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Somos culpables de muchos errores y
muchas faltas. Pero nuestro peor crimen es
el abandono de la infancia, descuidando la
fuente de la vida. Muchas de las cosas que
necesitamos pueden esperar. El nino no
puede. Ahora es el momento en que sus
huesos se estan formando, su sangre se
esta haciendo y sus sentidos se estan des-
arrollando. A él no podemos contestarle
“Mafana”. Su nombre es “Hoy”.

Esto esta por todas partes.
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Prefacio

Al escribir Legado quimico: contamina-
cién en la infancia, la Dra. Dorey ha
hecho una importante contribucidn.
Aunque es obvio que la salud de los
nifios y nifias es un tema emotivo, Dorey
ha redactado un informe erudito sobre el
estado actual del conocimiento en rela-
cién con la contaminacién de la especie
humana producida por una reducida lista
de contaminantes quimicos. Los datos
proceden de fuentes acreditadas, sobre
todo de revistas y publicaciones guberna-
mentales y la interpretacion de esos datos
es cauta e imparcial. Este documento
sirve, ademds, como util revisién de la
bibliografia publicada hasta ahora.

Agradezco esta oportunidad para explicar
algunos aspectos de la contaminacién
medioambiental y de la salud infantil,
que serviran, a su vez, como contextuali-
zacion del informe.

Evolucion

A lo largo de su evolucién y por muta-
ciones casuales, los organismos han gene-
rado una serie de sustancias nuevas para
sobrevivir frente a otras especies. Un
ejemplo excelente es la penicilina, produ-
cida por las levaduras para inhibir las
bacterias. Por tanto, el concepto de “gue-
rra quimica” en la naturaleza no es nuevo
en el contexto de la evolucion. Sin
embargo, cuando ocurren, estos cambios
lo hacen a un nivel muy local y a peque-
fia escala. Ademas, la especie objetivo o
se adapta o sucumbe ante la nueva ame-
naza. La adaptacion se produce, habitual-
mente, mediante un aumento progresivo
de la habilidad de la especie objetivo de
metabolizar y desintoxicar el nuevo com-
puesto. En criaturas superiores, como los

mamiferos, se supone que este proceso
ocurre a lo largo de cientos de generacio-
nes.

Durante las ultimas décadas la especie
humana, a través de sus industrias, ha
conseguido dispersar por la biosfera
grandes volimenes de muchos contami-
nantes quimicos nuevos, en concentracio-
nes lo suficientemente altas como para
causar efectos bioldgicos adversos.

No deberia causar sorpresa descubrir que
algunos de los compuestos quimicos
manufacturados, muchos de los cuales
tienen estructuras asombrosamente pare-
cidas a las de las hormonas naturales,
interfieren con los sistemas de sefiales
quimicas de nuestros propios cuerpos. El
desarrollo en el feto y el nifio estd en
gran parte bajo el control de las hormo-
nas, activas a bajos niveles de partes por
trillén. Y estas cantidades se encuentran
dentro de los limites de concentracién de
muchos contaminantes medioambientales
encontrados en la poblacién en general.

Toxicologia

La mezcla de productos quimicos que se
pueden encontrar en una persona es
extremadamente compleja desde el punto
de vista toxicoldgico, ya que hay cientos
de grupos de sustancias quimicas en el
cuerpo de la mayoria de la poblacién.
Ademas, cada uno de estos grupos contie-
ne, normalmente, muchas variantes. Por
ejemplo, consideremos el plaguicida toxa-
feno: hay mas de 60.000 congéneres y
enantiémeros (imagenes especulares de
las moléculas) posibles de este tnico
grupo quimico (Liem y Theelen, 1997;
Vetter y Luckas, 1995; Vetter y Scherer,



1998). Y, ademas, a dicha complejidad
hay que afiadir los metabolitos.

El resultado neto real es que estamos
expuestos a decenas de miles de produc-
tos quimicos que simplemente no existian
en este planeta hasta hace unas décadas.
Cuando nuestros abuelos estaban en el
vientre de sus madres no estuvieron
expuestos a estos novedosos productos.

No tenemos herramientas para analizar
la toxicidad de la compleja mezcla a la
que estamos expuestos (Howard, 1997;
Lang, 1995). La mayor parte de los anali-
sis toxicoldgicos se realizan sobre pro-
ductos quimicos aislados. Encontramos
dificultades incluso para estudiar combi-
naciones de sustancias quimicas por pares
(Axelrad et al., 2002 y 2003). Si conside-
ramos combinaciones de cientos de miles
de productos quimicos, estd claro que
todavia no hemos desarrollado ningin
método que nos permita un analisis toxi-
colégico riguroso.

No hay indicios de que se vaya a produ-
cir de forma inminente ningun gran ade-
lanto que resuelva este problema de ana-
lisis. Eso nos deja con una unica posibili-
dad de aproximarnos a la seguridad: limi-
tar los peligros, es decir, prevenir redu-
ciendo la exposiciéon. Simplemente, no
hay ninguna otra opcién.

Epidemiologia

Para realizar un estudio epidemioldgico
se necesita saber de donde se parte, es
decir, un grupo de referencia que permita
la comparacién con el grupo expuesto.
También es necesario saber algo sobre la
exposicidn -quién estd expuesto a qué-
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para poder medir los resultados. Como
aclara el informe de la Dra. Dorey, hay
muy pocos datos sobre la exposicién a la
mayoria de los grupos de productos qui-
micos que nos preocupan. Ademads, no
hay grupos no expuestos que puedan ser
utilizados como “controles”. En estas cir-
cunstancias, la epidemiologia s6lo puede
considerarse como un arma extremada-
mente torpe.

La frecuencia de una enfermedad en la
poblacién es también un factor que se
debe considerar. Si la talidomida no
hubiese causado focomelia (acortamiento
de las extremidades, una enfermedad
relativamente llamativa y rara), sino frac-
tura del paladar (una enfermedad relati-
vamente frecuente) es probable que toda-
via no conociésemos sus efectos secunda-
rios. Por eso, si la mezcla de contaminan-
tes quimicos a la que nos vemos expues-
tos actualmente estd causando cambios en
la frecuencia de enfermedades relativa-
mente comunes, como las alergias o el
cancer, la epidemiologia serd de poca
ayuda, dados los vacios de informacién
antes mencionados. Una vez mds, nuestra
unica opcidn es reducir el peligro.

Conclusiones

Este informe recoge varias investigacio-
nes relacionadas con la exposiciéon huma-
na a los contaminantes quimicos
medioambientales, especialmente en
aquellos miembros de la poblacién que
mas riesgo corren, es decir, los nifios y las
nifias. No tenemos herramientas toxico-
l6gicas con las que analizar el nivel de
complejidad de la mezcla a la que esta-
mos expuestos, ni perspectivas realistas
de poder usar la epidemiologia para estu-



diar los efectos de sus multiples compo-
nentes. Sin embargo, sabemos con certeza
que muchos de los productos quimicos
que contiene son toxicos.

En realidad, el dnico método efectivo que
tenemos es reducir la exposicion de la
poblacién en general, como medida pre-
ventiva, retirando de la produccién aque-
llos grupos de productos quimicos que
han demostrado ser un peligro potencial.

C. Vyvyan Howard

Médico, quimico, doctor,
patdlogo colegiado
To6xico-patdlogo para el desarrollo
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Resumen y comentarios

En 2003, Greenpeace demostré la presen-
cia de contaminantes quimicos persisten-
tes y bioacumulativos en muestras de
polvo recogidas en hogares europeos.
Otras investigaciones de Greenpeace
revelaron que se pueden encontrar estas
mismas sustancias quimicas en muchos
productos de consumo que se pueden
adquirir con facilidad en cualquier lugar.

Este informe cierra el ciclo presentando
dos novedades inquietantes. La primera,
que muchas de las sustancias quimicas
que se usan habitualmente en los produc-
tos de consumo y que estdn presentes en
el polvo doméstico, también estan en el
cuerpo humano, incluyendo a nonatos y
recién nacidos. La segunda, que es proba-
ble que estos productos quimicos tengan
un efecto perjudicial en la salud humana,
y particularmente, en la salud infantil.

Este informe auna las pruebas que ilus-
tran cdmo y por qué los nonatos y recién
nacidos corren un especial riesgo ante los
contaminantes quimicos.

Las pruebas que presentamos, de acadé-
micos, gobiernos e instituciones interna-
cionales respetadas como la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), no son faci-
les de desestimar, ya que todas ellas hacen
una contribucién especifica al creciente
banco de investigacion internacional que
refuerza la conclusién de este informe: la
actual legislacion en materia quimica no
protege a la infancia del “ataque” quimi-
co que comienza desde el mismo momen-
to de la concepcidn.

El estudio se centra en siete productos
quimicos clave: los alquilfenoles (nonil y
octilfenol), el bisfenol A, los pirorretar-
dantes bromados, los compuestos orga-

noestannicos, los ftalatos, las parafinas
cloradas y los almizcles sintéticos; y usa
los datos de investigacion disponibles
para demostrar:

o la presencia de estas sustancias en los
cuerpos de nifios y nifas (y en la
poblacién en general)

e por qué la infancia estd especialmente
expuesta a estas sustancias

e coémo esta mayor exposicidn aumenta
el potencial de impactos perjudiciales
en la salud

o qué enfermedades se estdn relacionan-
do actualmente con la exposicion qui-
mica

« los impactos especificos sobre la salud
de los siete productos quimicos clave
analizados

Algunos estudios han demostrado que los
alquilfenoles, que se encuentran en una
serie de productos, como los de acabado
textil o del cuero y algunos detergentes,
contaminan a los nifios y nifias antes y
después del nacimiento. Se ha detectado
nonilfenol en el cordén umbilical, confir-
mando asi que este disruptor endocrino
puede atravesar la placenta. Los estudios
preliminares muestran que el nonilfenol
puede alterar el sistema inmunolégico
humano al afectar adversamente a los
grupos de leucocitos.

También el bisfenol A, que se usa habi-
tualmente en productos eléctricos y como
limina de recubrimiento en el interior de
las latas de comida y los tapones de las
botellas, ha mostrado su capacidad para
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atravesar la placenta y ha sido identifica-
do en una amplia variedad de muestras
de sangre y tejidos humanos, incluyendo
tejido fetal. Numerosos estudios han
demostrado la habilidad del bisfenol A
para alterar los érganos reproductores
masculinos y afectar el comportamiento
de los animales si se encuentra en dosis
s6lo un poco mas altas de las que se ha
probado que ingieren los nifios y nifias.

Aunque acaban de prohibir en Europa la
utilizacion de un grupo de pirorretardan-
tes bromados (PRBs), existen muchos
productos antiguos que los contienen y se
siguen usando otros PRBs. Se han encon-
trado PRBs en la sangre humana, el higa-
do, los tejidos adiposos y en la leche
materna. Algunos estudios han demostra-
do que en los casos en los que se encon-
traron niveles altos de PRBs en la sangre
del feto, también tendian a ser altos los
niveles en la leche y la sangre maternas.
Esto indica que los niveles maternos de
PRBs son utiles para predecir la posibili-
dad de exposicion fetal. Se ha probado
que algunos PRBs alteran los procesos
genéticos de las células, lo que se sabe
que, a su vez, provoca diversas enferme-
dades como el cancer.

La investigacién ha producido resultados
similares para los compuestos organoes-
tannicos, las parafinas cloradas y los
almizcles artificiales. También se descri-
ben estos hallazgos en el informe.

Los tltimos descubrimientos estan
demostrando que es posible que la expo-
sicién de nonatos y recién nacidos a estos
productos quimicos tenga efectos més
importantes que la exposicion de adultos
al mismo medio ambiente. Estudios
recientes han descubierto las diferencias

entre los patrones de absorcion, metabo-

lismo y excrecién de productos quimicos

medioambientales de nifios y adultos. Los
nifios absorben estos productos de forma
mas eficaz, los procesan con mayor lenti-
tud y son menos efectivos para eliminar-

los que los adultos.

La ultima parte de este informe se centra
en enfermedades no infecciosas como el
cancer, las alergias, los desérdenes del sis-
tema nervioso y los trastornos del des-
arrollo y del sistema reproductor, que
estan aumentando en todo el mundo.
Cada vez existen mas evidencias que
apuntan a que los factores medioambien-
tales contribuyen a estos problemas.
Muchos de los productos quimicos
encontrados en el cuerpo humano han
resultado ser nocivos para la salud huma-
na y animal. Ahora sabemos que los
nifios son los que mayor riesgo corren.
Estas enfermedades pueden surgir en la
infancia y sospechamos que muchas deri-
van de dafos causados al nifio durante su
desarrollo.

Este informe utiliza las investigaciones
disponibles para ilustrar cémo los pro-
ductos quimicos pueden dafar los siste-
mas nervioso y reproductor, interferir en
las actividades hormonales, provocar can-
cer e inducir otros efectos perjudiciales
para la salud.
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1 INTRODUCCION

Cada afio se producen en todo el mundo
alrededor de 100.000 tipos distintos de
sustancias quimicas para un amplio con-
junto de usos (EEA, 1999). Muchas de
ellas se liberan al medio ambiente. Otras,
ya prohibidas, todavia se desprenden de
productos antiguos y persisten en el
medio ambiente y, ademas, se sintetizan
nuevas sustancias cada afo.

Los informes gubernamentales e indepen-
dientes mas recientes sobre los efectos de
los productos quimicos en el medio
ambiente y la salud humana todavia se
centran predominantemente en los conta-
minantes sobre los que ya tenemos una
cantidad importante de informacion,
mientras seguimos desconociendo casi
todo lo referente a otros muchos produc-
tos. Por ejemplo, el reciente informe de
la Agencia de Proteccion
Medioambiental de los Estados Unidos
(US EPA, 2003b) sobre los contaminantes
medioambientales y sus efectos en la
infancia se centra en sustancias que con-
taminan el aire, como el ozono o el anhi-
drido sulfuroso; los metales pesados
plomo y mercurio; el humo del tabaco; y
los plaguicidas. Es un informe que des-
atiende un amplio rango de otros pro-
ductos quimicos de los que sabemos que
contaminan a los humanos y de cuyo
dafio estamos recogiendo pruebas.

El Environmental Working Group
(EWG, Grupo de trabajo sobre medio
ambiente), un grupo independiente de los
Estados Unidos, encontr6 167 productos
quimicos en la sangre y la orina de nueve
adultos estadounidenses (Houlihan et al.,
2003). Ninguno de estos voluntarios
manejaba sustancias quimicas como parte
de su trabajo y, sin embargo, todos conte-
nian una media de 91 de los 210 produc-

tos que se buscaban. Otro estudio publi-
cado alrededor de la misma fecha por los
Centros para el control y la prevencién
de las enfermedades (CDC) revisé 116
productos quimicos en la sangre y la
orina de adultos (CDC, 2003), de los cua-
les 49 coincidian con los del informe del
EWG. Ambos estudios buscaban ciertos
tipos de productos como bifenilos poli-
clorados (PCBs), furanos, dioxinas, pla-
guicidas organofosforados y organoclora-
dos y sus metabolitos, metales pesados y
ftalatos. El EWG incluyé un rango
mucho mayor de PCBs y pesticidas y
encontrd docenas de otros compuestos
organicos volatiles y semivolatiles que se
encuentran en productos de consumo
comun. Los CDCs incluyeron mas meta-
les pesados, hidrocarburos policiclicos
aromaticos, fitoestrégenos bien conoci-
dos, plaguicidas organofosforados y otros
insecticidas, herbicidas y fungicidas.

La mayoria de estos productos quimicos
son toxinas muy conocidas y extensamen-
te estudiadas. Muchos de ellos estdn ya
prohibidos o su uso esté restringido. Ni
el informe de los CDCs ni el del EWG
investigaban los niveles de los sustancias
quimicas en la infancia. Aparte de los fta-
latos, ninguno de los informes incluia un
conjunto de contaminantes organicos
persistentes (COPs) que se encuentra en
un amplio rango de productos domésti-
cos de uso diario: alquilfenoles, bisfenol
A, pirorretardantes bromados, parafinas
cloradas, compuestos organoestannicos,
ftalatos y almizcles sintéticos.

Estos productos contaminan nuestro aire,
nuestra agua, nuestro suelo y nuestra
comida. Persisten en el medio ambiente y
se acumulan en los tejidos de varios ani-
males, desde los liparis a los mamiferos.
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Existen pruebas considerables de que son
productos toxicos y de que a niveles
minimos pueden tener efectos en la salud
humana. Sin embargo, el nivel de conta-
minacién en humanos se desconoce casi
por completo.

Los limitados datos existentes indican
que estas sustancias quimicas se pueden
encontrar en los humanos. Se acumulan
en nuestros cuerpos, no so6lo debido a la
exposicién diaria a los distintos produc-
tos que los contienen, sino también desde
el momento en que somos concebidos y
nos desarrollamos en el utero materno.
Este es el periodo de tiempo en el que
mas sensibles somos a los productos qui-
micos y a sus efectos téxicos, y en el que
éstos pueden causar problemas de salud
permanentes.

Hay un amplio rango de problemas de
salud que pueden afectar a los nifios, o
tener sus origenes en la nifiez, que se han

incrementado en los ultimos 50 afios:
defectos de nacimiento, cdncer, asma, des-
6rdenes del sistema inmunoldgico, tras-
tornos del desarrollo y del sistema repro-
ductor. Muchos de estos COPs que conta-
minan nuestros cuerpos han sido relacio-
nados con enfermedades.

