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» Quimica vy Medio Ambiente

Componentes quimicos
medioambientales y fertilidad

as primeras noticias llegaron a
finales de los afos setenta.
Existia cierta preocupacion
por la presencia de estroge-
el nOs en el medio ambiente.
Posteriormente se ha ampliado el
nimero de casos de anomalias en la
fertilidad de especies animales, espe-
cialmente de vida acudtica, atribuidos a
la actividad de sustancias presentes en
el medio ambiente. De manera mds
generalizada se ha podido constatar el
origen xenobidtico de faltas de coordi-
nacién hormonal en vertebrados:
peces, anfibios, aves y mamiferos, que
llevan de una manera u otra a una
reduccion de la fertilidad de las dife-
rentes especies, sin que quede ni
mucho menos excluida la propia raza
humana.

INTRODUCCION

En las publicaciones originales y en las
revisiones se suele hablar de "endocri-
ne disrupters", término poco preciso,
ampliamente aceptado en la literatura
acerca del tema. Al igual que en los
anos sesenta, un libro se ha encargado
de aumentar la sensibilidad popular y
ha facilitado que el tema sea motivo
de noticias en los medios de comuni-
cacidn y que se inicien ya decisiones a
nivel politico. Se han levantado voces
autorizadas para paliar y frenar el pro-
greso de los efectos, reclamando que
se proceda a la comprobacién de la
actividad de todas las sustancias qui-
micas empleadas en cualquier aplica-
cién: firmacos, productos agroquimi-
cos, aditivos alimentarios, monomeros
y aditivos de materiales poliméricos,
detergentes, o cualquier clase de pro-
ductos industriales, ya sean interme-
dios o secundarios. En cualquier caso,
el interés cientifico del tema se tradu-
ce en numerosos trabajos originales y
un gran nimero de revisiones,

Los efectos que han despertado la

alarma, expuestos aqui de manera
sucinta, son la disminucién de la den-
sidad de espermatozoides en el semen
humano, paralela al pare-

localizacién proporciona pistas que no
siempre son confirmadas en
situaciones que podrian suponerse

equivalentes, ni siempre

cer al aumento de defectos
congénitos del aparato
reproductor en nifios y de
casos de cincer testicular,
y la observacién de un cre-
ciente nimero de deficien-
cias o de malformaciones
en el aparato reproductor
de animales de ambos
sexos en diversas especies,
especialmente de vida
acudtica. Se ha incluido
como hipdtesis en el mis-
mo conjunto de efectos el
incremento en el nimero
de afecciones de cincer de mama.

Si bien no se puede por menos de
aceptar que la alarma estd
perfectamente fundamentada, la
situacién resulta en el presente
momento bastante confusa, si es
contemplada con objetividad cientifica.
Gran parte de esta confusion tiene su
origen en la falta de una metodologia
adecuada y uninime.

La confusién empieza ya en los
mismos datos que revelan la existencia
de las anomalias. Por ejemplo, existen
informes totalmente contradictorios
acerca de la oligospermia del semen
humano: en tanto investigadores
daneses y franceses encontraron
descensos de hasta un 48 % al
comparar valores desde 1938 hasta
1990, estudios parecidos en Finlandia
no apreciaron diferencias. En Estados
Unidos no se hallaron diferencias en
funcién de los afios cuando se
tomaron como base ciudadanos de
Nueva York, pero si aparecieron unas
grandes diferencias entre los valores
de esta ciudad y los de California. Algo
parecido se da en cuanto a la
frecuencia de las anomalias en los
animales acuaticos, ya que su
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son ampliables a especies
diferentes. Tampoco esti
bien definido cudl tiene
que ser el procedimiento
para el establecimiento
de la actividad de una
determinada sustancia
exdgena. El efecto
correspondiente a esta
actividad puede deberse
a una alteracion en el
nivel de las hormonas
sexuales en la sangre o
en la accién subsiguiente
de estas hormonas. El
efecto puede darse asi en la
produccién de la hormona, en su
secrecion, transporte, metabolismo o
eliminacién, junto, claro estd, a la
propia interaccién con el receptor
correspondiente, y los efectos
inmediatos o subsiguientes que
derivan de esta interaccion. Una
perfecta calificacién y valoracion
cuantitativa del agente exdgeno
requiere conocer con precision en qué
punto o momento ocasiona su efecto
desregulador: el mecanismo de su
accién. Resulta bastante simple realizar
ensayos de actividad ante los
receptores sobre los que actan los
propios estrégenos o androgenos,
seglin sea el caso; de hecho existen
numerosos trabajos basados en el
empleo de estas técnicas. Pero esto no
significa que las sustancias objeto del
estudio lleguen en la realidad a estos
centros en los animales a los que
pueden afectar, o que su interferencia
en el equilibrio hormonal tenga lugar
precisamente en esta interaccién y no
en cualquiera de los otros momentos
del complicado mecanismo del sistema
endocrino. Los ensayos in vivo para la
constatacién de existencia de una
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alteracién por una sustancia exbgena
pueden tener en cuenta la morfologia
de los 6rganos sexuales masculinos y
femeninos, o el desarrollo més alld de
lo habitual de érganos o caracteres
propios del sexo contrario. En
animales oviparos una accién de
cardcter estrogénico se pone de
manifiesto con frecuencia por la
observacién de la vitalogenina,
protefna del huevo, en machos.

