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RESUMEN: La comunidad científica manifiesta 
una creciente preocupación sobre los efectos 
potenciales de la exposición a diversos 
compuestos químicos que actuarían como 
xenoestrógenos o Compuestos Disruptores 
Endocrinos (CDEs). Se estudió una población 
de mujeres embarazadas (n = 10) en un 
rango de edades de 17 a 31 años, residentes 
de una zona hortícola (período Octubre 
2007 a Febrero 2008). Para la evaluación se 
obtuvieron muestras sanguíneas y de leche 
materna, utilizándose como marcadores de 
efectos los niveles hormonales de Tirotrofina 
plasmática, Tiroxina, Anticuerpos Anti-
Fracción Microsomal, y como marcadores 
de exposición compuestos organoclorados 
 y sus metabolitos. 
En 6 muestras de leche materna  
se determinó la presencia de Heptaclor.  
Sin embargo no se comprobó la presencia 
de plaguicidas en sangre.

Las significativas asociaciones halladas 
entre los valores hormonales de TSH y T4 
registrados y la presencia de Heptaclor 
en muestras de leche materna (P<0,05) 
promueven a continuar con este estudio.
PALABRAS CLAvE: disruptor endocrino, 

plaguicidas, eje tiroideo, leche materna.

SUMMARY: Pesticides in breast milk and 
their potential endocrine disruptor effect  
on unborn children from a horticultural zone 
in Santa Fe (Argentina) (Preliminary Report) 
The scientific community says is a 
growing concern about the potential 
effects of exposure to various chemicals 
compounds that act as xenoestrógenos 
or endocrine disruptors compounds 
(EDCs). We studied a population of 
pregnant women (n=10) ranging in age 
from 17 to 31 years, all residing in a 
horticultural zone (period October 2007 
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to February 2008). For evaluating, were 
obtained blood samples and breast milk, 
and then used Thyrotropin hormone 
levels, thyroxine, Antibodies Anti-
microsomal fraction as markers of effects 
and organochlorine compounds and their 
metabolites as markers of exposure.
In 6 samples of breast milk was determined 
the presence of heptachlor. However  

it wasn’t found the presence of pesticides 
in blood samples. 
The significant associations founding 
between the values of TSH and T4 hormone 
and the presence of heptachlor in milk 
samples recorded (P < 0.05) must as 
to continue to promote this study.
KEYwoRDS: endocrine disruptors, pesticides, 

thyroid axis, breast milk.

Introducción
La exposición a diversas sustancias quí-

micas introducidas en el medio ambiente 
por la actividad humana y la aparición de 
nuevos síndromes y enfermedades de etio-
logía no bien dilucidada, ha sugerido una 
nueva hipótesis de interés clínico conocida 
como disrupción endocrina. 

La comunidad científica manifiesta una 
creciente preocupación sobre los efec-
tos potenciales de la exposición a diversos 
compuestos químicos que actuarían como 
xenoestrógenos o Compuestos Disruptores 
Endocrinos (CDEs), alterando el funciona-
miento normal del sistema endocrino, au-
mentando la incidencia de trastornos testi-
culares, prostáticos, tiroideos, mamarios y 
de infertilidad, tanto en animales silvestres 
como en seres humanos (1). Se trata de 
un problema emergente de salud ambien-
tal que pone en la mira los fundamentos de 
control y la regulación del uso de muchos 
compuestos químicos. La situación es más 
compleja aún si se piensa que hay alrede-
dor de 100.000 sustancias a ser testeadas y 
que el número de ellas sigue creciendo.

Se ha propuesto una definición simple de 
compuestos disruptores endócrinos (CDEs) 
como “agente químico con el potencial de 
alterar la acción hormonal en el organismo” 
(2, 3). Esto implica que el agente exóge-

no interfiere en la síntesis, secreción, trans-
porte, unión o eliminación de las hormonas 
naturales del organismo, responsables de 
mantener la homeostasis, reproducción, 
desarrollo y/o comportamiento. Para la ca-
tegorización de las sustancias con proba-
ble acción disruptora endócrina se conside-
ran los siguientes criterios: su persistencia 
en el ambiente, su volumen de producción y 
la exposición en humanos y especies silves-
tres, conjuntamente con la evidencia cientí-
fica de disrupción endocrina (4).