Las siguientes secciones pasan revista a
estos COPs y a sus posibles efectos sobre
la salud. La seccién 2 trata los niveles de
contaminacién en humanos, centrandose
en la contaminacion de la infancia en los
casos en los que hay datos disponibles. La
seccidn 3 explica cdmo estos productos
encuentran la via de acceso al cuerpo y
por qué los nifios son los mas expuestos.
La seccidn 4 revisa los efectos que tiene
sobre la salud esta contaminacién, y se
centra en la mortalidad infantil. La sec-
cién 5 ofrece un resumen y una conclu-
sion.



Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

2 CONTAMINANTES

QUIMICOS

EN LA INFANCIA

Calcular exactamente el nimero y los
niveles de sustancias quimicas a las que
los humanos estan expuestos es practica-
mente imposible. Es demasiado dificil
cuantificar una contaminacién que pro-
viene de tantas fuentes diversas. Los nive-
les de sustancias quimicas en la sangre de
las mujeres nos pueden dar una idea de a
qué productos puede verse expuesto un
nonato, pero los niveles reales en el feto
pueden ser significativamente diferentes
de los niveles de la madre, dependiendo
de cuanto absorbe la placenta. Las medi-
das de la contaminacién en el cordén
umbilical en el momento del nacimiento,
o en el fluido amnidtico, si se realiza una
amniocentesis durante el embarazo, son
los mejores indicadores de la contamina-
cién infantil. Aparte de los niveles en
sangre, los niveles de productos quimicos
en la leche materna y en los alimentos
infantiles son también un buen indicador
de la exposicién de los neonatos.

A continuacién, revisamos una serie de
COPs ampliamente usados y se examinan
las crecientes pruebas de la contamina-
cién en la infancia.

2.1 Alquilfenoles

Los alquilfenoles son productos quimicos
no halogenados (los halogenados inclu-
yen bromo y cloro) muy usados para
fabricar agentes tensioactivos (detergen-
tes), emulsionantes, dispersantes y/o
humectantes tanto en aplicaciones indus-
triales como de consumo. Los alquilfeno-
les se producen principalmente como
alquilfenoles etoxilados (AFEs). Sin
embargo, los alquilfenoles en si mismos
pueden utilizarse como plastificantes y

sus derivados, los alquilfenoles fosfitos, se
utilizan como estabilizadores de luz
ultravioleta (UV) en plasticos. Los alquil-
fenoles mas usados son los nonilfenoles,
seguidos de los octilfenoles.

Los AFEs se encuentran en los detergen-
tes industriales, como los usados para
lavar lana; en los productos para el aca-
bado del metal; en los procesos industria-
les, como la polimerizacién por emul-
sion; en los productos para el acabado
textil o del cuero; en los detergentes para
laboratorio, incluyendo el Triton X-100;
en algunos plaguicidas y otros productos
agricolas; y en el lubricante espermicida
Nonoxynol-g. Fuera de Europa, los AFEs
también pueden incluirse en muchos pro-
ductos domésticos, como los detergentes
liquidos para el lavado de ropa en
Estados Unidos.

En Europa, la mayoria de los AFEs han
sido remplazados con alcoholes etoxila-
dos més seguros. Sin embargo, en
Alemania se utilizan todavia r.000 tonela-
das/afio de AFEs en productos de limpie-
za doméstica, y eso a pesar de la restric-
cién voluntaria de estas aplicaciones
(ENDS, 1999a).

2.1.1 Alquilfenoles en la infancia

No existen muchos estudios sobre los
niveles de contaminacién humana por
alquilfenoles, pero los que se han realiza-
do muestran claramente que los niflos y
nifias se contaminan antes y después del
nacimiento (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1
Contaminacion humana por nonilfenol

Fuente Niveles Estudio

Cordén umbilical 2 ng/kg Takada et al.,
tejido himedo 1999

Leche materna 0,3 mg/kg Guenther et al.,
lipido 2002

Se ha detectado nonilfenol en cordones
umbilicales (Takada et al., 1999), confir-
mando asi que éste atraviesa la placenta
desde la madre contaminada al feto. Los
autores hacen hincapié en la importancia
de realizar maés estudios usando un mayor
nimero de cordones umbilicales y de
analizar la sangre materna y del cordén
para calcular la fraccién de contaminan-
tes que pasan de la sangre al feto. El
nonilfenol también contamina la leche
materna (Guenther et al., 2002).

2.2 Bisfenol A

El bisfenol A es un ingrediente del plasti-
co policarbonato y de las resinas epoxi.
El policarbonato pesa poco, es duro y
claro, resiste muy bien el calor y la elec-
tricidad. Se usa, por tanto, en una gran
variedad de productos como soportes
digitales (como CDs y DVDs), equipa-
mientos eléctricos y electrénicos, auto-
moviles, protectores para deportes, con-
tenedores reutilizables para comida y
bebidas, equipo médico y muchos otros.
El bisfenol A también se usa como aditi-
vo en otros plasticos. Las resinas epoxi se
utilizan en laminados eléctricos para pla-
cas de circuito impreso, pinturas y adhe-
sivos compuestos y en una variedad de
recubrimientos de proteccién. Las resinas
epoxi se usan como laminas protectoras
en latas de metal, para mantener la cali-
dad de los alimentos y bebidas que con-
tienen, en tapones de botellas y en tuberi-
as de suministro de agua. Algunos poli-
meros se usan en tratamientos dentales y

también contienen bisfenol A. Sélo en
Alemania, se producen alrededor de
210000 toneladas de bisfenol A al afio
(Leisewitz & Swartz, 1998).

2.2.1 Bisfenol A en la infancia

Los efectos del bisfenol A en humanos ha
sido muy discutido. Se ha sugerido que
s6lo se absorbe en parte, que tiene una
alta tasa de conversion en el bioldgica-
mente inactivo glucurénido del bisfenol
A, que se excreta rapidamente y que no
muestra evidencias de bioacumulacién en
tejidos (Schonfelder et al., 2002b). Por
estas razones, hasta hace poco, muchos
cientificos creian que la forma activa del
bisfenol A no se podria encontrar en el
plasma humano vy, por tanto, no habria
niveles significativos que alcanzasen al
feto.

Sin embargo, estudios realizados en
Alemania y Japén han confirmado recien-
temente que los nifios estin expuestos al
bisfenol A antes del nacimiento. El pri-
mero, un estudio japonés, encontrd bisfe-
nol A en cordones umbilicales (Takada et
al., 1999). Estudios realizados en ratones
y monos han mostrado que este producto
quimico puede atravesar la placenta
(Uchida et al., 2002). Al menos otras seis
investigaciones mas han encontrado bisfe-
nol A en una gran variedad de muestras
de sangre y tejidos de adultos sanos y en
tejidos de madres y sus fetos (Tabla 2.2).

Los datos de Ikezuki et al. (2002) sugie-
ren que el bisfenol A puede concentrarse
en el liquido amniético, dado que entre
las 15 y las 18 semanas de gestacion se
detectd en concentraciones aproximada-
mente cinco veces mas altas en compara-
cién con otros fluidos.

Schonfelder et al. (2002b) también
demostraron que en 14 de 37 casos, los



Tabla 2.2

Contaminacién humana por bisfenol A.

Fuente

Niveles

Estudio

Cordones umbilicales

1,6 ng/g tejido himedo

Takada et al., 1999

Sangre humana sana 0,32 ng/ml Inoue et al., 2000
Sangre de varén 1,49 +/-0,11 ng/ml Takeuchi y Tsutsumi,
adulto normal (promedio) 2002

Sangre de mujer 0,64 +/-0,10 ng/ml Takeuchi y Tsutsumi,
adulta normal (promedio) 2002

Sangre de mujeres
con sindrome de
poliquistosis ovarica

1,04 +/-0,10 ng/ml
(promedio)

Takeuchi y Tsutsumi,
2002

Fluidos foliculares
ovaricos obtenidos

durante procedimientos

de fertilizacion
in vitro

1-2 ng/mli(promedio)

lkezuki et al., 2002

Sangre de mujeres
peri-menopausicas
y embarazadas

1-2 ng/ml (promedio)

Ikezuki et al., 2002

Fluido amniético
a las 15-18 semanas
de gestacion

8,3 +/-8,7 ng/ml
(promedio)

lkezuki et al., 2002

Sangre materna

a las 32-41 semanas
de gestacion

2002b

3,1 ng/ml (mediana)
0,3-18,9 ng/ml

Schonfelder et al.,

Sangre del cordén
umbilical
0,2-9,2 ng/ml

2,9 ng/ml (mediana)

Schonfelder et al.,
2002b

Tejido de la placenta

12,7 ng/g (mediana)
1,0-104,9 ng/g

Schonfelder et al.,
2002b

Fluido amniético,
cariotipo feto normal

0,26 ng/ml (mediana)
8 muestras mostraron

niveles de 2,80-5,62ng/ml

Yamada et al., 2002

Fluido amniético,
cariotipo feto anormal

0 ng/ml (mediana)
Yamada et al., 2002

Sangre materna,
cariotipo feto normal

2,24 ng/ml (mediana)

Yamada et al., 2002

Sangre normal,
cariotipo feto anormal

2,97 ng/ml (mediana)

Yamada et al., 2002

Sangre materna

0,46 +/-0,20 ng/ml
(promedio)

Kuroda et al., 2003

Sangre del corddn

0,62 +/-0,13 ng/ml

umbilical (promedio) Kuroda et al., 2003
Sangre de pacientes 0,46 +/-0,20 ng/ml
estériles (promedio) Kuroda et al., 2003
Fluido ascitico de 0,56 +/-0,19 ng/ml
pacientes estériles (promedio) Kuroda et al., 2003

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

niveles de bisfenol A en el plasma del
feto eran miés altos que en la sangre de
las madres. Los niveles de bisfenol A en
el feto también eran significativamente
mas altos en los varones, lo que podria
indicar diferencias segun el sexo en el
metabolismo de esta sustancia quimica.
Takeuchi y Tsutsumi (2002) confirmaron
estas diferencias segun el género en un
estudio sobre adultos, y sugirié que
podrian deberse a los andrégenos (hor-
monas masculinas) relacionadas con el
metabolismo del bisfenol A.

2.3 Pirorretardantes bromados

Los pirorretardantes bromados son un
grupo de compuestos que se utilizan para
prevenir la combustion y/o retardar la
propagacion de las llamas en una varie-
dad de plasticos, textiles y otros materia-
les. Se pueden encontrar en un gran
nimero de aplicaciones industriales y
eléctricas, vehiculos, iluminacién y cable-
ado, textiles como las moquetas o los
tapizados, y en los materiales de empa-
quetado y aislamiento, como el poliesti-
reno. Se han descrito més de 70 compues-
tos o grupos, pero hay tres que dominan
el uso actual:

o los éteres difenilos polibromados

(PBDEs)
e el hexabromociclododecano (HBCD)

e los bisfenoles bromados (como el
tetrabromobisfenol A)

Los PBDEs y el HBCD se utilizan princi-
palmente como aditivos. El TBBP-A se
usa mas como reactivo, creando enlaces
mas fuertes con los polimeros en los que
se incorpora, pero en ocasiones se sigue
aprovechando como aditivo. Los bisfenoles
polibromados (PBBs) ya no se producen en
Europa, aunque quedan cantidades sustan-
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ciales en los productos y residuos todavia
existentes o importados.

Un grupo de PBDEs, los penta-BDEs, se
estan prohibiendo en toda Europa; sin
embargo, todavia pueden aparecer en el
medio ambiente como resultado de la
degradacién. Por ejemplo, la luz ultraviole-
ta y la solar pueden causar que el deca-
BDE pierda el bromo, lo que resulta en la
formacion de éteres difenilos poco broma-
dos como los penta-BDEs (Darnerud et al.,
2001). La Organizacién Mundial de la
Salud ha recomendado que no se usen
PDBE:s si es posible usar sustitutos y los
Gobiernos sueco y danés han pedido que se
eliminen progresivamente. En 1999, se pro-
dujeron 40.000 toneladas métricas de
PBDEs en todo el mundo (Rahman et al.,,
2,00I).

2.3.1 Pirorretardantes bromados

en la infancia
La mayoria de los datos sobre contamina-
cion se refieren al PBB (ahora ampliamente
en desuso) y a los PBDEs. Los niveles de
contaminacioén en humanos por otros piro-
rretardantes bromados se desconocen en
gran medida.

La similitud de los PBDEs con las dioxinas
y los bifenilos policlorados (PCBs) es una
gran preocupacion, dado que sus efectos
téxicos pueden ser similares. Por eso son
los grupos mas estudiados de pirorretar-
dantes bromados. Se han encontrado
PDBE:s en la leche materna, la sangre, el
higado y los tejidos adiposos humanos
(Tabla 2.3). Los estudios relativos a leche
materna realizados en Suecia muestran un
aumento exponencial de la concentracion
de PBDEs en la leche (un aumento medio
de 0,07-4,02 ng/g lipido entre 1972-1997),
mientras que otros contaminantes quimi-
cos como los PCBs han tendido a dismi-
nuir (Meironyte et al., 1999). Sin embargo,
una reciente investigacién ha mostrado una
disminucién de los PBDEs en la leche

materna sueca desde 1997, posiblemente
gracias a la eliminacién progresiva volunta-
ria del penta-BDE (Hooper y She, 2003).

Este aumento en los niveles de contamina-
cién también se observo en un estudio de
sangre humana (1o hombres y 10 mujeres)
tomadas entre 1985 y 1999 por el Banco
aleman de muestras para la investigacién
medioambiental. Las concentraciones
medias de PBDE en sangre han aumentado
de 3,1 a 4,7 ng/g lipido (Schroter-Kermani,
2001). Este estudio también mostrd que los
hombres podian correr mas riesgo de con-
taminacién que las mujeres, dado que las
muestras de sangre masculina mostraron
unos niveles de PBDEs entre un 20% y un
75% mas altos que la femenina, dependien-
do del afio de muestreo.

Los bebés nacidos en los Estados Unidos
podrian correr mas riesgo de contaminarse
por PBDE.

Mazdai et al. (2003) encontraron que las
concentraciones de PBDEs en las muestras
de suero materno y fetal en Indianapolis,
Indiana (EE. UU.), fueron de 20 a 106
veces mas altas que los niveles testados en
madres y nifios suecos (Guvenius et al.,
2003) y 20 veces mds altas que en las mues-
tras de sangre noruegas (Thomsen et al,,
2002). En la Bahia de San Francisco,
California (EE. UU.), las muestras de teji-
do adiposo mamario de 23 mujeres contie-
nen los mayores niveles de los que se ha
informado hasta la fecha (She et al,,
2.002,).

Hay una alta correlacién entre los niveles
de PBDE en la sangre fetal y los corres-
pondientes niveles en la sangre y la leche
maternas, lo que indica que los niveles de
PBDE en la sangre materna son utiles
como indicadores de la exposicion fetal
(Mazdai et al., 2003)



Tabla 2.3

Contaminacion humana por éteres difenil polibromados.

PBDE Fuente Niveles Estudio
TBDE Tejido adiposo 5,1 ng/g
humano: (promedio)
sujetos sanos  0,6-27,5 ng/g Hardell et al.,1998
TBDE Tejido adiposo 13,0 ng/g
humano: (promedio)
pacientes 1,0-98,2 ng/g
sin linfoma
de Hodgkin Hardell et al., 1998
PBDEs Leche materna 4,02 ng/g lipido
(identificados (promedio)
8, incluyendo
el BDE-47) Meironyte et al., 1999
PBDEs Sangre humana
(BDE-28, (10 hombres, 4.7 ng/g lipido
47,66, 85, 10 muijeres) (promedio)
99, 100, Schroter-Kermani,
153, 154) 2001
PBDEs Tejido adiposo 86 ng/g
(BDE-47,99, del pecho (promedio)

153, 154,

100) She et al., 2002
PBDEs Leche materna 0,67-2,84 ng/g

lipido Ohta et al., 2002
PBDEs Tejido adiposo
(BDE-28, humano 1,29 ng/g
47,99, lipido (mediana)
100,153, 0,47-2,75 ng/g
154, 183) lipido Choi et al., 2003
PBDEs Sangre materna 24,0 pg/g

peso fresco

(mediana) Guvenius et al., 2003
PBDEs Sangre del 4,3 pg/g peso

cordén fresco
umbilical (mediana) Guvenius et al., 2003

PBDEs Leche materna 75,0 pg/g peso

fresco (mediana) Mazdai et al., 2003
PBDEs Sangre materna 15-580 ng/g
(6 incluyendo lipido
el BDE-47) Guvenius et al., 2003
PBDEs Sangre del 14-460 ng/g
(6 incluyendo cordén lipido
el BDE-47) umbilical Mazdai et al., 2003

PBDEs: éteres difenilos polibromados; TBDE: 2,2’,4,4’-éter difenil tetra-

bromado

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

El congénere del PBDE tetrabromado, el
BDE-47, es el congénere PBDE més abun-
dante en todas las muestras humanas exa-
minadas (53-65% del total de PBDEs
detectado). Los otros congéneres princi-
pales son el BDE-g9, 100, 153, y 154
(Schroter-Kermani, 2001; She et al., 2002;
Mazdai et al., 2003).

2.4 Compuestos organoestannicos
Los compuestos organoestannicos son
compuestos orginicos que contienen al
menos un enlace carbono-estano e
incluyen:

* monobutilestafios (MBT)
e dibutilestafios (DBT)

e tributilestafios (TBT)

e trietilestafios (TET)

e trifenilestafios (TPT)

e octilestanios (MOT, DOT).

