk y GPER-pErk.

Antagonista de ThR; se une a GPR30.

Activa la via de membrana ERB-Ca2+; activa la movilizacién de ERB-
KATP y Ca2+; regulacién superior del gen de los canales de iones Ca2+y
proteina Orail.

Altera la expresion del gen MaSCe induce lesiones neoplasticas
tempranas; induce ductos arrosariados y aumenta la hiperplasia.

Induce citoquinas proinflamatorias y quimioquinas

Se uney transactiva ERa y ERB; DDE se une a ARy reprime la
transcripcion.

Microambiente estrogénico inducido en el tejido adiposo de la mama
Agonista ERa; unién a AR; suprime la activacion del ERRa, B Y y.
Activa MAPK y PI3K e induce la fosforilacion de ERK

Hipermetilacion de HOXAI10; metilacién del ADN.
Unién a AhR.
Captura de coactivador p300.

Inhibe la sulfotransferasa, inhibe la aromatasa, aumenta la
glucuronidacion de la T4 y compite con la proteinas de union de la
hormona tiroidea.

Unién débil a ER y union débil a AR.

Unién a ERy EREs.

Agonista de PPARa

Aumento de hiperplasia y densidad estrémica.

DBP afinidad débil por AR
MEHP induce PPARR en tejido adiposo.

ERE: Elementos de respuesta estrogénica; ERR: receptor relacionado con estrégenos; Pl3k: fosfatidilinositol-3-
kinasa.

The Endocrine Society’s Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting Chemicals A. C. Gore, V. A. Chappell,
S. E. Fenton, J. A. Flaws, A. Nadal, G. S. Prins, J. Toppari, and R. T. Zoeller. Pag. E9






ENFERMEDADES QUE CAUSAN

Los alteradores hormonales estan relacionados
con importantes enfermedades que estan
viendo incrementada su incidencia en los
ultimos anos>®.

Disminucién de la calidad del semen e
infertilidad, malformaciones congénitas del
tracto urogenital como criptorquidia e
hipospadia.

El cancer testicular, los recuentos bajos de
esperma y los defectos genitales de nacimiento
comparten factores comunes de riesgo de
origen fetal y se conocen como “sindrome de
disgenia testicular”.

Tendencias de Incidencia / prevalencia:

La calidad del esperma ha descendido un 50%
en los ultimos 50 anos.

Uno de cada 15 nifos nace con
criptorquidismo. Los casos anuales se han
doblado en los ultimos 10 anos.

Pubertad precoz, reduccion de la fecundidad,
sindrome de ovarios poliquisticos, reduccién de

la fertilidad, resultados adversos del embarazo,
endometriosis y fibroides uterinos.

Tendencias de incidencia / prevalencia:

Del 10 al 15% de las mujeres en edad
reproductiva tiene endometriosis.

Hasta un 50% de las mujeres en esta edad
tienen dolor pélvico en todo el mundo.

Tendencias de Incidencia / prevalencia:

Una de cada 6 parejas busca ayuda para tener
un hijo.

Cancer de mama, cancer de ovarios, cancer de
préstata, cancer de testiculo, cdncer de tiroides.

Tendencias de incidencia / prevalencia:

Cancer de mama: 1 de 8 mujeres en Europa
desarrollara esta patologia a lo largo de su vida.

Cancer de tiroides: su incidencia aumenta al
7% anual en Europa. Carga alta y creciente
particularmente en  mujeres, nifos vy
adolescentes.

Céancer de proéstata: en Espana y otros paises de
la UE la incidencia ha aumentado
drasticamente desde los afios 90. La tasa pasd
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de ser de 514 por 100.000 en el periodo 1993-
1997 a 96,4 en el periodo 2003-2007.

Céncer de testiculos: es el mas comun entre
jovenes varones de 25 a 30 anos. Se estima que
en los proximos 25 anos la incidencia de este
cancer se habra duplicado.

Déficits cognitivos o de conducta como
autismo, hiperactividad, dificultad de
concentraciéon, pérdida de memoria, pérdida
auditiva, falta de coordinacién motora o
dificultades en el aprendizaje.

Tendencias de incidencia/ prevalencia:

El trastorno del déficit de atencion e
hiperactividad es el trastorno neurolégico mas
comun del desarrollo de nifos en Europa.

Al menos 1 de cada 500 nifos padecen alguna
enfermedad del espectro autista. Algunos
informes apuntan incluso a que la prevalencia
es de 1 de cada 45 ninos.

Sindrome metabdlico, diabetes y obesidad. El
mecanismo de la alteracion endocrina
relacionado con la diabetes tipo Il es la
estimulacion de los receptores estrogénicos
ER-alfa de las células beta pancreaticas dando
lugar a una excesiva sefalizacién de insulina

gue puede provocar resistencia a la insulina en
higado y musculos.

Tendencias de incidencia/ prevalencia:

El indice de obesidad (indice de masa corporal
igual o mayor a 30) ha aumentado mas del
doble en los ultimos 20 afios. Méas del 50% de
hombres y mujeres tienen sobrepeso y el 20%
de hombres y 23% de mujeres tienen
sobrepeso segun la OMS'"®. Casi un cuarto de los
ninos entre 6 y 9 anos tienen sobrepeso u
obesidad, pero con variaciones en las regiones.

La diabetes tipo Il es una de las enfermedades
no transmisibles mas comunes en Europa. La
prevalencia actual de diabetes en adultos de
entre 20 y 79 anos es de cerca del 6% en la UE
y en Espana. Se predice que la prevalencia
aumentard un 17% para 2030 en todos los
grupos de edad en Europa y sera la séptima
causa de muerte en 2030 segun estimaciones
de la OMS.

Encefalopatia mialgica/sindrome de fatiga
crénica/sindrome de fatiga postviral
(EM/SFC/SFPV), fibromialgia y esclerosis
multiple.

Hipertensiéon, asmay enfermedades coronarias.
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{CUALES SON ESTAS SUSTANCIAS?

Forma parte del plastico de policarbonato y
resinas epoxi. El policarbonato se encuentra en
cientos de objetos de uso diario como envases
de alimentos y botellas de agua, desde los que
el BPA puede migrar a la comida. También se
encuentran en las incubadoras. Las resinas
epoxy se utilizan como conservantes
alimentarios y para el revestimiento interior de
las latas, También se usa en el papel térmico de
los tigues de compra de los supermercados. Los
investigadores asocian la exposicion a BPA con
cancer de mama y de proéstata, trastornos
metabdlicos (diabetes, obesidad), riesgo
cardiovascular, problemas reproductivos y
trastornos neuroldgicos y del comportamiento.

Disolvente clorado empleado con frecuencia
para la limpieza en seco. Clasificado como un
probable carcinégeno (CMR 2A) por la agencia
de la OMS especializada en cancer (IARC), la
exposicion entre hembras de ratdon prefadas
afecta al peso del Utero y del feto y altera el
comportamiento de crias macho. En humanos,
una investigacion epidemioldgica sugeria que
existia relaciéon entre exposicion ocupacional y
trastornos neuroldgicos.

Propil y butilparabeno son conservantes
empleados en productos de cuidado personal
0 como conservantes alimentarios. Causan
importantes efectos estrogénicos,
antiandrogénicos, sobre la tiroides y afectan
también al metabolismo de las grasas.

Este antioxidante y conservante se emplea en
alimentos como la goma de mascar, envases
de alimentos y cosméticos. Se ha observado
que las ratas alimentadas con BHA cuentan
con niveles mas bajos de hormonas
(testosterona 'y hormonas tiroideas) vy
anomalias en el esperma. Sus crias son mas
pequenas, sufren retraso en la maduracién
sexual y los érganos reproductivos son también
de menor tamano que los normales.

