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INFORME
JORNADA SOBRE DISRUPTORES ENDOCRINOS

12 Jornada Técnica SESA y VI Conferencia sobre Disruptores Endocrinos (ConDE)
Elche 27-28 noviembre 2003

Esta Jornada se realiz6 en la Universidad Miguel Hernandez de Elche (UMH), coordinada por
el Prof. Eugenio Vilanova Gisbert, de la Unidad de Toxicologia del Instituto de Bioingenieria
(IB-UMH) (http://tox.umh.es).

Lajornadafue € fruto de la colaboracion de varias sociedades. SESA (Sociedad Espafiola de
Sanidad Ambiental, www.sanidadambiental.es), AETOX (Asociacién Espafiola de
Toxicologia, www.aetox.com), SEE (Sociedad Espafiola de Epidemiologia,
www.websee.org), REMA (Red Espafiola de M étodos Alternativos ala Experimentacion
Animal, www.remanet.net) y hatenido un especial apoyo de la Subdireccion Genera de
Sanidad Ambiental y Salud Laboral delaD. G. de Salud Publicadel Ministerio de Sanidad
y Consumo (M SC)

El Comité Cientifico que fue muy activo con el coordinador para el desarrollo del programa
estuvo formado por los presidentes de |as citadas sociedades V. Marti y representante del
Ministerio, e investigadores propuestos por la organizacion de campos de investigacion basica
toxicol 6gica humanay medioambienta y de gestion sanitaria: V Marti Bosca (SESA), E. de
la Pefia (AETOX) |. Hernandez (SEE), A Castafio (REMA), F. Marqués (sanidad Ambiental,
MSC), N Olea (Univ. Granada), B Soria (Sociedad de Diabetes), A Nadal (IB-UMH), E.
Vilanova (IB-UMH), F. Vargas (Epidemiologia MSC)

Elina Valcarce de Angulo (Coordinadora de M étodos de Ensayo, MSC)

El Comité Organizador estuvo formado por varias personas de la Unidad de Toxicologiay
Seguridad Quimica del IB-UMH): E. Vilanova (Coordinador), V. CarreraM. A. Sogorb E.
Quesada)

El Acto de Presentacion fue realizado por el Coordinador y los Presidentes de las Sociedades
organizadoras (SESA, AETOX, SEE y REMA) los cuales resaltaron € interésy actualizad

del temay la necesidad de abordarlo desde planteamientos multidisciplinarios. Comprender
los mecanismos de accion es laforma de poder desarrollar protocolos de ensayos aceptables y
validados con sdlida base cientifica que son imprescindibles para la identificacion de
peligrosidad de sustancias por efectos de disrupcién endocrinay laintegracion para afrontar
con bases cientificas |os parametros para valorar laincidencia en salud publicaatravés de
estudios epidemioldgicos y la valoracion del impacto medioambiental

Sesion 1. Bases cientificas

La primera sesién, coordinada por Olivia Castillo del MSCy Victoria Carrera (IB-UMH),
se centro en tres charlas que habian sido seleccionadas para presentar gemplos de efectos
sobre tgjidos 0 a través de dianas 0 mecanismos no directamente relacionados con la
reproduccion, a pesar de que sean sustancias que suelen ser motivo de discusion por sus
potenciales efectos ala reproduccion por efectos estrogénicos.

L uis Domingo Boada (coautor M. Zumbado) de la Universidad de Las Palmas, abrio €

fuego presentando |os efectos sobre el higado usando como g emplo octilfenol, nanonilfenol y
etinilestradiol. Han demostrando una baja citotoxicidad de los alquilfenoles para el
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hepatocito, con capacidad de producir algunos efectos tipicos de estrégenos de proliferacion
celular y aberraciones en ladivision celular, y otros efectos que no pueden interpretarse como
modul ados por €l receptor estrogénico como modulacién de proteinas de membranas capaces
de fijar esteroides (inhibida por alquilfenolesy estimuladas por estrégenos). Concluyen que
debe prestarse més atencion de los efectos en tejidos no reproductivos de | as sustancias
consideradas Disruptores Endocrinos.

Anunciacion L afuente (coautor Anibal Gonzél ez-Carracedo) de la Universidad de Vigo
(Campus Orense), presenta datos en |os deduce que metales como el cadmio que pueden tener
acumulacion en SNC, puede inducir diversas alteraciones sobre aminas bidgenas
especialmente en regiones hipofisarias hipotal&micas alterando la secrecion de distintas
hormonas hipofisarias como prolactina, hormona luteinizante (LH) y ACTH. Ademas, la
exposicion aeste metal conlleva modificaciones en |os ritmos circadianos de estas mismas
hormonas y de las aminas bidgenas implicadas en la regulacion de estas hormonas. Asi, €
cadmio parece inducir una disrupcion entre distintos niveles del g e hipotal @mico-hipofisario-
testicular.