Los compuestos organoestinnicos mono-
sustituidos se suelen utilizar como estabi-
lizadores; los disustituidos en el PVCy
como catalizadores en la produccion de
espumas de poliuretano y siliconas; y los
trisustituidos, en una gran variedad de
biocidas generales y agricolas; pero hay
cierto solapamiento de usos entre los
grupos. Los compuestos organoestannicos
pueden usarse en productos como antiin-
crustantes en barcas, barcos, muelles,
boyas, reteles y aperos de pesca; en bioci-
das para sistemas de refrigeracion, gene-
radores, molinos de pulpa y papel, desti-
lerias, curtidurias y fabricas de tejidos;
bactericida antimoho en albafiileria; en
preservadores de madera; agentes fungici-
das en moquetas y suelos de PVC; aplica-
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ciones de recubrimiento del vidrio; des-
infectantes; estabilizadores térmicos en
productos de PVC rigido (tuberias, pane-
les) y blando (recubrimientos para pare-
des, tapizados, juguetes); gomas y pintu-
ras; plaguicidas contra todo, desde insec-
tos a lombrices y ratas; y plantillas bacte-
ricidas para zapatos y pafales.

En los ultimos 10 afios, se ha prohibido
en muchos paises el uso del TBT en
pequeiias embarcaciones, debido a su
impacto negativo en los moluscos mari-
nos. Actualmente se estan eliminando
progresivamente en barcos mas grandes
(Champ, 2000). El PVC es el responsable
de dos tercios del consumo mundial de
compuestos organoestannicos. Esto supo-
ne estan en un 2% de los productos aca-
bados. En 1995, en Europa, se utilizaron
aproximadamente 15.000 toneladas de
compuestos organoestannicos en PVC
(Santillo et al., 2003).

2.4.1 Compuestos

organoestannicos

en la infancia
Aunque se han encontrado compuestos
organoestannicos, especialmente TBE, en
una gran variedad de moluscos, peces,
aves y mamiferos marinos y aves de agua
dulce (IPCS, 1999), desconocemos los
niveles de contaminacién en humanos.
No se encuentran con falicidad informes
sobre contaminacién en nifios y nifias y

hay alguno en adultos (Tabla 2.4).

2.5 Ftalatos

Los ftalatos son unos de los productos
quimicos manufacturados més disemina-
dos en el medio ambiente. Son ésteres no
halogenados derivados del acido ftalico.
Algunos ftalatos se comercializan como
productos especificos, como el dietil
hexil ftalato (DEHP), mientras que otros
son mezclas complejas de isémeros que se

componen de varias sustancias especificas
con estructuras similares, como el di-iso-
nonil ftalato (DINP) y el di-iso-decil fta-
lato (DIDP).

Los ftalatos se usan normalmente como
plastificantes en productos de PVC como
materiales de construccién y mobiliario,
suelos, envases alimentarios, juguetes,
prendas de ropa, interiores de automovi-
les, cables y material médico como bolsas
de sangre. También se utilizan como
disolventes, aceites lubricantes, fijadores,
adhesivos, en pinturas, productos de
sellado, revestimiento de superficies,
insecticidas, detergentes, tintas de impre-
sion, productos de cuidado del automé-
vil, jabones, champus, cremas de manos,
esmaltes de ufias, cosméticos y perfumes.
Se ha prohibido el uso de seis ftalatos en
mordedores para nifilos menores de tres
afos.

En Europa se producen cada afo mas de
un millén de toneladas de ftalatos, casi
todo para su uso en la UE (Santillo et al.,
2003). Los principales ftalatos son el
DEHP, el DINP, el DIDP, el dimetil ftala-
to (DMP), el dietil ftalato (DEP) y el
dibutil ftalato (DBP). El DEHP constitu-
ye alrededor del 50% del mercado de los
plastificantes para PVC en Europa
Occidental (EC, 2003).

2.5.1 Ftalatos en la infancia

La localizacidon de metabolitos de ftalato
en la orina indica una amplia exposicién
de los humanos a los ftalatos (Barr et al.,,
2003; CDC, 2003; Koch et al., 2003).
También se han detectado ftalatos en san-
gre adulta (Tabla 2.5), pero los estudios
en nifios son escasos.

En un estudio sobre la mamogénesis pre-
matura (telarquia) en nifias de entre seis
meses y ocho afios se encontraron ésteres
de ftalato en el 68% de las muestras de



Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

Tabla 2.4

Contaminaciéon humana por compuestos organoestannicos.

Comp. Organoestannico Fuente Niveles Estudio

BTs Higados humanos de varén 59-96 ng/g (79% TBE) Takahashi et al., 1999
TPT Sangre humana 0,17-0,67 mg/l Lo et al., 2003

BTs: butilestafios; TBT: tributilestafio; TPT: trifenilestafio.

Tabla 2.5
Contaminacion de sangre humana de adultos por ftalato DEHP.

Grupo Rango Mediana Muestras positivas (%) Estudio

Pacientes de 0-3,24 pg/ml 0,57 pg/mi

endometriosis (n=55) 92,6 Corbellis et al., 2003

Mujeres normales (n=24) 0-1,03 pg/ml 0,18 pg/ml _ Corbellis et al., 2003
Adultos normales 97,2-904,8 _
(6 mujeres, 3 hombres) pg/g lipido 100* Houlihan et al., 2003

DEHP: di(etilhexil) ftalato.
*se detectaron 6 ftalatos en los 9 sujetos, pero solo se cuantifico el DEHP.

Tabla 2.6
Contaminaciéon de sangre de nifias normales y con mamogénesis prematura (telarquia) por ftalatos.

Ftalato Grupo Muestras Rango de los positivos Mediana de grupo
positivas (mg/ml) (mg/ml)
BBP Telarquia 2/41 0,054-0,117 0,004
BBP Normal 0/35 0 0
DBP Telarquia 13/41 0,015-0,276 0,042
DBP Normal 0/35 0 0
DEP Telarquia 3/8 0,0019-0,0089 0,0055
DEP Normal nd nd nd
DEHP Telarquia 25/41 0,187-2,098 0,450
DEHP Normal 5/35 0,276-0,719 0,070
DEP Telarquia 5/41 0,008-0,037 0,003
DEP Normal 0/35 0 0
DMP Telarquia 2/8 0,0183-0,0214 0,01985
DMP Normal nd nd nd
DOP Telarquia 1/41 0,438 0,011
DOP Normal 1/35 0,562 0,016
MEHP Telarquia 5/41 0,0063-0,038 0,003
MEHP Normal 0/35 0 0

BBP: bencil butil ftalato; DBP: dibutil ftalato; DEHP: di(etilhexil) ftalato; DEP: dietil ftalato; DMP: dimetil ftalato;

DOP: dioctil ftalato; MEHP: mono-(etilhexil) ftalato. (Datos de Colon et al., 2000).
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suero de las pacientes (Tabla 2.6). Los
ésteres de ftalato con usos mas comercia-
les, DEHP y DBP, se hallaron en mayores
concentraciones. En las muestras con
altas concentraciones de DEHP, uno de
los metabolitos princsipales del DEHP, el
mono-(2-etilhexil) ftalato (MEHP). Se
detecté DEHP en sélo un 14% de las
muestras de control y en menores con-
centraciones.

Un andlisis mas sensible de las ocho
muestras de telarquia permiti6 detectar
otros dos ftalatos, el DMP y el DEP, en
dos y tres muestras respectivamente.

Aunque existen pocos estudios sobre la
contaminacién de nifios pequefios, otros
sugieren que sus niveles podrian ser al
menos tan altos como los niveles de los
adultos. Un amplio examen de los niveles
de ftalato en orina de 2.541 residentes en
los Estados Unidos mostré que las muje-
res tienden a presentar concentraciones
mas altas que los hombres (CDC, 2003).
Los estudios sobre animales demuestran
que los ftalatos atraviesan la placenta y
pasan a la leche materna (Dostal et al.,
1987; Parmar et al., 1985; Srivasta et al.,
1989); vy, por tanto, pasardn también a los
fetos en desarrollo y a los neonatos a tra-
vés de sus madres. Ademads, los nifios
parecen estar mds expuestos a los ftalatos
que los adultos. De los siete metabolitos
del ftalato que se buscaban en la orina, el
DEHP, el DBP y los monobencil ftalatos
fueron los que mostraron mayores niveles
en el grupo mas joven: nifios de entre 6 y
11 afos (CDC, 2003).

2.6 Almizcles sintéticos

Los nitro almizcles y los almizcles polici-
clicos son una serie de compuestos aro-
maticos de estructura quimica similar,
que se usan como sustituto de los almiz-
cles naturales. Los almizcles sintéticos
son fragancias baratas y faciles de produ-
cir que se afiaden a los productos de cui-
dado personal y a los de limpieza domés-
tica, como detergentes para ropa, geles de
ducha, jabones, cremas de manos y perfu-
mes. Algunos almizcles también se utili-
zan en alimentacién, ambientadores,
tabaco de mascar, cebos de pesca, pebetes
de incienso y en productos técnicos como
preparados herbicidas o explosivos.

Los nitro almizcles incluyen el almizcle
de xileno, de cetona, de abelmosco, de
tibetina y el mosqueno. Los principales
almizcles policiclicos son el AHTN y el
galaxolido, también conocido como
HHCB. El uso del almizcle de abelmosco
esta prohibido y el de xileno restringido.
Ambos se estan sustituyendo por almiz-
cles policiclicos, que pueden parecer
menos problematicos, pero de los que
carecemos, de hecho, de pruebas.

2.6.1 Almizcles sintéticos en la infancia
Aunque se han encontrado nitroalmizcles
en la sangre y en los tejidos adiposos
humanos (Tabla 2.7) descnocemos estu-
dios sobre nifios y nifias. Sin embargo,
los niveles en la sangre y la leche de
mujeres adultas indican se da contamina-
cién en el feto y el neonato.



Tabla 2.7

Contaminaciéon humana por almizcles sintéticos.

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

Almizcle Muestra Niveles Muestras Estudio
positivas
Xileno Leche maternal00 pg/kg grasa - Liebl y Ehrenstorfer,
(n=391) (promedio) 1993
10-1220 mg/kg
Cetona Leche materna 40 pg/kg grasa - Liebl y Ehrenstorfer,
(n=391) (promedio) 1993
Galaxolido Tejido adiposo 16-189 mg/kg -
adulto (n=14) grasa Rimkus y Wolf, 1996
AHTN Leche materna  8-58 pg/kg -
(n=5) grasa Rimkus y Wolf, 1996
Xileno Sangre adulta 0,24 ~pg/l (mediana)  66/72
en 1993 <0,10-1,12 mg/l Angerer y Kafferlein,
(n=72) 1997
Xileno Sangre adulta 5/41
en 1998 <0,1 pg/l (mediana) Kafferlein y Angerer,
(n=41) <0,1-0,29 mg/l 2001
Xileno Sangre de 95%
mujeres con 65,5 ng/I (mediana)
problemas (1183 ng/l maximo) Eisenhardt, et al.,
endocrinos 2001
y ginecoldgicos
(n=154)
Cetona Sangre de mujeres
con problemas 55,5 ng/l (mediana) 85%
endocrinos Eisenhardt, et al.,
y ginecoldgicos (518 ng/l maximo) 2001
(n=154)
Mosqueno Leche materna 64 pg/kg grasa 4/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) (promedio) 2001
Tibetina Leche materna 25 pg/kg grasa 1/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) 2001
Xileno Leche materna 35 pg/kg grasa 1/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) 2001
HHCB Leche materna 73 pg/kg grasa 52/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) (promedio) 2001
AHTN Leche materna 44 pg/kg grasa 37/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) (promedio) 2001
Angiotensina |l Leche materna 74 pg/kg grasa 1/53 Zehringer y Herrmann,
(n=53) 2001
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2.7 Parafinas cloradas

Las parafinas cloradas (PCs) se producen
haciendo reaccionar el gas cloro con
parafinas (hidrocarburos) (Fig. 2.6). Son
mezclas complejas y existen en forma
solida o de aceite, dependiendo de su
contenido de cloro y carbono. Se dividen
en seis grupos segun la longitud de la
cadena de carbono (corta Cro-13; inter-
media Cr4-17; larga C18-30) y del grado
de cloracién (baja <50%,; alta >50%).

Se utilizan como lubricantes de alta tem-
peratura, plastificantes, pirorretardantes,
aceites industriales de corte para trabajos
con metal, agentes para el acabado de
pieles y textiles y como aditivos en adhe-
sivos, pinturas, gomas y productos de
sellado. Algunas PCs de cadena corta se

usan como sustituto de los PCBs.
También se utilizan como plastificantes
secundarios para el PVC o como sustitu-
tos parciales de los plastificantes prima-
rios, como los ftalatos. En 1998, se pro-
dujeron alrededor de 4.000 toneladas de
PCs en la UE (Santillo et al., 2003).

2.7.1 Parafinas cloradas en la infancia
Los datos sobre contaminacién humana
por PCs son escasos. Un informe de 1985
sobre la contaminacion de muestras
medioambientales por PCs incluye una
muestra de grasa humana (200 pg/kg
grasa) (Schmid y Muller, 1985).



3 EXPOSICION

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

DE LA INFANCIA
A SUSTANCIAS

QUIMICAS

El conjunto de sustancias quimicas a las
que estan expuestos nifios y niflas no se
ha medido ni definido en ningun estudio.
Los programas de pruebas, etiquetado y
control se realizan sélo en una fraccién
de los productos quimicos a los que esta-
mos expuestos. Los nifios y las nifias
estan expuestos a tantas fuentes quimicas
diferentes que es muy dificil calcular cua-
les son importantes y en qué niveles lo
son. Ademds, debido a los efectos combi-
nados del desarrollo, la fisiologia, la dieta
y los comportamientos especificos de su
grupo de edad, pueden experimentar
mayores niveles de exposicion a las toxi-
nas que los adultos que les rodean.

Un numero creciente de estudios estd
descubriendo diferencias entre los patro-
nes de absorcién, metabolismo y excre-
cién de productos quimicos medioam-
bientales durante la infancia y la edad
adulta. Las nifias y los niflos pueden
absorber estas sustancias de forma més
eficiente, procesarlas méas despacio y eli-
minarlas con menos eficacia que los adul-
tos. Pueden ser mds o menos sensibles a
los efectos especificos de cada producto
quimico y estos pueden producir en ellos
efectos adversos diferentes. Por ello, los
estudios sobre adultos s6lo pueden usarse
con cautela para predecir los posibles
perjuicios para la infancia.

Esta seccion analiza las formas en las que
las sustancias quimicas contaminan a la
infancia y explora por qué son més sus-
ceptibles de contaminarse.

3.1 De los productos a la infancia
En Europa hay unas 100.000 sustancias
quimicas diferentes registradas para su
uso comercial y se registran cientos de
sustancias nuevas cada afio (Goldman,
2002). En 2001, las principales industrias
estadounidenses reconocieron haber libe-
rado en el aire, el agua y en vertederos
2.795 millones de kilogramos de sustan-
cias quimicas (US EPA, 2003b), una parte
de lo que realmente se vierte. Las sustan-
cias quimicas también pueden despren-
derse de los productos que las contienen
y contaminar los alimentos, las casas y
los lugares de trabajo.

La mayor parte de las sustancias quimicas
descritas en la Seccién 2 son persistentes,
es decir, permanecen en el medio ambien-
te durante mucho tiempo. Aquéllas des-
critas como de una vida media corta se
emiten al medio ambiente en tales canti-
dades que se detectan continuamente. Los
metabolitos de ftalato, por ejemplo, tie-
nen una vida media relativamente corta
en el cuerpo (unas 12 horas). Sin embargo
en un estudio en orina de mujeres se
encontraron niveles bastante constantes
cada dia, lo que sugiere una exposicién
diaria continuada (Hoppin et al., 2002).

Muchos de estos productos también son
bioacumulables; es decir, se acumulan en
los cuerpos de los organismos, algunos en
los tejidos adiposos y otros en 6rganos
especificos, como el higado o los rifiones.
Estas sustancias entran asi en la cadena
alimentaria y los organismos en la cima
de la cadena, como los humanos, son los

23



24

mas expuestos. El nifio o la nifia en des-
arrollo, que se alimenta directamente de
la leche de su madre, est4 al final de la
cadena alimentaria.

3.1.1 Exposicion prenatal

Para el tercer mes de embarazo, la pla-
centa ha enviado extensas ramas a las
capas mas profundas del utero (Moore y
Persaud, 2003), donde se entrelazan con
las arterias espirales que transportan san-
gre entre ellas. Cuando la sangre materna
fluye entre las “ramas” placentarias,
arrastra el diéxido de carbono y los des-
echos metabolicos del feto y los sustituye
por oxigeno, agua, minerales, nutrientes y
anticuerpos. Se trata de un proceso simi-
lar al que tiene lugar en los capilares,
aunque con una diferencia fundamental:
no depende de una difusién pasiva, la
placenta toma activamente la mayor
parte de lo que necesita (a excepciéon del
oxigeno) de la madre. Asi el feto se
garantiza el aprovisionamiento constante
de las sustancias que requiere, aun cuan-
do los niveles de un componente en par-
ticular en la sangre de la madre sean
inusualmente bajos o altos. De esta
forma, la barrera placentaria puede deci-
dir, hasta cierto punto, lo que recibe el
nifio en desarrollo.

En lo que se refiere a elementos quimicos
téxicos que han contaminado a la madre,
sin embargo, la placenta no constituye
una barrera real. Las sustancias quimicas
de la sangre materna se clasifican, princi-
palmente, segtiin su peso molecular, su
carga eléctrica y su solubilidad lipida. Las
moléculas pequefias con carga neutra que
se disuelven en grasa con facilidad pue-
den atravesar la placenta sin problema,
independientemente de su toxicidad. El
metilmercurio, por ejemplo, se bombea

activamente desde la sangre de la madre,
de forma que los niveles de mercurio en

el cordén umbilical acaban sobrepasando
los de la sangre materna.