Familia de polimeros halogenados (PFOA,
PFOS) empleados para utensilios de cocina
antiadherentes (sartenes, ollas), textiles vy
productos que han sido tratados para resistir
las manchas; embalajes; y cosméticos.
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Aditivos plastificantes que se encuentran sobre
todo en el polivinilcloruro flexible (PVC)
(empleado en suelos, tubos médicos para
goteos, zapatos y dispositivos electronicos),
agentes texturizantes, solventes y fijadores,
fragancias en cosméticos y perfumes. Algunos
ftalatos, por ejemplo, DEHP, DBP y BBP, estan
clasificados en Europa como téxicos para la
reproduccion y tienen la capacidad de
provocar disrupcién endocrina, que puede
causar defectos de nacimiento, dano a la
reproducciéon, dafio en los érganos, obesidad,
pubertad temprana o cancer de mama o de
testiculos.

Distintos filtros ultravioletas empleados en
bronceadores y otros cosméticos, como los
compuestos de la oxibenzona (también
conocida como benzofenona) y derivados de
canfor, pueden provocar disrupcion endocrina
y afectar a la reproduccién de la descendencia
de ratas macho expuestas.

Familia de compuestos empleados como
retardantes de Illama en componentes
electrénicos, plasticos y textiles como
alfombras, cortinas y tapicerias. Se ha
comprobado que algunos alteran las
hormonas tiroideas en mamiferos.

Como el mercurio, que aun se emplea en
amalgamas dentales. Segun numerosas
investigaciones, la alteracién endocrina
afectaria a los ovarios y a los testiculos
provocando trastornos inmunes y
reproductivos, ademas de un aumento del
cancer de mama.

Muchos pesticidas de uso agricola son
sospechosos de ser alteradores hormonales
gue pueden ser ingeridos como residuos en
frutas y verduras tratadas con estas sustancias.
Entre ellos se encuentran: thiram, metoxicloro,
mancozeb, zineb, fenarimol, resmetrina,
deltametrina, metribuzina, ketoconazol,
carbaril, terbutryn, fenitrotién, y clorpirifés.
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CONCENTRACIONES CONCENTRACION CONCENTRACIONES CONCENTRACION
HORMONA LIBRES TOTAL LIBRES TOTAL
(MUJERES) (MUJERES) (HOMBRES) (HOMBRES)
Cortisol 20-300 ng/ml 20-300 ng/ml
Estradiol 0.5-9pg/ml (hembra  <20pg/ml{prepuberal) 10-60pg/ml(adulto)
adulta)
20-800
pg/ml(premenopausica)
<30pg/ml(postmenopausica)
Progesterona 0.2-0,55ng/ml(prepuberal) 0,1-0.4
ng/mli(prepuberal)
0.02-0,80 ng/ml (fase 0.2-2ng/ml (adulto)
folicular)
0.90-4ng/ml(fase IGtea)
<0,5ng/ml(postmenopausica)
Insulina 0-250pmol/litro 0-250pmol/litro
GH 2-6ng/ml 2-6ng/ml
Prolactina 0-15ng/mll
Testosterona 0.,3-250ng/ml
Tiroidea 9-150pg/mi(adulta) 8-30pg/mI(10-35pM)
8-30pg/ml(10-35pM)
TSH 0.5-5pU/ml 0,5-5uU/ml

Tabla 1. Fuente: Laura N. Vandenberg, Theo Colborn, Tyrone B. Hayes, Jerrold J. Heindel, David R. Jacobs, Jr., Duk-Hee
Lee, Toshi Shioda, Ana M.Soto, Frederick S. vom Saal, Wade V. Welshons, R. Thomas Zoeller, and John Peterson Myers.
Hormones and Endocrine-Disrupting Chemicals: Low-Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine

Reviews, March 14, 2012 er.2011-1050.
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DIFERENCIAS CON RESPECTO A
OTRAS SUSTANCIAS TOXICAS

Los disruptores endocrinos tienen
caracteristicas toxicolégicas diferentes de las
que han sido estudiadas hasta ahora®®.

1. La dosis no hace el veneno. las
autoridades se encargan de establecer unas
dosis o valores “seguras” por debajo de las
cuales no hay efectos observables en animales
de laboratorio. Pero en el caso de los
disruptores endocrinos no hay dosis seguras.
Como estas sustancias actuan de forma
semejante a las hormonas enddgenas, tienen
efectos a bajisimas concentraciones, del orden
de picogramos o hanogramos/ml de sangre.
Esto es, a concentraciones de 0,00000000001
a 0,000000001 gr/gr o1 ppb. La cantidad de las
distintas hormonas presente en la sangre es
diferente en cada persona y varia con la edad,
sexo, momento del ciclo reproductor o estado
de salud en que se encuentre (Tabla 1). Cada
persona presenta su propio estado de
equilibrio hormonal. La alteraciéon de estas
concentraciones produce graves danos.

Por ejemplo, altas dosis de dioxinas pueden
ocasionar la muerte, pero bajas
concentraciones similares a las que la
poblacién estd expuesta incrementan el riesgo

de anomalias en la reproduccidon de las
mujeres. Niveles elevados (100-1.000.000
nanoMolar) de hexaclorobenceno (HCB)
suprimen la actividad androgénica de células
de la préstata mientras que dosis bajas (1
nanoMolar) incrementan la actividad
androgénica.

De ahi que los valores de seguridad, llamados
NOEC (No Observed Effect Concentration, por
sus siglas en inglés) no sean validos para este
tipo de sustanciasy la Unica opcion deseable es
que se eliminen en su totalidad.

2. Existen ventanas criticas de

exposicidn o periodos de exposicién de
especial vulnerabilidad. Esta caracteristica
puede tener aun mas importancia que el nivel
de exposicion. Existen periodos del desarrollo
que son especialmente vulnerables a Ia
disrupcion endocrina, provocando danos que
pueden causar importantes efectos sobre la
salud a lo largo de toda la vida. Se sabe que la
exposicion puede ser mas dailina en fases
sensibles de desarrollo rapido, como el periodo
fetal o la pubertad.
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Concretamente en la etapa de desarrollo
embrionario, las hormonas orquestan el
crecimiento de los sistemas nervioso e
inmunitario del embrién, y programan érganos
y tejidos como el higado, la sangre, los riflones,
los musculos, el cerebro y el sistema
reproductivo. Para que todos estos sistemas se
desarrollen con normalidad, es preciso que el
embrién reciba los mensajes hormonales
adecuados. Si algo trastorna los estimulos en
un periodo critico del desarrollo, la
descendencia puede sufrir graves
consecuencias.

3. Los efectos de la combinacion o

efecto coctel y la exposicion a bajas dosis de
una mezcla de DEs puede provocar efectos
negativos a niveles de exposicién considerados
seguros para las sustancias individuales
componentes de la mezcla. Es también por
este motivo por lo que los disruptores
endocrinos se consideran sustancias sin niveles
de exposicidn seguros.

Los efectos de los disruptores endocrinos
actuando de forma conjunta pueden ser
mayores que los que produce cada uno por
separado, pues actiuan de forma aditiva o
sinérgica. La exposicién a bajas dosis de una
mezcla de DEs provoca efectos negativos a
niveles de exposicién considerados seguros
para los componentes individuales de la
mezcla. Esto se ha puesto de manifiesto en

numerosas publicaciones médicas que
muestran el efecto de la mezcla de distintos
xenoestrogenos y/o disruptores endocrinos
como parabenos o Bisfenol A, a
concentraciones por debajo del umbral sin
efecto observable NOEC, que genera en
conjunto efectos dramaticos.

4. El efecto téxico puede ser mas

latente que inmediato. Ciertos estados de
salud relacionados con los disruptores
endocrinos implican riesgos futuros de
enfermedad. Por ejemplo, una exposicion en el
Utero puede aumentar el riesgo de cancer de
mama en el futuro, o un bebé varén que nazca
con un defecto genital conocido como
hipospadia tiene un riesgo mayor de quedar
infértil o desarrollar un cancer testicular mas
adelante en su vida. Una exposiciéon actual
puede manifestarse como cancer o diabetes
décadas mas tarde.

