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INICIATIVA CONJUNTA DE LA SOCIEDAD ENDOCRINA Y EL IPEN PARA
CREAR CONCIENCIA A NIVEL MUNDIAL SOBRE LAS SUSTANCIAS
QUIMICAS QUE SON PERTURBADORES ENDOCRINOS

Fundada en 1916, la Endocrine Society (Sociedad de
[\ | Endocrinologia, USA) es la organizaciéon mas antigua,

EN DOCF\)' N E | AN grande y activa del mundo dedicada a la investigacién
SOCIETY mmma

de las hormonas y a la practica clinica de la endocri-

Hormone Science to Health nologia. Endocrine Society est4 integrada por méas de

18 000 cientificos, médicos, educadores, enfermeros y

estudiantes de méas de 100 paises. Los miembros de la
Sociedad representan todos los intereses basicos, aplicados y clinicos de la endocrinologia.
Entre los miembros de la Sociedad se encuentran los principales expertos mundiales en los
efectos de las sustancias quimicas que presentan actividad de perturbadores endocrinos en la
salud. A los perturbadores endocrinos se reconocen internacionalmente por sus siglas EDC,

del inglés: Endocrine Disrupting Chemicals..

Miembros de Endocrine Society han estado a la vanguardia de los avances cientificos en el
campo de los EDC desde la primera vez que se reconocio que ciertas sustancias quimicas
exodgenas pueden afectar los sistemas endocrinos. La Sociedad realizd su primer encuentro
publico sobre los EDC durante su congreso anual, en 2005, en la ciudad de San Francisco.
La Declaracién Cientifica sobre los EDC, realizada por la Sociedad en 2009, constituyo la
primer revisién exhaustiva de la literatura sobre los EDC y la primer declaracién publica

sobre este tema formulada por una de las sociedades médicas internacionales establecidas.

IPEN es una red mundial constituida por 700 organizacio-
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—]”).ﬁ nes no gubernamentales (ONG) de mas de 100 paises en de-

i“m sarrollo y paises con economias en transicion. IPEN trabaja

un futuro sin téxicos para establecer y aplicar politicas y practicas de seguridad
de las sustancias quimicas a fin de proteger la salud humana

y el medio ambiente. Lo hace a través del fortalecimiento de la capacidad de sus organizacio-

nes miembros para ejecutar acciones en terreno, aprender del trabajo de cada una de ellas,

y trabajar a nivel internacional para establecer prioridades y lograr la aplicacién de nuevas

politicas. Su mision es un futuro libre de toxicos para todos.

IPEN ha estado comprometido con el proceso del SAICM desde 2003, y su red mundial
contribuyé a desarrollar el marco politico internacional del SAICM. Al momento de su
fundacion, en 1998, el enfoque de IPEN fue el de impulsar el desarrollo y la aplicacién del
Convenio de Estocolmo sobre contaminantes organicos persistentes (COP). Hoy, su mision
incluye también la promocién de la gestién segura de las sustancias quimicas a través del
proceso del SAICM (donde mantiene un lugar en la mesa directiva del SAICM en su calidad
de organizacién de interés publico), deteniendo la dispersiéon de metales téxicos y construy-

endo un movimiento para lograr un futuro libre de toxicos.
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PROLOGO

El conocimiento cientifico sobre el efecto en la salud causado por las sustan-

cias quimicas que perturban el sistema endocrino (EDC por su sigla en inglés:
Endocrine Disrupting Chemicals) se ha incrementado en los tltimos afios y en
2012, este tema ingres6 a la arena de las politicas sobre sustancias quimicas a
través del Enfoque estratégico para la gestion de las sustancias quimicas a nivel
internacional (SAICM por su sigla en inglés: “Strategic Approach to International
Chemical Management”), como se sefiala en el Anexo 1. SAICM es un marco
politico con participacién de multiples grupos de interés, orientado a fomentar la
gestion racional de las sustancias quimicas y con la meta de garantizar que, hacia
el afo 2020, las sustancias quimicas sean producidas y utilizadas de manera que
se reduzcan al minimo los efectos negativos importantes en el medio ambiente y
en la salud humana.

Con el fin crear conciencia mundial sobre las sustancias quimicas que pertur-

ban el sistema endocrino (EDC: Endocrine Disrupting Chemicals), la Endocrine
Society (Sociedad de Endocrinologia, fundada en EUA) y el IPEN se unieron para
desarrollar esta Guia sobre los EDC. La guia se apoya en las fortalezas de cada
organizacion para presentar un panorama mas exhaustivo sobre la exposiciéon
global a los EDC y los riesgos para la salud que lo que se habria logrado por
separado. Los autores que son miembros de la Endocrine Sociey aportaron los
contenidos cientificos y relacionados con la salud; IPEN aport6 el conocimiento
de las politicas mundiales y la perspectiva de los paises en desarrollo y en tran-
sicion.

Al preparar y distribuir esta guia, esperamos ayudar a los responsables de tomar
las decisiones para establecer politicas globales, a los jefes de gobierno y a las or-
ganizaciones de interés ptblico de todo el mundo a comprender mejor lo que son
los EDC y el impacto que tienen en la salud humana. Esperamos ademas que una
mayor conciencia propiciara programas adicionales para reforzar el conocimiento
de los EDC, promover el desarrollo de la investigacion sobre los efectos de estas
sustancias quimicas y fomentar un mayor reconocimiento sobre la necesidad de
que los principios endocrinos sean aplicados al formular politicas y regulaciones
en materia de EDC.

Sinceramente,
Richard J. Santen, MD Olga Speranskaya, PhD
Presidente, Sociedad Endocrina Copresidente , IPEN
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RESUMEN EJECUTIVO

El conocimiento cientifico sobre las sustancias quimicas que perturban el sistema
endocrino (EDC) ha aumentado rdpidamente en los tltimos afios. Junto con la
evidencia del efecto de estas sustancias quimicas en la salud humana, existe cada
vez mas literatura que sugiere que confiar en los métodos cientificos tradicio-
nales para evaluar el impacto de las sustancias quimicas en la salud humana es
inadecuado para evalur a los EDC y de hecho, tales métodos pueden derivar en
politicas peligrosas y erréneas.

Endocrine Society define los EDC como: “una sustancia quimica
exdgena [no natural], o una mezcla de sustancias, que interfiere con
cualquier aspecto de la accion de las hormonas.” Las hormonas son
sustancias quimicas naturales producidas en las células de las glan-
dulas endocrinas, que se localizan en todo el cuerpo.

Las hormonas coordinan el desarrollo de cada individuo, desde una célula tnica
fertilizada hasta los millones de células especializadas que componen la sangre,
los huesos, el cerebro y otros tejidos. Mas de un siglo de investigacion biolégica
ha demostrado que a medida que un individuo se desarrolla, las cambiantes
necesidades hormonales de cada 6rgano y tejido cambian a lo largo del ciclo
vital. Las hormas circulan en muy bajas concentraciones, regulan la respuesta del
cuerpo a las diferentes demandas nutricionales (por ejemplo, hambre, inanicién,
obesidad, etc.), son fundamentales para la funcién reproductiva y son esenciales
para el desarrollo normal del cuerpo y del cerebro. El sistema endocrino, como
un todo, es el principal integrador de las sefiales del medio ambiente permi-
tiendo el desarrollo, adaptacion y mantenimiento de los procesos corporales y

la salud. En otras palabras, juega un importante papel en la determinacién de

la calidad de vida, y muchas hormonas son absolutamente esenciales para la
supervivencia.

Debido a que el sistema endocrino desempefia un papel fundamental en tantas
funciones biolégicas y fisioldgicas importantes, cualquier mal funcionamiento en
alguna de sus partes puede conducir a una enfermedad o incluso a la muerte. Al
interferir con los sistemas endocrinos del cuerpo, la exposiciéon a los EDC puede
perturbar muchas funciones.

Los EDC son un problema mundial y ubicuo. La exposicién puede ocurrir en
el hogar, en la oficina, en la granja, en el aire que respiramos, los alimentos que

comemos y el agua que bebemos. De los cientos de miles de sustancias quimicas
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fabricados, se estima que cerca de mil pueden tener propiedades de accion endo-
crinas. El monitoreo quimico-biolégicos (medicién de sustancias quimicas en los
fluidos y tejidos corporales) muestra que casi el 100% de los seres humanos tiene
una carga corporal de sustancias quimicas; la observacion se basa en los niveles
detectados en la sangre, la orina, la placenta y la sangre del cordén umbilical, y
en tejidos corporales como el tejido adiposo (grasa). Algunos ejemplos comunes
de EDC son el DDT y otros plaguicidas, el bisfenol A (BPA) y los ftalatos (usado
en productos para nifios), productos para el cuidado personal, envases de ali-
mentos y los retardantes de fuego utilizados en muebles y recubrimientos para
pisos. Ademaés de los EDC conocidos, existen innumerables sustancias quimicas
sospechosas de ser EDC y otras que nunca han sido analizadas.

Las exposiciones a los EDC conocidos son relativamente altas en los ambientes
contaminados donde las sustancias quimicas industriales se filtran al suelo y al
agua, son absorbidas por los microorganismos, las algas y las plantas y luego
pasan al reino animal en la medida en que los animales se comen las plantas y
los animales mas grandes se comen a los més pequefios. Los animales que se
encuentran al final de la cadena alimentaria, incluyendo humanos, poseen las
mas altas concentraciones de este tipo de sustancias quimicas ambientales en sus
tejidos.

Hay buenas razones para sospechar que en los tltimos veinte afios el aumento
de la produccién y uso de sustancias quimicas tiene relacion con la creciente in-
cidencia de trastornos pediétricos asociados al sistema endocrino. Estos incluyen
problemas de reproductivos masculinos (criptorquidia, hipospadia, cancer
testicular), pubertad femenina temprana, leucemia, cancer cerebral y trastornos
neuroconductuales. Al mismo tiempo, la produccién global de plasticos crecié de
50 millones de toneladas a mediados de la década de 1970 a casi 300 millones en
la actualidad, y las ventas de la industria quimica mundial experimentaron un
dréstico aumento desde 171 mil millones de ddlares estadounidenses [USD$171
billion] en 1970 hasta mas de 4 billones de dolares estadounidenses [USD $4 tril-
lion] en 2013. Sustancias quimicas como los bifenilos policlorados (PCB), el BPA
y los ftalatos se detectan ahora en el suero, la grasa, y en la sangre del cordén
umbilical de los seres humanos en todo el mundo. De hecho, el concepto de “vi-
vir mejor a través de la quimica” fue introducido por la industria quimica en los
afos treinta. Esta nocion prevalente se encuentra en la base misma de la escalada
mundial en la produccién de sustancias quimicas.

En las ultimas dos décadas ha ido surgiendo una fuerte evidencia cientifica,
basada en investigaciéon de campo con especies silvestres, informacion epidemi-
oldgica sobre los seres humanos e investigacién de laboratorio con cultivos de cé-
lulas y modelos animales, que muestra cémo los EDC provocan cambios biol6gi-



Existen buenas razones para sospechar que el aumento de la produccion y del

uso de productos quimicos tiene relacion con la creciente incidencia, durante
los dltimos 20 afios, de afecciones pedidtricas relacionadas con el sistema
endocrino que incluyen problemas reproductivos masculinos (criptorquidia,
hipospadia, cancer testicular), pubertad femenina temprana, leucemia,
cdncer cerebral y trastornos neuroconductuales.

cos y como eso puede conducir a enfermedades. Sin embargo, los endocrinélogos
estiman ahora que es necesario cambiar los analisis tradicionales de toxicidad. El
dogma prevaleciente aplicado a la valoracién de riesgo quimico es que “la dosis
hace el veneno”. Estos protocolos de andlisis estan basados en la idea de que
existe siempre una relacién lineal y simple entre la dosis y la toxicidad; a mayor
dosis, mas toxicidad y a menor dosis menos toxicidad. Esta estrategia se utiliza
para establecer la dosis por debajo de la cual una substancia quimica es consid-
erada “segura” y se llevan a cabo experimentos para determinar ese umbral de
seguridad. En las pruebas tradicionales se prueban sustancias quimicas, una por
una, en animales adultos, y se asume que son seguras si no ocasionaron cancer o
muerte.

Se necesita un cambio de paradigma, fuera de este dogma, con el fin de evaluar
en su totalidad el impacto de los EDC y de proteger la salud humana. Al igual
que las hormonas naturales, los EDC existen en el cuerpo humano en combina-
ciones, debido a exposiciones ambientales prolongadas o continuas. Ademas,
como las hormonas naturales, los EDC producen efectos a dosis extremadamente
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La American Chemical Society emitio, para el periodo 2012-
2015, una declaracion de politicas sobre pruebas para detectar
perturbaciones endocrinas, la ampliacion en la educacion y la
investigacion sobre el tema, la actualizacion de los protocolos
de pruebas y el desarrollo de alternativas mds seguras que los
EDC.

bajas (por lo general en el rango de partes por trillones a partes por billones),
para regular las funciones corporales. Este concepto es especialmente importante
por el hecho de considerar que la exposicion se inicia en el ttero y continta a lo
largo de todo el ciclo de vida. Se requiere un nuevo tipo de analisis que muestre
que los EDC efectan la salud humana, incluso a los bajos niveles en que estan
presentes en la vida cotidiana.

En lugar del antiguo método toxicol6gico enfocado en la dosis-respuesta a una
exposicién tinica a compuestos puros, es imperativo que los nuevos procedimien-
tos de evaluacion de riesgos simulen en forma mas cercana lo que ocurre en la
naturaleza. En lugar de compuestos puros, necesitamos conocer los efectos de las
combinaciones de compuestos o de mezclas. Necesitamos ademas reconocer que,
debido a que hay ciertas etapas de la vida que son particularmente vulnerables a
los EDC, especialmente las etapas tempranas del desarrollo, el probar los efectos
de los EDC en adultos que constituye la norma tradicional en la evaluacién de
riesgos, no necesariamente puede extrapolarse al feto o al lactante expuesto.



1. IMPORTANTES
INSTITUCIONES
CIENTIFICAS Y DE
SALUD DESTACAN SU
PREOCUPACION POR LOS
EDC

Avances significativos en la investigacion acerca de las sustancias quimicas que
perturban el sistema endocrino (EDC) y afectan la salud, han incrementado,

en los ultimos afos, la preocupacién de varias organizaciones internacionales
cientificas y de salud sobre estas sustancias. Endocrine Sociey fue la primera

en adoptar una postura publica sobre el estado de la investigacion cientifica en
materia de EDC con la publicacién en 2009 de su Declaracién Cientifica sobre los
EDC (1). En ese momento, los miembros de la Sociedad afirmaron que existia evi-
dencia suficiente para concluir que los EDC constituyen un riesgo para la salud
publica. La Declaracién de Principios sobre los EDC y la Protecciéon de la Salud
Puablicadada a conocer por la Sociedad en 2012, las cartas a la Comisién Europea
(2013) y a SAICM, junio de 2013), alentando acciones con base cientifica sobre los
EDC, contribuyeron a aumentar el conocimiento acerca de los EDC y la compren-
sién de sus efectos.

Desde la declaracién inaugural de la Endocrine Society en 2009, el namero de
sociedades médicas que han expresado internacionalmente su preocupacién por
los EDC ha crecido en forma paralela a la literatura, la cual revela los efectos
negativos para la salud causados por las sustancias quimicas que interfieren

con la actividad hormonal. En Estados Unidos, la American Medical Associa-
tion (Asociacion Médica Americana -Estadounidense-) - la mayor organizacion
de profesionales médicos de Estados Unidos de América (EUA)- adopt6 una
resolucién en noviembre de 2009 (D-135.982, Regulation of Endocrine-Disrupting
Chemicals) en la que pide mejorar la supervision regulatoria de los EDC, con
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base en “datos exhaustivos que cubran la exposicion a altos y bajos niveles”".
Ese mismo mes, la American Public Health Association (Asociacién Estadoun-
idense de Salud Publica)’ hizo un llamado a adoptar “un enfoque precautorio
para reducir la exposicién de los estadounidenses a las sustancias quimicas

que perturban el sistema endocrino.” La American Chemical Society ( Sociedad
Quimica Estadounidense) emitié una declaracién de politicas sobre el analisis
de las alteraciones del sistema endocrino, correspondiente al periodo 2012-2015%,
recomendando reforzar la educacion y la investigacion, actualizar los protocolos
de ensayo y avanzar en el desarrollo de alternativas méas seguras para los EDC.

Varias organizaciones internacionales y mundiales del campo de la salud tam-
bién han acogido el llamado a perfeccionar las politicas relacionadas con los
EDC. En febrero de 2013, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS-WHO) y

el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA; United
Nations Environment Programme (UNEP)) lanzaron su informe conjunto 2012
sobre el estado de la investigacion cientifica de los EDC? (2). El informe destaca
la comprension actual de los EDC y sus efectos en la salud humana; también
recomienda mejorar las pruebas y reducir la exposicion a los EDC. También en
2013, el Collegium Ramazzini —~academia internacional conformada por renomb-
rados expertos en salud ocupacional y ambiental - emiti6é una declaracién sobre
los EDCs en la Unién Europea' pidiendo la ampliacion del &mbito cubierto por la
legislacion REACH (Registro, evaluacién, autorizacién y restriccion de sustancias
quimicas [chemicals ]) y una evaluacion mas incluyente de toda de la evidencia
cientifica en los procesos de toma de decisiones regulatorias. Nuevamente en
2013, un amplio grupo de cientificos independientes emiti6 la Declaracion de
Berlaymont, expresando preocupacién por los EDC y solicitando a la Comision
Europea a perfeccionar el régimen regulatorio que gobierna estas sustancias
quimicas™. La Declaracién ya ha sido firmada por casi 100 cientificos de 19 paises,
entre ellos Chile, China, Reptublica Checa, México, Sudéfrica y varios estados
miembros de la Unién Europea.

https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresou
rees%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR %2fD-135.982. HTM

1 http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-
database/2014/07/09/09/03 /a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endo-
crine-disrupting-chemicals

++

http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-
05-testing-for-erine-disruption.pdf

§  http://wwwwho.int/ceh/publications/endocrine/en/

9 http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf

**  http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on__
Endocrine_Disrupters.pdf


https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
https://ssl3.ama-assn.org/apps/ecomm/PolicyFinderForm.pl?site=www.ama-assn.org&uri=%2fresources%2fhtml%2fPolicyFinder%2fpolicyfiles%2fDIR%2fD-135.982.HTM
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.apha.org/policies-and-advocacy/public-health-policy-statements/policy-database/2014/07/09/09/03/a-precautionary-approach-to-reducing-american-exposure-to-endocrine-disrupting-chemicals
http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.acs.org/content/dam/acsorg/policy/publicpolicies/promote/endocrinedisruptors/2012-05-testing-for-erine-disruption.pdf
http://www.who.int/ceh/publications/endocrine/en/
http://www.collegiumramazzini.org/download/EDCs_Recommendations(2013).pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf
http://www.brunel.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0005/300200/The_Berlaymont_Declaration_on_Endocrine_Disrupters.pdf

Los ejemplos de arriba no son listas exhaustivas y no incluyen las declaraciones
de grandes asociaciones médicas que abordan los EDC en el contexto del univer-
so mas amplio de las sustancias quimicas téxicas. En octubre de 2013, el Ameri-
can College of Obstetrics and Gynecology y el American Society of Reproduc-
tive Medicine (Colegio Estadounidense de Obstetricia y Ginecologia; Sociedad
Estadounidense de Medicina Reproductiva) emitieron una opinién conjunta de
comité “demandando acciones oportunas para identificar y reducir la exposicion
a agentes ambientales toxicos”” (3). El British Royal College of Obstetrics and
Gynaecology (Colegio Real Britanico de Obstetricia y Ginecologia) publicé un
Documento Cientifico del impacto sobre la exposicién a sustancias quimicas
durante el embarazo “para informar a las mujeres que estan embarazadas o
amamantando, acerca de las fuentes y vias de exposicion a sustancias quimicas
con el fin de que puedan adoptar medidas para reducir al minimo los dafios a
sus hijos por nacer” (4). Finalmente, la Conferencia Internacional sobre la salud
infantil y el medio ambiente publicé el Informe de Jerusalén , en 2013, sobre su
“compromiso de proteger la salud infantil de los peligros ambientales.”