El feto flota libremente, suspendido del
cordén umbilical, en el liquido amniéti-
co que lo rodea, lo protege y lo bana
(Moore y Persaud, 2003). El feto sorbe y
traga continuamente este liquido, com-
puesto de tejidos que proceden tanto de
la madre como del nifo, y su aparato
digestivo lo absorve. El bebé lo inhala
cuando respira y a través de la piel. El
feto lo absorbe, provocando su entrada
en el sistema circulatorio, y lo elimina a
través de la circulacién materna. El liqui-
do amnidtico bana al bebé en desarrollo
por dentro y por fuera, y con ¢l cualquier
sustancia quimica que lo haya contamina-

do.

El feto en desarrollo, ademas de a los
productos quimicos a los que estd
expuesta la madre a diario, estd expuesto
a aquellas sustancias que ya se han alma-
cenado en los tejidos maternos, y que le
alcanzan a él durante el embarazo. Por
ejemplo, hay un gran movimiento de gra-
sas maternas durante el tercer trimestre
de embarazo, un periodo crucial para el
desarrollo cerebral (Moore y Persaud,
2003).

El bisfenol A es un buen ejemplo de este
problema. En muchos casos, los niveles
de bisfenol A en el plasma fetal son mas
altos que en la sangre materna
(Schonfelder et al., 2002b). En uno de los
estudios llevados a cabo, las concentra-
ciones de bisfenol A en el liquido amnio-
tico a las 15-18 semanas de gestacién eran
cinco veces mds altas que en ningin otro
fluido (Ikezuki et al., 2002). La tasa de



eliminacién del bisfenol A de la sangre es
mas lenta en el feto, porque las enzimas
necesarias para eliminarlo no aparecen
hasta después del nacimiento. Las mujeres
también tienen concentraciones mas altas
que los hombres en sangre, debido a dife-
rencias, bien de exposicién o bien de
metabolismo, entre los dos sexos
(Schonfelder et al., 2002).

3.1.2 Exposicién postnatal
Alimentos

La principal fuente de exposicién a las
sustancias quimicas bioacumulables son
los alimentos (por ejemplo, Tabla 3.1).
Primero, los alimentos se contaminan
durante su cultivo o desarrollo debido a
la contaminacién medioambiental y, des-
pués, se bioacumula a lo largo de la cade-
na alimentaria. Esta contaminacién con-
tinta debido a la migracion desde los
componentes y envases usados durante la
manufactura, procesamiento y almacena-
miento, especialmente en aquellos ali-
mentos que contienen mayores niveles de
grasa.

El pescado tiende a ser el alimento mas
contaminado. Se han detectado pirorre-
tardantes PBDEs en pescado y marisco en
rangos de 21-1650 pg/g peso fresco (Ohta
et al., 2002). En comparacion, la ternera,
el cerdo y el pollo contenian 6,25-63,6
pg/g, v tres tipos de verdura diferentes
presentaban niveles de 38,4-134 pg/g. De
forma similar, en Japdén, donde el pescado
es parte fundamental de la dieta, se calcu-
la que la dosis del compuesto organoes-
tannico TBT ingerida a diario es relativa-
mente alta (2,5 pg/kg peso corporal sobre
una base de consumo diario de pescado
de 150 g/dia) (van Heijst, 1994). Ohta et
al. (2002) también demostraron una fuer-
te correlacidn entre los niveles de PBDE
en la leche materna y el consumo de pes-
cado y marisco.

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

La preparacion y el almacenamiento de
alimentos pueden incrementar dramaética-
mente la contaminacidn. El bisfenol A,
que se desprende de materiales sin reac-
cionar y/o polimeros degradados de plas-
ticos es un buen ejemplo. Los niveles de
bisfenol A que migran desde los recipien-
tes de plastico a la comida del bebé
aumentan después de lavar, hervir y cepi-
llar dichos contenedores (Brede, 2003);
migra de los productos de goma y del
film transparente que se usa para envol-
ver alimentos (Lopez-Cervantes y
Paseiro-Losada, 2003; Ozaki y Baba,
2003); v se calcula que un 80-85% de latas
de comida contienen bisfenol A.

En el caso de los compuestos organoes-
tannicos, el TBT, el DBT, y el MBT pue-
den desprenderse del papel parafinado
para hornos; mientras que el DBT y el
MBT se desprenden de guantes para fre-
gar, estropajos y papel de celofan para
alimentos (Takahashi et al., 1999). De
forma similar, en otro estudio se demos-
tré que el proceso de freir y empaquetar
pollo aumentaba el contenido del ftalato
DEHP de 0,08 a 16,9 mg/kg. La principal
fuente de contaminacién en este caso
eran los guantes utilizados por los mani-
puladores de los alimentos (Tsumura et
al., 2001b). Las tuberias de PVC también
han constituido una fuente de alta conta-
minacion de los alimentos infantiles
(Tsumura et al., 200r12).

Valga como ejemplo del alcance de la
contaminacién quimica en los alimentos,
un informe reciente en el que se encontr6
nonilfenol en los 60 productos alimenti-
cios examinados (Guenther et al., 2002).
Se trataba de productos populares, de uso
comun en Alemania, e incluia 39 alimen-
tos para adultos, desde mermelada a sal-
chichas, 20 alimentos infantiles y una
muestra de leche materna (la Tabla 3.2
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ensefia una seleccién de los resultados).
Se detecto nonilfenol en todas las mues-
tras, en niveles entre 0,1 y 19,4 pg/kg, y
no se encontrd relacién con el contenido
graso. Los autores del informe apuntaban
que estos alimentos se diferenciaban sus-
tancialmente en sus métodos de prepara-
cién y envasado y que existen multitud
de puntos de entrada para el nonilfenol
en el suministro de alimentos.

Tabla 3.1

Aire

La segunda gran fuente de contaminacién
quimica es el aire (Tabla 3.1). Se ha
demostrado que la exposiciéon doméstica
a las sustancias quimicas, incluyendo los
alquilfenoles, el bisfenol A y los ftalatos,
en los niflos en edad pre-escolar, es
mayor dentro que fuera de casa (Wilson
et al., 2003). Los compuestos quimicos se
acumulan a partir de productos de lim-

Comparacion de la dosis diaria de DEHP que se calcula que reciben de las diversas fuentes diferentes
grupos de edad en Canada (ug/kg peso corporal por dia).

Edad (afios)

Fuente 0,0-0,5 0,5-4 5-11 12-19 20-70
Alimentacion 7,9 18 13 7,2 4,9
Aire doméstico 0,86 0,99 1,2 0,95 0,85
Agua potable 0,13-0,38 0,06-0,18 0,03-0,10 0,02-0,07 0,02-0,06
Suelo 0,000064 0,000042 0,000014 0,000004 0,000003

Aire ambiente

(Grandes Lagos) 0,00003-0,0003 0,00003-0,0003

0,00004-0,0004 0,00003-0,0003 0,00003-0,0003

Total 8,9-9,1 19

14 8,2 5,8

(Datos de Meek y Chan, 1994).

Tabla 3.2

Ejemplos de niveles de nonilfenol en alimentos infantiles, y otros alimentos ingeridos por bebés.

Alimento Niveles de nonilfenol (ug/kg)
Leche materna (edad de la madre: 35 afos) 0,3
Preparado infantil 1 1,6
Preparado infantil 2 2,1
Papilla de platano y leche 0,2
Papilla de melocotén y miel 0,4
Puré de zanahorias 0.8
Papilla de sémola y vainilla 1,8
Puré de brécol, patata y pavo 1,4
Puré de ternera, patata y arroz 3,1
Pasta con salsa de jamén y tomate 4,0
Yogur de melocotdn y maracuya 0,6
Leche entera (3,5% contenido graso) 0,4
Leche en polvo (10% contenido graso) 3,8
Huevos de gallina 1,5
Atln 8,1
Manzanas 19,4
Zumo de naranja 0,1

(Datos segun Guenther et al., 2002).



pieza, cuidado e higiene personal y cos-

méticos. Se desprenden vapores y mate-

riales degradados de moquetas, pinturas,
ordenadores, mobiliario y juguetes y se

adhieren a particulas de aerosol.

Por ejemplo, el DINP y el DEHP son los
ftalatos predominantes que migran de los
juguetes y articulos de cuidado infantil
(Bouma y Schakel, 2002). Varios estudios
han encontrado en el polvo de muchas
casas una amplia variedad de productos
quimicos, que incluyen alquilfenoles, bis-
fenol A, compuestos organoestannicos,
pirorretardantes, ftalatos, y parafinas clo-
radas (Santillo et al., 2003).

El aire exterior contiene niveles menores
de estas sustancias, algunas de las cuales
podrian provenir de la evaporacion de
agua contaminada y mostrar tendencias
estacionales (Ying et al., 2002). Por ejem-
plo, el aire en las ciudades de Nueva
York y Nueva Jersey (EE. UU.) contenia
nonilfenol en niveles de 2,0-70 ng/m3,
debidos a la evaporacién del rio Hudson
(Dachs et al., 1999).

Agua

La contaminacién quimica del agua pro-
viene de las aguas residuales de alcantari-
llado e industria y de los vertederos. Los
niveles de APEs en las aguas residuales
tratadas fluyentes, por ejemplo, son simi-
lares en Espana, Reino Unido y Estados
Unidos, con concentraciones de hasta 369
mg/l. Sin embargo, en los sedimentos lle-
gan a 13.700 mg/kg en EE. UU. (Ying et
al. 2002).

La investigacién de las autoridades guber-
namentales de Reino Unido en materia
de agua potable (UK Government's

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

Drinking Water Inspectorate) ha demos-
trado que varios productos utilizados en
las tuberias de conduccién del agua pota-
ble (resinas plasticas, gomas, cementos y
proteccién de tuberias) trasmiten alquil-
fenoles y ftalatos al agua (ENDS, 1999b).
Un barniz epoxi desprendie en el agua
durante la primera hora tras el secado
dos tipos de ftalatos, el DBP y el DBEP,
en niveles de 1.400 pg/m2 y 8o pg/ma res-
pectivamente y el nonifenol, a niveles de
160 pg/m2. Un cemento de base solvente
desprende 12.000 pg/m2/h de nonilfenol
polietoxilado inmediatamente después
del secado y las tasas de desprendimiento
permanecen altas después de tres dias.

La contaminacién puede provenir incluso
de filtros de agua. Por ejemplo, los nive-
les de bisfenol A aumentan de 0,01 a 0,02
ng/ml tras la purificacion del agua del
grifo para su uso en laboratorios (Inoue
et al., 2000).

Fuentes médicas

Muchos dispositivos médicos contienen
plésticos, entre ellos, las bolsas de sangre,
los ventiladores mecanicos, los aparatos
de hemodialisis, los utiles para la alimen-
tacién y las vias intravenosas. Por tanto,
las intervenciones médicas pueden
aumentar la exposicion a sustancias qui-
micas. Los neonatos, especialmente los
prematuros, que sufren multitud de inter-
venciones en las unidades de cuidado
intensivo, estin expuestos a altos niveles
de aditivos plasticos. Especialmente pro-
blematico es el DEHP, el tnico ftalato
usado actualmente en los dispositivos
médicos, que contienen una media de
entre 20 y 40% DEHP por peso (EC,
2002). El bisfenol A también puede cons-
tituir un problema ya que, por ejemplo,
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los pacientes de hemodialisis sufren una
exposicion adicional a la sustancia quimi-
ca a través de los componentes de poli-
carbonato de los rifones artificiales
(Yamasaki et al., 2001).

3.2 Exposicién
incrementada
en la infancia

3.2.1 Dieta

Las nifias y los niflos pequeflos comen
una cantidad proporcional a su peso cor-
poral 3-4 veces superior a la de los adul-
tos (Tabla 3.3) y, por tanto, ingieren més
quimica por unidad de masa corporal.
Adema3s, consumen una variedad mas
limitada de alimentos: su fuente de ener-
gia y nutrientes predominante durante su
primer afo de vida es la leche materna o
los productos derivados de leche de vaca.
Los nifios y nifias estin, por tanto,
expuestos a una mayor proporcion de
sustancias quimicas solubles en lipidos,
que se liberan a la leche desde los tejidos
adiposos de las madres y las vacas.

Los nifios también beben més agua en
relacion con su peso corporal. Los bebés
menores de seis meses consumen 88
ml/kg/dia de agua del grifo, directamente
o a través de otras fuentes como zumos y
preparados de frutas; y los nifios entre
seis y 12 meses ingieren 56 ml/kg/dia. En
contraste, los adultos mayores de 20 afios
ingieren sélo 15 ml/kg/dia (Altshuler et
al., 2003¢).

3.2.2 Comportamiento

La ingestién de toxinas procedentes de
fuentes no alimentarias es relativamente
alta en niflos pequefios, debido al hecho
de que éstos se introducen constantemen-

te las manos y otros objetos en la boca,
especialmente en la fase caracterizada por
una exploracién oral intensa. También
pueden ingerir tierra accidentalmente o
deliberada y compulsivamente, un com-
portamiento mas grave en nifos discapa-
citados psiquicos (Altshuler et al., 2003).
Los nifios también tienden a chapotear o
nadar mas a menudo y estan, asi, expues-
tos a mas sustancias quimicas que se
encuentran en el agua.

3.2.3 Estatura

Durante la lactancia y la infancia, los
nifios pasan mucho tiempo en o cerca del
suelo. A esta altura, estdn mas expuestos
a los vapores densos, los humos de los
coches, el polvo doméstico y los produc-
tos quimicos que se desprenden de los
revestimientos del suelo.

Tabla 3.3

Ingestion de energia de nifios
en determinadas edades (kcal/kg/dia).

Edad Nifios Nifias
0-1 mes 116 116
2-3 meses 100 100
6-9 meses 85 85
2-3 afios 81 81
4-6 afos 72 64
12-13 afios 59 52
18-19 afios 48 41

(Datos segun Bearer, 1995)

3.2.4 Mayor absorcion
Absorcion dérmica

Los nifios tienen una mayor superficie
cutanea que los adultos en relacién con
su masa corporal y experimentan un con-
tacto mas intenso con su entorno domés-
tico a través de ella, de forma que puede
darse mayor absorcién dérmica de sus-
tancias quimicas. La piel infantil es, ade-
mas, mas permeable que la adulta. En los



recién nacidos, la queratinizacién (el
engrose y endurecimiento de la piel) no
ocurre hasta los 3-5 dias tras el parto, y el
proceso se retrasa mas en los prematuros
(Bearer, 1995). Diversos estudios han
mostrado una mayor absorcién dérmica
de toxinas de varios tintes, medicinas y
desinfectantes en recién nacidos
(Eichenfield y Hardaway, 1999).

Absorcioén gastrointestinal

La absorcién gastrointestinal (GI) es
mayor en nifios menores de 6-8 meses de
edad, cuyo inmaduro tracto GI muestra
unos periodos de vaciado y transito intes-
tinal prolongados. Esto significa que los
bebés estaran més expuestos a las sustan-
cias quimicas ingeridas. Por ejemplo, los
nifios absorben el 50% del plomo ingeri-
do frente al 10% absorbido por los adul-
tos. Los recién nacidos no alcanzan los
niveles de acidez estomacal adultos hasta
varios meses después, lo que puede
aumentar o disminuir la absorcion de
varios productos quimicos (Bearer, 1995).

Absorcion respiratoria

Los nifos pequefios respiran, en propor-
cién a su masa corporal, el doble de aire
que los adultos. Por tanto, inhalan pro-

porcionalmente mds sustancias quimicas
del aire (Altshuler et al., 2003c).

Absorcion cerebral

La barrera hematoencefalica (BHE) limi-
ta la habilidad de la mayoria de sustan-
cias quimicas para penetrar en el cerebro
a través de la circulacién. Los componen-
tes liposolubles pueden cruzarla mas
facilmente debido al alto contenido lipi-
do del cerebro. Sin embargo, la eficiencia
de la BHE depende de la edad: se des-
arrolla gradualmente durante el creci-
miento fetal y la primera infancia y

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

madura en la nifiez (Altshuler et al.,
2003c¢). Esta mayor permeabilidad a las
sustancias quimicas puede resultar en una
mayor exposicion del cerebro a las toxi-
nas.

3.2.5 Distribucién en el cuerpo

La composicion de la sangre, del cuerpo
y el tamaifio de los 6rganos en lactantes y
nifios difieren de los de los adultos, lo
que afecta a la distribucion y al almace-
namiento de las sustancias quimicas vy,
por ende, a la exposicién de los érganos y
tejidos a sus efectos toxicos. En la sangre,
por ejemplo, los productos quimicos pue-
den enlazarse a proteinas sanguineas
especiales que les impiden el acceso a sus
6rganos diana. Asi, es menos probable
que las sustancias quimicas enlazadas
causen efectos adversos en el cuerpo. Sin
embargo, la sueroalbimina, la principal
proteina de unién de la sangre, sélo
alcanza sus niveles adultos entre los 10 y
los 12 meses (Altshuler et al., 2003c). Por
tanto, los nifios son mas vulnerables a las
toxinas en la infancia temprana, momen-
to en el que carecen de esta proteccién.
En este periodo de desarrollo también
contienen un mayor porcentaje de agua y
un mayor volumen de liquido extracelu-
lar que los adultos (75% del peso corpo-
ral en el momento del parto, comparado
con el 50-60% de un adulto) y pueden,
por tanto, transportar proporcionalmente
mas sustancias quimicas en sus fluidos
corporales.

En los nifios mayores y en los adultos, la
grasa puede actuar como tampoén de las
toxinas liposolubles, almacendndolas y
liberandolas lentamente durante un peri-
odo de tiempo. El feto en desarrollo
carece de este regulador ya que tiene

29



30

poca grasa corporal hasta las tltimas cua-
tro semanas de gestacion (Moore y
Persaud, 2003). De ahi que sea mas pro-
bable que las sustancias quimicas solubles
en grasa se almacenen en los tejidos feta-
les con mayor contenido graso, como el
altamente sensible cerebro en desarrollo.