5. Tienen efectos transgeneracionales

O epigenéticos. Esto quiere decir que las
generaciones futuras pueden verse afectadas
por el dano provocado por la exposicién a EDCs
en la generaciéon actual.

6. Algunos DEs son persistentes y

bioacumulativos. Algunos alteradores
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hormonales son ademas sustancias
persistentes, esto es, se degradan con
dificultad, permaneciendo en el medio
ambiente durante afios. También pueden ser
bioacumulativos, acumulandose en el
organismo de los seres vivos, por lo que los
animales (y alimentos) que se encuentran en
los niveles superiores de la cadena alimentaria
acumulan progresivamente estos
contaminantes, pudiendo tener
concentraciones corporales millones de veces
superiores a las de los seres vivos de |la base de
la cadena alimentaria.

7. Existe ubicuidad de la exposicion.
Son sustancias ubicuas, segun se ha expuesto,
presentes en multitud de productos de uso
habitual y materiales comunes.

Por todas estas caracteristicas es por lo que la
la Sociedad Internacional de Endocrinologia
afirma que “no puede asumirse un umbral de
exposicion seguro para los alteradores
hormonales”

Por tanto, es importante adoptar medidas
cuanto antes para eliminar o reducir la
exposiciéon de la poblacién a estas sustancias.
Resulta fundamental evitar la exposicidn en
ninos, mujeres en edad reproductiva,
embarazadas, lactantes y enfermos vy
establecer nuevos métodos de clasificacion y
evaluacién que incluyan todas las sustancias
capaces de interferir con el sistema hormonal.

Mientras las autoridades establecen estos
criterios de identificacién, lo que ocupa gran
parte del debate politico en Europa, cobra
protagonismo la idea de sustituir los productos
0 materiales que contienen estas sustancias
por otros menos dafinos.
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DISRUPTORES ENDOCRINOS EN LA

SANIDAD

Muchas voces piden eliminar los productos
quimicos peligrosos presentes en articulos y
dispositivos médicos, los cuales representan
una pequena proporcion de la exposicién total
individual. El Parlamento Europeo ha
reconocido que esta exposicion puede ser
danina para los enfermos y deberia ser evitada
de cualquier forma. Dicha institucién aprobd
una enmienda a la propuesta de dispositivos
médicos para eliminar gradualmente estas
sustancias y buscar alternativas mas seguras.

Son algunos de los disruptores endocrinos mas
comunes en el ambito hospitalario.

Algunos de los mas perjudiciales son:

Dietilhexil-ftalato (DEHP). Se utiliza para
aportar flexibilidad a plasticos como el PVCy en
infinidad de productos en general, desde
materiales de construccion (suelos, cables, y
techos), hasta productos médicos (bolsas de
sangre, tubos y equipos de dialisis).

Ftalato de bencilo y butilo (BBP). También
tiene la funcién de mejorar la flexibilidad de
materiales plasticos, como el PVC. Tiene un uso
muy extendido en la industria del suelo, ya que
anade propiedades en la superficie de los

suelos que minimizan la necesidad de
mantenimiento y le otorga una Vvida
prolongada.

Ftalato de dibutilo (DBP). Se utiliza como
agente gelificante en el PVC. Se encuentra en
revestimientos para suelos, mangueras de
jardin, cauchos, adhesivos de papel y envases,
madera de construccidon y en la industria del
automovil. Otras aplicaciones son: insecticidas,
fibras textiles, tintas de impresidon y agentes de
pulido.

Estos tres tipos de ftalatos tan extendidos se
encuentran prohibidos para algunos usos,
como el contacto con los juguetes o articulos
en contacto con los nifos, pero siguen estando
presentes en numerosos dispositivos médicos.

Los ftalatos son sustancias que ademas de ser
alteradores hormonales son tdxicas para la
reproduccioén, clasificadas con categoria 1B
(toxicidad  reproductiva demostrada en
animales). Son una importante fuente de
toxicidad cuyos efectos pueden notarse a
medio y largo plazo y por este motivo se
recomienda su retirada del mercado.

El Polivinilo de Cloruro (PVC) es un material
muy abundante en articulos y dispositivos
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meédicos de plastico, y contiene distintos tipos
de ftalatos empleados en su fabricacion.

El DEHP ha sido durante anos el éster
plastificante mas comun en articulos médicos.
El DEHP puede suponer hasta un 40% del peso
de las bolsas para soluciones intravenosas y
hasta un 80% del peso de los tubos médicos
(Tabla 2).

El PVC tiene propiedades que lo hacen
atractivo en los articulos sanitarios como la
flexibilidad o la resistencia, ideales para la
esterilizacion al vapor. Este polimero no se une
de forma estable con el PVC, por lo que la
lixiviacion del DEHP y su acumulacién en los
tejidos humanos estd bien documentada
desde finales de los aflos sesenta, asi como los
efectos adversos que pueden llegar a producir
en higado, tracto reproductivo, rifones,
pulmones y corazén.

Un organismo en desarrollo es mucho mas
sensible a la toxicidad testicular que los
organismos ya desarrollados. Algunos de estos
efectos adversos en animales ocurren a niveles
de exposiciéon experimentada por los pacientes
en determinados contextos clinicos.

En Espana, el Dr. Juan Antonio Ortega junto
con otros miembros del grupo de Salud
Ambiental Pedidtrica de la Sociedad
Valenciana de Pediatria publicaron en el ano
2002 el documento: “Hospital sostenible (parte
1). Exposicion pediatrica a cloruro de polivinilo
y Iftalatos. Medidas preventivas.”* Se trata de

una publicacion que revisa la informacion
cientifica disponible hasta la fecha en este
ambito, donde se exponen algunos datos
interesantes:

Exposicion a DEHP'“

Poblacién general:
Media 2-5 ug/kg bw/d
P95: 6-17 ug/kg/d
Neonato/lactante:

Media: 3 mg/kg/d (multiples exposiciones)

Absorciéon y metabolismo del DEHP™'>

Las dos rutas mas importantes de la absorcion
son la via digestiva e intravenosa. Tras su ingesta
oral la mayor parte del DEHP por la accion de
las lipasas gastrointestinales se transforma en
monoetilhexil-ftalato (MEHP), previo a su
absorcién y paso a la circulacidn general. El
grado de biotransformacién de DEHP a MEHP
es importante ya que el MEHP presenta mayor
toxicidad testicular.

En la infancia, la exposicién potencial a DEHP y
MEHP se ve agravada por la actividad de la
lipasa intestinal, la mayor permeabilidad de la
membrana gastrointestinal y de la barrera
hematotesticular respecto a niflos mayores y
adultos. Por via intravenosa la fraccion de
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conversién de DEHP a MEHP es menor que tras
la exposicidn oral. No obstante, en los estudios
de pacientes, incluyendo a lactantes, que
recibieron hemodidlisis 0 exanguinotransfusiones
se apreciaron unos niveles significativamente
altos de MEHP en sangre después de la
exposicion parenteral, por la presencia de la
lipasa en higado, riflones, pulmones, pancreasy
plasma.

En pacientes con insuficiencia renal crénica
gue precisan tratamiento con hemodialisis de
mantenimiento, las concentraciones de MEHP
superan hasta 6 veces los niveles de DEHP.
También se ha demostrado que una cantidad
significativa de DEHP es convertida a MEHP
tras largos periodos después de la exposicién
intravenosa a DEHP.

