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RESUMEN

En este articulo de revision se describen las caracteristicas quimicas de los
disruptores endocrinos que pueden contaminar los productos utilizados en la
alimentacion bovina, asi mismo su disponibilidad ambiental y los efectos que
generan en la homeostasis de esta especie de interés zootécnico, con especial
énfasis en las alteraciones que comprometen el sistema reproductor de machos y
hembras de la especie bovina; ademas de las consecuencias en salud publica
generadas por la oferta de productos y subproductos de origen bovino con
residuos o trazas de disruptores endocrinos. La ecotoxicologia juega un papel
importante en la explicacién de los efectos postinteraccién entre los compuestos
xenobiodticos y los organismos de un determinado ecosistema; las fuentes de
disruptores endocrinos se pueden encontrar en los contaminantes organicos
persistentes como en los fitoestrdgenos y éstos pueden estar presentes en los
insumos utilizados para balancear las dietas de los animales en produccion
generando asi las alteraciones neuroendocrinas con consecuencias economicas al

reducir los parametros de reproduccién del hato.
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ABSTRACT

In this review article describes the chemical characteristics of endocrine disruptors
that can contaminate food products used in cattle, likewise its environmental
availability and the effects they generate in the homeostasis of this species of
zoothecnical interest, with special emphasis on alterations that compromise the
reproductive system of male and female bovine, besides the public health
consequences generated by the supply of products and byproducts of bovine origin
with residues or traces of endocrine disruptors. The ecotoxicology plays an
important role in explaining the effects post interaction between xenobiotics and
the organisms in an ecosystem; the sources of endocrine disruptors can be found
on persistent organic pollutants such as phytoestrogens and these can be present
on the inputs used to balance the diets of animals in generating production
neuroendocrine changes with economic impact by reducing the reproduction
parameters herd.

Keywords: Endocrine disrupter, food safety, ecotoxicology, persistent

contaminant, toxindrome.
INTRODUCCION

El rdpido desarrollo de nuevas estructuras materiales y su consumo genera un
correspondiente incremento en nuevos productos quimicos que interactian en el
ambiente (Weschler, 2009), el principio de la ecotoxicologia se basa en las
propiedades de acumulacion y transferencia de xenobibticos entre el medio
ambiente y los organismo que lo habitan, generando procesos de biomagnificacion
en las cadenas troficas, teniendo como precedente las consideraciones
estructurales de los xenobidticos y su capacidad de perdurar ampliamente sin ser
degradados por los procesos implicitos en estos. Los disruptores endocrinos (EDs,
por su sigla en inglés) interfieren con la accion de hormonas enddgenas, la
exposicion a estos puede generar efectos adversos en la reproduccion y desarrollo
productivo, al mostrar disrupcion de las sefales endocrinas normales tanto en

estudios en animales in vitro como in vivo (Colborn et al., 1993).
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La contaminacion de los insumos destinados a la formulacion de dietas en las
producciones bovinas por parte de compuestos ambientales xenobidticos, es una
de las mayores preocupaciones de la salud publica veterinaria, ademéas de la
bioacumulacion de EDs resistentes a temperaturas ambientales que podrian ser
fuentes de alteraciones reproductivas tanto en los animales como en los humanos.
La Autoridad Europea para la Seguridad Alimentaria (por su sigla en inglés EFSA)
delimita y presenta los principales contaminantes de los alimentos en las cadenas
productivas del sector primario y extractivo; este ente de control también muestra
las sustancias de origen natural, como es el caso de las micotoxinas, como
posibles agentes contaminantes de alimentos. Los EDs se dividen en distintos
grupos dependiendo de sus origenes y disponibilidad dentro del sistema de
produccién animal, por ejemplo, los hallazgos realizados por Kierkegaard et al.,
(2007) en forrajes utilizados para el pastoreo bovino donde reportan la existencia
de retardantes bromados de llama (BFRs), un grupo de compuestos halégenos
presentes en plasticos, aislantes eléctricos entre otros productos de consumo;
estos BFRs son contaminantes persistentes de alta relevancia en la cadena de
alimentos en los cuales también se incluyen los metales pesados (Wilkinson et al.,
2003) y especialmente los compuestos clorados, descritos por la EFSA como los
insecticidas organoclorados utilizados ampliamente en paises industrializados,
incluyendo sustancias como el DDT (diclorodifeniltricloroetano) (EFSA, 2006a) y
una mezcla conocida como Clordano (EFSA, 2007).