La exposición a disruptores endócrinos 
en numerosas especies de vertebrados, se 
ha asociado a acciones anti-tiroideas, anti-
estrogénicas y estrogénicas interfiriendo en 
el desarrollo y función normal de los órga-
nos reproductivos (2).

Los efectos producidos por los CDEs de-
penden tanto de factores propios del agente 
químico como del organismo expuesto. En-
tre ellos: la dosis y tiempo de exposición, las 
características del xenobiótico, la persisten-
cia y biomagnificación, y por otro lado, los 
factores genéticos, nutricionales, la edad y 
el sexo, entre otros, juegan roles importantes 
en los seres vivos expuestos a la injuria.

Sustancias como el DDT (dicloro-dife-
nil-tricloetano), 2,4-D (ácido 2,4-diclorofe-
noxiacético), PCBs (bifenilos policlorados), 
BPA (bifenol A); los alquifenoles-polietoxila-
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tos (APE); las dioxinas (TCDD) y dibenzeno-
furano (TCDF), son ejemplos de compues-
tos sintéticos considerados como CDEs (5, 
6, 7, 8). También compuestos metálicos de-
rivados del cadmio y el plomo entre otros, 
actúan como CDEs (9). 

El acumulo de xenoestrógenos en el 
tejido adiposo, durante la vida de la ma-
dre, supone una importante vía de exposi-
ción del feto durante la gestación (10, 11) 
y también durante la lactancia materna, 
ya que la glándula mamaria es considera-
da un mecanismo de excreción de estos 
compuestos clorados (12, 13). Los neo-
natos lactantes presentan mayores nive-
les de compuestos organoclorados (14), 
y son las madres que registran menores 
niveles, aquellas que dieron el pecho, su-
giriendo una importante vía de depuración 
de xenobióticos (15).

Durante el proceso de síntesis de la le-
che materna ciertos componentes contami-
nantes presentes en la sangre de la madre 
pueden pasar a través de las membranas y 
ser incorporados en la leche en concentra-
ciones comparables a los niveles registra-
dos en otros compartimentos grasos del or-
ganismo (16, 17). 

Uno de los primeros trabajos que midie-
ron organoclorados en leche materna fue 
realizado por Laug 1951 (18), este reportó 
que la leche de 32 mujeres de Washington 
DC, contenían DDT en concentraciones su-
periores a 0,13 µg/l, atribuyendo este hecho 
a la ingesta de productos contaminados.

Es conveniente prestar atención a la ex-
posición de grupos de individuos de mayor 
riesgo (10, 19, 20, 21, 22) como son el em-
brión, feto, la infancia y las mujeres emba-
razadas, especialmente debido al hecho de 
que la experiencia en modelos animales y 
en la fauna silvestre es lo suficientemente 
concluyente como para sugerir que el efec-

to disruptor es mucho más marcado si la 
exposición ha ocurrido en alguna de estas 
fases del desarrollo (23).

Distintas investigaciones han determina-
do que aquellos padres que trabajan en re-
giones donde se utilizan masivamente pes-
ticidas tienen un elevado riesgo de que se 
produzca muerte fetal por diferentes ano-
malías congénitas. Este riesgo se ve aun 
aumentado cuando se produce la concep-
ción en aquellos periodos de mayor utiliza-
ción de pesticidas (24).

Numerosos estudios biológicos, epide-
miológicos y toxicológicos del aparato re-
productivo, enfatizan la importancia de la 
exposición parenteral, considerada una 
ventana crítica, sobre todo si se adiciona la 
exposición durante el periodo de organogé-
nesis (25, 26). 