El DEHP es altamente lipofilico y puede
acumularse en algunos organismos que tienen
altamente limitada la habilidad de metabolizar
la sustancia. Estudios en animales de gran
tamano y en humanos indican que el DEHP
podria tener una vida media de eliminacién
urinaria de 6 a 12 horas, pero hay otras
evidencias que implican que la vida media
podria ser mucho mayor. En analisis en tejidos
humanos de las autopsias revelan que el DEHP
se acumula en ciertos tejidos incluso sin
encontrarse en sangre. Higado, rinén, pulmon,
pancreasy plasma también contienen enzimas
que podrian transformar el DEHP en MEHP.

Efectos adversos'

La toxicidad del DEHP y sus metabolitos ha sido
exhaustivamente investigada en animales de
experimentacion, pero sélo parcialmente en la
especie humana. La magnitud e importancia
de los resultados encontrados en diversas
especies animales, especialmente durante la
fase gestacional y primeras épocas de vida, ha
generado inquietud y preocupacién en la
comunidad cientifica, a pesar de que,
obviamente, los hallazgos téxicos no son
extrapolables a la especie humana.

En los animales de experimentacion el DEHP
ocasiona un amplio rango de efectos téxicos,
tanto en organismos en desarrollo como en
animales adultos. Estos efectos varian en
funcién de los diferentes érganos y tejidos, la
especie animal, periodo evolutivo y de la
cantidad, duracién y via de exposicion.

Entre los mas importantes, por sus
repercusiones reproductoras negativas,
destaca la afectacién a testiculos, ovarios y
érganos sexuales secundarios con alteraciones
morfolégicas y funcionales (hipo y atrofia
testicular y ovarica, oligo, asteno y azoospermia;
dismenorrea y amenorrea; neoplasias testiculares..)
Atraviesa la placenta ocasionando efectos fetotoxicos
y teratogénicos (malformaciones urogenitales,
cardiacas y hepaticas; abortos; defectos del cierre del
tubo neural..) que se potencian con sustancias
guimicas del ambiente, y especialmente con la
cafeina.
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PRODUCTOS SANITARIOS CON PVC

PRODUCTOS SANITARIOS DESECHABLES
Productos sanguineos y transfusiones
Circuitos de aféresis

Circuitos de sangre y tubuladuras
Circuitos de oxigenacién por membrana
extracorpoérea

Fluidos corporales

Dialisis peritoneal

Bolsas de drenaje urinario, catéteres urolégicos y

dispositivos de irrigacion

Sistemas de drenaje de heridas: tubos y bolsas
Productos de alimentacion parenteral

Bolsas y tubos

Sondas nasogastricas

Tubuladuras de las bombas de extracciéon de leche
materna

Guantes de examen
Productos de terapia IV
Catéteres
Bolsas
Tubos
Dispositivos para terapia de trastornos renales
Hemodidlisis: tubos y catéteres
Dialisis peritoneal: bolsas de didlisis y tubos de
replecion y drenaje
Sistemas de embalaje de productos médicos
Peliculas envolventes
Bolsas de aislamiento de utensilios médicos
Material para pacientes

Plataformas de calentamiento. Mantas de frio-calor
Tablillas inflables y utensilios de apoyo de heridas

Tarjetas de identificacion de pacientes y brazaletes
Dispositivos de compresidon secuencial

PRODUCTOS SANITARIOS NO DESECHABLES
Productos de terapia respiratoria

Mascaras de oxigeno y aerosolterpia, carpas de
oxigeno y tubos.

Tubos endotragqueales y de traqueotomia
Humidificadores, bolsas de agua estéril
Céanulas nasales y catéteres

Bolsas de reanimacion

Tubos de aspiracion

Elementos de oficinas
Tapas de los cuadernos

Elementos plasticos
Productos médicos permanentes
Equipos de diagndstico, incluido instrumental

Mobiliario
Ruedecillas de las camas, raices y ruedas
Recubrimientos de los suelos

Acolchados
Tapicerias

Colchones inflables y forros
Fundas de almohadas
Cortinas de ducha

Mantas térmicas

Empapelados

Persianas y visillos
Materiales de construccion

Puertas, cubiertas de cableado eléctrico,
tuberias de agua y ventilacion, ventanas

Tabla 2. Tickner J, Hunk P, Rossi M, et Al. The use of 2 ethylhexy! phtalate in PVC medical devices:
exposure, toxicity, and alternatives. Lowell, MA: University of Massachusetts Lowell, Lowell Center for

Sustainable Production. 1999.
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FARMACOS INTRAVENOSOS QUE INCREMENTAN LA LIBERACION DE DEHP DEL PVC

Quimioterapia Etopdsido, Paclitaxel, Teniposido

Ansioliticos Clordiazepdxido

Antifungicos Micronazol, Fluconazol

InuMmosupresores Ciclosporina, Tacrélimus

Nutricional Férmulas lipidicas de NPT, Vitamina A

Otros Ciprofloxacino, metronidazol, cimetidina,
cefoperazone

Tabla 3. Trissel L. Handbook on Injectable Drugs. Bethesda, MD. American Society of Health-System Pharmacists,
1998.
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Produce toxicidad renal con lesiones
morfolégicas y alteraciones funcionales
(degeneracién glomerular y tubular; quistes y
fibrosis  subcortical;  hiperplasia  tubular,
insuficiencia renal...). También afecta al higado,
principal 6rgano de acumulacién vy
transformacion metabdlica del DEHP,
alterando su estructura y funcién (fibrosis,
degeneracién vacuolar, colestasis; disminucion
y desregulacién de la sintesis de proteinas,
lipidica y de los carbohidratos;
hepatocarcinomas especialmente en
roedores). En dosis elevadas desarrolla
toxicidad pulmonar (distrés respiratorio,
edema agudo de pulmén e insuficiencia
respiratoria mortal) y cardioldgica
(tromboembolismo coronario, fibrosis
miocardica).

Cuantificar la magnitud de riesgo humano a la
exposicion a DEHP es muy dificil por la
variabilidad de respuestas entre los distintos
tejidos, la susceptibilidad individual y las
sensibilidades distintas relacionadas con la
edad.

En la especie humana, al disponer de menos
estudios por limitaciones epidemioldgicas,
debemos ser mas cautos en la interpretacion
de los resultados, pero hay suficientes
evidencias que avalan sus efectos toxicos en los
siguientes 6rganos y sistemas corporales:

1. Sistema reproductor: recientemente, tras
revisar toda la bibliografia disponible, un

comité de expertos en ftalatos del Centro
Nacional de Toxicologia de los EEUU evalud los
riesgos en la reproduccién humana con las
siguientes recomendaciones:

- Las evidencias cientificas disponibles, aunque
limitadas, sugieren una profunda
preocupacion por los posibles efectos adversos
sobre las gdénadas masculinas durante las
épocas neonatales y primera infancia en
pacientes sometidos a tratamientos médicos
intensivos.

No se han evaluado los niveles totales de
DEHP y metabolitos tras los multiples
procedimientos sanitarios, pero en muchos
casos excederdn los niveles que producen
toxicidad  testicular en animales de
experimentacion.

- También preocupan los efectos a medio y
largo plazo de las exposiciones
transplacentarias, a través de los alimentos y de
técnicas médicas administradas a las mujeres
gestantes.

Los neonatos y lactantes hospitalizados en
salas de cuidados criticos o por tratamientos de
enfermedades cronicas, estdn expuestos a
mayores concentraciones por kilogramo de
peso que los adultos, produciendo mayor
toxicidad en los testiculos inmaduros.

- Finalmente aconsejan la substitucion de los
aparatos médicos con DEHP por alternativas
seguras.
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2. Algunos estudios limitados han sugerido
toxicidad pulmonar, cardiovascular, renal,
esclerosis peritoneal, hematoldgicos
(hemolisis) y alteraciones de la funcidn
secretora biliar, pero son necesarios estudios
epidemiolégicos mas  exhaustivos para
confirmar o descartar otros efectos adversos en
la poblacién pediatrica y adulta expuesta.

