oot (¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Volumen 6, Suplemento 1, mayo de 2019

QN MISCELANEOS _ pam

Conferencia
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a funcién tiroidea es esencial para el desarrollo cere-

bral, el control del metabolismo y, en general, la fisio-

logia de los individuos. El objetivo de esta presentacion
es revisar los mecanismos a través de los cuales los quimicos
contaminantes ambientales interfieren con la accién o la pro-
duccidén de las hormonas tiroideas, de su eje hipotalamo-hipé-
fisis-tiroides y en la accién y la seflalizacién de estas hormonas
sobre sus receptores en todo el organismo.

Cerca de 150 quimicos han sido implicados en la alteracion
de la sintesis, la liberacidn, el transporte, el metabolismo y la
depuracion de la hormona tiroidea. La Tabla 1 enumera los
que representan un mayor impacto en la funcidn tiroidea; por

otro lado, existen algunas sustancias naturales, como el nivel
de yodo y la presencia o ausencia de bociégenos en algunos
alimentos, que pueden impactar o interferir con los niveles de
hormona tiroidea.

Mecanismos fisiopatologicos de la
disrupcion

El primer paso en la sintesis de la hormona tiroidea es la
captacion de yodo en la célula tiroidea a través del transporta-
dor sodio-yodo; los quimicos que interfieren con este transpor-
tador comprometen la sintesis hormonal y exacerban los pro-
blemas causados por la deficiencia de yodo. El ejemplo tipico de
esta alteracion es el causado por el perclorato, quimico utilizado
en propulsores y taladros, artilleria de guerra, fuegos artificia-
les, airbags, y es comtn encontrarlo contaminando aguas con
las que se irrigan algunos alimentos. Estudios experimentales
encuentran que la administracién de esta sustancia en un in-

Tabla 1. Principales disruptores con accion hormonal a nivel tiroideo

Quimico | Uso | Accion | Efecto
BPA Plasticos, papeles Se une al RE, REEy, PPARy, HT, RA | Alteracion prostatica y en mamas, de la
térmicos, resinas conducta cerebral, desarrollo reproductivo,
epoxicas sistema inmunitario y metabolismo
Genisteina Fitoestrégeno Se une al RE, modifica proteina Conducta sexual dismérfica, bociégeno

transportadora de HT

Hexaclorobenzeno | Fungicida Modula la unién del ligando al Ansiedad y conducta agresiva
receptor TSHy RAh

Maneb Fungicida Inhibe la liberacion de TSH'y Liberacion de testosterona
probable union a PPARy

PBDE-99 Retardante de llama | Altera la sintesis de HT Alteracién de los niveles de HT

Perclorato Combustible Bloquea la captacion de yodoy | Alteracion niveles de TSH

alterala HT

Fluoruro de sodio

Agente limpiador,
prevencion de caries

Inhibe la secrecion de insulina,
PTHyHT

Alteracion de masa y fortaleza dsea

Triclosan

Agente
antibacteriano

Efectos antitiroideos,
estrogénicos y androgénicos

Alteracion de respuesta uterina al estradiol

Modificada de: Diamanti-Kandarakis E, et al. Endocr Rev. 2009 Jun;30(4):293-342.
BPA: Bisfenol-A; HT: hormona tiroidea; PBDE-99: éteres de bifenilos polibromados 99; PPARy: receptor activador de peroxisoma gamma; PTH: paratohormona;
RA: receptor androgénico; RAh: receptor arilhidrocarbono; RE: receptor estrogénico, REEy: Receptor relacionado al estrégeno gamma; THS: terapia hormonal

sustitutiva.
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dividuo a una dosis de 5,2 pg/kg/dia mantiene una concentra-
cién sérica durante 8 horas que es capaz de reducir la captacion
de yodo de la glandula tiroides, mientras que otros estudios en
humanos han encontrado correlacién de los niveles de perclo-
rato urinario y la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en
mujeres y han evidenciado concentraciones aumentadas de
perclorato en la leche materna en regiones caracterizada por al-
tos niveles de perclorato como contaminante ambiental. Otros
estudios han fallado en demostrar esta correlacion.

Otros quimicos involucrados en la alteracidn de la capta-
cién de yodo, que afectan el transportador sodio-yodo son los
cloratos, los tiocianatos y algunos nitratos. El yoduro, la forma
del yodo que entra en la célula, sufre un proceso de oxidacion
antes de incorporarse a la molécula de tiroglobulina. Los agen-
tes oxidantes que pueden lograr la oxidacién del yoduro son
H,0,y 0,. La organificacién de la molécula oxidada es contro-
lada por la peroxidasa tiroidea (TPO), que puede bloquearse
por medio del propiltiouracilo y los metilmercaptoimidazoles,
ampliamente usados en el tratamiento del hipertiroidismo por
su capacidad de reducir los niveles de triyodotironina (T3) y
tiroxina (T4); ademads, tienen habilidad de reducir directa-
mente la funciéon de la TPO. Otro inhibidor de esta enzima, en
menor proporcion, son las isoflavonas (genisteina, coumeste-
rol) presentes en la proteina de la soya, que han tenido corre-
lacién con la presencia de bocio en nifios alimentados a base
de féormulas con altos contenidos de esta proteina.

