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English Abstract: Humanembryos and phoe-
tus are actually exposed to high levels of
estrogens, that origines serious disorders in
the male reproductive tract, and is connected
too with the high proportion of male sterility.
The increasing levels of estrogens in prenatal

environment answer to several causes: diet,
oral anovulatories and chemical wastes in the
environment. The author thinks over the
probability thattheexpositionto highlevels of
estrogens in the prenatal phase presidsposes to
breast cancer in the adult age.

Todos los mamiferos se desarrollan en
un «mar de estrégenos». Todo los fetos
son expuestos aniveleselevadosde estos
compuestos durante el tiempo en que
son gestados en el vientre de la madre.
Deberiamos maravillarnos de que sea
posible que en tales condiciones los em-
briones masculinos puedan desarrollar
los testiculos, masculinizar los genitales
internos y producir la hormona que
induce la regresién de los caracteres
femeninos previos a la diferenciacion
sexual del embrién.

La explicacién mas comunes que los
testiculos se desarrollan mucho antes
que los ovarios, por lo tanto pueden
producir suficientes hormonas sexuales
masculinas antes de quedar inmersos en
un medio con altos niveles de estrégenos.
Esta estrategia ha sido efectiva durante
millones de afios deevoluciodn.... excepto
en las dltimas décadas del siglo XX.

Existenhoy en dia varias razones por
las que los embriones y los fetos son
expuestos a concentraciones anormal-
mente altas de sustancias estrogénicas
(10). Estas concentraciones tan altas van
reduciendo el nimero de células de
Leydig(lascuales segregan testosterona,
hormona responsable de la masculi-
nizacién de los genitales externos e
internos del varén). También se ocupan
de inhibir la secrecién de la hormona
foliculoestimulante hipotaldmica (FSH),
conlo que sereducelamultiplicaciénde
las células de Sertoli, involucradas en la
formacidn del esperma.

La sefial de alerta mds importante nos
ladael hecho de que el 25% actual de las
parejas que no pueden tener hijos, es
infértil por causa masculina, cuando hace
pocos afios, sélo erael 10%. Un grupode
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investigacién danés aporta los datos de
que el término medio de espermatozoides
por ml. de semen ha pasado de 113
millones en 1938 a 66 millones en 1990
(11). Sehanobtenido resultados similares
en Parfs en estudios realizados en el
periodo entre 1973y 1992 (12), habién-
dose encontrado una correlacién entre
el afio de nacimiento y la calidad del
semen; no sélo cuenta la cantidad de
espermatozoides, sino la morfologia de
sus cabezas y su grado de movilidad.

Durante este periodo de tiempo
también se ha observado un aumento de
las anormalidades peneanas, la mds
comun la hipospadia (13), y también en
el nimero de criptorquidia (14). Otro
fenémeno concomitante es elincremento
de cancer de testiculo, cuya etiologia se
cree radica en «errores» dentro de la
etapa de vida intrauterina (15).

Apartedelasinterpretacionestedricas,
existen otras razones paratener encuenta
que el incremento de sustancias estro-
génicas en el entorno prenatal, puede
tener que ver con determinadas pato-
logias posteriores. Entre 1945 y 1971
varios millones de mujeres embarazadas
fuerontratadas con el estrégeno sintético
DES. Los hijos de estas mujeres corren
un elevado riesgo de ver disminuidos
sus niveles de cantidad y calidad de
esperma , y padecer hipospadia, cancer
testicular y criptorquidia.