Estudios realizados en las zonas de pro-
ducción hortícola del Dpto. La Capital, Santa 
Fe (Argentina) demostraron que el manejo, 
uso y disposición de envases de pesticidas 
no es seguro y comprobaron daños geno-
tóxicos y modificaciones en la actividad de 
enzimas afectadas por los pesticidas metil-
carbámicos y organofosforados (27, 28). 

El objetivo del presente trabajo consistió 
en detectar la presencia de organoclorados 
y sus metabolitos en muestras sanguíneas y 
de leche materna en una población de mu-
jeres embarazadas que se hallan en riesgo 
de exposición a mezclas de plaguicidas en 
forma directa e indirecta. Por otro lado esta-
blecer la posible alteración del perfil hormo-
nal tiroideo de estas mujeres expuestas. 

Con este fin se evaluaron como marca-
dores de efectos los niveles hormonales de 
tirotrofina plasmática (TSH), Tiroxina (T4) 
y Anticuerpos Anti-Fracción Microsomal; 
como marcadores de exposición se realizó 
la dosimetría de compuestos órganoclora-
dos y sus metabolitos. 
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Materiales y métodos
Se reclutó un grupo de gestantes que die-

ron su consentimiento informado para ser 
seguidas hasta el primer mes de lactancia, 
donando una muestra de sangre y leche ma-
terna. Los criterios de inclusión fueron: resi-
dir en la zona frutihorticola en estudio al me-
nos por un año, tener una edad entre 17 y 34 
años (periodo de menor incidencia de pato-
logías fetales y complicaciones obstétricas, 
29), que accedan a firmar el consentimiento 
informado, sin antecedentes de enfermeda-
des congénitas, primíparas o multíparas. 

Se excluyeron aquellas mujeres mayores 
de 35 años, aquellas que presentaron enfer-
medades crónicas, en particular hepáticas y 
renales y aquellas que al momento de la ex-
tracción estaban bajo un régimen de trata-
miento farmacológico determinado.

Al tomar la muestra se realizó una evalua-
ción de las características demográficas de 
la población (edad, lugar y tiempo de resi-
dencia en la zona, nivel de instrucción). 

El suero separado de las muestras de 
sangre fue conservado a -70 ºC hasta el 
momento de su procesamiento analítico. 
Para la cuantificación de los niveles hor-
monales se empleo Radioinmunoanáli-
sis (IRMA) para TSH (DPC©), RIA para T4, 
(DPC©). La detección de anticuerpos Anti-
Microsomal se realizó mediante Microagluti-
nación de partículas (SERODIA©). 

Para la determinación por cromatografía 
gaseosa de compuestos organoclorados en 
muestras suero y leche materna, se realizó 
una extracción previa con columnas rellenas 
con Fluorisil (Supelco). El solvente eluido se 
evaporo y el residuo fue retomado con Iso-
octano (SINTORGAN, CP). Se utilizo un cro-
matógrafo Agilent 6890 Versión N.05.05 con 
una columna capilar SLB-5ms (Supelco) de 
20 m, con programa de temperatura partien-
do de 100 ºC hasta 325 ºC con un detector 

ECD a 325 ºC. El límite de detección para las 
condiciones preestablecidas es de 1 µg/L. 

Los compuestos estudiados fueron: Al-
drin; Alpha-BHC; Delta-BHC; Dieldrin; En-
dosulfan I (Alpha); Endosulfan II (Beta); En-
dosulfan Sulfato; Endrin; Endrin Aldehido; 
Gamma-BHC; Heptaclor; Heptaclor Epoxido 
Isomero B; 4,4`-DDD; 4,4´-DDE; 4,4´-DDT.

El dosaje de organoclorados totales en 
las muestras de leche materna se realizó 
con idéntico procedimiento y equipamiento 
que para suero.

Para el tratamiento estadístico se utilizo el 
programa SPSS 11.5 for Windows. 

Se analizó la distribución de los valores a 
través del test de Kolmogorov-Smirnov. Se 
hallaron diferencias significativas respecto 
de la distribución normal de datos, por ello 
se utilizaron test no-paramétricos. El análi-
sis de variancia se realizó a través de Mann-
Witney, para dos muestras independientes.

