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Objetivos.

> Objetivo general.

Conocer en qué instituciones del pais se hace investigacién sobre
disruptores endocrinos, cuales han sido sus resultados y hacia

dénde nos dirigimos en este aspecto de gran impacto sanitario.

> Objetivos particulares.

v Conocer las investigaciones que se hacen en el sector publico
y descentralizado, sobre los disruptores endocrinos y su

presencia en productos farmacéuticos.

v' Conocer las investigaciones que se hacen en el sector privado

sobre el mismo tema.

v' Vincular el conocimiento anterior con las obligaciones
internacionales de México en materia de manejo de productos

quimicos peligrosos.

v' Proponer acciones que resulten en una minimizacion de los

riesgos asociados con disruptores endocrinos.
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1. El sistema endocrino.

El sistema endocrino se relaciona principalmente con las diversas
funciones metabdlicas de la economia y el control de las funciones
bioquimicas en las células (Escriva, et al. 2002). Este sistema, coordina
y regula las funciones de los o6rganos del cuerpo con ayuda de
moléculas de senal, las hormonas, regulando asi una gran cantidad de
funciones basicas del organismo, entre las que destacan procesos
metabdlicos, equilibrio del agua y electrolitos, maduracién, crecimiento

y reproduccion, entre otras (Welsh y Deller, 2009).

El sistema endocrino no funciona de manera independiente, lo hace en
cooperaciéon con el Sistema Nervioso y el Sistema Inmunitario,
ejerciendo influencia reciproca entre si; los sistemas endocrino y
nervioso regulan casi todas las actividades metabdlicas vy
homeostaticas del organismo, determinan el ritmo del crecimiento y
desarrollo, influyen sobre muchas formas de conducta y controlan la
reproduccion (Brandan, et al. 2008); ademas, las neuronas son las
células filogenéticamente mas antiguas que producen sustancias de
sefial enddcrinas y pueden descargar sus productos secretorios hacia
la circulacién, funcidn que se denomina neuroenddcrina (Welsh, et al.
2009). Ejemplo de esto son las neuronas del hipotalamo y la hipofisis
posterior, asi como la médula suprarrenal y los paraganglios (Gould y
Sommers, 2006).

Por otro lado, el sistema inmunitario media la comunicacion
intercelular y se encuentra sujeto a una modulaciéon nerviosa vy
hormonal, ademas las citocinas producidas por los linfocitos pueden

modificar la funcién endocrina (Brandan, et al. 2008).

Ademds de sus interrelaciones para la coordinacion general del

organismo humano, estos grandes sistemas captan informacion del
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medio ambiente como base para la respuesta correspondiente, ya sea
en forma de reaccion (defensa, huida, enfrentamiento, etc.) o de
adaptacion a la situacién, pudiendo llegar a regular la expresidén génica
(Figura 1.1). De esta manera, surge el concepto de epigenética, que
representa la regulacion de la expresion génica independiente de la

secuencia de acido desoxirribonucleico (ADN) (Brandan, et al. 2014).

Clqulnas 7
b Neurotransmlsor‘es

Hormonas

Figura 1.1 Esquema de la accion cooperativa del sistema endocrino,
sistema inmunitario y sistema nervioso (Brandan, et al. 2014).




1.1 Las hormonas.

Las hormonas son sustancias organicas producidas por las
glandulas y tejidos endocrinos que pasan a la circulacidon y ejercen
su accion en otros tejidos distantes del lugar de secrecion (Brandan,
et al. 2014).

Con base en su composicion quimica, las hormonas se clasifican en:

e Polipéptidos. Formadas por tres o hasta mas de 200

aminoacidos y con un peso molecular hasta de 30 000
Daltons. La mayoria de estas hormonas se sintetizan en el
reticulo endoplasmatico rugoso a partir de la transcripcién del
ADN de uno o de varios genes, dando lugar a secuencias de
acido ribonucleico (ARN) que se traducen en la sintesis de

proteinas (Dorantes, et al. 2012) (Figura 1.2).

H Sintesis

Preprohormona — I t::}; = Encapsulado

| Aparato d
Prohormona — e

Almacena-
mianto

secrecion (EXOCitosis)

Estimulo

Figura 1.2 Sintesis y secrecion de las hormonas
peptidicas (tomada de Garcia, M. Introduccion a la
endocrinologia)
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En el proceso de formacién hormonal suele registrarse la
siguiente via: una gran proteina (prehormona) se fragmenta
y da lugar a un compuesto de menor tamaho, las
prohormonas.

Posteriormente, en el aparato de Golgi, esta prohormona se
divide en segmentos que corresponden a la hormona
bioldgicamente activa o a varios componentes con actividad
hormonal y se almacenan como granulos.

e Hormonas esteroideas. Tienen como antecedente quimico al

colesterol. La sintesis de las hormonas esteroideas se lleva a
cabo en las mitocondrias y en el reticulo endoplasmatico liso,
no necesitan de la expresidn genética sino de enzimas que
conviertan al colesterol en el esteroide apropiado (Dorantes,
et al. 2012) (Figura 1.3).

LDL receptor
jgaﬁg Recycled LDL receptor
- 3@ b \3 @
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«\Q\ ("’ Q 2290 @ sterol b aiéy Frad ﬁ
f 29 @ Scarrier protelns : NCEH
@ Jd
J:' m:steml,‘
L Acid WU ﬂ C\ \ > : @ &Steml carrier proteins
ysosome(, AAd 7y ot MLN64 2 R
Lipase .. fosome /,'/,' \ \
AR
So NCEH
De novo Cholesterol synthesis ) b 5 ‘:
/e < —
Acetyl-CoA ~ HMG-CoA reductase ,,/;’ ‘ // 2 £ <_ Perilipin
------ //' -’
LA Lipid
= droplet

(0] —
Endoplasmic recticulu

3|

Figura 1.3 Esquema de la formacion de hormonas esteroideas
(tomada de Hormonas esteroideas, Diplomado de Endocrinologia
Ginecoldgica).




En la cascada de la esteroidogénesis intervienen multiples
enzimas para la produccion final de las hormonas esteroideas;
este proceso se realiza en las mitocondrias al captar LDL de
la circulacion periférica. La transferencia del colesterol a la
mitocondria se realiza mediante una proteina llamada StAR
(proteina de regulacién rapida a esteroidogénesis). La sintesis
de hormonas esteroideas involucra 5 diferentes hidroxilasas,
dos deshidrogenasas, una reductasa y una aromatasa. La
esteroides hidroxilasas y aromatasa son miembros de la
familia del Citocromo P450 y se designan como CYP (Sistema
endocrino. Generalidades 2014).

Hormonas derivadas de aminoacidos. Estas hormonas se

forman al modificar las cadenas laterales de una molécula de

tiroxina o del triptéfano (Dorantes, et al 2012) (Figura 1.4).

OH
CHZ?HCOOH CHCH,NHCH3
NH5
Tyrosine Epinephrine
(an amino acid) (a hormone)
I
CH20|HCOOH CH,CH,;NHCCHg
NH,
Tryptophan Melatonin

{an amino acid) (a hormone)

Figura 1.4 Ejemplo de dos hormonas (epinefrina y
melatonina) derivadas de aminoacidos (tomada de
Quimica de las hormonas, Universidad de Costa Rica).




Ademas de los aminoacidos, péptidos y esteroides que pertenecen
a familias definidas de hormonas y son bien conocidos, otras
sustancias de composicion quimica diversa cumplen funciones
endocrinas, como las prostaglandinas, que se forman a partir de los
lipidos y fosfolipidos por la via del acido linoleico y del araquiddnico
(Figura 1.5) y que estan ampliamente distribuidas y cuyas funciones
se relacionan, por ejemplo, con los sistemas nervioso central y
periférico, la circulacién, la respiracion, reproduccién, funcion renal

y coagulacion (Dorantes, et al 2012; Gould y Sommers, 2006).

AT B AT AT
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Figura 1.5 Esquema de la sintesis de prostaglandinas (Romano, 2012).




Las hormonas cumplen funciones esenciales para la supervivencia
del organismo y de las especies. Las hormonas regulan el
crecimiento, la reproduccidn y el desarrollo; adaptan el organismo
a condiciones cambiantes y ademdas desempenan papeles
fundamentales en el metabolismo y en la regulacién de la
homeostasis, la nutricion y el equilibrio del agua y los electrolitos
(Gould y Sommers, 2006).

1.1.1 Secrecion hormonal

La secrecion hormonal no tiene lugar en forma continua y
uniforme, sino pulsatil, con periodos de secrecion (pulsos) y

otros de reposo (Brandan, et al. 2014).

La sintesis y la secrecion de las hormonas estan reguladas por
tres mecanismos: el sistema de retroalimentacion (negativa o
positiva), el control paracrino y autocrino y los ritmos (Dorantes,
etal. 2012).

v" Retroalimentacion.

Una hormona o un sustrato pueden estimular o disminuir la
produccién de otra hormona. Se considera retroalimentacion
positiva si se estimula la producciéon en el érgano blanco (por
ejemplo, TSH aumenta la sintesis de T4 y T3) y retroalimentacion
negativa si se disminuye dicha actividad (por ejemplo, T4 y T3
inhiben la produccion de TSH) (Dorantes, et al. 2012).
(Figural.6).
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ipotilemo € Inhibicién

0 Actia sobre la hipdfisis anterior
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?
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® @ g
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testosterona espermatozoides

Actia sobre el
hipotalamo y la
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Inhibina

-

Figura 1.6 Ejemplo de retroalimentacion hormonal.
Hormonas que controlan el funcionamiento de los
testiculos (tomada de La reproduccion, apuntes de
biologia y quimica).

v" Control paracrino y autocrino.
Existen importantes mensajes biolédgicos mediados por
moduladores quimicos que no pasan a la circulacién, sino
gue recorren cortas distancias entre células secretoras y

sus blancos celulares en el espacio intersticial (control




paracrino), o bien, sustancias que no necesariamente
tienen que viajar de célula a célula, ya que algunas de

estas son capaces de producir sustancias destinadas a

regular sus propias actividades (control autocrino) (Gould
y Sommers, 2006) (Figura 1.7).

SENALIZACION AUTOCRINA -
SENALIZACION PARACRINA

Senal
extracelular

Y Receptor

Lugares diana situados Célula secretoria Célula diana adyacente
en la propia célula

Figura 1.7 Esquematizacion del control hormonal autocrino (izquierda) y
paracrino (derecha) (modificada de Munévar, J.).

v Ritmos.

Los ritmos permiten la adaptacion al medio ambiente a
través del control hormonal. Se tienen ritmos que cambian
con la edad, las estaciones del afio, el dia y la noche, con
el suefo, la alimentacién, o bien, con el estrés (Dorantes,
etal. 2012).

Ejemplos de estos ritmos son los relacionados con el inicio
de la pubertad, la menopausia y con el ciclo menstrual y
los ritmos circadianos hipofisarios que aumentan la
secreciéon nocturna de sus hormonas (Dorantes, et al.
2012).




1.1.2 Mecanismo de accion hormonal.

Las hormonas inducen una serie de acciones particulares al
unirse con estructuras celulares denominadas receptores
hormonales. Las células efectoras para cada hormona tienen
receptores que las hacen responder al estimulo. Estos receptores
pueden ser de membrana celular (para péptidos vy
catecolaminas), de membrana nuclear (para hormonas tiroideas,
esteroideas y vitamina D) o citoplasmaticos (hormonas

esteroideas).

El nimero de receptores varia en los diferentes tejidos segun el

organo blanco de accién de la hormonal.

v" Receptores de membrana.

Los péptidos y las proteinas, al ser hidrosolubles, no
difunden a través de la membrana celular hidrofdbica, en
su lugar, se acoplan a receptores extracelulares
produciendo una sefal intracelular. La mayoria de los
receptores se unen a proteinas G, esta ultima se disocia y
abre los canales idnicos de la membrana celular o bien,
activa enzimas que estimulan o inhiben a un segundo
mensajero, el AMP ciclico, el diacilglicerol o el trifosfato de
inositol, estos a su vez activan serina cinasas (treonina
cinasa o fosfatasas) y con esto desencadenan reacciones
citoplasmaticas y nucleares especificas (Dorantes, et al.
2012) (Figura 1.8).

Otro tipo de receptor de membarana activa una
tirosincinasa, este ultimo es el mas utilizado por la insulina,
hormona del crecimiento, la prolactina, factores de

crecimiento y las citosinas; se produce una




autofosforilacion de esa tirosina o de una enzima asociada
con una via similar a la descrita en los otros receptores
(Dorantes, et al. 2012) (Figura 1.9).
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Figura 1.8 Esquema del mecanismo de accién de receptores de

membrana por la via del AMP ciclico (tomada de Hormonas.
Sistema Endocrino)
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Figura 1.9 Esquema del mecanismo de accion de receptores
de membrana por la via de la tirosincinasa (Fernandez, J).
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v" Receptores hormonales intracelulares.

Las hormonas tiroideas y esteroideas son lipofilicas y
atraviesan con facilidad la membrana celular. Los
receptores son intracelulares y se clasifican de acuerdo con
su localizacion, dimerizacidn y/o a través de las secuencias
del ADN al cual se unen. Una gran familia de receptores
esteroideos son factores de transcripcion.

Los glucocorticoides, mineralocorticoides, andrdgenos y
progesterona se unen a receptores tipo 1
(citoplasmaticos), los cuales a su vez se unen a proteinas
de choque por calor, pasan al nucleo y se fijan a una base
especifica del ADN (Dorantes, et al. 2012) (Figura 1.10).
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Figura 1.10 Mecanismo de accion tipo 1 de los receptores
nucleares (tomada de Receptores nucleares [a])




El receptor a estrogenos es tipo 2 ya que migra de la
membrana citoplasmatica a la nuclear. Las hormonas
tiroideas y los retinoides X tienen receptores nucleares
(Figura 1.11).

Muchos esteroides y las hormonas tiroideas estimulan
respuestas rapidas que no son gendmicas sino derivadas
de receptores de membrana que modifican canales idnicos
o activan el sistema de segundos mensajeros (Dorantes,
etal. 2012).
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Figura 1.11 Mecanismo de accion tipo 2 de los receptores nucleares (tomada de

Receptores nucleares [b]).




1.2 Organos endocrinos.

Los érganos endocrinos son glandulas productoras de hormonas.
Estas se secretan hacia el torrente sanguineo (secrecion interna o
enddgena) y a través de este medio alcanzan sus dianas celulares

(Welsch y Deller, 2009).
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Testiculos (Hombre)

Figura 1.12 Esquema de los érganos endocrinos
(Brandan, et al. 2014).




Entre las glandulas enddcrinas se encuentran:

La hip&fisis
La glandula hipdfisis (pituitaria) ejerce notables efectos
hormonales sobre el crecimiento, el desarrollo somatico y

de

metabdlica y la lactacion, asi como sobre la conservacion del

sexual, las funciones reproduccion, la regulacion
agua. Las células del I6bulo anterior de la hipdfisis controlan
la mayoria de las principales glandulas endocrinas y tejidos

efectores endocrinos (Gould y Sommers, 2006) (Figura 1.13).

A continuacion, en la tabla 1.1, se enlistan las hormonas

producidas por la hip&fisis asi como las células que realizan su

sintesis.

Tabla 1.1 Sitio de sintesis y hormonas producidas por la hipdfisis.

HORMONA

SITIO DE SINTESIS

Hormona del crecimiento (hormona
somatotrdfica, STH)

Producida por las células acidofilas clasicas,
estimula el crecimiento de muchas células y
tejidos.

Prolactina (hormona mamotrdfica).

También producida por las células acidofilas, es
esencial para la secrecidn lactea y posee mas de
80 actividades metabdlicas adicionales.

Hormona foliculoestimulante (FSH).

Se elabora en las células intensamente basofilas
clasicas y estimula la formacidn de foliculos de
Graaf en el ovario

Hormona luteinizante
luteotrdfica, LH).

(hormona

La producen las mismas células basodfilas que
elaboran FSH. Esta induce la ovulacion y la
formacién del cuerpo amarillo en el ovario.

Hormona adrenocorticotrofica
(corticotrofina, ACTH).

Secretada por un subgrupo de células basofilas,
es la principal hormona que controla |la
secrecion corticosuprarrenal del cortisol vy
hormonas glucocorticoides afines.

Hormona tiroestimulante (tirotrofina,
TSH).

La producen las células basodfilas palidas o
anféfilas y controla el crecimiento y funcién de
células epiteliales de los foliculos tiroideos.

Hormona melanocitoestimulante
(melatrofina, MSH).

Es parte de la molécula de prohormona de ACTH
y acrecienta la pigmentacion de la piel.
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El 16bulo posterior de la hipdfisis (neurohipdfisis) es una
prolongacion caudal del ectodermo del Sistema Nervioso Central
(SNC). Existen dos hormonas del I6bulo posterior, la vasopresina y
la oxitocina. La vasopresina (hormona antidiurética, ADH) cumple
la funcion clave de promover la reabsorcién de agua a partir del
liquido del tubulo distal del rifidn, conservandola asi en el cuerpo
(Gould y Sommers, 2006).

La oxitocina es importante para estimular las vigorosas
contracciones del Utero durante el parto y después de él, aunque

también intervienen otros factores (Gould y Sommers, 2006).

e Hipotalamo

Los péptidos hormonales hipotaldmicos estimulan o inhiben la

liberacion de las principales hormonas hipofisarias.

Trasduce sefales electroquimicas neuronales en secreciones
endocrinas; sus funciones son pulsatiles y la frecuencia de las
descargas es distinta para las diferentes hormonas (Gould y
Sommers, 2006).

e Tiroides

La tiroides rige la actividad metabdlica general; mediante seis
procesos enzimaticos que comienzan con el atrapamiento
selectivo del yoduro sanguineo en su parénquima, se
producen las principales hormonas activas triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4) para su almacenamiento intrafolicular y

secreciéon (Gould y Sommers, 2006).




Paratiroides

Las glandulas paratiroides son influidas de modo mas directo
por concentraciones circulantes de calcio y magnesio ionicos.
La concentracion de hormona paratiroidea (PTH) en la sangre
controla la calcemia. El magnesio frena la secrecion de PTH,
de modo que en la deficiencia de magnesio existe un aumento

de la secrecién de esta hormona (Gould, et al 2006).

Corteza suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son necesarias para mantener la
vida; la aldosterona mantiene el equilibrio hidrosalino; el
cortisol y la cortisona son controles hormonales importantes

del metabolismo de la glucosa (Gould y Sommers, 2006).

La corteza suprarrenal estd estratificada en zonas; en la zona
glomerular se sintetiza la aldosterona, en la zona fasciculada
se forma el cortisol y en la reticular se producen hormonas
androgénicas y estrogénicas suprarrenales (Gould vy
Sommers, 2006)

Glandula pineal

La glandula pineal produce varias sustancias
neurotransmisoras, de las cuales la mas abundante y facil de
demostrar es la melatonina. En humanos, la melatonina

induce suefio y aumenta la serotonina encefalica.

También elabora serotonina y varios péptidos. De estos
ultimos es importante la arginina vasotocina, hormona que,
segun se comprobd, ejerce importante actividad

antigonadotrofica en animales (Gould y Sommers, 2006).




La melatonina actuaria como factor liberador para la arginina

vasotocina.
Gdnadas

Las hormonas esteroideas son producidas y segregadas por
las gonadas (testiculos en los hombres y ovarios en las
mujeres) y son necesarias para el desarrollo sexual y el
control de la funcién reproductora. Las mas importantes son
ciertos andrdogenos (testosterona, dihidrotestosterona) que se
hallan predominantemente en los hombres vy las
progesteronas (estradiol, estrona y estriol) que se hallan
predominantemente en las mujeres. Probablemente actldan
sobre el encéfalo para influir en el comportamiento sexual
(Gould y Sommers, 2006).

Los andrégenos son necesarios para el desarrollo de los
genitales masculinos del feto; durante la pubertad promueven
el desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias
(crecimiento del pene y los testiculos, aparicion de vello
pubico, corporal y facial, aumento de la fuerza muscular,
cambio de la voz); en los adultos son necesarios para la
produccién de espermatozoides y el mantenimiento de la
libido (Gould y Sommers, 2006).

Los estrégenos son responsables del desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias de la mujer, asi como de
la promocion de la disposicion sexual y la preparacion del
Utero para la implantacidn del embrion. La progesterona es
necesaria para el mantenimiento del embarazo y la

preparacion del Gtero para la implantacion; también inhibe la




ovulacién durante el embarazo y prepara las mamas para la

lactancia (Gould y Sommers, 2006).

Tabla 1.2 Resumen de las hormonas producidas por los érganos endocrinos
de acuerdo a su composicion gquimica (Dorantes, et al. 2012)

Hormonas polipeptidicas

Hormonas hipotaldmicas

Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Hormona liberadora de corticotropina (CRH)

Arginina vasopresina

Hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH)

Somatostatina

Factor liberador de prolactina

Hormonas de la hipdfisis
anterior

Tirotropina (TSH)

Adrenocorticotropina (ACTH)

Hormona luteinizante (LH)

Hormona foliculoestimulante (FSH)

Hormona del crecimiento (GH)

Prolactina

Hormona estimulante de los melanocitos
(MSH)

Hormonas de la hipdfisis
posterior

Oxitocina

Hormona antidiurética

Aparato gastrointestinal

Grelina

Hormona glucagonoide 1 (GLP 1)

Colecistocinina

Motilina

Péptido intestinal vasoactivo

Polipéptido pancreatico

Paratiroides

Hormona paratiroidea (PTH)

Tiroides

Calcitonina

Hormonas placentarias

Gonadotropina coridnica

Somatotropina placentaria

Hormonas cardiacas y
vasculares

Péptido natriurético auricular

Endotelina

Hormonas renales

Sistema renina angiotensina

Eritropoyetina

Glandula pineal

Melatonina

Factores de crecimiento

Factor de crecimiento similar a la insulina Iy
IT (IGF 1, IGF 2)

Factor de crecimiento epidérmico




Interleucinas

Factor de necrosis tumoral

Hormonas derivadas de

aminoacidos

Suprarrenales

Adrenalina

Noradrenalina

Glandula tiroides

Triyodotironina (T3)

Tetrayodotironina (T4)

Sistema vascular

Oxido nitrico

Hormonas esteroideas

Glandulas suprarrenales

Cortisol

Aldosterona

Dehidroepiandrosterona

Testiculo Testosterona
Dihidrotestosterona
. Estradiol
Ovario
Progesterona

Hormonas derivadas de

acidos grasos

Prostaglandinas

Tromboxano

Prostaciclinas

Leucotrienos

Lipoxinas




2. Disruptores endocrinos.
La capacidad que tienen algunas sustancias quimicas sintéticas de
interferir en el sistema hormonal humano se conoce desde los afios
40, cuando se empez0 a utilizar el fadrmaco dietilestilbestrol (DES)
para prevenir abortos espontaneos (Romano, 2012).
Los disruptores enddécrinos (DE) han sido definidos por la Comision
Europea como sustancias o mezcla de sustancias, capaces de
alterar la funciéon del sistema endocrino y provocar, como
consecuencia de ello, efectos adversos sobre la salud de un
organismo, de su descendencia o de una poblacion. Comprenden
una gran variedad de sustancias quimicas y naturales, incluyendo
farmacos, sustancias vegetales y pesticidas (Martinez, et al. 2007).
El término define entonces un conjunto diverso y heterogéneo de
compuestos quimicos exdgenos, capaces de alterar la sintesis,
liberacion, transporte, metabolismo, enlace, accion o eliminacién de
las hormonas naturales en el organismo (Romano, 2012).
Los DE mejor estudiados han sido aquellos que ejercen su papel
sobre las hormonas sexuales, aunque recientemente ha crecido el
interés por aquellos téxicos que afectan a las hormonas tiroideas
(Martinez, et al. 2007).
Estudios en seres humanos y animales demuestran que Ia
exposicion a niveles altos de ciertos quimicos ambientales puede
dafiar la fertilidad, provocar anomalias en el tracto reproductor y
aumentar la proporcién de abortos espontdneos. También se han
descrito cambios sobre el sistema inmune, el desarrollo neuroldgico,
funcidon neuroendocrina y comportamiento (Martinez, et al. 2007).
En la sociedad actual, una gran parte de los productos que
utilizamos habitualmente contienen, en diversas proporciones,

sustancias que potencialmente son DE, tales como los productos




cosmeéticos, insecticidas, latas de conserva, plastico de biberones,

e incluso productos farmacéuticos. (Moreno y Nufez, 2012).