A medida que la comunidad cientifica y médica mundial contintia expresando su
preocupaciéon por los EDC y sus efectos dafiinos en la salud humana, las politicas
publicas deberfan establecerse en la evidencia cientifica disponible al momento.
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http://www.acog.org/~/media/Committee%20Opinions/Committee%20on%20Health%20Care%20for%20Underserved%20Women/co575.pdf?dmc=1&ts=20140912T1804036966
http://www.acog.org/~/media/Committee%20Opinions/Committee%20on%20Health%20Care%20for%20Underserved%20Women/co575.pdf?dmc=1&ts=20140912T1804036966
https://www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/sip37/

2. INTRODUCCION AL
SISTEMA ENDOCRINO
HUMANO Y A LOS EDC

I. ANTECEDENTES SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO HUMANO

El sistema endocrino estd compuesto por una serie de glandulas distribuidas

por todo el cuerpo (Figura 1). Cada glandula produce una o més hormonas. Las
hormonas son sustancias quimicas naturales producidas en las células de una
glandula y liberadas al sistema circulatorio, donde viajan a través de la cor-
riente sanguinea hasta llegar a un tejido u 6rgano blanco (6 diana). Alli se unen

a receptores especificos, disparando respuestas tales como la produccién y/o
liberacién de otra hormona, un cambio en el metabolismo, una respuesta conduc-
tual, u otras respuestas, dependiendo de la hormona especifica y de su blanco.
Algunas glandulas endocrinas producen una sola hormona, mientras que otras
producen multiples hormonas endocrinas (Cuadro 1). Por ejemplo, la glandula
paratiroides produce una sola hormona (hormona paratiroidea), mientras que la
glandula pituitaria produce ocho o mas, incluyendo la prolactina y la hormona
del crecimiento. La prolactina participa en la produccién de leche materna y solo
es sintetizada y liberada por la glandula pituitaria de las mujeres que estan ama-
mantando a sus bebés. En contraste, la hormona del crecimiento es sintetizada
durante toda la vida, por su importancia para el crecimiento y el desarrollo en la
etapa de la infancia, y para la construccion y mantenimiento de los musculos y el
esqueleto en la edad adulta. Es también notable que algunas glandulas endocri-
nas tienen otras funciones, no endocrinas. El pancreas es un buen ejemplo de ello:
produce la hormona insulina, que circula en el torrente sanguineo y es necesaria
para la regulacion de los niveles normales de aztdcar en sangre; también produce
las enzimas digestivas que van directamente al tracto digestivo y no son parte del
sistema endocrino porque no son liberadas en la sangre. Claramente, los sistemas
y funciones endocrinos son complejos y diversos; cada glandula y cada hormona
desempefia un papel tnico en la salud y el bienestar.

Estos ejemplos, junto con la informacién adicional proporcionada en el Cuadro

1, acenttian un aspecto fundamental de todos los sistemas endocrinos: son
absolutamente necesarios para la salud humana. Las glandulas endocrinas y las
hormonas que producen permiten que el cuerpo se adapte al cambio ambiental y
se produzcan ajustes metabolicos en respuesta a diferentes demandas nutriciona-
les (por ejemplo, hambre, inanicién, obesidad, etc.); son fundamentales para las
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funciones reproductivas e imprescindibles para el normal desarrollo del cuerpo y
el cerebro. Por ende, el sistema endocrino, como un todo, es el principal integra-
dor de las sefiales del medio ambiente permitiendo el desarrollo, adaptaciéon y
mantenimiento de los procesos corporales y la saludr.

Debido al papel fundamental que desempefia el sistema endocrino en tantas fun-
ciones biolégicas y fisioldgicas importantes, el mal funcionamiento de cualquier
parte del sistema endocrino puede desembocar en enfermedades o incluso en la
muerte. Por ejemplo, los diabéticos tienen deficiencias en la liberacién y/o en la
accion de la insulina, y las personas con diabetes del tipo 1 mueren si no reciben
terapia de reemplazo de la insulina. La aldosterona también es fundamental para
la vida, y las enfermedades de las adrenales que afectan la funcién de la aldoste-
rona pueden constituir una amenaza vital. A menudo, la secrecién insuficiente

0 excesiva de hormonas tales como la hormona tiroidea ocasiona alteracio-

nes metabolicas y muchos cambios fisicos y neurobioldgicos, debido al papel
fundamental cotidiano de esta hormona en el metabolismo celular y funciones
cerebrales. Existen otras disfunciones hormonales como infertilidad, alteraciones

Parathyroid
Thyroid

Cardiovascular
System

Mammary
Glands
{female)

Adipose
Tissue
Uterus
ffemale)
QOvaries
femala)

Figura 1. Diagrama de las principales glandulas endocrinas del cuerpo hu-
mano, femenino (izquierda) y masculino (derecha).
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CUADRO 1. PRINCIPALES GLANDULAS ENDOCRINAS

Principal(es)
hormona(s)

Glandula Ubicacion en  secretada(s) por la
endocrina el cuerpo glandula Efecto(s) general(es)
Pituitaria Justo bajo el 1. Hormona del creci- 1. Crecimiento
cerebro y sobre  miento 2. Metabolismo
el paladar 2.TSH 3. Respuesta al estrés y respuesta
3. ACTH inmune
4.LH 4y 5. Reproduccién en hombres y
5. FSH mujeres
6. Prolactina 6. Produccién de leche
7. Oxitocina 7. Liberacién de leche durante el ama-
8. Vasopresina mantamiento; contracciones uterinas
durante el parto
8. Equilibrio de los electrolitos y
presién sanguinea
Pineal Sobre el 3er Melatonina Ritmos biolégicos de 24 horas del
ventriculo, entre suefio, la vigilia y la actividad
los dos hemis-
ferios cerebrales
Tiroides A ambos lados 1. Hormonas tiroideas 1. Metabolismo

de la parte baja
de la garganta

2. Calcitonina

2. Equilibrio del calcio

Paratiroides Junto ala Hormona paratirodea Equilibrio del calcio
tiroides
Hipotdlamo En la base del 1. GHRH 1. Crecimiento
cerebro 2.TRH 2. Metabolismo
3.CRH 3. Respuesta al estrés y respuesta
4. GnRH inmune
5. Dopamina 4. Reproduccién
5. Lactancia (la dopamina es la hor-
mona inhibidora de la prolactina)
Pancreas Abdomen 1. Insulina 1y 2. Regulacién de la concentracion
2. Glucagén de azucar, y de otros nutrientes, en
la sangre
Adrenales Sobre los 1. Glucocorticoides 1. Respuesta al estrés y respuesta
(Suprarrenales) rifiones (cortisol) inmune
2. Mineralocorticoides 2. Presidn sanguinea y equilibrio
(aldosterona) hidrico
3. Esteroides sexuales 3. Crecimiento de musculos y huesos
(DHEA y otros)
Ovarios Abdomen Esteroides sexuales, Reproduccién en las mujeres
(mujeres) especialmente estré-
genos y progesterona
Testiculos Escroto Esteroides sexuales, Reproduccién en los hombres
(hombres) especialmente andré-

genos (testosterona)

La numeracion de las hormonas en la tercera columna, “Principal(es) hormona(s) secretadas por la glan-
dula,” tiene correspondencia con la numeracion de la cuarta columna, “Efectos generales,” que describe la
funcién de estas hormonas.
Abreviaturas: ACTH: hormona adrenocorticotrépica; CRH: hormona liberadora de corticotropina;
DHEA: dehidroepiandrosterona; FSH: hormona foliculoestimulante; GHRH: Hormona liberadora de
la hormona del crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; LH: hormona luteinizante;
TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: Hormona estimulante de la tiroides.



del crecimiento, trastornos del suefio y muchas otras enfermedades crénicas y
agudas. Por ello, para hacer posible una vida saludable, las hormonas endocri-
nas deben ser liberadas en las cantidades adecuadas, y las glandulas endocrinas
deben ser capaces de ajustar la liberacién hormonal en respuesta a los cambios en
el entorno.

Il. QUE SON LOS EDC, COMO SE USAN Y DONDE SE ENCUENTRAN

Los EDC fueron definidos recientemente por Endocrine Society (endocrine.org),
el grupo internacional mas grande de cientificos y médicos que trabajan y ejercen
su préctica clinica en el campo de la endocrinologia, como “una sustancia o mez-
cla de sustancias quimicas exdgenas [no naturales], que interfiere con cualquier
aspecto de la accién hormonal” (5). Existen mas de 85.000 sustancias quimicas
fabricadas, miles de las cuales pueden ser EDC. El Cuadro 2 proporciona una
lista corta de EDC representativos y de sus aplicaciones. Hay docenas de otros
procesos y productos que incluyen EDC, demasiado numerosos para ser inclui-
dos en este cuadro.

CUADRO 2. ALGUNOS EDC CONOCIDOS Y SUS USOS

Categoria/Uso Ejemplos de EDC

Plaguicidas DDT, clorpirifos, atrazina,

2,4-D, glifosato Lead, phthalates, cadmium
Productos para nifios Plomo, ftalatos, cadmio

Materiales en contacto con los alimentos BPA, ftalatos, fenol

Materiales electrénicos y de construccién Retardantes de fuego bromados, PCB
Productos para el cuidado personal, tubos de Ftalatos

uso médico

Productos antibacterianos Triclosén

Textiles, ropa Compuestos perfluorados

Abreviaturas. BPA: bisfenol A; 2,4-D: acido 2,4-diclorofenoxiacético; DDT: diclorodifeniltricloroetano;

PCB: bifenilos policlorados

Las personas y los animales entran en contacto con los EDC por diversas rutas
(Cuadro 3), incluyendo el consumo de alimentos y de agua, a través de la piel, por
inhalacion y por transferencia de la madre al feto (a través de la placenta) o de la
madre al bebé (en la lactancia) si una mujer tiene EDC en su cuerpo.

Introduccion a los EDC (Diciembre 2014 1



CUADRO 3. EJEMPLOS DE VIAS DE EXPOSICION HUMANA A LOS EDC

Cémo nos exponemos a

los EDC

De donde vienen los EDC

Ejemplo(s) de EDC

Consumo oral de alimentos

0 agua contaminados

Residuos industriales o plaguicidas
gue contaminan el suelo o el agua

PCB, dioxinas, compuestos
perfluorados, DDT

Consumo oral de alimentos

o agua contaminados

Desprendimiento de sustancias
quimicas desde envases de alimen-
tos o bebidas; residuos de plaguici-
das en los alimentos o bebidas

BPA, ftalatos,

clorpirifos, DDT Household furniture treated with BFRs
flame retardants
Contacto con la piel y/o Muebles de casa tratados con BFR

inhalacién

retardantes de fuego

Contacto con la piel y/o
inhalacién

Plaguicidas usados en la agricul-
tura, en el hogar, o en el control
publico de vectores de enferme-
dades

DDT, clorpirifos,

vinclozolin, piretroides

Some cosmetics, personal care
products, anti-bacterials, sun-
screens, medications

Phthalates, triclosan, Para-
bens, insect repellants

Via intravenosa

Tubos intravenosos

Ftalatos

Aplicacién en la piel

Algunos cosméticos, productos
para el cuidado personal, produc-
tos antibacterianos, bloqueadores
solares, medicamentos tépicos

Ftalatos, triclosdn, parabenos,
repelentes de insectos

Transferencia bioldgica
desde la placenta

Carga corporal materna debida a
exposiciones anteriores/actuales

Numerosos EDC pueden cruzar
la placenta

Transferencia bioldgica
desde la leche materna

Carga corporal materna debida a
exposiciones anteriores/actuales

En la leche se detectan nu-
merosos EDC

Abreviaturas. BFR: retardantes de fuego bromados; BPA: bisfenol A; PCB: bifenilos policlorados.

Para entender la forma en que los EDC perturban el sistema endocrino, es nece-

sario tener una comprension basica de la forma que actian las hormonas natura-

les en el cuerpo. La composiciéon quimica y la estructura tridimensional de cada

hormona endocrina es tinica. Cada hormona tiene su correspondiente receptor

(o receptores) localizado en las células blanco. La estructura de un receptor es

complementaria a su hormona, tal como la forma en que una llave (hormona) es

especifica para una cerradura (receptor). La respuesta de cierto tejido u 6rgano a

una hormona esta determinada por la presencia de receptores en las células blanco

y la activacion de los receptores por la union de la hormona. La capacidad de una

hormona para activar a su receptor depende de varios factores: cuanta hormona

es sintetizada y liberada por la glandula endocrina, como es transportada por la

circulacién, cuanta llega hasta el 6rgano blanco y con cuanta potencia y por cuanto

tiempo puede activar a su receptor. Estas propiedades son fundamentales para la
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sefalizacion hormonal normal. Los EDC pueden interferir con cualquiera de estos
pasos, o con todos ellos.

Los EDC perturban a menudo el sistema endocrino al imitar o bloquear una hor-
mona natural. En el caso de la imitaciéon de hormonas, un EDC puede “engafar”
al receptor de esa hormona para que reconoza al EDC como si fuera la hormona,
y esto puede activar al receptor y disparar procesos que normalmente solo son ac-
tivados por una hormona natural. En el caso de los bloqueadores hormonales, un
EDC puede unirse a al receptor de una hormona y bloquear al receptor evitando
que sea activado, incluso si esta presente la hormona natural.

El ejemplo que mejor se conoce es la perturbacién endocrina de las hormonas
estrogénicas que actiian sobre los receptores de estrogeno (RE). Los RE estan pre-
sentes en muchas células del cerebro, en los huesos, en los tejidos vasculares y los
tejidos reproductivos de hombres 6 mujeres. Si bien la funcién mas conocida de
los estrogenos es sobre la reproduccion femenina, son importantes también en la
reproduccién masculina y estan involucrados en funciones neurobiolégicas, en el
desarrollo y mantenimiento de los huesos, en funciones cardiovasculares y muchas
otras funciones. Los estrogenos naturales actian después de ser liberados por la
gonada (ovario-mujer, testiculo-hombre), y unirse a los RE en los tejidos blanco.

Los receptores de estrogeno no son los Ginicos receptores que son atacados por los
EDC si bien, son los mejor estudiados. Los EDC interfieren con el funcionamiento
de otros receptores como los que reconocen a los andrégenos (testosterona), la
progesterona, 6 a las hormonas tiroideas, asi como muchos otros. Ademas, dado
que los EDC no son hormonas naturales, un simple EDC puede tener la capacidad
de afectar multiples vias de sefializacion hormonal. Asi, es muy probable que un
tipo de EDC pueda perturbar dos, tres o mas funciones endocrinas, con amplias
consecuencias en los procesos bioldgicos que son controlados por esas glandulas
endocrinas vulnerables.



3. IMPACTO DE LOS EDC

I. PERSPECTIVA HISTORICA SOBRE LOS EDC

Desde 1940 ha habido un aumento exponencial del niimero y la abundancia de
sustancias quimicas fabricadas, algunas de las cuales han sido liberadas (intencio-
nalmente o no) al medio ambiente. Esta revoluciéon quimica ha cambiado irrevers-
iblemente los ecosistemas en formas que han ocasionado graves impactos en la
vida silvestre y la salud humana. El libro Primavera silenciosa de Rachel Carson
publicado en 1962, fue la primera advertencia ptiblica de que la contaminacion
ambiental, especialmente el plaguicida DDT, puede ser responsable de la dis-
minucién del nimero de aves por fallas del proceso reproductivo causadas por esta
y otras sustancias quimicas toxicas.

Sin embargo, no estaba claro si la exposicion quimica causaba toxicidad en los
seres humanos, salvo en el caso de los derrames o la contaminacion a niveles
masivos. Por afladidura, aunque ahora se acepta como un hecho que algunos
productos quimicos y farmacéuticos pueden atravesar la placenta, hace cincuenta
afos se pensaba que la placenta actuaba como una barrera, protegiendo al feto en
desarrollo de cualquier exposicion. Dos lamentables sucesos clinicos transforma-
ron y finalmente rechazaron este punto de vista. El primero de ellos corresponde
al reconocimiento de que las mujeres embarazadas que recibieron talidomida,
para aliviar las nauseas durante el primer trimestre, dieron a luz bebés con graves
malformaciones. Claramente, el feto era vulnerable a los productos farmacéuticos
administrados a la madre. El segundo descubrimiento revelador, estuvo relaciona-
do con el dietilstilbestrol (DES) que era administrado a las mujeres embarazadas
para evitar el aborto espontaneo. El DES tiene propiedades similares a las hormo-
nas estrogénicas naturales. Las nifias que habian estado expuestas al DES en el
utero tuvieron frecuentemente malformaciones del tracto reproductivo y algunas
desarrollaron en la adolescencia raros canceres reproductivos que normalmente
solo se ven en mujeres posmenopausicas (6). Debido al largo periodo de latencia
entre la exposicion (feto) y la enfermedad (adolescencia), la conexién con el DES
no fue al inicio obvia. Sin embargo, investigaciones experimentales con ratones
expuestos al DES en su etapa fetal mostraron también alteraciones reproductivas
cuando llegaron a la etapa adulta. Esta relacién causa-efecto entre la exposicion
fetal al DES, las malformaciones del tracto reproductivo y el cancer en otras etapas
de la vida de las ninas, fue vinculada con los efectos de los experimentos con DES
en los ratones surgiendo asi el campo de la perturbacién endocrina.
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Entretanto, los caimanes silvestres de la Florida (EUA) expuestos al dicofol, un
plaguicida organoclorado quimicamente relacionado con el DDT, mostraron
malformaciones genitales y reproductivas. El descubrimiento de sapos deformes
en Minnesota (EUA), hecho por escolares durante una excursién de campo, ar-
rojo mas luz sobre el problema de la contaminacién crénica debida a derrames y
filtraciones agricolas. Desde entonces se han confirmado muchos otros ejemplos
de asociaciones entre estos y otros EDC y todo tipo de vida silvestre (7). No resulta
sorprendente que se haya demostrado que la contaminacién quimica del medio
ambiente afecta a los seres humanos, y mas abajo se ampliara la discusién de

este tema. Pero la evidencia més directa de la relacion causa y efecto provino de
varios desastres a gran escala donde humanos estuvieron expuestos a cantidades
variables de sustancias quimicas, incluyendo altos niveles que causaron toxicidad
en forma aguda, y bajos niveles que ahora han mostrado que causan efectos méas
cronicos, sutiles y duraderos. Un ejemplo de ésto es la explosion de una planta
elaboradora de sustancias quimicas en Seveso, Italia, que expuso a los residentes

a altos niveles de dioxinas. Otros dos tragicos ejemplos de exposicién son los de
Yusho, Japon (PCB), y de Yucheng, Taiwan (dibenzofuranos policlorados), lugares
donde el aceite de cocinar contaminado caus6 envenenamientos masivos. Una
preocupacién mas reciente es el envenenamiento de escolares en la India, en julio
de 2013, con aceite contaminado con el plaguicida organofosforado monocrotofos,
que caus6 23 muertes. Los efectos perturbadores del sistema endocrino a largo
plazo del monocrotofos atin deben investigarse, aunque hay evidencia de estro-
genicidad en estudios realizados con ratones y peces (8, 9). Otra ruta comin de
exposiciéon humana esta en la agricultura, con las habituales fumigaciones y asper-
siones estacionales de los cultivos con plaguicidas. Esta practica establecida puede
crear una carga corporal que afecta a los trabajadores expuestos, a los residentes
cercanos, a los consumidores de los alimentos, e incluso a las futuras generaciones,
como se describe adelante.

