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Los sexoesteroides y la diferenciacion sexual cerebral:
¢la contaminacion de xenoestrogenos modificaria la
estructura social humana?
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Resumen

Los xenoestrégenos (XE), también llamados «quimicos endocrinoperturbadores», son productos industriales que se
unen a receptores enddgenos de los sexoesteroides (SE), hormonas que, ademas de regular fundamentalmente la
funcion reproductiva, influyen determinantemente en la estructura y la funcién del cerebro. Los XE, al actuar como
agonistas estrogénicos débiles y/o antagonistas androgénicos, pueden alterar el dimorfismo sexual cerebral. En este
articulo, revisaremos primero los conocimientos actuales sobre la influencia de los SE sobre el funcionamiento
cerebral; posteriormente, examinaremos las evidencias cientificas sobre los efectos conductuales de los XE en
mamiferos; finalmente, analizaremos los posibles impactos de esta contaminacion industrial sobre la estructura de la
sociedad humana.

PALABRAS CLAVE: Estrégenos. Andrégenos. Bisfenol A. Parabenos. Quimicos endocrinoperturbadores. Endocrine-
disrupting chemicals.

Abstract

Xenoestrogens (XE), also called “endocrine-disrupting chemicals’; are industrial products that bind to sex-steroid (SE)
receptors as weak estrogen agonists and/or androgen antagonists. It is well known that SE not only regulate reproductive
function, but they also exert crucial influence on brain function and behavior. In this paper, we first revise the current
knowledge on the SE influence on brain structure and function; then, we examine the scientific evidence on the
behavioral effects of XE in mammals, and finally we analyze the possible impact of this industrial pollution on
the structure of our society.
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|ntroducci6n

Origen bioldgico de las diferencias
sexuales cerebrales

Visitando el Museo de Ciencias londinense, uno pue-
de someterse a una prueba llamada «;De qué sexo
es tu cerebro?». Sorprendentemente, al seleccionar
las respuestas después de ver una serie de figuras
abstractas, la maquina casi univocamente «adivina» el
«sexo» del cerebro del participante (Exposicion: “Who
am 1?”, Science Museumn, Londres, Reino Unido). Cien-
tificamente hablando, la prueba se disefié con base
en las diferencias cognoscitivas entre los dos géneros,
tales como las habilidades de distinguir detalles, su-
gerencias sutiles y tener mejor memoria visual en las
mujeres, o visualizar mejor objetos en tres dimensiones
e imaginar mejor cémo rotan las cosas en el espacio
en los hombres.

Ademas de ejercer funciones reproductoras, las go-
nadas (ovarios y testiculos) producen SE (estrégenos,
progesterona y andrégenos) que modulan funciones
del sistema nervioso central (SNC). Los SE influyen en
el desarrollo de numerosas regiones del cerebro y la
médula espinal, afectan a la supervivencia y la dife-
renciacion de poblaciones especificas de neuronas y
glia, asf como la sinaptogénesis. Las acciones de los
SE resultan en cambios permanentes tanto en la es-
tructura como en la funcion del SNC, que son la base
de las diferencias en la regulacion neuroendocrina y
el comportamiento. Ademas, los SE modulan la plasti-
cidad neural a lo largo de la vida adulta, ya que ejer-
cen potentes acciones neuroprotectoras. Asimismo,
los SE participan importantemente en la produccion
del fenomeno cerebral llamado «el efecto ganador»',
una respuesta fisiolégica que resulta de ganar una
lucha, en sentido general. Esta respuesta, a su vez,
promueve las emociones positivas, las cuales aumen-
tan la adaptabilidad del individuo en un futuro inme-
diato. Estas diferencias morfolégicas, fisioldgicas y de
comportamiento que caracterizan a los dos sexos son
referidas como dimorfismo sexual.