Estos ensayos in vivo, ofrecen la
dificultad anadida de tener que acertar
en el método y el momento en que se
debe aplicar la sustancia, cosa que no
resulta obvia, al poder depender el
efecto, entre otros factores, de los
ciclos propios del sistema endocrino y
de la existencia en éste de mecanismos
de autorregulacién. Por otra parte las
conclusiones a que conducen los
ensayos in vivo con una determinada
especie, no son siempre transferibles 2
otras especies y, con cierta frecuencia,
pueden manifestarse no a corto plazo
sino en las fases adultas a partir de la
pubertad, como ya ocurrié en su
momento con la aplicacién del
dietilestilbestrol como estrogeno. Para
mayor complicacidn, aun en ensayos
in vitro, es frecuente observar que las
respuestas a las variaciones de
concentracién no son lineales. La
situacién metodoldgica resulta asi
mucho mis compleja que en la
realizacién de ensayos, por ejemplo,
de actividad cancerigena, en los que
unas células cultivadas pueden ser
sometidas a la accién de la sustancia a
concentraciones elevadas, con
posibilidad de extrapolacién de los
resultados a la prevision de los efectos
de concentraciones mas préximas a las
que puedan darse en la realidad. Las
dificultades pueden ser todavia
mayores cuando se crea la sospecha
de existencia de efectos sinérgicos.
Para mayor complicacién, existen
datos que muestran la existencia de
sustancias inactivas in vitro, pero
activas in vivo.

La mayor parte de los trabajos
originales acerca del tema son de
cardcter metodolégico, pero ya son
frecuentes los estudios sobre la
evaluacién del riesgo ecoldgico. Puede

valer la pena mencionar aqui que en la
evaluacion del riesgo de los efectos
nocivos que puede comportar una
sustancia presente en el medio
ambiente en la fertilidad de las
diversas especies, no es suficiente con
tener los datos de su actividad en
laboratorio, ni tampoco del contenido
de la sustancia en un rio, lago, o
sedimentos, ya que hay que considerar
también la posibilidad de su
bioacumulacién, como ya se pudo
comprobar en su momento con la
escasa toxicidad aguda del DDT en
animales superiores, que resultaba
notablemente incrementada por su
acumulacién en los drganos del
animal.

Ante estas dificultades metodolégi-
cas y, dada la intima relacion entre
los efectos opuestos de estrégenos y
andrégenos, las sustancias exdgenas
que de alguna manera u otra alteran
la fertilidad de especies animales, sue-
len aparecer con la calificacién de
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estrégenos, antiestrogenos o antian-
drégenos, en tanto no es conocido el
mecanismo de su accién. Se suele
hablar asi de estrégenos cuando las
anomalias que se observan tienen
relacién con deficiencias en el sistema
reproductor en individuos machos o
cuando se observan en las hembras
efectos asociados normalmente a can-
tidades excesivas de estrogenos.
Naturalmente los trabajos que van
apareciendo en los tltimos afos van
delimitando mejor la calificacién de
cada sustancia activa.

Una aclaracién, que puede no
resultar superflua aqui, es que la
accién de los productos capaces de
afectar el sistema reproductor de
animales y de los seres humanos, debe
producirse principalmente en las fases
embrionarias, larvarias o infantiles de
los animales afectados en lo que se
refiere a malformaciones en los
6rganos. Por otra parte, paree claro
que las dos rutas fundamentales para
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» Quimnica y Medio Ambiente

la exposicion a estas sustancias son la
alimentacion v el agu ingerida.