Il. EXPOSICION A LOS EDC: QUE SIGNIFICA PARA UNA PERSONA
Y PARA LAS FUTURAS GENERACIONES

La exposicion a sustancias quimicas en el medio ambiente dura toda la vida.

Los seres humanos y los animales que viven en ambientes contaminados llevan
cargas corporales personales - la cantidad de sustancias quimicas que contienen
los tejidos de un individuo - provenientes de la exposicién directa acumulada a
lo largo de su vida. Algunos de estos EDC son persistentes y bioacumulativos (se
acumulan en los tejidos corporales a lo largo del tiempo). Las personas sometidas
a examenes para detectar la presencia de EDC en la sangre, grasa, orina y otros
tejidos, mostraron consistentemente una diversidad de EDC y, en todo el mundo.



Cuando se analiza la presencia de EDC en sangre, orina, grasa
y otros tejidos de seres humanos, los resultados muestran

de manera consistente una diversidad de EDC en todas las
personas a nivel mundial.

Estas mediciones reflejan el contacto con EDC a través de los alimentos, el agua,
la absorcién cutinea y, la contaminacion atmosférica. La grasa es un reservorio
especialmente importante para los EDC, ya que su composicion quimica tiende

a hacerlas solubles en grasa. Ademas, las mediciones de la carga corporal de

EDC reflejan no solo el contacto contemporaneo con los EDC, sino que también
incluyen las exposiciones anteriores, a veces de décadas pasadas, a sustancias
quimicas persistentes tales como los PCB y otras. Mas alla de la exposicién de una
persona durante su vida, esta la herencia de la exposicion de sus antepasados a los
EDC. Por ejemplo, durante el embarazo algunos de las sustancias quimicas alma-
cenados en la grasa corporal de una mujer pueden atravesar la placenta y afectar al
embrién en desarrollo. Algunos EDC son detectables en la leche materna y pueden
pasar al lactante. Ademas, ahora hay evidencias de que los EDC inducen cambios
en las células germinales — precursoras de las células de los espermatozoides y de
los 6vulos - haciendo que sus efectos sean hereditarios no sélo para los hijos, sino
también los nietos, biznietos y generaciones posteriores. Dicho en otras palabras,
los niflos pueden heredar las consecuencias negativas derivadas de la exposicién
de sus antepasados. Esto resulta muy importante porque resalta el hecho de que al
introducir una sustancia quimica en el medio ambiente, si esta afecta a las células
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germinales, quedara como herencia mucho tiempo después de que la sustancia sea
limpiada o degradada.

I1l. LOS EDC Y LAS ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Se ha calculado que mas del 24% de las enfermedades y trastornos humanos a
nivel mundial son atribuibles a factores ambientales (10) y que el medio ambiente
juega un papel en 80% de las enfermedades mas letales incluyendo el cancer,

las enfermedades respiratorias y cardiovasculares (11). Debido a que la pertur-
bacion del sistema endocrino es fundamental en las enfermedades mas preva-
lentes de este tipo, los EDC pueden ser contribuyentes primarios. La incidencia
de trastornos pediatricos asociados al sistema endocrino, incluyendo problemas
reproductivos masculinos (criptorquidia, hipospadia, cancer testicular), pubertad
femenina temprana, leucemia, cancer cerebral y trastornos neuroconductuales,
han aumentado rapidamente en los ultimos 20 afios. La prevalencia de discapa-
cidades durante el desarrollo en los niflos de EUA aument6 de 12,84% a 15,04%
entre 1007y 2008 (12). La tasa de nacimientos prematuros en EUA, el Reino
Unido y Escandinavia ha aumentado mas de un 30% desde 1981, un resultado

LA TASA DE NACIMIENTOS PREMATUROS EN EUA, EL REINO UNIDO
Y ESCANDINAVIA HA AUMENTADO EN MAS DE UN 30% DESDE
1981, UN RESULTADO ASOCIADO AL AUMENTO DE LAS TASAS DE
TRASTORNOS NEUROLOGICOS, PROBLEMAS RESPIRATORIOS

Y MORTALIDAD INFANTIL, AL IGUAL QUE A LA OBESIDAD, LA
DIABETES DE TIPO 2 Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN LA EDAD ADULTA.

asociado al aumento de las tasas de trastornos neurologicos, afecciones respirato-
rias y mortalidad infantil, asi como en obesidad, diabetes de tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta. Los datos aportados por estudios realizados en
humanos, animales y en células cultivadas, han generado evidencias considerables
que relacionan la exposicion a EDC a estas y otras afecciones de la salud humana.

Las mayores tasas de enfermedades del sistema endocrino se dan en paralelo a los
aumentos de la produccién de sustancias quimicas manufacturadas. La produc-
cién mundial de plasticos creci6 de 50 millones de toneladas a mediados de la
década de 1970, a casi 300 millones de toneladas en la actualidad. Se mantienen
tendencias similares para otro tipo de sustancias quimicas, entre ellas plagui-
cidas, retardantes de fuego, solventes y surfactantes. Las ventas de la industria
quimica mundial experimentaron un drastico aumento desde los 171 mil millones



de dodlares estadounidenses [USD$171 billion] de 1970 hasta mas de 4 billones de
dolares estadounidenses [USD$4 trillion] en 2013. Estas y otras sustancias quimi-
cas como los PCB, el BPA y los ftalatos se detectan en el suero, la grasa y la sangre
del cordén umbilical de los seres humanos (14-16).

Si bien las asociaciones entre el aumento a la exposicién quimica de los seres hu-
manos y el aumento de la tasa de enfermedad resultan sugestivas, no ‘prueban’ que
ambos estan vinculados. Sin embargo, los datos obtenidos a partir de estudios con
células cultivadas, animales y otros sistemas experimentales han proporcionado un
caudal de evidencia durante las ultimas décadas, que respalda un vinculo directo.
Demostrar que una sustancia quimica contribuye a una enfermedad humana
requeriria exponer a un grupo de seres humanos y luego observar el trastorno re-
sultante. Aunque este tipo de pruebas es realizado para compuestos farmacéuticos,
no seria ético ni posible probar el efecto de los toxicos en los seres humanos. Las
conclusiones acerca de los efectos en la salud relacionados con los EDC deben por
tanto realizarse utilizando los datos de los estudios epidemiolégicos, que solo pu-
eden revelar asociaciones, y haciendo inferencias sobre el riesgo humano a partir
de datos experimentales obtenidos de estudios animales o con modelos celulares.
Un desafio adicional es que los seres humanos estan expuestos a una compleja
mezcla de sustancias quimicas a lo largo de su vida, haciendo dificil establecer si
los efectos para la salud son el resultado de unas pocas sustancias quimicas prob-
lematicas o de una combinacién de varias. De este modo, aunque se reconoce que
la exposicion ambiental contribuye a los trastornos relacionados con el sistema
endocrino, resulta dificil encontrar una prueba irrefutable que vincule a algun
EDC especifico con alguna enfermedad especifica.

En muchos sentidos, el actual debate acerca de los EDC es comparable al largo y
contencioso debate en torno a los riesgos del tabaquismo. La primera vez que se
demostr6 que el humo del tabaco causa cancer fue en 1950, pero los debates sobre
este vinculo y sobre la forma de regular el tabaco se extendieron por décadas,

con los ejecutivos de las més grandes tabacaleras testimoniando ante el congreso
estadounidense en 1994 que las evidencias que mostraban que el tabaquismo
causaba enfermedades tales como cancer y enfermedades cardiacas no eran con-
cluyentes. El tabaquismo sigue siendo hoy la mayor causa de cancer en el mundo y
mata a una persona cada 15 minutos (17). En el caso de los EDC, los datos dis-
ponibles que vinculan alguna clase de sustancia(s) quimica(s) con enfermedades
cronicas tienen, en algunos casos, una fuerza y profundidad comparables a las evi-
dencias que vinculan el tabaquismo con el cancer pulmonar. De ese modo, a pesar
de la insistencia de algunos grupos de que las evidencias no son concluyentes, el
conjunto de los datos que revelan los efectos de los EDC en la salud es suficiente



para dar validez a la preocupacion de que los EDC tienen un impacto negativo en
la salud publica.

TRASTORNOS NEUROLOGICOS Y CONDUCTUALES

Numerosas instituciones publicas de salud, incluyendo la Organizacién Mundial
de la Salud, las Naciones Unidas y el Programa Nacional de Toxicologia de EUA,
han expresado preocupaciéon por los efectos de los EDC en el cerebro y en la
conducta (18, 19). La prevalencia de trastornos neuropsiquiatricos en la infancia
va en aumento presentandose al menos uno de ellos en 1 de cada 6 nifios en EUA
(12). Estos trastornos incluyen el trastorno por déficit de atencion con hiperac-
tividad (TDAH) y el trastorno del espectro autista (TEA), al igual que depresién y
otros desordenes del estado de animo, discapacidades de aprendizaje, déficits de la
funcién ejecutiva y trastornos de la conducta.

Los PCB son conocidas por mas tiempo y que tienen las asociaciones mas fuertes
con los trastornos neuroldgicos. Hay evidencias, en humanos, de deterioro del
desarrollo neurolégico (20, 21), de coeficiente de inteligencia (CI) méas bajos y
de problemas de atencion, de memoria y de motricidad fina como la escritura.
Algunos de estos estudios fueron realizados con comunidades que viven cerca

LOS TRASTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS INFANTILES INCLUYEN
DEPRESION, TRASTORNOS DEL ANIMO, DIFICULTADES DE

APRENDIZAJE, DEFICITS DE LA FUNCION EJECUTIVA, Y
TRASTORNOS CONDUCTUALES.

del Artico, un lugar que por mucho tiempo fue considerado pristino; ahora se

sabe que los PCB y otros contaminantes persistentes se bioconcentran alli hasta
alcanzar algunos de los niveles mas altos del planeta (22). Algunos metabolitos

de los PCB alteran la actividad de la tiroides, lo que, como es bien sabido desde
hace tiempo, eleva el riesgo de danos al desarrollo neuronal. De igual modo, los
éteres de difenilos polibromados (PBDE) estan asociados con un CI reducido y
otros déficits cognitivos (23). Los PBDE afectan la actividad neurotransmisora, la
organizacion sinaptica y la viabilidad de las neuronas, lo que sugiere que estas sus-
tancias quimicas causan efectos no solo en el desarrollo del cerebro sino también
en el envejecimiento del cerebro. Se ha reportado la existencia de vinculos entre

la exposicion a plaguicidas y trastornos neurodegenerativos tales como la Enfer-
medad de Parkinson (24), 6 conductas depresivas (24). Los retardantes de fuego
bromados, los compuestos perfluorados y los plaguicidas (organofosforados como
el clorpirifos y organoclorados), estan vinculados al TDHA, el TEA y problemas de
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aprendizaje relacionados con esos trastornos (26), pero las evidencias no son aun
concluyentes. Los datos de los experimentos con animales muestran numerosos
cambios neurobiolégicos causados por los EDC, incluyendo desarrollo neuronal,
propiedades de organizacion sinaptica, sintesis y liberacién de neurotransmisores,
y efectos organizacionales estructurales en el cerebro en desarrollo. En conjunto
con una creciente literatura sobre los efectos conductuales de la exposicion a los
EDC, especialmente durante el desarrollo, estos estudios ponen de manifiesto que
el cerebro es un blanco vulnerable de los EDC (27).

OBESIDAD, DISFUNCION METABOLICA Y TRASTORNOS CONEXOS

Las tasas de obesidad estan creciendo rapidamente a nivel mundial. Si bien los
factores relacionados con el estilo de vida, como la dieta y el nivel de actividad
fisica son claramente los contribuyentes primarios, la evidencia acumulada sugiere
que otros factores, incluyendo la exposicién a sustancias quimicas, pueden tam-
bién estar involucrados. Las sustancias quimicas a las que se denomina “obesoge-
nos” favorecen el aumento de peso al alterar o reprogramar partes fundamentales
del sistema endocrino que gobiernan el metabolismo, el balance energético y el
apetito, ocasionando la obesidad y sus consecuencias perjudiciales para la salud

Se piensa que los productos quimicos denominados
“obesogénicos” contribuyen al aumento de peso al alterar o
reprogramar componentes claves del sistema endocrino que
controlan el metabolismo, el equilibrio energético y el apetito,
causando obesidad y sus consecuencias negativas para la salud.




(28-31). El trabajo con animales de laboratorio muestra que la exposicién durante
el desarrollo es especialmente efectiva en predisponer a un individuo al aumento
de peso y a los consiguientes resultados negativos para la salud, incluyendo dia-
betes de tipo 2, enfermedades cardiovasculares, alteracién del mecanismo de los
lipidos y alteracion de la sensibilidad a la glucosa (32-34).

Los EDC obesogénicos mejor estudiados hasta la fecha son el tributiltin (TBT) y
el trifeniltin (TPT) (80); estas y otras sustancias quimicas actuan a través de los
receptores hormonales llamados PPARy (34). La perturbacién de la funcién de las
hormonas tiroideas es otro mecanismo de accién de las sustancias obesogénicos
por el importante papel que desempefa la glandula tiroides en el mantenimiento
adecuado del metabolismo. Algunos efectos de los PCB y PBDE pueden estar
mediados a través del eje tiroideo (35, 36). Se observ que el retardante de fuego
Firemaster 550 altera los niveles de hormona tiroidea en las ratas embarazadas y
en sus crias; estas ultimas, al crecer desarrollan obesidad, enfermedades cardia-
cas, pubertad temprana y resistencia a la insulina (37). Aunque este trabajo debe
repetirse y ampliarse, cabe destacar que Firemaster 550 es actualmente uno de los
retardantes de fuego mas usados en EUA; es un contaminante ubicuo del polvo
casero y los estudios de vigilancia biol6gica han detectado el Firemaster 550 en la
orina humana (38). Aunque el campo de los obeségenos ambientales es relati-
vamente nuevo, los ftalatos, los compuestos perfluorados, el BPA, las dioxinas y
algunos plaguicidas comienzan a emerger como posibles obesdgenos que merecen
mayor estudio.

TRASTORNOS REPRODUCTIVOS

De las asociaciones mas fuertes entre la exposicion a los EDC y las consecuencias
negativas a la salud estan aquéllas que corresponden al desarrollo, la fisiologia y
la patologia del sistema reproductivo. El aumento de la prevalencia, en el ulti-
mos 50 afos, de canceres sensibles a las hormonas (por ejemplo, de las glandulas
mamarias, de la prostata), fertilidad deficiente, pubertad temprana, disminucién
del ntimero de espermatozoides, malformaciones genitales y desequilibrio de la
proporcion de sexos (39) son atribuibles, al menos parcialmente, al incremento en
la abundancia de sustancias quimicas y la exposicion a ellas. Aunque hay muchos
factores que contribuyen al incremento de la pubertad temprana en las nifas, ,
incluyendo la nutricién, el estrés y la etnicidad, eso puede deberse en parte, a la
exposicion a los EDC estrogénicos (40,41). Estos compuestos estrogénicos también
estan asociados con los fibromas uterinos, la disfuncién ovarica y la subfertilidad
en humanos y en animales (39, 42, 43). El BPA est4 vinculado con el descenso de
la calidad de los 6vulos y a otros aspectos de su viabilidad en pacientes que buscan
tratamientos de fertilidad (44, 45); — efectos muy similares a los vistos en los
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St se considera cudntos canceres involucran a las hormonas,
como son el cancer de prostata, de mama, del itero y de otros
tejidos reproductivos, tal vez no sorprenda que las sustancias
quimicas estrogénicos u otros hormonalmente activos tales
como los BPA, ftalatos y algunos plaguicidas, se piense que
contribuyen al riesgo carcinogénico.

modelos animales (46). En mujeres danesas menores de 40 anos que trabajaban
en la industria del plastico se observ) una mayor probabilidad de haber buscado
fertilidad asistida, comparado a las mujeres no expuestas de la misma edad (477).
En los hombres, el nimero de espermatozoides ha declinado hasta un 50% en el
ultimo medio siglo en ciertas regiones (48, 49). Varias sustancias quimicas, muy
especialmente los ftalatos, estan asociados con una diversidad de efectos negativos
en el tracto urogenital masculino, incluyendo criptorquidia, hipospadia, enferme-
dades de la prostata y cancer de los testiculos (50).

CANCER

Al igual que otras enfermedades complejas, la mayor parte de los canceres son el
resultado de la interaccién entre una predisposicién genética y el ambiente que
ha rodeado a la persona. Relativamente pocos canceres estan vinculados con un
gene individual, subrayando el papel fundamental que desempefia el medio am-
biente. De hecho, 2 de cada 3 casos de cancer estan de cierta forma relacionados
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con el medio ambiente, lo que ha llevado a la American Cancer Society (Sociedad
Estadounidense contra el Cancer) a concluir que la mayoria de los canceres puede
prevenirse con cambios en el estilo de vida tales como una mejor dieta, mas ejer-
cicio, y reduccion del tabaquismo. Ciertos trabajos estan asociados con un elevado
riesgo de cancer, especialmente aquellos que implican una alta carga de exposicion
quimica, como son el trabajo con pinturas, el combate de incendios, el trabajo en
las industrias de carbon, acero o caucho, la fabricacion de textiles y papel, asi como
la mineria.

La lista de carcinégenos quimicos conocidos es larga e incluye metales, cloruro
de vinilo, bencidina (usada en tinturas); solventes como el beceno, hidrocarburos
aromaticos policiclicos (PAH), dioxinas, fibras y polvo (silice, asbesto, etc.), algu-
nos plaguicidas, ademas de los que figuran en la lista de contaminantes orgéani-
cos persistes del Convenio de Estocolmo, y numerosos productos farmacéuticos,
incluyendo los estrogenos sintéticos. Algunas de estas substancias quimicas son
EDC. Si se considera cuantos canceres como los que afectan la prostata, las ma-
mas, el utero y otros tejidos reproductivos involucran hormonas, no sorprende que
se considere que las sustancias estrogénicas y otros con actividad hormonal como
el BPA, los ftalatos y algunos plaguicidas, contribuyan al riesgo carcinogénico (51,
52).

El problema de cuédles EDC causan el mayor impacto, y de cuando en la vida
(etapa prenatal, infancia, edad adulta) la exposicién a los EDC contribuye de
manera mas importante al riesgo de cancer, queda atin sin resolver. Los traba-

jos con modelos celulares y animales han revelado que la exposiciéon temprana a
sustancias quimicas tales como el BPA, los ftalatos, los compuestos perfluorados,
los PCB y algunos plaguicidas puede elevar el riesgo de cancer mas adelante en la
vida (52). Algunos estudios epidemioldgicos emergentes comienzan a establecer
relaciones correlativas en humanos (53). Es dificil establecer tales vinculos en
humanos porque se necesita disponer de informacion sobre exposiciones que pu-
eden haber ocurrido con una anterioridad de afios o incluso décadas. Sin embargo,
conociendo los graves y amplios efectos del medio ambiente en la prevalencia y
manifestacion de canceres, no cabe duda de que la reduccion al minimo de las
exposiciones quimicas tendra un tremendo impacto positivo en el riesgo de cancer
y las probabilidades de supervivencia.