Figura 2.1 Productos de consumo diario
en los que se encuentran presentes
sustancias disruptoras (tomada de
Venenos legales).

El término de disruptores endocrinos se acufié en 1991 durante la
Conferencia de Wingspread (Romano, 2012) donde un grupo de
expertos en endocrinologia, biologia reproductiva y del desarrollo,
toxicologia, biologia marina, ecologia y psiquiatria se reunieron para
evaluar las causas de los efectos adversos observados en estudios
epidemioldgicos de personas y animales salvajes del Hemisferio
Norte, incluyendo danos al sistema reproductor e inmunitario y
cancer en 6rganos hormono dependientes.

Durante esta conferencia se propuso la hipotesis de que los efectos
adversos se debian a la alteracion del desarrollo embrionario y fetal

por la exposicién a contaminantes quimicos (Romano, 2012).

La Unién Europea ha elaborado una lista de 533 sustancias objeto

de evaluacidn de la estrategia comunitaria sobre disruptores




endocrinos que las clasifica segun una serie de categorias basadas
en la capacidad de alteracion del sistema endocrino en seres vivos.
Como resultado de dicha evaluacidon se incluyeron 194 sustancias
en la categoria 1 (evidencia clara de actividad disruptora en al
Menos un ensayo /in vivo en una especie intacta) y 125 sustancias
en la categoria 2 (evidencia in vitro o actividad bioldgica en
organismos intactos que indique potencial para la disrupcidn

endocrina) (Moreno y Nufez, 2012).
2.1 Clasificacion y ejemplos de DE.

Actualmente se puede encontrar una gran diversidad y abundancia
de DE, producidos tanto de forma natural, como procedentes de los
distintos procesos y productos industriales, por lo que estos pueden

ser.

e Productos quimicos sintéticos desarrollados y utilizados con

diversas finalidades: biocidas, fitosanitarios, cosméticos,
aditivos para dentifricos, componentes de polimeros
plasticos, componentes de articulos de consumo tales como
recubrimientos de superficies, pinturas y detergentes

industriales (Olea y Tarancén, 2007).

e Medicamentos sintéticos con una alta actividad hormonal

intencionada, como los anticonceptivos hormonales y la
terapia hormonal sustitutiva en menopausia, cuyos residuos

pueden alcanzar el medio ambiente (Olea y Tarancdn, 2007).




e Productos quimicos naturales incluyendo toxinas, producidas

por algunos hongos y plantas, como es el caso de los
fitoestrégenos como la genisteina (isoflavona fitoestrogénica
gue se encuentra presente en soya y que tiene propiedades
antioxidantes), el coumestrol (isoflavona con actividad

estrogénica presente en soya)(Olea y Tarancon, 2007).

¢ Hormonas naturales animales o humanas liberadas al medio

ambiente, producidas por una especie determinada y que

tienen un efecto disruptor para otras (Olea y Tarancon, 2007).

A continuacién, en la tabla 2.1, se presenta una clasificacion de DE
en funcion de sus usos (Fundacion Vasca para la Seguridad
Agroalimentaria, 2013).

Tabla 2.1 Clasificacion de disruptores endocrinos en funcion de sus usos
(Fundacion Vasca para la Seguridad Agroalimentaria, 2013).

Clasificacion Ejemplos especificos

Productos quimicos halogenados Persistentes y bioacumulables
Contaminantes PCDD/PCDF, PCB, HCB, el PFOS, PBDE, PBB, clordano, mirex,
Organicos toxafeno, DDT/DDE, lindano endosulfan

Persistentes (COPs)
(Convenio de

Estocolmo)
Otras sustancias HBCD, SCCP, PFCAs (por ejemplo PFOA), octacloroestireno, PCB
quimicas metil sulfonas

persistentes y
bioacumulables
Otros productos quimicos con menor persistencia y menos bioacumulables

Plastificantes y Esteres de acido ftalico (DEHP, BBP y DBP, DINP), fosfato de
otros aditivos, en trifenilo, bis (2-etilhexil) adipato, n-butil-benceno, triclocarban,
los materiales y hidroxianisol butilado

productos

Productos quimicos = Benzo (a) pireno, benzo (a) antraceno, pireno, antraceno
aromaticos

policiclicos (CAPs)

incluyendo HAPs

Compuestos 2,4- diclorofenol, pentaclorofenol, hidroxi-PCB, hidroxi-PBDEs,
fenodlicos tetrabromobisfenol A, 2,4,6-Tribromofenol, triclosan
halogenados (HPCs)




Compuestos Bisfenol A, bisfenol F, bisfenol S, nonilfenol, octilfenol, resorcinol
fendlicos no

halogenados (Non-

HPC)

Ingredientes de pesticidas, productos farmacéuticos y productos de cuidado
personal

Pesticidas (algunos @ 2,4-D, atrazina, carbaril, malation, mancozeb, vinclozolin,

de ellos prohibidos procloraz, procimidona, clorpirifds, fenitrotion, linurén

en la Unién Europea

pero utilizados en

otros paises)

Productos Con accion endocrina (dietilestilbestrol, etinilestradiol, tamoxifeno,
farmacéuticos, levonogestrel), inhibidores selectivos de la recaptacion de
promotores de Serotonina (por ejemplo, fluoxetina), flutamida, 4-metilbenciliden
crecimiento e alcanfor, octil-metoxicinamato, parabenos, metil siloxanos ciclicos
ingredientes de (D4, D5, D6), galaxolide, 3-bencildenalcanfor

productos de
cuidado personal
Otros productos quimicos con menor persistencia y menos bioacumulables

Metales y productos Arsénico, cadmio, plomo, mercurio, metilmercurio, tributilestafio,
quimicos trifenilestano

organometalicos

Hormonas naturales 17B-estradiol, testosterona, estrona

Fitoestrégenos Isoflavonas (por ejemplo, genisteina, daidzeina), cumestanos (por

ejemplo, coumestrol), micotoxinas (por ejemplo, zearalenona),
prenilflavonoides (por ejemplo, 8-prenilnaringenina)




2.1.1 Mecanismos de accion.

Conocer los mecanismos y modos de accién de los diferentes DE
es una de las prioridades de la investigacién en este campo. En
los ultimos afios se ha avanzado mucho y se han descrito
diferentes formas por las que los DE pueden alterar el equilibrio

hormonal.

Los mecanismos por los cuales los DE pueden alteran el sistema
enddcrino son multiples. Algunas sustancias quimicas pueden
imitar una hormona natural, interactuando con su receptor
“enganando” al organismo para que responda al estimulo en
momentos o0 en cantidades no adecuadas. Otras sustancias
pueden actuar bloqueando los efectos de una hormona en zonas
del organismo normalmente sensible a ésta, por ejemplo,
bloqueando al receptor hormonal y, por lo tanto, impidiendo que
se realice la unién del receptor con su hormona. También otros
pueden incrementar o disminuir la sintesis de hormonas e
incluso emular los efectos hormonales activando o inhibiendo
vias de sefalizacion celular. Otros mecanismos de interés serian
aquellos relacionados con la alteracion del transporte vy

metabolismo de las propias hormonas (Martinez, et al. 2007).

En resumen, los DE pueden actuar siguiendo alguno de los

mecanismos a continuacion enlistados:

1) Mimetizando, total o parcialmente a las hormonas.
Sustancias que se unen al receptor hormonal y emulan la accién
de la hormona.

2) Blogueando o impidiendo la unién de la hormona con su
receptor.

3) Alterando las vias de sefalizacién celular.




4) Alterando la produccion y/o degradacion de hormonas.

5) Modificando la funcién o el numero de los receptores
hormonales.

6) Modificando los sistemas de transporte hormonal y alterando
la proporcion de hormonas libres o formas activas de las

mismas.

Se debe tener en cuenta que los mecanismos bioldgicos y
moleculares muestran una especificidad de respuesta, no todas
las especies presentaran la misma sensibilidad ante una

determinada sustancia (Martinez, et al. 2007).

Entre los mecanismos de accidén especificos mas estudiados se

encuentran (Romano, 2012):

e Estrogenicidad/anti-estrogenicidad.

e Androgenicidad/anti-androgenicidad.

e Alteracidn tiroidea.

e Alteracién del receptor estrogénico (ER), del receptor
estrogénico asociado a membrana (mER), receptor androgénico
(AR), entre otro.

e Alteracion de las rutas del acido retinoico y la vitamina D.

e Alteracidn de tejidos diana en el sistema reproductor, cerebro
y sistema cardiovascular.

e Disfuncién de células B del pancreas.

e Inhibicion enddégena de la produccién hormonal o

metabolismo.

Cabe destacar que una misma sustancia DE puede actuar por
uno o Mmas mecanismos de acciéon segun la concentracion a la

que se encuentre y dependiendo del momento especifico de




desarrollo del tejido con el que contacten (Romano, 2012)
(Tabla 2.2).

Tabla 2.2 Mecanismos de accién de algunos disruptores endocrinos y algunos
ejemplos de sus efectos sobre la salud (Romano, 2012).

Sustancia Uso Accion DE Efecto sobre la salud

quimica

Atrazina Herbicida Incremento Diferenciacion y desarrollo sexual
expresion de masculino
aromatasa

Bisfenol A (BPA)

Resinas epoxi, papel
térmico, envases de
alimentos

Se une al ER, mER,
ERR, PPAR, puede
formar uniones
débiles con el
receptorde la THy
AR

Funcién y desarrollo de la prostata, la
mama, el cerebro, sistemas reproductor
e inmune, metabolismo

Cloripirifos

Insecticida

Antiandrogeno

Alteracion del receptor de la acetilcolina
(cerebro)

Dioxinas cloradas
(TCDD)

Contaminante
generado durante
procesos industriales
y de combustion con
presencia de cloro

Se une a AhR

Estrés oxidativo. Alteraciones de la
espermatogénesis, la funcion inmune y
del desarrollo dental y 6seo, de la
reproduccion femenina, de la glandula
mamaria y de la conducta

Hexaclorobenceno

Contaminante
generado durante
procesos industriales
y de combustion con
presencia de cloro

Regula la fijacion
del TRE, se une
débilmente al AhR

Ansiedad y conducta agresiva

androgénica y
estrogénica

Metoxicloro Insecticida Fija el ER Sistema inmune
Alcanfor 4- Pantalla UV Débilmente Conducta sexual
metilbencilideno estrogénico
(4-MBC)
Metilparabeno Conservante Estrogénico Organizacién del tejido uterino
Nonilfenol Detergentes Débilmente Metabolismo de la testosterona
estrogénico
PCBs Lubricante Alteracion de la Diabetes
industrial, ruta del glutamato.
refrigerante Mimetiza el
estréogeno
Perclorato Carburantes, fuegos | Bloquea la Concentraciones de TSH
artificiales captacion de yodo,
altera TH
Oxido de Pesticidas, Fija PPAR Obesidad
tributilestafio conservacion de la
madera
Triclosan Agente bactericida Efectos Alteracion de la respuesta uterina al
antitiroideos, etinilestradiol
actividad
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Estudios coordinados llevados a cabo en varios paises europeos
muestran una continua disminucion de la calidad del semen
segun el afio de nacimiento, presentando los hombres mas
jovenes peor calidad. Aproximadamente un 20% de los jovenes
de Dinamarca y Alemania tienen concentraciones de
espermatozoides por debajo del limite establecido por la OMS

de 20 millones por mililitro (Romano, 2012).

La hipospadia (anomalia congénita por la que el pene no se
desarrolla de manera usual) afecta a entre el 0.2 y el 0.4% de
los nifios recién nacidos. La accién de las hormonas andrdgenas
es crucial para garantizar la adecuada ubicacidn de la apertura
de la uretra en el pene. Al reducirse la cantidad de andrégenos
la apertura de la uretra aparece por debajo del pene e incluso

cerca del escroto (Romano, 2012).

Por otro lado, la exposicion a DE, especialmente durante el
desarrollo uterino, se ha relacionado con pubertad precoz,
reduccion de fecundidad, sindrome de ovarios poliquisticos,
endometriosis y fibroides uterinos, asi como cancer de mama y
de ovarios (Romano, 2012; Fundacidon Vasca para la Seguridad

Agroalimentaria, 2013).

Otras alteraciones del sistema enddcrino, como diabetes, hipo e
hipertiroidismo, oligomenorrea, hiperandrogenemia e
hiperprolactinemia, pueden causar abortos espontaneos.
Ademas las alteraciones de los niveles de progesterona se han
relacionado con embarazos ectdpicos y reduccién del
crecimiento de la placenta y del feto, mientras que la alteracién
de los niveles de estrégeno esta relacionada con la variacion del

ratio entre los sexos y ciertos dafios congénitos.
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2.1.2 Periodos de vulnerabilidad.

El momento de la exposicion en el organismo en desarrollo es
decisivo para determinar el caracter, la gravedad y la evolucion
posterior del efecto de los DE. Los efectos de los DE son distintos
sobre el embridn, el feto, el organismo perinatal, infantes o el
adulto (Romano, 2012).

Las mujeres que amamantan, los fetos, los bebés y los nifios
son personas de gran preocupacion por su vulnerabilidad frente
a los efectos de compuestos daiinos (Fundacion Vasca para la

Seguridad Agroalimentaria, 2013).

Los fetos y los bebés no estdn capacitados para procesar
sustancias quimicas como si lo estan los adultos, debido al
desarrollo todavia en curso de sus Organos y a la falta de
maduracion de su sistema endocrino. La susceptibilidad a la
exposicion a los DE en las primeras etapas de la vida ha sido
relacionada con la presencia, mas adelante, de enfermedades
del desarrollo (Fundacion Vasca para la Seguridad

Agroalimentaria, 2013).




Diferencias de aprendizaje /
compartamiento

Asma

Mayor sensibilidad a las

infecciones Ateroesclerosis
Sindrome de disgenesia Enfermedad cardiovascular
testicular

Infertilidad Cancer de mama

Pubertad alterada Cancer de prostata

Alzheimer
Parkinson

Edad 2 12 25 40 60 70

Figura 2.2 Origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad
(Fundacion Vasca para la Seguridad Agroalimentaria, 2013).

Hay una amplia evidencia sobre la exquisita sensibilidad del
organismo en desarrollo a sustancias quimicas que pueden
interferir en la actividad hormonal en el transcurso de etapas
criticas de la organogénesis. En muchos casos este impacto es
irreversible y permanece en el organismo afectando durante el

resto de su vida (Romano, 2012).

Los efectos de la exposicién a sustancias DE en una generacion
pueden transmitirse a las generaciones futuras a través de los
mecanismos involucrados en la actividad de programacién
genética conocidos, como ya se menciond, como cambios

epigenéticos (Romano, 2012).

Los efectos de estas sustancias dependen del sistema hormonal
que afecten (estrogénico, tiroideo, etc) y segun el sexo al que

afecten.




De manera general, los efectos producidos por los DE son:

» Niveles hormonales en sangre anormales.

> Reduccion de la fertilidad.

> Alteracion del comportamiento sexual.

> Modificacion del sistema inmunoldgico.

> Masculinizacién en mujeres.

> Feminizacion en hombres.

» Criptorquidia (no descenso testicular).

» Cancer en dérganos reproductores masculinos y femeninos.
> Malformaciones de trompas de Falopio, Utero y cérvix.

> Alteraciones de la densidad 6sea y estructura 6sea.

Algunos ejemplos especificos de los efectos producidos por
sustancias DE dependiendo de la etapa de exposicidon, se

enlistan a continuacion:

> Estudios epidemioldgicos demostraron que la exposicién a
dioxinas durante la etapa perinatal tienen un impacto negativo
en la calidad del semen, mientras que la exposicién durante la
vida adulta no afecta a la calidad del semen (Romano, 2012).
» El desarrollo del sistema reproductor femenino se programa
durante el desarrollo fetal y puede ser interrumpido en esta
etapa por una sefializacidon indebida ocasionada por sustancias
quimicas como el DES, con consecuencias multiples e
irreversibles (Romano, 2012).

> La accidon de las hormonas tiroideas durante el desarrollo
uterino de diversos 6rganos es esencial, incluyendo el desarrollo
del cerebro y del sistema neuroendocrino. La interrupcion de la

accion tiroidea por la exposicidon a sustancias quimicas en esta




etapa del desarrollo puede tener efectos perjudiciales e

irreversibles (Romano, 2012).

Se ha observado que los efectos son mayores en recién nacidos
e individuos jovenes que en adultos, ademas de que, si la
exposicion se produce sobre individuos jévenes, los efectos a
largo plazo son mayores, aunque pueden demorar su aparicion

hasta la madurez.

Las exposiciones agudas Yy crénicas, ocupacionales vy
accidentales, a concentraciones elevadas de algunas sustancias
disruptoras, son causa de preocupacién en el caso de los
trabajadores. Este riesgo es considerablemente mayor en los
paises en vias de desarrollo, en los que el uso de estas
sustancias continla en la agricultura y en el control de vectores
(principalmente) y causa un numero elevado de muertes y
enfermedades, aunque estas no sean correctamente

documentadas (Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

Asi, por ejemplo, se ha demostrado que la exposicién aguda a
altas concentraciones de ciertos contaminantes organicos
persistentes (capitulo 2.2) es causa importante de enfermedad
y muerte; tal es el caso del endosulfan, que se demostré era el
principal responsable de las intoxicaciones agudas entre los
agricultores de autoconsumo y los aplicadores de plaguicidas
agricolas en Filipinas (Albert, Compuestos Organicos

Persistentes).

Entre 1999 y 2000, el Sistema Nacional de Estadisticas en Salud
de Brasil, publicé un informe sobre el probable impacto de los
disruptores endocrinos en 11 estados consumidores de

pesticidas, como parte de las estadisticas de infertilidad, al
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reconocer en los descendientes de los individuos expuestos una
mayor frecuencia de criptorquidia y cancer testicular. También
se encontré evidencia de que otros compuestos responsables de
esto y de otras anomalias del desarrollo fetal como la reduccién
de la distancia anogenital, retencién de los pezones, pene
hendido e hipospadias, son los ésteres de acido ftalico (capitulo
2.3) compuestos quimicos de amplio uso en la industria del
plastico, los solventes y los cosméticos (Gonzalez y Alfaro,
2015).

Las dificultades para lograr el control de esta exposicién de los
trabajadores, asi como la de las comunidades cercanas a los
campos de cultivo, se deben a humerosos factores, algunos de
ellos econdmicos, pero también culturales y sociales. (Albert,

Compuestos Organicos Persistentes)




2.1.3

Los DE tienen la particularidad de que ocasionan efectos a dosis

Dosis-respuesta.

extremadamente bajas y no presentan un patroén lineal (a mayor

dosis mayor efecto negativo) en la relacidon dosis-respuesta

(Moreno y Nufez, 2012) (Figura 2.3).

iy High High ] *
: :
& o
-".‘ : ®
Lovwsr | ° Liere *
R H.gh Rerw Hg‘;
Caa [aa
B Hgh High
: :
Levws L —
R gh R ik
Cean Do
S bk High
] ]
i :
Lvest Lizeest
Duaa Dase
gk High
: i
§ §
Lvws: [T S —
Lizves Hegh Lizves Hezh
D s

Figura 2.3 Ejemplos de curvas dosis-
(A) vy (B) Patrones lineales;
(C) v (D) Patrones dosis-respuesta que
pueden presentar las sustancias DE
(Moreno y Nufez, 2012).

respuesta.
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Un mismo DE puede provocar efectos diferentes sobre la salud.
Un compuesto que imite a los estrégenos puede provocar
efectos sobre 6rganos reproductores, el feto en desarrollo, los
pechos o los huesos de una mujer afectada. Ademas, diferentes
sustancias DE pueden causar el mismo efecto y los periodos de
latencia entre la exposicion y la aparicion de efectos son muy

largos, incluso de décadas en el caso de la exposicion fetal.

Otra caracteristica preocupante de algunos DE es que el efecto
adverso puede ser el resultado de la accion combinada de
diversas sustancias, que a nivel individual no presentan efectos
negativos detectables, pero combinados pueden desencadenar
una respuesta paraddjica, bien sinérgica, antagdnica o
simplemente aditiva (Romano, 2012).

Por todo lo anterior, no existe un umbral de concentracion
exacto para el desarrollo del efecto toxicoldgico, o al menos ese
nivel de concentracién es diferente al conocido como limite de
seguridad para otros aspectos toxicoldgicos distintos de la
disrupcion endocrina, como la teratogenicidad (Romano, 2012).
Hipotéticamente es posible establecer un umbral de exposicion
segura para una sustancia determinada en un individuo
determinado pero no es posible establecer umbrales de
exposicion seguros para una poblacién, dada la diferente
sensibilidad individual a los DE y el papel que juegan las
diferencias de exposicion de fondo y enddgenas en los procesos
de las enfermedades, motivo por el cual, los DE deben
considerarse sustancias sin limite de exposicidn seguros
(Romano, 2012).




2.2 Contaminantes organicos persistentes \Y

bioacumulables.

Los contaminantes organicos persistentes (COP) son compuestos
que, por sus caracteristicas fisicoquimicas, resisten en grado
variable a la degradacidon fotoquimica, quimica y bioquimica, lo que
causa que su vida media en el ambiente sea elevada (Albert,

Compuestos Organicos Persistentes).

Debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, los COP han sido
identificados en todos los compartimentos ambientales: aire, agua,
lluvia, nieve, sedimentos, suelos, de todas las regiones del mundo,
incluyendo aquellas que son muy remotas al sitio original de su
liberacion ambiental (océanos desiertos, zonas polares). De la
misma forma, su presencia se ha demostrado en organismos de
todos los niveles troficos, desde el plancton hasta las ballenas y
animales de las zonas polares; estos productos se bioacumulan en
numerosas especies y se biomagnifican a través de todas las redes

tréficas del planeta (Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

Parte de la creciente preocupacién mundial sobre estos
contaminantes se debe a que, por su persistencia y movilidad
ambiental, sus concentraciones en el ambiente global no
disminuiran a corto plazo, aunque su produccién y uso disminuyan
0 cesen completamente. Por esta razén y por sus graves efectos
sobre el ambiente y la salud humana, en la actualidad se considera
que la entrada de COP al ambiente concierne a todas las naciones
y que, en este sentido, es similar a otros problemas globales, como
el calentamiento global o la lluvia acida (Albert, Compuestos

Organicos Persistentes).




Aunque existen COP de origen natural, la gran mayoria son
compuestos xenobidticos. Algunos de estos compuestos son
conocidos plaguicidas como lo son la aldrina, clordano, el dicloro
difenil tricloroetano (DDT), toxafeno, atrazina, heptacloro, etc., asi
como bifenilos policlorados (PCB), hexaclorobenceno vy
polibromobifenilos (PBB) (SEMARNAT, 2013), o bien, pueden ser
productos indeseables de reacciones que ocurren espontdneamente
a altas temperaturas, ya sea durante procesos industriales, en
incineradores o a causa de incendios o accidentes industriales, como
es el caso de los policloro-dibenzo-dioxinas (PCDD) y los policloro-
dibenzo-furanos (PCDF) (Albert, Compuestos  Organicos

Persistentes). (Figura 2.4)

Figura 2.4 Procesos en los que se liberan contaminantes
organicos persistentes.




Los COP se caracterizan por su alta lipofilia, resultando
bioacumulativos en los tejidos grasos de los organismos vivos.
Presentan una presién de vapor relativamente baja, lo cual posibilita
su movilizacién a grandes distancias a través de la atmosfera y su
distribucidon por todo el planeta. Se condensan sobre las regiones
mas frias de la tierra, incluyendo regiones donde nunca se han

empleado este tipo de compuestos.

En 1945, los efectos de la produccion a gran escala de DDT (Figura
2.5) como insecticida para erradicar los desastres producidos por
los insectos en los campos y para controlar a los mosquitos, se
vieron reflejados 20 afios después, cuando comenzo a evidenciarse
la muerte de animales salvajes, principalmente de aves de presa;
pronto, el DDT se vio ampliamente distribuido por todo el medio
ambiente y alrededor de 1970 se detectd en la grasa de mamiferos
marinos del Artico, a miles de kilémetros de la fuente de origen
(SEMARNAT, 2013).

Cl
Cl Cl

Cl Cl

Figura 2.5 Estructura quimica del dicloro difenil
tricloroetano (DDT) (Albert, Compuestos Organicos
Persistentes).




Otro de los primeros casos reportados fue la intoxicacion crénica
que ocurridé en Turquia en 1960-1963, a causa de la contaminacion
de alimentos con hexaclorobenceno (HCB) (Figura 2.6). Este
accidente causé la muerte de 90% de los afectados y altas tasas de
cirrosis hepatica, porfiria y trastornos urinarios, artriticos y
neuroldgicos; en este caso, la leche materna siguidé contaminada
por varios afnos después del accidente (Albert, Compuestos

Organicos Persistentes).

Cl
Cl Cl

Cl Cl
Cl

Figura 2.6 Estructura quimica del hexaclorobenceno (HCB)
(Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

Por lo anterior, en mayo de 2001 en Estocolmo, Suecia, un total de
127 paises adoptaron un tratado de las Naciones Unidas para
prohibir o minimizar el uso de las doce sustancias téxicas mas
utilizadas en el mundo, consideradas causantes de cancer y
defectos congénitos en personas y animales, el Convenio de
Estocolmo sobre Contaminantes Orgdanicos Persistentes, mismo que
entré en vigor el 17 de mayo de 2004. Desde entonces se han
llevado a cabo reuniones en las que se hacen correcciones y

modificaciones de acuerdo a los avances en la investigacién en




materia de esto; de tal forma que, en su cuarta reunidn, celebrada
del 4 al 8 de mayo de 2009 en Ginebra, Suiza, se incluyeron nuevas
sustancias al listado de COPs a eliminar o restringir a escala global
(tabla 2.3). Para 2011 se publicé el informe Convenio de Estocolmo,
10 aniversario. Los principales logros de estos diez afios mismo en
el que se menciona el aumento en los paises que han adoptado
dicho Convenio, la elaboracion de los primeros informes regionales
y mundiales de control de los COP, los nuevos COP anadidos a la
lista inicial, asi como el establecimiento de la Red para la Eliminacién
de los PCB como un medio de acelerar el intercambio de informacion
y cooperacion entre las partes interesadas que intervienen en la

gestion ambientalmente racional de los PCB, entre otros.

El objetivo principal de dicho convenio es proteger la salud humana
y el medio ambiente de los efectos negativos provocados por los
COP, con la meta de eliminar la produccion, uso y exportacion de
los COP producidos intencionalmente y de las liberaciones derivadas

de la produccién no intencional.




Tabla 2.3 Sustancias categorizadas como COPs por el Convenio de

Estocolmo (2011).

Sustancia
Aldrin

Clordano

DDT

Dieldrin

Endrin

Heptacloro

Lindano

Clordecona

Hexabromodifenilo
Acido
perfluorooctano
sulfénico (y sus
sales)

Eter de
tetrabromodifenilo

Categoria
Plaguicidas

Plaguicidas

Plaguicidas

Plaguicidas

Plaguicidas

Plaguicidas

Insecticida

Insecticida

Pirorretardante

Productos

industriales

Productos

industriales

Sustancia
Mirex

Toxafeno

Bifenilos policlorados

(PCB)
Hexaclorobenceno
(HCB)

Dibenzo-p-dioxinas
policloradas (PCDD)

Dibenzo-p-furanos
policlorados (PCDF)

aypB

hexaclorociclohexano

Eter de
heptabromodifenilo

Pentaclorobenceno

Fluoruro de
perfluorooctano

sulfonilo

Eter de

pentabromodifenilo

Categoria
Plaguicidas
Plaguicidas
Productos
industriales
Productos
industriales
Productos
de
generacioén
no
intencional.
Productos
de
generacioén
no

intencional.
Plaguicida

Productos
industriales

Plaguicida

Productos

industriales

Productos

industriales



Los seres humanos estan expuestos a COP a través de los
alimentos, siendo los mas importantes los que son ricos en grasa,
como carne, pescado, lacteos, etc. Ademas, los trabajadores y
residentes de sitios localizados cerca de fuentes generadoras de
COP estan expuestos ademas a la inhalacion y al contacto cutaneo
con estas sustancias. También se tiene exposicidon importante de los
habitantes de las regiones articas por la ingestién de animales con
elevados niveles de COP (SEMARNAT, 2013).

2.2.1 Efectos sobre el medio ambiente y la fauna

silvestre.

El comportamiento y destino de los COP en el ambiente estan
determinados por sus propiedades fisicoquimicas y por la
temperatura, humedad vy otras condiciones propias del
ambiente. Una vez que han entrado en el ambiente, los COP se
distribuyen con facilidad entre los compartimentos ambientales
y pueden encontrarse como gases, adsorberse a las particulas
de polvos, sedimentos y suelos o a la superficie de las plantas vy,
en bajas concentraciones, encontrarse en las aguas de todo tipo,
incluyendo las de lluvia (Albert, Compuestos Organicos

Persistentes).

La combinacién de la persistencia de los COP con sus otras
propiedades fisicoquimicas, en particular, solubilidad vy
volatilidad, propicia que se incorporen al ciclo del agua, al
movimiento de las corrientes de aire y a las precipitaciones secas
y himedas, todo lo cual facilita su transporte a largas distancias
en el ambiente local, regional y global. Lo mismo ocurre por su

incorporacién a los organismos y los movimientos de estos pues




algunos de estos o pueden migrar a largas distancias (Albert,

Compuestos Organicos Persistentes).

Una vez que los COP han entrado al ambiente, no pueden ser
recuperados, por lo que una gestion adecuada de ellos debe
basarse en evitar su generacién y/o liberacidon y en sustituirlos
por compuestos menos peligrosos, pues aun el uso de COP en
sistemas cerrados puede representar un riesgo grave en el caso

de accidentes como fugas, derrames o incendios.

Las investigaciones han demostrado que Ila disfuncién
inmunitaria es una causa probable del aumento en la mortalidad
de los mamiferos marinos; que el consumo de las focas de dietas
contaminadas con COP puede causar en ellas deficiencias
vitaminicas y tiroideas, una susceptibilidad elevada a las

infecciones microbianas y a los trastornos reproductivos.

La exposicion a estos compuestos también se ha correlacionado
con bajas en la poblacidn de varios mamiferos marinos, entre
ellos, la marsopa, delfines y ballenas beluga del Rio San Lorenzo
en Canada. Asimismo, se ha establecido una clara relacién
causa-efecto entre la falla reproductiva en el vison y la
exposicion a algunos COP. De la misma manera, en el bisén y el
hurédn se ha demostrado que la exposicion a PCB causa
disfuncion inmunitaria, falla reproductiva, aumento en la
mortalidad de las camadas, deformaciones y mayor mortalidad

en adultos (Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

La aplicacion desmedida de plaguicidas organoclorados ha tenido
graves consecuencias adversas sobre las poblaciones de aves.
Muchas de ellas han llegado a estar en peligro de extincion como

consecuencia directa o indirecta de la presencia de estos
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productos en el ambiente. Ademas de causarles la muerte, los
plaguicidas persistentes causan otros efectos adversos en las
aves, sobre todo en los siguientes aspecto: adelgazamiento del
cascaron del huevo, induccién de enzimas hepaticas, aumento
en el metabolismo de los esteroides, bioconcentraciéon de téxicos
en los tejidos, disminucién de la capacidad reproductiva y
movilizacién de los plaguicidas almacenados en el tejido adiposo

de las aves cuando se moviliza la grasa.

En los restos de las ballenas beluga que han quedado varadas y
en las que se encontrd una alta incidencia de tumores, se han
determinado concentraciones elevadas de PCB y de los
plaguicidas organoclorados mirex, clordano y toxafeno. Por otra
parte, la incidencia de 100% de lesiones tiroideas en diversas
especies de salmén procedentes de los grandes lagos se ha

asociado con cargas corporales de COP.
2.2.2 Efectos sobre la salud humana.

Una gama muy amplia de efectos adversos en diferentes
organos, aparatos y sistemas del ser humano se ha asociado con
la exposicién aguda o crdnica a los COPs. Estos efectos se han
demostrado a través de estudios de laboratorio y de campo en
animales silvestres, domésticos y en estudios clinicos vy
epidemioldgicos en los seres humanos y se enlistan a

continuacion:

Disfunciones inmunitarias.
Disfunciones neuroldgicas.
Disfunciones reproductivas.

Alteraciones hormonales.

SN N NN

Alteraciones del desarrollo.
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v Trastornos neuroconductuales.

v' Cancer.

Recientemente se ha resaltado la relacidén entre la exposicion a
COPs y la depresion inmunitaria, sobre todo en los nifos.
Investigaciones realizadas en Suecia indican que la ingestion de
alimentos contaminados con PCB, PCDD y PCDF puede estar
asociada con una reduccidon importante en la cantidad de

linfocitos (Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

Los COPs también pueden atravesar la placenta, lo cual es una
fuente de exposicién de particular importancia pues, por una
parte, no se puede controlar y, por otra, a causa de que el
organismo en desarrollo es especialmente vulnerable a efectos
como los antes mencionados. Adicionalmente la transferencia de
carga corporal de COPs de la madre al neonato a través de la
leche materna, es otro factor de riesgo para estas sustancias,
porque ocurre en un periodo critico del desarrollo, en el cual,
concentraciones muy bajas de estas sustancias que no los
causarian en los adultos pueden causar efectos adversos en los

neonatos (Albert, Compuestos Organicos Persistentes).

En el caso de PCDD y PCDF los estudios de carcinogénesis
sugieren que la exposicion humana a altos niveles de estas
sustancias aumenta la incidencia del cancer. También hay datos
sobre los efectos carcinogénicos de otros COPs y existe
evidencia preliminar de una asociacidén entre el cancer de mama
y el aumento en las concentraciones tisulares de DDE y de PCB
debido a su alta bioacumulacién en el tejido adiposo. (Albert,

Compuestos Organicos Persistentes; Chichizola, 2003).




Existe evidencia de que la criptorquidia afecta entre 2 y 4% de
los niflos, pero segun estimaciones reciente puede llegar al 9%
en algunos paises. Se ha observado un incremento del riesgo de
desarrollo de criptorquidia por exposicion prenatal a DES, PCBs,
PBDE, hexaclorobenceno y algunos plaguicidas incluyendo DDT
y su metabolito DDE (Romano, 2012).

Algunas investigaciones han determinado también que
agricultores expuestos a ciertos plaguicidas tienen un riesgo
adicional a desarrollar cancer de prostata y de testiculo
(Canales, et al. 2003).

La reduccion de la fecundidad se debe a dafios en los 6vulos y a
la alteracidon del ciclo menstrual y esta relacionada con la
alteracion de los procesos neuroendocrinos, endocrinos vy
paracrinos que regulan la ovogénesis, el desarrollo folicular y la
ovulacién, mismos que se ven afectados por sustancias

organocloradas (Romano, 2012).

Se ha demostrado también que la exposicion a pesticidas
clorados genera hiportiroidismo en ratas, lo que en humanos se
ha correlacionado con bajos niveles plasmaticos de hormonas
tiroideas en la madre y elevados niveles de TSH durante los
primeros dias de vida en el recién nacido, posiblemente
dependientes de una potente inhibicidon competitiva de estos
pesticidas con la union de la T4 con su proteina transportadora

transtrietina (Gonzalez y Alfaro, 2005)

Entre las consecuencias tempranas de estos mismos DE pueden
citarse: algun grado de retraso mental, pobre memoria de
reconocimiento visual, dificultades neurocomportamentales y

bajos puntajes de CI en los recién nacidos cuyas madres se
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expusieron durante la gestacién a aceites de pescado o arroz
contaminados; durante la vida fetal y la postnatal del ser
humano son trascendentes la migracion y la mielinizacion de las
neuronas en areas especificas como el hipocampo y la corteza
cerebral y el contacto con tales pesticidas limita su desarrollo
induciendo permanentemente en el nimero total de células del
area, lo cual puede explicar las alteraciones neuroldgicas
mencionadas (Gonzalez y Alfaro, 2005). Estudios llevados a
cabo en Los Grandes Lagos en Estados Unidos, demuestran que
ninos expuestos prenatalmente a COPs presentan pequenas
pero significativas alteraciones de tipo intelectual. Nifos con una
exposicion intensa tienen tres veces mas posibilidades de que
su CI sea mas bajo y dos veces mas probabilidad de retraso en
la comprensidn escrita, asi como de atencion y aprendizaje. Los
analisis de laboratorio de algunos estudios indican que la
exposicion prenatal o a través de la leche materna a COPs puede
disminuir los niveles de hormonas tiroideas en sangre,
hormonas necesarias para estimular el crecimiento vy

maduracion de células cerebrales (Canales, et al. 2003).

Por otro lado, las dioxinas se unen por afinidad altamente
especifica a receptores proteicos citoplasmaticos que estan
presentes durante la organogénesis en muchos tejidos e
interfieren con secuencias bioquimicas alterando Ia
comunicacién celular y la organizaciéon funcional de los tejidos;
inducen disminucion del numero de receptores para
glucorticoides hepaticos y perturban la accidon de varios factores
de crecimiento, especialmente por interaccion con sus
receptores y con las secuencias de sefializacion a partir de 1993

aumentd el niumero de publicaciones referentes a una mayor
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incidencia de endometriosis tras la exposicion a dioxinas
(Canales, et al. 2003).

2.3 Plastificantes y aditivos. Esteres de acido ftalico.

Los ftalatos son ésteres no halogenados derivados del acido ftalico
(Figura 2.7), los cuales son muy usados en una gran variedad de

aplicaciones industriales y de consumo.

O

OR
OR'

O

Figura 2.7 Estructura general de un ftalato (Polo,
2007).

Su sintesis industrial consiste en la esterificacion del acido ftalico
con el correspondiente oxo alcohol en presencia de acido como
catalizador. Se trata de un amplio grupo de compuestos, ya que hay
una gran variedad de alcoholes que pueden reaccionar con el acido
ftalico para dar diferentes ftalatos, en los que sélo variara la cadena
carbonada (R). Sin embargo, sdélo alrededor de 60 tienen
aplicaciones industriales y, dentro de estos, sdlo unos pocos se
producen a gran escala, siendo el di (2-etilhexil) ftalato (DEHP) el

de mayor volumen de produccién a nivel mundial (Polo, 2007).

En general, los ftalatos son compuestos estables, en estado liquido

a temperatura ambiente y con un ligero aroma. Presentan un rango




muy amplio de propiedades fisicoquimicas en funcidon de su peso
molecular. Dicho lo anterior, los ftalatos de mayor peso molecular
se pueden considerar poco solubles, mientras que los de menor
peso molecular son moderadamente solubles; la lipofilia de los
ftalatos aumenta con la longitud de la cadena carbonada, asi los
compuestos con cadenas carbonadas mas largas, tendran tendencia
a acumularse en muestras ambientales con alto contenido en

materia grasa (Polo, 2007).

Los ftalatos menos pesados, es decir, los de cadena mas corta,
presentan relativa volatilidad, sin embargo, el proceso de
vaporizacién en disolucidn acuosa es lento. Basandose en los
compuestos de mayor peso molecular, su vaporizacion desde el
agua podria producirse de manera mas rapida, pero estos
compuestos van a tener tendencia a fijarse en la materia sélida en
suspension debido a su hidrofobicidad, por lo que su difusiéon de las

aguas naturales a la atmodsfera es poco probable (Polo, 2007).

Algunos se comercializan como productos quimicos especificos, por
ejemplo, el conocido di(etilhexil)ftalato, mientras que otros son
mezclas complejas de isdmeros que se componen de varias
sustancias especificas con estructuras quimicas similares, como el
di-iso-nonil ftalato, DINP, y di-iso-decil ftalato, DIDP (Figura 2.8).
A raiz de su gran variedad de usos en aplicaciones diversas, se
encuentran ahora entre los elementos quimicos sintéticos con

mayor presencia en el medio ambiente.




Figura 2.8 Estructura quimica de algunos
ésteres de acido ftalico (tomada de
Seguridad alimentaria).

Los ftalatos son usados principalmente como plastificantes, para
otorgar flexibilidad a los plasticos. Aplicaciones tipicas son el
envasado de alimentos, dispositivos médicos, juguetes y articulos
de puericultura. Otros usos de los ésteres de acido ftalico son:
revestimiento de nitrocelulosa, agentes espumados, tintas,
barnices, aditivos para caucho, latex, cementos y selladores, vy

aditivos de aceites lubricantes (Figura 2.9).

También son utilizados en el recubrimiento de tabletas por el
método de film coating actuando como agentes plastificantes para

otorgar flexibilidad al recubrimiento, uno de ellos es el dietilftalato.




Figura 2.9 Aplicaciones de los ésteres de
acido ftalico.

2.3.1 Efectos sobre el medio ambiente y la fauna

silvestre.

La liberacién de los ftalatos al medio natural puede ocurrir
durante su produccion o durante la manufacturacién de los
materiales plasticos. Como no estan quimicamente unidos a la
matriz polimérica de estos materiales, también pueden llegar al
medio ambiente por migracién o volatizacion desde los productos
finales durante su uso o por lixiviacién e incineracién una vez

que estos productos son desechados (Polo, 2007).

Los ftalatos estan presentes en el aire, tanto en fase vapor, como
asociados a las particulas atmosféricas, a un nivel de
concentracion bajo (ng/m3), aunque la concentracién en
ambientes inferiores puede llegar a ser hasta varios érdenes de
magnitud mayor. Por otra parte, la difusidn a través del aire es
el principal medio de distribucion de los ftalatos en el medio

ambiente, a pesar de sus bajas presiones de vapor. Su deteccién
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en la superficie de nieve y en la capa de hielo de la Antartida
confirma que pueden ser transportados a través de distancias
largas sin sufrir deposicidén o degradacion. Se supone que la
principal ruta de degradacidon en la atmodsfera es la
fotodegradacion y el tiempo de vida media para la mayoria de

estos compuestos es inferior a un dia (Polo, 2007).

Los ftalatos tienden a acumularse en los lodos de las plantas de
tratamiento de agua residual, por lo que estos son importantes
para la degradacion de estos compuestos e impedir que lleguen
al medio acuatico. El uso de los lodos de depuradora como
fertilizantes agricola podria conducir a la contaminacion de los
suelos y a una exposicién, directa o a través de la cadena

alimenticia, de los seres humanos (Polo, 2007).

Algunas publicaciones confirman la presencia de ftalatos en
biota, incluyendo plantas, peces, ratas y vacas, que confirman la
asimilacion de los compuestos disponibles en el medio por los
organismos vivos. Sin embargo los ftalatos se metabolizan
rapidamente a sus correspondientes alcoholes monoésteres y
posteriormente, mediante la oxidacidon y conjugacion, a otros

metabolitos que se excretan hacia la orina (Polo, 2007).

Algunos estudios ecotoxicoldgicos demuestran que los
monoésteres pueden ser toxicos en mamiferos y su presencia,
junto con otros productos de degradacién, como el acido ftélico,
se ha confirmado en distintas muestras de agua, incluyendo
agua de rio (Mollo y Montaho, Disruptores endocrinos en el

plastico).




2.3.2 Efectos sobre la salud humana.

Los primeros estudios sobre los efectos carcinogénicos de los
ftalatos con animales de laboratorio, pusieron de manifiesto que
dosis elevadas provocaban la aparicién de tumores en el higado;
los mismos estudios se realizaron en primates, sin embargo, los
resultados obtenidos fueron negativos (Polo, 2007). Sin
embargo, la Unidn Europea prohibid la fabricacién de mamilas y
chupones que contengan ftalatos por los problemas hepaticos

que pueden provocar (Canales, et al. 2003).

En cuanto a los efectos sobre la reproduccién, en estudios con
animales se han encontrado alteraciones en la capacidad
reproductiva, como atrofias en el sistema reproductor o
descenso en los niveles de testosterona, al administrar dosis
elevadas de ftalatos (Polo, 2007), ademas son toxicos a nivel
testicular a altas concentraciones. Se ha sugerido que la
concentracion de estos compuestos (especialmente BBP) en la
fraccion celular espermatica es inversamente proporcional a la
densidad del espermatozoide o el numero total de
espermatocitos. Otros estudios indican que los ésteres de acido
ftalico afectan también el desarrollo y la reproduccién al
aumentar las causas de criptorquidia e hipospadias en animales

de laboratorio (Olea y Tarancén, 2001).