Diferentes publicaciones sugieren que otras fuentes de EDs que pueden
contaminar las pasturas son los alquilfenoles, componentes estrogenicos
generados por la degradacion ambiental de detergentes polietoxilados (Ying et al.,
2002); los ptalatos son un grupo importante de plastificadores de resinas de PVC —
polivinil cloruro (European Union, 2004, 2007; Rudel, 2000), algunos de estos
compuestos interfieren con las vias de los diferentes receptores nucleares
responsables de los procesos de transcripcion dependiente de ligandos
hormonales de naturaleza esteroidal, induciendo disturbios endocrinos en

animales de laboratorio y posiblemente en humanos (Heudorf et al., 2007). Rhind
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et al., (2005; 2007) reportaron la presencia de nonilfenol (alquilfenol) en leche,
higado, riidn y musculo de ovejas que pastoreaban campos fertilizados con lodos;
deduciendo que estos lodos tenian implicitos los productos de lixiviacion y
escorrentia de suelos donde anteriormente realizaban procesos de lavado con
detergentes polietoxilados de instalaciones de otras producciones animales

aledarnias.

FUENTE, INTERACCIONES Y EFECTOS EN LA SALUD ANIMAL Y HUMANA
DE LOS EDs

Elementos traza y vitaminas, moduladores endocrinos desde la

alimentacion

En las listas publicadas para nombrar los EDs no aparecen una serie de
elementos traza y vitaminas usadas como aditivos nutricionales en la alimentacién
animal, estos son importantes moduladores del sistema endocrino, en dado caso
gue existieran deficiencias o0 excesos en estos compuestos a nivel de las dietas se
presentarian alteraciones endocrinas, ejemplos de estos compuestos son el
calciferol, un metabolito primario de la vitamina Ds que interactia con la
paratohormona (EFSA, 2005a) , el elemento traza selenio, esencial para la funcion
tiroidea (EFSA, 2006a) y las llamadas sales de iodo (EFSA, 2005b). Desde el afio
2003 se cred la agencia que estudia y recomienda los aditivos y productos o
sustancias usadas en la alimentacion animal (FEEDAP), este ente recomienda un
maximo de 4 mg/kg iodo en las dietas formuladas para los animales, con
excepcion de la produccién acuicola (20 mg/kg de iodo en el alimento) por la baja
presencia de este elemento en los peces marinos, es asi que este compuesto
tendra un efecto mitigador de la accion de los compuestos goitrogénicos, como la
goitrina presente en una amplia variedad de especies forrajeras, la cual inhibe de
manera irreversible la peroxidasa tiroidea originando una disminucién sustancial
en la produccion de tiroxina; ademas de incrementar el riesgo del bocio en los
consumidores de productos o subproductos bovinos provenientes de animales
expuestos a estos EDs (EFSA, 2008).
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El cromo muestra una actividad similar, a los electos traza de la dieta, en la
funcién endocrina, estad inmiscuido en la homeostasis de la glucosa, en EU el
cromo no esta autorizado para ser usado como aditivo en los planes de nutricion,
aun asi diversos autores estudian su rol en la nutricion de los animales de interés
zootécnico (Besong et al., 2001; Van de Ligt et al., 2002, Matthews et al., 2003;).
El cromo se encuentra naturalmente como un elemento ubicuo, esta presente en
los organismos y en el medio ambiente, el cromo hexavalente (VI) o cromo
industrial genera toxicidad aguda o crénica, a traves de la via dérmica o
respiratoria, con efectos carcinogénicos (Sedman et al., 2006), al interior celular el
cromo VI es reducido a cromo trivalente (lll), el cual reacciona con proteinas y
acidos nucleicos (Costa y Klein, 2006). EI cromo Il se encuentra en leche y carne
de origen bovino en aproximadamente 0.01 y 0.1 mg/kg, respectivamente (Ysart et
al., 2000), en las dietas se encuentra mayor a 1 mg/kg llegando en algunas
instancias a 5 mg/kg de alimento (Li et al., 2005a). El cromo Il es un cofactor para
la insulina (Borel y Anderson, 1984), es transportado por la transferrina en el
plasma y juega un papel importante con la toma de la glucosa en los tejidos
(Morris et al., 1993), al parecer el cromo Il organiza una oligoproteina
citoplasmatica, la cromomodulina, este compuesto incrementa la captacion de
glucosa por parte de la célula al elevar la sensibilidad del transportador de
glucosa, Glut 4 (Chen et al., 2005). En rumiantes el cromo Il exhibe un incremento
en plasma de colesterol y triglicéridos, reduciendo las lipoproteinas de alta
densidad y la no esterificacion de acidos grasos (Bunting et al., 2000; Kegley et al.,
2000; McNamara y Valdez, 2005); también el cromo Ill esta implicado en la
modulacion de las respuestas del sistema inmune, pero sin una funcién especifica