Resultados
Durante el período Octubre 2007 a Fe-

brero 2008 se procedió al estudio de muje-
res embrazadas (n = 13) pero solo 10 cul-
minaron el estudio. El rango de edades fue 
de 17 a 31 años. 

Puesto que no todos los pesticidas pue-
den ser monitoreados debido al alto costo 
de los métodos de analíticos de valoración 
de multi-residuos en muestras biológicas, 
se centró la atención en la investigación de 
organoclorados, reconocidos CDEs. 

En las muestras de sangre no se detectó, 
dentro de los límites de detección de la téc-
nica empleada, la presencia de compues-
tos organoclorados. 

En 6 de las muestras de leche materna 
se registro la presencia de heptaclor en dis-
tintas concentraciones (tabla 1).

Los principales datos epidemiológicos se 
presentan en la tabla 1. 
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Edad

años

28

31

18

26

29

24

23

21

20

17

Nº

1

2

4

6

7

10

11

12

14

22

Semana del 

embarazo

extraccion

muestras

26

12

22

19

26

27

30

34

30

28

Tiempo de 

residencia

12 años

3 años

10 años

12 años

15 años

4 años

2 años

3 años

20 años

2 años

TSH 

(µU/ml)

4,15

0,32

0,84

1,51

2,21

2,05

3,18

2,32

0,65

0,71

T4 

(µg/dl)

6,6

13,2

12,1

9,9

7,9

7,7

6,2

7,3

14,6

11,6

Anti 

FM

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

100

O. 

Clorados

en sangre

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

O. 

Clorados

en Leche

n/d

2 µg/L

4 µg/L

3 µg/L

n/d

3 µg/L

n/d

n/d

2 µg/L

2 µg/L

Datos epidemiologicos variables de laboratorio

Datos 

demográficos

Datos 

laboratorio

Edad

T. residencia

T4

TSH

OCl detectable  

en leche materna

22,66 ± 5,35

8,5 ± 6, 92

11,52 ± 2,44

1,01 ± 0,69

OCl no detectable 

en leche materna

25,25 ± 3,86

8,00 ± 6,48

7,00 ± 0,75

2,96 ± 0,90

Mann Whitney Test

P > 0,05

P > 0,05

P = 0,019

P = 0,010

Grupos

variables toxicológicas

Tabla 1. Datos epidemiológicos, de laboratorio y variables toxicológicas en población de 10 mujeres 

en periodo de lactancia. FM (fracción microsomal); n/d (no detectado); (TSH v.r adulto: 0.5-5 µU/ml) 

(T4 v.r adulto: 4.5-12.5 µg/dl).

Tabla 2. Promedios y desvíos estándar de los datos demográficos, laboratorio, y estudio estadístico. 

Una de las participantes (Nº2) registró 
valores de TSH (0,32 µU/ml) y T4 (13,2 µg/
dl) por fuera del rango de referencia.

Al analizar los resultados en forma con-
junta se observó que los estudios esta-
dísticos realizados arrojaron valores sig-
nificativamente más altos de T4 y valores 

significativamente menores de TSH en el 
grupo de mujeres con heptaclor en la leche 
materna en comparación con el grupo sin la 
presencia del organoclorado en la muestra 
de leche (tabla 2).

En una de las madres se comprobó la pre-
sencia de anticuerpos tiroideos (tabla 1, Nº 22).

Trossero S.M. y col. • Plaguicidas en leche materna...
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Discusion
La utilización de plaguicidas organoclo-

rados, reconocidos CDEs, prohibidos o 
limitados en sus usos agropecuarios, re-
presenta un doble riesgo, ya que afectan 
tanto a quienes lo aplican como a su en-
torno, y por otro lado al consumidor final 
debido a su presencia y/o magnificación 
en los alimentos. 