En una revision divalgativa como
presente, parece logico que, se haga
mencion en primer lugar de las
sustancias exogenas naturales, que
pueden formar parte habitual u
ocasional de la dieta alimenticia, para
pasar luego a las xenobidticas, o de
stntesis. Dentro de estas dltimas se
consideran primeramente aquellas que
estan intimamente relacionadas con las
hormonas naturales; es decir las que
tienen una aplicacion relacionada con
lus propias hormonas, para pasar
luego a otros farmacos, y después a las
sustancias empleadas por cualquier
razon y a las de cualquier otro origen
antropogenico.

SUSTANCIAS NATURALES
QUE AFECTAN LA
FERTILIDAD

Naturalmente este breve comentario se
cifie a las sustancias naturales que
pueden afectar a la fertilidad al ser
ingeridas de forma mis o menos
regular por los animales o por el
hombre. Es conocida la existencia de
fitoestrégenos, algunos de los cuales
pueden formar parte de la dieta
alimenticia, con la posibilidad
entonces de afectar a los embriones en
el periodo de gestacion o a los
animales ya nacidos en fase larvaria o
infantil, previamente al desarrollo de
los Organos sexuales y de los
caracteres sexuales secundarios.
Algunos ejemplos de fitoestrégenos
(Figura 1) pueden ser el mirestrol 1, el
cumestrol 2 o la genisteina 3,
procedentes de plantas superiores, o la
zearalenona 4, una micotoxina.
Aunque el mirestrol es el mds activo
de estos fitoestrgenos, la genisteina
puede resultar mds perjudicial, debido
4 que se encuentra en la soja, materia
bisica de alimentacion infantil.

El B-sitosterol 5 es uno de los
fitosteroles frecuentes en aceites
vegetales, como el del maiz o el del
algodon, y puede ser asi ingerido en
productos derivados de estos aceites,
Por otro lado, este esteroide es
empleado en tratamientos para la
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reduccion de grasas en cantidades de
hasta 10 g/d, y se encuentra también
en los efluentes de las papeleras y de
las industrias de grasas y aceites. No es
de extrapar entonces que el p-
sitosterol haya sido detectado en los
efluentes de plantas depuradoras de
aguas urbanas en cantidades de 400
ng/L, y de 20 a 50 ng/L en rios
alemanes. El B-sitosterol es causa de
preocupacion como posible agente
desestabilizante de la fertilidad por su
cardcter ligeramente estrogénico. Sin
embargo, a pesar del cardcter
estrogénico del producto, resulté
inicialmente sorprendente que los
efluentes de industrias papeleras de
Florida mostraran efectos androgénicos
en peces del género Gambusia. Esta
aparente contradiccion se ha explicado
suponiendo que, de la misma forma
que el B-sitosterol es utilizado para la
preparacion industrial del andrégeno
androstadienona 6 por transformacicn
microbiologica, en las aguas de
desecho pueda tener lugar la misma u
otra transformacion parecida.

Entre los productos naturales se han
detectado también sustancias con
actividad antiestrogénica. Tal es el caso
del 3-hidroximetilindol 7 y sus
derivados. Estos compuestos se
encuentran  en  concentraciones
relativamente elevadas  en  las
cruciferas, tales como la col, la coliflor
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0 las coles de Bruselas. Su actividad
antiestrogénica y anticancerigena ha
sido demostrada en ensayos con
células cancerigenas y con ratas in
Vivo.

FARMACOS PRESENTES
EN EL MEDIO AMBIENTE

De las hormonas estrogenas, es hien
conocido que el estradiol 8 (Figura 2),
hormona primaria, actia sobre el
receptor correspondiente v que s¢
transforma en las hormonas secundarias
estriol 9 y estrona 10, responsables de
los caracteres femeninos secundarios.
Ninguna de estas sustancias tiene
significacion ambiental ya que lu mds
activa, el estradiol, no es excretado ¢n
cantidades significativas v las otras dos
son mucho menos activas v
ripidamente biodegradadas en el
medio acuoso tras su excrecion.