OTRAS ENFERMEDADES Y TRASTORNOS

La investigacién con animales y los estudios epidemiol6gicos en humanos indica
que la exposiciéon a los EDC contribuye a otras condiciones de salud, incluyendo
enfermedades cardiovasculares y diabetes. Los efectos inmunolégicos e inflamato-
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rios de los EDC constituyen una nueva frontera para la investigacion. La in-

flamacion esta asociada a un amplio rango de enfermedades cronicas, incluyendo

obesidad, déficit cognitivo, enfermedades cardiovasculares, trastornos respira-

torios, cancer e incluso autismo. Los sistemas inmunitario y endocrino trabajan

juntos frecuentemente para responder a los retos ambientales, convergencia de sus

vias de sefalizacion puede subyacer algunos de los efectos inflamatorios.

CUADRO 4. CONCEPTOS TRADICIONALES PRUEBAS QUIMICAS Y POR
QUE NO SON ADECUADAS PARA DETERMINAR LA ACTIVIDAD DE

PERTURBACION ENDOCRINA.

Enfoque tradicional de pruebas quimicas:
‘La dosis es el veneno’

Por qué este enfoque es insuficiente para
las sustancias quimicas que provocan
perturbaciones endocrinas

Analiza los cada producto quimico en forma
individual

Cada habitante del mundo lleva actualmente
una carga corporal de sustancias quimicas

que no existian antes de 1940. Muchas mds se
producen y liberan al medio ambiente cada afio.
Probar cada sustancia, una por una, no puede
mantener el ritmo de su exposicién y no toma
en cuenta cémo la combinacién de sustancias
guimicas dentro del cuerpo estan afectando el
desarrollo y la salud de los seres humanos.

Asume que las sustancias quimicas individuales
tienen un nivel de exposicién “seguro o acept-
able”, bajo el cual no existen efectos negativos

El sistema endocrino requla, practicamente,
cada aspecto de la salud humana, desde el
desarrollo en el Gtero, al crecimiento, hasta la
reproduccién, y la salud en general. Investiga-
ciones cientificas recientes muestran que ain
cantidades muy pequefias de estas sustancias,
o mezclas de éllas perturban el sistema endo-
crino, reduciendo la inteligencia, perturbando
los sistemas reproductivos y causando otros
problemas de salud. De hecho, puede que no
exista un nivel sequro, especialmente cuando
las personas tienen cientos de estas sustancias
quimicas en sus cuerpos.

Las pruebas se enfocan a animales adultos

Las hormonas regulan los sistemas corporales,
sus efectos inician en el Gtero y contindan du-
rante toda la vida. Las pruebas que se realizan
Unicamente con animales adultos no pueden
captar el impacto de las sustancias quimicas en
el sistema endocrino a lo largo del ciclo de vida.

Supone que son sequras las dosis que son
inferiores a las cantidades que causan que los
animales sometidos a prueba mueran, o desar-
rollen la enfermedad bajo examen (general-
mente céncer)

Las sustancias quimicas que perturban el
sistema endocrino afectan diversos tiposde
enfermedad.
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4. AVANCES RECIENTES

EN LA CIENCIA DE LOS
EDCY LA NECESIDAD DE
UN NUEVO PARADIGMA
CIENTIFICO PARA EVALUAR
SU RIESGO

Existe un acuerdo, amplio y concluyente, acerca de los riesgos que presentan

el humo del tabaco, el plomo, los materiales radioactivos y muchas sustancias
quimicas. Décadas de investigacion en laboratorios, junto con evidencia clinica de
individuos y los datos epidemiolégicos de poblaciones humanas, han proporcio-
nado evidencia sé6lida de la relacién causa-efecto entre la exposicion y la enferme-
dad o la muerte. En el caso de la evaluacion y gestion de las sustancias quimicas, es
posible probar la vinculacién directa entre una exposiciéon y un resultado negativo
para la salud o la muerte, en los casos de exposiciones conocidas a niveles elevados
a una sustancia particular. Por ejemplo, los ejemplos de contaminacién a gran es-
cala descritos anteriormente (contaminacién industrial en Seveso y contaminacion
por aceite de cocina en Yusho y Yucheng) dieron como resultado graves defectos
congénitos e incapacidades neurocognitivas en los nifios nacidos de mujeres que
durante el embarazo consumieron el aceite contaminado o estuvieron directa-
mente expuestas a las dioxinas. Es asi como las pruebas toxicoldgicas tradicionales
han sido muy importantes para identificar y caracterizar las sustancias quimicas
que representan una amenaza para los seres humanos y la vida silvestre. Sin
embargo, debido a que la mayoria de las personas esta expuesta a una diversidad
de EDC, generalmente a dosis bajas, en mezclas, y en diferentes etapas de su vida,
resulta mucho mas dificil poder relacionar directamente una enfermedad de la
edad adulta (por ejemplo, la diabetes tipo 2) con la exposicién a los EDC durante
la vida, especialmente durante los periodos criticos del desarrollo. La siguiente
seccion describe la necesidad de una nueva forma de pensar, a fin de entender ad-
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Ahora sabemos que la exposicion directa de una persona a
los EDC causa una diversidad de problemas conductuales,
endocrinos y neurobioliogicos. Esto requiere de un cambio de
paradigma en la forma de realizar la evaluacion de riesgos.

ecuadamente los efectos de la exposicién a los EDC y sus manifestaciones a largo
plazo, como la disminucién de la calidad de vida, las enfermedades crénicas y los
canceres (Cuadro 4). Al final de esta seccion se incluye un breve resumen de estos
conceptos (Recuadro 2).

I. LA NECESIDAD DE UN CAMBIO DE PARADIGMA PARA AVANZAR
EN LA COMPRENSION CIENFIFICA DE LOS EDC

La revolucién de la quimica estuvo acompafiada por una contaminacién am-
biental que se tradujo en canceres, envenenamientos con metales pesados y
contaminacién del aire y del agua. Esto produjo a su vez la necesidad de hacer
pruebas para crear normas generales de seguridad. Las pruebas toxicolbgicas
de sustancias quimicas puras, a dosis variables, tuvo éxito al alertar sobre cier-
tas sustancias quimicas ambientales que manifiestamente causaban toxicidad,
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canceres y muerte. Con base en la informacién de las curvas dosis-respuesta, se
hicieron esfuerzos para establecer un umbral por debajo del cual la exposicién no
ocasionara toxicidad aguda obvia y usar esa informacion para extrapolar hacia
abajo de la curva y establecer un nivel ‘seguro’ de exposicién. Sabemos ahora que
el tipo de pruebas y el rango de las dosis usadas en la evaluacion estandar de riesgo
toxicologico son a menudo inexactos cuando se aplican a los EDC (54). El enfoque
de la ‘vieja ciencia’ hace varias suposiciones y se basa en protocolos de ensayos

que no son realistas. Por ejemplo, la mayoria de las pruebas se realiza en animales
adultos (i.e. ratas de laboratorio), usando exposiciones agudas a una sola sustan-
cia quimica. Sin embargo, todos los seres humanos y animales estan expuestos a
una diversidad de EDC en niveles y mezclas variables durante toda la vida. De ese
modo, si bien los métodos toxicoldgicos tradicionales pueden ser ttiles, deben ser
superados cuando se trata de identificar los EDC y determinar sus consecuencias.

En las ultimas dos décadas se ha contado con evidencia cientifica floreciente,
basada en investigaciones de campo con especies de la vida silvestre, en datos epi-
demioldgicos de seres humanos y, en investigaciones de laboratorio con modelos
animales, que ha permitido comprender mejor como los EDC causan cambios
biolégicos y como pueden conducir a enfermedades. Sabemos ahora que la ex-
posicion directa de un individuo a los EDC causa una gama de problemas con-
ductuales, endocrinos y neurobiol6gicos. Esto requiere un cambio de paradigma
en la forma de realizar la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, en vez del antiguo
método toxicoldgico de una sola exposicion, y del enfoque dosis-respuesta que usa
compuestos puros, es vital que los nuevos procedimientos de evaluacién de riesgos
simulen de manera mas cercana lo que ocurre en la naturaleza. En lugar de los
compuestos individuales, necesitamos conocer los efectos de las combinaciones de
compuestos o mezclas. También necesitamos reconocer que, debido a que cier-
tas etapas de la vida son especialmente vulnerables a los EDC, especialmente las
etapas tempranas del desarrollo, los resultados de las pruebas de los EDC en los
adultos no necesariamente pueden extrapolarse al feto o al lactante expuesto. Mas
abajo desarrollaremos estos conceptos.

Il. EXPOSICION DURANTE EL DESARROLLO Y VENTANAS DE
VULNERABILIDAD

Las hormonas coordinan el desarrollo de cada individuo, desde una sola célula
fertilizada hasta los muchos millones de células especializadas que componen la
sangre, los huesos, el cerebro y otros tejidos. Estas sustancias quimicas endoge-
nas, primero de la madre, la placenta, y del propio feto en desarrollo, circulan en
muy bajas concentraciones, generalmente en el rango de partes por trillon hasta
partes por billon. Las hormonas sefialan cuando los genes necesitan estar activos y,

28



RECUADRO 1. LOS ORIGENES EVOLUTIVOS DE LA SALUD Y
LA ENFERMEDAD (DOHAD)

Los DOHabD (del inglés, “developmental origins of health and disease"), también cono-
cidos como las “bases fetales de la enfermedad del adulto” (FeBAD: fetal basis of adult
disease), se basan en la evidencia cientifica de que las raices de muchas enfermedades
y disfunciones ocurren muy temprano en la vida, especialmente en el embridn, el feto,
el lactante y el nifio. Por ejemplo, déficit y exceso de nutricion de la mujer embarazada
influye en la propension del feto a desarrollar trastornos metabdlicos, incluyendo obesi-
dad, diabetes y otros al llegar a etapas posteriores. Esta investigacion se ha extendido
incluyendo ahora las influencias ambientales como el humo de cigarrillo, la contami-
nacion y las sustancias quimicas del medio ambiente. Otras evidencias han mostrado
que las células germinales en desarrollo - precursoras de los espermatozoides y dvulos
del feto - son muy vulnerables a perturbaciones ocasionadas por EDC incluso, a dosis
bajas. Recientemente se ha encontrado que el sistema nervioso, cuyo desarrollo se
inicia en las primeras etapas de la gestacion y continta durante la infancia, es muy
sensible a la exposicion a los EDC. Algunos tipos de cdncer, en particular los del sistema
reproductivo, parecen originarse en la vida temprana. Si bien las manifestaciones de

la enfermedad o el trastorno pueden no ser aparentes al momento del nacimiento, los
resultados de la exposicion a EDC resultan evidentes tras un periodo de latencia, a
menudo en la adolescencia, en la edad adulta o el envejecimiento. Por Los DOHaD son
por lo tanto, un concepto fundamental para comprender la influencia de la exposicion a
los EDC en estos periodos vulnerables.

cuando deben estar silenciosos. Al elevarse la complejidad, la siempre cambiante
mezcla de hormonas naturales asegura el desarrollo normal; el exceso y la escasez
conducen a la enfermedad y a las patologias. Mas de un siglo de investigacion
biolégica ha probado que la programacion y regulacion de los procesos vitales
requiere de hormonas en cantidades y en momentos particulares y mas atn, que
las necesidades de cada 6rgano y cada tejido cambian a lo largo de la vida.

La vida temprana, especialmente la del feto y del lactante, es un periodo de
vulnerabilidad, cuando cualquier perturbacion de los procesos naturales puede
cambiar, a veces de manera irreversible, la estructura y/o la funcién de un sistema
fisioldgico. El momento en que una hormona se libera, y en cantidades adecuadas,
es absolutamente crucial para el desarrollo normal. Resulta logico entonces, que
debido a que los EDC interfieren con la actividad de las hormonas, la exposicion a
ellos durante un periodo sensible del desarrollo puede tener consecuencias tanto
inmediatas como latentes. La oportunidad de la exposicion es clave para entender
cual 6rgano o tejido puede estar afectado, ya que el desarrollo de las diferentes
partes del cuerpo ocurre a ritmos diferentes. De este modo, un érgano que esta
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en desarrollo en el momento de la exposicién dafina tiene mayor probabilidad de
resultar afectado que un 6rgano que ya ha completado su desarrollo.

Los resultados de la exposiciéon durante periodos vulnerables pueden ser mal-
formaciones fisicas, defectos funcionales o ambos. Consideremos nuevamente el
ejemplo de los DES administrados a mujeres embarazadas, cuyos fetos femeninos
sufrieron en muchos casos malformaciones estructurales del tracto reproductivo,
junto con un aumento de la propension a raros carcinomas vagino-cervicales en
la etapa adulta. Otro aspecto muy real y complejo del concepto de ventanas de
vulnerabilidad es que la misma exposicién puede tener distintos efectos dependi-
endo de cuando, en la etapa del desarrollo, ocurrié la exposicion. Por ejemplo, en
los roedores, la exposicién de un feto al plaguicida clorpirifos, un conocido EDC,
durante el primer trimestre puede alterar la estructura y la funcién de la tiroides
de la cria cuando alcanza la edad adulta, en tanto que la exposicién clorpirifos en
el segundo trimestre puede aumentar los niveles de insulina también al llegar a la
edad adulta.

Algunas alteraciones de los niveles hormonales pueden no causar cambios
estructurales evidentes pero, al avanzar la edad ocasionar cambios funcionales,
enfermedades o disfunciones. A este concepto de ventanas de vulnerabilidad se
conoce indistintamente como la “Base fetal de la enfermedad adulta” (“Fetal basis
of adult disease (FeBAD)” 6 “Los origenes, evolutivos de la salud y la enfermedad
(“Developmental origins of health and disease (DoHAD)” (Recuadro 1). El recono-
cimiento de que los nifios son mas vulnerables a los EDC que los adultos porque
sus cuerpos aun estan desarrollandose, es un concepto bien aceptado por los inves-
tigadores. Los nifios también corren un mayor riesgo de exposiciéon que los adultos
por diversas razones, entre ellas: 1) estan expuestos a muchos contaminantes
solubles en grasa en la leche materna o en la leche preparada para lactantes; 2) se
llevan las manos y objetos a la boca con mucha mas frecuencia que los adultos; 3)
viven y juegan cerca del suelo; y 4) tienen una mayor area de piel en relacién con
el peso corporal que los adultos, lo que permite una mayor absorciéon de sustancias
quimicas (55). De este modo, el dafio ocasionado por la exposicion en los nifos se
debe a las diferencias en la forma que pueden estar expuestos, a su vulnerabilidad
en la etapa del desarrollo y a una expectativa de vida mayor, con un horizonte
mucho mas amplio para que la exposicion se manifieste como enfermedad. Mas
aun, tienen una comprension limitada del peligro y son politicamente impotentes
para evitar la exposicion.

Si bien esta discusion ha estado enfocada en la vulnerabilidad especial del em-
bridn, el feto, el lactante y el niflo, cada fase del ciclo de vida, desde la infancia
hasta la adolescencia, la edad adulta y el envejecimiento, es sensible a las hormo-
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nasy alos EDC. Las pruebas toxicologicas tradicionales invocan el concepto de
que “la dosis hace el veneno” (Cuadro 4. Las percepciones cientificas de los EDC
sugieren que “la oportunidad hace el veneno”, al considerar la vulnerabilidad del
organismo en desarrollo.

lll. UMBRALES, DOSIS BAJAS Y EL CONCEPTO DE QUE NO HAY
DOSIS SEGURA

El supuesto de que cada sustancia quimica tiene una ‘exposicion segura o acept-
able” ha propiciado el dogma generalmente aceptado de que cada compuesto tiene
un umbral y que la exposicion a niveles por debajo de ese umbral es segura. El
paradigma de la ‘ciencia antigua’ en el que se basa esta conclusion pone el énfasis
en un indice de supervivencia relacionado con cada carcinégeno, solamente hace
pruebas con compuestos puros aislados, ignora los efectos de las mezclas y supone
la existencia de una dosis umbral por debajo de la cual no hay efectos adversos
observados (NOAEL, del inglés). En las pruebas para determinar un umbral se-
guro se administran distintas concentraciones de una sola sustancia quimica. Por
lo general la toxicidad se establece en un estudio crénico de dos afios con roedores
(generalmente adultos) que determina la dosis con la cual la mitad de los animales
muere o desarrolla la enfermedad objetivo (generalmente un cancer). A partir de
ahi, los estudios determinan la dosis més alta sin toxicidad observable (de nuevo el
criterio de valoracion es generalmente cancer o insuficiencia orgéanica). Esta dosis
se divide por un ‘factor de seguridad’ arbitrario, generalmente 100. Para las sus-
tancias quimicas que han sido sometidos a pocas pruebas, podria usarse un factor
adicional de 10 ( dando un factor de seguridad de 1000). La definicién de ‘seguro’
es extrapolada de estos estudios sobre muerte y, el morir a pesar de que puedan
inducirse otros efectos mas sutiles incluso a estos niveles mas bajos. Sin buscar
realmente la perturbacion en un punto final que no sea tan obvio como la muerte,
no es posible saber si se afectan los niveles hormonales; tampoco puede saberse si,
y cdbmo, eso podria cambiar la predisposicion a desarrollar una enfermedad. To-
mando en cuenta que las consecuencias de algunos trastornos endocrinos pueden
no ser observados durante semanas, meses o afos, la incapacidad de las pruebas
toxicologicas para cuantificar estos resultados no observables hace de este enfoque
una seria limitante para determinar el riesgo.

El enfoque basado en el ‘umbral de exposicion segura’ comenzo a ser cuestionado
en la década de 1980, cuando los cientificos empezaron a entender mejor como
trabajan las hormonas naturales en el cuerpo, como las glandulas endocrinas
regulan con precision la sintesis y la liberacion de las hormonas y como cambia
el cuerpo durante el desarrollo. (Por ejemplo, existen periodos en la vida en que
un individuo normalmente puede no tener ninguna exposicion a una hormona
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natural en particular, y en que la exposicion a un EDC acttia sobre vias que de otro
modo estarian completamente inactivas en esa etapa de la vida. En esos momen-
tos, incluso en concentraciones muy bajas, cualquier EDC ex6geno excedera los
niveles endégenos naturales de la hormona en el cuerpo, equivalentes a cero). Esto
produjo un llamado a favor del desarrollo de modelos dosis-respuesta con base
biolégica (versus base hipotética) que pudieran reflejar en forma realista la forma
en que el cuerpo responde a las hormonas y a las sustancias quimicas.

El desarrollo de evaluaciones de riesgo de seguridad certeras se ha visto obstacu-
lizado por el costo de la experimentacion bioldgica con animales. Sin embargo,

el primer, y mas importante, experimento que demostr6 que no puede haber un
umbral para los EDC (56) tuvo lugar en la década de 1990. Se comprob6 que en la
tortuga de orejas rojas de Florida, es la temperatura durante el segundo trimes-
tre del desarrollo la que determina si el individuo se desarrollard como hembra o
macho, en forma similar a cémo el cromosoma X y el cromosoma Y determinan el
sexo en los seres humanos. Con esa excepcién (cromosoma sexual versus tem-
peratura) los procesos biologicos restantes del desarrollo sexual son notablemente
similares entre las tortugas y los seres humanos. Esto convierte a la tortuga en un
modelo bioldgico nico de determinacién del sexo.

RECUADRO 2. RESUMEN DE LAS BRECHAS QUE EXISTEN
ENTRE LA CIENCIA MODERNA Y LAS POLITICAS
REGULATORIAS

A pesar de que se estd formando un consenso acerca del por qué la exposicion a los
EDC es importante para los seres humanos, no se han resuelto atn todas las con-
troversias. Una cuestion que gira en torno a la dificultad para comprender cémo las
exposiciones a dosis muy bajas son bioldgicamente relevantes. Este concepto se
entiende con mayor facilidad en el contexto del desarrollo. Hay momentos en la vida en
que literalmente no existe exposicion a una hormona natural; de este modo, cualquier
exposicion, incluso a cantidades diminutas de sustancias hormonalmente activas, por
definicién producird cambios en las células blanco que son sensibles a las hormonas.