Algunos érganos del nifio son mas gran-
des que en los adultos en relacion con la
masa corporal y, en proporcion, el flujo
de sangre hacia esos 6rganos también
puede ser mayor. Por ejemplo, el cerebro
infantil constituye un 13% de la masa cor-
poral total, mientras que en el adulto,
sélo constituye un 2% y el flujo cerebral
en el niflo es mayor por unidad de masa
del peso cerebral que en el adulto
(Altshuler et al., 2003¢).

Todos estos factores pueden resultar en
una mayor distribucién y almacenamien-
to de ciertos productos quimicos en los
6rganos de los nifios y ninas. Un incre-
mento en el almacenamiento puede
aumentar la duracién de la exposicion a
dichos productos, ya que éstos se liberan
lentamente a lo largo del tiempo.

3.2.6 Metabolismo

Los nifios y nifias tienen una mayor
superficie cutdnea en proporcion a su
masa corporal y, por tanto, pierden calor
corporal més rdpidamente. Esto requiere
una mayor tasa de metabolismo basal que
en los adultos y mas oxigeno en relacién
con su peso. También tienden a ser mas
activos que los adultos, lo que aumenta
su ritmo respiratorio y el metabolismo
de la energia. Asi, tanto su ingestion de
comida como su inhalacién de aire y su
exposicion a los contaminantes quimicos

por masa corporal son mas altas que las
de los adultos.

3.2.7 Biotransformacion

de las sustancias quimicas
La biotransformacion de una sustancia
quimica en sus metabolitos puede aumen-
tar o disminuir su toxicidad y hacer mas
facil o mas dificil su eliminacién del
cuerpo. En los lactantes y nifios, muchas
de las vias de biotransformacién mas
importantes no funcionan al nivel adulto
y algunos procesos de transformacién
siguen diferentes vias (Bearer, 1995;
McCarthy, 2003). Estas diferencias pue-
den resultar en incapacidad para metabo-
lizar una sustancia quimica o en la pro-
duccién de metabolitos diferentes en el
feto en desarrollo o en el nifio que en los
adultos. La inmadurez puede ser una ven-
taja contra aquellos productos quimicos
en los que los metabolitos son més toxi-
cos que las formas de base; sin embargo,
la reducida capacidad metabdlica de los
nifios probablemente los expone a efectos
adversos mas graves que a los adultos.

3.2.8 Excrecidn y eliminacién

Las sustancias quimicas se pueden excre-
tar en su forma inicial, como metabolitos
o unidas con otras sustancias (conjuga-
dos) a través de las orina, las heces o el
aire exhalado. Algunos compuestos qui-
micos se transforman en productos solu-
bles en agua, de forma que pueden ser
excretados a través de los rifiones,
mediante filtracién glomerular, difusién
o secrecion tubular. La filtracién glome-
rular elimina la mayor parte de las toxi-
nas, a menos que éstas estén fuertemente
enlazadas con las proteinas del plasma.

El higado y los rifiones de los recién
nacidos no estan totalmente desarrolla-



dos y eliminan las toxinas mas lentamen-
te que en los adultos (McCarthy, 2003).
La tasa de filtracion glomerular de un
neonato normal estd alrededor del 50%
del nivel adulto y sélo alcanzard su capa-
cidad total alrededor de 12 meses después.
La secrecion tubular y el flujo de sangre
renal alcanzan las tasas adultas hacia los
6-9 meses y los 5-12 meses respectivamen-
te (McCarthy, 2003).

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

La combinacién de diferencias de bio-
transformacion y de funciones organicas
inmaduras puede llevar a los neonatos a
eliminar una sustancia quimica de su
cuerpo entre 2 y g veces mas tarde (como
media), dependiendo de cual sea la via
principal de eliminacién para dicha sus-
tancia (Ginsberg et al., 2002). En el 7% de
los recién nacidos, este proceso puede ser
mas de 10 veces mas largo (Hattis et al.,
2003) que en los adultos.

31



4 CONTAMINANTES
QUIMICOS Y ENFERMEDAD

En el mundo estin aumentando los casos
de varias enfermedades no infecciosas a
las que se cree que contribuyen factores
medioambientales, aunque no se hayan
podido identificar de forma especifica.
Todas estas enfermedades podrian tener
su origen en la nifiez y se sospecha que
muchas son provocadas por dafios sufri-
dos por el nifio o la nifa durante su des-
arrollo, el periodo de la vida mas suscep-
tible a los riesgos quimicos.

Muchos de los cientos de sustancias qui-
micas que contaminan nuestros cuerpos
son toxicas también para otros seres
vivos. Los efectos de estas sustancias en la
salud humana estdn en su mayoria aun
por explorar, en parte porque se encuen-
tran en el medio ambiente en dosis que
antes se consideraban inocuas. La investi-
gacidn estd ahora vinculando estudios en
animales con dosis quimicas bajas a una
amplia gama de efectos sobre la salud que
no se investigaron en los estudios con
dosis altas, todos ellos relacionados con
enfermedades observadas en humanos.

Esta seccion revisa las enfermedades
cuyos casos estin aumentando y describe
los periodos de desarrollo infantil en los
que el nifio es mas vulnerable a los dafios
quimicos. La ultima parte presenta las
pruebas que se tienen actualmente de los
efectos toxicos de dosis bajas de contami-
nantes organicos persistentes y sus posi-
bles vinculaciones con las enfermedades.

4.1 Enfermedades en aumento

4.1.1 Mortalidad infantil

Estados Unidos sigue teniendo una de las
tasas mas altas de mortalidad infantil, de
partos prematuros y de neonatos de muy
bajo peso en el mundo industrializado

(Altshuler et al.,, 2003a). La Tabla 4.1
muestra las 1o principales causas de mor-
talidad en recién nacidos en los EE. UU.
Alrededor del 55% de estas muertes
infantiles pueden atribuirse a:

* anormalidades congénitas

* complicaciones por bajo peso o parto
prematuro

e sindrome de muerte subita del lactante
* complicaciones en el parto

El riesgo de desarrollar estos desordenes
se incrementa por exposicién a productos
quimicos. Y, aunque desciende el nimero
de muertes debidas a otras causas, las
anormalidades congénitas no parecen dis-
minuir.

4.1.2 Enfermedades inmunolégicas

La incidencia de asma, alergias y enfer-
medades autoinmunes estd aumentando
en todo el mundo:

* entre 100 y 150 millones de habitantes
del mundo sufren asma y el numero de
muertes ha superado las 180.000 (WHO,
2002). En Europa Occidental, la inciden-
cia de asma se ha doblado en los ultimos
10 afos (WHO, 2002). Aunque la mayoria
de los casos estan provocados por alergia,
existen muchos en los que no se ha podi-
do determinar ninguna causa alérgica.

* una de cada cuatro personas en Reino
Unido (15 millones) sufren alergia en
algun momento de sus vidas. La inciden-
cia parece estar aumentando a una veloci-
dad del 5% al ano, siendo ninos la mitad
de los afectados actualmente (Allergy
UK, 2003).



* una de cada 31 personas en EE. UU.
(més de 8,5 millones) padecen enfermeda-
des autoinmunes como la diabetes, la
artritis reumatica y la esclerosis multiple,
siendo la incidencia en las mujeres 2,7
veces superior que en los hombres
(Jacobsen et al., 1997).

Si bien no existe ninguna duda sobre la
predisposicion genética como determi-
nante fundamental de las enfermedades
inmunolégicas, los factores medioam-
bientales siguen desempenando un papel
en su desarrollo. Varios estudios mues-
tran que ciertas sustancias quimicas pro-
vocan cambios en el sistema inmunolégi-
co -desde variaciones en los pardmetros
inmunolégicos, como los niveles de anti-
cuerpos y el numero de leucocitos, que
afectan a la capacidad del cuerpo para
luchar contra las infecciones y el cancer
hasta ocasionar alergias y enfermedades
autoinmunes.

La capacidad de respuesta inmunoldgica
para toda la vida se determina durante el
desarrollo prenatal y el principio del pos-
tnatal (EHP, 1996; Luster et al., 2003). El
deterioro del sistema inmunolégico
puede derivarse de alteraciones en el des-
arrollo del sistema imunolégico y ser de
larga duracién. Los efectos podrian no
manifestarse en el momento del naci-
miento y no aparecer de hecho hasta la

edad adulta (EHP, 1996).

Los productos quimicos también pueden
empeorar los sintomas de las enfermeda-
des inmunoldgicas. Por ejemplo, los niflos
son especialmente susceptibles de des-
arrollar sintomas asmaticos y otros pro-
blemas respiratorios al estar expuestos a
la contaminacién del aire (Altshuler et
al., 2003a).

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

4.1.3 Canceres

El cdncer es la causa del 26% de las muer-
tes sucedidas en Reino Unido y la segun-
da causa de mortalidad en EE. UU.
(Cancer Research UK, 2003b; Anderson,
2001). Se calcula que una de cada tres
personas desarrollard un cancer durante
su vida. En la actualidad, alrededor de 1,2
millones de personas en Reino Unido ya
han sido diagnosticadas como enfermos
de cancer (Cancer Research UK, 2003a).

El cincer es la tercera causa de muerte
mas importante entre los nifios de entre
uno y 19 anos (Anderson, 200r1). La inci-
dencia de cancer infantil ha aumentado
en los Estados Unidos en un 26% entre
1975 y 1999. Se calcula que los mayores
incrementos se han producido en los
casos de cancer cerebral y otros canceres
del sistema nervioso (50% del aumento) y
en la leucemia linfocitica grave (62%).
Solo entre el 5y el 10% de los canceres se
han podido relacionar con factores gené-
ticos. El resto parece estar relacionado
con una amplia variedad de factores
medioambientales.

La mayor parte de los canceres infantiles
son diferentes a los de los adultos y afec-
tan a una mayor variedad de tipos de
células. Algunos estan relacionados con
alteraciones genéticas o cromosdmicas
especificas, que con toda probabilidad
ocurren durante la concepciéon o al poco
tiempo (Altshuler et al., 2003a). Otros
parecen estar vinculados al mal desarro-
llo, o disgenia, de érganos o tejidos
(Sonnenschein y Soto, 1999). Se considera
que estos tejidos estdn en un estado pre-
maligno ya que tienen un alto riesgo de
desarrollar un cancer. Algunos de estos
canceres, como el tumor hepatico hepato-
blastoma, aparecen en la infancia tempra-
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na. Otros, como el cancer testicular en
testiculos no descendidos, pueden apare-
cer mas tarde. En contraste, los cdnceres
adultos afectan mayoritariamente a las
células epiteliales que revisten los érga-
nos y estructuras y se cree que resultan
de la lenta acumulacién de danos genéti-

Tabla 4.1

cos o estructurales debidos al envejeci-
miento o a la exposicion a factores
medioambientales. La sensibilidad a los
agentes cancerigenos de las sustancias
quimicas es mucho mayor durante los
periodos prenatal y postnatal.

Tasas de mortalidad infantil y porcentaje del total de muertes infantiles por las 10
principales causas de mortalidad infantil en 1999 en EE. UU.

Clasificacion Causa de muerte

Tasa de mortalidadl Total de muertes (%)

NA Todas

705.6

100

1 Malformaciones congénitas,
deformaciones y anormalidades
cromosoémicas

138,2

19,6

2 Desordenes relacionados con
una gestacion corta y
bajo peso de nacimiento,
no clasificables en ninguna
otra categoria

110,9

15,7

3 Sindrome de muerte subita
del lactante

66,9

9,5

4 Neonatos afectados por
complicaciones de la madre
durante el embarazo

35,3

5,0

5 Enfermedad de la membrana
hialina

28,0

4,0

6 Neonatos afectados por
complicaciones de la placenta,
el cordén umbilical o las
membranas

25,9

3,7

7 Accidentes (heridas no
intencionadas)

21,3

3,0

8 Septicemia bacterial
del neonato

17,5

2,5

9 Enfermedades del sistema
circulatorio

16,8

2,4

10 Atelectasia2

16,3

2,3

NA Otras causas

228,3

32,4

1 Muertes por cada 100.000 nacidos vivos

2 La atelectasia es un colapso del tejido pulmonar que afecta a un pulmén o a una parte del mismo. La ate-
lectasia congénita puede ser el resultado de un fallo en la expansion pulmonar en el parto y puede estar locali-

zada o afectar a los dos pulmones.
(Datos procedentes de Hoyert et al., 2001).



4.1.4 Enfermedades del sistema nervioso
Parece existir una epidemia de discapaci-
dades de desarrollo, aprendizaje y com-
portamiento en la infancia (Shettler et
al., 2000). Alrededor del 17% de los nifios
en EE. UU. sufren alguna de estas disca-
pacidades. El nimero de nifos tratado
por trastorno por déficit de atencién
(TDA) y por trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (TDA-H) ha
aumentado dramaéticamente en los ulti-
mos 10 afios (Houlihan et al., 2003;
Shettler et al., 2000). La incidencia regis-
trada de autismo también estd creciendo
(Houlihan et al., 2003). Aunque se desco-
nocen las causas, se cree que la exposicion
quimica podria contribuir a esta mayor
incidencia (Woodward, 2001).

Las enfermedades neurodegenerativas,
como la de Parkinson, también pueden
estar provocadas por sustancias quimicas;
se han relacionado, por ejemplo, con la
exposicién a metales pesados, plaguicidas,
y humo del tabaco (Siderowf y Stern,
2003; Woodward, 2001).

4.1.5 Desordenes del desarrollo y del
sistema reproductor

Los desérdenes del sistema reproductor,

especialmente en los hombres, estdn

aumentando:

* El recuento espermatico estd disminu-
yendo un 1% al afio en muchas zonas de
los paises industrializados. Existen signi-
ficativas diferencias regionales en los
recuentos espermaticos, que no pueden
explicarse por factores genéticos (Swan et
al., 2000).

* La incidencia de hipospadia, una ano-
malia congénita en el pene que consiste
en que la apertura de la uretra ocurre en
la base del 6rgano en vez de en su punta,

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

se duplicé en EE. UU. entre 1970 y 1993
(Paulozzi et al., 1997).

* La criptoquidia, en el que los testiculos
no descienden hasta el escroto antes del
nacimiento, se da en un 2-5% de los bebés
varones en los paises occidentales y el
porcentaje se esta incrementando. Los
hombres nacidos con este defecto tam-
bién corren un riesgo mayor de desarro-
llar un cancer testicular o de mama
(Paulozzi, 1999).

* El cancer testicular también se estd
extendiendo en algunas partes del mundo.
Es el cancer mas comun en los varones de
entre 20-34 afios (Huyghe et al., 2003).

En conjunto, las disfunciones testiculares,
la hipospadia, la criptoquidia y un mayor
riesgo de cancer testicular se conocen
como “sindrome de disgenesia testicular”.
Est4 reconocido que probablemente se
deba a una disrupcién de las hormonas
sexuales durante el desarrollo
(Skakkebaek et al., 2001). El decreciente
nimero de nacimientos de varones res-
pecto al de mujeres en muchos paises
industrializados también podria estar
relacionado con estos defectos del siste-
ma reproductor masculino (Davis et al.,
1998; Grech et al., 2003).

También ha disminuido la edad media
del inicio de la pubertad en algunos gru-
pos étnicos en EE. UU. y otros paises
(Herman-Giddens et al., 1997; Krstevska-
Konstantinova et al., 2001). La pubertad
precoz estd asociada a problemas de cre-
cimiento y a un comienzo temprano de
comportamientos de riesgo, desérdenes
en la funcién endocrina y reproductora y
a un mayor riesgo de cancer (Alshuler et
al., 2003b).
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Se ha identificado una amplia variedad de
sustancias quimicas que actian como dis-
ruptores endocrinos, ya que imitan o
contrarrestan el efecto de las hormonas,
y/o alteran la sintesis y el metabolismo de
éstas y de sus receptores. Los disruptores
endocrinos quimicos pueden estar desem-
pefiando un papel en el aumento de los
desdrdenes del desarrollo y del sistema
reproductor.

4.2 Etapas vulnerables
en el desarrollo celular

4.2.1 Control de la division celular
El proceso mediante el que una célula
reproduce su ADN vy se divide para pro-
ducir nuevas células se denomina ciclo
celular. La célula atraviesa cuatro fases:
expresion genética y sintesis de proteinas
(Gr1), preparacion de la célula para la
reproduccion de su ADN (S), crecimiento
de la célula y mas sintesis de proteinas
(G2) antes de la mitosis (M1) o divisién
de la célula. Este proceso implica la
interaccién de muchos procesos metabé-
licos y de control, cualquiera de los cua-
les podria ser diana de alguna toxina.
Existen mecanismos de control a lo largo
del ciclo celular para prevenir que la
célula pase a la fase siguiente si las ante-
riores no se han completado adecuada-
mente. Cada uno de los 210 tipos de célu-
las del cuerpo humano tiene un ciclo
celular con una longitud determinada,
que puede ser de unas horas, de varios
meses, o incluso de mas. Un ciclo corto,
con una actividad metabdlica mas répida,
produce generalmente células més vulne-
rables a los efectos téxicos.

Las células embrionarias tienen por lo
general ciclos muy cortos. Al principio
del embarazo, por ejemplo, el cerebro

crece a una velocidad de 250.000 células
por minuto (Chudler, 2003). Un fallo
comun en las células embrionarias de
ciclo rdpido evita los mecanismos de con-
trol G2. Si una toxina inhibe las molécu-
las del mecanismo de control, el ciclo
celular puede continuar sin que se hayan
cumplido todas las especificaciones, lo
que puede llevar a anomalias celulares y/o
a la muerte celular (Altshuler et al.,
2003b).