Se ha demostrado también que los ftalatos entran en contacto
con el feto a través del liquido amnidtico generando anomalias
en el desarrollo fetal (Gonzéalez y Alfaro, 2005; Llopis, et al.
2014).




En estudios in vitro, el DBP, BBP y el DEHP, han dado resultados
gue los hacen considerarse como estrogenos débiles (Polo,
2007).

Por otra parte, diversas organizaciones mundiales como la
Agencia Estadounidense para el Control de las Sustancias
Téxicas y Enfermedades Relacionadas (ASTDR), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Departamento de Salud y Servicios
Humanos Estadounidense (DHHS) y la Union Europea, han
realizado evaluaciones del riesgo asociado a la salud humana
para algunos ftalatos de los mencionados anteriormente. Por
ejemplo, la Union Europea ha prohibido el uso de DBP, BBP,
DEHP, entre otros ftalatos, en materiales plasticos para la
fabricacion de juguetes de bebé, ya que al introducir los juguetes
en la boca, se pueden liberar estos aditivos. También se han
propuesto diversas prohibiciones al uso de DEHP en material
médico dado que estos se liberan, por ejemplo, cuando se
almacena sangre para trasfusiéon en bolsas de polivinilo por un
periodo de uno a dos dias (Olea, et al. 2001; Mollo y Montafo,

Disruptores endocrinos en el plastico; Polo, 2007).




2.4 Productos quimicos aromaticos policiclicos.

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) son un grupo de
mas de 100 sustancias quimicas diferentes formados por la fusidon
de dos o mas anillos de benceno (Figura 2.10). (ATSDR, 1996)

[

benceno naftaleno ANLrAacsno
fenantreno benzola]pireno

Figura 2.10 Estructura quimica de algunos HAPs (tomado de La
Utilidad de las Moléculas).

Las caracteristicas fisicoquimicas de los HAPs son muy diversas;
algunos de ellos son semi volatiles, mientras que otros tienen un
elevado punto de ebullicion. En general son lipofilicos, misma
caracteristica que se incrementa con la complejidad de los
compuestos y la masa molecular. Son inestables fotoquimicamente,

es decir, se degradan por accion de la luz (Agudo, 2009).

Estos compuestos se forman durante la combustion incompleta del
carbon, petréleo y gasolina, basura y otras sustancias organicas
como tabaco y carne preparada a la parrilla (Figura 2.12) y en

numerosos procesos industriales (ATSDR, 1996, HAP en alimentos).




Figura 2.11 Representacion de las
fuentes de HAPs.

Algunas formas de combustidn natural de materia organica que
comportan la emisién al aire de HAPs son las erupciones volcanicas
y los incendios forestales debidos a causas naturales. Los petrdleos
y en general los combustibles fésiles contienen de forma natural
HAPs en bajas concentraciones (alrededor del 1%), dependiendo en

gran parte del origen del crudo (Agudo, 2009).

Por otro lado, la amplia utilizacién de procesos de combustion de
materia organica durante el ultimo siglo ha hecho que la produccién
de HAPs sea un fendmeno habitual en nuestra sociedad; los
combustibles fosiles son de uso frecuente y abundante, sobre todo
en tres ambitos: actividades industriales, algunos HAPs se utilizan
en medicamentos (como los derivados del naftaeno), para la
produccién de tintas, plasticos y pesticidas. También se producen
en plantas de generacién de energia eléctrica, incineradoras de
residuos domeésticos y de origen agricola, la industria metallrgica,
(especialmente del hierro y el aluminio), calefacciones domésticas

(la combustién incompleta de madera y otros combustibles tales




como gas y otros combustibles organicos) y en todo tipo de
vehiculos de transporte (los gases de los tubos de escape de
automodviles y camiones, que provienen tanto de las emisiones de

gasolina como de los motores de diésel) (Agudo, 2009).

Otra de las formas de combustion incompleta de materia organica
de origen antropogénico es la que conlleva el habito de fumar. Los
HAPs formados en la combustién del tabaco se encuentran tanto en
el humo directamente inhalado por el fumador, como en el que se
exhala después o el que se emite directamente a partir de la

combustidn del cigarro (Agudo, 2009).

Algunos HAPs pueden formarse también como productos de la
pirdlisis de los carbohidratos, aminoacidos y acidos grasos. Asi,
muchos alimentos, especialmente carnes elaboradas a la parrilla o
la barbacoa, en que la coccion se produce a elevadas temperaturas
y en contacto directo con la llama, se forman HAPs en la superficie
del alimento. Lo mismo ocurre en los procesos de tostado a elevada
temperatura de productos derivados de cereales, como el pan y la
pizza. Finalmente también se absorben HAPs en los procesos de

ahumado de pescados o carnes (Agudo, 2009).

2.4.1 Efectos sobre el medio ambiente y la fauna

silvestre.

La pirdlisis de la materia organica es un proceso muy extendido,
lo que implica una amplia distribucion en todos los
compartimentos ambientales: aire, suelo, aguas, sedimentos,

tejidos bioldgicos, incluyendo algunos alimentos (Agudo, 2009).

Los HAPs han sido hallados en el aire de las grandes ciudades en

concentraciones elevadas debido a la gran cantidad de




automoviles o fuentes directas de combustidon. En el aire estan
presentes como vapores o0 gases, 0 bien, se encuentran
adheridos a la superficie de pequefias particulas sélidas. Estos
compuestos se transportan continuamente a través del aire,
pudiendo ser depositados en lugares remotos a gran distancia de
la fuente emisora. Por otra parte, los HAPs en general se emiten
unidos a otras particulas y una vez en el aire pueden sufrir
rapidamente procesos de oxidacidon o degradacion, favorecidos
por la presencia de otros contaminantes y de la radiacién
ultravioleta solar (Vives, et al. 2001; Agudo, 2009).

Ademas, como consecuencia de la gran variedad de procesos que
producen los HAPs, estos se encuentran en pequefas
concentraciones en todos los sedimentos y suelos del planeta.
Los HAPs pueden entrar a las aguas de superficie a través de las
descargas de plantas industriales y de tratamiento de aguas
residuales y pueden ser liberados a los suelos a partir de
desechos peligrosos si estos se escapan de los contenedores de
almacenamiento. En el suelo, estos compuestos se unen a otras
particulas y algunos pueden contaminar los acuiferos. La
degradacion de los HAPs en el suelo y en el agua puede llevar
semanas y meses y es causada principalmente por la accién de

microorganismos (Vives, et al. 2001; Agudo, 2009).

Los HAPs pueden desplazarse largas distancias antes de regresar
a la tierra en forma de agua de lluvias o por asentamientos de
particulas. La movilizacién de estos compuestos en el medio
ambiente depende de las propiedades de cada uno de ellos,
como de su capacidad de disolverse o no en el agua o su

volatilidad. En general, tienden a unirse y disolverse bien en




sustancias grasas, mientras que no se disuelven facilmente en el
agua (Agudo, 2009).

Existe informacion que asegura y demuestra que la acumulacién
de HAPs en sedimentos representa un riesgo para los
ecosistemas acuaticos, dado que han sido definidos como
toxicos, mutagénicos y cancerigenos. Los efectos en la fauna
silvestre que se han observado son alteraciones en la piel de
peces planos, aumento en la actividad de citocromo P450 en S.
algosus y alteraciones bioquimicas en diversas especies

silvestres marinas y aves (Rudolph, et al. 2002)

La creciente necesidad de hidrocarburos y sus productos
derivados han impulsado un fuerte desarrollo de la industria
petrolera y petroquimica, transformandose en una de las mas
importantes teniendo en cuenta el volumen de produccién,
generacion de empleos y necesidades que satisface; sin
embargo, al iniciarse el auge de las actividades petroleras, en el
manejo y desecho de hidrocarburos, no se tomd en cuenta la
repercusion que causarian estos al infiltrarse en el subsuelo por
fugas de hidrocarburo debidas a accidentes o manejo
inapropiado en las actividades de refinacién, petroquimica,

transporte, almacenamiento y comercializacion (Castro, 2007).

Los derrames de hidrocarburos constituyen una de las
principales fuentes de contaminacion de los suelos, aguas

superficiales y subterraneas, flora y faunas silvestre.




2.4.2 Efectos sobre la salud humana.

Los HAPs pueden entrar al organismo por diferentes vias. Puesto
gue estan presentes fundamentalmente en el aire contaminado
una de las vias de entrada es respirando el aire que los contiene;
también es posible ingerir alimentos contaminados y cabe la
posibilidad de que también puedan ser absorbidos por la piel
(Agudo, 2009).

Estas sustancias pueden entrar al cuerpo a través de los
pulmones al respirar aire que los contiene, generalmente
adheridos a particulas o al polvo. El humo del cigarrillo, de la
madera, del carbon y el humo proveniente de muchas areas
industriales contienen HAPs. Las personas que viven cerca de
sitios de desechos peligrosos también pueden estar expuestas
por respirar aire contaminado (Agudo, 2009), manifestandose
con irritacidén de las vias aéreas superiores con bronquitis y tos

crénica (Mastandrea, et al. 2005).

La mayor ruta de exposicibn es a través del consumo de
alimentos contaminados (cereales y sus derivados, pescados y
mariscos ahumados, carnes a la parrilla) con dichas sustancias.
Diferentes estudios han permitido poner de manifiesto la
composicion y concentracion de HAPs presentes en algunos
alimentos (Tabla 2.4) (HAP en alimentos; Vives, et al. 2001).

La contaminacidn de cereales y aceites vegetales se produce
durante el proceso de secado industrial, donde los productos
guimicos originados en la combustién entran en contacto
directamente con el grano y semillas; por otro lado, a nivel

doméstico con el tostado, ahumado o asado a la parrilla de




carnes y pescados también de genera contaminacién de los

alimentos (HAP en alimentos).

Tabla 2.4 Concentraciones de benzo a pireno en diferentes alimentos
(Vives, et al. 2001).

Benzo[a]pireno

Alimento (1g/Kg)
Tocino 0.011
Chorizo 0.12-0.34
Jamon 0.009
Atun 0.023
Salmén 0.04
Trucha 0.057
Sardina 2.46
Bacalao 0.018
Arenque 0.04
Ichichas nor
(S::r:':\e cahausmaod:egas e ND-0.15
Salchichas espanolas de ND-0.051
carne ahumada
Pescado ahumado ND-1220
tailandés
Carne ahumada nigeriana 10.5-66.9
Pesc hum
mgegggoa umado 35.5-139
Aceite crudo de colza 2.46
Aceite refinado de colza 1.83
Aceite crudo de soja 1.13
Aceite refinado de soja 2.18
Otros aceites
refinados(coco, girasol, 1.19
oliva...)

*ND = valores por debajo del limite de deteccion.




En condiciones normales de exposicion ambiental, los HAPs
pueden entrar al organismo a través de la piel al entrar en
contacto con particulas del suelo que contienen altos niveles de
estas sustancias, por ejemplo cerca de sitios de desechos de
residuos peligrosos o al contacto de la piel con aceite de motor
u otros productos (Vives, et al. 2001). Los efectos toxicos sobre
la piel estan asociados con dermatitis aguda y crdnica con
sintomas de quemazodn, picor y edema, que son mas
pronunciados en las regiones de la piel expuesta. La exposicion
prolongada causa pigmentacién en las zonas de la piel expuesta,
con cornificacién de las capas superficiales (Mastandrea, et al.
2005).

En algunas personas la principal fuente de exposicidn ocurre en
el lugar de trabajo por inhalacién de gases y particulas aunque
en algunos casos puede haber un fuerte componente de
exposicion por la piel, al entrar en contacto o manipular
sustancias con un elevado contenido de HAPs (Vives, et al.
2001).

En 1775, un médico inglés, Sir Percival Pott, describid por
primera vez un cancer de origen profesional. Asocio el cancer de
escroto de los deshollinadores con su prolongada exposicién al
alquitran y hollin, en condiciones deficientes de higiene personal.
En el decenio de 1930 se describié el cancer de pulmdn en los
trabajadores de la industria del acero y el coque y en 1930 se
demostré que el benzo a pireno (BAP), presente en el alquitran

de la hulla era cancerigeno (Mastandrea, et al. 2005).

Tras la exposicién prolongada pueden producir cancer cutaneo

(escroto y cara), cancer broncogénico en vias respiratorias,

76



cancer de vejiga; en el sistema hematopoyético pueden originar

leucemia y linfoma (Mastandrea, et al. 2005).

La rapidez con la cual entran los HAPs al cuerpo mediante
inhalacion, el consumo de alimentos, la bebida o el contacto con
la piel, puede ser influenciada por la presencia de otros
compuestos a los cuales se esta expuesto al mismo tiempo que
los HAPs. Una vez en el organismo, pueden llegar a todos los
tejidos del cuerpo que contienen grasa, donde tienden a
almacenarse. Asi pues son mas abundantes en el higado, los
rifones y en general en los depdsitos grasos del cuerpo, como el
tejido adiposo. También se acumulan, aunque en cantidades mas
pequefias, en el bazo, las glandulas suprarrenales y los ovarios
(Vives, et al. 2001).

Para comprender la actividad bioldgica de los HAPs, un aspecto
de interés es su metabolismo, es decir, la serie de
transformaciones que sufren una vez absorbidos por el
organismo. Como con cualquier sustancia externa, el organismo

trata de eliminarlos mediante la accién de enzimas (Figura 2.12).

Este proceso tiene lugar sobre todo, aunque no exclusivamente,
en el higado. El primer paso consiste en la oxidacién de los HAPs;
posteriormente, al compuesto oxidado se le afiade una molécula
abundante en el organismo, el glutation (este paso se conoce
como conjugacion). El proceso de oxidacién-conjugacién tiene
como objeto que un compuesto que originalmente era soluble en
las grasas se haga hidrosoluble y favorecer asi su eliminacién
por orina. Sin embargo, el paso intermedio de la oxidacion
produce compuestos conocidos como epoxidos que son

altamente reactivos, con capacidad para unirse a moléculas
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complejas como las proteinas y el ADN, caracteristica que es

responsable de la capacidad genotodxica de los HAPs.

Representacion del metabolismo del benzopirene en humanos
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Figura 2.12 Metabolismo de los HAPs. (Agudo, 2009)




2.5 Metales y productos quimicos organometalicos.

Los metales pesados se definen con base en sus propiedades fisicas
en el estado soélido como lo son alta reactividad, alta conductividad
eléctrica, alta conductividad térmica, propiedades mecanicas como
fuerza y ductilidad. Por otro lado, los metaloides poseen
propiedades fisicas semejantes a los metales y no metales, estos
son el arsénico, germanio, antimonio, selenio y telurio. Los
compuestos metdlicos y metaloides se presentan en diferente
estado de oxidacién en agua, aire y suelo y presentan diversos
grados de reactividad, carga idnica y solubilidad en agua (Reyes, et
al. 2012).

Todos los metales tienen niveles 6ptimos de concentracion, por
encima de los cuales resultan téxicos. La toxicidad de un metal
depende de su via de administracion y del compuesto quimico al
que esta ligado; asi, se sabe que cuando un metal esta ligado a un
compuesto organico, puede aumentar o disminuir sus efectos
toxicos sobre las células; cuando el metal se combina con el azufre,
en forma de sulfuro, da lugar a un compuesto menos toxico que el
hidréxido u 6xido correspondiente, debido a que el sulfuro es menos
soluble en los humores corporales que el éxido (Luna y Barajas,
2009).

El problema esencial que plantean los metales pesados es el de que
muchos de ellos se han utilizado durante siglos y son fundamentales
para industrias importantes, pero pueden perjudicar la salud
humana y transformar el equilibrio de los sistemas ambientales si
se permite que alcancen concentraciones excesivas en el agua,

suelo y aire (Luna y Barajas, 2009).




Existen tres tipos principales de fuentes de emision de metales al
medio ambiente. El mas evidente es el proceso de extraccion y
purificacion: mineria, fundicién y refinacién. El segundo, es la
emision de metales al quemarse combustibles fésiles como el
carbon, que contienen cadmio, plomo, mercurio, niquel, vanadio,
cromo y cobre. Finalmente, la tercera fuente, la mas diversa, es la
produccién y utilizacién de productos industriales que contienen

metales (Luna y Barajas, 2009; Reyes, et al. 2012).

Los metales pesados se encuentran forma natural en la corteza
terrestre, sin embargo, cuando se liberan en el ambiente por las
actividades humanas pueden llegar a convertirse en contaminantes
en el aire, agua superficial, subterranea, otros ambientes acuaticos
y suelo. La mayoria de los elementos de la tierra estan ampliamente
distribuidos en la litdsfera, la hidrésfera y la atmosfera. El hombre
esta expuesto a estos elementos cuando come sus alimentos, bebe
agua y respira el aire. Algunos de esos elementos son benéficos y
esenciales para sus procesos vitales, aunque solo se encuentran en
cantidades muy pequefias en los tejidos del cuerpo en cantidades
trazas como cobalto, cobre, hierro, manganeso, molibdeno,
vanadio, estroncio y zinc; otros son muy toxicos. Los metales
pesados no esenciales de interés particular para los sistemas
acuiferos superficiales son cadmio, cromo, mercurio, plomo
arsénico y antimonio etc. (Luna y Barajas, 2009; Reyes, et al.
2012).

De acuerdo a la lista de contaminantes prioritarios de la Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (USEPA), los metales
toxicos son el arsénico, cromo, cobalto, cobre, zinc, cadmio,

mercurio, titanio, selenio y plomo, de los cuales, la Agencia para




Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR, 1996)
considera que los mas peligrosos son el plomo, mercurio, arsénico
y cadmio (EEA; Reyes, et al. 2012).

Los efectos carcinogénicos de los metales pesados y metaloides
también han sido estudiados ampliamente. La Agencia
Internacional para la Investigacidon sobre el Cancer (IARC) clasifica
las sustancias de acuerdo a su condicion carcinogénica. En el grupo
1 (Carcinégeno Humano) se encuentran los compuestos del cromo
(VI), arsénico organico e inorganico, cadmio, hierro (durante
exposicion ocupacional) y niquel; en el grupo 2A (Probable
Carcinégeno Humano) se enlista el plomo inorganico y sus

compuestos (Reyes, et al. 2012).
2.5.1 Mercurio.

El mercurio es el Unico metal pesado liquido a temperatura
ambiente. Disuelve una amplia variedad de metales, formando
amalgamas. Reacciona exotérmicamente con los metales
alcalinos, es atacado por el acido nitrico, pero no con el
clorhidrico y cuando se calienta, se combina con el &cido sulfurico

(Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad).

Dentro de los usos mas importantes del mercurio metalico y sus
compuestos inorganicos se encuentran el tratamiento de los
minerales de plata y oro, la fabricacion de amalgamas,
fabricacion y reparacion de aparatos de medicibn o de
laboratorio, la  fabricacién de bombillas  eléctricas
incandescentes, tubos con vapor de mercurio, valvulas de radio,
etc. Ademas se utiliza en el curtido y tratamiento flexibilizante
de las pieles, fabricacién de fieltros, en la fotografia vy

fotograbado, en las pinturas y pigmentos a base de mercurio y
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en la fabricacion de seda artificial (Figura 2.13) (Nordberg,

Metales: propiedades quimicas y toxicidad).

Los compuestos organicos del mercurio son aquellos en que el
mercurio esta unido directamente a un atomo de carbono. En
general, la uniéon carbono-mercurio en los compuestos alifaticos
es mas estable que en los aromaticos. Los principales usos de
los compuestos organicos de mercurio dependen de su actividad
bioldgica. En la practica médica, los compuestos de mercurio se
utiizan como  antisépticos, germicidas, diuréticos vy
anticonceptivos; en el campo de los pesticidas, como algicidas,
fungicidas, herbicidas y limocidas y, en otros campos, como
conservadores de pinturas, ceras y pastas; se emplean para
suprimir el mildiu, en pinturas anti-incrustantes, en pinturas al
latex y en el tratamiento antimoho de tejidos, papel, corcho y
madera para su uso en climas humedos; en la industria quimica,
actlan de catalizadores en diversas reacciones y los alquilos de
mercurio se utilizan como agentes alquilantes en sintesis
organicas (Nordberg, Metales: propiedades quimicas y
toxicidad).

Figura 2.13 Principales usos del
mercurio.




Las emisiones de mercurio a la atmdsfera provienen
principalmente de la combustién del carbdn, de los procesos de
fabricacion de las industrias de metales no ferrosos y de
cemento, y de la incineracion de basuras. Los productos con
mayor contenido de mercurio que se tiran a la basura son las
pilas, las lamparas fluorescentes, los termdémetros de mercurio

y los residuos de amalgama de las clinicas dentales (EEA).

La inhalacién de vapor es la principal via de entrada de mercurio
metalico al organismo. Alrededor de un 80 % de los vapores de
mercurio inhalados se absorbe por los pulmones (a nivel
alveolar). La absorcion de mercurio metalico a través del aparato
digestivo es despreciable (menos del 0,01 % de la dosis
administrada). También es posible la penetracién subcutanea
accidental de mercurio metalico, por ejemplo, por la ruptura de
un termoémetro. Las principales vias de entrada de los
compuestos inorganicos de mercurio (sales mercuriales) son los
pulmones (atomizacidon de las sales de mercurio) y el tracto
gastrointestinal. En este ultimo caso, la absorcidon suele ser
resultado de la ingestidén accidental o voluntaria. Se calcula que
entre un 2 y un 10 % de las sales mercuriales ingeridas se
absorbe a través del tracto gastrointestinal (Nordberg, Metales:

propiedades quimicas y toxicidad; Lozano, 2010)

El contenido excesivo de mercurio en el sistema del hombre
puede producir el envenenamiento por mercurio que puede ser
fatal o causar dafios permanentes en el cerebro. En Japdn
muchas enfermedades, muertes y defectos genéticos se han
atribuido directamente a los alimentos marinos con altos

contenidos de mercurio (Luna y Barajas, 2009).




La manifestacidon principal del envenenamiento con sales de
mercurio es dafio gastrointestinal, hepatico y renal. Los sintomas
de un envenenamiento agudo con mercurio son pérdida de
apetito, insensibilidad en las extremidades, sabor metalico,
diarrea, problemas de visién, problemas en el habla y el oido, asi
como inestabilidad mental, ademas de producir efectos tdxicos
generales, el mercurio también es causa de efectos
gonadotéxicos y mutagénicos y altera el metabolismo del
colesterol. No se ha obtenido evidencia de que el mercurio
inorganico sea carcindgeno (Luna y Barajas, 2009, Lafuente, et

al. 2001, Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad).