La liberacion del DEHP del material médico es
muy variable, dependiendo de multitud de
factores entre los que destacan:

Cantidad de ftalato en el producto: las
concentraciones mas elevadas generan mayor
riesgo potencial de exposicion.

Caracteristicas del producto envasado: el DEHP
se libera de muchas soluciones intravenosas,
incluyendo la sangre entera, plasma, nutricién
parenteral y enteral y otras soluciones que
contienen solvente como polysorbate 80. El
DEHP es lipofilico y migra mas facilmente a las
soluciones que contienen lipidos; por ello la
sangre y férmulas alimenticias contienen
mayores concentraciones que otras soluciones
de aminoacido, glucosa vy fisiolégico. Muchos
estudios evidencian que la agitacién de
soluciones salinas y glucosadas en bolsas de
PVC aumenta considerablemente la liberacion
de DEHP formando emulsiones.

- Condiciones de almacenaje-infusién: como
temperatura del fluido que se pone en
contacto con el dispositivo, la cantidad de
liquido, el tiempo de contacto, grado de

agitacion o tiempo de infusiéon o
exposicion. Los tratamientos crénicos
como la hemodidlisis en pacientes con
insuficiencia renal crénica o las
transfusiones multiples en nifos con
cancer a largo plazo pueden causar
exposiciones acumulativas altas.
Procedimientos intensivos como
exanguinotransfusiones  en neonatos
pueden causar exposiciones sumamente
altas a DEHP.

- Reacciones con farmacos: farmacos
intravenosos que incrementan la liberaciéon
de DEHP del PVC (Tabla 3)

- Enfermedades subyacentes: en
procedimientos médicos prolongados la
exposiciéon al DEHP es mucho mas alta que
en otros mas cortos.

- Exposiciéon ambiental: por su ubicuidad y
toxicidad la lucha contra el DEHP esuna de
las prioridades en las politicas ambientales
de los gobiernos en los paises
desarrollados.

La sustitucidon de estos materiales es posible, ya
qgue muchos fabricantes hoy en dia cuentan
con alternativas sin PVC o sin DEHP que
emplean otros plastificantes en su lugar (Tabla
4),
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MATERIALES ALTERNATIVOS, VENTAJAS, DESVENTAIJAS, TOXICIDAD, Y OTROS DATOS *

MATERIAL VENTAJAS DESVENTAIJAS DATOS DE uso NECESIDAD DE

ALTERNATIVO TOXICIDAD INVESTIGACION
ADICCIONAL

EVA: Biocompatibilidad Normalmente los No hay datos Dispositivos de No hay datos de

EtilenVinilAcetato

(24937-78-8)

Polietileno - PE

(9002-88-4)

Polipropileno - PP

(9003-07-0)

Silicona (90337-93-
2)

Buena flexibilidad
Durabilidad

Resistencia a la
radiacion UV

Biocompatibilidad
Inercia

Baja migracion

No biodegradable
Biocompatibilidad
Flexibilidad

Durabilidad

Durabilidad

Mas alta
conformidad del
paciente

articulos de base
EVA se conectan
con los
dispositivos de
DEHP

Necesidad de
aditivos
estabilizantes

Necesidad de
aditivos
estabilizantes

Alto precio

disponibles

Baja toxicidad

Toxico
respiratorio en
altas
exposiciones en
animales, la
migracion no
causa toxicidad
aguda en
organismos
acuaticos

No causa
efectos
reproductivos o
teratogénicos.

Baja toxicidad

administraciéon
parenteral y
enteral,
contenedores de
almacenamiento
de sangre

Tubos, plastico de
emabalaje,
suturas,
recoleccion de
sangrey lineas de
infusion

Tubos, bolsasy
nutricion
parenteral

Catéteres, tubos
(endotraqueales,
etc.), maquinas de
dialisis,
oxigenadores de
sangre, puertos de
quimioterapia,
remplazo de
articulaciones,
valvulas del
corazon, cuidado

efectos para la
salud o
carcinogénesis.

No hay datos de
los efectos a largo
plazo en humanos

No hay datos de
los efectos a largo
plazo en humanos

No hay datos
sobre desarrolloy
toxicidad
reproductiva
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MATERIALES ALTERNATIVOS, VENTAJAS, DESVENTAIJAS, TOXICIDAD, Y OTROS DATOS *

Poliuretano - PU

(9009-54-5)

Latex

(98-82-8)

Acrilonitrilo-
butadieno-
estireno

- ABS

(9003-56-9)

Durabilidad

Capacidad de
esterilizacion

Biodegradabilidad
Durabilidad

Excelente barrera
contra la infeccion a
bajo precio

Uso de productos
intermedios
peligrosos

Alto coste

Respuestas
alérgicas

Se usan productos
quimicos
peligrosos en su
produccion

Acrilonitrilo y
estireno son
posibles
carcindégenos en
humanos

Butadieno se sabe
que es
carcinégeno en
humanos

Volatilidad del
estireno

Puede causar
irritacion en
forma de polvo

Respuestas
alérgicas en
trabajadores,
pacientes y
poblacion
general

La migracién no
causa toxicidad
en organismos
acuaticos

de heridas, lentes
de contacto.

Tubos
endotraqueales

Catéteres, guantes
quirdrgicos y de
exdmen

Componentes de
los dispositivos de
monitorizacion,
bolsas urinarias,
bolsas
intravenosas

No hay datos de
toxicidad
disponibles

No hay datos
disponibles de los
efectos a largo
plazo.

No hay datos de
los efectos a largo
plazo en humanos

Tabla 4. Non-Toxic Healthcare. Health Care Without Harm, European Report, p. 25.
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Los principales productos alternativos son la
silicona, el polietileno y el polipropileno, que
tampoco contienen plomo ni plastificantes,
evitdndose de esta manera el riesgo de su
liberacion.

Las alternativas a plastificantes son los citratos
y trimellitates. Ambos suelen desprenderse del
PVC aunque en porcentajes diferentes, segun la
naturaleza de la solucién de la bolsa. Los
citratos son menos peligrosos que el DEHP, e
incluso se emplean como aditivos alimentarios.
Son necesarios mMas estudios sobre la
seguridad/peligro del trimellitates, aunque
algunos trabajos indican que éste se libera
menos que el DEHP. La utilizacién de estas
alternativas solamente es un paso intermedio,
pues la eliminacién del PVC aun sin los ftalatos
sigue originando un negativo impacto
ambiental.

Bisfenol A (BPA o 2,2-bis-(4-
hidroxifenil)propano) es un producto quimico
gue se utiliza desde hace muchos anos como
componente en la fabricacién de
policarbonato y resinas epoxifendlicas.

El bisfenol A es uno de los compuestos
guimicos de mayor producciéon mundial, con
mas de 2 millones de toneladas métricas
fabricadas en 2003 y un aumento de la
demanda del 6-10% anual. Se encuentra muy
presente en el policarbonato (plastico duro

transparente o de colores) y como aditivo en el
PVC.

El bisfenol A se relaciona con multiples
enfermedades, siendo sus concentraciones
mucho mas altas en nifos y prenatales que en
adultos.

;Dénde se encuentra?

El bisfenol A se encuentra en los tubos, las
maguinas de hemodidlisis, en las membranas
de polisulfona de hemodidlisis, en incubadoras
y en resinas de composite dentales. Aunque
desde 2007 ya ha sido eliminado de biberones
y tetinas en Europa, esta sustancia sigue
estando presente en incubadoras y numerosos
articulos de uso infantil.

Se ha demostrado que los dispositivos médicos
con PVC y otros plasticos liberan bisfenol A, al
igual que los selladores dentales. Esto pone adn
en mayor riesgo el estado de salud de
pacientes de hemodialisis, que ya cuentan con
dificultades en su actividad renal, y de
neonatos, que todavia no disponen de sistemas
de defensa y detoxificaciéon maduros.