4.2.2 Muerte celular programada

El tipo y el nimero de células en érganos
especificos estan controlados tanto por la
produccién como por la eliminacién
mediante muerte celular programada o
apoptosis. Por ejemplo, la apoptosis eli-
mina las membranas entre los dedos, y
las poblaciones celulares del sistema
inmunolégico que podrian provocar
enfermedades autoinmunes. La apoptosis
juega un papel fundamental en el des-
arrollo del sistema nervioso desde la pro-
liferacién temprana de las células cere-
brales y durante la vida postnatal.

La alteracion de los patrones normales de
apoptosis, por modificacién de la expre-
sién genética o fallo en los mecanismos
de senalizacion, estd implicada en una
gran variedad de enfermedades como las
autoinmunes y algunos canceres. Por
ejemplo, la persistencia de las células
madre renales, que deberian desaparecer
entre las semanas 6 y 4 antes del naci-
miento, puede hacerlas vulnerables a las
exposiciones postnatales, que las transfor-
man en el tumor de Wilm, un cancer
infantil relativamente comun (Sharpe y
Franco, 1995). Una apoptosis desordena-
da durante el desarrollo embrionario
puede aumentar el riesgo de enfermeda-
des neurodegenerativas, como la de



Parkinson o la de Alzheimer (Brill et al.,
1999).

4.2.3 Expresion génica

La expresidn génica, es decir, la transcrip-
cion del ADN en ARN y la traduccién de
éste en proteinas, controla la division, la
apoptosis y la actividad metabdlica de la
célula. Durante el desarrollo, la expresién
génica es extradionariamente activa. Se
expresan una gran proporcién de genes y
muchos de ellos se activan o desactivan
para controlar las funciones celulares.
Una tasa de actividad tan alta proporcio-
na una gran variedad de oportunidades a
las sustancias quimicas para interferir en
el desarrollo celular mediante una inter-
accion directa con el ADN. Esto altera la
expresion génica o las proteinas expresa-
das, como las enzimas y las moléculas de
control.

La sefializacion celular dentro y entre
células es clave para la expresion génica,
la migracién celular y otros mecanismos
de desarrollo. Las toxinas que interfieren
con estos procesos moleculares vitales
pueden causar dafos en el desarrollo
infantil. El desarrollo cerebral, por ejem-
plo, puede verse afectado si toxinas cono-
cidas, como el alcohol y el metilmercu-
rio, alteran la transduccién de sefial de
los neurotransmisores (Altshuler et al.,
2003b). La disrupcién de los procesos de
sefializacién celular también se ha rela-
cionado con el desarrollo de cincer
(Sonnenschein y Soto, 1999).

4.2.4 Diferenciacion y madurez celular
Las células se diferencian y maduran
hasta alcanzar su forma y funcion especi-
ficas dentro del 6rgano o tejido al que
pertenecen. Esto se produce bajo el con-
trol de la sefalizacion inter e intracelular.

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

Si las células no llegan a diferenciarse
adecuadamente debido a una interferen-
cia quimica o de otro tipo, la funcién
organica se verd comprometida y la
supervivencia fetal estard en peligro.
Estas células indiferenciadas también
seran mds vulnerables a posteriores efec-
tos de las sustancias quimicas, especial-
mente a aquellos que pueden causar can-
cer. Por ejemplo, las alteraciones en el
desarrollo durante la organogénesis del
higado, durante el primer trimestre de
embarazo, pueden conducir al hepato-
blastoma del embrién. Los bebés que
nacen con un peso extremadamente bajo
tienen 100 veces mas posibilidades que
los de peso normal de desarrollar hepato-
blastoma. Este problema se ha asociado a
causas medioambientales (Ikeda et al.,

1997; Maruyama, 1999).

4.3 Etapas vulnerables
en el desarrollo infantil

4.3.1 Desarrollo de las células
germinales

El esperma y los 6vulos (células germina-
les) comienzan a desarrollarse en el feto y
maduran durante la pubertad. En los
varones, las células germinales primordia-
les se desarrollan in utero. A partir de la
pubertad experimentan constantes ciclos
de crecimiento, divisién celular, mitosis y
meiosis para producir esperma. En las
mujeres, las células germinales experi-
mentan mitosis y la primera fase de la
meiosis durante la vida fetal. En la
pubertad existen alrededor de 400.000
foliculos primarios. Durante cada ciclo
menstrual, madura un grupo de foliculos
y se libera un évulo.

Las células germinales pueden dafarse
durante su desarrollo en el feto, en la
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nifez y en la vida adulta. Las sustancias
quimicas que dafan las células pueden
perjudicar la fertilidad adulta y desembo-
car en problemas de salud congénitos
para la descendencia. El sistema repro-
ductor masculino es especialmente sensi-
ble a los productos quimicos debido a su
rapido ciclo celular.

4.3.2 Desarrollo embrionario y fetal
Desde el momento en que se unen el
6vulo y el espermatozoide (concepcién)
hasta el nacimiento, la vida humana crece
rapidamente desde una sola célula hasta
convertirse en un nifio. Debido a la com-
plejidad y a la velocidad del desarrollo y
a la alta tasa de crecimiento en el periodo
prenatal, este estadio es mas vulnerable a
la exposicion medioambiental que cual-
quier otro periodo. El desarrollo prenatal
se divide en tres periodos principales:

* Periconceptual -semanas 1-2 tras
la fertilizacién

* Embrionario -semanas 3-7
e Fetal -semanas 8-38.

Durante el periodo periconceptual, el
cigoto experimenta una rapida division
celular, se implanta en la pared del utero
y forma el embrién. Durante este perio-
do, las exposiciones medioambientales
peligrosas normalmente causan la muerte,
provacando un aborto espontaneo
(Moore y Persaud, 2003).

La mayoria de los 6rganos importantes
comienzan a formarse durante el periodo
embrionario y su crecimiento y desarro-
llo contintan durante el estadio fetal y la
infancia, para algunos sistemas. El perio-
do de desarrollo de los 6rganos varia de
entre 3-8 semanas a 12-16 semanas, depen-

diendo de qué sistema de 6rganos se
trate. El periodo critico de desarrollo
cerebral, por ejemplo, es el mas largo,
con 3-16 semanas de duracién. La altera-
cién del desarrollo durante este tiempo
puede provocar importantes problemas
en la estructura de los 6rganos u en otras
estructuras. Aunque puede causar la
muerte, es mas probable que provoque
importantes malformaciones fisicas (ano-
malias genéticas). Tanto el érgano afecta-
do como la anomalia que resulta depen-
den en gran medida del producto quimi-
coy de la edad del embrién o el feto. Por
ejemplo, el farmaco dietilestilbestrol
caus6 dos veces mds anomalias genéticas
en los bebés varones si las madres toma-
ban la medicacién antes de la undécima
semana que si lo hacian después (Moore
y Persaud, 2003).

Durante los ultimos periodos del des-
arrollo, las exposiciones medioambienta-
les pueden resultar perjudiciales para el
crecimiento, causar defectos fisiologicos o
deficiencias funcionales. Estos efectos
pueden derivar en bajo peso en el naci-
miento, parto prematuro, complicaciones
en el embarazo o muerte fetal tardia
(Moore y Persaud, 2003).

4.3.3 Primera infancia y nifiez

Las principales estructuras del cerebro y
otros sistemas continian desarrollandose
a lo largo de la infancia. Por ejemplo, en
el cerebro y en el sistema nervioso, la
migracién neuronal, la proliferacion de
células y la formacidén de la sinapsis son
muy activas desde el momento del naci-
miento hasta los tres anos de edad. El
desarrollo del revestimiento celular alre-
dedor de las fibras nerviosas continda
durante al menos 10 afos (Rice y Barone,
2000).



El sistema inmunolégico se desarrolla de
forma extensa durante la nifiez creando
memoria inmune (la capacidad de reco-
nocer y responder a las proteinas y a los
organismos extranos) (Luster et al., 2003).
Un desarrollo inadecuado del sistema
inmunolégico puede causar alergias y
enfermedades autoinmunes mas adelante
en la vida.

4.3.4 Pubertad

El crecimiento fisico y la madurez conti-
ndan a lo largo de la pubertad, especial-
mente la maduracién sexual. Este proceso
viene acompafiado de complejas interac-
ciones entre el sistema nervioso central y
los 6rganos secretores de hormonas, que
pueden verse afectados por los factores
medioambientales.

4.4 Efectos de los contaminantes
quimicos en la salud
Un creciente repertorio bibliografico esta
relacionando los estudios sobre dosis
bajas de sustancias quimicas en animales
con una amplia variedad de efectos en la
salud. Hasta ahora estos efectos se habian
ignorado en los estudios sobre dosis altas.
Se trata de cambios sutiles pero impor-
tantes en las funciones de sistemas de
6rganos aparentemente ilesos, que inclu-
yen alteraciones en las funciones inmuno-
logicas, en la actividad enzimatica, en los
niveles hormonales, en los patrones neu-
rocomportamentales, en el crecimiento
de los érganos y en los niveles de neuro-
transmisores. Se ha detectado que duran-
te el desarrollo fetal y la infancia la expo-
sicién en dosis bajas puede producir efec-
tos mas graves que las exposiciones simi-
lares durante la edad adulta. Es mas facil
relacionar estos estudios con la salud
humana que las investigaciones sobre

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

dosis altas, porque estan dentro del rango
de dosis habituales de las actividades hor-
monales normales y de las concentracio-
nes de contaminantes quimicos en el
cuerpo. Los estudios sobre dosis bajas
también demuestran que las sustancias
quimicas pueden producir un espectro de
efectos sobre la salud y los 6rganos diana
diferentes dependiendo de la dosis. Por
ejemplo, muchos simuladores de hormo-
nas responden de forma contraria a dosis
bajas y altas (lo que se conoce como res-
puesta bifésica).

Aunque los estudios sobre dosis bajas en
animales son dificiles de relacionar con
los humanos, es probable que constituyan
el mejor indicador de toxicidad del que
disponemos. Es dificil encontrar pruebas
directas del efecto de los contaminantes
quimicos sobre la salud humana, ya que
no existen grupos de control para compa-
rar: todos estamos expuestos a multitud
de sustancias quimicas en niveles que
varian ampliamente. Ademis, existen
pocos datos sobre los efectos combinados
de las distintas sustancias: se tiende a exa-
minar cada una por separado.
Comprender los efectos completos sobre
los humanos requeriria examinar todos
los compuestos simultineamente a niveles
bajos. Por ejemplo, si una sustancia altera
el sistema inmunoldgico y otras causa
cambios cancerigenos en ciertas células,
podria ocurrir que éstas ultimas pasaran
desapercibidas para las células inmunolé-
gicas alteradas. Los productos con efectos
similares, como los simuladores del
estrogeno, si se unen pueden ser suficien-
temente fuertes como para desequilibrar
el metabolismo hormonal. Los pocos
estudios que han combinado dos o mas
sustancias quimicas apoyan esta suposi-
cion.
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Los COPs que exponemos a continuacion
son todos toxicos en animales. Los estu-
dios sobre dosis bajas varian considera-
blemente, pero todos han demostrado
tener efectos en los animales. Las escasas
investigaciones sobre seres humanos
prueban que son una amenaza seria para
nuestra salud.

4.4.1 Alquilfenoles

Estos compuestos bioacumulables son
principalmente disruptores endocrinos.
El nonilfenol ha sido recientemente clasi-
ficado en la UE como una sustancia toxi-
ca de categoria 3 para el sistema repro-
ductor, en términos de fertilidad y des-
arrollo humanos.

En las aguas residuales, los alquilfenoles
etoxilados se degradan en alquilfenoles.
En el higado, la enzima P-glicoproteina
degrada y protege al organismo de los
alquilfenoles etoxilados téxicos, pero los
alquilfenoles resultantes son estrogénicos
(Loo y Clarke, 1998). El octilfenol y el
nonilfenol son los compuestos quimicos
mas estudiados de este grupo.

Tanto el nonilfenol como el octilfenol
muestran actividades estrogénicas y
antiandrogénicas (Lee et al., 2003a; Paris
et al., 2002). A pesar de tener una menor
afinidad de enlace con los receptores de
estrégeno, el nonilfenol es un estrégeno
mas poderoso que el octilfenol, ya que el
suero tiene un efecto protector mas fuerte
contra el octilfenol. Este es un hallazgo
importante que se debe considerar al
comparar los niveles dietéticos y los efec-
tos reales de estos y otros simuladores del
estrogeno (Nagel et al., 1997 y 1999).

Toxinas que afectan a la reproduccion y
al desarrollo

Dos estudios sobre dosis bajas en el des-
arrollo de roedores proporcionan ejem-
plos de los efectos de los alquilfenoles en
la reproduccién y el desarrollo. Sharpe et
al. (1995) demostraron que la exposicion
prenatal y postnatal a octilfenoles duran-
te un periodo de tiempo relativamente
corto causaba una disminucién en la
capacidad reproductiva que consistia en
la reduccion del tamaiio testicular y de la
produccién diaria de espermatozoides
(Tabla 4.2). Un estudio multigeneracional
en ratones demostr6 que el nonilfenol
dafaba tanto a los progenitores como a
su descendencia (Kyselova et al., 2003) y
sus efectos predominantes afectaban al
tamafo de los 6rganos reproductores, a
la calidad del esperma y a la fertilidad
(Tabla 4.3).

Inmunotoxinas

Algunos estudios preliminares muestran
que el nonilfenol podria provocar tam-
bién alteraciones en el sistema inmunolé-
gico humano. Por ejemplo, los estudios in
vitro con células mamarias humanas
muestran que el nonilfenol inhibe la pro-
duccién de una quimioquina de monoci-
tos, una sustancia quimica que atrae y
activa monocitos, un importante grupo
de glébulos blancos (Inadera et al., 2000).
En los ratones, el nonilfenol también
incrementa la produccién del mensajero
quimico Interleucina-4 (IL-4) en los lin-
focitos T y de los niveles de anticuerpos,
ambos (IL-4 e IgE) muy importantes en
relacién con las alergias. El nonilfenol
puede, por tanto, aumentar las respuestas
alérgicas (Lee et al., 2003b).



4.4.2 Bisfenol A

Segun la UE, el bisfenol A es otra sustan-
cia toxica para la reproduccién de catego-
ria 3. El bisfenol A se une a los receptores
de estrogeno de los linajes de células
humanas e imita todos los patrones de
estrogenicidad, confirmando asi que es

Tabla 4.2

Efectos del 4-octilfenol en el sistema reproductor tras la exposicion
prenatal y postnatal a través del agua bebida.

Exposicién Niveles (ug/l)l Efectos?

Postnatal 100 aumento del peso corporal
aumento del peso de los rifiones
descenso del peso de los testiculos

Fetal y postnatal 100 descenso del peso de los rifiones
descenso del peso de los testiculos
descenso del peso de la prostata

Postnatal 1000 descenso del peso de los testiculos
aumento del peso de los rifiones

Fetal y postnatal 1000 descenso del peso de los testiculos

descenso del peso de la prostata
descenso de la produccion
de espermatozoides

1 Es probable que los niveles de ingestion de la madre de 125mg/kg/dia durante
hasta 2 dias después del parto hasta 370 mg/kg/dia justo antes del destete sean
estimaciones excesivas de ingestion para el grupo 1000mg/I.

2 Todos los cambios en el peso de los 6rganos son relativos al peso corporal.
(Datos segun Sharpe et al., 1995)

Tabla 4.3

Efectos reproductivos del nonilfenol tras la exposicion multigeneracional
a través del agua bebida.

Generacion Niveles (ug/l)1 Efectos?
Padre 50 descenso del peso de los testiculos
descenso del peso de los rifiones
14% dafio en el esperma
500 aumento del peso de la epididimis
10% dafio en el esperma
Madre 50 descenso del peso corporal
descenso del peso de los rifiones
500 descenso del peso de los rifilones
F1 hijo macho 50 descenso del peso de la préstata
26% descenso del peso del higado
500 aumento del peso corporal
descenso del peso de los testiculos
26% descenso del peso del higado
F2 hijo macho 50 descenso del tamafio de la camada

500 descenso del tamafio de la camada

1 No se informé de los niveles reales de ingestion.
2 Todos los cambios en el peso de los 6rganos son relativos al peso corporal.
(Datos segun Kyselova et al., 2003)

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

uno de los compuestos quimicos estrogé-
nicos mas fuertes (Meerts et al., 2001;
Olsen, 2003). De hecho, aunque el bisfe-
nol A muestra una menor afinidad de
enlace in vitro que el octilfenol, su activi-
dad estrogénica en los ratones puede ser
500 veces mas poderosa debido a sus
interacciones con el suero (Nagel et al.,

1097 Y 1999).

El bisfenol A sigue la clasica curva dosis-
efecto en U, conocida en varias hormonas
e imitadores de hormonas. Por ejemplo,
en las células embrionarias, las bajas con-
centraciones de bisfenol A aumentan la
velocidad de desarrollo, mientras que las
concentraciones 100.000 veces mds altas,
la disminuyen (Takai et al., 2000 y 2001).
En las células de cancer de prostata, el
bisfenol A aumenta la proliferacion celu-
lar en concentraciones 100 veces mas
bajas que los niveles que inhiben el creci-
miento celular (Wetherill et al., 2002).