(Kegley et al., 1996; Van Heugten y Spears, 1997; Shrivastava et al., 2002).

Se debe tener presente los requerimientos nutricionales de los animales para no
generar alteraciones en los niveles de los elementos traza y las vitaminas, estos
compuestos suelen estar presentes en los planes de alimentacién de los bovinos.
En los parrafos anteriores se presentaron las actividades biol6gicas de este tipo de

compuestos donde tienen una alta relevancia en diferentes reacciones
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bioquimicas y fisiolégicas, para mantener la homeostasis, en ese orden de ideas la
funcién reproductiva esta basada en la correcta disposicion de sustratos para la
obtencién de los productos necesarios para el 6ptimo funcionamiento del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadas, donde el cromo lll, las sales iodadas y las vitaminas

entran a modular las actividades de este eje neuroendocrino.
Bifenilos policlorados (PCBs)

En el afio de 1980 se produjo, en los paises industrializados, més de 1 millén de
toneladas de productos que contenian PCBs (Figura 1. ejemplo de bifenilos
policlorados) por parte de la industria y el sector comercial, estos compuestos se
encontraban principalmente en equipos eléctricos y sistemas hidraulicos; el
ingreso al medio ambiente se generaba en la disposicion incorrecta a la cual eran
sometidos, ofertando productos persistentes en el ambiente originando problemas
globales de contaminacion (ESFA, 2005). Los PCBs comprenden 209 congéneres
diferentes divididos en dos grupos acorde con sus propiedades toxicoldgicas. La
PBCs-12'semejante a dioxina, que interactia con el receptor aril-hidrocarbono
(AhR; “receptor dioxinico”), proteina intracitoplasmatica que funciona como
receptor de hormonas esteroidales, y los PCBs no semejantes a dioxinas, los
cuales eventualmente difieren en toxicidad y persistencia (EFSA, 2005b; La Rocca
et al., 2006). Varios estudios de casos han reportado la presentacién de
toxindromes por PCBs a través de la alimentacion en animales de interés
zootécnico, cuando accidentalmente los PCBs superan los 30 mg/kg en la dieta
suministrada los efectos generados principalmente estan enmarcados en
alteraciones del tracto gastrointestinal y alteraciones evidentes en la reproduccion
del hato bovino (EFSA, 2005), la contaminacion de forrajes por material
particulado generado en procesos de incineracion de desechos (Marti-Cid et al.,
2008) y las materias primas utilizadas en la formulacién de las dietas son las
fuentes primarias de los PCBs en las producciones bovinas (EFSA, 2005c; La
Rocca et al., 2006).
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Figura 1. Estructura molécular del 2,2",5,5 -Tetraclorobifenil (PCB 52)
Modificado de: Rudel y Perovich, (2009)
La bioacumulacion ocurre en tejido adiposo, higado y muasculo (grasa existente
entre fibras musculares), asi mismo los PCBs son transferidos a los productos y
subproductos generados de los animales expuestos a estos EDs, por ejemplo, la
leche, en donde este tipo de xenobibtico se encuentran asociados a los cuerpos
grasos (Thomas et al., 1999). Aunque documentos generados por EFSA, (2005)
comentan sobre la alta tolerancia de los bovinos a la exposicion de PCBs en los
cuales no se desarrollan toxindromes letales, siendo esto una dificultad para
identificar la poblaciébn en riesgo; en Brescia (Norte de Italia) se origind la
contaminacion de pasturas con PCBs provenientes de los residuos liquidos de
fabricas que vertian sus efluentes en campos, generando los procesos de
biomagnificacion y exposicion a los bovinos a través de los é&cidos grasos
presentes en los forrajes, encontrando en la poblacién humana que consumia los
productos y subproductos provenientes de los bovinos expuestos niveles de PCBs
de 140 ng/kg de peso corporal (Donato et al.,, 2006; Turrio Baldassarri et al.,
2007), evidenciando la capacidad de este tipo de EDs de ser transmitido a través

de los sistemas productivos hasta la canasta familiar.