La utilizacion de firmacos que
afectan a la fertilidad, aparte de oras
implicaciones, puede resultar ambicn-
talmente peligrosa cuando el etecto
supera la meta pretendida en el animal
0 persona tratada y ademds se pr(;:c‘b‘u:c;;
acumulacion de la sustancia en ¢l
medio ambiente; puede entonces
actuar sobre otros animales o personis.
Dos ejemplos importantes a efectos de
comparacion son el etinilestradiol 11 v
el dietilestilbestrol 12. El primero e
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empleado profusamente  como
componente estrogénico de preparados
anticonceptivos de uso oral, en tanto
que el segundo fue usado princi-
palmente en las décadas de los
cuarenta y cincuenta en el tratamiento
de dificultades en la gestacion,
principalmente el aborto espontineo.
F etinilestradiol actda sobre €l receptor
del estradiol 8, pero, a diferencia del
estradiol, no es metabolizado
ripidamente. El etinilestradiol 11 se
mantiene en el torrente sanguineo
hasta la formacién de un glucurénido
que permite su excrecion. Ya en el
medio acuoso, el glucurénido llega a
ser hidrolizado, especialmente en
medio 4cido, con regeneracién del
esteroide libre, para el que la
naturaleza no cuenta con un
mecanismo rapido de biodegradacién
que evite su acumulaci6n. Asi por
gjemplo, el etinilestradiol ha sido
encontrado en cantidades de 20 ng/L y
hasta 800 ng/L (diferencia seguramente
debida a las dificultades metodo-
l6gicas) en plantas depuradoras de
aguas de alcantarillado, en tanto que
en algunos rios alemanes se han
detectado cantidades de hasta 4 ng/L.
El hecho de que diferentes ensayos en
peces hayan demostrado que el
etinilestradiol es activo ya a

concentraciones que se cifran entre 1y
10 ng/L, hacen de este esteroide
sintético un posible peligro para la
salud por simple ingestién de agua.

Debe tenerse en cuenta que el
etinilestradiol 4 es un estrgeno mas
activo que el estradiol 1 en los seres
humanos, que es asimilable de forma
oral y que la concentracién normal de
estradiol en sangre en las nifias es de
0,6 ng/L y en los nifios de 0,08 ng/L,
cantidades muy inferiores asi a las del
etinilestradiol en algunas aguas de
superficie.

Con respecto al dietilestilbestrol 12,
los efectos estrogénicos fueron muy
favorables en ensayos a corto tiempo y
su empleo fue muy extendido hasta
cundir la alarma ante la constatacién de
anomalfas en hijas e hijos a partir de la
pubertad. Entre otros efectos, reduce la
fertilidad de las hijas y duplica en ellas
la frecuencia de cincer de mama. Entre
los hijos varones se observaron
anomalias genitales, pero no oligos-
permia. En la actualidad es empleado
en el tratamiento de ciertos tipos de
cancer de préstata y de algunos
sintomas de la menopausia. A pesar de
la gran actividad de este importante
estrégeno y de coincidir en algunos de
sus efectos con las malformaciones
observadas en animales salvajes, su
presencia no ha sido detectada en el
medio ambiente, por lo que resulta una
referencia frecuentemente citada, pero
carente de significacion como peligro
ambiental.

Otra sustancia empleada como
farmaco, si bien no por una accion
relacionada con la fertilidad, es el

clofibrato, éster etilico del acido
cloftbrico 13, un hipocolesterolémico,
que provoca un descenso del contenido
total de lipidos, del colesterol y de las
B-lipoprotefnas. El origen de la alarma
acerca de este firmaco deriva de la
deteccion del 4cido clofibrico en aguas
superficiales en cantidades entre 7 y
180 ng/L. No estd bien precisado
todavia el riesgo ecotoxicoldgico
asociado a la presencia del 4cido
clofibrico en el agua, pero algunos
ensayos han demostrado que una
aplicacién perinatal en ratas provoca
cambios irreversibles en el compor-
tamiento sexual de éstas una vez llegan
a adultas.

CONTAMINANTES
AMBIENTALES DE ORIGEN
INDUSTRIAL

Entre las sustancias contaminantes que
pueden potencialmente afectar a la
fertilidad de animales y humanos, el
grupo que ha recibido mas atencion es
el de los pesticidas, tanto insecticidas
como herbicidas (Figura 3), aunque se
han encontrado efectos producidos
también por fungicidas. La base para la
atribucién de actividad estrogénica al
DDT 14 se basa en datos de
observacién de malformaciones en los
individuos machos de algunas especies
de animales acudticos en zonas
profusamente tratadas antafio con este
insecticida, y en las que estudios de
contaminacién han demostrado la
existencia de cantidades de DDT y de
DDE 15, su producto de degradacién
parcial, que resulta altamente
persistente (58 afios de vida media).
Esta atribucién ha sido firmemente
comprobada mediante estudios de la
accién de estas sustancias en
experimentos i vilro € in vivo con
ratones. Dentro del progreso en la
definicién del modo de accién del
compuesto, se ha demostrado que el
DDE actia ante el receptor
androgénico y no ante el estrogénico,
por lo que su accién debe ser
calificada de antiandrogénica. En
cambio el isémero o,p del DDT 16,
que se encuentra como impureza en el
producto comercial, es el que ha
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clemostrado mayor accion estrogénica,
Aunque la actividad de estos agentes
contaninuntes no es muy elevada, las
CONCENIraciones necesdrias pard mostrar
sU-accion son inferiores a los niveles de
bioacumulacion que se observan en los
animales que viven en ecosistemas
contaminados por estos insecticidas.
Levantaron cierto revuelo algunos datos
que sugerian la existencia de efectos
sinérgicos en mezclas de insecticidas
organoclorados. Sin embargo, ensayos
posteriores demostraron mis claramente
que tan solo se trataba de efectos
aditivos debidlos al diferente mecanismo
de accion de cada insecticida,