Angel Nadal del 1B dela UMH presenta | os hallazgos de la existencia de un receptor en
membrana plasmatica en células pancredéticas que provoca alteraciones celulares inmediatas
sin la necesidad de repuestas génicas. Asi € bisfenol A interacciona con este receptor, |o que
puede explicar algunos efectos inmediatos de esta sustancia sin laimplicacion del receptor
estrogeénico clasico.

En resumen, algunas de | as sustancias consideradas como disruptores endocrinos pueden tener
acciones sobre tejidos no implicados en reproduccion, pueden actuar a través de mecanismos
no directamente relacionados con €l receptor estrogénicos o a través de afectaciones en el
Sistema nervioso

Sesion 2. Los ensayosin vitro ein vivo.

Esta sesion, coordinada por Elina Valcarce del MSC y Miguel Angel Sogorb del IB-UMH, se
dedico especiamente a destacar |a necesidad de desarrollo de métodos de ensayos alternativos
ala experimentacién animal. El problema es especialmente importante considerando la
necesidad de evaluar las 100.000 sustancias existentes en el mercado europeo antes de que en
1981 seiniciarala exigencia de ensayos toxicol gicos para la comercializacion de sustancias
nuevas. La estrategia europea presentada en € proyecto REACH requerirdla evaluacion
toxicol 6gica de miles de sustancias y solo sera viable através del desarrollo de métodosin
vitro alternativos a la experimentacion animal que sean no solo cientificamente validos sino
ademas validados para ser aceptados en la evaluacion con fines de regulacién. Esto afecta de
forma critica a la evaluacién de efectos endocrinos, especialmente a efectos a la reproduccion
fertilidad y desarrollo de sustancias con efectos estrogénicos. Se vislumbra que esta
problematica requiere incluir la evaluacion a reproduccion en ecosistemas y que tendra
consecuencias en restricciones de uso de sustancias, tanto por sus efectos medioambientales
como de salud humana.

Sesion 3. Efectos ambientales sobr e ecosistemas acuaticos.

Lasesién 3, estuvo coordinada por Eduardo de la Pefia del CSIC y Pilar Gasco del Instituto
nacional de Toxicologia, que aportaron alos asistentes un documento sobre los efectos
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ambientales de DE a ecosistemas acuéticos y resaltan que la disrupcion endocrina es una
accion toxicol 6gica especia escapa del proceso de evaluacion del riego y ello hadado lugar a
muy diversas interpretaciones del problema de la disrupcidény comentan la estrategia europea
del medio ambiente y salud denominada SCALE que presta atencion preferente ala
interaccién de sustancias por la exposicion prolongada. M atilde Carballo de CISA-INIA,
con otros coautores, presentd |os estudios sobre la presencia de contaminantes en grasay en
higado de especies de cetéceos en las aguas de Canarias. Se resaltala deteccion de sustancias
persistentes consideradas con potencial disruptor endocrino incluyendo PCBs, DDT y sus
metabolitos en grasay HAPs, DBT, AS, Cdy Pb en higado. Rodolfo Barreiro (coautores M
Ruizy M Quintela) de la Universidad de La Corufia describe el efecto “imposex” como
biomarcador de los efectos del TBT (tributiltin); describe como |as propiedades lipofilicas del
TBT favorece su bioacumulacién y los efectos masculinizantes de gasterépodos hembra
(imposex). A iguales niveles de bioacumulacion el desarrollo del imposex era menor en
nuestro caso que en latitudes més septentrional es sugiriendo que la sensibilidad de la especie
al contaminante no eraidénticaalo largo de su rango de distribucion, en contradiccion con la
creencia general previa. Planteando la hip6tesis de que la diferente sensibilidad podia guardar
relacién con € hallazgo de cierta variabilidad en la expresion del imposex que analizaron en
detalle. Miren Cajaraville (coautor Maren Ortiz-Zarragoitia) de la Universidad del Pais
Vasco, describe en un interesante trabgjo, 10s efectos de xenoestrégenos en organismos

model os utilizando técnicas avanzadas moleculares, o bien sobre la expresion de proteina
vitelogenina o mediante expresion génicade VTG y aromatasasa CY P19ay b utilizando RT-
PCR en peces cebra; en megjillon han utilizado métodos indirectos a no disponer de sondas ni
anticuerpos de proteinas similares a Vtg.; han demostrado que compuestos estrogénicos
provocan induccién de Vtg en adultos y larvas de pez cebra mientras que los efectos
gonadales dependen del género de losindividuos y su estadio de desarrollo y que las
alteraciones gonadales en mejillon de penden del género. Ademas de las observacionesy
conclusiones especificas demuestran como las técnicas moleculares son herramientas
poderosas para evaluar 1os efectos en sistemas model o de efectos medioambiental es.