Quimicos que impactan el transporte,
metabolismo y depuracion de las
hormonas tiroideas

La hormona tiroidea es transportada en la sangre por di-
ferentes proteinas: el 75 % de la T4 es transportada por la
tiroglobulina (TBG, por sus siglas en inglés); el 15-20 %, por
la transtiretina (TTR), también denominada prealbumina
transportadora de T4; y el 5-10 % es transportada por la al-
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bumina o se encuentra en su forma libre. Algunas hipétesis
plantean que la modificacion de estas proteinas por quimicos
especificos puede causar alteraciones de los niveles de T4 que
se ofrecen a los diferentes tejidos; ademas, algunos estudios
en animales, en los que se bloquea especificamente alguna de
estas proteinas, han fallado en demostrar la ausencia del efec-
to hormonal en tejidos objetivo. Por otro lado, el ingreso a la
célula de la T4 puede ser mediado por otras sustancias y su
deyodinacion a T3 es mediada por deyodinasas intracelulares,
lo que hace mas dificil establecer el mecanismo exacto de la
disrupcién. Se han evidenciado algunos disruptores que redu-
cen la vida media de la T4, probablemente a través de activa-
cién de enzimas hepaticas (glucoroniltransferasas), las cuales
pueden activarse por sustancias como las dioxinas de algunos
pesticidas. Finalmente, la conversion de T4 a T3 puede ser
modificada por las alteraciones a nivel de las deyodinasas; los
quimicos con mayor capacidad de afectar la actividad de deyo-
dinasas incluyen los policlorobifenilos (PCB).

Impacto sobre el receptor de hormona
tiroidea

Algunos componentes quimicos pueden imitar la estruc-
tura de las hormonas y activar su receptor, como es el caso de
los PCB, contaminantes de un gran nimero de sustancias muy
publicitadas en la década de 1970, pero todavia presentes en
muchos productos industriales. Sus anillos fendlicos clorina-
dos pueden activar efectos hormonales y reducir la actividad
de T4, especialmente a nivel neurolégico, incluyendo su capa-
cidad para ejercer la retroalimentacion negativa, lo que causa
un estado de hipotiroidismo relativo, ototoxicidad y alteraciéon
cerebelosa. Finalmente, el BPA, presente en la industria del
plastico, resinas epdxicas y materiales para envases enlata-
dos, reduce la expresion genética mediada por T3 al imitar un
trastorno de resistencia a la hormona tiroidea, y se comporta
como un inhibidor selectivo del receptor tiroideo beta.

Disruptores endocrinos y cerebro ;hay alguna

asociacidn patoldgica?

Maritza Pérez Mayorga

Endocrinéloga adscrita a la Clinica de Marly

Docente asistente de la Facultad de Medicina, Universidad Militar
Nueva Granada.

Miembro de Niimero de la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Bogotd.
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e conoce por disruptor endocrino a un quimico exégeno,

o una mezcla de quimicos, que interfiere con cualquier

aspecto de la accién hormonal. Poco a poco se ha venido
produciendo una mayor evidencia acerca de cdmo y cudndo
los disruptores perturban los sistemas endocrinos.
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Algunas partes del cerebro funcionan como una glandula en-
docrina y algunos grupos de neuronas liberan sus neurohormo-
nas por mecanismos endocrinos clasicos en el sistema porta hipo-
fisiario. Esta es una regién neuroendocrina que hace parte de los
procesos de adaptacion del cuerpo al medio ambiente y de la re-
gulacion de algunos sistemas endocrinos periféricos. Algunas de
las funciones reguladas y susceptibles a la accion de los disrupto-
res endocrinos son la reproduccion, el crecimiento, el metabolis-
mo, la lactancia, la respuesta al estrés, las contracciones uterinas,
el parto, el balance de energia, el ritmo circadiano, la regulacién
de la temperatura y la regulacion del balance de electrdlitos.

El cerebro es muy vulnerable a la accién de los disruptores
endocrinos por la amplia distribucién de receptores hormonales
nucleares, enzimas esteroidogénicas y sistemas de neurotrans-
misién sobre los cuales pueden actuar estos compuestos. La
distribucién densa y amplia de receptores hormonales, su alta
sensibilidad hormonal y su habilidad para sintetizar esteroides
a través de la expresién de enzimas esteroidogénicas hacen al
cerebro particularmente vulnerable a las perturbaciones hor-
monales, especialmente en ciertos periodos vitales, como ha sido
demostrado en modelos animales. Este concepto es particular-
mente importante cuando se examina el desarrollo, pues existen
periodos criticos cuando atin cambios minimos en las exposicio-
nes hormonales pueden afectar el resultado neurobiolégico.

En los modelos animales existe evidencia de que los dis-
ruptores endocrinos cambian la expresion, la abundancia y la
distribucién de los receptores de hormonas esteroideas en el
sistema nervioso central (SNC) en desarrollo. Se ha evidenciado
que los disruptores endocrinos cambian la expresion del acido
ribonucleico mensajero (ARNm), la expresion proteica, los cam-
bios neuroanatémicos en los receptores hormonales nucleares y
los cambios funcionales con alteraciones de accién del receptor.

El cerebro es blanco de la accién de los disruptores endo-
crinos en dos vias principales: la perturbacién de los procesos
neuroendocrinos que se originan en el hipotadlamo y la accién
de los disruptores endocrinos en los receptores de hormonas
esteroideas y otras vias de sefializacién (esteroidogénesis) que
ocurren de manera extensa en el cerebro. Los mecanismos de
accion de los disruptores endocrinos en el cerebro incluyen
cambios en la expresion de genes particulares y de proteinas
involucradas en la funcién neuroendocrina, lo que se traduce en
el compromiso de funciones cognitivas y afectivas. Estos cam-
bios de expresion génica se pueden dar a través de mecanismos
epigenéticos que dan origen a una reprogramacion de la meti-
lacién del acido desoxirribonucleico (ADN) y de la expresion de
los receptores de hormonas esteroideas a través de la vida.