Las hormonas esteroides determinan las diferencias
sexuales en el cerebro durante el desarrollo neonatal®.
Los cromosomas determinan el sexo de las génadas
y estas, a su vez, determinan el sexo del cerebro. El
sexo esta determinado por dos cromosomas: los hom-
bres poseen un cromosoma X y uno Y, mientras que
las mujeres poseen dos cromosomas X. El cromosoma
Y contiene el gen de la region de Y sexodeterminante

(SRY) responsable de promover las diferencias fenoti-
picas sexuales®. En el periodo embrionario, la expre-
sién de SRY inicia la activacion de factores de trans-
cripcion (SOX9 y FGF9) que aumentan la expresion de
genes involucrados en la proliferacion y diferenciacion
del testiculo primordial desde la génada primitiva bipo-
tencial para la produccioén de testosterona. Sin embar-
go, esta testosterona también modula la arquitectura
del cerebro, lo cual resulta en circuitos sexualmente
dimdrficos.

Tradicionalmente, se entiende que la masculiniza-
cién es debida a la presencia de andrégenos secre-
tados por el testiculo primordial: la hormona antimulle-
riana, una proteina que inhibe el desarrollo del tracto
reproductivo femenino, y la testosterona, un esteroide
que promueve el desarrollo del tracto reproductor
masculino®. La testosterona es convertida en estroge-
no (estradiol, E2) en el cerebro por la enzima p450
aromatasa®. Esta enzima esté distribuida ampliamente
en el cerebro de las ratas® y humanos’, encontrando-
se activa durante el pico de andrégenos que ocurre
durante el desarrollo fetal (durante el 2.° trimestre de
embarazo) y luego del nacimiento, con una duracion
de 10 semanas o méas®.

En el cerebro de la rata, la diferenciacion sexual
involucra tres procesos: la masculinizacion (comporta-
miento sexual de macho), la desfeminizacion (incapa-
cidad de tener un comportamiento sexual de hembra),
que son iniciados por estrégenos en el cerebro de los
machos, y la feminizacion (comportamiento sexual de
hembra), que es un proceso que ocurre en ausencia
del efecto de SE®910. Ademads, se ha sugerido que el
cerebro femenino esta prenatalmente protegido de
los estrogenos de origen materno por la a-fetoproteina,
que secuestra y previene el paso de las hormonas
gonadales a través de la barrera hematoencefalica
de la rata®. Se ha demostrado que la expresién y
actividad de aromatasa, inducidas por andrégenos,
son prerrequisitos para la masculinizacién del cere-
bro de roedores. En particular, inhibidores de la
actividad de aromatasa administrados durante el
pico de produccién prenatal y neonatal de testoste-
rona (que llamaremos periodo sensible a SE) son
capaces de feminizar parcialmente el comportamien-
to sexual de los machos y al mismo tiempo no lo
desmasculinizan por completo!-13, Es decir, los ma-
chos presentan comportamientos sexuales masculi-
nos disminuidos'™, mientras que las hembras son
menos atractivas para los machos, sugiriendo que la
feminizacion requiere de la presencia prenatal de estré-
genos'™. Es importante mencionar que los estrégenos
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también pueden ser sintetizados directamente en el
cerebro a partir de colesterol6-19,

Diferencias sexuales a nivel neuronal

El dimorfismo sexual generalmente se refiere a las
diferencias (macroscopicamente) observables entre
machos y hembras. Sin embargo, la estructura micros-
copica del cerebro también presenta estas diferen-
cias. Por ejemplo, una de las regiones que regula
comportamientos reproductivos y sexuales, el hipota-
lamo, presenta una diferencia en cuanto al nimero de
células y el volumen entre los géneros. Estas diferen-
cias son mas prominentes en los nucleos dimérfico del
area preoptica (SDN-POA)® y anteroventral periventri-
cular (AVPV)?', Estos cambios son regulados por la
exposicion prenatal a estrégenc®. La castracion neo-
natal de los machos produce una feminizacion de esta
morfologia (nimero de células y sinapsis), mientras
que el tratamiento con estradiol masculiniza estas ca-
racteristicas morfolégicas®?24,

Los SE también participan en funciones cerebrales
superiores tales como el estado de animo, memoria y
cognicion, donde el hipocampo es un mediador criti-
co. Se ha demostrado que el numero de células en el
hipocampo varia entre machos y hembras, en particu-
lar en la region del giro dentado®. Esto se puede ver
reflejado en el ser humano en cémo ciertas patologias
neurologicas y psiquiatricas son mas frecuentes en un
sexo que en otro. En particular, la esclerosis multiple,
la depresion y los defectos del tubo neural se presen-
tan en mayor numero en las mujeres, mientras que en
los hombres son la enfermedad de Tourette, el desor-
den de hiperactividad, el déficit de atencion y la en-
fermedad de Parkinson?®.