Toxinas que afectan a la reproduccion y
al desarrollo

Se han demostrado los efectos del bisfe-
nol A sobre la salud en cada vez mayor
numero de estudios llevados a cabo en
animales, a niveles 2.500 veces mas bajos
que la dosis “sin efecto observable”,
segin la EPA. Los resultados adversos
varfan desde alteraciones de los 6rganos
reproductores masculinos y comporta-
mientos agresivos a crecimiento anormal
de las glandulas mamarias, pubertad pre-
matura y lactancia reducida (Tabla 4.4).
En la infancia se ingiere una tasa diaria
de 1,6 pg/kg/dia de bisfenol A en diversos
preparados, lo que deja un escaso margen
de seguridad teniendo en cuenta las dosis
que causan efectos en animales (tan bajas
como de 2 pg/kg/dia) (Houlihan et al.,
2003).
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Inmunotoxinas

Varios estudios demuestran que el bisfe-
nol A también puede afectar al sistema
inmunoldégico de las siguientes formas:

e reduciendo la produccién en ratones de
acido nitrico macroéfago y de factor de
necrosis tumoral, una sustancia que inhi-
be el crecimiento del tumor (Kim y
Jeong, 2003).

* haciendo que las células de cancer de
mama inhiban la produccién de una qui-
mioquina de monocito, una sustancia que
atrae y activa los monocitos (Inadera et
al., 2000).

* aumentando las respuestas de prolifera-
cién y la producciéon de quimioquina de
los linfocitos T (Yamashita et al., 2003)

e aumentando la produccién de IL-4 en
las células T de ratones y los niveles de
anticuerpos IgE, ambos factores impor-
tantes en los casos de alergia (Lee et al.,
2003b).

Estudios en seres humanos

Los pocos estudios disponibles sobre
humanos asocian sin duda el bisfenol A
con la salud humana.

Los niveles de bisfenol A en el suero son
mas altos en los hombres y en las mujeres
con sindrome de poliquistosis ovéarica
que en las mujeres que no padecen esta
enfermedad. Estos niveles se correlacio-
nan con los de testosterona, lo que indica
que pueden darse diferencias en el meta-
bolismo andrégeno del bisfenol A
(Takeuchi y Tsutsumi, 2002). Este es un

factor que debe considerarse al comparar
los niveles de exposiciéon con los posibles
efectos sobre la salud.

También se ha descubierto bisfenol A en
el fluido folicular de los ovarios de muje-
res que necesitaban tratamiento de fecun-
dacién in vitro (Ikezuki et al., 2002). Las
madres embarazadas de fetos con anoma-
lias cromosomicas tenian mayores con-
centraciones de bisfenol A en el suero
que aquellas cuyos fetos eran normales
(Yamada et al., 2002).

Se han encontrado concentraciones de
bisfenol A en niveles cinco veces mas
altos en el fluido amnidtico a las 15-18
semanas de gestacion que en otros fluidos
(Ikezuki et al., 2002). Este es un periodo
vital en el desarrollo de los 6rganos y
subraya la exposicion incrementada y la
susceptibilidad del feto en desarrollo ante
los productos quimicos que contaminan a
las mujeres embarazadas.

4.4.3 Pirorretardantes bromados

La mayoria de los pirorretardantes bro-
mados (PRBs) son persistentes y/o bioa-
cumulativos y varios son disruptores
endocrinos. Estan extendidos hasta en el
Artico, donde sus concentraciones en
focas crecen exponencialmente
(Ikonomou et al., 2002).

Los datos sobre toxicidad en los PRBs
son extremadamente limitados y se cen-
tran principalmente en los estudios sobre
dosis altas de PBDEs en animales. El per-
fil toxico de los PBDEs estd probando ser
muy similar al de los PCBs. Su toxicidad
incluye defectos de nacimiento, dafos en



Tabla 4.4

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

Dosis de bisfenol A que se considera segura en comparacion con las pruebas de toxicidad por dosis bajas

en roedores.

Efectos Dosis (mg/kg/dia) Referencia

Dosis que se considera segura para animales 5,0 US EPA, 1993

Dosis que se considera segura para humanos* 0,05 US EPA, 1993

Efectos sobre la vagina 0,100 Schonfelder et al., 2002a
Aumento del tamafio de la prostata 0,050 Gupta et al., 2000

Ramos et al., 2003

Alteraciones a largo plazo en los patrones de
comportamiento en la adolescencia y la

edad adulta 0,040 Adriani et al., 2003

Desarrollo anormal de la prostata 0,025 Ramos et al., 2001

Crecimiento anormal de las glandulas

mamarias (cambios asociados con la

carcinogénesis) 0,025 Markey et al., 2001

Produccion reducida de esperma 0,020 vom Saal et al., 1998
Sakaue et al., 2001

Pubertad prematura en nifias 0,020 Honma et al., 2002

Alteraciones en el cuidado materno 0,010 Palanza et al., 2002

Pubertad prematura en nifias 0,0024 Howdeshell et al., 1999

Alteraciones en las glandulas reproductoras

masculinas 0,002 vom Saal et al., 1998

Aumento del peso de la prostata adulta 0,002 Nagel et al., 1997
Nagel et al., 1999

Reduccion del peso de los testiculos 0,002 Kawai et al., 2003

Reduccion de los enzimas antioxidantes

en el higado 0,002 Bindhumol et al., 2003

Activacion temporal del comportamiento

agresivo 0,002 Kawai et al., 2003

* La dosis de referencia (DRf) oral es un célculo de la exposicion diaria a la poblacion humana (incluyendo los subgrupos
sensibles) que probablemente carece de un riesgo apreciable de efectos deletéreos durante toda la vida.

el higado y los rifiones, desequilibrios
tiroideos y dafios neurolégicos en anima-
les y humanos. En general, los penta-
BDEs parecen ser los mas toxicos
(Darnerud et al., 2001; Darnerud, 2003).

Los datos sobre TBBP-A y HBCD son
practicamente inexistentes. Los estudios
in vitro sobre TBBP-A indican efectos
téxicos sobre el sistema inmunolégico y
tiroideo, mientras que el HBCD parece
afectar al higado y al tiroides (Darnerud
et al., 2001; Darnerud, 2003).

Toxinas que afectan al tiroides

La similitud entre PBDEs y PCBs vy las
hormonas tiroideas puede ser el sustento
de su toxicidad: los PCBs, PBDEs y las
hormonas tiroideas consisten en dos ani-

llos de seis carbonos sustituidas con halé-
genos como cloro, bromo o yodo respec-
tivamente (Fig. 4.1). Los estudios in vitro
muestran que los metabolitos del PBDE,
asi como el penta bromofenol (PBP) y el
TBBP-A compiten fuertemente con la
hormona tiroidea, tiroxina, por enlazarse
con la proteina de enlace de la tiroxina
en el suero, la transtiretina (Meerts et al.,
2000). Es probable que en el cuerpo, los
PBDE:s y sus metabolitos desplacen a las
hormonas tiroideas lejos de la transtireti-
na y provoquen, de esta forma, un
aumento del metabolismo de la hormona
y, por tanto, un descenso de sus niveles
en el suero. Los autores creen que los
efectos in vivo de los PRBs sobre el tiroi-
des pueden ser comparables a los efectos
endocrinodisruptores de los PCBs
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(Meerts et al., 2000). Puesto que el des-
arrollo del sistema nervioso central
depende en gran medida de las hormonas
tiroideas, las alteraciones de la homeosta-
sis tiroidea pueden desencadenar defectos
neurocomportamentales permanentes.

Neurotoxinas

Los PBDEs, como el BDE-209, se pueden
absorber durante la vida neonatal, distri-
buirse por todo el cuerpo y concentrarse
en el cerebro. Los PBDEs inducen efectos
neurotoxicos durante el desarrollo en
ratones adultos, que empeoran con la
edad y conllevan comportamientos anor-
males. Parece que estos efectos solo pue-
den inducirse durante un determinado
periodo critico de la vida neonatal
(Viberg et al., 2003). Por ejemplo, la
exposicion perinatal a PBDEs en niveles a
partir de 0,6 mg/kg produjo diversas alte-
raciones del comportamiento en ratones,
siendo el principal efecto una marcada
hiperactividad en la edad adulta (Branchi
et al., 2002 y 2003). También se hallaron
déficits de aprendizaje y memoria en ani-
males expuestos durante el periodo neo-
natal (Eriksson et al., 2001). Un reciente
estudio muestra que el HBCD también
tiene efectos comportamentales en los
ratones neonatos en niveles de 0,9 mg/kg
(citado en Darnerud, 2003).

Un estudio sobre ratas demostraba que,
en un nivel de concentracién similar a los
encontrados en estudios sobre los PCBs y
el éxtasis, el HBCD y el TBBP-A inhiben
la absorcién en las neuronas de los neu-
rotransmisores dopamina, glutamato y
dcido gamma-aminobutirico (GABA)
(Mariussen y Fonnum, 2003).

Efectos estrogénicos
Una serie de PBDEs y compuestos bro-

mados del bisfenol A, como el TBBP-A,
muestran estrogenicidad en células huma-
nas y se enlazan con los receptores de
estrogenos (Meerts et al., 2001). El meta-
bolismo de los PBDEs para convertirse
en derivados hidroxilados produce simu-
ladores de estrégeno més potentes. Los
compuestos bromados del bisfenol A con
menor contenido en bromo mostraron el
mayor efecto, y entre los PBDEs, fueron
el BDE-100, el BDE-75 y el BDE-51 los
que mostraron mayor actividad. El
TBBP-A no imita todos los patrones del
estrogeno examinado y, por tanto, podria

Figura 4.1

La similitud estructural entre los pirorretardan-
tes bromados, los éteres difenil polibromados
(PBDES), los bifenoles policlorados (PCBs) y
las hormonas tiroideas puede ser el sustento
de su toxicidad.

2,2’,4,4’,5,5’-hexaclorobifenilo (PCB-153)

Cl CI

Cl Cl

Cl Cl

2,2’,4,4’ 6-pentabromo difeniléter (BDE-100)
Br Br

Br Br

Tiroxina (T4)

HO |




causar una respuesta estrogénica desequi-
librada (Olsen et al., 2003).

Promotores del cancer

Tres PBDEs (mono-, di- y tetra-BDE)
inducen recombinaciones genéticas intra-
génicas en las células mamarias, lo que se
sabe que provoca cierto numero de enfer-
medades, incluyendo el cancer (Helleday
et al., 1999). El fosfato de tris(2,3-dibro-
mopropil) y su metabolito C3H3BrO
pueden ser clastogenos, sustancias quimi-
cas que causan rotura en los cromosomas
(van Beerendonk et al., 1994).

4.4.4 Compuestos organoestannicos
Los compuestos organoestannicos son
sustancias persistentes y se acumulan en
todo el cuerpo, principalmente en el
higado y los rifiones. Los tri-estanicos,
como el TBT y el TPT, estan todos lista-
dos como venenosos y descritos como
toxinas respiratorias, fetotoxinas, toxinas
reproductivas, inmunotoxinas, posibles
cancerigenos, irritantes cutdneos y respi-
ratorios y alergenos (Norris, 1994; van

Heijst, 1994).

La toxicidad de los compuestos organoes-
tannicos radica principalmente en el
hecho de que son poderosos inhibidores
metabolicos: inhiben una variedad de
enzimas responsables del metabolismo, la
seflalizacion y la regulacién de multitud
de funciones celulares. Esto puede tener
una variedad de efectos segun la concen-
tracion y el érgano diana (Norris, 1994).

Toxinas que afectan a la reproduccién y
al desarrollo

Los compuestos organoestinnicos son
muy conocidos como disruptores endo-
crinos de efectos devastadores en los
moluscos marinos. El TBT y el TPT inhi-

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

ben una variedad de enzimas responsa-
bles de la produccion de las hormonas
esteroides masculinas y femeninas (estro-
genos, testosterona, y estradiol) (Doering
et al., 2002; Lo et al., 2003; Steckelbroek
et al., 2001). Aunque no existen estudios
sobre los efectos a dosis bajas en el des-
arrollo en mamiferos, se sabe que una
activacion insuficiente de las hormonas
masculinas causa desérdenes en el des-
arrollo del aparato reproductor masculi-
no.

Un estudio reciente sugiere que los com-
puestos organoestannicos, a dosis relati-
vamente bajas, también pueden atacar el
tiroides materno provocando ciertos efec-
tos en el desarrollo in utero (Adeeko et
al., 2003). Estos efectos varian dependien-
do de la dosis, pero parecen estar ligados
a la reduccién de tiroxina y triyodotiro-
nina en el suero materno durante la ges-
tacion. Los efectos incluyen el aumento
de peso de la madre, el aumento de la
pérdida post-implantacion, la disminu-
c16n del tamafo de la camada, la dismu-
nicién del peso del feto, retrasos en el
desarrollo esquelético del feto y anomali-
as en el desarrollo genital de los fetos
macho.

Inmunotoxinas

Los compuestos organoestdnnicos son
bien conocidos como inmunotoxinas que
destruyen o limitan la capacidad funcio-
nal de una serie de leucocitos. Por ejem-
plo:

e ¢l DBT y el TBT suprimen la mitogé-
nesis de los linfocitos humanos. Este pro-
ceso de estimulacion de los linfocitos que
experimentan mitosis es vital para la
reproduccion de los linfocitos durante la
respuesta inmunoldgica a la invasién por
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parte de organismos como las bacterias o
los virus (Nakata et al., 2002).

* el TBT causa apoptosis (autodestruc-
cion) de los linfocitos T humanos (Stridh
et al., 2001).

* el BPT, el TBT y el TPT inhiben la fun-
cidén citotodxica de las células NK huma-
nas, que son responsables de matar las
células tumorales y las infectadas por
virus (Whalen y Loganathan, 2001;
Whalen et al., 2002a y b; Whalen et al.,
2003).

* el TPT impulsa la maduracion neutro6fi-
la (Watanabe et al., 2003). También inhi-
be la produccién de superdxidos de los
neutréfilos humanos, lo que limita a su
vez la capacidad de dichos neutrofilos
para matar bacterias (Miura y Matsui,

199I).

Promotores de cancer

El TPT es un potente veneno, una toxina
que interfiere con los componentes celu-
lares responsables de colocar los cromo-
somas en el lugar adecuado antes de que
la célula se divida. El TPT actda de
forma sinérgica con el pentacloro bifenil,
un PCB, para inducir ajustes andémalos de
los cromosomas en la mitosis, a concen-
traciones muy bajas (ronM y 50nM)
(Jensen et al., 2000).

4.4.5 Ftalatos

Los estudios de toxicidad se centran prin-
cipalmente en el DEHDP, el ftalato mas
toéxico, y en el DIND, y la aplicacion de
los perfiles hallados a los humanos siguen
siendo objeto de controversia (CDC,
2003; Lovekamp-Swan y Davis, 2003;
Shea, 2003).

Los ftalatos son disruptores endocrinos
que actuan como antiandrogenos. Las
formas diéster de los ftalatos se convier-
ten en formas monoéster en los intesti-
nos, el higado y la sangre. Estos se consi-
deran las toxinas finales, y la longitud y
estructura de sus cadenas laterales es
importante para sus niveles de toxicidad
(Lovekamp-Swan y Davis, 2003).

El mecanismo téxico principal de los fta-
latos parece ser mediante la activacion de
una red de proteinas llamada PPARs -
proteinas de transcripciéon nuclear que
regulan una gran variedad de funciones
celulares -(Boiter et al., 2003; Lovekamp-
Swan y Davis, 2003). La PPARa se
encuentra en tejidos de alta actividad
metabdlica, como el higado. El
DEHP/MEHP activa la PPARa vy, como
resultado, disminuye la transcripcion de
aromatasa, la enzima que convierte la tes-
tosterona en estradiol, lo que provoca
alteraciones en el metabolismo de la hor-
mona sexual. La PPARg se expresa
ampliamente en varios tejidos humanos,
incluyendo los adiposos y los inmunoci-
tos. La PPARg es un regulador clave de la
diferenciacion celular. Al activar la
PPARg, el DEHP/MEHP altera, por
ejemplo, los importantes procesos de cre-
cimiento y diferenciacion de los foliculos
OVvAricos.

Los ftalatos también tienen efectos tdxi-
cos en parte independientes de la activa-
cién de las PPARg. La toxicidad testicular
viene provocada parcialmente por la
interferencia en el enlace de la hormona
estimulante de los foliculos con su recep-
tor en la células de Sertoli (Boiter et al.,
2003). Los ftalatos también pueden enla-
zarse con el receptor del estrogeno. Por
ejemplo, los efectos de los 19 ftalatos en



las células del cancer de mama humano
(Okubo et al., 2003) mostraron que:

* DCHP, DEHP y BBP son estrogénicos
* DCHP, MOP y MEHP son citotéxicos

* MMP, MCHP, MBZP y MIPrP son
antiestrogénicos.

Toxinas que afectan a la reproduccién y
al desarrollo

Los ftalatos, tras su conversién en meta-
bolitos toxicos, pueden producir la muer-
te del feto, malformaciones y toxicidad
reproductiva, con diferentes perfiles para
los distintos ftalatos y diferentes poten-
cias (Shea, 2003).

La exposicion materna de roedores a
DEHP/MEHP reduce la implantacion
embridnica; aumenta las reabsorciones;
causa anomalias cardiovasculares, del
esqueleto, oculares, del tubo neuronal y
muerte intrauterina; aumenta la muerte
postnatal; y disminuye el crecimiento
intrauterino y postnatal en las crias de
roedores (Gray, 2000; Moore et al., 2001;
Shea, 2003). La toxicidad fetal se puede
dar sin evidencias de toxicidad en la
madre. El aparato reproductor masculino
inmaduro es el sistema més sensible. Los
cambios patolégicos en los testiculos y el
descenso en el numero de espermatozoi-
des son efectos consistentes. Las exposi-
ciones prenatal y postnatal llevan a la
infertilidad femenina total y a un descen-
so en la masculina. Las células de Sertoli
en los testiculos y las granulares de los
foliculos preovaricos en los ovarios pare-
cen ser los principales objetivos celulares
del DEHP/MEHP.