Los receptores de las hormonas esteroideas son necesarios
para la diferenciacion sexual del cerebro y su expresion alterada
puede conducir a cambios comportamentales y alteraciones de
la fisiologia reproductiva, teniendo en cuenta que la competen-
cia reproductiva se organiza y activa a través de los esteroides
sexuales que actian en periodos criticos del desarrollo.
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La literatura experimental con modelos animales ha demos-
trado consistentemente como la estructura y la funcién de los
sistemas neuroendocrinos cerebrales se puede alterar por la
exposicion a los disruptores endocrinos. Sin embargo, es dificil
llegar a conclusiones generalizadas debido a la manera como
los hipotalamos han sido disecados, la manera de medir desen-
laces, el periodo de exposicion, las dosis y 1a edad de anélisis, los
cuales no han sido uniformes en los diferentes reportes.

Hasta el momento no existe literatura suficiente sobre la
accion de los disruptores endocrinos en humanos debido a
que los experimentos en el neurodesarrollo requeririan tejido
postmortem, y a que las neuronas neuroendocrinas no pueden
ser evaluadas directamente, porque los factores liberadores hi-
potalamicos no pueden ser medidos en la sangre periférica, la
orina u otros tejidos. De tal manera, los datos en humanos se
limitan a desenlaces comportamentales. Aunque en animales ha
sido claro el efecto de los disruptores endocrinos cuando acttian
en periodos criticos del desarrollo cerebral no existe claridad si
dichos periodos existen en el cerebro humano. Los datos epi-
demioldgicos en humanos muestran la asociacién entre altas
exposiciones a los disruptores endocrinos y la disminucion del
coeficiente intelectual (IQ), el aumento de problemas del neu-
rodesarrollo y otros problemas cognitivos. También se ha visto
que la relacion entre la carga corporal de quimicos y sus efectos
en el comportamiento a menudo difieren entre ambos sexos.

La produccién de resultados en humanos se ve obstaculi-
zada, teniendo en cuenta que las exposiciones no pueden ser
controladas, ya que cada humano esta expuesto a través de su
vida a mezclas muy individualizadas de quimicos, algunos de
los cuales nunca han se han considerado como disruptores en-
docrinos. Por dltimo, tanto en investigacidon basico como en in-
vestigacion clinica no se ha tenido en cuenta la importancia de
la edad de analisis para determinar un desenlace, puesto que
los estudios en animales que evaliian la accién de los disrupto-
res endocrinos durante el desarrollo muestran que la respues-
ta, es decir el desenlace fenotipico, puede evolucionar a través
del ciclo vital. Este punto podria extenderse a la investigacién
en humanos, al considerar cuando y cémo evaluar los efectos
neurobioldgicos y otros efectos de exposiciones conocidas.

Hasta el momento, existen datos epidemioldgicos no conclu-
sivos de los efectos de los disruptores endocrinos en el cerebro
humano. Por los aspectos anteriormente expuestos se deduce
que lainvestigacion de sus efectos en humanos es dificil, aunque
no imposible. Es necesario plantear metodologias que permi-
tan su replicacién y la extrapolaciéon de resultados, los cuales
se deberan interpretar los datos teniendo en cuenta la edad de
exposicion y la edad de valoracién. En tanto es posible contar
con mas datos acerca del efecto de los disruptores endocrinos
en humanos, es preciso minimizar las exposiciones, buscar nue-
vos disruptores y, en la medida que se identifiquen, entender los
mecanismos subyacentes para desarrollar intervenciones.
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n el contexto ambulatorio, nos enfrentamos, en repe-

tidas ocasiones, a pacientes con multiples sintomas y,

en la busqueda incesante por llegar a un diagndstico y
poder ofrecer un tratamiento adecuado, encontramos grandes
dificultades. Lo mismo sucede en los pacientes en el ambito
intrahospitalario, especialmente en los pacientes criticos que
muchas veces no responden a los tratamientos instaurados.

Cuando realizamos una bisqueda mas profunda, bien sea
con un interrogatorio exhaustivo en el ambito ambulatorio o
con estudios hormonales més avanzados, nos encontramos
con estresantes de tipo fisioldgico, psicoldgico, social o am-
biental, que afectan a nuestros pacientes de diversas maneras.

Todos los sistemas fisiolégicos vitales del cuerpo se pro-
graman de forma inherente a través de un riguroso ajuste
logrado durante la evolucion, para preservar un estado esta-
cionario predefinido, es decir, la homeostasis, que es esencial
para la vida y el bienestar. Este equilibrio éptimo es constan-
temente desafiado por fuerzas adversas que son intrinsecas o
extrinsecas, reales o incluso percibidas, y se describen como
factores estresantes. En este sentido, el estrés se define como
un estado de “disarmonia” y es contrarrestado por un reperto-
rio complejo de respuestas fisiolégicas y de comportamiento,
que apuntan a mantener o restablecer la homeostasis amena-
zada (respuesta de estrés adaptativo). Esta respuesta esta me-
diada por una compleja e interconectada infraestructura neu-
roendocrina, celular y molecular, que consiste en el sistema
de estrés y se encuentra tanto en el sistema nervioso central
(SNC) como en la periferia.

La respuesta adaptativa de cada individuo al estrés esta
determinada por una multiplicidad de factores genéticos, am-
bientales y de desarrollo. Los cambios en la capacidad para
responder eficazmente a los factores estresantes (por ejem-
plo, reacciones inadecuadas, excesivas o prolongadas) pueden
conducir a la enfermedad.