Heptaclor es un pesticida organoclora-
do utilizado para controlar plagas en granos 
y semillas. El epóxido de heptaclor, princi-
pal metabolito del Heptaclor es extremada-
mente persistente en lípidos, registrándose 
su presencia hasta 14-16 años después de 
su aplicación. Este organoclorado ha sido 
prohibido en más de 60 países (30, 31). Sin 
embargo algunos continúan permitiendo su 
uso para el control de termitas y en la agri-
cultura (32). En Argentina su uso esta prohi-
bido Ley 18.073 (20-01-69).

Los efectos de los contaminantes, entre 
ellos los plaguicidas, sobre el eje hipotá-
lamo-hipófiso-tiroideo en humanos adultos 
pueden ser considerados menos significa-
tivos en comparación a los encontrados 
en fetos y neonatos, ya que el eje tiroideo 
corrige la alteración mediante un efectivo 
sistema de feed back (retroalimentación), 
restableciendo de esta manera el balan-
ce hormonal normal. En contraposición a 
esto, la exposición fetal durante el emba-
razo es crucial, ya que la función tiroidea 
fetal hasta aproximadamente el segundo 
trimestre depende en gran medida de las 
concentraciones tiroideas maternas, deter-
minando efectos mayores en comparación 
con los adultos (33). 

El hecho de no haber detectado la pre-
sencia de plaguicidas organoclorados en 
las muestras de sangre, mediante la técni-
ca empleada (sensibilidad del método > 1 
µg/l), no descarta la presencia de los mis-

mos en esta población. Ello podría deberse 
a la alta lipofilicidad de los organoclorados 
y a la escasa proporción de lípidos, por lo 
general, presentes en muestras sanguíneas 
de mujeres en período de lactancia (34). 

Los disruptores endocrinos tienen la par-
ticularidad de producir efectos a niveles ex-
tremadamente bajos, en el límite de la capa-
cidad de análisis. Los límites de exposición 
a agentes químicos se miden en ppm (par-
tes por millón) y sin embargo las hormonas 
y los disruptores endocrinos pueden oca-
sionar efectos a dosis un millón de veces in-
feriores, de ppb (partes por billón) (2).

A pesar de que los datos de TSH y T4 
obtenidos no salen de los rangos referen-
cia utilizados, los estudios estadísticos rea-
lizados arrojaron valores significativamente 
mas altos de T4 y valores significativamen-
te menores de TSH en el grupo de mujeres 
que presentaron heptaclor en la leche ma-
terna en comparación al grupo sin la pre-
sencia del orgenoclorados en la muestra 
de leche, este hecho pone en evidencia una 
posible acción disruptora que puede estar 
relacionada a la presencia de este agente 
exógeno (heptaclor) encontrado en la leche 
materna, coincidiendo con los datos obteni-
dos por Damstra (2).

La Fracción antimicrosomal se encontró 
presente en una de las donantes, indican-
do ello la existencia de autoanticuerpos ti-
roideos. Esto podría asociarse a una tiroi-
ditis de Hashimoto, y como sucede en la 
mayor parte de los trastornos autoinmunita-
rios, la susceptibilidad a este tipo de hipoti-
roidismo depende de una combinación de 
factores genéticos y ambientales (por ej.: 
potencial exposición a CDEs). Es importan-
te detenerse en este aspecto ya que al ser 
la incidencia de tiroiditis de Hashimoto de 
4 en 1000 (35) los valores registrados has-
ta el momento 1 en 10 mujeres, podrían in-
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dicar que la zona objeto de estudio estaría 
sujeta a posibles noxas (plaguicidas CDEs) 
las cuales la convierten en un área de ma-
yor susceptibilidad a la aparición de ciertas 
patologías en las cuales el componente me-
dio ambiental jugaría un rol importante en 
su génesis.

Los resultados hallados en esta mues-
tra de mujeres del cordón agrícola obligan 
a ampliar el muestreo biológico. 

Se precederá a realizar un seguimiento a 
futuro de los hijos de estas madres con el 
objeto de poder detectar posibles alteracio-
nes en la salud de los mismos (36) las cua-
les puedan ser atribuibles a este hecho parti-
cular y sobre todo si no pudiese adjudicarse 
ningún componente etiológico que pueda 
explicar la aparición de dicha alteración.
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