En este punto es fundamental que los
hospitales demanden a los distribuidores y
fabricantes que estos articulos estén libres de
bisfenoles como un primer paso para generar
una demanda a los fabricantes. Algunos
fabricantes ya comercializan tubos, selladores
dentales e incluso incubadoras sin PVC o sin
bisfenol A (Tabla 5),
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ALTERNTIVAS AL PVC EN ALGUNOS PRODUCTOS MEDICOS

Productos Fabricantes Pagina web Material 1 Comentarios
Bolsas para Baxter www.baxter.com Polyolefin bolsas para plaquetas,
sangre 2 Healthcare, plasma fresco
congelado...
Dialisis B. Braun McGaw www.bbraunusa.com PP/PE Contenedores rigidos de
peritoneal Fresenius Medical www.fmc-ag.com comonomeérico didlisis peritoneal
Care Biofine laminate Solo disponible en
(incluidos PP) Europa
Bolsa de CORPAK www.corpakmedsystems.com  Nylon, EVA, PE Bolsas de alimentacion
alimentacion MedSystems laminate Enteral
enteral
Soluciones B. Braun McGaw www.bbraunusa.com PP/PE No puede soportar la
Intravenosas CharterMedical www.chartermedical.com copolimérico, esterilizacion
Cryovac Sealed www .sealedair.com poliéster
Air elastomer laminate
Corp EVA, EVOH, EVA
laminate
Poliéster/PP
copoliméricoy PE
laminate
Productos Baxter Healthcare  www.baxtercom PE Circuitos del ventilador
parta terapia Smithsmedical www.smiths-medical.com Silicona Mascaras de aerosol

respiratoria

Rusch
SIMS Portex
VacuMed

www.rusch.com
www.teleflex.com
www.vacumed.com

Caucho negro
Caucho rojo o
silicona

PE

EVA

Poliéster
elastbmero

Circuitos del ventilador
reutilizables

Tubos endotragueales
Mascaras y tubos:
anestesia 'y
aerosolterapia
Circuitos del ventilador
Circuitos del ventilador
Reutilizable

Tabla 5. De esta tabla se han excluido los productos que incluyen en su composicion latex y cloro. ' Abreviaciones
de materiales: EVA = etilen vinil acetato; EVOH = etilen vinil alcohol; PE = polietileno: y pp = polipropileno. 2
Habitualmente no disponibles bolsas de PVC sin DEHP para sangre entera o concentrado de hematies. Baxter
dispone en el mercado de bolsas de PVC sin DEHP para las bolsas de hematies: el plastificante es el citrato.
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La contaminacién ambiental por mercurio, Hg,
tiene efectos muy adversos sobre la salud
humana, especialmente durante la época fetal
e infantojuvenil. El mercurio puede encontrarse
de forma inorganica como mercurio elemental
o de forma orgdnica como metilmercurio,
siendo esta forma la mas peligrosa para la salud
humana. Los efectos mas toxicos del mercurio
lo son a nivel neuroldgico, renal e inmunitario.
La exposicién a esta sustancia, igual que ocurre
con todos los DEs, produce efectos mucho mas
devastadores en el periodo perinatal e infancia.

El mercurio es un metal liquido a temperatura
ambiente. Se trata de un liquido denso, inodoro
y de color blanco plateado, que se encuentra
de diversas formas: metalico o elemental (Hg),
sales inorganicas (Hg.*, Hg¥) y compuestos
organicos (Metilmercurio-MeHg-, etilHg vy
fenilHg), con diferente solubilidad, reactividad,
toxicidad y efectos biolégicos.

El mercurio, al contrario que otras sustancias
citadas en este documento, puede tener origen
natural, como son las emisiones volcdnicas,
movimientos de rocas, etc. Pero también tiene
fuentes de origen antropogénico: productos de
incineracion, cementeras, utilizaciéon de
combustibles fésiles, mineria.. Crean emisiones
que se evaporan, pasan a la atmoésfera y se
introducen en los ciclos biolégicos.

El mercurio ha sido utilizado tradicionalmente
en la medicina para tratar diversas dolencias

(estrenimiento, sifilis, infecciones..). A pesar de
gue ya es conocida su importante toxicidad,
sigue utilizdndose en los centros sanitarios:
termdmetros, esfingomandmetros, dilatadores
esofagicos, tubos de Miller-Abbott, pilas y
bombillas de bajo consumo, por ejemplo.
Cuando estos objetos se rompen o no de
desechan adecuadamente tras su vida util, se
libera el mercurio, altamente volatil,
convirtiéndose en una fuente de exposicién
peligrosa e inadvertida. Existe 50 veces mas
mercurio en los residuos hospitalarios que en
los municipales.

Otra fuente extendida de exposiciéon al
mercurio es a través de las amalgamas dentales
gue cuentan con este metal entre sus
componentes. Su empleo es cada vez mas
reducido, pero sigue ocasionando numerosos
problemas de salud a los pacientes que en
algun momento han recibido tratamiento
dental con este material. La |IAOMT
(International Academy of Oral Medicine and
Toxicology) recomienda un estricto protocolo
para la retirada de amalgamas dentales,
aislando totalmente la pieza y protegiendo
boca, nariz y ojos frente a la liberacién de
mercurio.

Compuestos de fenilHg y etilHg siguen
utilizdndose como agentes bacteriostaticos en
preparados tépicos farmacoldgicos.

Todos los residuos sanitarios que contengan Hg
son considerados residuos peligrosos para el
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medio ambiente y han de ser gestionados
separadamente con un gestor autorizado
como tal.

EFECTOS EN LA SALUD DEL MERCURIO

Son numerosos los efectos descritos tras la
exposicion a las distintas formas de Hg
inorganico'®

La mayoria de ellos han sido obtenidos de
estudios ocupacionales, en sectores como la
odontologia, la enfermeria odontolégica, las
centrales nucleares, la mineria, las cementeras
y las industrias quimicas cloralcalinas. Los
6rganos mas sensibles a su exposicion son el
rindn, el cerebro y el tiroides. Son numerosos los
efectos adversos derivados de la exposicidn
accidental y aguda al Hg de los termdmetros y
otros utensilios sanitarios

Efectos carcinogénicos

Aunque los datos sobre la carcinogenicidad del
Hg elemental y las sales inorgdnicas de Hg son
diversos y se han relacionado con el
incremento de cancer de pulmdén en
trabajadores expuestos, son numerosos los
factores de confusién que podrian influir en
estos resultados. Por el momento, la Agencia
Internacional para la Investigaciéon del Cancer
(IARC) evalué en 1993 los compuestos
metdlicos e inorganicos del Hg y los catalogd
como no clasificables (grupo 3) respecto a su
capacidad carcinogénica en humanos.

Efectos neurolégicos

Las exposiciones agudas a concentraciones
altas de vapores de Hg, asi como la exposiciéon
crénica a bajas dosis, han mostrado una amplia
variedad de alteraciones cognitivas, sensoriales,
motoras y neuroconductuales (personalidad,
memoria, sueno, fatiga, temblor en manos...).
Las exposiciones superiores a 01 mg/m3
desencadenan claramente sintomatologia
neurolégica. Habitualmente, al suspender la
exposicién los sintomas disminuyen, pero en
pacientes expuestos de forma crénica a bajas
dosis durante periodos de 10 a 30 anos las
alteraciones neuroldgicas son irreversibles y
persistentes.