Muchos efectos de este estado alterado son mediados por
la activacion crénica del eje hipotaldmico-hipoéfisis-suprarre-
nal (HHS) y del sistema nervioso simpatico, lo cual produce
alteraciones notables en la funcién endocrina, como:
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¢ Inhibicién de la funcidn reproductiva: el aumento en la li-
beracién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH,
por sus siglas en inglés) y endorfina b suprime la liberacién
de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus
siglas en inglés) en forma directa e indirecta mediante la li-
beracién de glucocorticoides, los cuales disminuyen la libe-
racion de hormona luteinizante y producen resistencia a las
gonadotropinas en las génadas. Esta supresion de la funcion
gonadal es evidente en los pacientes con anorexia nerviosa.

e Inhibicién del eje hormona del crecimiento (GH, por sus
siglas en inglés)-factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1, por sus siglas en inglés): la activacién crénica del
eje HHS suprime la liberacién de GH e inhibe los efectos del
IGF-1 en los tejidos objetivo.

e Supresion de la funcidn tiroidea: la CRH y el cortisol su-
primen la produccién de la hormona estimulante de la ti-
roides e inhiben la actividad de la 5’-desyodinasa, lo cual
produce el sindrome de enfermedad no tiroidea, antes co-
nocido como el sindrome del eutiroideo enfermo.

e Alteracién del metabolismo de sustrato de energia: el in-
cremento de catecolaminas estimula la lipélisis y disminu-
ye la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo blanco.
En el higado, los niveles altos de epinefrina estimulan la
glucogendlisis hepatica y, junto con los niveles altos de cor-
tisol, aumentan el gasto de glucosa hepatica. Los niveles
altos de cortisol que se derivan de la activacion del eje HHS
aumentan la gluconeogénesis, producen resistencia ala in-
sulina en los tejidos periféricos, inhiben la accién lipolitica
de la GH e inhiben la activacion osteoblastica 6sea por los
esteroides sexuales. Esto produce aumentos en la adiposi-
dad visceral y pérdida de indice de masa corporal y masa
corporal magra. Este aspecto de la respuesta al estrés
puede ser de particular importancia en el tratamiento de
pacientes diabéticos durante periodos estresantes, como
intervenciones quirudrgicas o infecciones.

En las ultimas dos décadas, se han realizado grandes avan-
ces en el estudio de cdmo el organismo se adapta a la expo-
sicién de varios estresores agudos o intermitentes croénicos.
Por muchos afios, experimentos demostraron que un factor de
estrés de intensidad y duracién determinado produjo un cam-
bio medible en un pardmetro neuronal particular, endocrino o
comportamental. Con refinamientos en el disefio experimen-
tal que permitieron estudios de habituacién y sensibilizacion
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de las vias neuroendocrinas, fue posible explorar el papel de
los nucleos cerebrales especificos en los procesos de adapta-
cion durante la exposicion cronica intermitente al estrés. Estos
estudios también se extendieron en el ambito de las adapta-
ciones gendmicas para explorar opciones a futuro.

Estas mismas vias de estrés en el cerebro ahora son reco-
nocidas como jugadores criticos en el inicio y el mantenimien-
to de trastornos fisicos y mentales. Experimentos con modelos
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animales y en humanos han desenmascarado nuevos objetivos
para el desarrollo de intervenciones terapéuticas para tratar
estas condiciones. Estos hallazgos experimentales basicos han
evidenciado circuitos neuronales y de respuesta neuroendo-
crina que vinculan la estimulacién estresante con cambios
adaptativos y mal adaptativos Se espera que los esfuerzos in-
vestigativos en curso conduzcan a mejores opciones de trata-
miento farmacoldgico y conductual para nuestros pacientes.

La microbiota en la endocrinologia

Sandra Mora Thiriez

Meédica Internista, Endocrinéloga.
Miembro de Niimero de la Asociaciéon Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Medellin.

ncreiblemente, hace més de cien afios, la secretina fue la

primera hormona descubierta. Bayliss y Starling la descri-

bieron como una sustancia que se producia en el intestino
delgado y se liberaba a la circulacién para estimular la secre-
cién pancreatica. El sistema endocrino se caracteriza por su
regulacion a través del eje hipotalamo-hipofisiario, sin embar-
go, el sistema gastrointestinal tiene un medio endocrino com-
plejo, que apenas empezamos a comprender. Hace poco mas
de diez afios, a este sistema gastrointestinal se ha incorporado
el conocimiento de una ecologia compleja: la microbiota.

La microbiota se define como un consorcio microbiano
que puebla todo el cuerpo. No es exclusivo del ser humano,
pues existe en todos los mamiferos. El colon es donde existe
una mayor cantidad de microbiota, con concentraciones de
10, Existen mas bacterias que células en el cuerpo y, por tan-
to, la cantidad de informacién genémica supera ampliamente
ala del ser humano. La interaccién entre las diferentes células
y los microbios genera una relacién fascinante; la gobiernan
no solo bacterias, sino también arqueas, virus, hongos y pro-
tozoos. La microbiota intestinal que predomina son los Fir-
micutes (60 %) y Bacteroides (15 %) y, en menor proporcion,
Actinobacteria y Proteobacteria.

La microbiota tiene multiples funciones: interviene en el me-
tabolismo del huésped y contribuye a su proteccion a través de
la produccién de moco; logra que se fermenten algunos residuos
alimenticios para que se produzcan 4cidos grasos de cadena cor-
ta (SCFA, por sus siglas en inglés), importantes sustratos para la
supervivencia de estos microorganismos; ejerce un estimulo so-
bre el sistema inmunitario y aumenta la poblacién de células By
T, activando el sistema adaptativo y regulando asi la produccion
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de citocinas; interviene en el desarrollo neurocomportamental y
mental; y, por ultimo, tiene un papel importante en la estructura
histoldgica, ya que estimula el crecimiento de células epiteliales,
el desarrollo de vellosidades y criptas, y mejora la microcircula-
cion local. Recientemente, se han descrito otras funciones mas
novedosas, como la modulaciéon de la secreciéon hormonal.