En cuanto a los mecanismos que subyacen los fe-
némenos antes mencionados, se ha propuesto una
regulacion de la expresion de genes (epigenética: la
accesibilidad de los genes). Durante el periodo sensi-
ble a SE, el estradiol se une a su receptor de estroge-
no (RE), lo cual permite aumentar el nivel de acetila-
cion de proteinas asociadas a los sitios promotores de
genes (llamadas histonas), causando una mayor trans-
cripcion de estos. Dos ejemplos de estos genes son
los de aromatasa y RE-a, cuya expresion se encuentra
aumentada en los machos y no asi en las hembras
debido al bajo nivel de la conversién de testosterona
a estradiol?’. La testosterona también regula esta mas-
culinizacion independientemente de la aromatizacion
a través del receptor de andrdgenos (RA)%. En efecto,
una mutacion en el gen de RA resulta en una proteina

no funcional, provocando una masculinizacion parcial
en ratones que son genéticamente machos pero feno-
tipicamente hembras. De manera anéloga, en huma-
nos cuyo RA tampoco es funcional (sindrome de in-
sensibilidad completa de androgenos [CAIS]), los
pacientes hombres (con un cariotipo de 46 XY) tienen
un fenotipo femenino?. Otro de los mecanismos im-
portantes involucra eventos de muerte celular progra-
mada que ocurren durante el desarrollo y alteran el
volumen y/o el nimero de células en esa region ce-
rebral®. Por ejemplo, en el SDN-POA del hipotalamo,
las ratas hembras tienen un mayor nivel de apoptosis
en la etapa neonatal, correlacionandose con un volu-
men menor de este nlcleo en la edad adulta en com-
paracion con los machos®. Como ya hemos menciona-
do, esta region es importante para el comportamiento
reproductivo del macho, y el tratamiento perinatal de
hembras con testosterona lleva a un nudcleo de igual
tamano que la de los machos?®.

El estrogeno y la neuroplasticidad

La unién de estrogeno a sus RE (intracelulares o
unidos a la membrana celular) modifica la plasticidad
sindptica, que es un cambio en la excitabilidad de las
neuronas dependiendo de la actividad. En general, el
estradiol promueve crecimiento neuritico, asi como
cambios en la formacion de sinapsis y de espinas
dendriticas en varias regiones del SNC. En particular,
las sinapsis y aferencias hacia el hipotadlamo (nucleo
arcuato) son reguladas por estradiol: cuando se extir-
pan los ovarios (ovarectomia) estas disminuyen, y al
suministrar estradiol estas se restablecen®. Recorde-
mos que este nucleo libera hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), responsable a su vez de la
secrecion de las gonadotropinas (hormona foliculoes-
timulante [FSH] y hormona luteinizante [LH]), que con-
trolan a su vez la liberacion de SE por las gonadas.
Otro ejemplo es que el estradiol también provoca un
incremento del tamafio del cuerpo celular y del volu-
men del nlcleo ventromedial hipotalamico (VMH)3'-32,
asi como de la densidad de sinapsis en esta region®!.
Ademas, la organizacion membranal en estas neuronas
también es sexualmente dimdrfica, y la administracion
prenatal de altas dosis de estradiol en ratas hembras
borra irreversiblemente esta diferencia sexual®®.