Sesion 4. Datos en humanos, estudios epidemiol 0gicos.

Lasesién 4, coordinada por Ferran Ballester del EVES dela GV y Francisco Vargas de
Epidemiologia del MSC, permitio la presentacion de un trabajo de Nuria Ribas (coautor
Miguel Porta) sobre compuestos organoclorados y desarrollo endocrino. Jesis | barluzea de
laS. G. Salud Publica de Guipuzkoa present6 un apasionante trabajo sobre estudios casos-
controles en mujeres de Granada y Almeria sobre disrupcion endocrinay cancer de mama;
este es un trabajo en colaboracion con varios investigadores de Hospital San Cecilio y Fac.
Farmacia de la Universidad de Granada. Concluyen que la expresion bioldgica de los
xenoestrégenos como un factor de riesgo para cancer de mama fundamental mente para
mujeres no obesas y mujeres posmenopausicas. Sugieren que esta asociacién debe ser
valorada en mayor profundidad y puede facilitar la comprension de los resultados de
asociacion detectados en diversos estudios, entre la concentracion de organoclorados y otros
xenoestrogenos en tejidos biol 6gicos (aldrin, endosulfan-éter y lindano en este estudio) y
cancer de mama.

Sesion 5. La Union Europeay la Politica de disruptores endocrinos.
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Esta sesidn tuvo una presentacion de especial relieve en la charlade Peter Part del Centro
Comun de Investigacion (JRC) de la Comision Europea en Ispra (Italia) y de la Direccién
General de Investigacion de la Union Europea que expuso |os programas de la Unién Europea
en politica de disrupcion endocrina tanto en el aspecto legislativo como de investigacion.
Comenté que en 1999 la Comision Europea presentd La Estrategia Comunitaria sobre
Disruptores Endocrinos que esta teniendo tres niveles de actuacion: a corto plazo la obtencion
de informacion para producir una lista de sustancias con propiedad sospechada de DE, a
medio plazo en el desarrollo y validacion de métodos de ensayo y estrategias de ensayo; a
largo plazo larevision y adaptacion de la legislacidn existente sobre ensayos, evaluacion y
usos de sustancias en la UE. Asi, estas acciones van desde el énfasis en los instrumentos
reguladores de las sustancias bajo algun tipo de regulacion toxicol 6gica ala necesidad de
investigacion de produccién de datos toxicol 6gicos para aguellas sustancias quimicas con
informacién insuficiente. En Junio de este afio, la Comision halanzado una Comunicacion
sobre Estrategia de medio Ambiente y Salud (COM 2003 338) con énfasis en nifiosy en la
que disruptores endocrinos es una de las 4 areas prioritarias. Un plan de accion se esta
preparando para el periodo 2004-2010 que se presentara en la Conferencia de la OM S sobre
Medio Ambiente y Salud en Budapest en 23-25 Junio. En lo que respecta ainvestigacion se
refirid al consorcio de investigacion CREDO que agrupa las acciones de investigacion y 1os
proyectos més significativos en disrupcion endocrinag, tales como EDEN, FIRE, EURISKED,
COMPRENDO y GENDISRUPT, entre otros, financiados dentro del 5° programa marco de
investigacion. Precisamente, responsables de grupos espafioles que participan en esos
proyectos expusieron su experiencia, objetivos y resultados. Manuel Tena-Sempere (Univ.
Cordoba) de EDEN que explora nuevos biomarcadores y efectos de dosis bajas y efectos de
mezclas en humanos, ecosistemas acuaticos silvestres y de animales de laboratorio; Jesus del
Mazo (CSIC-Madrid) de GENDISRUP, Ramon Lavado (coautora Cinta Porte) (CSIC-
Barcelona) de EURISKED enfocado a compuestos androgénicos y antiandrogénicos. Estuvo
ausente Jesus Fernandez Tresguerres de COMPRENDO. Por dltimo M. Fernandez de
Granada expuso |os objetivos de CASCADE unared de excelencia (NOE) en la que participa
laUniversidad de Granada y que estudiara disrupcion endocrinaen el contexto de seguridad
alimentaria. Asi pues, es evidente que investigacion y acciones reguladoras sobre DE es una
prioridad paralos préximos 5 afios en la UE y que estos proyectos con un importante
aportacion de grupos espafioles, debe dar en |os préximos afios importantes avances en
nuestro conocimiento de la relevancia de los fendmenos de DE en la salud humanay en
medio ambiente.