En octubre de 2013 se abrid a la firma el Convenio de Minamata
sobre Mercurio, nuevo tratado mundial que limita las emisiones
y liberaciones de mercurio. Prevé controles y reducciones en una
amplia gama de productos, procesos e industrias en los que se
utiliza mercurio o que lo liberan o emiten. También se ocupa de
la extraccion directa del mercurio, su exportacién e importacién
y el almacenamiento del mercurio de desecho en condiciones de
seguridad. Gracias al cumplimiento de las obligaciones de este
tratado se podran identificar a las poblaciones en situacion de
riesgo, se impulsara la atencion médica y se impartird una mejor
formacién a los profesionales de la salud en la deteccion y el
tratamiento de los efectos derivados del mercurio (PNUMA,
Informe del Convenio de Minamata sobre el Mercurio y su
implementacion en la regidon de América Latina y el Caribe,
2014).




2.5.2 Plomo.

La fuente principal de produccidn comercial de plomo son los
minerales de plomo, los cuales se encuentran en muchos lugares
del mundo; el principal de estos es la galena (sulfuro de plomo).
Otros minerales de plomo son la cerusita (carbonato), la
anglesita (sulfato), la corcoita (cromato), la wulfenita
(molibdato), la piromorfita (fosfato), la mutlockita (cloruro) y la
vanadinita (vanadato). El plomo tiene un bajo punto de fusién y
es un metal bastante suave. Esta maleabilidad permite que se
vacie y se le dé forma con suma facilidad. (Luna y Barajas, 2009,

Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad)

El plomo metalico se utiliza en forma de planchas o tubos cuando
se requiere una gran maleabilidad y resistencia a la corrosion,
como en la industria quimica o en la construcciéon. También se
utiliza para el revestimiento de cables, como componente de
soldadura y como empaste en la industria automovilistica.
Aproximadamente un 40 % del plomo se utiliza en forma
metdlica, un 25 % en aleaciones y un 35 % en compuestos
quimicos. Los 6xidos de plomo se utilizan en las placas de las
baterias eléctricas y los acumuladores (PbO y Pb304), como
agentes de mezcla en la fabricacién de caucho (PbO) y en la
fabricacion de pinturas (Pb304) y como componentes de
barnices, esmaltes y vidrio (Nordberg, Metales: propiedades

quimicas y toxicidad).

En la industria, la principal via de entrada es el aparato
respiratorio. Puede absorberse cierta cantidad por las vias aéreas
superiores, pero la proporcion mayor se absorbe a través de la

circulacion pulmonar. A pesar de esto, una mala higiene en el
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trabajo, el habito de fumar) y una mala higiene personal pueden
aumentar considerablemente la exposicidon, sobre todo por via

oral (Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad).

El principal riesgo del plomo es su toxicidad. La intoxicacion por
plomo ha sido siempre una de las enfermedades profesionales
mas importantes. En la mineria del plomo se produce una
absorcidén considerable de este elemento a través del aparato
digestivo; en consecuencia, el grado de riesgo en esta industria
depende, en parte, de la solubilidad de los minerales que se
manipulen. El sulfuro de plomo en la galena es insoluble y su
absorcién por via pulmonar es limitada; sin embargo, en el
estomago, parte del sulfuro de plomo puede convertirse en
cloruro de plomo ligeramente soluble y llegar a absorberse en
cantidades moderadas (Nordberg, Metales: propiedades

quimicas y toxicidad)

La dosis mortal de plomo absorbido se calcula en 0.5mg por dia.
La acumulacion y toxicidad aparecen si se absorben mas de 0.5
mg por dia. La vida media del plomo en los huesos es de 32
anos y en el rifidn de 7 afios. El limite de exposicién para el plomo
en la atmédsfera es de 0.15 mg/m3. El limite de exposicion del

plomo en la comida es de 2.56 mg/Kg, (Luna y Barajas, 2009).

Desde 1972, a 3 350 000 nifios de 1 a 5 afios de edad, se les ha
determinado las concentraciones sanguineas de plomo. De
estos, 6.6 % tienen una concentracion sanguinea de plomo en el
rango toxico. La causa principal era la exposicion a pinturas a
partir de plomo y pigmentos. Las principales manifestaciones de
la intoxicacién con plomo son trastornos gastrointestinales y

anemia. De esta forma, se tiene que, los sintomas por
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envenenamiento agudo (por ingestion de compuestos de plomo
solubles o rapidamente absorbidos): sabor metalico, dolor
abdominal, vOmito, diarrea, evacuaciones, colapso y coma;
mientras que los sintomas observados en un envenenamiento
cronico (por inhalacion de particulas que contienen plomo,
ingestion o absorcion cutanea) son pérdida de peso, vomitos,
falta de coordinacidn, paralisis de nervios craneales,
convulsiones y coma. El riesgo de encefalopatia es mayor con
valores sanguineos de plomo superiores a 80 g/100ml; un valor
de 100 g/100ml deberd considerarse como una emergencia, y
un valor de 200 a 250 g/100ml puede causar hasta la muerte

(Luna y Barajas, 2009).

En el organismo humano, el plomo inorganico no se metaboliza,
sino que se absorbe, se distribuye y se excreta directamente. La
velocidad a que se absorbe el plomo depende de su forma
quimica y fisica y de las caracteristicas fisiolégicas de la persona

expuesta (edad y estado nutricional).

Una vez en la sangre, el plomo se distribuye en tres
compartimentos: la sangre, los tejidos blandos (rifidn, médula
O0sea, higado y cerebro) y el tejido mineralizado (huesos y
dientes). El tejido mineralizado contiene aproximadamente el 95

de la carga corporal total de plomo en los adultos.
2.5.3 Cadmio.

El cadmio fue descubierto en 1817 por Stromeyer y los primeros
efectos de intoxicacion e envenenamiento por este metal se

realizaron por Sovet en 1858 (Lozano, 2010).




Como mineral se encuentra bajo la forma de sulfuro de cadmio,
asociado casi siempre con Zn. Esta asociacion es potencialmente
muy peligrosa al ser el Zn un elemento esencial para los sistemas

bioldgicos (Lozano, 2010).

El cadmio es muy resistente a la corrosion y se utiliza para su
electrodeposicion en otros metales, especialmente el acero y el
hierro. Los tornillos, las tuercas de seguridad, los pestillos y
diversas partes de los aviones y vehiculos de motor estan
tratados con cadmio con el fin de protegerlos de la corrosion.
Actualmente, sin embargo, sélo el 8 % de todo el cadmio
refinado se utiliza para el galvanizado y los recubrimientos. Los
compuestos de cadmio se utilizan también como pigmentos vy
estabilizadores de plasticos (30 % de su uso en los paises
desarrollados) y en ciertas aleaciones (3 %). Las baterias
pequefias, portatiles y recargables de cadmio que se utilizan, por
ejemplo, en los teléfonos méviles representan un uso del cadmio

cada vez mayor.

Existen diversas sales de cadmio. La mas importante es el
estearatodecadmio, que se utiliza como estabilizador térmico en
los plasticos de PVC (cloruro de polivinilo). El sulfuro de cadmio
y el sulfoseleniuro de cadmio se utilizan como pigmentos amarillo
y rojo en plasticos y tintes. El sulfuro de cadmio se utiliza
también en células solares y fotograficas. El cloruro de cadmio
se emplea como fungicida, componente de Ilos bafios
galvanoplasticos, colorante en pirotecnia, aditivo en las
soluciones de estafiado y mordente en la tincion e impresiéon de

textiles (Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad).




La dosis letal por ingestién es desconocida. La ingestién de
cantidades tan pequefias como 10 mg causa la aparicién de
sintomas notables. Se han producido muertes después de una
exposicion a las emanaciones de cadmio el limite es de 0.05
mg/m3. El cadmio es dafino para todas las células del
organismo. Los hallazgos patolégicos en los casos mortales por
ingestion de cadmio, son: inflamacion gastrointestinal intensa,
asi como lesidon hepatica y renal o la presencia de enfisema. El
problema con el cadmio consiste en que las cantidades que se
localizan en el organismo pueden provocar problemas
desconocidos, por lo que es importante estar consciente de los
altos niveles de cadmio que se detecten en el medio ambiente y

que podrian representar un peligro importante para la salud.

Se han llevado a cabo numerosos estudios experimentales
realizados con animales, a los que se aplicd dosis de cadmio.
Después de periodos prolongados de exposicién oral a bajos
niveles se comprobd hipertensién, asi como efectos: mutagenos
y carcindgenos posteriores cuando se inyectaron dosis altas. Se
ha encontrado que la administracion de cadmio en el agua
potable por periodos breves, a un nivel de 10 mg/litro, causa
inhibicién parcial de la absorcidon gastrointestinal del hierro
(Lafuente, et al. 2001; Nordberg, Metales: propiedades quimicas

y toxicidad).
2.5.4 Arsénico.

El arsénico se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza y principalmente en los minerales sulfurosos. La
arsenopirita (FeAsS) es la forma mas abundante. Existen tres

grandes grupos de compuestos del arsénico: compuestos de
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arsénico inorganico, compuestos de arsénico organico y gas
arsina y arsinas sustituidas (Nordberg, Metales: propiedades

quimicas y toxicidad).

El arsénico elemental se utiliza en aleaciones con el fin de
aumentar su dureza y resistencia al calor, como en las aleaciones
con plomo para la fabricacidn de municiones y de baterias de
polarizacion. También se utiliza para la fabricacién de ciertos
tipos de vidrio, como componente de dispositivos eléctricos y
como agente de adulteracidén en los productos de germanio vy
silicio en estado sélido (Nordberg, Metales: propiedades

quimicas y toxicidad)

Como fuentes de contaminacion se encuentran la produccion de
aceros especiales, pinturas, esmaltes, residuos de usos agricolas
(herbicidas, fungicidas), suplementos minerales, emisiones a la
atmésfera producidas por combustion del carbon y gases
industriales. Se utiliza también en venenos, insecticidas,
herbicidas, pinturas, y ceramica. La accidon de los acidos sobre
los metales en presencia de arsénico forma el gas arsina. Las
aleaciones como el ferro silicon pueden desprender arsina al
contacto con agua, ya que el primero puede estar contaminado

con arsénico (Luna y Barajas, 2009).

Los compuestos de arsénico, en especial los inorganicos, se
consideran venenos muy potentes. La toxicidad aguda varia
notablemente segun el compuesto, dependiendo de su valencia
y solubilidad en los medios bioldgicos. Los compuestos
trivalentes solubles son los mas toéxicos. La captacion de
compuestos de arsénico inorganico en el tracto gastrointestinal

es casi completa, aunque puede ser mas lenta en las formas
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menos solubles, como el trioxido de arsénico. La captacion tras
la inhalacion es también casi completa, ya que incluso el material
menos soluble depositado sobre la mucosa respiratoria se
transfiere al tracto gastrointestinal, donde se absorbe. La
exposicion profesional a los compuestos de arsénico inorganico
puede producirse por inhalacion, ingestidon o contacto con la piel,
con la consiguiente absorcion. Se pueden observar efectos
agudos en la via de entrada si la exposicién es excesiva. La
dermatitis puede surgir como sintoma agudo, pero con mayor
frecuencia es resultado de Ila toxicidad por exposicidon
prolongada. Se han observado sintomas de conjuntivitis,
bronquitis y disnea, seguidos por molestias gastrointestinales y
vomitos, y posteriormente, sintomas cardiacos y shock
irreversible, con un curso temporal de horas. (Luna y Barajas,

2009; Nordberg, Metales: propiedades quimicas y toxicidad).

La intoxicacidon crdénica con arsénico puede presentarse en
trabajadores expuestos durante un tiempo prolongado a
concentraciones excesivas de compuestos de arsénico en
suspension aérea. Los rasgos mas sobresalientes son los efectos
locales sobre la mucosa del tracto respiratorio y la piel. También
puede afectar a los sistemas nervioso y circulatorio y al higado,
y puede llegar a producirse cancer del tracto respiratorio. En el
caso de una exposicion a largo plazo al arsénico a través de la
comida, el agua o la medicacién, los sintomas son, en cierto
modo, distintos de los que surgen tras la exposicién por
inhalacién. Dominan en el cuadro clinico los sintomas
abdominales vagos: diarrea o estrenimiento, enrojecimiento de
la piel, pigmentacion e hiperqueratosis. Ademads, puede

producirse una afectacion vascular, que en una regién dio lugar
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a gangrena periférica. En la intoxicacion crénica por arsénico son
habituales la anemia y la leucopenia. La afectacidon hepatica se
ha observado con mayor frecuencia en las personas expuestas
durante largo tiempo por via oral que en las expuestas por
inhalacidn, especialmente en los trabajadores de vifedos, cuya

via de exposicion principal parece ser el vino contaminado.

Los efectos generales de los metales en el medio ambiente son
bastante graves, por ejemplo cambiando la alcalinidad del suelo.
También contaminan el agua y los cultivos, por ejemplo, en el caso
del plomo, se pueden producir alteraciones en plantas, también
degrada el suelo situacidon que disminuye su productividad e incluso
puede llegar a producir desertificacion. A nivel de lagos y rios, afecta

principalmente a la fauna (Erdstegui, 2009).

El principal problema al que nos enfrentamos con la contaminacién

ambiental por metales pesados es que es silenciosa.

En términos muy generales, los metales pesados toxicos presentes
en la biota marina tienen diferente procedencias, pueden ser por
aporte del drenaje, residuos urbanos e industriales vertidos al mar

y el aporte desde la atmosfera (Lozano, 2010).

2.6 Compuestos fenolicos

2.6.1 Alquilfenoles.

Los alquilfenoles son productos quimicos no halogenados muy
usados para fabricar agentes tensoactivos, emulsionantes,
dispersantes y/o humectantes tanto en aplicaciones industriales
como de consumo. Estos compuestos se producen

principalmente como alquilfenoles etoxilados. Sin embargo, los
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alquilfenoles en si mismos pueden utilizarse como plastificantes
y sus derivados, los alquilfenoles fosfitos, se utilizan como
estabilizadores de la luz ultravioleta en plasticos. Los
alquilfenoles mas usados son los nonilfenoles, seguidos de los

octilfenoles (Figura 2.14) (Doney, Legado quimico).

Los alquilfenoles etoxilados son compuestos aromaticos que
consisten en un anillo fendlico que contiene un radical alquilo
unido a una cadena lateral de grupos etoxilo. La longitud de la
cadena lateral puede variar entre 1 y 50 grupos etoxilo
(Fernandez, et al. 2004).

/N -~ _O+H
/ \ .
Hox+1Cx \L_ J y—O - n

Figura 2.14 Estructura
quimica del  alquilfenol
etoxilado (Torrents, et al).

Estos compuestos se caracterizan por tener una porcion
hidrofébica y otra hidrofilica. La primera estd formada por una
molécula de benceno y un grupo alquilo. La parte hidrofilica se
encuentra en posicidon para al grupo alquilo y esta formada por

una cadena de unidades de 6xido de etileno (Torrents, et al).

Estos compuestos se encuentran en los detergentes industriales,
como los usados para lavar lana; en los productos para el
acabado del metal; en los procesos industriales como la
polimerizacidon para emulsion; productos para el acabado textil

o0 cuero; en los detergentes para laboratorio; en algunos
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plaguicidas y otros productos agricolas. Ademas también se
encuentran presentes en productos de higiene y cuidado
personal, tales como maquillajes, fragancias, tintes vy
acondicionadores para el cabello, shampoos, limpiadores y
humectantes de la piel, geles de bafio y desodorantes; asi como
detergentes liquidos para ropa, removedores de manchas

(Doney, Legado quimico; Fernandez, et al. 2004).

2.6.1.1 Efectos sobre el medio ambiente y la fauna

silvestre.

Debido a su amplio uso como detergentes, los etoxil-
alquilfenoles son liberados al ambiente principalmente a
través de las descargas de aguas residuales industriales vy
domeésticas e incluso a través de los efluentes de plantas de
tratamiento, donde la eliminacion de estos compuestos no
suele ser muy eficiente. De esta forma, pueden contaminar
los cuerpo de agua superficial, estuarios, océanos y también
los suelos, cuando dichas descargas se emplean para riego o
cuando se aplican plaguicidas que los contengan (Fernandez,
et al. 2004).

La importancia de estos productos desde el punto de vista
ambiental es que, una vez en el agua, sufren una serie de
transformaciones mediadas por microorganismos y que en
algunos casos resultan en la formaciéon de productos mas
toxicos, mas hidrofdbicos y bioldgicamente mas activos

(Fernandez, et al. 2004, Torrents, et al).

A pesar de su baja volatilidad, estos compuestos han sido

detectados en aire urbano, lo cual indica que pueden




transferirse a la atmosfera desde el agua o el suelo

contaminados (Fernandez, et al. 2004).

Se ha observado que estos compuestos se bioacumulan en
diferentes especies acuaticas como peces, algas, aves,
moluscos y crustaceos. De esta forma, los alquilfenoles sufren
biomagnificacion a través de la cadena alimenticia; no
obstante, este proceso puede reducirse por la capacidad
metabodlica de los organismos. Entre los efectos todxicos
encontrados se describe hemafroditismo, disminucién de la
tasa de crecimiento, aumento en la produccién de huevos,
tumores y otros desdérdenes morfoldgicos. Dichos efectos
pueden llegar a alterar la capacidad reproductiva y la
sobrevivencia de algunas poblaciones expuestas, con las
consiguientes alteraciones en el equilibrio de los ecosistemas.
En organismos terrestres, los Unicos efectos descritos
muestran la inhibicidn del crecimiento en plantas de jitomate
y cebada (Fernandez, et al. 2004).

Por otra parte, se ha detectado que los alquilfenoles pueden
contaminar el agua potable al liberarse de los recubrimientos

de las tuberias de plastico (Fernandez, et al. 2004).
2.6.1.2 Efectos sobre la salud humana.

La principal via de contacto con estas sustancias es la piel,
durante la aplicacion directa de shampoo, cosméticos y
espermicidas que los contengan, asi como por el uso de
detergentes domésticos e industriales. Por su parte, el
contacto con los alquilfenoles solo es posible una vez que se

producen en el ambiente, por ello las principales rutas de




exposiciéon en el humano es la ingestién de agua, suelo o

alimentos contaminados (Fernandez, et al. 2004).

Los efectos documentados sobre la accidon de estos
compuestos en los seres humanos se limita a eritema,
fotosensibilidas y dermatitis por contacto después del uso de
cosmeéticos y productos de higiene personal que los contienen
(Fernandez, et al. 2004).

En estudios realizados con animales de laboratorio se ha
observado que estos compuestos pueden imitar los
estréogenos, uniéndose a los receptores de estradiol. De esta
forma estimulan la proliferacién de células de tumor de seno
sensibles al estradiol y la produccion de la proteina femenina
vitelogenina en higado de ratas y truchas macho. También se
tienen reportes de que estos compuestos disminuyen el peso
y tamafio de los testiculos y glandulas accesorias, los niveles
de gonadotropinas y testosterona circulantes e interrumpen
la produccion de espermatozoides. Ademas, en las hembras
puede alterar el control de la secrecidon de gonadotropinas que

controlan el ciclo estral (Fernandez, et al. 2004).
2.6.2 Bisfenoles

Los bisfenoles son derivados del fenol que contienen dos grupos
fendlicos unidos por un puente. De este grupo de compuestos,
el mejor estudiado es el bisfenol-A, nombrado asi por su
obtencién a partir de bisfenol y acetona (Figura 2.15) (Olea, et
al. 2001, Tértora, et al. 2007).
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Figura 2.15 Esquema de obtencidn de bisfenol-A a partir de fenol y acetona
(tomada de Synthesis Bisphenol A.svg)

El bisfenol A es un ingrediente del plastico policarbonato y de las
resinas epoxi. El policarbonato pesa poco, es duro y claro, resiste
muy bien el calor y la electricidad. Se usa, por tanto, en una gran
variedad de productos como soportes digitales (como CDs y
DVDs), equipamientos eléctricos y electrénicos, automoviles,
protectores para deportes, contenedores reutilizables para
comida y bebidas, equipo médico y muchos otros. El bisfenol A
también se usa como aditivo en otros plasticos. Las resinas epoxi
se utilizan en laminados eléctricos para placas de circuito
impreso, pinturas y adhesivos compuestos y en una variedad de
recubrimientos de proteccion. Las resinas epoxi se usan como
laminas protectoras en latas de metal, para mantener la calidad
de los alimentos y bebidas que contienen, en tapones de botellas

y en tuberias de suministro de agua (Doney, Legado quimico).

El uso de los bisfenoles en el sector industrial esta generalizado
y por lo tanto la exposicién humana a este grupo de compuestos
esta bien documentada. Entre los trabajadores directamente
expuestos la principal ruta de exposicion es dérmica e
inhalatoria, mientras que para el resto de la poblacién predomina

la exposicion oral (Olea, et al. 2001).

Los estudios in vitro de un amplio grupo de bisfenoles ha
demostrado que la presencia de grupos cetdnicos en el carbono

central y el enlace éter y éster en los grupos hidroxilo terminales
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se acompafia de una pérdida importante de estrogenicidad,
ademas la sustitucion de los hidrogenos en el carbono central
por cadenas hidrocarburadas origina un aumento importante de

la capacidad hormonal estrogénica (Olea, et al. 2001).

Se ha demostrado también que el bisfenol-A en presencia de
insulina estimula la diferenciacion de fibroblastos de ratén hacia
adipocitos, comportandose como catalizador de compuestos que,
al operar como potenciadores, llevan a que la diferenciacion
celular se haga mas compleja en el tejido adiposo, lo cual tiene
enormes implicaciones en la obesidad y su control (Gonzalez y
Alfaro, 2005).

Los estudios sobre la toxicidad en la fase del desarrollo han
evidenciado retrasos en la aparicion de la pubertad para niveles
de dosis altos (475mg/kg de peso corporal/dia) en roedores
machos y hembras, pero sin efecto alguno en la fertilidad
subsiguiente (WHO, 2009).

A modo de resumen, en la tabla 2.5 se presentan los efectos que tienen
sobre la salud humana y la fauna silvestre los grupos de sustancias DE

anteriormente descritas.




Tabla 2.5 Grupos de sustancias DE relacionados con efectos sobre la salud

humana y la fauna silvestre (Romano, 2012).

Efectos sobre la salud humana

Efectos sobre la fauna
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En la tabla 2.6 se resumen las sustancias mencionadas anteriormente, asi

como los productos de consumo en donde pueden ser halladas, los grupos

de trabajo vulnerables al contacto con estas y finalmente los efectos

producidos sobre la salud humana.




Tabla 2.6 Resumen de las sustancias DE, productos donde se encuentran,
actividades laborales afectadas y efectos sobre la salud humana.

Contaminantes
organicos
persistentes
(COPs)

FAMILIA SUSTANCIAS PRODUCTOS DE | ACTIVIDADES EFECTOS SOBRE
CONSUMO LABORALES LA SALUD
AFECTADAS
Sellantes de Almacenamiento, | Infecciones
ventas y equipos | transporte y recurrentes,
eléctricos de gestion de respuesta a
edificios equipos y infecciones
antiguos. materiales que reducida,
Contaminante contienen o respuesta
de alimentos estan con PCBs: inmunoldgica
PCBs grasos. sector eléctrico, inadecuada,
Aceites de metal/maquina, reduccién de Cl,
maquinay gestion de desdrdenes de
materiales residuos. actividad,
aislantes. desérdenes
hormonales
tiroideos,

cambios sexuales
y pérdida de
pelo.