Los PCBs son promotores de neoplasias, sobre todo a nivel hepatico,
especificamente los congéneres PBCs-12'semejante a dioxina, inducen estrés
oxidativo y/o inhibicién de la apoptosis (Tharappel et al., 2002); asi mismo los
PCBs no semejantes a dioxinas generan una fuerte induccion de la actividad del
citocromo-P450 (Strathmann et al., 2006). Las personas que consumen productos

de origen animal con residuos PCBs, pueden desarrollar polimorfismo de genes
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codificantes de enzimas biotransformantes, especialmente las mujeres
posmenopausicas predispuestas a sufrir cancer de mama por el polimorfismo de
CYP1A1l, esta enzima promueve la formacion PCB hidroximetabolitos los cuales
tienen una accidn estrogénica indirecta por la inhibicibn de la enzima
sulfatransferasa responsable por la detoxificacion del estradiol, desarrollandose un
aumento de este estrégeno en sangre con la subsiguiente aparicion de neoplasias
dependientes de estos compuestos (Kester et al., 2000; Li et al.,, 2005b). La
glandula tiroides también puede ser blanco de los PCBs, en estudios realizados en
ratas, el congénere PCB 126 generd interrupcion del metabolismo hepatico de la
tiroxina, asi mismo de la regulacion existente en el eje hipotalamo-pituitaria-
tiroides (Fisher et al., 2006), al parecer el mecanismo de accion ligado a estas
alteraciones se basa en el desplazamiento de la proteina transtiretina,
transportadora de la hormona tiroxina, por parte de los PCB hidroximetabolitos
(Lans et al., 1994), ademas del cambio en el catabolismo de la tiroxina en el
higado por incremento de la actividad de enzimas glocoroniltransferasas (Vansell y
Klaassen, 2002).

Retardantes bromados de llama (BFRs)

Los BFRs pueden activar las vias del receptor nuclear generando aumento en la
expresion de los genes de las monooxidasas microsomales hepéaticas CYP1A1,
CYP2B y CYP3A, regulando esta actividad a través del AhR, ademéas de los
receptores para el androstano y pregnano (Sanders et al., 2005; Peters et al.,
2006; Pacyniak et al., 2007).

Figura 2. Estructura molécular del 2,2,4,4-tetrabromodifenileter (BDE 47)
Modificado de: Rudel y Perovich, (2009)
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Por estas razones la EFSA incluye en sus programas de monitorizacion de
seguridad alimentaria estos productos (EFSA, 2006b), aunque se cuenta con muy
poca informacién sobre sus efectos, existen reportes de una contaminacién
accidental de alimentos con compuestos bromados en un hato bovino de Michigan
en el afio de 1973, el compuesto de mayor interés en esta intoxicacion masiva fue
el bifenilo policromado (Figura 2, ejemplo de retardante bromado de llama), los
signos clinicos observados en los animales fueron: emaciacion progresiva,
hiperqueratosis y dafo renal (Fries, 1985); mientras que en estudios realizados en
consumidores de productos de origen bovino con residuos de BFRs se identifico la
presentacion de disfunciones inmunes (Bekesi et al., 1987) y un incremento en los
pesos al nacimiento de infantes expuestos in-Utero a estos EDs. (Sweeney et al.,
2007).