Efectos renales

El rifdn, junto con el cerebro, es un dérgano
diana fundamental de la exposicion al vapor de
Hg. El rindn, incluso en ninos y personas no
expuestas ocupacionalmente, acumula mayor
cantidad de Hg que el resto de tejidos. La
excrecion de la proteina tubular NAG se
considera un marcador precoz para detectar
exposiciones a bajas  concentraciones.
Exposiciones mayores ocasionan proteinuria
(glomerular o tubular), glomerulonefritis
mediada por inmunocomplejos y sindromes
neftitico y nefrético.

Efectos respiratorios

El Hg elemental a temperatura ambiente es
muy volatil. Las exposiciones agudas a vapores
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de Hg producen edema pulmonar,
bronquiolitis necrotizante y neumonitis,
pudiendo ocasionar la muerte por fracaso
respiratorio. La exposicidén crénica incrementa
el riesgo  de enfermedades cronicas
respiratorias.

Efectos cardiolégicos

La exposiciéon aguda al Hg elemental o a sus
vapores, ocasiona taquicardia, hipertensién y
palpitaciones. Las exposiciones crdnicas se
asocian con palpitaciones. Numerosos estudios
evidencian una mayor mortalidad en
trabajadores expuestos por hipertension
arterial, cardiopatia isquémica y otras
cardiopatias.

Efectos gastrointestinales

El signo mas caracteristico del
envenenamiento por Hg es la estomatitis, que
aparece normalmente después de la
exposicidén a concentraciones altas y agudas a
vapores de Hg elemental. También produce
nauseas, vomitos, diarrea y espasmos
intestinales. Aunque el Hg metalico apenas se
absorbe por ingesta oral, la ingesta de sales
inorganicas puede ser fatal, con ulceraciones,
perforaciones y shock hemorragico.

Efectos tiroideos

El Hg metdlico se acumula en la glandula
tiroides, disminuyendo la Ts y aumentando el
cociente T./Ts. Estos efectos se observan a

niveles muy bajos, similares a los que producen
los primeros efectos menores sobre el SNC y
rinén.

Efectos inmunolégicos

El Hg produce en determinadas personas con
variedades genotipicas vulnerables, aumento
de autoanticuerpos antilaminina, alteraciones
en subpoblaciones de linfocitos T o aumento
de la IgE.

Efectos en la piel

La exposicién a vapores de Hg de forma aguda
0 intermitente provoca la acrodinia o
“‘enfermedad rosada”, que se caracteriza por
descamacioén de palmas vy plantas,
hiperhidrosis, prurito, rash, dolor articular,
debilidad, hipertensién arterial y taquicardia.

De las reacciones cutdneas relacionadas con el
Hg, las alérgicas son las mas frecuentes. Los
compuestos mercuriales, son, después del
niquel y el cobalto, la tercera fuente de
sensibilizacién en nifos.

COMPUESTOS ORGANICOS DEL

MERCURIO

La toxicidad de los compuestos organicos del
Hg depende del tipo de compuesto.

En general destacan por su caracter
neurotéxico, aungue también afectan en
menor grado a rinones, sistema inmunoldgico
y cardiovascular. EIl MeHg y etilHg son mas
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téxicos que el fenilHg. Los signos de toxicidad
aguda progresan desde parestesias y ataxia a
debilidad generalizada, sordera, pérdida de
vision, temblor, espasticidad muscular, coma y
muerte.

Los efectos mas preocupantes de la exposicion
crénica al MeHg se asocian a la mayor
vulnerabilidad del cerebro fetal e infantil. La
exposicion crénica al MeHg es especialmente
toxica para el SNC inmaduro, estando
catalogado como un potente agente
teratégeno del cerebro fetal, produciendo
alteraciones en su desarrollo estructural
(necrosis focal de las neuronas corticales
cerebralesy cerebelosas, con destrucciéon de las
células gliales perifocales), y funcional
(interferencia con el proceso de migracién de
las capas neuronales corticales y subcorticales)
compuesto, via de entrada, dosis y edad de
exposicion. Estos hallazgos anatémicos vy
fisioldgicos, inicialmente detectados en
animales de experimentacion,
desgraciadamente fueron ratificados afios mas
tarde en las autopsias infantiles realizadas tras
los accidentes de Minamata (Japdn), Irag y
Guatemala

En Japdn, la Chisso Corporation, empresa de
fertilizantes, petroquimicosy plasticos, vertid 27
toneladas de compuestos de Hg en la bahia y
el rio de Minamata desde 1932 a 1968. Esto
propicié la formacién de MeHg, su paso a la
cadena tréfica piscicola con los fenémenos de

biomagnificacién y bioacumulacién que afectd
a la poblacién autéctona, consumidora
habitual de pescado. La mayor vulnerabilidad
neurolégica fetal ocasiond, que mientras las
madres embarazadas permanecian
asintomaticas o con leves sintomas
neurolégicos, los recién nacidos desarrollan la
denominanda ‘enfermedad congénita de
Minamata”. Esta entidad esta caracterizada por
una amplia gama de transtornos del
neurodesarrollo, desde alteraciones de los
reflejos de succion, deglucién, marchay retraso
psicomotor, hasta convulsiones, paralisis
cerebral progresiva, coma y muerte. La
exposicion infantojuvenil y adulta también

ocasionaba trastornos neuroldgicos
importantes  como parestesias, ataxia,
temblores, déficits neurosensoriales,

demencias, deterioro cognitivo precoz, etc. Las
autopsias de los adultos demostraban una
importante atrofia cerebral con reducciones
del peso y volumen cerebral superiores al 50%

En Iraqg, entre 1971 y 1972, y en Guatemala en
1965, se destinaron al consumo humano
semillas de trigo tratadas con funguicidas
mercuriales. En estos dos paises las
exposiciones fueron agudas/subagudas,
mientras que en Minamata fue croénica. Los
sintomas fueron similares en las dos formas de
intoxicacién, pero en lIraq las alteraciones
visuales fueron severas, con NUMerosos casos
de ceguera. En Guatemala el cuadro clinico
simuldé el de neuroencefalitis virica y en la
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mitad de los casos se dieron ninos con una
mortalidad del 80%.

Otras exposiciones accidentales y puntuales
han ratificado los trastornos neuroldgicos
severos  (ataxia, hipotonia, irritabilidad,
alteraciones visuales y auditivas, deterioro
cognitivo, coma, convulsiones y muerte) y la
mayor vulnerabilidad fetal e infantojuvenil).

ELIMINACION  DEL
HOSPITALES

MERCURIO EN

Debe procederse a la retirada progresiva de
materiales que contienen Hg. Por ejemplo, ya
se han reemplazado los termdmetros de Hg
por termdémetros digitales o electréonicos. Es
conveniente sustituir el Hg por agua en los
tubos de MillerAbbott, reemplazar el Hg de los
dilatadores esofagicos por otros con silicona, o
sustituir los esfingomandmetros de Hg por los
digitales o aneroides, tendencia que estd
siendo cada vez mas consolidada.

En los pacientes con amalgamas metalicas
dentales debe procederse a la retirada de estas
amalgamas siguiendo el protocolo de
extraccion segura de la IAOMT.

El aumento en el uso de plasticos y otros
materiales sintéticos ha incrementado la
inflamabilidad de muchos productos y la
necesidad de estandares de seguridad frente al

fuego. Para cumplir con estos estandares a los
productos se les anaden retardantes de llama
que dificultan la ignicién y la propagacion de la
llama.

Se trata de centenares de sustancias diferentes
que llevan un grupo halégeno unido al carbono
en su composicion. La mayoria de ellos llevan
bromo, los mas numerosos, o cloro,
denominandose retardantes de llama
bromados (BFRs) y clorados (CFRs). Los mas
comunmente usados son los bifenilos
polibromados (PBB), deca, octa y penta difenil
éter (PBDE) éteres difenilos polibromados
(PBDEs), hexabromociclododecano (HBCD),
bisfenoles bromados, como el
tetrabromobisfenol Ay los tris (2 cloroisopropil)
fosfato (TCPP) y tris (2 cloroetil) fosfato (TCEP).