Los andrégenos y el «efecto ganador»

Las experiencias sociales que un individuo ha tenido a
lo largo de su vida pueden modificar tanto la morfologia
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como el ambiente interno hormonal. Estos cambios
favorecen el ajuste del comportamiento social, y se ha
observado que involucran zonas del cerebro que con-
trolan estados afectivos, alerta y motivacion. Ganar
una disputa agresiva, 0 una competencia, puede in-
crementar la habilidad y probabilidad de ganar luchas
en el futuro. El sistema neuroendocrino responde a los
retos sociales, y ha sido demostrado que media este
efecto ganador. En efecto, ganar una lucha (tanto en
machos como en hembras) se acompafia, en muchas
especies, con la elevacion transitoria de testosterona,
y Se asocia con una mayor probabilidad de ganar la
siguiente lucha®*%¢. Por otro lado, el uso de antiandro-
genos blogquea este efecto®. Estas evidencias de-
muestran que es la accién de los andrégenos la res-
ponsable de generar el efecto ganador. M&s aun, se
ha demostrado que ratones que ganan las peleas in-
crementan la expresion de RA en una region del ce-
rebro, bed nucleus of stria terminalis (BNST), region
que esta importantemente involucrada en la agre-
sion social®, por lo que se ha propuesto que este
aumento de RA seria el responsable de modificar la
agresion. Asi mismo, los RA también se incrementan
en regiones que median la gratificacion (recompensa),
tales como el nucleo accumbens (NAcc) y el area
tegmental ventral (VTA), regiones que refuerzan la
motivacion de ganar las luchas. Este descubrimiento
importante implica que la experiencia ganadora puede
cambiar el fenotipo cerebral de una manera que pro-
bablemente promueve las victorias futuras y modifica
los circuitos neurales que facilitan, motivan y/o gratifican
al individuo a luchar®,

Las evidencias arriba mencionadas son solamente
algunas representativas, a juicio de los autores, dentro
de una vasta literatura cientifica referente a los efectos
de los SE sobre el sistema nervioso y, por lo tanto, el
comportamiento. Para mayor informacién se pueden
consultar las referencias®®,

Los xenoestrogenos

El término «xenoestrégeno» literalmente significa
«estrogeno extrafio»; en general, se refiere a compues-
tos derivados de la industria. Los XE pertenecen al
grupo llamado «quimicos endocrinoperturbadores»,
ya que, aunque estructuralmente carecen del anillo de
ciclopentano perhidrofenantreno (estructura comun
de todos los SE naturales y sintéticos), tienen efectos
estrogénicos débiles y algunos de ellos funcionan
como antagonistas androgénicos. Existe una gran va-
riedad de XE reportados en la literatura que incluyen

pesticidas, detergentes, plasticos (tales como lacas
para recubrimiento de latas de alimentos, envases y
botellas de pléastico), asi como envolturas de alimentos
y cosméticos. De acuerdo con la importancia con
respecto al contacto con el ser humano, aqui presta-
mos atencion especial a dos tipos de XE: el BPA y los
parabenos.

El bisfenol A

El BPA (2,2-bis (4-hidroxifenil) propano) es un com-
puesto organico empleado en la fabricacion de distin-
tos tipos de policarbonatos de plastico, que también
Se encuentra en resinas epdxicas, formando la cubier-
ta protectora de latas metélicas de comida y bebidas?.
Desde 1950, el BPA se ha utilizado en la manufactura
de plasticos con una gran gama de usos, como pro-
tesis dentarias, selladores, resinas de productos den-
tales, botellas de agua, biberones para bebés, papel
térmico utilizado para recibos, entre otros*.