A medida de que los cientificos basicos y clinicos, expertos en endocrinologia, se han
ido involucrando mds en la investigacion y los estudios clinicos de los EDC, la eviden-
cia de los efectos a dosis bajas va en aumento. Sin embargo, atin existe una brecha
entre la ciencia de la endocrinologia y las politicas regulatorias. Es importante que las
decisiones concernientes a la regulacion de las sustancias quimicas estén basadas en el
conocimiento cientifico mas moderno sobre cdmo actdan las hormonas y cémo los EDC
perturban estas acciones.
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El efecto de la temperatura puede de hecho, superarse mediante la aplicacion de
hormonas (57) o de EDC (56, 58) al embri6n. A fin de probar si las dosis bajas

de hormonas o de EDC pueden o no alterar el que un individuo llegue a ser un
macho o una hembra, se expusieron 2500 huevos de tortuga a un EDC que imita
los efectos del estrogeno durante el periodo fundamental del desarrollo, cuando
se determina el sexo (56). Por ejemplo, si se agrega estrogeno o un EDC estrogé-
nico como un PCB, alos huevos que estan siendo incubados a una temperatura
que normalmente produce Gnicamente machos, todas las crias seran hembras; es
maés, estas hembras seran estériles cuando crezcan. Usando este modelo, se llevé a
cabo un experimento clave que demostré que dosis extraordinariamente bajas de
hormonas o de EDC administradas en los periodos claves del desarrollo, cuando se
determina el sexo, pueden influir permanentemente para que un individuo llegue
a ser macho o hembra (56).

Para comprender esto, hay que recordar que el estrégeno es una hormona natural
que afecta a un organismo a concentraciones muy bajas. Por lo tanto, cualquier
exposicion adicional a un EDC sintético que imite los efectos del estrégeno puede
traducirse en niveles que en forma predeterminada excedan el umbral para efectos
adversos en ese organismo. Para probar la hipétesis toxicol6gica tradicional de

los niveles de exposicién segura, se realizé un amplisimo estudio que involucr6 a
mas de 2400 huevos (57). Se encontrd que, atn los niveles méas bajos de estradiol
ex6geno aumentaron la proporcién de hembras esperadas en mas de un 10% ,
superior al del control de temperatura. La caracteristica mas llamativa de esta
investigacion es que constituia la primera evidencia de que puede no existir una
dosis umbral cuando un EDC exdgeno imita a una hormona endégena, actuando a
través del mismo mecanismo enddgeno.

El trabajo con tortugas es importante por dos razones; primero, desecha el argu-
mento de que no es posible determinar la “falta de umbral” ya que estos estudios
probaron, contundentemente, que no habia umbral; segundo, los procesos biol6gi-
cos del desarrollo de estas especies pueden ser extrapolados directamente a otras,
incluyendo al humano. Desde el trabajo inicial con tortugas, muchos estudios
posteriores han mostrado que atn dosis extremadamente bajas de EDC, pueden
alterar el resultado bioldgico e, importantemente, que los efectos de bajas dosis no
se pueden predecir en base a los observados a dosis altas.

IV. MEZCLAS

En los laboratorios se hace hincapié en el control riguroso del medio ambiente de
modo que los elementos puedan ser manipulados y los resultados, evaluados. Por
ejemplo, algunos trabajos se realizan en cultivos homogéneos de una linea celular,
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cultivados bajo condiciones idénticas de un plato de cultivo a otro. El trabajo con
animales se lleva a cabo en un laboratorio con filas y filas de jaulas de ratones (o
ratas), cada uno genéticamente idéntico a los otros, con un tipo muy especifico

de cama, alimento, agua, ciclo de luz y con temperatura controlada. La esencia de
los métodos toxicoldgicos tradicionales es la administracion de una sola sustancia
quimica pura, en dosis exactas, con todas las demas condiciones iguales, para per-
mitir la comparacion de la sustancia quimica con un grupo de control (placebo).

Sin embargo, el mundo no es como un laboratorio. Los seres humanos son
genéticamente tnicos (excepto los gemelos idénticos); viven en medio ambientes
muy distintos; migran a nuevos medio ambientes; cada persona tiene sus propias
exposiciones a dieta y nutricion. Cada persona esta expuesta a mezclas de EDC
en diversos periodos del desarrollo - esto es, cada persona tiene un “exposoma’”
unico, la suma de todo aquello a lo que ha sido expuesta. La ‘nueva ciencia’ de los
EDC reconoce estas realidades: que la exposicién en la naturaleza es cronica; que
los EDC son ubicuos y mundiales; y que hay bioacumulacién y biomagnificacién
de los EDC alo largo de la cadena alimentaria. Mas atn, con excepcién de la
exposicién ocupacional, es raro que la exposicion ambiental contenga compuestos
puros. Al contrario, la exposiciéon contiene mezclas de compuesto, al igual que
productos degradados de compuestos individuales.

Es por ello que la ciencia moderna debe incluir estudios sobre los efectos de los
compuestos solos, pero también, lo que es mas importante, de sus mezclas, para
aproximarse mejor al efecto aditivo o sinérgico de los compuestos en el cuerpo.
Existe aun controversia si algunos EDC muestran actividad sinérgica. La inten-
sidad de ese debate surge del hecho de que varios EDC tienen una potencia mas
baja que las hormonas naturales y, cuando se les considera individualmente, estas
sustancias pueden existir en el medio ambiente en concentraciones consideradas
muy bajas ser motivo de preocupacién. Sin embargo, en ausencia de la denomi-
nada ‘dosis segura’, esos bajos niveles ambientales pueden todavia tener acciones
biol6gicas. Gran parte del debate en esta area se ha basado en la antigua ciencia de
extrapolar los efectos de dosis bajas a partir de los experimentos con dosis altas, en
lugar de la fisiologia de la vida real y las acciones hormonales , o en la naturaleza
de las exposiciones en el mundo real - el cambio moderno de paradigma necesario
para entender las acciones biol6gicas de los EDC.
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5. EXPOSICION DE LOS
HUMANOS A LOS EDC

Los EDC son un problema mundial y ubicuo. La exposicion ocurre en el hogar, en
la oficina, en el campo, en el aire que respiramos, los alimentos que comemos, y el
agua que bebemos. De los cientos de miles de sustancias quimicas fabricadas, se
estima que alrededor de 1000 tienen propiedades de acciéon endocrina. El bio-
monitoreo (medicién de las sustancias quimicas en los fluidos y tejidos corpora-
les) muestra que cerca del 100% de los seres humanos tiene una carga corporal
quimica. Ademas de los EDC conocidos, hay incontables sustancias sospechosas
de ser EDC o que nunca han sido sometidas a pruebas.

La exposicion a EDC conocidos es relativamente alta en ambientes contamina-
dos en donde sustancias quimicas industriales se han filtrado al suelo y al agua,
posteriormente absorbidas por microorganismos, algas y plantas y movido hacia
el reino animal ingresando en la cadena alimentaria. Los depredadores mayores,
incluyendo los seres humanos, tienen algunas de las mas altas concentraciones

de esas sustancias en sus tejidos. Es altamente preocupante la evidencia de que
algunas sustancias quimicas son transportadas por el aire y las corrientes de agua
hasta otras partes del mundo muy distantes de sus fuentes originales. De hecho,
hay regiones que nunca han tenido una industria quimica, como las regiones
polares, sin embargo los humanos y los animales que habitan esas regiones tienen
niveles detectables de algunos EDC. Mas aun, la persistencia de algunas sustan-
cias quimicas, especialmente las que son contaminantes organicos persistentes
(COP), significa que incluso algunas sustancias quimicas prohibidas persistiran en
el medio ambiente durante afios, si no décadas. Algunos de estos COP, como los

RECUADRO 3: CONSECUENCIAS PARA LA SALUD HUMANA
POR LA EXPOSICION A LOS DDT

e Reduccidn de la fertilidad

e Defectos congénitos urogenitales (sexo masculino)
*  Problemas de amamantamiento

e Diabetes de tipo 2

e Cancer
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bifenoles policlorados (PCB), las dioxinas y el DDT, son perturbadores endocrinos
conocidos.

De hecho, la exposicién a los EDC puede producirse a través de plaguicidas, algui-
cidas y otras sustancias quimicas disefiadas para matar organismos indeseables.
La fumigacion o la dispersion en los hogares, los cultivos agricolas y los estanques
o lagunas libera sustancias quimicas en el aire y los sedimentos, que luego son
inhaladas, entran en la piel y son ingeridas junto con los alimentos fumigados.

No es sorprendente que algunas de estas sustancias quimicas sean EDC. Muchas,
especialmente las que se utilizan para el control de plagas (por ejemplo, para
exterminar insectos o roedores), fueron especificamente disefiadas para ser neu-
rotoxicos o toxicos reproductivos. La alta sensibilidad de los sistemas reproductivo
y neurolégico a las hormonas naturales, y la similitud de estos procesos fisiologicos
en los invertebrados y vertebrados significa que las sustancias quimicas destinadas
a perturbar estas funciones en una especie afectaran a otra - incluyendo a los seres
humanos. Los herbicidas de uso extendido como la atrazina, el 2,4-D y el glifosato
son considerados EDC, y el fungicida vinclozolin es un EDC conocido. Més abajo
se amplia la discusion sobre dos plaguicidas, el DDT y el clorpirifos; el primero
esta prohibido en muchas partes del mundo, pero el segundo aun esté registrado
en la mayoria de los paises.

Otras rutas de exposicién a los EDC son los envases de alimentos y de agua que
contienen sustancias quimicas que pueden filtrarse hasta la comida y la bebida.
Un ejemplo bien conocido es el bisfenol A (BPA), y existe creciente evidencia de
que los sustitutos del BPA también son EDC. Los tubos intravenosos y otros tubos
de uso médico contienen algunas clases de EDC conocidos, como los ftalatos, y
permiten el contacto directo entre las sustancias quimicas y la corriente sanguinea.

Las secciones siguientes contienen ejemplos de EDC comtinmente utilizados,
pertenecientes a tres categorias: plaguicidas (DDT, clorpirifos), productos (pro-
ductos para nifios - plomo inorganico; articulos electrénicos - retardantes de
fuego bromados), y materiales en contacto con alimentos (BPA). Estas son s6lo
unas pocas de las muchas fuentes conocidas de EDC (ver cuadros 2 y 3). Otras
categorias incluyen productos para el cuidado personal (ftalatos, mercurio, alquil-
fenol, polietoxilatos), textiles y prendas de vestir (sustancias quimicas perfluora-
das), y materiales de construccién (alto volumen de uso de retardantes de fuego
bromados y de sustancias quimicas para el aislamiento), entre otros.
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La exposicion a los EDC también puede producirse a través

del contacto con plaguicidas, alguicidas y otros productos
quimicos diseniados para matar organismos indeseables. La
Jumigacion de los hogares, los cultivos agricolas y los estanques
libera productos quimicos aéreos o sedimentarios, que son
inhalados, absorbidos por la piel e ingeridos en los alimentos
Jumigados. No es sorprendente que algunos de estos productos
quimicos sean EDC.

A) PLAGUICIDAS
i. DDT

Donde se usa

El DDT es un insecticida organoclorado que se usé extensamente en todo el
mundo en las décadas de 1940, 1950 y 1960. Sus usos incluyen el control de los
insectos en la produccién comercial y privada de cultivos y ganado, en los hogares,
jardines, lugares publicos e instituciones. Debido a la toxicidad del DDT para la
vida silvestre y a su persistencia, numerosos paises lo prohibieron en la década de
1970. A pesar de ello, el DDT atn se usa extensamente, en especial en la India y en
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Africa, para controlar los insectos que transmiten enfermedades humanas como la
malaria, la leishmaniasis, el dengue y la enfermedad de Chagas.

El Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Organicos Persistentes (COP)
(Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants (POPs)), adoptado en
2001 y ratificado a la fecha por 179 paises, pretende restringir el uso mundial del
DDT tdnicamente al control de vectores de enfermedades, de conformidad con

las directrices de la OMS, como un rociador residual de interiores hasta que se
disponga de alternativas viables. Aunque la meta fue reducir y finalmente eliminar
todos los usos, el uso mundial no ha cambiado de manera significativa desde que
el Convenio de Estocolmo entro en vigencia (59). Mas aidn, a pesar de que el DDT
esta restringido a su uso solo en el control de vectores, los informes de seguimiento
sugieren que aun puede seguir existiendo un uso agricola ilegal en algunos paises
como la India, Etiopia y Ghana (60-63).

Hasta diciembre de 2013, los paises que notificaron su intencion de usar DDT
conforme al Convenio de Estocolmo son Botswana, Eritrea, Etiopia, India, Mada-
gascar, Islas Marshall, Mauricio, Marruecos, Mozambique, Namibia, Senegal,
Sudafrica, Swazilandia, Uganda, Venezuela, Yemen, y Zambia'. Myanmar retir6

su notificaciéon de uso de DDT y China notific6 que descontinué la produccion y el
uso'. Etiopia, India y Namibia notificaron la produccién real o propuesta de DDT?.

Doénde ocurre la exposicion de las personas, evidencia de la exposicion y donde
estan los riesgos

Las personas que viven y trabajan en areas donde se usa el DDT para controlar la
malaria estan expuestas al DDT y a su metabolito DDE (llamados en conjunto los
DDT) en sus hogares y lugares de trabajo. Por ejemplo, los adultos de Sudafrica
que viven en hogares rociados con DDT tienen una concentracién promedio de
DDT en la sangre justo bajo los 100 pg/g lipido sérico, comparados con los menos
de 10 ugDDT/g de las personas que viven en comunidades cercanas no rociadas
con DDT (64, 65).

La mayor parte de lagente de todo el mundo atn esta expuesta al DDT a través
de su provision de alimentos. Los DDT estan almacenados en las grasas animales

*  Stockholm Convention ,DDT Register Pursuant to Paragraph 1 of Part II of Annex B of the Stockholm
Convention: http://chm.pops.int/Implementation/Exemptions/AcceptablePurposesDDT/tabid/456/
Default.aspx

t  Stockholm Convention, Withdrawal from the DDT Register http://chm.pops.int/Implementation/

Exemptions/AcceptablePurposesDDT/DDTRegisterWithdrawnnotifications/tabid/2684,/Default.

aspx

Stockholm Convention, DDT Register. See link to Annex B above.

++
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y por consiguiente los alimentos que frecuentemente contienen los niveles mas
altos de los DDT son la carne, el pescado, las aves de corral, los huevos, el queso,
la mantequilla y la leche. Los DDT siguen siendo contaminantes extensivos de los
alimentos y los niveles pueden ser considerables en areas de uso y produccién con-
tinuados de DDT, al igual que de produccion en el pasado (66). El DDE tiene una
vida media mas larga que el DDT por lo que es posible seguir detectindolo atin
cuando ya no pueda detectarse el DDTpor su vida media mas corta (67). Como
testimonio de los beneficios para la salud publica derivados de la prohibicién del
uso de DDT, la concentracion promedio de DDE en la sangre de las personas que
residen en paises donde fue prohibido hace afos, es de < 1 pug/g lipido sérico, com-
parada con los niveles séricos de DDE en las personas que habitan en viviendas
rociadas con DDT (215 pgDDE/g lipido sérico) (67).

Los nifios tienen niveles mas altos de los DDT en sus cuerpos, que los adultos que
viven cerca, ya sea que habiten en una comunidad que usa activamente el DDT
(61) o en un pais que lo prohibi6 hace tiempo (67). La exposicion puede iniciarse
en el feto por transferencia placentaria, o en un lactante durante el amamanta-
miento (68). Mediciones llevadas a cabo por el Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente y por la Organizacién Mundial de la Salud en el periodo
2001 - 2013, encontraron altos niveles de DDT en la leche materna humana

en Etiopia (2013), Tajikistan (2009), Islas Salomén (2011), India (2009), Haiti
(2005), Estados del Pacifico (2011), Hong Kong SAR (2002), Mauricio (2009),
Mali (2009), Moldavia (2009), Togo (2010), Uganda (2009), Fiji (2002), Sudan
(2006), Filipinas (2002), Ucrania (2001), Djibouti (2011), Costa de Marfil (2010),
y otros (enumerados a partir de los niveles mas altos) (Figura 2). Sin embargo, el
amamantamiento tiene beneficios muy importantes para los nifios, incluyendo un
menor riesgo de infecciones, de sindrome de muerte subita y de obesidad infantil
(69). La Organizacion Mundial de la Salud recomienda que las mujeres amaman-
ten a sus hijos al menos durante los dos primeros afios de vida.

Las personas mayores también tienden a tener niveles mas elevados de los DDT
porque los DDT se acumulan durante toda la vida y porque en muchos paises, la
exposicion tendia a ser mucho mayor en el pasado . De hecho, la edad es a menudo
el pronéstico mas poderoso de los niveles de los DDT (70). Por ejemplo, en una
comunidad ubicada junto a una antigua fabrica de DDT, los adultos promedio
tenian 159 ng DDT/ml suero, en tanto que el nivel promedio de DDT en las perso-
nas mayores de 79 afos era de 350 ng/ml (66). Esto plantea la posibilidad de que
las personas mayores, que también tienen una carga mas alta de enfermedades
crénicas, puedan tener una mayor sensibilidad a su carga de DDT que los adultos
jbvenes, lo que debe ser tomado en consideracién cuando se trabaja con poblacio-
nes expuestas a los DDT.
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La persistencia de los DDT a partir de usos anteriores, junto con las pautas de
migracion mundial contribuyen a los altos niveles de los DDT en las personas,
incluso en paises donde fueron prohibidos hace tiempo. Tardan entre cuatro y 10
afios para que las concentraciones de los DDT disminuyan a la mitad [la denomi-
nada “vida media” ('71)]. Por lo tanto, mientras los estudios de monitoreo han esta-
blecido que la prohibicion del DDT es exitosa para bajar la exposicién en la gente,
los niveles de los DDT pueden mantenerse altos aflos mas tarde (67). Por ejemplo,
mas de 30 afios después de que el DDT fuera prohibido en Estados Unidos, y
cerca del tiempo de la eliminacion gradual y prohibicion del DDT en México, los
trabajadores agricolas que migraron desde México tenian niveles mucho mas altos
de los DDT que los que generalmente se ven en EUA M4s ain, las personas que
vivian en una comunidad de EUA ubicada a 10 kilometros del sitio de una fabrica
que antes producia DDT, tenian niveles corporales de los DDT sustancialmente
superiores a los de la poblacion general (66). Por lo tanto, incluso los paises que no
usan DDT deben reconocer la posibilidad de una exposicién mas alta a los DDT
en algunas de sus poblaciones, como los inmigrantes y las personas que viven en
comunidades cercanas a sitios donde antes hubo produccién de DDT.

Hay una exposicion elevada a los DDT en paises alrededor de los Polos debido

a que estas sustancias quimicas son semi volatiles y pueden ser transportadas a
largas distancias, se elevan en el aire en regiones temperadas y se depositan en la
superficie de la tierra en regiones més frias. Estas fuentes ambientales de DDT se
acumulan en los animales y se amplifican a lo largo de la cadena alimentaria. De
hecho, la ingesta de los DDT del pueblo Inuit (habitan en el Polo Norte) es compa-
rable a la de las personas que viven en regiones donde se usa DDT para controlar
la malaria (72).