Como se mencion0 anteriormente, la produccién de SCFA
sirven como sustrato energético para la microbiota. Estos 4ci-
dos grasos volatiles ayudan a disminuir el pH, lo que reduce
la solubilidad de las sales biliares y la absorcién de amonio,
aumenta la absorcién de algunos minerales, como el calcio e
inhibe el crecimiento de patégenos. La alteracion en la produc-
cion de estos SCFA parece ser uno de los elementos decisivos
de la disbiosis y, como consecuencia, genera un desequilibrio
en la homeostasis de un medio antinflamatorio a un estado
predominantemente proinflamatorio.

Cada individuo tiene una microbiota diferente. Existen varios
enterotipos que contienen filo de Bacteroides o Firmicutes. Se han
descrito tres enterotipos segun la especie predominante: Bacte-
roides (tipo 1), Prevotella (tipo 2) y Ruminococcus (tipo 3), que es
el mas comun. Estos enterotipos dependen de factores intrinse-
cos, como la secrecién acida, la motilidad intestinal o la tension
parcial de oxigeno; o de factores extrinsecos, como la dieta, el
uso de probioticos/prebidticos o el uso de medicamentos como
los antinflamatorios no esteroideos (AINE), los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), los laxantes y los opioides.

El desarrollo de la microbiota se inicia desde el nacimien-
to. Existen factores maternos, como la via del parto, el uso de
medicamentos y antibidticos durante la gestacién que pueden
incidir en la seleccién de la microbiota. Después del nacimien-
to, esta microbiota se desarrolla y se modula hasta la edad de
los 3-5 afios, donde luego madura y se estabiliza. La lactancia
parece ser uno de los factores decisivos. En neonatos alimen-
tados solo con leche materna, predominan las bifidobacterias,
con una menor poblacién de Clostridium y E. Coli.
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En la edad adulta, la dieta ejerce un papel fundamental. La
dieta mediterranea rica en polifenoles mejora el perfil de la
microbiota, promueve la especie Bacteroides y disminuye los
Firmicutes; esta podria ser una de las explicaciones de por qué
la dieta mediterranea previene la obesidad.

La disbiosis se define como la disminucién de diversas
especies del medio, lo que altera la relacién sinérgica entre
el huésped y el hospedero, y conlleva cambios locales, cuya
consecuencia es la inflamacién local y sistémica. Las variacio-
nes en la microbiota se relacionan con un amplio espectro de
enfermedades intestinales, como el enfermedad inflamatoria
intestinal, el sindrome de colon irritable y la enfermedad ce-
liaca. También se relaciona con otras enfermedades, como la
obesidad y el sindrome metabélico, la diabetes, el asma, la en-
fermedad cardiovascular y el autismo.

En varios estudios con personas obesas se ha demostrado
disminucion de la poblacion de Bacterioides y aumento de los
Firmicutes; esta relacién Firmicutes-Bacteroides incrementa la
eficiencia del cuerpo para extraer energia de los alimentos. La
pérdida de peso se ha relacionado con una mayor poblacién de
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lgunas de las sustancias quimicas que usualmente se

encuentran en los productos plasticos tienen la ca-

pacidad de inducir cambios endocrinolégicos debido
a la simulacién de la regulaciéon de ciertas vias metabdlicas,
la modulaciéon de la expresiéon de genes especificos o la
generacion de ligandos con efecto hormonal.

En los dltimos afios, varias asociaciones cientificas alred-
edor del mundo han presentado evidencia acerca de los efectos
de los disruptores endocrinos sobre la reproduccién masculina
y femenina, el desarrollo de cdncer de mama y de prostata y las
variaciones en la regulacién neuroendocrina, como la tiroides, la
obesidad y la endocrinologia cardiovascular. Los resultados de
modelos animales, observaciones clinicas en humanos y estudios

44  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

oaneais (2 Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Bacteroides, sin embargo, atin faltan mas estudios para compren-
der mejor la relacién entre obesidad y microbiota.

La microbiota intestinal ayuda a controlar la glucemia al
intervenir en el metabolismo de los acidos biliares y estimular
la via del receptor farnesoide X-FGF15 a nivel hepatico. Estos
microrganismos pueden intervenir en la salud del hueso, esti-
mulando o inhibiendo de manera indirecta las células encar-
gadas de la formacién y resorcion 6sea.

La microbiota habita en una simbiosis con el cuerpo, que
mantiene la homeostasis. Cuando este equilibrio se altera, se
aumenta el riesgo de enfermedad. Aunque la relacién entre la
microbiota y la endocrinologia parece lejana, cada vez existe
mayor evidencia de que la microbiota interviene en multiples
enfermedades de origen endocrino, como la osteoporosis, la
diabetes y la obesidad. Las correlaciones entre el cuerpo y la
microbiota son amplias y diversas; a medida que progresa la
ciencia, se amplia el horizonte. Este nuevo conocimiento pro-
bablemente nos permita entender nuevas relaciones y, a futu-
ro, crear nuevos objetivos terapéuticos.

ambiente al epigenoma

epidemioldgicos convergen en implicar a los disruptores endo-
crinos como una preocupacién importante para la salud publica.