Varios grupos de investigacion han confirmado una
exposicion cotidiana al BPA. Alrededor de 95% de
muestras de orina en diversos estudios, tanto en
Norteamérica como en siete paises asiaticos (China,
India, Japoén, Korea, Kuwait, Malasia y Vietnam), con-
tienen BPA*46 (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC 3404685/pdf/ehp.1205408.pdf). También se
ha reportado la presencia de BPA en orina de neona-
tos de las unidades de cuidado intensivo de EE.UU.
que fueron expuestos al BPA por via intravenosa*’. En
general, la exposicion al BPA es debida a la hidrdlisis
del enlace éster en condiciones de pH acido o basico,
asi como a temperaturas altas (como uso de los hornos
de microondas)*. La hidrolisis de BPA facilitarfa su
ingesta tanto por agua como por alimentos acuosos,
pero también se ha demostrado una exposicion de
BPA a nivel dérmico*’. Mas aun, un estudio reciente
encontr6 niveles de BPA por arriba de los valores
establecidos por la Food and Drug Administration
(FDA) en alimentos que no tuvieron contacto con en-
vases de plastico (alimentos «organicos»), demostran-
do que el BPA es ya un contaminante que proviene de
la cadena de produccion alimentaria®®. También es
importante mencionar que se ha encontrado BPA en
liquido folicular, suero fetal y liquido amniético, com-
probando el paso de esta molécula por la placenta®.
Es probable que esta acumulacion se deba a una in-
habilidad del feto en metabolizar al BPA®, Mas aun,
se ha observado en modelos murinos que el metabo-
lito inactivo de BPA conjugado (BPA-glucurénido) pue-
de ser desconjugado dentro del cuerpo materno v,
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subsecuentemente, ser reactivado en el fetoS!. Otro
ejemplo es la correlacion de los niveles de BPA en
orina de mujeres en el tercer trimestre de embarazo y
el riesgo de parto prematuro®.

El mecanismo de accion del BPA es complejo, invo-
lucra cambios rapidos y lentos de expresion de pro-
teinas asi como alteraciones en la regulacion de genes
dependientes de RE y RA. En particular, el BPA se une
con baja afinidad a los receptores nucleares RE-a y
RE-p*, pero lo hace con gran afinidad a receptores
membranales estrogénicos® asi como a receptores
androgénicos (agonista parcial y/o antagonista com-
petitivo)®'. Los XE también pueden reducir la actividad
enzimatica y la expresion de la aromatasa, disminu-
yendo la sintesis de testosterona y de estradiol®'.

Otra accioén importante del BPA es modificar la me-
tilacion del ADN, un proceso que induce cambios per-
manentes en la actividad de los genes durante el de-
sarrollo que se transmiten de una generacion a otra, y
persisten en la edad adulta: epigenética. Por ejemplo,
la exposicion perinatal al BPA altera la expresion de
genes de enzimas responsables de la metilacion del
ADN (metiltransferasas), eliminando las diferencias
entre machos y hembras que existen normalmente’’.
Méas aun, un estudio reciente demostré que estos
cambios epigenéticos promueven variaciones en la
expresion de proteinas clave para el desarrollo neu-
ronal®s. En efecto, en cultivos primarios de neuronas
en desarrollo de roedores y humanos tratados con
BPA se observé una disminucion en la expresion de
canales de cloro afectando la migraciéon neuronal asi
como la maduracién de las sinapsis y espinas®. Para
mayor informacién sobre los efectos inducidos por el
BPA en el epigenoma de modelos animales, se puede
consultar®*.

La exposicion prenatal también afecta al comporta-
miento, provocando una hiperactividad y agresividad,
un aprendizaje disminuido, asi como cambios en la
diferenciacion sexual cerebral que tienen repercusion
en el comportamiento, y de los cuales daremos algu-
nos ejemplos solamente. En cuanto a la diferenciacion
sexual cerebral, la exposicion a bajos niveles de BPA
durante la gestacion y lactancia altera el desarrollo del
SNC, vy tiene repercusiones en la edad adulta. Por
ejemplo, la exposicion prenatal al BPA provoca que en
la etapa prepuberal haya una disminucion del nimero
de neuronas en una region del hipotalamo involucrada
en la regulacién del ciclo estral (AVPV)%®. Estos cam-
bios anatdmicos correlacionan con cambios en com-
portamientos sexualmente dimarficos, como es la dis-
minucién de las diferencias entre machos y hembras

en la prueba de campo abierto (OFT)%. En particular,
un estudio reciente demostré que la exposicion al BPA
produce una disminucion transgeneracional (desde la
1.2 generacion hasta la 4.2) en las interacciones socia-
les en ratones, asi como una expresion disminuida de
neuropéptidos involucrados en la modulacion de com-
portamientos sociales, como son la vasopresina y la
oxitocina®®.