Tapicerias,
equipos
eléctricos y

Fabricacion de
materiales
eléctricos y

Problemas
cognitivos y de
comportamiento,

electronicos, electronicos, desordenes

materiales de transporte de hormonales

construccion alambres 'y sexualesy

(aislantes), clables, retrasos del

espumas de construccion, crecimiento.
PCDDSs, PCDFs asientos de fabricac.is'm y

coches, reparacion de

contaminantes material de

de alimentos, transporte.

retardantes de

llama,

subproductos de

la produccién de

pldsticos,

blanqueamiento

industrial e

incineracion.

Plaguicidas Contaminantes Industria Infecciones
organoclorados de alimentos guimica, gestion | recurrentes,
(DDT, ricos en grasas, de residuos. alergias,
hexaclorobenceno, | granjas de deterioro de

etc.) peces. funciones
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cognitivas,
pérdida de
memoria.

Contaminantes
de vida corta

Articulos Fabricaciony

fabricados con transformacion

PVC como de plasticos,

textiles, metal, limpieza,

juguetes, fabricacion de

Ftalatos (BBP, cortinas, suelos, f:osmét'icos, .

DBP, DEHP) mang’ueras, industria textil.

tuberias,

ventanas, etc.

Pinturasy

cosméticos,

juguetes de

pldstico blando,

alimentos

contaminados.

Puede liberarse | Quimica:

de latas de fabricacion,

conservas utilizacion,

recubiertas de transporte o
Bisfenol-A pldstico, envases | envasado de

y utensilios de
cocina
elaborados con
policarbonato,
papel, selladores
dentales,
contaminantes
de alimentos

bisfenol-A,
construccion,
metal, plasticos.

Metales
pesados

Detergentes, Quimica,
ropa, limpieza,
Alquilfenoles contaminantes agricultura,
del polvo construccion,
domeéstico. fabricaciény
transformacion
de PVC.
Baterias, Metal, Desordenes del

Plomo

articulos de PVC
duros, persianas,
pinturas,
pinturas de
juguetes,
bisuterias,
consumo de
pescado y

fundiciones,
guimica, gestion
de residuos,
fabricacion de
vidrio,
construccion.

sistema
inmunolégico y
neurolégico.
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mariscos
contaminados.

Baterias, Metal
articulos de PVC,
pinturas,
pinturas de
Cadmio ju'guete’s,
bisuterias,
consumo de
pescado y
mariscos
contaminados.
Amalgamas Quimica, metal,
dentales, gestion de
Mercurio consumo de residuos.
pescado y
mariscos.
Consumo de Quimica, metal,
pescado, fundicion,
Metaloides . mariscos y otros | gestién de
Arsénico . .
alimentos residuos,
contaminados. eléctrico,
pirotecnia.
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3. Productos farmacéuticos.

El sector farmacéutico se enfoca a la investigacién, desarrollo,
produccién y comercializacién de farmacos utilizados para el
tratamiento, prevencion rehabilitacién de enfermedades (Secretaria de
Energia, 2014). La industria farmacéutica estda dominada por las
grandes empresas de los paises industrializados con ventas que
sobrepasan los 600 mil millones de ddlares y con un crecimiento
continuo caracterizado por una competencia basada en la dependencia
de los productos. Su fuerza competitiva se basa en la investigaciéon y
desarrollo, a la que se destinan alrededor del 12% de los ingresos de
la industria, en la apropiacién de las rentas mediante el sistema de

patentes y en las cadenas de comercializacién (Torres, 2010)

Los principios activos farmacéuticos constituyen una variedad de
compuestos (de origen vegetal, mineral, bioldgico, sintéticos,
semisintéticos y biotecnoldgicos), con propiedades diversas, ionizables
en la mayoria de los casos. En general, son obtenidos por sintesis
organica y su paso a través de los sistemas bioldgicos no garantiza su
total biotransformacién. Los productos farmacéuticos son
formulaciones complejas cuyos excipientes también generan productos
de transformacién, que interactian con la materia organica y bajo las
condiciones propias del ecosistema, pueden llegar a ser

potencialmente toxicos e incluso bioacumulables (Jiménez, 2011).

Si bien es cierto que las hormonas sintéticas han sido disefiadas para
ejercer un efecto hormonal de caracter farmacoldgico sobre el
individuo al que se le ha administrado, con frecuencia se ha observado
que estas hormonas sintéticas pasan a otros individuos (Olea, et al.
2001). En este contexto, el caso mejor documentado de un farmaco

con potencial actividad disruptora fue el dietilestilbestrol (DES) (Figura
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3.1), primer estrégeno sintético que se fabricd por primera vez en 1938
Yy que era prescrito para prevenir abortos en las primeras etapas del
embarazo. En 1971 se publicé que una forma extrafia de cancer
llamada adenocarcinoma de células claras de la vagina y cuello uterino
gue principalmente se observaba en mujeres de 50 afios de edad, se
habia descubierto en cuatro mujeres jévenes. Todas estas mujeres se

habian expuesto al tratamiento prenatal de DES (Olea, et al. 2001).

HO Me

Me OH

Figura 3.1 Estructura quimica del DES
(tomado de Fondo de Salud Ambiental)

Se descubrié que el DES producia efectos adversos en las hijas de las
mujeres que lo habian recibido durante el embarazo para prevenir
abortos. Los efectos incluian mayores riesgos de anomalias del aparato
reproductivo y de cancer de mama y de ovario. Estudios realizados en
nifos expuestos a DES in utero o durante la lactancia han detectado
un numero significativo de anormalidades en la estructura y funcion de
sus 6rganos reproductores; otros estudios demostraron que varones
expuestos prenatalmente a DES tienen pene mas pequefio que lo
normal, asi como testiculos de talla pequefa y sin haber descendido lo
suficiente por el conducto inguinal, asi como la produccidon de semen
de pobre calidad (Canales, et al. 2003).
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Durante Ila vida intrauterina, en particular en el periodo
correspondiente a la diferenciacién de tejidos reproductivos, el DES
interactua con los receptores a estrégenos, alterando la diferenciacion
tisular, lo cual da como resultado malformaciones en genitales
internos. Se ha descrito la expresién anormal del gen estrégeno
dependiente de la lactoferrina, lo cual podria estar implicado en otras
alteraciones reproductivas, particularmente uterinas. En animales de
laboratorio, ha sido posible el estudio de los efectos de DES incluso a
nivel hipotalamico e hipofisario. En ratas hembras se ha observado la
masculinizaciéon hipotaldamica, asi como el incremento en las

concentraciones circulantes de FSH y LH (Guzman, et al 2007).

El DES fue prohibido en la década de 1970, pero sus efectos siguen

apareciendo en las nietas y nietos de las mujeres que fueron tratadas.

Las opiniones sobre los efectos de las sustancias DE son
contradictorias; algunos cientificos consideran que no hay pruebas
irrefutables de que las alteraciones endocrinas provocan graves
efectos en la poblacion de fauna silvestre, mientras que otros afirman
que existe evidencia considerable que relaciona la exposicion a estas
sustancias con defectos reproductivos neuroendocrinos en la fauna y
seres humanos. Ademas la presencia de mezclas de DE puede
disminuir el umbral de toxicidad para las poblaciones de fitoplancton,
con efectos perjudiciales en el ciclo de nutrientes, la produccidon de
oxigeno y a disponibilidad de alimentos ara mayores niveles tréficos

(Caliman y Gavrilescu, 2009).

Los productos farmacéuticos que se consideran sustancias DE también
son llamados contaminantes organicos de aguas residuales e incluyen
antibidticos, antioxidantes, reguladores de lipidos, psicofarmacos,

hormonas, medios de contraste y compuestos antimicrobianos. Las
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sustancias farmacéuticas de mayor preocupacion de acuerdo a Caliman

y Gravilescu (2009) se resumen en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Grupos farmacéuticos con posible alteracion endocrina (Caliman y
Gravilescu, 2009).

Sustancias
farmacéuticas

esteroideas.

17 B estradiol

, Estrona
Estrogenos
17 a
etinilestradiol
Noretindrona
Progestagenos progesterona
Antagonistas de )
, Tamoxifen
estrogenos
Testosterona

Androgenos y

glucocorticoides

Blecometazona

Hidrocortisona

Fitoestrégenos

Sesquiterpenos

Fitoesteroles

Hormonas de
crecimiento de uso

veterinario.

Zeranol

Acetato de

trembolona

Acetato de

melengestrol

Sustancias

farmacéuticas no

esteroideas.

Agentes utilizados en

la sangre

Acido

acetilsalicilico

Pentoxifilina

Tx de enfermedades
del corazén y

circulatorias

Acido clorfibrico

Farmacos

dermatoldgicos

Hidrocortisona
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Antibioticos

Penicilina

Amoxicilina

Tetraciclinas

Analgésicos Paracetamol
Ibuprofeno
AINES Naproxeno
Diclofenaco
Tx de asma y )
. Budesonida
alergias
Fluoxetina
Antidepresivos
Citalopram
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3.1 Estrogenos: naturales, sintéticos y semisintéticos.

Las principales hormonas estrogénicas que sintetiza el organismo
son: el estradiol, la estrona y el estriol (Figura 3.2). El sitio principal
de biosintesis de los estrégenos es la célula de la granulosa del
ovario a partir de colesterol y andréogenos como intermediarios

(Jaimez, Estrégenos de uso clinico).

CHs /DH CHa ;’D CH: OH

Figura 3.2 Estructura molecular de los tres estrégenos mas
importantes en mamiferos. (Serrano, et al. 2001).

Tanto el estradiol como la estrona se hallan en concentraciones
importantes en la sangre venosa de los ovarios. El estriol es un
producto de oxidacién procedente de los dos primeros. La
conversioén tiene lugar principalmente en el higado y en el intestino
delgado debido a la abundancia de hidroxilasa y al establecimiento
de la reabsorcion intestinal. La potencia estrogénica del estradiol es
la mayor y por este motivo es considerado como el estrégeno mas
importante; la estrona, ademas de ser un producto ovarico puede
aparecer como resultado de la metabolizacién por el tejido adiposo
de la androstendiona. Esta a su vez es secretada por el ovario y por

la corteza suprarrenal (Serrano, et al. 2001).
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La produccion de estrona en el tejido adiposo aumenta con la edad
del individuo (menopausia) y la obesidad. La transformacién de los
precursores en estrona alcanza cifras de hasta 0.8 pg/dia por
kilogramo de peso en mujeres postmenopausicas (Serrano, et al.
2001).

Estos estrégenos naturales son moléculas relativamente rigidas,
lipofilicas, con pesos moleculares de alrededor de 300 Da (Serrano,
et al. 2001).

Los estrégenos participan en importantes procesos fisioldgicos que
comienzan desde la etapa embrionaria hasta la postmenopausia.
Estos eventos comprenden entre otros la esteroidogénesis y la
gametogénesis, que permiten la diferenciacion sexual asi como el
desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias y |la
reproduccion. Sin embargo ademas de estas funciones se conoce
que los estrogenos también actlan sobre el sistema cardiovascular,
sistema 0seo, glandula mamaria, cerebro, entre otros (Jaimez,

Estrégenos de uso clinico).

Dada la importancia fisioldgica de las hormonas estrogénicas y su
participacion en varios o6rganos y tejidos, se han desarrollado
farmacos que semejen o bloqueen la actividad de los estrégenos
naturales con la finalidad de utilizarlos en la prevencion del
embarazo, en la terapia de reemplazo hormonal, en la profilaxis de
cancer de mama, en la prevencién de pérdida dsea, como
cardioprotectores, en dismenorrea, etc. (Jaimez, Estrégenos de uso

clinico).

Se ha considerado que los requerimientos estructurales necesarios
para que un compuesto quimico tenga actividad estrogénica son los

siguientes (Figura 3.3):
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G0

Figura 3.3 Estructura bdsica de los estrégenos
naturales (Serrano, et al. 2001).

OH

e Un anillo fendlico, con un grupo hidroxilo ligado en el carbono
de posicién 3,

e La existencia de un grupo cetdnico o hidroxilo en el carbono
17 del anillo D,

e Un grupo metilo en posicién angular unido al carbono 13 entre

los anillos Cy D.

Los estrégenos sintéticos son sustancias que han sido disefiadas
basandose en las caracteristicas estructurales de los estréogenos
naturales de origen humano o animal. Dentro de este grupo
destacan los hidroxiestilbenos entre los que se encuentra el ya
mencionado DES, sin embargo, durante los ultimos cuarenta anos
se han descubierto sustancias de sintesis que sin ser formuladas
con tal propdsito han resultado tener actividad estrogénica
(Serrano, et al. 2001).

Como ya se menciond, uno de los principales usos de los estrégenos
sintéticos es la terapia de reemplazo hormonal en la cual se
emplean dosis reducidas de estrégenos y progestina, en distintos
esquemas y a través de distintas vias de administracién, para
controlar los sintomas propios del climaterio femenino, etapa de la

menopausia en la que las mujeres empiezan a presentar signos y
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sintomas relacionados fundamentalmente con la carencia hormonal,
y para prevenir o tratar enfermedades cronicas derivadas de la
ausencia prolongada de la funcién ovarica (Peralta, 2006, Saucedo,
et al. 2006). En el climaterio y la menopausia se producen una gran
variedad de manifestaciones clinicas que incluyen sintomas
vasomotores, psiquicos, atrofia urogenital, enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, entre otros (Urdaneta, et al. 2010).
Los estrégenos mas utilizados para el reemplazo hormonal son los
estrogenos conjugados de origen equino, una mezcla de estrégenos
que incluye equilina, equilenina, estrona y sales de estradiol,
también se utiliza el estradiol micronizado, estriol y las sales de

estradiol (Jaimez, Estrégenos de uso clinico).

De acuerdo a informacién publicada en la Biblioteca Nacional de
Medicina de EE.UU., los estrogenos administrados funcionan para
contrarrestar algunos de los sintomas fisicos de la menopausia,
mientras que la progestina, se afade al esquema de la terapia
hormonal para reducir el riesgo de cancer uterino. Sin embargo,
desde 1993 existen datos que muestran una relacidon entre la
terapia de reemplazo hormonal y riesgo de cancer de mama; en
julio de 2002, se notifica que el estudio Women Health Initiative se
suspende después de ocho afos de iniciado, por un aumento
significativo de cancer de mama en el grupo que recibe terapia de
reemplazo hormonal al compararlo con el grupo que recibe placebo,
resultados que en posteriores estudios clinicos fueron constantes
(CFE-FCM, 2009).

Otro de los usos mas comunes de los estrégenos sintéticos es la
anticoncepcion, en estas formulaciones los estrégenos que se

utilizan se administran conjuntamente con una progestina que
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puede ser de primera, segunda o tercera generacién (noretisterona,
levonogestrel, gestodeno, respectivamente). Los estrégenos mas
utilizados son el etinilestradiol y su éter metilado, el mestranol

(Jaimez, Estréogenos de uso clinico).

En general, el mecanismo por medio del cual actiuan los
anticonceptivos (Figura 3.4) es impedir la ovulacion al inhibir la
secrecion de gonadotrofinas por parte de la hipofisis y el
hipotalamo. El progestageno inhibe primordialmente la secrecién de
la hormona luteinizante y por lo tanto impide la ovulacién, mientras
que los estrogenos inhiben la secrecibn de la hormona
foliculoestimulante y en consecuencia impiden la aparicion de un
foliculo dominante (CFE-FCM, 2009).

Uno de los efectos indeseables mas expuestos por el uso de
progestagenos de depdsito es la rotura del patron normal del
sangrado menstrual, con episodios impredecibles de sangrado
vaginal y amenorrea. Otros estudios demuestran que uno de los
efectos de los anticonceptivos hormonales combinados es disminuir
la cantidad de sangrado menstrual por atrofia endometrial, benéfico
en pacientes con polimenorrea y endometriosis, disminuyendo en

forma importante el dolor (Carbajal, et al. 2008).
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Figura 3.4 Mecanismo de accién de los anticonceptivos (tomado de
Anticonceptivos hormonales).
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3.2 Fitoestrogenos y micoestrogenos.

Se ha descrito la presencia de sustancias estrogénicas tanto en
plantas como en hongos; estos tienen estructura no esteroidea y
demuestran su actividad hormonal cuando son administrados a los
animales. La funcidén de estos compuestos en las propias plantas no
es bien conocida y se especula con la idea de que actian como
mecanismos de defensa frente a herbivoros y agentes patdgenos
(Serrano, et al. 2001).

Los fitoestrogenos son componentes naturales de las plantas
incorporados por los animales y los hombres en su dieta habitual.

Estructuralmente, estas sustancias se pueden clasificar como:

e Flavonas e isoflavonas: incluyen la genisteina, biochanina A,
prunetina, daidzeina y la formononetina.
e Cumestanos: como el cumestrol.

e Lignanos: como la enterolactona y el enterodiol.

Las isoflavonas y los cumestanos estan presentes en numerosas
plantas comestibles, especialmente en la soya y en otras
leguminosas. La biochanaina A, se ha aislado del garbanzo y del
trébol rojo, y la prunetina, estd presente en las cerezas y ciruelas.
El cumestrol es un componente caracteristico de la alfalfa. Los
derivados del lignano proceden, principalmente, de semillas no
refinadas que son activadas por las bacterias de la flora intestinal.
Particular interés tiene la genisteina puesto que se le ha reconocido
un papel estimulador en la proliferacidon celular luego de unirse al
receptor de estrogenos, por lo que adquiere protagonismo en los
periodos de diferenciacién critica como la pubertad y el periodo

neonatal (Serrano, et al. 2001; Gonzalez y Alfaro, 2005).
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Las isoflavonas glicosiladas ingeridas son hidrolizadas a las formas
agliconas genisteina, daidzeina y gliciteina por bacterias en el
intestino delgado, donde la daidzeina puede ser metabolizada,
también por bacterias, a otras dos formas de isoflavonas: equol
(que presenta actividad estrogénica) y O-desmetilangolensina (sin
actividad estrogénica). Posteriormente las agliconas son absorbidas
por la mucosa intestinal y a través de la vena porta llegan al higado,
donde por acciéon de glucoroniltransferasas y sulfotransferasas
forman conjugados de glucordnidos y sulfatos, siendo la primera la
principal via de biotransformacién de las isoflavonas (Garrido, et al.
2003).

En estudios in vitro se ha observado que algunos fitoestrogenos a
bajas dosis pueden Illegar a comportarse como agonistas
estrogénicos, estimulando la proliferacidon de células mamarias y la
expresion de genes que estan bajo el control de elementos de
respuesta estrogénica y a dosis mas altas pueden antagonizar el
efecto de los estrégenos naturales, respuestas que dependen no
so6lo de la concentracion tisular de estos sino también de los niveles
de estréogenos enddgenos presentes en la época fértil o en la
menopausia (Serrano, et al. 2001). El consumo mayor a 60 gramos
diarios de soya aporta tal cantidad de isoflavonas que prolonga la
fase folicular del ciclo menstrual; en ratones jévenes y adultos
expuestos a genisteina a dosis semejantes encontradas en los
alimentos infantiles a base de soya, se generaron no solo anomalias
timicas e inmunoldgicas, sino también, capacidad carcinégena
cuando tal contacto habia tenido lugar durante los periodos criticos
de la diferenciacion de sus érganos (Gonzalez y Alfaro, 2005;
Serrano, et al. 2001).
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Se tienen reportes desde 1950 de que el consumo de alimentos a
base de leche de soya generaba bocio en nifios con inadecuado
consumo de yodo; hoy en dia se sabe que esta relacidon se debe a
la actividad de la genisteina sobre los receptores de estrégenos tras

inhibir la enzima peroxidasa (Gonzalez y Alfaro, 2005).

La accién de las isoflavonas a nivel celular y molecular puede
modificarse por factores como la concentracion del ligando, los
niveles enddgenos de estrogenos u otros esteroides, la presencia de
reguladores transcripcionales y por el tipo de receptores

intracelulares de estradiol (Garrido, et al. 2003).

Ademas de la accién de las isoflavonas por interaccién con los
receptores del estradiol, estos compuestos pueden actuar
fisioldgicamente a través de la inhibicidon de enzimas que participan
en el metabolismo de los esteroides: estrégeno sintetasa
(aromatasa), tirosina quinasa, 5a-reductasa, sulfatasa,
sulfotransferasa, 17B-hidroxi-esteroide dehidrogenasa y la 3[-
hidroxi-esteroide dehidrogenasa; mediante el estimulo de la sintesis
de globulina que une hormonas sexuales y mediante la inhibicién
de la produccion de radicales libres de oxigeno (propiedades
antioxidantes) (Garrido, et al. 2003).

En lo que respecta a los micoestrégenos tales como zearalenona y
zeranol (derivado sintético de la zearalenona), se encuentran
también en la dieta humana. Estructuralmente la zearalenona es la
lactona del acido resorciclico (Figura 3.5) producida por Fusarium
sp. Estos hongos colonizan con frecuencia diversos tipos de granos

de maiz, cebada, trigo, avena y sorgo (Sandoval, 2007).
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Figura 3.5 Estructura
quimica de la zearalenona
(tomado de Ciencia Cierrta,
UADEC).

El zeranol se utiliza actualmente como sustituto hormonal para
acelerar el engorde del ganado (Serrano, et al. 2001). El
metabolismo de esta sustancia ha sido estudiada en varias especies,
siendo el metabolito principal la zearalanona, la cual es producida
por oxidacion. El zeranol y sus metabolitos son excretados en la bilis
y en algunas especies por la orina, después de una conjugacion a
nivel hepatico (Sandoval, 2007).

La preocupacion radica en el notable efecto estrogénico vy
caracteristicas anabdlicas descubiertas en ratas, ratones, aves de
corral y cerdos; la zearalanona y sus derivados pueden conducir a
hiperestrogenismo y problemas de fertilidad severos, sobretodo en
cerdos, ademads de que pruebas biolégicas han considerado el
zeranol como agente carcindgeno. En ratas la exposicion de
zearalenona produce la disminucion de la fecundidad, reabsorcion o
deformidades de fetos y aborto en altas concentraciones
(Chichizola, 2003; Sandoval, 2007).

En algunos paises la zearalenona ha sido hallada en muestras de

alimentos preparados a base de maiz (granos y hojuelas)

117



destinados al consumo humano (Orellana, Micotoxinas y sus efectos

en los hatos bovinos).
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3.3 Productos farmacéuticos: contaminantes ambientales.
Los productos farmacéuticos no eran considerados contaminantes
ambientales dado que se desconocia su acumulacién o la de sus
productos de transformacion en suelos, aguas, aire, tejidos
vegetales y animales, sin embargo, en los afios 90 algunos de los
efluentes de sistemas de tratamiento de aguas residuales
empezaron a mostrar concentraciones considerables de productos
farmacéuticos y se orientaron multiples investigaciones hacia su

identificacion y cuantificacion (Torres, 2010).