Enlapractica, es prioritario identificar
las sustancias que mas estrogenizan el
medio prenatal. La mayor dificultad
radica en que son muchas las sustancias
a tener en cuenta, y que ademds
interaccionan entre si potencidndose, de
modo que los andlisis comparativos se
vuelven dificilmente evaluables.
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Se han estudiado los cambios en la
dieta. Una dieta pobre en fibra, puede
aumentar el nimerode estrégenos que la
mujer recicla o excreta (16). Algunos
vegetales deconsumohumano contienen
estrégenos que actian como hormonas,
sonlos fito-estrégenos presentes en: soja,
ruibarbo, ldpulo, anis, apio, hinojo,
gingseng, alfalfa, regaliz y trébol,
ejemplos entre las plantas mdas conocidas
de consumo (17). Al parecer, estos fito-
estrégenos, son capaces de estimular la
produccién dela SHBG (hormona sexual
ligada a las globulinas), cuyo efecto es
neutralizar todo tipo de estrégenos
naturales, de modo que al consumirlos
se produce un debilitamiento del
equilibrio estrogénico.

También hay que tener en cuenta la
influencia que pueda tener el consumo
de grandes cantidades de productos
lacteos propio de las sociedades
modernas, puesto que la mayor parte de
las vacas que los suministran estdn
prefiadas (18). Perono sesabecon certeza
que cantidad de estrégenos procedentes
de la leche de vaca (sulfato de estrona),
es absorbido por el intestino humano, ni
si dicha absorcién se ve alterada por
otros elementos de la dieta. Laleche de
vaca contiene bajas concentraciones de
estrogenos (60-200ng/1.) frentealaleche
humana (6.000 ng./1) (19). El papel de la
capa adiposa es importante; es bien
conocido que las grasas almacenadas
pueden convertir los andrégenos en
estrogenos. {Estan las actuales mujeres
embarazadas mas gordas que las mujeres
de generaciones anteriores?

Pero en realidad lo que resulta més
preocupante noes el probableincremento
deconsumodeestrégenos naturales, sino



attificialis. Bl1uso de sustancias sintéticas
&5 enornie hoy en dia, como es el caso del
etinielestradiol desde que se convirtid en
la sustanciabésicade los anticonceptivos
orales. Estas moléculas sintéticas son
incompatibles conlas SHBG, no pueden
ser neutralizadas por ellas y eso las hace
resistentes a la biodegradacién. El eti-
nilestradiol es hoy detectable en el agua
de consumo de algunas ciudades (20).

Desde los grupos de trabajo llevados
a cabo en Copenhague a principios de
estemismoafioa propuestadela Agencia
de Proteccién Medioambiental y el
Ministeriode Medio Ambiente y Energia
de Dinamarca, nuestra atencién se ha
centrado principalmente en la probable
accién de los «xeno-estrogenos», los
residuos quimicos ambientales que
poseen actividad estrogénica (21). De
entre los contaminantes estrogénicos,
los pesticidas organoclorados como el
DDT,las aldrinas y las dialdrinas se con-
sideranresponsables de producir cambios
en humanos y animales. Estas sustancias
son particularmente poderosas porque
se adhieren a las células grasas y las
bloquean. A pesar de estar prohibidas
desde 1970, los niveles en los alimentos
no han disminuido, puesto que se siguen
utilizando en la industria y también,
aunque de forma ilegal, enla agricultura
(22). Un estudio propiciado por los
Ministerios de Agricultura, Pesca y
Alimentacién britdnicos entre 1985 y
1988, concluyé que los residuos de-
tectados con mayor frecuenciaen los ali-
mentos de origen animal y particu-
larmente en la carne de cordero, era un
metabolito del DDT y una forma de
hexaclorociclohexano.

Hay otros contaminantes que tienen
efecto estrogénico, en particular los
PCBs, dioxinas, furanos y alkylfenol
polietoxilatos (APEs). Acerca de las
dioxinas,debemos mencionarunestudio
quedemuestracomo unasolaexposicion
materna a sus efectos, concretamente el
tipo TCDD, (en el dia 15.° de la
gestacion), losniveles de contaminacién
aumentaron la frecuencia de criptor-
quidia, y fue causa de disminucién del
peso de los testiculos y de una dismi-
nucién del nimero de espermatozoides
en la edad adulta (23). Acerca de los
APEs hay que mencionar que estdn
contenidos en el segundo grupo de
detergentes no-iénicos comercializados.
Laproducciénanualdeestos detergentes
es de unas 100.000 toneladas sélo en
Europa, y de unas 300.000 toneladas en
el mundo. Esta sustancia fue también
detectada el aguade grifoenla ciudad de
Nueva Jersey (24). Los humos de las
maquinas que funcionan con petrdleo,

también contienen residuos quimicos de
efecto estrogénico. (25).