EDs derivados de plantas

Los EDs derivados de plantas son otro grupo de contaminantes de alimentos,
unos de los ejemplos mas representativos es la micotoxina de caracteristicas
estrogenicas conocida como zearalenona (EFSA, 2004) y los glucosinolatos
derivados de los isoticionatos (EFSA, 2008). Estos EDs son reconocidos como
potenciales compuestos que afectan la produccion animal, los isoticionatos son
conocidos por sus capacidades goitrogénicas, al inhibir la captacién de iodo por
parte de la glandula toriodes, desarrollando una baja iodinizacion de los residuos
de tirosina de la tiroglobulina (EFSA, 2008). La zearalenona presenta alteraciones
endocrinas dependientes de las consideraciones etarias, siendo mas susceptibles
los bovinos sexualmente inmaduros, el riesgo principal para la exposicion se debe
al incorrecto almacenamiento de materias primas de la dieta, particularmente el
maiz, aumentando la humedad y temperatura del alimento creciendo en este el

hongo Fusarium spp, productor de la zearalenona (Zinedine et al., 2007).
Pesticidas

La mayor clase de pesticidas incluyen organoclorados como el DDT y clordano
(Figura 3, ejemplo de pesticida organoclorado); organofosforados como el
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clorpirifos; carbamatos como el carbaril; y piretroides como la permetrina; estos
productos también vienen conjugados con antimicrobianos, por ejemplo, el
triclosan y triclocarban y O-fenil fenol. La via de ingreso a los bovinos es a través
de la piel intacta por las practicas de aspersiones insecticidas y por via oral en los
forrajes, estas plantas destinadas al consumo se exponen por lixiviacion y/o

escorrentia a interacciones con estos EDs (McKinlay et al., 2008).
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Figura 3. Estructura molécular del clordano
Modificado de: Rudel y Perovich, (2009)

Los pesticidas son identificados como EDs (Kelce et al., 1995; Soto et al., 1994;
Soto et al., 1995), generan una variedad de alteraciones organicas difiiendo de
acuerdo a sus propiedades toxicodinamicas, sus efectos se observan en
desoérdenes de la lactacion y predisposicién a cancer (Kilburn y Thornton, 1995;
Brody et al., 2007; Cohn et al., 2007; Rogan y Ragan, 2007), también se adicionan
a esta lista las alteraciones neuroendocrinas como es el caso de los piretroides,
gue poseen un efecto antiandrogénico, antiestrogenico o actividad estrogénica, y
el clorpirifos que muestra un efecto sobre la actividad hormonal tiroidea de
humanos y animales (Garey y Wolff, 1998; Go et al., 1999; Adibi et al., 2003; Kim
et al., 2005a,b; Jeong et al., 2006; Meeker et al., 2006).

Queda claro que la contaminacion de los alimentos utilizados en los planes de
manejo de las producciones bovinas, con disruptores endocrinos, no es una nueva
faceta de la ecotoxicologia veterinaria, ya que existen reportes de efectos
estrogenicos del trébol rojo en ovejas desde el afio 1950 (Garner, 1961; Adams,

1998), sin embargo, la situacion global muestra el avance en la maximizacién de
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las producciones animales, introduciendo diferentes insumos y aditivos en los
planes de alimentacion, implementando un manejo intensivo del suelo con base en
productos artificiales que permitan una mayor produccion de forrajes y otros
cultivos que funcionan como insumos en la alimentacion animal; lo anterior implica
una alta predisposicion a originar la exposicion de los animales de interés
zootécnico a los EDs, asi mismo genera una amplia susceptibilidad de disminuir la
calidad y seguridad alimentaria con productos de origen animal para el consumo

humano, agudizando la problemética de salud publica.

Asi mismo, la minimizacion del impacto sobre el ambiente a partir de estrategias
congruentes con la sostenibilidad y seguridad alimentaria seran el sustento de la
magnificacion de los parametros productivos de las empresas ganaderas. Un
ejemplo de estos procesos puede ser la introduccién de fuentes nutricionales
confiables, libres de contaminacién (EFSA, 2008), ademas de los estudios
contextualizados sobre los requerimientos nutricionales de los animales bovinos
utilizados en la produccion, teniendo en cuenta tasas metabdlicas, seleccion
genética desde el punto de vista vulnerabilidad del sistema endocrino,
especialmente en animales gestantes, lactantes y en bovinos de reemplazo
(Kegley et al., 2000; Shrivastava et al., 2002).