Por otro lado, la exposicion al BPA aumenta compor-
tamientos sexuales (frecuencia de lordosis y de la
motivacion sexual) en ratas hembras, mientras que en
los machos la frecuencia copulatoria se vio enlenteci-
da y se observé un empeoramiento en el desempefio
sexual®”. Ademas, esta exposicion modificé el nimero
de receptores RE-a en el cerebro de ratas hembras,
lo que probarfa un efecto directo sobre el SNC%. Otro
ejemplo es el de ratones machos expuestos a BPA a
través de la dieta materna, que mostraron una capa-
cidad disminuida de aprendizaje espacial, lo cual per-
turba el comportamiento exploratorio necesario para la
blusqueda de hembras dispersas, evento critico para
la reproduccién de esta especie® . Estas evidencias
sugieren un comportamiento sexual y una preferencia
social disminuidos en los machos tratados con BPA en
la etapa prenatal. Este efecto potencial del BPA ya ha
sido propuesto por varios trabajos de revision asi como
por revistas de divulgacion cientifica ( “BPA makes male
mice less macho: exposures in the womb or during
adolescence can erase some masculine behavior”
http://www.sciencenews.org/view/generic/id/331937/
title/BPA_makes_male_mice_less_macho). Para mayor
informacién sobre los efectos inducidos por el BPA en
modelos animales se puede consultar la extensa lite-
ratura en el sitio web: Endocrine Disruptors Group
2005 (http://fendocrinedisruptors.missouri.edu/pdfarti-
cles/pdflist.ntml), asi como las referencias®®-%4. Dado
la accion antagonista del BPA sobre el RA, asi como
su capacidad de reducir la expresion y actividad de
la enzima aromatasa, es factible que el comporta-
miento sexual disminuido en roedores machos trata-
dos con BPA sea resultado de una disminucion de la
via de sefializacion a través de estos receptores 0 de
su ligando, en el periodo critico de desarrollo. En
cuanto al ser humano, existen pocas evidencias en
cuanto al comportamiento, pero se ha observado que
la exposicion prenatal al BPA aumenta la agresividad.
En este sentido, se ha observado un comportamiento
agresivo mayor en nifias que en nifios a los 2 afos de
edad, correlacionado con una mayor concentracion
urinaria de BPA durante el embarazo, usando una
prueba de conducta llamada BASC-2%. Por otro lado,
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la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publico
un articulo “Possible developmental early effects of
endocrine disrupters on child health” en 2005 sobre
los efectos de estos compuestos en el desarrollo de los
seres humanos, destacando un inicio mas temprano de
la pubertad en las nifias (para mayor informacion: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/75342/1/978924
1503761_eng.pdf).

Los parabenos

Metil-, etil-, propil-, butil- y benzil- parabenos son
ésteres del acido 4-hidroxibenzoico, y han sido am-
pliamente utilizados como antimicrobianos en cosmé-
ticos, antitranspirantes, medicinas, alimentos y bebi-
das debido a su bajo costo y «baja» toxicidad. Una
vez en el torrente sanguineo, pueden ser conjugados
en el higado para ser excretados por orina, pero por
su estructura lipofflica también pueden ser absorbidos
a través de la piel y encontrarse intactos en tejidos.
Debido a que muchos de los productos que contienen
parabenos son de aplicacion cutanea, se han encon-
trado en la piel, y existen evidencias de la presencia
de estos compuestos en tejido canceroso mamario®67,

Se ha probado que los parabenos ejercen efectos
estrogénicos in vitro e in vivo®, ya que se unen a RE-a
y al receptor de progesterona (RP), modificando la
expresion de genes dependientes de estrogeno®.
Otra via alternativa por la cual los parabenos pueden
afectar indirectamente a los niveles de estrogenos es
inhibiendo la actividad de la sulfotransferasa en el
citoplasma de células de piel humana. Al bloquear las
sulfotransferasas, los niveles de estrégenos pueden
permanecer mas altos de lo normal®.