Todos los insecticidas clorados. como
el metoxiclor, o el endosulfan han sido
estudiados y calificados como miméticos
de las hormonas sexuales con un mayor
o menor grado de actividad. Por
ejemplo. cantidades subletales del
endosulfan en el pez gato reducen los
niveles de vitelogenina, mostrando asi
un caricter antiestrogénico.

Otros pesticidas que dan lugar a
miméticos hormonales en el medio
ambiente pueden ser los herbicidas de
fenilurea, que son degradados a 3,4-
dicloroanilina 17 en el sedimento y en
el agua. Esta anilina es rdpidamente
asimilada por los peces, que la
metabolizan a 3 4-dicloroacetanilida,
que al parecer actia como antiandrd-
geno.

En lo que se refiere a fungicidas, se
han efectuado ensayos con patos en
cautividad al aire libre con VITAVAX 200
FF y se ha apreciado que este producto
causa por un lado en las hembras, una
disminucién en la funcion oogenética
del ovario y por otro en los machos, un
incremento en los testiculos e higado.

Intimamente relacionadas con los pes-
ticidas, las dioxinas, en particular y
como ejemplo, la 2,37 8-tetraclorodioxi-
na (TCDD) 18, v los denominados fura-
nos, como el 23,7 8-tetracloro dibenzo-
furano (TCDF) 19, se forman como
productos secundarios en las sintesis
industriales de herbicidas, como el dci-
do 2.4,5-triclorofenoxiacético o del fun-
gicida v bactericida hexaclorofeno. La
dioxina TCDD presenta un efecto inhi-
bidor del estradiol. Curiosamente este
efecto antiestrogénico tiene su repercu-
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SiOn en un retraso en la aparicién de
tumores de mama en ratas tratadas con
cancerigenos, en tanto que algunos
estudios epidemioldgicos demostraron
que en las mujeres expuestas a la
accion de la dioxina en el grave acci-
dente de Seveso existia un nimero de
tumores de mama notablemente inferior
al habitual. Sin embargo, el TCDD es
también un antiandrogeno, como
demostraron algunos ensayos, en los
que la aplicacién de pequenas cantida-
des de TCDD a ratas en estado de ges-
tacion, condujeron a deformaciones tes-
ticulares y posterior disminucion de
nimero de espermatozoides del semen
en las crias machos.

Un ejemplo relacionado con los
detergentes presentes en el medio
ambiente, el nonilfenol 20 (Figura 4), al
igual que otros alquilfenoles, es el
resultado de la degradacion de los
alquilfenoletoxilatos 21 empleados
como detergentes no ionicos, como

21
OH
(o)
(o}
23
C C Cl
Cl Cl Ci

Figura 4

emulsionantes y humectantes. Los
etoxilatos de la familia del nonilfenol
son empleados en formulaciones como
espermicidas v se ha demostrado
recientemente que causan efectos
propios de estrogenos, tanto in ritro
como in vivo, posiblemente por
hidrolisis con liberacion del nonilfenol,
que es al parecer la sustancia con
capacidad de interaccién con el receptor
estrogénico. Aunque esta capacidad sed
muy inferior a la del estradiol 8, ¢l
nonilfenol es objeto de especial
atencién en numerosos estudios
ecotoxicologicos debido a su elevada
bioacumulabilidad.