Los mecanismos mediante los cuales los disruptores endo-
crinos pueden afectar el funcionamiento de las glandulas de se-
crecién interna implican vias divergentes que incluyen, pero que
no se limitan, actividad estrogénica, actividad antiandrogénica,
modulacién de la funcién tiroidea, receptor activado por el pro-
liferador de peroxisoma (PPAR, por sus siglas en inglés), estimu-
lacién de los receptores retinoides y acciones a través de otros
receptores nucleares, enzimas esteroidogénicas, receptores y sis-
temas de los neurotransmisores, y muchas otras vias que estan
altamente conservadas en la vida silvestre y en los humanos.

Los disruptores endocrinos representan una amplia clase
de sustancias y moléculas, como los pesticidas organoclorados
y los productos quimicos industriales, plasticos y plastifican-
tes, combustibles y muchos otros productos quimicos que es-
tan presentes en el medio ambiente o son de uso generalizado.

Accion epigenética

Los efectos de los disruptores endocrinos pueden afectar
no solo a la persona expuesta sino también a los nifios y a las
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generaciones posteriores. La evidencia reciente sugiere que el
mecanismo de transmisién puede involucrar, en algunos ca-
sos, la linea germinal y puede ser no gendmico; es decir, los
efectos pueden transmitirse no debido a la mutacién de la se-
cuencia del acido desoxirribonucleico (ADN), sino a través de
las modificaciones de los factores que regulan la expresion de
genes, como la metilacion del ADN y la acetilacién de histonas.
Este hecho es de importancia relevante, pues implica que el
efecto de estas sustancias puede ser transgeneracional, lo que
equivale a que la descendencia puede tener los efectos de los
disruptores endocrinos sin estar expuestos a ellos.

En este contexto, la accién de los pululantes ambientales no
implica una mutacién en el ADN que altere la informacién gené-
tica, sino que, mediante la modificacion de eventos enzimaticos
de la regulacion del ADN en el promotor de los genes, la variac-
ion covalente de los residuos de las histonas que aumentan o re-
ducen la unién al ADN y los acidos ribonucleicos (ARN) de inter-
ferencias, que dafian el ARN recién transcrito, pueden modificar
la expresién del gen sin una variacién estructural en el ADN.

Uno de los disruptores endocrinos que mas relevancia
tiene por sus efectos en diferentes sistemas es el bisfenol A
(BPA). Este producto tiene una accién estrogénica, pues es
capaz de activar el receptor de los estrégenos; no obstante,
puede afectar muchos otros receptores nucleares, como los
receptores similares a los estrégenos (ERR, por sus siglas en
inglés), el PPAR, los receptores tiroideos, entre otros. Todos
los receptores nucleares son factores de transcripcion induci-
bles por ligando, que regulan especificamente la expresion de
genes objetivo implicados en el metabolismo, el desarrollo y
la reproduccidn. Estos factores de la transcripcion tienen una
configuracién similar y pueden aumentar la proliferacion celu-
lar, como es el caso de los ERR en el tejido glandular mamario y
los receptores de andrégenos en el tejido prostatico.

BPA y cancer

El BPA es un compuesto ampliamente utilizado en la vida
diaria. Las principales fuentes de exposicion al BPA incluyen el
envasado de alimentos y el polvo, materiales dentales, equipos
para el cuidado de la salud, el papel térmico, los juguetes y los
articulos para bebés y nifios. Los productos alimenticios son la
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fuente principal de exposicidn al BPA, que es, en un orden de
magnitud, superior al de otras rutas. A pesar de que el efecto
de los BPA esta involucrado en multiples vias de desarrollo
neuronal, actividad tiroidea y metabolismo de lipidos y
azucares, nos centraremos en la evidencia sobre el riesgo de
los BPA en la aparicién de cancer.

Dado el efecto estrogénico del BPA, se ha puesto en evi-
dencia que este producto aumenta la proliferacion de las cé-
lulas epiteliales de mama y, ademas, aumenta la proliferaciéon
de la matriz extracelular en las lineas celulares del cancer de
mama triple negativo; efectos similares se han observado en
las lineas celulares del cancer de préstata y de ovario (Figura
1). Estudios en ratas han puesto de manifiesto que las dosis
subo6ptimas de BPA permitidas por el departamento regulato-
rio de los Estados Unidos pueden incrementar la presencia de
células cancerigenas en mama, en la primera descendencia de
las ratas durante el periodo de prefiez.

Desde las diversas asociaciones cientificas y la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia (ACE), hacemos una serie de
recomendaciones para aumentar la comprension de los efec-
tos de los disruptores endocrinos, incluida la mejora del au-
mento de la investigacidn basica y clinica, invocar el principio
de precaucion y abogar por la participacion de todos los inte-
resados de manera individual y de la sociedad cientifica, en la
comunicacién y la implementacién de cambios en las politicas
publicas acerca de estos productos.

Figura 1. Algunas de las modificaciones moleculares en
las que se ha observado un efecto de BPA en la prolifera-
cion de algunos tipos de cancer.