Existe una gran variedad de estudios sobre parabe-
nos contenidos en antitranspirantes y el desarrollo de
cancer mamario’®’2, En cuanto a los efectos de la
exposicion a parabenos en el comportamiento, se han
estudiado poco. Sin embargo, daremos algunos ejem-
plos a continuacion. Se ha estudiado que el propilpa-
rabeno en peces cebra influencia el proceso de dife-
renciacion sexual. La exposicion a este compuesto a
través de la alimentacion demostrd una mayor diferen-
ciacion hacia el sexo femenino’. Por otro lado, el tra-
tamiento perinatal con isobutilparabeno altera el com-
portamiento emocional (prueba del laberinto elevado)
y el rendimiento en el aprendizaje en ratas adultas
hembras y machos, presentando los machos un mayor
nivel de ansiedad’. Estos efectos también disminuyen
el comportamiento de reconocimiento social en ratas
ovarectomizadas adultas’.

En cuanto al ser humano, es importante mencionar
primero que en EE.UU. se ha encontrado metilparabe-
no en un 100% y propilparabeno en un 92% de mues-
tras de orina, mostrando que la exposicion a estos dos
tipos de parabenos es omnipresente’. Sin embargo,
no se encontro relacion entre los parabenos y algunos
marcadores de calidad del semen, pero si una relacion
positiva entre parabenos y dafo al ADN del esperma-
tozoide. Los parabenos son capaces de inhibir la mo-
tilidad espermatica’”’®y, recientemente, se ha demos-
trado que son potentes inhibidores del funcionamiento
mitocondrial, haciéndolos posibles potentes xenobioti-
cos. En este sentido, y aun cuando no existen datos
experimentales sobre la interaccion entre parabenos y
el funcionamiento mitocondrial en los testiculos, se ha
sugerido que podria ser la clave para explicar la con-
tribucion de los parabenos en la disminucion del po-
tencial reproductivo, es decir, la infertilidad?®.

¢La contaminacion de xenoestrogenos
modificaria la estructura social?

Todos nos hemos preguntado, desde nuestra infan-
cia, ¢por qué a algunos nifios les gusta jugar con
mufiecas y a otras nifias con pistolas? sPor qué la
gente varfa en sus orientaciones sexuales? ;Por qué
algunos(as) son mas agresivos(as) que otros(as)? En
este articulo intentamos dar una explicacion bioldgica,
dejando de lado los aspectos socioculturales y los
cambios de estilos de vida, basandonos en conoci-
miento neurobioldgico y evidencias experimentales
sobre la influencia hormonal en la etapa del desarrollo
perinatal. Sin embargo, como se puede ver, la eviden-
cia que presentamos en esta revision esta principal-
mente basada en estudios en modelos animales. ;Qué
tan aplicable es en humanos? Esta incertidumbre es
todavia un tema de un intenso debate.

Una duda/preocupacion legitima probablemente ya
ha surgido en la mente del lector: jLa contaminacion
ambiental practicamente omnipresente de XE habria
modificado o seria capaz de modificar la estructura
social humana? Hemos testificado que, desde hace
méas de 20 afios, los roles masculino y femenino han
cambiado dramaticamente. Hablando en general, la
mujer, que asumia un papel menos protagonico, aho-
ra ha pasado a ser, en muchos casos en la sociedad
moderna, el sostén de la familia, desempefiando mu-
chas actividades comerciales o profesionales. Sin
mencionar en detalle, la presencia de las protagonis-
tas femeninas en el mundo politico, financiero, cienti-
fico e incluso altos comandos militares o estrategas



L. Zhang, et al.: Xenoestrogenos: impactos en el comportamiento

bélicas, hoy en dia ya no es nada fuera de lo comun.
Es mas, un nuevo término ha sido acufiado en el mun-
do medidtico occidental para esta era moderna, ‘the
women empowerment” («potenciacion de mujeres»).
Como investigadores neuroendocrinos que buscan las
bases bioldgicas del comportamiento, nos pregunta-
mos: 4es este solo un genuino producto de los movi-
mientos de derechos civiles feministas?