La alta tasa de consumo de medicamentos tiene como consecuencia
su acumulacion en los hogares debido a su falta de uso o a su
vencimiento y finalmente se desechan sin hacerlo de forma
correcta. Por lo tanto, desde el momento en que se vence el plazo
de expiracidon o cuando se le trata como desecho por la poblacién,
el farmaco se convierte en un tipo de residuo que genera
preocupaciones en la salud publica por lo que puede representar
para el medio ambiente (Silva y Bonora, 2014). Factores como la
demanda, la frecuencia de administracién, la automedicacion, el
consumo ilicito de drogas y los procesos fisioldgicos determinan la
carga y la persistencia de principios activos en el agua. De igual
manera, los sistemas hospitalarios incorporan antimicrobianos al
agua, promoviendo la generacién de microorganismos resistentes y
alteraciones en la actividad enzimatica de la microbiota (Jiménez,
2011).

Segln las propiedades fisico-quimicas de los farmacos, sus
metabolitos, productos de degradacién y las caracteristicas de los
suelos, estas sustancias pueden Illegar a alcanzar aguas

subterraneas y contaminar los acuiferos o bien quedar retenidas en
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el suelo y acumularse pudiendo afectar al ecosistema y a los

humanos a través de la cadena tréfica (Tejada, et al. 2014).

El consumo de farmacos en muchos paises se cifra en toneladas por
afio y muchos de los mas usados, entre ellos los antibidticos, se
emplean en cantidades similares a la de los pesticidas. Los farmacos
gue se han detectado en el medio ambiente acuatico, ya sea
directamente o] sus metabolitos, incluyen
analgésicos/antiinflamatorios, antibioticos, antiepilépticos, B-
blogueadores, reguladores de lipidos, medios de contraste en rayos
X, anticonceptivos, tranquilizantes, entre otros (Tejada, et al.
2014).

Los residuos farmacéuticos son transportados al ciclo del agua por
diferentes rutas, las plantas de tratamiento de aguas residuales
actlan como una puerta de entrada de los productos farmacéuticos
a los cuerpos de agua, porque muchos de estos compuestos no son
realmente retenidos en sus procesos y ademas muchos residuos
farmacéuticos veterinarios son descargados directamente al
ecosistema. Aun cuando estudios muestran que algunos
compuestos farmacéuticos encontrados en aguas residuales no
constituyen un inminente riesgo para la salud publica, otras si
tienen ese caracter, el ejemplo mas sencillo es el de las hormonas
sintéticas, de las cuales se demostro que afectan la reproduccion de

poblaciones de peces (Arias y Escudero, 2011).

El primer reporte de la presencia de farmacos en aguas residuales
tratadas y de sus efectos adversos sobre la fauna y flora silvestres,
fue realizado en 1976 en Kansas, Estados Unidos y permitié a la
Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos y a

la Unidn Europea, orientar muchos de sus estudios hacia la
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evaluacién de sus impactos ambientales y el desarrollo de
estrategias de tratamiento. En publicaciones recientes se reporta
gue en paises como Espafia, Italia, Alemania, Canada, Brasil, Grecia
y Francia hay descargas al agua de aproximadamente 500
toneladas de analgésicos por ano, en donde el acido salicilico y el
diclofenaco han alcanzado concentraciones de 0.22 pg/Ly 3.02 ug/L

respectivamente. (Jiménez, 2011).

Jones, et al. (2005) mencionan que es dudoso que las
concentraciones en agua de productos farmacéuticos y sus
metabolitos sean lo suficientemente altas para causar efectos
nocivos, como por ejemplo la interferencia del ibuprofeno con las
propiedades cardioprotectoras del acido acetilsalicilico o la
interferencia de algunos inhibidores de la ciclooxigenasa-2 de nueva
generaciéon con la curacion del hueso y regeneracion después de la
fractura; sin embargo la exposicidn continua podria ser uno de los
puntos preocupantes y a estudiar en poblaciones vulnerables como
mujeres embarazadas, personas de edad avanzada quienes podrian
tener una capacidad reducida para eliminar los compuestos toxicos

de sus cuerpos, o a través de alergias a ciertos compuestos.

En 2009, Vulliet, et al estudiaron la presencia de productos
farmacéuticos y hormonas en aguas tratadas francesas hallando
principalmente paracetamol y acido salicilico (metabolito principal
del acido acetil salicilico) en concentraciones de 71 ng/Ly 19 ng /L
respectivamente, resultados que concuerdan con un estudio
realizado en 2014 por Tourad, et al de las aguas destinadas a la
bebida de la region de Rhone-Alpes, Francia con el objetivo de
proporcionar datos sobre la presencia de productos farmacéuticos y

hormonas en los suministros de aguas francesas y estimar el riesgo
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para la salud asociado a esto. Ademas de esto hallaron la presencia
de carbamazepina (farmaco psicoléptico) y atenolol en
concentraciones de 10.7 ng/L y 2 ng/L en mas del 30% de las aguas
potables estudiadas (Snyder, et al. 2003).

Entre los compuestos estrogénicos, Tourad, et al (2014) detectaron
la presencia de estrona en un 20% de las muestras estudiadas en
concentraciones entre 0.1 y 1.0 ng/L, resultado no sorprendente
puesto que la estrona es el estrégeno natural mas abundante
excretado por el ciclo de la mujer ademas de que es un subproducto
de la biodegradacion del estradiol (Touraud, et al. 2014). Vulliet, et
al (2009) ademas encontraron levonogestrel, progesterona vy
testosterona en las aguas tratadas en concentraciones de 1 ng/L
hasta 10 ng/L.

En México se tienen pocos reportes sobre la presencia de CDE en
las aguas residuales municipales y en los efluentes de las plantas
de tratamiento de aguas residuales. En una investigacion realizada
por Estrada, et al (2009) con el objetivo de detectar las
concentraciones de tres compuestos DE (estrona (El1), 17b-
estradiol (E2) y 17a-etinilestradiol (EE2)) en las aguas residuales
de la Ciudad de México, hallaron concentraciones de E1 entre 9-34
ng.L-1, de E2 entre 10 y 93 ng.L-1 y entre 0.14 y 82 ng.L-1de EE2.

Actualmente la atencién de los investigadores se centra en dos
grupos de productos farmacéuticos, farmacos contra el cancer y
antibioticos que son el tema de dos proyectos europeos, Pharmas y
CYTHOTHREAT. Los farmacos contra el cancer son de particular
interés debido a sus efectos citotdxicos y genotdxicos; muchos

pueden perturbar la sintesis de ADN, inhibir los mecanismos
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enddcrinos de la regulacion del crecimiento tumoral (Snyder, et al.
2003).

La induccidn de resistencia genética por los antibidticos es otro tema
de preocupacién ya que puede dar lugar a mayores dificultades para

el tratamiento de enfermedades.
4. Investigacion actual en México.

Se consultaron las paginas electrdnicas de instituciones nacionales
como lo fueron del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP); la
Secretaria de Salud (SSA), la Asociacion Nacional de la Industria
Quimica, con quienes se logrd entablar una consulta via electrénica; la
pagina de la Camara Nacional de la Industria de Transformacion
(CANACINTRA); Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales
(SEMARNAT). Los resultados obtenidos hasta diciembre de 2015 se

resumen en la tabla 4.1.

Las instituciones en las cuales se encuentra activa la investigacion con
respecto a los disruptores endocrinos y su impacto en la salud

poblacional y medio ambiental son pocas.
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Tabla 4.1. Resultados obtenidos durante la investigacion en las Instituciones
mencionadas.

INSTITUCION RESULTADOS

No se esta realizando
SSA investigacién sobre el tema

actualmente

Cuenta con diferentes lineas de
investigacidon entre las que
destaca la Linea de Investigacién
en Ambiente y Salud. Con ella se
pretende generar investigacién en
salud ambiental bajo un enfoque
integral con la cooperacion de
INSP
diversas disciplinas, logrando un
mejor entendimiento de los
problemas y efectos del medio
ambiente en la salud y mostrado
especial interés en desarrollar
proyectos que beneficien a grupos

poblacionales vulnerables.

Sin investigaciones actuales pero
con conocimiento del tema. Se
logré hacer conexion con el
Gerente de Seguridad e Higiene
ANIQ de la Asociacion, Oswaldo Celedén
quien comentoé: “"En nuestro pais
no hay nada de regulacion al
respecto aun, pero se estan
teniendo discusiones con las

autoridades para evaluar la
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importancia de ello y su

involucramiento en la regulacion.

Conocemos del tema y sabemos
de su complejidad y las posibles
implicaciones a la salud, sin
embargo, sabemos que también
hay escasez de informacion
especializada que nos permita

tomar decisiones”.

No se esta realizando
CANACINTRA investigacién sobre el tema

actualmente

Enfoque estratégico para la
SEMARNAT gestion de productos quimicos a

nivel internacional “"SAICM”.

El INSP en su linea de investigacion sobre Contaminantes Organicos
Persistentes sefala que en 1994, Canada, Estados Unidos y México
crearon la Comisién de Cooperacion Ambiental (CCA) basada en las
disposiciones del Acuerdo de Cooperacion Ambiental de América del
Norte (ACAAN). El propdsito de la CCA es atender temas ambientales
de preocupacién general, contribuir en la prevencion de potenciales
conflictos ambientales surgidos de las relaciones comerciales entre los
tres paises y promover una aplicacion efectiva de la legislacidon

ambiental.

El INSP participa en las reuniones de la Comision de Cooperacion
Ambiental en el subgrupo de Monitoreo Humano. Ademas participa en

la cuarta ronda de Estudio de COPs en la leche humana atendiendo al
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Programa de Monitoreo Global que forma parte de las acciones
Convenio de Estocolmo en el esfuerzo por disminuir/eliminar la

liberacion de COPs en el ambiente.

Ademas, cuenta con proyectos en la linea de Salud Ambiental como lo

son:

e Biomonitoreo en mujeres en periodo de lactancia de una
localidad del Valle del Yaqui expuestas a compuestos organicos
persistentes.

e BPA, phtalates and stress: Mechanisms and interactions for
childhood obesity.

e Concentracion de plomo en sangre en la poblacién de recién

nacidos en el Estado de Morelos.

Entre otros que cuentan con pocos o ningun articulo relacionado con
los temas del proyecto; de los 79 proyectos relacionados con salud
ambiental, 32 estan especificamente ligados con sustancias DE y en
total existen 67 articulos relacionados con estos. De todos estos, soélo
uno de los proyectos esta relacionado con la presencia de farmacos y
sus metabolitos en aguas residuales, el cual lleva por titulo Monitoreo
de metabolitos de farmacos en sistemas de aguas residuales en México
- Estudio Piloto Nacional, sin embargo aun no cuenta con articulos

publicados.

Por otro lado, de acuerdo a la respuesta del gerente de Seguridad e
Higiene de la ANIQ, dicha asociacion tiene conocimiento del tema, sin
embargo no se ha logrado generar una regulacion de dichos
compuestos, que no soélo estadn presentes en el medio ambiente como
resultado de la industria quimica, sino que se encuentran presentes en

productos de uso diario y farmacéuticos.

126



A su vez, en el portal electrénico de la Sociedad Mexicana de Nutricidon
y Endocrinologia (SMNE), A.C., una organizacién no gubernamental,
se encontré6 que se tienen articulos publicados en revistas
internacionales, relacionados con las implicaciones reproductivas y

oncolégicas de la exposicidon a DE.

En el Boletin UNAM-DGCS-513 se publicd recientemente que en la
Facultad de Quimica de la UNAM se desarrollan tres lineas de
investigacién a cargo del académico Roeb Garcia Arrazola, con el fin
de abatir el problema que representa para la salud humana la
presencia de contaminantes emergentes en aguas subterraneas, como
trazas de aspirina, ibuprofeno, diclofenaco y carbamazepina, cuyos
efectos pueden ser nocivos para la salud. El académico hace mencion
de que a diferencia de lo planteado por el concepto tradicional de
genética, se ha encontrado que el contaminante entra y lanza una
cadena de senales que inhiben ciertos genes o expresan otros y
generan el fendomeno de disrupcién endocrina que, se sospecha,
favorece padecimientos como la obesidad, la diabetes o el autismo;
ademas menciona que hay evidencia que asocia esto a padecimientos
de agresividad en nifios (DGCS, 2016).
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5. Marco normativo internacional.

En Estados Unidos la regulacién de los contaminantes en el agua

potable comenzo6 en 1962.

En 1999 la Comisién Europea publicé la Estrategia Comunitaria en
materia de alteradores endocrinos COM(1999)706, que establecio las
lineas de actuacion de la Union Europea a corto, mediano y largo plazo
para hacer frente a los riesgos para la salud y al medio ambiente
ocasionados por los DE. A lo largo de los anos 2001, 2004 y 2007 la
Comisién publicé informes sucesivos sobre la aplicacién de la

estrategia.

El planteamiento adoptado se bas6 en un enfoque de tres etapas: la
identificacion del peligro, evaluacion del riesgo y gestidon del riesgo,
con actuaciones a realizar a corto plazo (1-2 anos), mediano plazo (2-
4 afios) y a largo plazo (4 o mas afios), en el que el objetivo era definir
el problema y establecer una politica apropiada para enfrentarse a él.
Se menciona en él el dictamen del Comité Cientifico de la Toxicidad, la
Ecotoxicidad y el Medio Ambiente (Scientific Comittee for Toxicity
Ecotoxicity and Environment, SCTEE) de la Comision, de 4 de marzo
de 1999, “Efectos sobre la salud humana y animal de las sustancias
quimicas alteradoras de los procesos endocrinos, con especial énfasis
en la fauna y en los métodos de realizacion de pruebas sobre
ecotoxicidad” en el que se afirmaba que “se han documentado
alteraciones en la reproduccion debidas a sustancias quimicas
alteradoras de los procesos endocrinos en una serie de especies

animales”.

En Espafa, entro en vigor en junio de 2007 el Reglamento REACH,
mismo que tiene como objetivo principal mejorar la proteccion para la

salud humana y el medio ambiente frente al riesgo que puede
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conllevar la fabricacién, comercializacién y uso de las sustancias y

mezclas quimicas.

Este reglamento aborda los procesos de registro, evaluacién,
autorizacidén y restriccion en el mercado de sustancias quimicas de uso
industrial (Romano, 2012).

En la Unidon Europea tras una campafia de presidén ciudadana y la
adopcion de medidas por parte de varios paises europeos, el 26 de
noviembre de 2010 la direccidon de Sanidad y Consumo de la Comisién
Europea anuncio una prohibicidon de biberones fabricados con BPA, asi
desde marzo de 2011 se prohibid su fabricacion y desde junio de 2011

su comercializacion.

En marzo de 2010 Dinamarca introdujo una prohibicién temporal del
uso de BPA en materiales en contacto con alimentos destinados a
nifos menores de 3 afios. Dinamarca fue el primer pais en prohibir
parabenos en lociones y otros productos cosméticos para nifios

menores de 3 afnos.

Por su parte el gobierno francés suspendidé temporalmente el uso de
BPA en biberones en junio de 2010; para octubre de 2011 la Asamblea
Nacional aprobd una prohibicidon del uso de BPA en todos los envases
de alimentos. Esta decisiéon entro en vigor en 2013 para envases de
alimentos destinados a ninos menores de 13 anos y en 2014 para el

resto de alimentos.

En enero de 2012 el Parlamento de Bélgica prohibié el uso de BPA en
envases de alimentos para menores de 3 afos, misma que entrd en

vigor en septiembre de 2013.
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6. Marco normativo nacional.

En mayo de 2001 México adopta el Convenio de Estocolmo sobre
Contaminantes Organicos Persistentes (COP), en febrero del 2003
ratifica su compromiso y este entra el vigor el 17 de mayo de 2004. El
convenio tiene el objetivo de proteger la salud humana y ambiental
frente a los compuestos organicos persistentes reduciendo o

eliminando sus emisiones en el medioambiente.

Organizaciones civiles, académicas y la SEMARNAT presentaron en
2014 el Acuerdo Nacional Voluntario para la Gestién Integral de
Sustancias Quimicas. El compromiso de los firmantes es reducir el uso
de materiales quimicos y de la generacidon de residuos peligrosos e
informar a la poblacién sobre el manejo adecuado de dichas

sustancias.

6.1 Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al

Ambiente.

Esta ley se refiere a la preservacion y restauracion del equilibrio
ecoldgico, asi como a la proteccion al ambiente, en el territorio
nacional y las zonas sobre las que la nacién ejerce su soberania y

jurisdiccion.

La ley se estructura alrededor de cuatro conceptos basicos: politica
ecoldgica, manejo de recursos naturales, proteccion de ambiente y

participacion social

Es en el titulo cuarto en el que se hace referencia a la proteccion
del medio ambiente. Estd dividido en seis rubros que son:
atmoésfera, agua, suelo, actividades riesgosas, materiales y residuos

peligrosos y energia nuclear.
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Para la prevencién y control de la contaminacién del agua, en el
Articulo 117 se establece que corresponde al estado y a la sociedad
prevenir la contaminacién de rios, cuencas vasos, aguas marinas y
demas, depdsitos y corrientes de agua, incluyendo las aguas del
subsuelo; ademas establece que el aprovechamiento del agua en
actividades productivas, conlleva la responsabilidad del tratamiento
de las descargas para reintegrarla en condiciones adecuadas y para
su utilizacion en otras actividades y para mantener el equilibrio de

los ecosistemas.

En el Articulo 120 hace referencia a que para evitar Ia
contaminacion del agua, quedan sujetos a regulacidon federal o
local: las descargas de origen industrial, de origen municipal y su
mezcla incontrolada con otras descargas, las derivadas de
actividades agropecuarias, de desechos, sustancias o residuos
generados en las actividades de extraccidn de recursos no
renovables, la aplicacion de plaguicidas, fertilizantes y sustancias
toxicas, las infiltraciones que afecten los mantos acuiferos y el

vertimiento de residuos solidos en cuerpos y corrientes de agua.

En los Articulos 122 y 123 se hace referencia a las aguas residuales,
mismas que no podran ser descargadas o infiltradas en cualquier
cuerpo o corriente de agua, suelo o subsuelo sin previo tratamiento
y el permiso o autorizaciéon de la autoridad federal o local, para
prevenir la contaminaciéon de los cuerpos receptores, interferencias
en la depuracion de las aguas y trastornos, impedimentos o
alteraciones en los correctos aprovechamientos o del

funcionamiento adecuado de los sistemas.

En el Articulo 143 se hace mencién sobre los plaguicidas,

fertilizantes y sustancias téxicas, mismas que gquedaran sujetas a
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las normas oficiales mexicanas y a las normas técnicas que expidan
en forma coordinada la Secretaria y las Secretarias de Agricultura y
Recursos Hidraulicos, de Salud y de Comercio y Fomento Industrial,
para evitar que se causen desequilibrios ecoldgicos. El reglamento
de esta Ley establecera la regulacidén, que dentro del mismo marco,
de coordinacién deba observarse en actividades relacionadas con
dichas sustancias o productos, incluyendo la disposicion final de sus
residuos, empaques y envases vacios, medidas para evitar efectos
adversos en los ecosistemas y los procedimientos para el

otorgamiento de las autorizaciones correspondientes.

6.1.1 NOM-133-SEMARNAT-2015, Proteccion
ambiental-Bifenilos Policlorados (BPCs)-

Especificaciones de manejo.

En esta Norma se establecen las especificaciones de proteccion
ambiental para el manejo de equipos, equipos eléctricos, equipos
contaminados, liquidos, sdlidos y residuos peligrosos que
contengan o estén contaminados con bifenilos policlorados y los
plazos para su eliminacién, mediante su desincorporacion,

reclasificacion y descontaminacion.

La norma menciona que los poseedores y el manejo de equipos
BPC s, equipos eléctricos BPC s, equipos contaminados BPC s,
liguidos BPC s, sdélidos BPC s y residuos peligrosos BPC s
requieren autorizacién previa de la Secretaria, asi como
presentar ante la Secretaria un aviso de inscripcion como
empresa generadora (poseedora) de residuos peligrosos de esta
indole, incluyendo el inventario de los mismos a mas tardar tres

meses después de la entrada en vigor de ésta Norma.
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Establece que anualmente Ilas empresas poseedoras vy
generadoras deben presentar un informe que incluya un
resumen de inventarios actualizado de equipos y residuos
peligrosos BPCs; establece también los métodos de clasificacidon
de los poseedores de equipos BPC s, equipos eléctricos BPC s y
equipos contaminados BPC s con base en concentraciones
contenidas, asi como el etiquetado, marcado, almacenamiento y

transporte de estos.

Describe, en la siguiente tabla, los limites maximos permisibles
para emisiones al medio ambiente por BPCs, para cualquier
actividad o proceso industrial que trate equipos, materiales y
residuos que contengan cualquier concentracién de BPCs:

Tabla 6.1 Limites maximos permisibles para emisiones al medio
ambiente de BPC establecidos en la NOM-133-SEMARNAT.

LIMITE MAXIMO
EMISIONES PERMISIBLE
EMISION A LA R
ATMOSFERA 0.5 pg/m
AGUA RESIDUAL 5 pg/L
SOLIDOS
RESUDIALES* <50 me/Ke
*Los resutados deben ser (ug/Kg) base seca

Asi como las alternativas de tratamiento cuando estos
sobrepasen las concentraciones establecidas en la tabla anterior

y los limites maximos permisibles de contaminacién de suelo.
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6.1.2 NOM-138-SEMARNAT/SSA1-2012, Limites
maximos permisibles de hidrocarburos en suelos
y lineamientos para el muestreo en Ila
caracterizacion vy especificaciones para la

remediacion.

El objetivo de esta norma es establecer los limites maximos
permisibles de los hidrocarburos en suelos (Tabla 6.2) y los
lineamientos para el muestreo en la caracterizacion vy

especificaciones para la remediacion.

Establece los hidrocarburos que deberan analizarse en funcién
del producto contaminante asi como los limites maximos
permisibles para fracciones de hidrocarburos especificos en suelo
(Tabla 6.3); también define el nimero minimo de puntos de
muestreo de acuerdo con el area contaminada y las
especificaciones ambientales para la remediacion.

Tabla 6.2 Hidrocarburos que deberan analizarse en funcion del
producto contaminante (NOM-138-SEMARNAT/SSA1-2012).

HIDROCARBUROS

PRODUCTO , ,
FRACCION | FRACCION FRACCION
CONTAMINANTE HAP BTEX
PESADA MEDIA LIGERA

Mezcla de
productos
desconocidos X X X X X
derivados del

petréleo.

Petroleo crudo

Combustoleo

Parafinas

x| X| X| X
< | X| X| X

Petrolatos
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Aceites derivados
del petréleo X X
Gasoleo X X
Diesel X X
Turbosina X X
Queroseno X X
Creosota X X
Gasavion X X
Gasolvente X X
Gasolinas X X
Gas nafta X X

Tabla 6.3 Limites maximos permisibles para hidrocarburos especificos
en suelo (NOM-138-SEMARNAT/SSA1-2012).