Varios aspectos de las predicciones sobre el cambio climatico indican que la
exposicién a los DDT aumentara en las préximas décadas si bien, los procesos son
complejos. Se espera que el cambio climatico aumente la incidencia de la malaria,
lo que podria propiciar un aumento de la demanda y uso de DDT (73). El der-
retimiento de los glaciares aporté el 46% de los DDT que entraron al Archipiélago
canadiense, y mas del 60% de los DDT que entraron a los lagos subalpinos cana-
dienses; el derretimiento de los hielos marinos y del permafrost aporta mas DDT
(74, 75). El cambio climatico también aumenta la distribucién de los COP del agua
y del suelo hacia la atmoésfera, y la velocidad de los vientos mas altos aumenta el
transporte por el aire, de modo que es probable que el depésito en el Artico incre-
mente nuevamente. Debido a que los DDT se acumulan en la parte superior de la
cadena alimentaria, a niveles mil veces mas altos que en la parte inferior, y cientos
de miles de veces mas altos que en el agua, es probable que los DDT liberados por
el derretimiento de los glaciares aumente las concentraciones de los DDT en la
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gente cuya comida proviene de la cadena alimentaria del Artico. Por afiadidura, se
ha demostrado que la exposicion a los EDC afecta el sistema de la hormona tiroi-
dea, lo que, debido al papel de esta hormona en mantener la temperatura corporal,
probablemente afectara la capacidad de la vida silvestre del Artico para adaptarse
al cambio climatico (76).

La Ciencia del por qué el DDT es un EDC

El DDT fue uno de los primeros EDC reconocidos como tales, con un amplio
rango de efectos en los sistemas reproductivo y hormonal. Por décadas se us6
indiscriminadamente como plaguicida hasta que Rachel Carson, en su libro pi-
onero Primavera Stlenciosa, llamo la atencién sobre sus efectos devastadores. Los
estudios con animales de laboratorio y las observaciones en humanos muestran
consistentemente las asociaciones entre los DDT y las consecuencias negativas
para la salud, haciendo de los DDT una de las clases mas aceptadas de EDC. En
los ensayos con animales y lineas celulares, los DDT producen modificaciones que
afectan a la funcion de las hormonas tiroideas, los estrégenos, los androgenos,

la renina-angiotensina, y la insulina.. Estas vias participan en el funcionamiento
normal de el sistema neuroendocrino, los procesos reproductivos, cardiovascula-
res y metabolicos, entre otros. Algunos efectos de los DDT tienen lugar a través
de mimificar al estrégeno; los DDT también interfieren con las vias androgénicas
(testosterona) (77). En los mamiferos (incluyendo a humanos), las gonadas de las
hembras (ovarios) y machos (testiculos) fabrican estrogenos y andrégenos, aunque
a diferentes niveles. Las hembras tienen niveles mas altos de estrogenos y niveles
mas bajos de andrbgenos y los machos, mas altos de andrégenos y méas bajos de
estrogenos. Al perturbar las principales hormonas sexuales en forma individual.

y cambiar la proporcion de las distintas hormonas sexuales en el cuerpo, los

DDT estan asociados con una multitud de problemas reproductivos. Numerosos
estudios indican que la alta exposicion a los DDT reduce la fertilidad masculina, y
posiblemente la femenina, incluso en humanos (67). Por ejemplo, en los hombres
que viven en hogares que han sido rociados en el interior con DDT, presentan
una reduccién de la calidad de los espermatozoides (64) que puede ocasionar una
disminucion de la fertilidad. También hay algunas evidencias que sugieren que

la exposicion a los DDT acorta el periodo de lactancia. (67) En el Recuadro 3 se
proporciona un breve resumen de estos y otros efectos del DDT en la salud de los
seres humanos.

Como en la mayoria de los EDC, las consecuencias son mas pronunciadas cuando
la exposicion a los DDTs ocurre en los fetos y en los nifios en desarrollo. La ex-
posicion de nifas a los DDTs, antes de que las glandulas mamarias hayan madu-
rado totalmente, se ha asociado con un aumento del riesgo de cancer de mamas
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en etapa adulta (78). Varios estudios en humanos indican que el DDT aumenta el
riesgo de defectos urogenitales congénitos, como la criptorquidia (los testiculos
no descienden), y un estudio con ratas demostré también que la exposicion fetal
al DDT causa anormalidades reproductivas en los machos (67). Las evidencias de
que la exposicién a los DDT en etapas tempranas puede contribuir al inicio adel-
antado de la pubertad (menarquia) en las nifias, sumadas al conjunto de estudios
con mujeres que muestra que los DDT estan asociados con ciclos menstruales
mas largos y con menopausia temprana, sugieren efectos del DDT sobre ciclo
menstrual durante la vida reproductiva (67). Un estudio reciente con ratas mostrd
que dosis altas de DDT administradas a las ratas aumentaba la obesidad de sus
descendientes de 32 generacion (nietos) (79); aunque la dosis era mucho mas alta
que la encontrada en personas. Ciertamente, llama la atencién los posibles efectos
que el elevado uso mundial del DDT a mediados del siglo pasado pueda estar
teniendo en la actual epidemia de obesidad en todo el mundo.

Resultado negativo en la salud endocrina: Diabetes Tipo 2 (T2D)

Numerosos estudios epidemiolégicos han mostrado una fuerte asociacién positiva
entre el metabolito DDE del DDT y el riesgo de T2D (del inglés: Type 2 Diabetes)
(80). Estos estudios provienen de paises donde hace décadas se prohibi6 el uso

de DDT, y también de areas contaminadas con niveles muy elevados de los DDT.
La epidemia de diabetes continta creciendo en forma notable en los paises donde
adn se usa DDT, como Sudafrica o la India (81-83). Estas asociaciones documen-
tadas en humanos estan corroboradas por estudios que demuestran que tanto la
exposicion baja prenatal al DDT -y la exposicion alta en los adultos - causaron la
aparicion de algunas de las caracteristicas de la T2D en roedores adultos (84-86).
Los estudios experimentales si han demostrado que el DDT aumenta la glucosa
que circula en la sangre, sello distintivo de la diabetes debido en parte a que au-
menta las enzimas que sintetizan glucosa (85). En circunstancias normales, el au-
mento de los niveles de glucosa estimula al pancreas a producir y secretar insulina
ala circulacion, la que a su vez reduce los niveles de glucosa en sangre. Los ratones
expuestos al DDT se vuelven resistentes a la insulina, una caracteristica central de
la T2D, porque la exposiciéon al DDT en los ratones reduce la capacidad normal del
pancreas para secretar insulina en respuesta a la glucosa alta (84).

ii. El clorpirifos

Dénde se usa

Los plaguicidas organofosforados (OP) son algunos de los insecticidas mas usados
en todo el mundo, y el clorpirifos es un OP tipico. Se utiliza para controlar plagas
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tales como cucarachas, moscas, termitas, hormigas rojas, mosquitos y piojos.

El clorpirifos se usa en agricultura para combatir las plagas de los cultivos de
algodon, cereales, semillas, nueces, frutas, vides y hortalizas. También se usa en
silvicultura, viveros, plantas procesadoras de alimentos, canchas de golf, y en las
reservas de agua, para combatir las larvas, especialmente los mosquitos. Tiene
muchos otros usos, como para impregnar las bolsas con que se cubren los raci-
mos de bananos que maduran en las plantaciones; también en las etiquetas para
marcar las orejas del ganado, y en la pintura. Reviste toxicidad aguda para algunas
especies que son benéficas para la agricultura, como las lombrices de tierra y las
abejas meliferas.

Ddonde se exponen las personas y donde estan los riesgos

En comparacion con los plaguicidas organoclorados, el clorpirifos se degrada con
mayor rapidez en el medio ambiente. Sin embargo, atin puede ser persistente y
calzar con los criterios del Convenio de Estocolmo en materia de persistencia en
algunas circunstancias [por ejemplo (87-91)]. Su uso regular en agricultura y
jardines caseros puede causar su acumulacién en el suelo, el agua, los alimentos

y el aire (92). Ademaés de sus aplicaciones residenciales, el clorpirifos puede ser
detectado en recubrimientos de pisos, muebles, juguetes, en el polvo y el aire (93).
En un estudio realizado en departamentos urbanos, el clorpirifos permanecia en
las superficies absorbentes y suaves hasta por dos semanas después de la apli-
cacion, incluyendo areas no rociadas directamente (93). Aiin més, en un estudio
de hogares y centros de atencién diurna de Estados Unidos, todas las muestras de
aire y polvo recolectadas en el interior tenian presencia de clorpirifos, aunque en la
mayoria de los lugares no se habia usado plaguicida durante al menos una semana
(94). En otro estudio, ocho afos después de haber sido aplicado para el control de
las termitas, el clorpirifos ain podia medirse en el aire interior de las casas (95).

Hay evidencia de que el clorpirifos puede acumularse en ciertas especies a lo largo
de la cadena alimentaria y ha sido detectado en los peces del Artico como resul-
tado del transporte global (87, 96-98). Residuos de clorpirifos suelen encontrarse,
en muchos paises, en las hortalizas, la fruta, el arroz y los productos a base de ce-
reales. También se encuentra en el pescado, los productos lacteos, el agua potable
e incluso en algunos paises, en los refrescos. Una investigacion sobre el clorpirifos
en la leche pasteurizada de México encontr6 que el 8% de las muestras de leche
excedian el umbral reglamentario, una proporcién importante si se considera cuan
comun es la leche en los hogares con nifios (99).
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Existe alguna evidencia de que el clorpirifos puede acumularse
alo largo de la cadena alimentaria de ciertas especies, y ha sido

medido en los peces del Artico, como resultado del transporte
global.




Monitoreo bioldgico/estudios de carga corporal (evidencia de exposicion)

El clorpirifos tiene una vida relativamente corta en las personas (la mitad es
eliminada de la sangre y la grasa en alrededor de 24 y 60 horas, respectivamente).
En lugar de acumularse en el cuerpo, el clorpirifos se transforma en metabolitos
potencialmente dafinos. El clorpirifos y sus metabolitos han sido detectados en la
orina, en la sangre materna y la del cordon umbilical, en el meconio (las primeras
heces) de los recién nacidos, en la leche materna, en el flujo cervical, en los esper-
matozoides y en el cabello de los lactantes (100-105).

La exposicion al clorpirifos ocurre debido al uso agricola y doméstico, al uso en

el ganado y las mascotas, y a través de residuos en los alimentos y el agua. Puede
producirse por el escurrimiento de las pulverizaciones, asi como por inhalaciéon

del aire y el polvo en los vehiculos, hogares, guarderias y en otros edificios en los
que se utiliza. Un estudio con escolares de Chile encontrd que el 80% de ellos tenia
metabolitos de clorpirifos en la orina, y esto se asociaba al consumo de frutas y
verduras (106).

Los OP son detectables en casi todos los trabajadores agricolas que han sido ex-
aminados, incluyendo a los que son de paises donde esta declinando el uso de OP
(107). Un estudio de monitoreo biolégica realizado en Egipto, entre trabajadores
agricolas que trabajaban principalmente con clorpirifos, encontrd que sus niveles
de exposicién a los OP variaba de acuerdo con la amplitud del contacto con OP
dentro de sus deberes laborales (107). Se han encontrado niveles elevados de me-
tabolitos de clorpirifos en la orina de adultos y nifios involucrados en el trabajo en
plantaciones bananeras y agricultura de pequena escala en Nicaragua (108).

Se piensa que la ruta primaria de exposicién al clorpirifos en la mayor parte de los
casos de exposicion ocupacional es a través de la piel. Sin embargo, las mediciones
de los niveles de clorpirifos en el aire ambiental respirado por los agricultores de
Tambon Bang Rieng, en Tailandia, encontraron que estaban inhalando concen-
traciones de hasta 0,61 mg/m3, mas del doble de la ingesta diaria aceptable para
todas las rutas de exposicién (109).

El uso residencial del clorpirifos es una fuente importante de exposicion para los
trabajadores no agricolas y para los nifios. Un estudio en ciudades de Estados
Unidos calculé que 140 pg de exposicién diaria al clorpirifos provenian de los
alimentos, en tanto que la exposicién diaria al clorpirifos a través del aire era 27
veces esa cantidad (93). Los nifios estan en mayor riesgo de exposicion al clorpiri-
fos a través del aire porque después de la aplicacion de este producto, su concen-
tracién es mayor mas cerca del suelo, en las areas bajas donde respiran los nifios,
en comparacion con las areas donde respiran los adultos (92). Prueba de ello es
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que en los hogares de Estados Unidos tratados con clorpirifos, los lactantes absor-
bieron aproximadamente 2,7 mg/kg (92), y los metabolitos urinarios de clorpirifos
llegaban a alrededor de 120 ng metabolito/kg peso corporal por dia en los nifios
(94). Esto es apreciablemente mas alto que los niveles de clorpirifos encontrados
en mujeres embarazadas de Estados Unidos y de México (un promedio de 1,4 - 1,8
ng/ml, respectivamente) (110).

La Ciencia del por qué el clorpirifos es un EDC

El desarrollo de la neurotoxicidad es el principal dafio a la salud causado por el
clorpirifos, comprobado en estudios experimentales y por observacién en huma-
nos; estos efectos son inducidos, al menos parcialmente, a través de la senalizacién
donde participa la colinesterasa y los endocanabinoides (111). El neurotrasmisor
acetilcolina participa en la sefializacion de las células nerviosas del cerebro y

es metabolizado por la enzima colinesteresa. Las vias de endocanabinoides son
importantes para las funciones neuronales. A esto se debe que los efectos mas
potentes del clorpirifos sean en el cerebro. La exposicién al clorpirifos durante el
desarrollo, a los niveles generalmente observados en las personas, causé hiperac-
tividad y disminucion del aprendizaje en los roedores; esto tltimo asociado con
cambios en la hormona tiroidea (112, 113). Cambios en el peso y la estructura de la
glandulas adrenales observados en los experimentos con roedores sugieren pertur-
baciones endocrinas adicionales.

Envenenamientos agudos por clorpirifos en las personas adultas causan sinto-
mas colinérgicos, como salivacion, miccién, defecacion, malestar gastrointestinal
y vomitos, causados por el dafio al sistema nervioso y, unas semanas mas tarde

se observé dafio neuronal. Los trabajadores agricolas adultos usan plaguicidas

OP en mezclas y, los trabajadores con exposicién moderada a los OP incluido el
clorpirifos, también tienen signos de neurotoxicidad tales como deterioro de la
funci6n del sistema nervioso periférico (114). Dos estudios con residentes en EUA
expuestos a mezclas de plaguicidas encontraron que el clorpirifos estaba asociado
con la enfermedad de Parkinson (115, 116). Aunque es dificil encontrar estudios en
humanos en los cuales se hayan examinado los efectos neurotéxicos del clorpirifos
aislado de otros plaguicidas, un estudio con aplicadores de clorpirifos encon-

tr6 que no se desempenaban bien en las pruebas neuroldgicas, comparados con
personas con una exposicién mucho menor exposicion (117). También reportaron
problemas de memoria, fatiga y pérdida de fuerza muscular (117).

La susceptibilidad durante el desarrollo parece ser un factor de riesgo importante
para la neurotoxicidad humana asociada a la exposicion al clorpirifos. Tan es asi
que la mayoria de los expertos presentes en un panel cientifico sobre la toxicidad
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del clorpirifos estuvieron acordaron la necesidad de estar prohibido para el uso
doméstico debido a sus efectos en el desarrollo neurolégico (92). Por ejemplo,

la exposicion prenatal e infantil al clorpirifos esta vinculada con el trastorno por
déficit de atencién con hiperactividad, y con el deterioro del desarrollo de las habi-
lidades mentales y motoras en los nifios pequefios (92, 100). Numerosos estudios
con animales apoyan también el importante papel del clorpirifos como causante
de toxicidad para el desarrollo” (118).

La evidencia experimental emergente indica que la exposicion al clorpirifos duran-
te el desarrollo altera también la regulacién del metabolismo de los lipidos y de la
glucosa. Las ratas en etapa de desarrollo que fueron expuestas a dosis comparables
con los niveles tipicos en personas, tuvieron altos niveles de colesterol, triglicéridos
e insulina en la etapa adulta (119). Estos hallazgos plantean la posibilidad de que
las personas expuestas al clorpirifos tendrian un mayor riesgo de diabetes de tipo
2y de enfermedades cardiovasculares. Hasta la fecha esta prediccién no ha sido
evaluada a través de estudios bien disefiados en seres humanos.

Resultado negativo en la salud endocrina: perturbacion de la tiroides

La mayoria de los estudios sobre el clorpirifos estan enfocados en su toxicidad
sobre el sistema nervioso, pero estan surgiendo reportes sobre sus efectos en el
sistema tiroideo que sugieren que el clorpirifos puede ser un factor de riesgo para
el hipotiroidismo. Un metabolito del clorpirifos se asoci6 a una disminucién de
la hormona estimuladora de la tiroides y a un aumento de la la hormona tiroi-
dea tiroxina (T4) en hombres (120); otro estudio detect6 una asociacion opuesta
con estas hormonas tiroideas de los hombres (120). Los estudios experimentales
con animales también indican que la exposicién al clorpirifos durante el desar-
rollo altera el sistema de la hormona tiroidea (121). Niveles prenatales muy bajos
de exposicién al clorpirifos, por debajo del nivel que produce cualquier toxici-
dad colinérgica o cambios conductuales, reducen los niveles de la tiroxina en el
cerebro desde temprano en la vida hasta la edad adulta en las ratas (121). Esto es
consistente con varios estudios realizados con ratones y que demuestran que la
exposicion al clorpirifos durante el desarrollo disminuye también las hormonas
tiroideas circulantes en ratones machos y hembras (122, 123). Se han reportado
otras acciones del clorpirifos, incluyendo efectos neuroendocrinos, estrogénicos y
androgénicos.

*  http://www.panap.net/sites/default/files/monograph-chlorpyrifos.pdf
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B) SUSTANCIAS QUIMICAS EN PRODUCTOS DE USO HUMANO

Los EDC estan presentes en muchos productos de uso comun, para el hogar 6
personales que entran en contacto con el cuerpo o estan a nuestro alrededor, en los
ambientes del hogar y del trabajo. Por ejemplo, los productos para nifios, articu-
los electréonicos, materiales en contacto con alimentos, productos para el cuidado
personal, textiles/ropa, y materiales de construccion son parte habitual de la vida
diaria en todo el mundo (“http://www.ipen.org/site/toxics-products-overview” ).

Los consumidores tienen escasa o nula posibilidad de elegir estar o no expuestos
a las sustancias quimicas contenidas en estos productos, porque generalmente no
se revela en su totalidad cuales son los constituyentes quimicos de éstos. Algunas
de estas sustancias son liberadas en el aire y permanecen en el ambiente interior,
especialmente en edificios con escasa ventilacion; desde el aire, algunas pueden
depositarse en las alfombras y en el polvo. Esto es especialmente preocupante en
el caso de los lactantes y los nifios, que a menudo recogen cosas del suelo y se las
llevan a la boca, o que comen alimentos que han caido al suelo. Los productos
para el cuidado personal se aplican en la piel y también hay sustancias quimicas
en las pastas dentales y los jabones antimicrobianos que se absorben o incluso se
ingieren en pequenas cantidades.

Nos enfocaremos aqui en dos clases representativas de productos: productos para
nifios y articulos electronicos. Para cada uno hemos seleccionado un ejemplo: los




RECUADRO 4: FTALATOS

Los ftalatos son una clase de plastificantes utilizados para suavizar el cloruro de
polivinilo (PVC), agregar fragancia a un producto o mejorar la flexibilidad de los
plasticos y otros productos. Los ftalatos se clasifican en dos categorias: con bajo peso
molecular (3-6 dtomos en la cadena de carbono) y con alto peso molecular (>6 dtomos
de carbono), siendo los de bajo peso molecular los que se piensa causan los mayores
riesgos para la salud. Los ftalatos interfieren con la produccion de andrégenos (testos-
terona). Debido a que los andrégenos son fundamentales para el desarrollo masculino,
incluyendo el desarrollo genital, se piensa que los nifios varones son mas vulnerables
a la exposicion. Sin embargo, los andrégenos cumplen funciones importantes en las
mujeres, haciendo relevantes a los ftalatos para ambos sexos. El uso de algunos ftala-
tos en los juguetes estd restringido desde 1999 en la UE y desde 2008 en EUAEUA Los
ftalatos se encuentran en:

e Champd, locidon, esmalte de ufias y otros productos para el cuidado personal;
e Cosméticos;
e Productos para bebés, incluyendo locidn, champd, polvos y mordedores;

*  Juguetes;
e Productos con aromas, tales como velas, detergentes y aromatizadores ambien-
tales;

e Automdviles (Los ftalatos son los responsables del olor a ‘vehiculo nuevo');

e Equipos de uso médico, incluyendo tubos o mangueras, bolsas para la sangre, y los
plasticos utilizados en la UCIN;

e Materiales de construccidn, incluyendo pisos vinilicos, papeles murales, pinturas,
goma de pegar y otros adhesivos;

e Recubrimientos entéricos de productos farmacéuticos;

e Materiales de arte, incluyendo pinturas, arcillas, ceras y tintas.