Otros ftalatos parecen tener un patréon de

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.

toxicidad similar pero en dosis mayores.
Por ejemplo:

* ¢l DINP causa anomalias esqueléticas y
genitourinarias (Shea, 2003).

* ¢l DBP es una sustancia téxica para los
testiculos y causa malformaciones en el
aparato reproductor de ratas macho tras
exposicion in utero (Lovekamp-Swan y
Davis, 2003).

* la exposicién materna a dosis bajas de
BBP (125-370 pg/kg/dia) reduce el peso de
los testiculos en la descendencia masculi-
na tras exposicion prenatal y postnatal
(Sharpe et al., 1995).

* ¢l DPP y el DHP causan atrofia testicu-
lar y son téxicos para los aparatos repro-
ductivos masculino y femenino
(Lovekamp-Swan y Davis, 2003; Shea,
2003).

Promotores de cancer

Se cree que los efectos carcindgenos del
DEHP en el higado se deben a la activa-
ciéon del PPARa (Lovekamp-Swan y
Davis, 2003). Los seres humanos tienen
una décima parte del nivel de expresién
de PPARa en el higado que los ratones,
de forma que el efecto carcindgeno en
seres humanos atn estd en discusién. La
activaciéon de enzimas por parte de la
PPARa también podria incrementar la
susceptibilidad ante otras sustancias qui-
micas con metabolitos téxicos, incluyen-
do las carcinégenas.

La PPARg desempefia un papel muy
importante en la diferenciacion adipociti-
ca 'y, por tanto, si el DEHP activa la
PPARg en tejidos diferentes al higado
puede alterar las vias de diferenciacién
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normales. Esto explicaria los efectos tera-
togénicos del DEHP, ya que el desarrollo
es un momento critico para la diferencia-
cién y sugiere que también podria des-
empefar un papel en la formacion de
canceres (Lovekamp-Swan y Davis, 2003).

Inmunotoxinas

Existen evidencias de que la inmunotoxi-
cidad podria estar relacionada con la
PPARg en inmunocitos. La activacién de
la PPARg altera profundamente las pro-
piedades inmunolégicas de estas células,
lo que, normalmente, lleva a la inhibi-
cién de las respuestas inmunoldgicas
(Nencioni et al., 2003). Los ftalatos, por
ejemplo, pueden alterar la produccién
normal de anticuerpos. En un estudio,
varios metabolitos del ftalato o bien esti-
mulan o bien suprimen la produccién de
anticuerpos IgG e IgE, dependiendo de
sus niveles de concentracion (Larsen et
al., 2001). Curiosamente el MEHP a nive-
les bajos induce la produccién de IgE, el
anticuerpo responsable de las reacciones
alérgicas (Tabla 4.5).

Tabla 4.5

Estudios en seres humanos

Un interesante estudio realizado en
Puerto Rico demostré que existia un vin-
culo entre la creciente incidencia de
mamogénesis prematura (telarquia) y la
exposicion a ftalatos (Colon et al., 2000).
La incidencia anual de telarquia en nifas
puertorriquefas entre los 6 y los 24
meses fue de 8 casos por 1.000 nifias naci-
das entre 1984 y 1993, el mas alto del que
se tiene noticia. Se detectaron altos nive-
les de ftalatos en el 68% de todas las
nifias pacientes de telarquia, pero sélo en
el 17% de las nifias normales. Los autores
sugieren que esta alta incidencia de telar-
quia en Puerto Rico podria estar causada
por una alta exposicion a ftalatos, debida
a la gran importacion de alimentos en
envases de plastico y unido a que las altas
temperaturas y la humedad fomentan los
ambientes cerrados y el uso del aire
acondicionado.

Las mujeres con endometriosis tienen un
nivel mas alto de DEHP en sangre que las
mujeres normales y el 92,6% de las mis-
mas también tenia niveles detectables de

Diferentes metabolitos de ftalato que pueden estimular o suprimir la produccion de anticuerpos

dependiendo de sus niveles de concentracion (ug/ml).

Metabolito Menor produccién de anticuerpos Mayor produccion de anticuerpos
del ftalato IgE 1gG1 IgE 1gG1

MBnP ns ns ns ns

MEHP 1000 1000 10 ns

MIiDP 100 100 ns ns

MNP 1000 10 100 ns

MnBP ns ns ns ns

MnOP 1000 1000 ns 10y 100

IgG1: Immunoglobulina G1; IgE: Immunoglobulina E; MBnP: mono benzilftalato; MEHP: mono-2-etilhexil ftalato; MiDP:
mono-iso-decil ftalato; MiNP: mono-iso-nonil ftalato; MnBP: mono-n-butil ftalato; MnOP: mono-n-octil ftalato; NS: nin-
gun efecto significativo.

(Datos segun Larsen et al., 2001)



DEHP y/o su metabolito MEHP en el
fluido peritoneal (véase Tabla 2.5, Seccion
2). Estos datos sugieren que el DEHP
desempefia un papel en la patogénesis de
la endiometriosis (Corbellis et al., 2003).

Masticar plasticos que contienen ftalatos
puede aumentar el riesgo de desarrollar
tumores en la boca y los tractos respira-
torio y digestivo superiores, segin un
estudio que mostraba que el DBP y el
DiBP causaban importantes dafos al
ADN de anginas humanas in vitro
(Kleinsasser et al., 2001). Los pacientes
expuestos a DEHP como consecuencia de
tratamientos médicos con aparatos que
contienen PVC pueden proporcionar
pruebas de la toxicidad de los ftalatos en
humanos. Pricticamente todos los apara-
tos médicos de PVC contienen DEHP.
Los pacientes de dialisis, transfusiones
sanguineas, ventilacion artificial y trans-
fusiones de intercambio corren este ries-
go. Los nifios prematuros corren particu-
lar riesgo ya que estdn expuestos a canti-
dades relativamente altas de DEHP mien-
tras se encuentran en cuidados intensivos.
Los informes sobre posibles relaciones
entre el DEHP vy la enfermedad en huma-
nos incluyen el estudio de (CE, 2002):

* desarrollo de rifién poliquistico en
pacientes de hemodialisis

* toxicidad pulmonar en bebés prematu-
ros que reciben ventilacién automatica a
través de tubos de PVC

* colestasis (retencion de flujo biliar) en
nifios con niveles de DEHP en suero de
18-98 pg/ml DEHP, tras el uso de un pul-
mon artificial (terapia de oxigenacién
mediante membrana extracorpdrea)

* anomalias en higados de pacientes tras
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un afio de hemodialisis

* toxicidad del higado en macacos que
habian recibido plasma sanguineo de bol-
sas de PVC durante mas de un afio

Como se describié en la Seccién 4.2.4, los
nifios con peso extremadamente bajo al
nacer (ELBW) tienen 100 veces mas pro-
babilidad de desarrollar el tumor hepati-
co hepatoblastoma. Aunque los nifios
ELBW pueden llegar a sufrir este tumor
de todas formas, la exposicion a altos
nivels de DEHP mientras estan en cuida-
dos intensivos también puede jugar un
papel en su desarrollo (CE, 2002).

4.4.6 Almizcles sintéticos

Los almizcles sintéticos son persistentes y
bioacumulativos. La mayoria de los estu-
dios sobre impactos en la salud se han
realizado con MX (xileno de almizcle) y
MK (cetona de almizcle). Aunque MX y
MK son de estructura similar y poseen
propiedades fisico-quimicas casi idénti-
cas, se diferencian significativamente en
sus propiedades bioldgicas. Ambos almiz-
cles poseen actividad estrogénica in vitro,
aunque el MK muestra una afinidad con
el receptor estrégeno tres veces mayor
que el MX (Bitsch et al., 2002). Sin
embargo, cuando el MK se reduce a su
metabolito pierde su actividad, mientras
que cuando el MX se convierte en p-
amino-xileno, su potencia estrogénica
aumenta (Bitsch et al., 2002).

El MX parece tener una mayor vida
media en humanos que en roedores e
induce la enzima hepatica CYP 2B en
ratas y ratones (que su metabolito inhibe)
(Schmeiser et al., 2001). El MX se ha
detectado ligado quimicamente a la
hemoglobina (aductos Hb) en la sangre
de 10 voluntarios (Riedel et al., 1999). La
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capacidad para formar aductos Hb estd
correlacionada con la formacién de aduc-
tos ADN que causan tumores. Esto sugie-
re que las sustancias capaces de formar
aductos Hb incrementan el riesgo de
padecer cancer. También se sabe que la
exposicién crénica a MX causa tumores
hepaticos en ratones (Schmeiser et al.,
2,001).

Se dispone de pocos estudios toxicologi-
cos sobre el MK. Sin embargo, estos
muestran una fuerte induccion de las
actividades de enzimas hepaticas en ratas,
distintas de las inhibidas por el MX
(CYP 1A1y CYP 2B). Estas enzimas
hepaticas metabolizan una variedad de
sustancias quimicas y drogas, convirtien-
do algunas de ellas, como los hidrocarbu-
ros aromaticos policiclicos, en carcindge-
nos y mutagenos. La exposicién de huma-
nos al MK podria aumentar su suscepti-
bilidad a los peligros de otras sustancias
quimicas carcindgenas. Por ejemplo, el
MK actia como co-genotoxico al ampliar
los efectos nocivos para el ADN del
hidrocarburo aromatico policiclico
benzo(a)pireno en células humanas, a
dosis relativamente bajas (Merch-
Sundermann et al., 2001).

Los almizcles policiclicos, AHTN y
HHCB, son moduladores selectivos del
receptor estrogénico e inducen tanto acti-
vidades estrogénicas como antiestrogéni-
cas, dependiendo del tipo de célula y del
sub-tipo de receptor al que afecta. Se
observan efectos estrogénicos débiles en
concentraciones relativamente altas (10
pM), mientras que los efectos antiestro-
génicos se observan en concentraciones
de 0,1 pM (Schreurs et al., 2002).

Un estudio en humanos ha mostrado una

importante relacion entre los niveles de
MX y MK en sangre y algunos problemas
hormonales y ginecolégicos en mujeres,
lo que sugiere que estos almizcles causan
toxicidad reproductiva y endocrina en
humanos (Eisenhardt et al., 2001).

4.4.7 Parafinas cloradas

Las parafinas cloradas (PCs) son persis-
tentes y bioacumulativas. Sin embargo,
no hay muchos datos disponibles sobre
los efectos cronicos en animales a dosis
bajas y ninguno sobre sus efectos en
humanos. Los datos disponibles sugieren
que estas sustancias pueden actuar como
carcindgenos y alterar las hormonas
tiroideas en humanos.

Se ha caracterizado bastante bien la toxi-
cidad de dos de las PCs: Cr2 60% y Ca3
43%. La Cr2 60% parece tener mas poten-
cial para ser toxica o carcindgena de
forma crénica que la C23 43%. La Cr2
60% es toxica para el higado, las glandu-
las linféaticas, el rifién y el tiroides; causa
tumores benignos en el rifidn, el higado y
el tiroides; y causa leucemia y dafios en el
rindén. La C23 43% ha sido relacionada
con linfomas malignos (Bucher et al.,

1987; NTP, 1986a; N'TP, 1986b).

Las cadenas de carbono PCs cortas e
intermedias, aunque no las largas, son
potentes inhibidores de la comunicacion
intercelular, lo que podria ser su mecanis-
mo para promover la formacion de
tumores (Kato y Kenne, 1996; Warngard
et al., 1996).

Un estudio ha mostrado que los bajos
niveles (50 mg/kg) de PCs de longitud
mediana (Ci4-17, 52%) son téxicos para el
higado y el tiroides en hembras de rata
(Poon et al., 1995). Un estudio poco fre-



cuente sobre los efectos de dos sustancias
quimicas (en niveles mg/kg) sobre la
salud del tiroides demostraba sinergia en
la reduccion de la tiroxina libre en el
plasma de ratas entre el pirorretardante
BDE-47 y la PC conocida comercialmen-
te como “Witaclor 171P” (Hallgren y
Darnerud, 2002).

Legado Quimico. Contaminacion en la infancia.
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5 CONCLUSION

Aunque no pretendemos que este informe
sea una revision exhaustiva de la biblio-
grafia disponible, si proporciona suficien-
tes pruebas de que:

* Se estan descubriendo muchos COPs en
tejidos humanos, incluyendo la leche
materna y la sangre de fetos y neonatos
(véase resumen en la Tabla 5.1). Dada la
amplia variedad de productos de uso dia-
rio que contienen estos COPs, con la
consiguiente contaminacién del medio
ambiente, es probable que se publiquen
mas pruebas en el futuro.

* Los nifios nonatos o0 neonatos corren un
especial riesgo de exposicién a COPs,
puesto que absorben las sustancias quimi-
cas de forma mas eficiente, las procesan
de forma mas lenta y las eliminan con
menos eficacia.

* Estan aumentando los casos de enfer-
medades no infecciosas -especialmente en
los paises industrializados-, como los
defectos congénitos, enfermedades inmu-
noldgicas, desérdenes reproductivos y del
desarrollo, alteraciones neurolédgicas y
canceres. Estas enfermedades empiezan a
menudo en la nifiez y pueden estar causa-
das por dafos en el nifio en desarrollo, el
periodo vital més susceptible a los perjui-
cios quimicos.

* Aunque no estan claras las causas de
estas enfermedades, existe una preocupa-
cién general entre las comunidades cien-
tifica y médica sobre el hecho de que los
productos quimicos estén contribuyendo
al aumento de sus casos.

e Las pruebras de laboratorio sobre toxi-
cidad varian ampliamente para cada
grupo de COPs, pero hay evidencias de
que dosis bajas de estas sustancias quimi-
cas estan asociadas con un amplio abani-

co de efectos sobre la salud, a los que no
se prestd atencion en los estudios realiza-
dos sobre dosis altas.

* Carecemos de pruebas directas de los
efectos de los COPs sobre la salud huma-
na.

No hay pruebas indiscutibles sobre el
dafno que las COPs pueden causar en el
ser humano, pero podriamos decir que es
probable que no las haya, incluso aunque
llevemos a cabo més investigaciones. Es
muy dificil establecer si existen asociacio-
nes fuertes entre los COPs y la enferme-
dad: no disponemos de grupos de control
no contaminados con los que comparar;
muchas de estas enfermedades no se
hacen evidentes hasta mucho después de
comenzar la exposicién quimica; los nive-
les de exposicién real son muy dificiles
de calcular y es probable que varien con-
siderablemente entre individuos y a lo
largo de la vida de un mismo individuo;
ademas, se sabe muy poco sobre los efec-
tos de la exposicion a mezclas de sustan-
cias quimicas.

Esperar a tener pruebas mas “sélidas”de
los efectos de los productos quimicos
sobre la salud significara correr el riesgo
de que se produzcan dafios irreversibles
en mas generaciones de nifos.

Se requiere, desde luego, una investiga-
cién continua sobre los efectos de los
COPs en la salud para entender mejor las
causas de las enfermedades no infecciosas
y, con suerte, controlar cémo disminuye
su frecuencia a medida que se retiran los
COPs de los productos o se sustituyen
con alternativas més seguras. Esta podria
ser la mejor prueba que podemos propor-
cionar a sus efectos sobre la salud.



Tabla 5.1
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Resumen de los posibles efectos sobre la salud de la contaminacion quimica en la infancia.
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Grupo quimico Encontrado en Pruebas de Pruebas en Posibles efectos
y ejemplos laboratorio humanos en la salud infantil
Alquilfenoles Cordones umbilicales Simuladores del Alteraciones
Octilfenol Leche materna estrégeno reproductivas y
Nonilfenol Inmunotoxinas del desarrollo, y
del sistema inmunolégico
Bisfenol A Cordones umbilicales Simuladores del Relacionado Alteraciones
Sangre del cordén estrégeno con el reproductivas y
umbilical Inmunotoxina sindrome de del desarrollo, y
Fluido amniético poliquistosis del sistema
Problemas en el tejido ovarica, inmunoloégico
de la placenta problemas de
Leche materna fertilidad femenina
Ovarios adultos y cromosomas fetales
Sangre adulta anormales
Pirorretardantes Sangre del cordén Disruptores de las Alteraciones
bromados umbilical hormonas tiroideas reproductivas y
PBDEs Leche materna Simuladores del estrégeno del desarrollo, y
TBBP-A Tejido adiposo Neurotoxinas del sistema
HBCD del pecho Promotores del cancer nervioso
Sangre adulta Canceres
Grasa adulta
Compuestos
organoestannicos  Sangre adulta Inhibidores de enzimas Alteraciones

Dibutilestafio
Tributilestafio

Higado adulto

Disruptores endocrinos
Inmunotoxinas

reproductivas y
del desarrollo, y

Trifenilestafio Promotores del cancer del sistema
inmunolégico
Canceres
Ftalatos Sangre y orina Disruptores de enzimas Relacionado Alteraciones
DEHP infantil Disruptores endocrinos  con telarquia reproductivas y
DINP Sangre y orina Inmunotoxinas y endometriosis del desarrollo, y
adulta Promotores del cancer DEHP en aparatos del sistema
médicos asociado inmunolégico
con enfermedades Cénceres
hepaticas,
del rifién
y respiratorias
Xileno de almizcle Leche materna Inductores de enzimas  Relacionado con Alteraciones

Cetona de Sangre adulta Disruptores endocrinos  problemas gine- reproductivas y
almizcle Grasa adulta colégicos y del desarrollo
AHTN hormonales en Canceres
HHCB mujeres

Parafinas Grasa adulta Inhibe la comunicacion Canceres
cloradas intercelular

C12 60% Toxico para higado,

C23 43% rifiones, glandulas

tiroides y linfaticas
Promotores del cancer
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