CONCLUSIONES

Es necesario evaluar de manera cualitativa y cuantitativa la incidencia de los EDs
en la produccion bovina del pais, tomando como base las posibles fuentes de
estos compuestos bioactivos, generando teorias de interrelacion ambiental-
organismos (principios de ecotoxicologia), implementando sistemas de evaluacién
de contaminacion ambiental en los diferentes procesos industriales y comerciales
del las regiones en general, permitiendo poseer un conocimiento avanzado de los
EDs y su relacibn ambiental, contextualizado en las medidas de control y

minimizacion del impacto de estos sobre los sistemas productivos animales.

También es necesario estimar la posible exposicién de los consumidores humanos

a los EDs, desde el estudio de los puntos de riesgo de contaminacion en la
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cadena productiva, para esto, se deben organizar, entre los estamentos
gubernamentales (ICA, INVIMA, UMATAS, entre otros) y privados (universidades,
laboratorios farmacéuticos, plantas de concentrados, entre otras), planes de
contingencia y mejoramiento continuo referente a la optimizacion de la seguridad y
calidad alimentaria a lo largo del ciclo productivo y comercializacion de productos y
subproductos animales; es decir realizar proyectos marco de valoracion de la
exposicidon ambiental a EDs, mapas de poblacion en riesgo (Ohh y Lee, 2005),
andlisis quimico pertinente a la evaluacién continuo de insumos y productos
utilizados en la produccién animal, con la finalidad de reducir la exposicion fuentes
de EDs.

La actividad de los disruptores endocrinos en la homeostasis es amplia,
incluyendo la interferencia con los procesos de regulacion y/o desarrollo de vias
enzimaticas-bioquimicas (Muto et al., 2002; Sanders et al., 2005; Bennett et al.,
2006; Pacyniak et al., 2007), el entendimiento apropiado de los procesos implicitos
en los toxindromes generados por EDs, permitirh fundamentar el conocimiento en
la asociacidon entre los efectos en la salud y las exposiciones en la dieta tanto de
animales como humanos. En este orden de ideas implementar estudios con
biomarcadores para conocer los caminos y procesos de detoxificacion
(toxicocinética) a los que son sometidos los EDs (Fernandez et al., 2007),
clarificarian los posibles tratamientos generales a instaurar en las producciones
animales y poblaciones humanas para mitigar los efectos a futuro de los EDs; asi
mismo la proteOmica es una de las estrategias que muestra avances significativos
en la caracterizacion de biomarcadores que serian susceptibles de uso en los

animales de interés zootécnico (Gardini et al., 2006).

Son necesarios mas estudios sobre los contaminantes organicos persistentes en
la geografia colombiana, existen estudios en otros paises que tienden a valorar
con precision las implicaciones de los EDs en la produccion animal, ejemplos de
estos son el cromo (1) como componente basal en las dietas para animales (Li et
al., 2005a), la bioacumulacién de los BFRs (Hites et al., 2004; Kierkegaard et al.,
2007) y la presencia de ptalatos como contaminantes presentes en plasticos
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(Rhind et al., 2005, 2007). En Colombia no existen reportes sobre la evaluacion de
los efectos de los EDs en las producciones animales, sus posibles fuentes,
interacciones, procesos de biomagnificacion y estudios ecotoxicologicos que
permitan desde esta base generar estrategias consolidadas para mitigar las
consecuencias en salud publica y ser competitivos comercialmente. Existen
estudios globales sobre contaminantes emergentes que tienen que ser valorados
en las producciones bovinas, ejemplo de ello son los componentes perfluorinados
(Ericson et al., 2008) o metales del grupo del platino (Frazzoli et al., 2007), en este
orden de ideas la generacién de base de datos que organicen la informacién
existente de manera especifica para tener una divulgacién nacional e internacional
que permita generar discusiones entorno a los EDs; en el mundo las
organizaciones cientificas tratan de esclarecer y recoger toda la informacion
generada respecto a los compuestos xenobidticos bioactivos, su tarea es
insuficiente, se cuenta con el Comité Cientifico sobre los Alimentos (2000), los
reportes realizados por a EFSA (2005) sobre los PCB no semejantes a dioxinas;
sin embargo estas organizaciones no cuentan con una informacion completa por la
falta de estudios cientificos aptos y claros sobre las repercusiones de los EDs en

las producciones animales y poblaciones humanas.
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