En lajornada se presentaron diversas comunicaciones en forma de carteles. Cabe destacar:
varias comunicaciones sobre la presencia de plaguicidas organoclorados en tejidos humanos,
el uso agricola, presenciaen aguasy alimentos, presentados por investigadores de Las
Palmas, Delegacion de Salud de Almeria, Universidad de Granada Departamentos de
Nutricion y bromatologiay Hospital San Cecilio, Universitdade Nova de Lisboa, SG Sanidad
Ambiental del MSC, University Hospital Copenhague; Hospital Poniente de Almeria;
comunicaciones sobre efectos 0 marcadores en especies silvestres especialmente en medio
acuético, presentados por investigadores de CSIC-Barcelona, Universitdade Nova de Lisboa,
Université de Metz, asi como sobre técnicas analiticas.

Constitucion Grupo de Trabajo Espariol de Disruptores Endocrinos
Laaccion final de la Jornada fue la culminacién de una sesion de discusion sobre la propuesta

existente de la Constitucion Grupo de Trabajo Espariol de Disruptores Endocrinos. Esta
sesion, habia sido convocada por E. Vilanova como coordinador de lajornada, y éste invité al
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Prof. Dr. N. Olea a coordinar entre ambos lareunién. El Prof. E. Vilanova, presentd el origen
de laidea que naci6 dos afios antes en la anterior Jornada ConDE en Madrid a sugerencia del
entonces Subdirector General de Sanidad Ambiental del MSC Francisco Var gas que
expresaba la necesidad de que existiera un grupo de trabajo a quien pedir asesoramiento sobre
el tema. Con el compromiso de organizar la siguiente Jornada también se gener6 el
compromiso de generar las condiciones parafacilitar una discusion sobre €l tema. Se planted
inicialmente como unainiciativa de las sociedades SESA (S. E. de Sanidad Ambiental) y
AETOX (Asoc. E. de Toxicologia) que en sus directivas ya se han comprometido con laidea
de apoyar e desarrollo de dicho grupo considerandolo ambas como propio y como una accion
de colaboracion entre sociedades cientificas. Otras sociedades han expresado su interés sobre
el tema, y asi durante estos dos afios de puesta en marcha de esta Jornada, REM A (Red
Espafiola de M étodos Alternativos a la Experimentacién Animal) y SEE (S. E.
Epidemiologia) se han incorporado como sociedades implicadas en la organizacion de la
Jornada. Durante esta sesion Miren Cajaraville, en nombre de la Sociedad Ibérica de
Contaminacion y Toxicologia Ambiental (SICTA) expreso el interés de esta sociedad en
implicarse, asi mismo € Dr. Vilanova habia recibido una comunicacion en este sentido de la
Sociedad Espafiola de Diabetes. Tras discutir diversas formas de evolucionar, se concluy6 que
la organizacién de una comisién como representantes de sociedades y no de individuos, seria
laforma més institucionalizada y solvente y menos dependiente de individuos. Asi, se acordo
encomendar a un miembro de cada una de |as sociedades interesadas trasmitiera a su sociedad
la peticion de que nombraran a un representante para constituir una comision promotora para
desarrollar laidea de un Grupo de DE y que seria convocada por €l representante del la
SESA en coordinacion con E. Vilanova

Se puede informar que alafecha de hoy en febrero 2004, todas las sociedades interesadas han
comunicado el representante que han nombrado para dicha comisiéon(*). Estos son: SESA
(Nicolés Olea), AETOX (Anunciacién Lafuente), SEE (Ferran Ballester(**), REMA (Argelia
Castafio), SICTA (Miren Cajaraville), Sociedad de Diabetes (Angel Nadal), estando previsto
larealizacion de una primera reunién en Madrid durante Abril de 2004 en la que a sugerencia
de algunos de sus miembros, E Vilanova hara de convocante y coordinara la comision hasta
su puesta en marcha. Probablemente, esta sea el colof én operativo mas interesante de esta
Jornada que hatenido una atractiva participacion (unos 160 inscritos) con una ata
participacion de jovenes del mundo sanitario y medioambiental y un interés cientificoy
préctico en temas de salud humanay de efectos a los ecosistemas silvestres gracias ala
inestimabl e colaboracion de los conferenciantes que son una excelente representacion de los
expertos sobre €l tema, y de los que han presentado comunicaciones en formato cartel.

Un enlace a una version completa de las comunicaciones se pondra a libre disposicion a
través de la Web de | as sociedades participantes.

(*) El 9 Mayo 2004 se realizé la primera reunion de dicha Comisién que asi constituy6 €l GrupoDE
(Grupo de Disrupcion Endocrina) (www.grupoDE.org)

(**) Posteriormente se nombré a Fco Vargas para asistir ala primera reunion en nombre SESA,
aungue comunicé que probablemente acudirfia en el futuro Jesus Ibarluzea
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