La exposicidn a los ftalatos esta relacionada con:

e Anormalidades genitales en los nifios;

e Reduccion del recuento de espermatozoides;

e Disminucidn de los juegos tipicos ““de hombres" en los nifios;

e Endometriosis;

e Elementos correspondientes a perturbaciones metabdlicas, incluyendo
la obesidad.

metales pesados y méas especificamente el plomo, en el caso de los productos para
nifnos; los retardantes de fuego bromados (BFR), en el caso de los articulos elec-
trénicos. Es ampliamente aceptado que el plomo es t6xico y a niveles bajos tam-
bién puede actuar como un EDC; la exposicién de los nifios al plomo est4 asociada
fuertemente con disfunciones neurolégicas y cognitivas. Los BFR se encuentran en
una variedad de articulos que cominmente entran en contacto con los humanos a
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través de las computadoras y otros articulos electrénicos, telas y ropa. Hay muchas
otras sustancias quimicas en estos articulos (como el cadmio y los ftalatos (Rec-
uadro 4) en los productos para nifios), demasiado numerosos para mencionarlos
en esta guia.

i. Productos para nifios - Plomo inorgdnico

Donde se usa

El plomo es un elemento que existe en forma natural en la corteza terrestre y

su amplia presencia en el medio ambiente es, en gran parte, el resultado de la
actividad humana. Las principales fuentes de contaminacién ambiental por plomo
incluyen la mineria, la fundicién, la refinaciéon y el reciclaje informal del plomo; el
uso de petrdleo con plomo (gasolina); la produccién y uso de baterias de plomo-
acido y de pintura; los residuos electrénicos; su uso en tuberias de agua y en
soldadura. Adn existen fuentes importantes de exposicion al plomo, especialmente
en los paises en desarrollo y en transicién (124). Las experiencias de los paises
desarrollados demuestran que la reduccién del uso de plomo en el petréleo (gaso-
lina), pintura, plomeria y soldadura puede tener como resultado una reduccién
importante de los niveles de plomo en la sangre.

Ddnde se exponen las personas, evidencia de la exposicion y donde estan los riesgos

El plomo puede ingresar al cuerpo por medio de la ingestiéon de alimentos, agua y
polvo doméstico contaminados; de la inhalacion de aire contaminado con plomo.
El fumar tabaco puede también incrementar la exposicién al plomo. Otras fuentes
importantes, culturales, de exposicion al plomo incluyen la ceramica vidriada con
plomo, algunas medicinas y cosméticos tradicionales (por ejemplo, el kohl). Los
niveles de plomo en la sangre revelan la exposicion actual, en tanto que los niveles
de plomo en los huesos pueden ser un mejor marcador de la exposicién de largo
plazo, ya que el plomo se acumula con el tiempo en los huesos del esqueleto, con-
stituyendo entre el 90 y el 95% de la carga de plomo en los adultos y entre el 80

y 95% en los nifios (125). La distribucion del plomo en el mundo es mayor en las
regiones en desarrollo, especialmente en aquellos paises que todavia usan gasolina
con plomo. Otras subpoblaciones que pueden enfrentar altos riesgos son los nifios
de las familias de més bajos ingresos que viven en viviendas deterioradas, comu-
nidades que viven en ‘puntos criticos’ (como lugares con determinadas actividades
industriales), y grupos ocupacionales (126). La exposicion y los riesgos pueden
variar segun las etapas de la vida; las mujeres embarazadas y los nifios pequefios
estan en riesgo especial frente a la toxicidad del plomo. Durante el embarazo y la
lactancia se produce una movilizacién de los almacenamientos de plomo en los
huesos, proveniente de exposiciones anteriores, lo cual es preocupante dado que el

Introduccion a los EDC (Diciembre 2014 51



RECUADRO 5: EL PLOMO EN LOS PRODUCTOS

PARA NINOS

En muchos paises, una importante via de entrada de las sustancias quimicas y los
metales son los productos de consumo, especialmente los productos destinados a los
nifios. Mds de 100 de cada 569 (18%) productos para nifios sometidos a prueba por IPEN
(2012) en Armenia, Bielorrusia, Kazajistan, Kirguistan, Rusia y Ucrania contenian niveles
de plomo que excedian los limites reglamentarios locales para el plomo en el suelo.

En las Filipinas, el 15% de un total de 435 productos para nifios que fueron sometidos

a prueba por IPEN en 2011 contenian niveles de plomo que se hallaban en, o sobre, el
limite reglamentario fijado por la UE. Pruebas similares realizadas por IPEN con 500
productos para nifios en cinco ciudades de China in 2011 revelaron que 48 productos
(10%) contenian niveles de plomo que se hallaban en o sobre los limites reglamentarios
fijados por China y que 82 productos (16%) excedian el limite reglamentario de 90 ppm
utilizado por EUAEUA y Canadd para el plomo en las pinturas (http://www.ipen.org/site/
toxics-products-overview).

plomo liberado en la sangre y la leche materna puede afectar de manera negativa
al feto o al recién nacido (127). Los nifios pequefios representan otra subpoblacion
vulnerable (Recuadro 5) debido a que en ellos: 1) la ingestion de plomo por unidad
de peso corporal es mayor, 2) puede haber una mayor ingesta de polvo, 3) la absor-
cion del plomo en el tracto gastrointestinal es mayor, 4) ain no esta complemente
desarrollada la barrera sangre-cerebro y 5) los efectos neurolégicos se producen a
niveles de exposiciéon mas bajos que en los adultos (124:).

La Ciencia del por qué el plomo es un EDC

El plomo es una sustancia toxica que afecta a multiples sistemas del cuerpo, in-
cluyendo los sistemas neuroldgico, hematologico, gastrointestinal, cardiovascular
y renal. Se calcula que la exposicion al plomo representa el 0,6% de la carga mun-
dial de enfermedad, debido a sus efectos en el retardo mental en los nifios y en la
presion sanguinea elevada en los adultos (128). La exposicién crénica al plomo en
bajos niveles tiene efectos negativos en la salud de los nifios y los adultos y no se ha
identificado ningtin umbral de plomo en la sangre para estos efectos (127).

Aunque la mayor parte del conocimiento sobre el plomo esta centrada en sus
propiedades como metal pesado, el plomo también es un EDC. Es un reconocido
téxico para el sistema reproductivo (129) y puede actuar sobre sistemas endocrinos
(130). El plomo tiene la capacidad de activar el receptor de estrogeno e iniciar la
transcripcion de genes activados por el estrogeno; se han observado los correspon-
dientes cambios estrogénicos en modelos animales experimentales. Los modelos
animales, los estudios in vitro y los estudios epidemiol6gicos en seres humanos re-
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spaldan los efectos negativos de la exposicion al plomo en la funcién reproductiva
femenina. El plomo altera las hormonas reproductivas de las nifias en el periodo
peripuberal (131) y de las mujeres premenopausicas sanas (132).

Resultado negativo en la salud endocrina: Salud reproductiva femenina

Los estudios epidemiol6gicos reportan asociaciones entre la exposicién al plomo
y los efectos en la salud reproductiva de las mujeres durante su vida. La mayoria
de estos estudios examina los efectos de exposiciones cronicas, a bajo nivel, en las
mujeres de EUA Dos estudios transversales mostraron que los niveles bajos de
exposicion al plomo estan asociados con el inicio tardio de eventos claves de la pu-
bertad, como la menarquia (primer sangrado menstrual), desarrollo de los senos
y del vello ptbico (134, 135). En un estudio reciente, la exposicién acumulativa, de
bajo nivel, al plomo (medida por niveles de plomo en los huesos) estaba asociada
con la menopausia temprana en 434 mujeres (136). Otros dos estudios que exam-
inaron la asociacion entre exposicion al plomo y edad al inicio de la menopausia
encontraron resultados similares. Uno era un estudio entre antiguas trabajado-
ras de una fundicibén, en quienes se encontr6 una menopausia mas temprana en
comparacion con controles basados en la comunidad (137). El segundo era un
estudio transversal de 1.782 mujeres de EUA representativas a nivel nacional,
entre quienes se encontrd una probabilidad mas elevada de menopausia natural
temprana, asociada a niveles més altos de plomo en la sangre (138). La evidencia
colectiva sobre inicio tardio de la pubertad unida a la de menopausia temprana
sugieren que la exposicién al plomo, incluso a bajos niveles, puede acortar la vida
reproductiva de las mujeres.

ii. Articulos electronicos

Donde se usan

Los éteres difenilicos polibromados (PBDE) son contaminantes organicos persis-
tentes (COP) ampliamente usados desde la década de 1970 como retardantes de
fuego en productos de consumo tales como computadoras, articulos electronicos y
equipos eléctricos, textiles, muebles con espuma, espumas aislantes y otros materi-
ales de construccién (139). Histéricamente, en el comercio han estado disponibles
les tres mezclas distintas, conocidas como PentaBDE, OctaBDE y DecaBDE. El
PentaBDE se ha usado predominantemente en la espuma de poliuretano para
muebleria mientras que el OctaBDE y el DecaBDE, en articulos electronicos y
otros productos de plastico. Muchos paises procedieron a la eliminacién gradual
del OctaBDE y el DecaBDE y a su reemplazo por otros retardantes de fuego
bromados, incluyendo el Firemaster 550, el tetrabromo bisfenol A (TBBPA) y el
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hexabromociclododecano (HBCD) (38, 140). Debido a sus propiedades persis-
tentes y bioacumulativas, y a su capacidad de transporte a largas distancias, el
PentaBDE, el OctaBDE y el HBCD fueron agregados al Anexo A del Convenio de
Estocolmo para su eliminacién a nivel mundial (141). El DecaBDE esta actual-
mente bajo evaluacion para ser agregado al Convenio y atin se encuentra amplia-
mente disponible en los paises en desarrollo. El Recuadro 6 presenta un breve
resumen sobre la reciente Declaraciéon de San Antonio sobre retardantes de fuego
bromados (BFR).

Dénde se exponen las personas, evidencia de la exposicion y donde estan los riesgos

Los BFR no estan unidos quimicamente a los productos y por lo tanto se liberan
al medio ambiente desde donde pueden ingresar al cuerpo humano mediante la
ingestién y la inhalacién de polvo doméstico y/o alimentos contaminados. Aunque
la exposicion a los PBDE en Europa y EUA esta declinando desde que empez6

su eliminacién gradual hace una década (142), estas sustancias siguen siendo un
problema de salud ptublica. Esto se debe a que los PBDE tienen una larga vida me-
dia de eliminacion en el cuerpo (14:3, 144), persisten en el ambiente interior (14:5)
y pueden concentrarse en la cadena alimentaria (146). Ademas puede haber un
reemplazo lento de los productos de consumo con PBDE en el hogar. Una fuente
adicional de exposicion a los PBDE en los paises en desarrollo es el procesamiento
de 20 a 50 millones de toneladas de residuos en Africa y Asia, principalmente”.

La lista de PBDE del Convenio de Estocolmo incluye exenciones especificas que
permiten el reciclaje y el uso en articulos de material reciclado que contiene estas
sustancias quimicas (141). El reciclaje de equipos eléctricos y electrénicos en Africa
y Asia ocasiona la exposicién a los BFR, de los trabajadores durante el reciclaje y

a través del uso de los productos reciclados (147). Por ejemplo, un estudio sobre
plasticos reciclados en la India reporté que en el 50% de las muestras examinadas
se detectaron concentraciones de Deca-PBDE (148). La contaminacién con BFR
de los productos de plastico reciclado se produce también en Europa. Por ejemplo,
un estudio reciente encontrd en el mercado europeo DecaBDE, TBBPA y diversas
otras sustancias quimicas retardantes de fuego en tazones negros térmicos y uten-
silios de cocina , reciclados (149).

Las fuentes y rutas de exposicion pueden variar de acuerdo con la etapa de la vida
y con cada PBDE (144, 150). Por ejemplo, las concentraciones séricas de BDE-47,
-99 y -100 (caracteristicas del PentaBDE) (151) se correlacionan fuertemente con
la exposicion al polvo (140, 152). En contraste, el BDE-153 [un componente menor

*  http://www.basel.int/Implementation/PartnershipProgramme/PACE/Overview/tabid/3243/Default.

aspx
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del Penta BDE y el OctaBDE (151)] muestra una correlacion fuerte con la dieta
(incluyendo la leche materna) y una menor, con la exposicion al polvo. Los nifios
tienen, en promedio, concentraciones tres veces mayores a las de los adultos (153);
probablemente debido a la exposicion a través de la leche materna y a la ingesta
mayor de polvo por llevarse la mano a la boca y el mayor tiempo pasado cerca del
suelo (154).

La exposicion a estos contaminantes en América del Norte es de un orden de
magnitud superior a la de Europa y Asia (155). Los residentes de California, EUA,
han tenido histéricamente las exposiciones no ocupacionales mas altas del mundo
a los tipos de PentaBDE, debido a la norma sobre la inflamabilidad de la espuma
para muebles, exclusiva de ese estado (156). También se encuentran concentracio-
nes mas altas de los tipos de PentaDBE en las comunidades de bajos ingresos (154)
y entre las personas con exposicién ocupacional (157). Las ocupaciones con mas
alta exposicion incluyen a los bomberos, los fabricantes o los que reciclan produc-
tos con retardantes de fuego, los técnicos en computadoras y los instaladores de
alfombras (157-160). La carga corporal media de PBDE en los nifios que reciclan
desechos en Nicaragua estaba entre 500 y 600 ng/g de lipidos, alrededor de 10
veces mas alta que la de los nifios de EUA, y una de las més altas registradas hasta
la fecha (161).
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La Ciencia del por qué los BFR son EDC

Los BFR son posibles EDC porque tanto los compuestos originales como sus me-
tabolitos de degradacién pueden interferir con el sistema tiroideo. Las hormonas
tiroideas (HT) tienen un papel fundamental en el desarrollo fetal e infantil (162).
En estudios con animales, la mezcla de PentaBDE, al igual que sus componentes,
redujo los niveles de las hormonas tiroideas en roedores en desarrollo y adultos,
posiblemente al activar las enzimas del higado que aumentan la eliminacién de
las HT del suero (163-165). Los metabolitos de PBDE llamados PBDE hidroxi-
lados [OH-PBDE (166)] actian con mayor potencia en el sistema tiroideo, y las
similaridades estructurales entre los PBDE y las hormonas tiroideas permiten que
estas sustancias quimicas interacttien con las proteinas que se unen a las hormo-
nas tiroideas (167). Ademas, algunos OH-PBDE pueden unirse a los receptores de
las hormonas tiroideas y estrogénicas (168, 169).

Varios estudios epidemiol6gicos encontraron que la exposicién a los PBDE en
etapas tempranas de la vida esta asociada a la perturbacién de la hormona tiroidea
en etapas tempranas de la vida, y que el feto en desarrollo es especialmente vulner-
able (170-173). El embarazo corresponde a un periodo de mayor demanda para la
glandula tiroides. Los niveles de HT en el suero aumentan casi un 50 por ciento
durante el primer trimestre (174). La insuficiencia de HT durante el embarazo
puede deteriorar la salud de madre e hijo. (175). Incluso reducciones modestas de
hormona tiroidea materna en las primeras etapas del embarazo estan asociadas a
déficits duraderos en el desarrollo de sus hijos, incluyendo un CI reducido (176).
De este modo, la exposicion al PBDE puede deteriorar la funcién de la glandula
tiroides de las mujeres embarazadas, algo que podria tener efectos para toda la
vida en la salud neurobioldgica de sus hijos.

Resultado negativo en la salud endocrina - Resultados adversos en el
neurodesarrollo

Uno de los mayores problemas de salud publica de los PBDE es su toxicidad para
el desarrollo neurolégico. Los estudios experimentales con animales han encontra-
do que los PBDE causan toxicidad en el desarrollo neurolbgico al alterar directa-
mente el desarrollo cerebral y al interferir con la regulaciéon de la hormona tiroidea
(23). En humanos, la exposicion prenatal y/o temprana a los PBDE esta asociada
con dafo del desarrollo neurolégico en los nifios, incluyendo déficits de la concen-
tracion, de la coordinacion motora fina y de la cognicién (177-179). Por ejemplo, en
el estudio mas grande realizado hasta la fecha, Eskenaziy colaboradores (178) ex-
aminaron las asociaciones entre la exposicion a los PBDE en las etapas prenatal e
infantil, en una comunidad californiana de trabajadores migrantes en EUA , con el
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RECUADRO 6: DECLARACION DE SAN ANTONIO

Casi 150 cientificos de 22 paises han firmado la “Declaracion de San Antonio sobre
retardantes de fuego bromados y clorados” presentada en el 30° Simposio Interna-
cional sobre contaminantes organicos persistentes halogenados, realizado en 2010 en
San Antonio, Texas. La Declaracion de San Antonio aborda la creciente preocupacion

de la comunidad cientifica respecto de las propiedades persistentes, bioacumulativas
y toxicas de los retardantes de fuego orgdnicos bromados y clorados (*bromine flame
retardants” : BFR y “chlorine flame retardant” CFR, respectivamente). de la exposicion
de los seres humanos y de la vida silvestre a estos productos como resultado de su uso
intensivo.

Los cientificos firmantes son expertos en los efectos sobre la salud y en el destino en el
medio ambiente de los BFR y los CFR y de los contaminantes ambientales en general. El
Panel Internacional sobre Contaminacion Quimica (IPCP en inglés “International panel
on chemical pollution™), una red internacional de cientificos que trabajan en diversos
aspectos de la contaminacidn quimica, también aprobd la declaracion.

La declaracion llama la atencion sobre el patrén de continua sustitucion de un
retardante de fuego peligroso por otro, y recomienda mejorar las condiciones de uso

y eliminacion de los BFR y CFR, el uso de alternativas mas sequras, ademas de un
mejor etiquetado y una mayor disponibilidad de informacion sobre los BFR y CFR en los
productos de consumo. Finalmente, solicita que se dediqgue mas atencion cientifica a la
necesidad real de incorporar retardantes de fuego en los productos.

desarrollo neuroconductual a los 5 y 7 afios de edad. Encontraron que un aumento
de diez veces en la exposicion prenatal e infantil a los PBDE estaba asociado con
una reduccién promedio de 5 puntos de CI en los nifios de siete afios. Estos efectos
en el desarrollo neuroldgico son similares en magnitud a los observados debido al
plomo y a los éteres bifenilicos policlorados (PCB) durante el desarrollo temprano.