Alplantearnos el conjuntode posibles
viasde exposicién asustancias de efecto
estrogénico tanto naturales como arti-
ficiales, lo primero que se nos ocurre es
explorar los vinculos con la salud repro-
ductiva masculina, pero  qué hay de los
fetos femeninos?

Aunque seasoloespeculacion, existen
altas probabilidades de que laexposicién
aaltosniveles de sustancias estrogénicas
durante el perfodo fetal, creen un medio
ideal de cultivo para el posterior desa-
rrollo de cdncer de mama. Es dificil de
probar,puestoque hayuna gran variedad
de factores de riesgo identificados y por-
queladocumentacidn actual es més fiable
en cuanto a muertes que a prevalenciade
laenfermedad. El porcentaje de muertes
lleva a conclusiones erréneas, dado que
estd influido por varios factores respecto
a los medios de diagndstico y las nuevas
estrategias terapéuticas.

Durante la década de los 90 se han
obtenido una gran cantidad de datos
orientados a demostrar que existen
factores prenatales predisponentes al
cancer de mama en edad adulta. Estos
factores son probablemente hormonales.
Después de que tras varios estudios
experimentales comience aaceptarse que
ciertas variaciones enlas concentraciones
hormonales intrauterinas puedenderivar
en asimetrias atipicas entre los hemis-
ferios cerebrales, cobra relevancia un
estudio de SANDSON publicado en 1992
(26) en el que se demuestra la asimetria
cerebral en mujeres afectas de cdncer de
mama. Las tomografias computerizadas
obtenidas en 79 mujeres diestras con
cancer de mama, comparadas con 97
mujeres control, llevan a la conclusién
de que existe un importante aumento de
laprevalenciade asimetria cerebral entre
las mujeres afectas. Esta asimetria es
compatible con la exposicién a sustancias
estrogénicos a dosis elevadas durante la
vida fetal.

Hay otrasmanerasdeevidenciarcomo
las hormonas recibidas en periodo
prenatal aumentan el riesgo de cdncerde
mama. Existe un estudio realizado en
Suecia que es bien demostrativo. Las
historias clinicas de mujeres nacidas en
elUpsala University Hospitalentre 1874
y 1956, serelacionaron con losdatos del
Registro Sueco del Cancer entre 1958 y
1990 (27) . Se establecieron tres tipos de
control para cada caso de cédncer de
mama. Con lacomparacién de 458 casos
de cdncer mamario y 1.197 controles se
pudo establecer que cuando la madre ha

padecido preeclampsia o eclampsia

durante el parto de su hija, estahija tiene
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unriesgomuy elevadode padecer cancer
de mama. Estos hallazgos sugieren que
la incidencia de este tipo de cdncer esta
influenciada en alto grado por la ex-
posicién ahormonas de tipo sexual, pues-
to que la eclampsia se asocia con niveles
elevados de estrégenos. Los investiga-
dores suecos tuvieron en cuenta otros
factores como el peso de nacimiento,
duracién del parto y peso de placenta.
Estos datos pueden no ser suficien-
temente significativos anivel estadistico
por el tamafio reducido de la muestra.
El suibito e impresionante grado de
contaminacién del entorno prenatal,
podria convertirse en uno de los mds
graves problemas sanitarios que la
humanidad tendrd que enfrentar en el
comienzo del préximo milenio.
Actualmente la calidad del entorno
prenatal deberiadominar enlaconciencia
ecoldgica y politica. @)

Articulo reproducido del boletin Primal Health
Research (verano 1995).
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