A pesar de encontrarse con frecuencid
y en cantidades relativamente elevadas.
los ésteres del dcido ftdlico usados
como plastificantes no aparecen de
manera muy frecuente entre las
sustancias consideradas como ambien-
talmente peligrosas, si se considera tin
solo su toxicidad aguda y biodrega-
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dabilidad relativamente rdpida. Sin
embargo el ftalato de 2-etilexilo 22, un
contaminante frecuente en aguas
superficiales y en sedimentos, puede ser
metabolizado al correspondiente
monoéster 23 que, de acuerdo con
ensayos in Vitro, puede actuar como un
mimético de hormona sexual.

También existe bastante preocupacion
por los efectos estrogénicos del bisfenol
24, sustancia presente en polimeros y
que constituye la base de materiales
plasticos que incluyen, por ejemplo,
rellenos dentales: Sin embargo sus
efectos son apreciables al parecer tan
solo con cantidades relativamente
elevadas de producto.

Al hablar de los bifenilos policlora-
dos comerciales (PCBs) se entiende
que se trata de mezclas de productos
con diverso grado de cloracién y
posicién de los haldgenos, que son
empleados en condensadores, ©
como fluidos hidrdulicos o térmicos,
entre otros usos. Por su baja volatili-
dad y su uso en sistemas cerrados,
no deberfan pasar al medio ambien-
te, pero no resulta ficil evitar todas
las fugas y presentan una gran movi-
lidad ambiental, con lo que de hecho
son detectados en el fondo de nume-
rosos rfos y océanos. Es mds, los
PCBs tienden a bioacumularse, por lo
que sus efectos sobre la vida animal
resultan muy considerables. La activi-
dad de los bifenilos policlorados en
relacién con la fertilidad ha causado
algunos quebraderos de cabeza al
mostrar actividades contrapuestas en
funcién de la muestra empleada.
Finalmente se ha podido distinguir

que los PCBs con posiciones orto
libres, por ejemplo 25 actian como
antiestrogenos, posiblemente debido
a la posibilidad de adquisicién de
una geometria plana, con lo que se
asemejarfan a un hidrocarburo aro-
mitico policiclico o a la dioxina. Por
contra, los policlorobifenilos con sus-
tituyentes en la posicién orto, por
ejemplo 26, sin posibilidad de geo-
metria plana, se enlazarfan mds facil-
mente al receptor estrogénico y pre-
sentan de hecho actividad como
estrogenos.

Otra clase de compuestos causantes
de fuerte preocupacién por su pre-
sencia universal en el medio ambien-
te es la de los hidrocarburos poliaro-
méticos (PAHs), por ejemplo el 27,
producidos por la combustién defi-
ciente de hidrocarburos, y a los que
se ha atribuido también actividad
antiestrogénica. Existen suficientes
estudios que permiten asegurar su
actividad antagonista del estradiol en
ratones y en peces.

Un tipo totalmente diferente de sus-
tancia de la que existen datos sufi-
cientes para que se estudie la posibili-
dad de alternativas industriales son
algunos organometalicos, tales como
el tributilestafio, empleado como anti-
moho en pinturas para cascos de
embarcaciones y que provoca anorma-
lidades en las hembras de los molus-
cos a causa de un incremento en el
contenido de testosterona, segin han
revelado ensayos de laboratorio.
También estin en estudio algunos
compuestos de plomo.

Entre los disolventes orgdnicos se ha

atribuido a la dimetilformamida y al
etilenglicol actividad inductora de
formacién de la vitalogenina,
significando asi un efecto de cardcter
estrogénico. Sin embargo, el autor
cuyo trabajo indujo a esta atribucion,
ha aclarado que estos disolventes
fueron simplemente empleados como
vehiculo para la aplicacién de los
estrogenos potenciales y que no se
puede ni con mucho dar como
probada su actividad.

CONCLUSION

Se ha querido mostrar en esta peque-
fia revision divulgativa la importancia
de un campo de sumo interés en la
relacién entre Quimica y Medio
Ambiente. Resulta patente que nos
hallamos ante unas demandas de
investigacién de cardcter toxicologico,
en las que se combinan las dificulta-
des metodoldgicas para la evaluacion
del riesgo de las diversas sustancias,
con el establecimiento del mecanismo
de accién de cada una de ellas y la
comprension de la relacién estructura-
actividad. El progreso es suficiente-
mente ripido y la delimitacién de
efectos y mecanismos aun en sus ini-
cios, para que unos estudios aparez-
can contradictorios con otros. Valga
aqui y por ahora esta pequefia visién
de un tema, del que en un préximo
futuro encontraremos muchas referen-
cias, y del que pueden emanar impor-
tantes medidas de orden legislativo,
dada la enorme repercusion que pue-

de tener en el futuro de las
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proximas generaciones.
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