Bisfenol A (BPA)
Ca Mama Ca Ovario Ca Prostata
MMPs MAPK Cyplial
ERK/AKT PI3/AKT NR5A1

Cypllal: enzima esteroidegénica; ERK/AKT: cinasa extracelular regulada;
MAPK: cinasa miogénica; MMP: metaloproteinasas de la matriz; NR5A1: recep-
tor nuclear 5A1; PI3/AKT: fosfoinositol 3-cinasas.
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iferentes estudios han tratado de establecer si existe

alguna relacion entre el desarrollo del cancer de mama

o el riesgo aumentado de tromboembolismo venoso
(TEV) en las pacientes que reciben terapia hormonal. Los resul-
tados de los estudios son controversiales y dependen de los es-
quemas y las vias de administracion de los farmacos utilizados.
Diversos grupos poblacionales poseen una susceptibilidad dife-
rente; por ejemplo, en pacientes que padecen de insuficiencia
ovarica prematura quienes reciben terapia estrogénica, no exis-
te evidencia de riesgo incrementado de cancer de mama cuando
se les compara con mujeres saludables. En este grupo de perso-
nas, las revisiones actuales muestran un menor impacto sobre
el desarrollo de cancer de mama cuando se usa progesterona
micronizada frente a los progestagenos sintéticos.

En las pacientes con insuficiencia ovarica prematura, el
riesgo de TEV depende del tipo de estrégenos y progestage-
nos formulados. Los anticonceptivos orales con etinilestradiol
sintético, que posee efecto de primer paso, influyen en los
factores hemostaticos, que incrementan el riesgo de eventos
tromboembdlicos.

Para el TEV, en la Women'’s Health Initiative (WHI), la com-
binacién de estrégenos equinos conjugados junto con el aceta-
to de medroxiprogesterona mostré un incremento al doble del
riesgo. Por su parte, el estradiol transdérmico no documenté
el mismo riesgo. En el estudio francés ESTHER (EStrogen and
THromboEmbolism Risk Study Group), se observo un riesgo
de 0,9 para el desarrollo de codgulos sanguineos; ademas,
estudios posteriores confirmaron este hallazgo con un efecto
eventualmente nulo en la coagulacién sanguinea, sin embar-
go, diferentes tipos de estrégenos proveen diferente riesgo. La
comparacién directa de estrégenos equinos conjugados con
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medroxiprogesterona frente a la combinacién estradiol con
didrogesterona o estradiol con noretisterona fue asociada con
un 44 %y 20 % menos riesgo para TEV, respectivamente. Los
esquemas continuos o ciclicos de preparaciones orales combi-
nadas se asociaron a un mayor riesgo comparado con aquellas
que no usaron TRH; y las combinaciones que usaron estradiol
con didrogesterona en ambos esquemas, se asociaron a un au-
mento del riesgo estadisticamente significativo, al igual que
combinaciones de estradiol con noretisterona.

El riesgo es mas alto con preparaciones con concentracio-
nes mayores a 35 ug de etinilestradiol y progestinas de nueva
generacion (gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona y
drospirenona) y los progestagenos sintéticos de segunda ge-
neracidén, como el levonorgestrel, poseen menor riesgo de TEV.
Los esquemas de reemplazo fisioldgico con esteroides sexua-
les que usan estradiol transdérmico y progesterona microni-
zada oral o vaginal son mas seguros en comparacion con los
anticonceptivos orales para eventos tromboembélicos.

En términos generales, el riesgo de TEV es mayor con
preparaciones orales que con el tratamiento transdérmico.
Mas de la mitad de las mujeres que han presentado un TEV
eran mayores de 65 afios, tenian comorbilidades como cancer
(21 % frente a 7 %), enfermedad cardiovascular (13 % frente a
9 %), enfermedad renal crénica (8 % frente a 5 %), infecciones
respiratorias o urinarias (20 % frente a 10 %), cirugia o fractu-
ra de cadera (3,4 % frente a 0,3 %), admision hospitalaria (7 %
frente a 1 %) y uso de antidepresivos (24 % frente a 14 %).

Los estudios que valoran la TRH y el riesgo de cancer de
mama en mujeres que usan estréogenos equinos conjugados
junto a acetato de medroxiprogesterona han mostrado un au-
mento en la incidencia de cancer de mama invasivo en 24 %
(Hazard ratio [HR]=1,24); sin embargo, el uso de estrégenos
equinos conjugados solos por 5-9 afios produjo una reduccién
estadisticamente significativa del 23 % (HR=0,77) en el cancer
de mama. Ademas, con esta terapia se observd una disminu-
cién del 63 % en la mortalidad por cancer de mamay del 38 %
en muertes por todas las causas, después de haberse diagnos-
ticado cancer de mama.

Al examinar la evidencia de estudios europeos que usan
principalmente derivados del estradiol, mas que estrégenos
equinos conjugados, sin acetato de medroxiprogesterona
o progestinas, la conclusién fue muy diferente. El uso de
estradiol transdérmico solo incremento6 el riesgo de cancer de
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mama en el 10 % de las mujeres, pero al combinarlo con pro-
gesterona disminuy®¢ el riesgo de cancer de mama en el 10 %.

Posiblemente, el drea mas critica en cuanto al uso de TRH
se da en pacientes oncolégicas, para aliviar los sintomas de la
menopausia. Diferentes estudios indican un incremento del
riesgo relativo en la recurrencia del cincer de mama después
de diferentes esquemas de TRH, entre 2,0-3,6.

En el estudio LIFT (Long-Term Intervention on Fractures
with Tibolone), otras terapias como las que usan tibolona, un
compuesto que es metabolizado a un isémero estrogénico,
progestagénico y androgénico, mostraron una reduccidén sig-
nificativa del riesgo para el cancer de mama invasivo (Odds
ratio [OR]=0,32). Sin embargo, su uso en sobrevivientes de
cancer de mama en el estudio LIBERATE (Livial Intervention
following Breast cancer; Efficacy, Recurrence, And Tolerability
Endpoint) fue detenido prematuramente debido a un incre-
mento en la recurrencia de mismo cancer, 15,2 % con tibolona
frente a 10,7 % con placebo (HR=1,4). El riesgo de la tibolona
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puede ser modificado por la presencia de receptores estro-
génicos y por la terapia oncolégica utilizada, y elevado con el
uso de inhibidores de aromatasa (HR=2,42) y analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas
en inglés) (HR=2,29), sin ser significativamente mayor para
las que son receptores estrogénicos negativas (HR=1,15) y en
aquellas tratadas con tamoxifeno (HR=1,25).