En contraste, los hombres han pasado de ser el
simbolo de la fortaleza y liderazgo, a ser en algunos
casos, retraidos, excluidos socialmente, pasando tiem-
po en videojuegos, «hablando» con «amigos(as)» vir-
tuales y quedandose con los padres hasta edad adul-
ta tardia. jEs posible que la preferencia sexual y el
comportamiento dirigido a la propagacion de la linea
genética hubieran sido modificados en grandes mag-
nitudes? Nuestra profunda preocupacion nos ha lleva-
do a querer romper los tabues sociopoliticos actuales
sobre la supuesta evolucion social e invitar a los lec-
tores a reflexionar: ¢la masiva produccion industrial de
XE, ligada a grandes intereses econdmicos, podria
cambiar nuestra estructura social humana? ;Serfa este
cambio benéfico o destructor a la propagacién de
nuestra especie bioldgica? ;Sera la humanidad sufi-
cientemente inteligente y capaz para comportarnos
responsablemente hacia nuestro habitat y nuestra pro-
pia propagacion de la especie? Al respecto, es inte-
resante mencionar que un estudio reciente realizado
en roedores mostré que la exposicion prenatal al BPA
(en niveles similares a los encontrados en mujeres
embarazadas) causa una reduccion inusual del com-
portamiento social que no solo afecta a los jovenes
sino que se pasa a generaciones futuras®.

Elintenso debate sobre los posibles efectos dafinos
de los XE hacia los seres vivos en el planeta Tierra,
especialmente a la humanidad, se han cuestionado
desde la década de 1990 entre la comunidad cientifi-
ca y las agencias gubernamentales que regulan la
produccién industrial. En 1996, un grupo grande de
investigadores de Dinamarca, Finlandia, Francia, Rei-
no Unido y EE.UU. publicaron un metaestudio sobre la
salud reproductiva masculina y los XE ambientales
donde presentaron sélidas evidencias de dafios a la
funcion reproductiva por parte de estos compuestos a
los machos de varias especies de animales, incluyen-
do los seres humanos®. Sin embargo, el uso del plas-
tico de policarbonato y de resina epdxica en productos
de contacto humano, sobre todo en la industria alimen-
ticia, seguia y continda siendo reconocido como «se-
guro» por agencias regulatorias gubernamentales. Por
otro lado, todavia algunos comités de sociedades de

toxicologia argumentan que no existe riesgo para la
salud de la poblacion humana a la exposicion de
BPA®, ya que los trabajos de investigacion sobre los
efectos de BPA en animales se han basado en gene-
ral en dosis muy elevadas en comparacion con el
medio ambiente, para predecir la posibilidad de efec-
tos toxicos para el ser humano. Sin embargo, la dosis
de BPA (50 pg/kg), utilizada por varias instituciones
regulatorias como una dosis segura, no ha sido pro-
bada experimentalmente como una exposicion segu-
ra®. Las nuevas lineas de investigacion ahora se
concentran en dosis menores para cuantificar direc-
tamente los efectos de BPAS®'. Un fenémeno que lla-
ma la atencion, reportado en la revision realizada por
Michaels®', es que la fuente de financiamiento de un
numero significativo de los estudios sobre el no efec-
to de BPA en humanos proviene de corporativos que
portan directamente conflictos de interés con este
producto quimico. Asimismo, en el afio 2007, un gru-
po de 38 investigadores expertos en BPA advirtié de
los posibles efectos dafiinos de este XE para la salud
humana, debido a que el nivel promedio del BPA en
humanos es superior al que causa dafio en anima-
les8% El 17 de julio de 2012, la FDA anunci6 la prime-
ra decision de prohibir el uso de BPA en biberones
para bebés. Este podria ser indicio de que mas me-
didas gubernamentales seran impuestas a la produc-
cion industrial de BPA. Queda un gran campo para
la investigacion con preguntas que todavia no se
resuelven, y no solo para la investigacion, sino tam-
bién para los medios de difusion, para que estos
efectos y sus implicaciones sean conocidos por toda
la sociedad.
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