Estas sustancias no se descomponen
facilmente en el medio ambiente, por lo que
son persistentes y se acumulan en la cadena
alimentaria. Se han hallado estos compuestos
en o6rganos y fluidos humanos como sangre,
leche materna, tejido adiposo, higado,
placentas y fetos.

Se cuentan por centenas las publicaciones
cientificas que relacionan los compuestos
bromados con problemas de salud como
supresion de la inmunidad, alteraciones
tiroideas, cdnceres hepaticos, problemas en
rinones e higado y todos los derivados de su
caracter de disruptor endocrino.



Algunos retardantes de llama se encuentran en
fase de eliminacion en el mercado. Sin
embargo, la mayoria siguen presentes en el
mercado a pesar de su toxicidad.

(Dénde encontramos retardantes de
llama en centros sanitarios?

Son sustancias omnipresentes que se
encuentran en:

- Muebles acolchados

- Colchones

- Colchonetas

- Almohadas

- Mesas de examen acolchadas

- Cortinas

- Alfombras

- Colchas

- Tratamientos en las pinturas de
paredes

- Televisores

- Dispositivos de monitorizacién de
pacientes

Cémo evitar los pirorretardantes

Es importante tener conocimiento de la
existencia de estas sustancias y de sus efectos
perjudiciales para la salud. Aungue todavia no
hay claras alternativas disponibles en el
mercado para algunos materiales, para otros si
empieza a haberlas.

Es importante preguntar a los distribuidores o
fabricantes de los distintos productos si existen
opciones alternativas para concienciar a los

fabricantes de la necesidad de eliminar
sustancias tan toxicas.

Elegir colchones ecoldgicos, de algoddén
organico, asi como mantas, colchones y
almohadas ecoldégicas que no llevan este
tratamiento.

Los insecticidas y plaguicidas que se utilizan en
los tratamientos para el control de plagas son
sustancias altamente toxicas, a las que se ven
expuestos enfermos y trabajadores pues pasan
a formar parte del aire interior de los centros.
Estas sustancias penetran fundamentalmente
en los organismos a través de la inhalacion.

Estas sustancias ademas de usarse en el interior
de hospitales se usan también en las zonas
ajardinadas  exteriores suponiendo una
importante fuente de toxicidad. Las personas
enfermas que ven con frecuencia
comprometido su sistema inmunitario son
especialmente  vulnerables ante estas
sustancias tan toxicas, también lo son nifios,
embarazadas, ancianos, personas  con
afecciones pulmonares, alérgicas, sensibilidad
guimica, etc.

La exposicion crénica a estas sustancias,
aunque sea a bajas dosis causan importantes
efectos sobre la salud, afectando
principalmente al sistema nervioso, también se
ve afectado el sistema inmunoldgico. La
mayoria de ellos son cancerigenos, y a pesar de
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que las dosis a las que se utiliza no
desencadenan efectos de intoxicacién aguda,
si que pueden las bajas dosis continuas
desencadenar importantes problemas de
salud. No olvidemos que estas sustancias
ademas de ser clasificadas como cancerigenas
también son en su mayoria disruptoras
endocrinas y bajas dosis pueden causar
importantes danos al sistema endocrino. La
mayoria de ellas actua directamente sobre el
sistema nervioso porque éste es el dérgano
diana objeto de la accidn biocida.

El método de control de plagas llamado
Manejo Integral de Plagas (MIP)7 elimina o
reduce en gran medida el uso de estos
pesticidas peligrosos. MIP es una propuesta
enfocada en la prevencién y en el manejo de
problemas de las plagas (tanto del interior
como del exterior de los establecimientos de la
salud) a través de métodos menos téxicos, tales
como un mejor saneamiento, el
mantenimiento de las estructuras, los controles
mecanicos y bioldgicos y practicas culturales.

El MIP estd enfocado en la prevencion del
problema de las plagas al reducir o eliminar las
fuentes de comida, agua o habitat, bloqueando
la entrada de plagas a los edificios vy
manteniendo las plantas y el suelo en
condiciones saludables. Los plaguicidas
quimicos se utilizan como ultima alternativa y
se da preferencia a los menos tdxicos para
cumplir esta funcidén. En las raras ocasiones en
gue se emplee un plaguicida, debe notificarse

ampliamente al personal, a los pacientes y al
publico.

Los productos que se utilizan para limpiar los
hospitales tienen una relacién muy directa con
la calidad del aire interior y esta directamente
relacionado con problemas de asma y alergias.
También pueden desencadenar irritaciones,
nduseas y sensibilidad quimica en los
trabajadores. Cran parte de los componentes
de estos productos tienen caracteristicas de
disrupciéon endocrina por lo que ademas
pueden producir trastornos endocrinos a
trabajadores y enfermos, que se encuentran en
una situacion de especial vulnerabilidad.

{Cémo reemplazarlos?

Utilizar productos de limpieza menos toxicos,
libres de fragancias, gran parte de los
componentes que se esconden detrds de la
palabra fragancia o perfume en el etiquetado
son disruptores endocrinos. Limitar el uso de
desinfectantes. Su uso excesivo se ha
convertido en un problema para la salud
humana, contribuyendo también al desarrollo
de bacterias resistentes a los antibidticos. Su
uso debe ser manejado de manera cuidadosa,
identificando las aéreas que deben ser
desinfectadas de las que sdlo deben limpiarse.
La alternativa seria utilizar productos de
limpieza que cumplan requisitos de quimica
verde.
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La ingesta de alimentos y agua es la principal
via de exposicién de la poblacién general a
sustancias toxicas, entre ellas a disruptores
endocrinos. En el caso de pacientes
hospitalizados, la alimentacién cobra un papel
fundamental y debe cuidarse especialmente,
no sélo desde el punto de vista nutricional, sino
teniendo en cuenta que una menor toxicidad
contribuird a una mejor recuperacion del
enfermo.

Los alimentos se ven contaminados por los
plaguicidas utilizados durante su cultivo y
almacenaje, asi como por los aditivos de su
procesadoy por los materiales empleados en el
envasado y preparacion.

Recomendaciones

. Consumo de alimentos orgdnicos, no
tratados con plaguicidas.

. Reduccion de alimentos ricos en grasas
animales, dado que los tdxicos se
acumulan especialmente en el tejido
adiposo. Se prestara especial atencion al
consumo de pescado de gran tamano,
evitdndolo en la medida de lo posible.

Consumo preferente de alimentos frescos
de temporada, no precocinados y sin
aditivos artificiales (colorantes,
conservantes, saborizantes, etc.).

Consumo de agua envasada en vidrio,
evitando plasticos, o filtrada.

Evitacion de envases con:

- PVC, como el film transparente y
algunos envases de plastico.

- Bisfenol A, como el recubrimiento
interior de las latas.

- Poliestireno, como las bandejas de
espuma.

- Aluminio, como el papel de aluminio
para la conservacion de alimentos.

Evitacion de cocinado con:

- PFOS y PFOA, como los presentes en
el teflon de sartenes u ollas
antiadherentes.

- Plasticos, ya que al calentarse sus
componentes migran a los alimentos.

- Aluminio, que también puede migrar
a la comida al calentarse.

Los centros sanitarios tienen la tarea de velar por la salud de los pacientes, y esta finalidad debe
contemplar no sélo el diagndstico y el tratamiento de patologias, sino también llevarlos a cabo en un

ambiente 6ptimo y libre de contaminantes.

Los disruptores endocrinos suponen una fuente de riesgo que puede y debe ser evitada a través de
nuevas politicas en relacién con distribuidores y fabricantes, demandando productos mucho mas
seguros que mejoraran la salud de enfermos y trabajadores de estos centros y contribuirdn a un medio

ambiente mas saludable para todos.
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