En cuanto a la mutacién en el gen BRCA, aquellas que pre-
sentan mutaciones en BRCAI y BRCAZ positivas con mamas
intactas, la TRH puede ofrecerse a la edad de la menopausia
natural (50 afos), lo mismo que en aquellas a quienes se les
realizé una mastectomia profilactica sin presencia de cancer
de mama; si la paciente presenta cancer de mama, la terapia
esta contraindicada. Datos recientes reportan que, en mujeres
con mutacién en el gen BRCA1 después de ooforectomia profi-
lactica y mamas intactas, el riesgo de cancer de mama se elevd
con la TRH combinada de estrégenos y progestinas, pero el
riesgo no incremento con la terapia de solo estrégenos.
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a testosterona es la hormona masculina mas importante,

ya tiene un impacto en casi todos los érganos; es esencial

para el crecimiento, el desarrollo y el mantenimiento del
fenotipo masculino durante toda la vida. Sus efectos biologi-
cos son bien conocidos desde la antigiiedad, mucho antes que
fuera identificada como el agente activo. En 1935, fue aislada
por Ernst Laqueur y sintetizada por Adolf Butenandt, desde
entonces, la testosterona ha estado disponible para uso clini-
co. Durante 85 afios, los preparados de testosterona han me-
jorado lentamente y ahora se puedan alcanzar niveles séricos
fisiolégicos. Actualmente, con el aumento de la esperanza de
vida de los hombres en todo el mundo y el desarrollo de pre-
parados adecuados de testosterona, ha aumentado el interés y
la prescripcién de esta.

La terapia de reemplazo con testosterona (TRT) es la prin-
cipal opcion de tratamiento para el hipogonadismo de cual-
quier origen. Después de la pubertad, no hay un limite de edad
para iniciar su aplicacién, pero debe existir una clara indica-
cién basada en el cuadro clinico de hipogonadismo con una
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evidencia bioquimica de la deficiencia de testosterona antes
del inicio de la terapia.

El hipogonadismo no tratado puede producir efectos gra-
ves sobre la salud del varén; y la deficiencia androgénica grave
puede causar osteoporosis y un mayor riesgo de fractura, pér-
dida de masa muscular (sarcopenia) y de funcién muscular, un
aumento de la masa grasa principalmente visceral, disfuncién
sexual, falta de &nimo y energia e insulinorresistencia. Sin em-
bargo, los beneficios de la TRT han sido demostrados solo en
los hombres con niveles de testosterona por debajo del limite
del espectro de los valores normales, en los que se evidencia
una mejoria estadisticamente significativa en la funcién eréc-
til, el deseo sexual, la anemia, la densidad mineral 6sea, la masa
corporal magra y los sintomas relacionados con la depresion.

El objetivo del reemplazo con testosterona es alcanzar
niveles fisiolégicos de la hormona, inducir y mantener las
caracteristicas sexuales y corregir o aliviar los sintomas del
hipogonadismo. Para ello, se busca mantener los niveles de
testosterona en el tercio medio del rango fisiolégico normal
450-600 ng/dL.

Previo al inicio de la TRT, se deben evaluar las contrain-
dicaciones, los posibles riesgos y beneficios de la terapia con
testosterona e involucrar al paciente en la toma de decisiones.
Ademas, se debe realizar un seguimiento periédico, cuidadoso
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y sistematico a los pacientes después de iniciado el tratamien-
to para evaluar el cumplimiento del tratamiento, la eficacia y la
seguridad de la TRT, incluyendo analisis de laboratorio y evalua-
cién del riesgo de cancer de prostata, principalmente durante el
primer afio después de iniciada el tratamiento con testosterona.
Las contraindicaciones mas importantes de la TRT son el
cancer mama y el cancer de prostata, debido a que los androé-
genos podrian tener un papel sobre el crecimiento de células
tumorales; la presencia o sospecha de cualquiera de estos
canceres es una contraindicacién absoluta para la terapia con
testosterona. Otra contraindicacion relevante es el deseo de
fertilidad, en estos casos la testosterona suprimira cualquier
espermatogénesis residual. También se deben revisar otras
contraindicaciones relativas, como las cardiovasculares y las
relacionas con el sindrome de apnea obstructiva del suefio.
En la actualidad, los distintos preparados de testosterona
disponibles en el mercado son de administracion oral, bucal,
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transdérmica, subcutanea e intramuscular. Todas las presen-
taciones aprobadas tienen eficacia equivalente, normalizacion
de los niveles de testosterona y mejoria de sintomas, pero di-
fieren en su via de administracién, dosis, farmacocinética y
perfiles de seguridad. El médico tratante debe tener suficiente
conocimiento y una comprension adecuada de las ventajas y
desventajas de cada forma farmacéutica, y el paciente deberia
tener la oportunidad de participar activamente en la elecciéon
de la formulacién de testosterona.

Se debe ajustar la dosis de la medicacién hasta alcanzar
los niveles séricos de testosterona normales. Debido a que la
mejor gufa para evaluar la eficacia de la TRT es la respuesta
clinica, en los casos en los que los pacientes no experimenten
una mejoria de los sintomas luego de alcanzar los niveles fi-
siolégicos de testosterona, se debe suspender el tratamiento.
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