C) MATERIALES EN CONTACTO CON ALIMENTOS
i. Bisfenol A

Dénde se usa

El BPA esta presente en una diversidad de envases de alimentos, como los plasti-
cos rigidos y duros y el revestimiento a base de ep6xidos usado en las latas de
alimentos. Hasta hace pocos afios, los envases reutilizables de plastico mas rigido
como las botellas de agua, estaban hechos de policarbonato y contenian BPA.
Ahora hay productos alternativos, sin BPA, hechos de distintos materiales. Debido
a la creciente preocupacion en materia de salud, el uso de BPA en algunos envases
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plasticos, como los biberones, esta actualmente prohibido en muchos paises y vol-
untariamente reducido o eliminado gradualmente en otros. El BPA sigue siendo
un componente habitual de las resinas de epoxidos usadas como revestimiento del
interior de latas de alimentos como sopas, verduras y frijoles. Este revestimiento es
importante para ayudar a proteger el contenido de la lata de la contaminacién con
patodgenos, que puede causar enfermedades graves transmitidas por los alimentos
como el botulismo. No todos los revestimientos de latas contienen BPA, pero es
imposible para el consumidor saber cuéles lo contienen y cuéles no. El BPA puede
desprenderse desde estos revestimientos hasta los alimentos, exponiendo asi a

los consumidores. Otros productos caseros habituales que contienen BPA son los
lentes de policarbonato, los recibos impresos en papel térmico y las tuberias para
agua.

Ddnde se exponen las personas, evidencia de la exposicion y donde estan los riesgos

El BPA es una sustancia quimica con un alto volumen de produccion, y se predice
que su produccion mundial superara los 5,4 millones de toneladas métricas en
2015. La exposicion parece ser universal (Recuadro 7); los Centros de Estados
Unidos para el Control de Enfermedades estimaron que mas del 96% de todos los
estadounidenses tienen BPA en el cuerpo (180). Se ha encontrado BPA en la orina,
la sangre, el cordén umbilical y el liquido amniético. Como es mas probable que
los niflos ingieran alimentos y bebidas en contacto con plésticos, que pasen mucho
mas tiempo en el suelo y que se lleven muchos objetos a la boca, los niveles de ex-
posicion son generalmente mas altos en los nifios que en los adultos. Al contrario,
las personas que usan menos plasticos, menos productos para el cuidado personal
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RECUADRO 7: LOS BPA EN RUSIA

En 2010, la Asociacion Médica de Chapaevsk (CMA) analiz6 los niveles de BPA en 21
muestras de alimentos provenientes de tres ciudades rusas, y encontré que el 81% de
las muestras estaban contaminadas; algunos de los niveles mas altos de contaminacién
correspondian a los alimentos enlatados para nifios. Los resultados fueron comparti-
dos en varios seminarios y talleres con médicos, quimicos, funcionarios de gobierno,
representantes del sector industrial y otras ONG. Entre otras recomendaciones, la CMA
sugiere un continuo monitoreo bioldgico en los humanos, (especialmente en los lac-
tantes) para medir niveles de BPA, implementar estudios de impacto epidemioldgico en
el pdblico en general, e iniciar una campafia publica de informacidn y conciencia sobre
los peligros de los BPA en los alimentos y productos de consumo. Fuente: http://www.
ipen.org/project-reports/survey-bisphenol-russian-foods

y hacen otros cambios en su estilo de vida que reducen el contacto con articulos
que contienen BPA, tienen una carga corporal mas baja (181, 182).

La mayoria de las personas se expone cuando consume alimentos y bebidas en

los cuales se ha desprendido BPA del envase. El desprendimiento aumenta por
factores ambientales tales como el calor, la luz solar y la acidez por lo que es mas
probable que alimentos acidos como los tomates contribuyan a un mayor despren-
dimiento de BPA del recubrimiento de las latas. Se sabe que acciones habituales
como recalentar alimentos en o sobre recipientes plasticos en el microondas o
guardar botellas con agua en un automovil caliente aumentan la transferencia del
BPA de los plasticos. Otras rutas posibles pero no bien estudiadas de exposicion
incluyen la inhalacién o ingestién de polvo casero contaminado y la exposicién
dérmica debida al manejo de recibos impresos en papel térmico que contiene BPA.

Son tantos los productos en los que se usa BPA que se piensa que la exposicion a él
es ubicua y casi continua. A diferencia del DDT y otros EDC, el BPA se metaboliza
con rapidez y no se acumula en el cuerpo, de modo que al reducir la exposicién,
rapidamente se reduce la carga corporal. Varios estudios han mostrado que los
cambios basicos del estilo de vida, como reducir al minimo el uso de alimentos
enlatados y de envases de plastico, puede reducir rapidamente los niveles de BPA
en la orina y en otros fluidos corporales (181, 182). La creciente disponibilidad de
plasticos y revestimientos de latas sin BPA también va a ayudar a reducir la ex-
posicion, pero han surgido preocupaciones acerca de los compuestos de reemplazo
y de si estos también pueden ser EDC (183).

Aungque la introduccion de envases sin BPA en los mercados mundiales es clara-
mente ventajosa para reducir la exposiciéon humana, el BPA sigue siendo una
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sustancia quimica con un alto volumen de produccion, de modo que las fuentes
alternativas de exposicién siguen siendo un problema importante. La contami-
naciéon ambiental también es un problema persistente. Lamentablemente, en
EUA se recicla menos de 1/3 de todas las botellas de plastico, de modo que gran
parte de ellas terminan en los rellenos sanitarios o en los sistemas acuaticos. En el
afo 2000, se detectdo BPA en el 41% de 139 arroyos de 20 estados de EUA, y esta
basura termina finalmente en el océano. El plastico constituye mas del 90% de
toda la basura que hay en el océano y puede permanecer ahi por varias décadas
0 mas (185). Esta situacion es atn peor en los paises en desarrollo. E1 BPA que se
desprende de esta basura ha sido detectado en el agua del mar y en las especies
marinas, lo que significa que seguira siendo un contaminante ambiental impor-
tante dado que deberan pasar siglos para que toda esta basura plastica sufra la
accién del tiempo y se degrade.

La Ciencia del por qué el BPA es un EDC

El BPA es uno de los EDC mas ampliamente estudiados y conocidos. Sintetizado
por primera vez en 1891, se identific6 como un imitador del estrogeno a comienzos
de la década de 1930, por lo que sus propiedades de perturbacion endocrina se han
reconocido por décadas. El BPA puede interferir con la sefalizacién del estrogeno
a través de diferentes mecanismos. Puede unirse a los receptores de estrégeno
(RE) y puede estimularlos, aunque en forma mas débil de los estrogenos naturales
(186,187). La exposicion al BPA, incluso a bajos niveles, puede alterar la densidad
de los receptores de estrogeno en tejidos tales como el cerebro (188), un efecto

que a su vez altera la sensibilidad de este tejido a los estrégenos naturales. Dado
que el estrégeno desempena un papel fundamental en el desarrollo de numerosos
tejidos, incluyendo el cerebro, las glandulas mamarias, e incluso los testiculos, la
interferencia con la actividad estrogénica durante el desarrollo puede ocasionar
cambios permanentes que mas adelante afecten las funciones reproductivas. Por
ejemplo, la exposicién al BPA en etapas tempranas de la vida altera la densidad de
las neuronas que producen un importante neurotransmisor, la dopamina, en una
region del hipotalamo fundamental para la ovulacion y la conducta de las hembras
(189, 190). Este es uno de los muchos ejemplos del BPA en tejidos que son sen-
sibles a los estrogenos. Si se considera que machos y hembras producen estrégenos
naturales y responden a ellos, pero que también existen considerables diferencias
por sexo en estos procesos, no es sorprendente que las acciones del BPA no sean
idénticas entre los sexos.

Un mecanismo molecular biol6gico a través del cual actta el BPA es la metilacion
del ADN (acido desoxiribonucleico, en inglés DNA; moléculas que contienen el
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material genético). Cada ser humano, (excepto los gemelos idénticos) tiene un
conjunto tnico de genes. Dentro de nuestro cuerpo, la expresion de esos genes - es
decir, si son activados y esto lleva a la expresién de una proteina dentro de una
célula - difiere de manera considerable. Por ejemplo, ADN es idéntico entre una
célula de la piel y una célula nerviosa, pero las proteinas producidas en esos tejidos
tan distintos son unicas para cada tipo de célula. Es la expresion de los genes

lo que determina estas diferencias. La metilacién del ADN es la adicién de una
pequena sustancia, llamada grupo metilo, a secuencias especificas del ADN. La
cantidad y la ubicacién de estos grupos metilo determinan si un gene se expresa y
a qué niveles. Varios EDC inducen metilaciones; se cuenta con mayor informaciéon
sobre el BPA que causa cambios en la metilacién del ADN en las vias neuroendoc-
rinas fundamentales para la salud reproductiva, el balance energético y la conduc-
ta, incluyendo las vias sensibles al estrogeno (46, 191-193). Las pautas alteradas

de la metilacion del ADN en genes clave relacionados con el crecimiento celular
pueden ser un mecanismo que explique por qué la exposicién en la etapa del
desarrollo, a niveles de BPA bajos, importantes para los seres humanos, aumenta
el riesgo de cancer uterino y de prostata en modelos animales (194-196). Perturba-
ciones similares han sido identificadas en el higado, el cerebro y los ovarios.

Posteriormente se observd, en diversos modelos celulares, que el BPA altera la ac-
cion de otras hormonas esteroides, incluyendo la testosterona y la hormona tiroi-
dea. En los monos, el BPA bloquea el enriquecimiento de las espinas dendriticas
en el hipocampo; un efecto dependiente de andrdogenos, que sugiere que el BPA
puede interferir con la neuroplasticidad (197). Estudios en humanos han mostrado
asociaciones entre niveles elevados de androgenos y los niveles de BPA en hom-
bres, mujeres y lactantes, un efecto que atin no esta bien explicado, pero que puede
ser consecuencia de un metabolismo andrdgeno alterado, de la perturbacion de los
circuitos de retroalimentaciéon que regulan la producciéon de androgenos, o de un
aumento de la produccion de andrégenos por los ovarios (198). Se ha observado
también, in vitro, que el BPA puede ser 80 veces mas potente sobre el receptor
gamma relacionado con el estrogeno (ERRy) que los receptores de estrégeno
clasicos (199). Se sabe muy poco sobre el papel funcional del ERRy pero est4 alta-
mente expresado en el cerebro fetal y la placenta, una distribucion que respalda la
preocupacién de que el feto sea especialmente sensible al BPA.

Resultado negativo en la salud del sistema endocrino: Conducta y salud reproductiva

Hasta 2014 se habian publicado casi 100 estudios epidemioldgicos asociando el
BPA con efectos en la salud humana, especialmente con alteraciones reproduc-
tivas, conductuales y del balance energético (198). La mayoria de ellos respaldan
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la preocupacion prevalente de que la exposicion durante el desarrollo tiene los
efectos mas profundos. El BPA ha sido vinculado con mala calidad de ovocitos en
mujeres en tratamiento de fertilidad asistida, incluyendo fertilizacién in vitro (44,
45), efectos que son consistentes con efectos observados en ovarios de animales en
estudio (200). Las evidencias proporcionadas por modelos animales, incluyendo
primates no humanos cuya biologia reproductiva es practicamente idéntica a la de
los humanos, han mostrado también que la exposicién al BPA durante el desar-
rollo compromete el desarrollo ovarico, la estructura uterina y la implantacién del
embrién (201-203). Se han asociado niveles elevados de BPA con el sindrome de
ovario poliquistico (PCOS) y niveles elevados de andrdogenos, un sello distintivo de
esta frecuente alteracion reproductiva en las mujeres. Aunque el BPA ha sido aso-
ciado con otras alteraciones de la fertilidad femenina, incluyendo endometriosis,
aborto espontaneo, nacimiento prematuro y bajo peso al nacer, la evidencia es in-
cierta y los estudios disponibles muestran debilidades en su disefio, incluyendo el
pequenio tamano de las muestras y de los efectos. De modo similar, el BPA ha sido
vinculado en los hombres a la baja calidad de los espermatozoides y a la reducciéon
de la funcién sexual tras la exposicion en un ambiente ocupacional, pero no hay
suficiente evidencia para establecer si el BPA tiene efectos similares en las dosis a
las cuales esta expuesta la generalidad de las personas.

Varias agencias, incluyendo la OMS y el Programa Nacional de Toxicologia han
expresado preocupacion acerca del impacto del BPA en el desarrollo cerebral

fetal y la conducta. La evidencia proporcionada por numerosos modelos animales
ha mostrado que la exposicién al BPA durante el desarrollo eleva la ansiedad, la
agresividad y otras conductas (204), efectos que ahora se mencionan en informes
relacionados con nifios (205-207). Esto ha llevado a algunos a sostener la hip6tesis
de que el BPA puede contribuir a alteraciones de la conducta tales como el TDAH
y el TEA (26, 208). En los animales también se han observado efectos en la dife-
renciacion sexual y la plasticidad sinaptica del cerebro.

Los vinculos entre el BPA con las enfermedades cardiovasculares y la hiperten-
sién son bastante firmes, documentados en numerosos estudios epidemioldgicos
y respaldados por estudios mecanicistas en animales (198, 209). Es importante
destacar que este es un parametro para el cual existe una fuerte evidencia que
asocia las enfermedades con la exposicion al BPA en la etapa adulta (mas que du-
rante el desarrollo). Se han reportado correlaciones significativas en un rango de
poblaciones y son consistentes a lo largo del estudio de conjuntos (cohortes), una
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observacion que fortalece la confianza en la relacion. Debido a que las asociaciones
con la obesidad son tenues, los efectos cardiovasculares parecen ser directos y no
un resultado secundario del aumento del peso corporal.
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ANEXO |

Resolucién sobre las sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino
adoptada durante la Tercera Conferencia Internacional sobre gestién de sustancias
quimicas (3rd International Conference on Chemicals Management)

La siguiente resolucion sobre los EDC fue adoptada por el acuerdo consensuado
de mas de 80 gobiernos, junto con diversas organizaciones intergubernamentales,
organizaciones no gubernamentales de interés publico y el sector empresarial, en
la Tercera Conferencia Internacional sobre gestion de sustancias quimicas, real-
izada en Nairobi, Kenia, del 17 al 21 de septiembre de 2012."

Sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino

Teniendo presente el objetivo general del Plan de implementacion de la Cumbre
sobre Desarrollo Sostenible, como lo establece el parrafo 23, de garantizar que
hacia el afio 2020 las sustancias quimicas sean producidas y usadas en formas que
reduzcan al minimo los efectos adversos importantes en el medio ambiente y la
salud humana,’

Teniendo presente también la naturaleza no vinculante, voluntaria y multisecto-
rial del Enfoque estratégico para la gestién de productos quimicos a nivel interna-
cional, que tiene como objetivo lograr la gestion racional de las sustancias quimi-
cas a lo largo de todo su ciclo de vida,

Reconociendo los posibles efectos adversos de los perturbadores endocrinos en la
salud humana y el medio ambiente,

Reconociendo también la necesidad de proteger a los seres humanos y los eco-
sistemas y sus partes constituyentes especialmente vulnerables, como lo establ-
ece, entre otros, el parrafo 14 (b) de la Estrategia de Politica Global del Enfoque
Estratégico,

*  Resolution I1I/2: Emerging policy issues; F: Endocrine-disrupting chemicals; 3rd International
Conference on Chemicals Management, Nairobi, Kenya, 17-21 September 2012 http://www.saicm.
org/images/saicm_documents/iccm/ICCM3/Meeting%20documents/iccm3%2024/K1283429e.pdf

t  Report of the World Summit on Sustainable Development, Johannesburg, South Africa, 26 August-4
September 2002 (United Nations publication, Sales No. E.03.11.A.1 and corrigendum), chap. I, reso-

lution 2, annex.
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Considerando las necesidades particulares de los paises desarrollados y paises con

economias en transicion,

Reconociendo los continuos esfuerzos de los participantes en el Enfoque Estra-
tégico, incluyendo los gobiernos, las organizaciones intergubernamentales y la
sociedad civil, la comunidad cientifica, las organizaciones no gubernamentales de
interés publico, los sindicatos y el sector de la salud,

1. Esta de acuerdo en que la cooperacién internacional para un mejor cono-
cimiento y comprension de las sustancias quimicas que perturban el sistema
endocrino y para promover acciones al respecto constituye una nueva
cuestion normativa;

2. Considera que la diseminacion de informacién y la sensibilizacién sobre las
sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino son especialmente
pertinentes y que es prioritario mejorar la disponibilidad de la informacién
sobre dichas sustancias quimicas, al igual que el acceso a esa informacion;

3. Reconoce actuales vacios de conocimiento acerca de la exposicion a las
sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino y de los efectos de la
exposicion;

4. Reconoce también las dificultades que actualmente enfrentan algunos paises
para movilizar los recursos necesarios para abordar, como una nueva cuestion
normativa, el tema de las sustancias quimicas que perturban el sistema endo-
crino;

5. Decide implementar acciones cooperativas sobre las sustancias quimicas
que perturban el sistema endocrino, con el objetivo general de aumentar el
conocimiento y la comprension del tema entre los encargados de la toma de
decisiones y otros grupos interesados;

6. Invita a las organizaciones que participan en el Programa interinstitucio-
nal de gestion racional de las sustancias quimicas, dentro de sus respectivos
mandatos y como parte de sus programas de trabajo, a dirigir y facilitar,
en forma amplia, transparente e inclusiva, acciones cooperativas sobre las
sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino, tomando como base
las actividades que actualmente realizan todos los participantes del Enfoque
Estratégico, con el fin de:
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(a) Proporcionar informacién actualizada y asesoramiento experto a las partes
interesadas pertinentes, a fin de identificar o de recomendar medidas que
puedan ayudar a reducir la exposicion a las sustancias quimicas que per-
turban el sistema endocrino, o a disminuir los efectos de esta exposicion,
especialmente entre las poblaciones vulnerables, mediante, entre otros,
actualizaciones puntuales del informe de 2012 sobre el estado de la ciencia
de las sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino, publicado
conjuntamente por el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente y la Organizacion Mundial de la Salud, con especial atencién a
las necesidades de los paises en desarrollo o con economias en transicion;

(b) Crear conciencia y facilitar el intercambio, la diseminacién y la creacion de
redes de informacién con base cientifica sobre las sustancias quimicas que
perturban el sistema endocrino, a través de acciones a todos los niveles y
del uso del centro de intercambio de informacion del Enfoque Estratégico;

(c) Proporcionar apoyo internacional para actividades de construcciéon
de capacidades, especialmente en los paises en desarrollo y paises con
economias en transicion, destinadas a generar informacién y evaluar cues-
tiones relacionadas con las sustancias quimicas que perturban el sistema
endocrino, a fin de respaldar la toma de decisiones, incluyendo dar priori-
dad a las acciones para reducir los riesgos;

(d) Facilitar el apoyo mutuo en la investigacion, el desarrollo de estudios de
casos y el asesoramiento para que los resultados de las investigaciones se
traduzcan en acciones de control;

Invita también a las organizaciones que participan en el Programa interin-
stitucional de gestién racional de las sustancias quimicas a que desarrollen un
plan de trabajo centrado en acciones cooperativas sobre las sustancias quimi-
cas que perturban el sistema endocrino, que lo desarrollen en consulta con
los participantes de la Oficina de la Conferencia y que publiquen el plan en el
sitio web del centro de intercambio de informacion del Enfoque Estratégico;

Solicita el apoyo de todas las partes y organizaciones interesadas, tanto en
conocimiento experto como en recursos financieros y en especie, en forma
voluntaria, para la realizacion de acciones cooperativas, incluyendo la partici-
pacion en la elaboracion y suministro de informacioén y orientacion pertinen-
tes;

Invita a las organizaciones que participan en el Programa interinstitucional
de gestion racional de las sustancias quimicas a informar sobre las acciones



cooperativas relacionadas con las sustancias quimicas que perturban el siste-
ma endocrino, sobre sus logros y sus recomendaciones para nuevas acciones
cooperativas, a fin de que sean consideradas por la Conferencia en su cuarta

sesion.
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