USO DE SUELO PREDOMINANTE
(mg/Kg BASE SECA)
Agricola,
HI?:&%?IEIBC%RSOS forest_al, Residencial | Industrial
pecuarioy Y Y
de recreativo | comercial
conservacion
Benceno 6 6 15
Tolueno 40 40 100
Etilbenceno 10 10 25
Xilenos (suma de isbmeros) 40 40 100
Benzo a pireno 2 2 10
Dibenzo a, h antraceno 2 2 10
Benzo a antraceno 2 2 10
Benzo B fluoranteno 2 2 10
Benzo k fluoranteno 8 8 80
Indeno (1,2,3-cd)pireno 2 2 10
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6.1.3 NOM-002-ECOL-1996, Que establece los limites
maximos permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales a los sistemas de

alcantarillado urbano o municipal.

Establece los limites maximos permisibles de contaminantes en
las descargas de aguas residuales a los sistemas de
alcantarillado urbano o municipal con el fin de prevenir y
controlar la contaminacion de las aguas y bienes nacionales, asi
como proteger la infraestructura de dichos sistemas, no se aplica
a la descarga de las aguas residuales domésticas, pluviales, ni a
las generadas por la industria, que sean distintas a las aguas

residuales de proceso y conducidas por drenaje separado.

En su primera tabla, establece los limites maximos permisibles

para grasas y aceites, solidos sedimentables y metales.

El rango de pH permisible en las descargas de aguas residuales
es de 10 a 5.5, mientras que la temperatura maxima permisible
es de 40 °C. No se deben descargar o depositar en los sistemas
de alcantarillado urbano o municipal, materiales o residuos

considerados peligrosos.
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6.2 Ley General para la Prevencion y Gestion Integral de

los Residuos.

Esta Ley tiene por objeto propiciar el desarrollo sustentable a través
de la prevencién de la generacion, la valorizacion y la gestion
integral de los residuos peligrosos, de los residuos sélidos urbanos
y de manejo especial, prevenir la contaminacién de sitios con estos

residuos y llevar a cabo su remediacion.

El titulo quinto habla del manejo integral de residuos peligrosos; en
el articulo 42 se especifica que los generadores y demas poseedores
de residuos peligrosos podran contratar servicios de manejo de
estos residuos con empresas o gestores autorizados para tales
efectos por la secretaria, o bien transferirlos a industrias para su
utilizacion como insumos dentro de sus procesos, cuando
previamente haya sido hecho del conocimiento de esta
dependencia, mediante un plan de manejo para dichos insumos,
basado en la minimizacion de sus riesgos; ademas, el articulo 45
establece que los generadores de residuos deberan identificar,
clasificar y manejar sus residuos de conformidad con las
disposiciones contenidas en esta ley y en su reglamento, asi como

en las normas mexicanas que al respecto expida la secretaria.

En el articulo 54, Capitulo IV Manejo Integral de los Residuos
Peligrosos, se hace mencién a la necesidad de evitar mezclar los
residuos peligrosos para de esta manera evitar reacciones que

pongan en riesgo la salud, el ambiente o los recursos naturales.
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6.2.1 NOM-052-SEMARNAT-2005, que establece Ilas
caracteristicas, el procedimiento de
identificacion, clasificacion y los listados de los

residuos peligrosos.

Esta Norma Oficial Mexicana establece el procedimiento para
identificar si un residuo es peligroso, el cual incluye los listados
de los residuos peligrosos y las caracteristicas que hacen que se

consideren como tales.

En esta Norma se definen las caracteristicas que hacen que un
residuo sea clasificado como peligroso, mismas que se enlistan

a continuacion:

. Corrosividad

. Reactividad

o Explosividad

. Toxicidad ambiental
. Inflamabilidad

. Bioldgico infecciosa

Ademas se establecen los cdédigos de peligrosidad de los
residuos, asi como los limites maximos permisibles para los
constituyentes tdéxicos en el extracto PECT (el lixiviado a partir
del cual se determinan los constituyentes toxicos del residuo y
su concentracién con la finalidad de identificar si éste es
peligroso por su toxicidad al ambiente); en esta tabla se hace
mencion de los constituyentes inorganicos (metales), organicos

semivolatiles y volatiles.
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En el Listado 2, se hace una clasificacién de residuos peligrosos
por fuente especifica, mismo que muestra 10 giros, entre los

cuales se encuentran:

e Giro 4, petrdleo, gas y petroquimica

o Giro 5, pintura y productos relacionados
o Giro 6, plaguicidas y herbicidas

e Giro 8, quimica farmacéutica

e Giro 9, quimica inorganica

e Giro 10, quimica organica

Los listados 3 y 4 son para la clasificacién de residuos peligrosos
resultado del desecho de productos quimicos fuera de

especificaciones o caducos toxicos agudos y tdoxicos cronicos.

6.2.2 NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental
- Salud ambiental - Residuos peligrosos biolégico-
infecciosos - Clasificacion y especificaciones de

manejo.

Establece la clasificacién de los residuos peligrosos bioldgico-
infecciosos asi como las especificaciones para su manejo. Para
efectos de la norma, se consideran como residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos la sangre, los cultivos y cepas de agentes
bioldgico-infecciosos, los patolégicos (excluyendo orina vy
excremento), residuos no anatdmicos (materiales) y objetos

punzocortantes.

Clasifica a los establecimientos generadores de residuos

peligrosos bioldgico-infecciosos con base en la siguiente tabla:
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Tabla 6.4 Clasificacion de establecimientos generadores de residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos de acuerdo a la NOM-087-ECOL.

NIVEL I

NIVEL 11

NIVEL III

Unidades hospitalariasde 1 a 5
camas e instituciones de
investigacién con excepcién de los
sefalados en el Nivel III.

Laboratorios clinicos y bancos de
sangre que realicen analisis de 1 a
50 muestras al dia.

Unidades hospitalarias
psiquiatricas.

Centros de toma de muestras para
analisis clinicos.

Unidades hospitalarias de 6
hasta 60 camas;

Laboratorios clinicos y bancos
de sangre que realicen analisis
de 51 a 200 muestras al dia;

Bioterios que se dediquen a la
investigacidn con agentes
bioldgicos-infecciosos, o

Establecimientos que generen
de 25 a 100 Kilogramos al
mes de RPBI.

Unidades hospitalarias de mas
de 60 camas;

Centros de produccién e
investigacién experimental en
enfermedades infecciosas;

Laboratorios clinicos y bancos

de sangre que realicen analisis
a mas de 200 muestras al dia,
o]

Establecimientos que generen

mas de 100 Kilogramos al mes
de RPBI.

Ademas establece los lineamientos para

la identificacion vy

envasado de los RPBI, asi como su almacenamiento, recoleccion,

transporte externo y tratamiento (deben ser tratados por

métodos fisicos o quimicos que garanticen la eliminacion de

microorganismos patdgenos y deben hacerse irreconocibles para

su disposicidn final en los sitios autorizados).

6.2.3

NOM-055-SEMARNAT-2003, Que establece

los

requisitos que deben reunir los sitios que se

destinaran para un confinamiento controlado de

residuos peligrosos previamente estabilizados.

La norma establece los requisitos que deben reunir los sitios que

se destinaran al confinamiento controlado de residuos peligrosos

(excepto los liquidos, los semisdlidos, los bifenilos policlorados y

los radiactivos) previamente estabilizados, de acuerdo a las
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caracteristicas  geoldgicas, hidrogeoldgicas, hidroldgicas,

climatoldgicas y sismicas.

La Norma especifica que los sitios destinados al confinamiento
de los residuos deberan contar con una franja de 100 metros
dispuesta como area de amortiguamiento; estas sitios no
deberan estar ubicados dentro de areas naturales protegidas,
ademas de establecer la distancia que debera de existir entre
estos y, por ejemplo vias de redes de conduccién de lineas de
energia eléctrica, gasoductos, oleoductos y poliductos, via redes
de comunicacion, acueductos y canales, asi como evitar los sitios
en zonas de inundacién o zonas de pantanos, marismas vy

humedales, asi como aspectos geoldgicos de las zonas.
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6.3 NOM-047-SSA1-2011, Salud ambiental-Indices
biolégicos de exposicion para el personal

ocupacionalmente expuesto a sustancias quimicas.

Esta Norma Oficial Mexicana establece los indices bioldgicos de
exposicion para el personal ocupacionalmente expuesto a
sustancias quimicas, a partir de conocer los indices bioldgicos de
exposicion, con el fin de implementar y evaluar las medidas de
control dirigidas a la conservacion de la salud y a la prevencién de

efectos nocivos en este personal.

El muestreo del ambiente tiene por objeto evaluar la exposicion a
la inhalacidn de las sustancias quimicas midiendo la concentracion
de los contaminantes en el aire para lo cual se aplican los Limites
Maximos Permisibles de Exposicion y metodologia de la NOM-010-
STPS-2014, la cual tiene como objetivo establecer los procesos y
medidas para prevenir riesgos a la salud del personal
ocupacionalmente expuesto a agentes quimicos contaminantes del
ambiente laboral. Los Indices Bioldgicos de Exposicidn sirven como
valores de referencia para evaluar los resultados del monitoreo

bioldgico de exposicion.

De acuerdo a lo establecida en la Norma, la medicién puede

realizarse en orina, sangre, aire exhalado pudiendo indicar:

e Intensidad de una exposicion reciente.
e Exposicién promedio diaria

e Exposicidn cronica acumulativa.

Para las sustancias quimicas cancerigenas confirmadas vy
sospechosas, mutagenos, teratdogenos, toxicas para |la

reproduccion, sensibilizantes, DE, toxicas persistentes vy
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bioacumulativas no existe ningun limite de exposicion seguro. El

monitoreo bioldgico de la exposicidn sera anual.

6.3.1 PROY-NOM-005-STPS-2004, Manejo de
sustancias quimicas peligrosas. Condiciones vy
procedimientos de seguridad y salud en los

centros de trabajo.

Establecer los requisitos minimos de seguridad y salud en el
trabajo para el control de riesgos en el manejo de sustancias
quimicas peligrosas, de tal manera que se proteja a los
trabajadores de alteraciones a su salud y se eviten danos al

centro de trabajo.

Es obligacién del patrén mantener un listado de las sustancias
quimicas manejadas en el centro de trabajo, asi como elaborar
un diagnostico para clasificar el nivel de riesgo en el centro de
trabajo; capacitar y adiestrar a los trabajadores en las medidas
preventivas, procedimientos de seguridad y acciones de control
y salud, proporcionar a los trabajadores el equipo de proteccién
personal necesario en funcidn de las caracteristicas de las
sustancias quimicas a las que estan expuestos por el manejo de

las mismas.
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6.4 PROY-NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de

fabricacion de medicamentos.

Establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de
fabricacion de medicamentos para uso humano comercializados en

el pais y/o con fines de investigacion.

En el apartado 15 se establece que se debe contar con un sistema
documentado en un procedimiento que asegure el cumplimiento en
materia ecoldgica y sanitaria para el destino final de residuos, asi
como dar aviso a las autoridades competentes del destino final de

los mismos.
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7. Disposicion de medicamentos caducos.

En 2001 el Centro Nacional de Prevencién de Desastres (CENAPRED),
publicd una guia para la disposicidn segura de medicamentos caducos

en situaciones de emergencia.

En dicha guia se menciona que la disposicion de medicamentos debe
llevarse a cabo por parte de la autoridad competente en materia de
salud, en México estas responsabilidades recaen en la Secretaria de
Salud (SSA) y en su caso en la Secretaria del Medio Ambiente
Recursos Naturales y Pesca (SEMARNAT) por medio de la Procuraduria
Federal de Proteccion al Ambiente (PROFEPA) y del Instituto Nacional
de Ecologia (INE).

De acuerdo a la OMS (1999) se consideran los siguientes

procedimientos de disposicion de medicamentos caducos:

e Devolucién al donador o fabricante.

e Sitios de disposicion de residuos: basureros a cielo abierto
(esto no protege al medio ambiente local por lo cual debe
usarse sélo como un ultimo recurso. De preferencia, los
productos farmacéuticos deben descargarse después de su
inmovilizacién por encapsulamiento o inertizacion, en los
casos donde esto no es posible, los residuos sin tratamiento
deben de cubrirse rapidamente con grandes cantidades de
desechos municipales para prevenir su separacion y venta por
parte de los pepenadores); basureros controlados (cuenta con
algunas caracteristicas que evitan la fuga de sustancias
guimicas a los mantos acuiferos); relleno sanitario altamente
dirigido (su principal caracteristica es la alta proteccién a los

mantos acuiferos. Esta es la opcion de disposicién
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relativamente segura para los residuos sélidos municipales y

algunos desechos farmacéuticos).

En la ciudad de México se cuenta con dos sitios de disposicidn final de
residuos sélidos: Bordo Poniente y Santa Catarina, de los cuales solo

el primero cuenta con las caracteristicas necesarias.

La estabilizacion/solidificacion en el manejo de los residuos peligrosos,
es el término que se utiliza para designar una tecnologia que emplea
aditivos para reducir la movilidad de los contaminantes, haciendo asi
al residuo aceptable a los requerimientos actuales de disposicion en el
suelo. Son procesos de tratamiento designados para mejorar el
manejo de residuos y las caracteristicas fisicas, disminuir el area
superficial a través de la cual los contaminantes se pueden transferir
o infiltrar, limitar la solubilidad o desintoxicar los constituyentes
peligrosos.

Tabla 7.1 Procesos de estabilizacion/solidificacion utilizados para el
tratamiento de residuos peligrosos (CENAPRED, 2001).

Solidificacion

Es un proceso en que ciertos materiales se adicionan al residuo para
generar un solido. Puede o no presentar enlaces quimicos entre el
contaminante téxico y el aditivo.

Estabilizacion

la estabilizacidn se refiere a un proceso por el que un residuo se
convierte a una forma quimica mas estable. El término comprende la
solidificacion y el uso de una reaccion quimica para transformar el
componente téxico a nuevos componentes o sustancias no toxicas. Los
procesos bioldgicos no estan considerados.

Fijacion
quimica

Transformacion de contaminantes toxicos a nuevas formas no toxicas.

Encapsulacion

La encapsulacidn es un proceso que comprende el recubrimiento total o
circamiento de una particula téxica o un aglomerado de residuos con una
cierta sustancia (el aditivo o aglutinante).

Algunas formas farmacéuticas, como jarabes y soluciones

intravenosas, pueden diluirse con agua y desecharse por el drenaje

en pequefias cantidades, sin que se afecte seriamente la salud publica
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y el ambiente. Los cursos de agua de corriente rapida se pueden usar

para desechar pequefias cantidades de medicamentos liquidos o

antisépticos bien diluidos. Se requiere del apoyo de hidrogedlogos o

ingenieros sanitarios para esta operacion.

De acuerdo a la clasificacidn que se sugiere en la guia, se presenta en

la siguiente tabla las opciones de disposicion de los medicamentos.

Tabla 7.2 Opciones de disposicion para cada categoria de clasificacion de
medicamentos (CENAPRED, 2001).

Categoria de
clasificacion

Opciones de disposicion

Solidos,
semisolidos y
polvos
Liquidos
Ampolletas
Antiinfecciosos

Antineoplasicos
Medicamentos
controlados

Desinfectantes

Aerosoles

Incineracion a altas temperaturas, incineracidon a temperatura
media, inertizacién, encapsulamiento, relleno sanitario,
tiraderos controlados.

Incineracion a altas temperaturas, desechar en el drenaje.
Triturar las ampolletas y desechar el liquido en el drenaje.
Incineracion a altas temperaturas, incineracidon a temperatura
media, inertizacién, encapsulamiento.

Devolucion al donador o fabricante, incineracion a altas
temperaturas, descomposicién quimica, inertizacion,
encapsulamiento.

Incineracion a altas temperaturas, incineracidon a temperatura
media, inertizacién, encapsulamiento.

Usarlos, diluirlos y desecharlos en el drenaje bajo supervisidon
de un experto calificado.

Encapsulamiento, relleno sanitario. Tiraderos controlados.
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7.1 Bioldgicos.

Dentro de este grupo de productos se encuentran las enzimas, los
sueros vy las  vacunas, compuestos de naturaleza
predominantemente proteica, como lo son los sueros inmunitarios
(aquellos que contienen uno o mas anticuerpos, en el cual el
contenido de anticuerpos ha sido estimulado por la existencia de
una enfermedad especifica o por la inoculacién del mismo
antigeno); vacunas (preparados antigénicos, de atenuada o nula
capacidad patdogena, capaces de producir estados de inmunidad
especifica al ser inoculados) y toxoides (toxinas bacterianas que,
por accion de determinados agentes quimicos o fisicos han perdido
su toxicidad pero conservan las propiedades antigénicas e
inmunizantes); antitoxinas (anticuerpo para la toxina de un
microorganismo que se combina especificamente con la toxina in
vivo e in vitro, neutralizando su toxicidad) y antivenenos

(sustancias que contrarrestan los efectos de un veneno); enzimas.

De los cuatro grupos presentados, el de las enzimas es el Unico
que se cataloga como no peligroso, ademas de que posee un corto
tiempo de vida atil en condiciones fisioldgicas normales, fuera de
las cuales su actividad decae. Aunado a la alta especificidad que
presentan por el sustrato, no se prevee la formacién de productos
de degradacién toxicos al ambiente o al hombre (CENAPRED e INE,
1995).

Con base en esto y lo descrito en la NOM,-087-ECOL-2002, se
elabor¢ la tabla 6.7, que resume los tratamientos para farmacos y
medicamentos caducos pertenecientes al grupo de productos

biolégicos.
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Tabla 7.3 Tratamientos propuestos para farmacos y medicamentos
caducos del grupo de productos bioldgicos (CENAPRED, 2001).

Ejemplo
Compuesto de . Producto
L Tratamiento propuesto
principal estructura esperado
quimica
No se requiere tratamiento. Son
. o Productos de
. , sensibles a las variaciones de los .,
Enzimas Proteinas . degradacion
factores ambientales y al ataque P
) ; mas simples
microbiano.
_Sueros_ . Tratamientos fisicos, quimicos o Material inerte
inmunitarios, P 4 . .
. Estructuras | térmicos que garanticen la irreconocible y
vacunas y toxoides, X N , .
antitoxinas complejas eliminacion de patégenos (NOM- libre de
VENenos Y 087-ECOL-1994). patégenos.

7.2 Analgésicos.

Los analgésicos son depresores selectivos del sistema nervioso
central que se utilizan para suprimir el dolor sin alterar la

conciencia. Actuan elevando el umbral del dolor.

Como parte del manejo de los analgésicos caducos esta el
proporcionarles un tratamiento quimico que logre su inactivacion.
Tanto el almacenamiento, separacion de materiales de empaque,
acondicionamiento y tratamiento se deberan realizar dentro del

establecimiento generador.

Es posible que muchos de estos principios activos contenidos en
medicamentos caducos sean sometidos a diversos procesos de
extraccion para su recuperacion y posterior reprocesamiento, lo

cual le corresponde a la industria que lo generd.

En la tabla 6.8 se resumen los tratamientos propuestos para los

farmacos y medicamentos caducos del grupo de los analgésicos.
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Tabla 7.4 Tratamientos propuestos para farmacos y medicamentos
caducos del grupo de los analgésicos (CENAPRED, 2001).

COMPUESTO
PRINCIPAL

EJEMPLO ESTRUCTURA
QUIMICA

TRATAMIENTO
PROPUESTO

PRODUCTO
ESPERADO

Derivados de la
gama fenil-N-
metilpiperidina
Morfina
Benzomorfanos

Reaccion de N-
desalquilacién.

Anillo de piperidina
abierto e

Fenilpiperidinas ~o~ = Vo' insaturado.
Fenotiacinas,
etcétera.
Q Ninguno, ya que se
Salicilatos. - | transforman
aminofeno’ P > /"\\ facilmente por
. Y () hidrélisis y R-O
derivados Ac. W Aspiina _ Y -
A : conjugacion de glucosidurénido
Acetilsalicilico lUCGS] |
Paracetamol glucosidos en e
,—CH3 metabolismo
o celular.
) S\ ) Ninguno.
Pirazolonay CO)—NC Degradacién por Productos de
derivados Dipirona =7/ R , degradacion mas
. o I via de compuestos | .
Aminopiridina nitrogenados simples.
5 plazolana '

Derivados del ac.

arilacético - ~ . .
‘Y \ | Ninguno. De facil Productos de
Cetoprofeno P A iy iy .
~ degradacion degradacion mas
Naproxeno . : .
. microbiana. simples.
Indometacina,
etcétera
Esteroides
adrenocorticales Ninguno., sdélo
i Inguno., so Productos de
Cortisona accion microbiana L . .
) - S g degradacion mas
Prednisona (hidroxilacion y :
- L 1 simples.
Dexametasona, deshidrogenacion)
etcétera
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7.3 Antibioticos.

Los antibidticos son sustancias quimicas especificas derivadas o
producidas por los organismos vivos, que incluso en pequefas
concentraciones son capaces de inhibir los procesos vitales de
otros organismos; la mayoria carecen de toxicidad selectiva y son

toxicos casi en igual medida al parasito y al huésped.

Los antibidticos constituyen un grupo de farmacos que se prescribe
con mayor frecuencia, empledndose para el tratamiento de
infecciones sistémicas, circulatorias, respiratorias, urogenitales,
gastrointestinales, oftdlmicas, tejidos blandos, esqueléticos y
topicos, profilaxis de infecciones en sujetos sanos o enfermos y

diagndstico de malignidad.

Para un manejo adecuado de los antibidticos caducos por parte de
la empresa generadora, se propone un acondicionamiento previo

al tratamiento quimico de acuerdo a sus principales caracteristicas.

Dado que los antibidticos tienen su accién directa principalmente
sobre las estructuras y funciones vitales de las células bacterianas,
los tratamientos de inactivacién de estos farmacos deben
considerar la reduccién de la toxicidad sobre los microorganismos
que realizan la degradacion de compuestos en forma natural

dentro del sitio de disposicion final.

El reprocesamiento de estos se considera sujeto al desarrollo de la
biotecnologia, puesto que en su mayoria son productos de sintesis
microbioldgica con caracteristicas perecederas y que demandan un
control de calidad sumamente estricto. Con base en esto, se
presenta la tabla 6.9 para los tratamientos de farmacos vy

medicamentos caducos pertenecientes al grupo de los antibidticos.
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Tabla 7.5 Tratamientos propuestos para farmacos y medicamentos caducos del
grupo de los antibiéticos (CENAPRED, 2001).

COMPUESTO ESFI'JRELI;’IC?I'LUORA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
Rj:ﬂ
s Ccllosporla | Hidrolisis en presencia

B-Lactamicos g de metales pesados,

Peni iIir: 0/ o acidos, bases o accién Aminas y
c feln ciiina N enzimatica. Se carboxilatos.

ctalosporina GOII oM o prefiere la hidrolisis

basica.

Cloranfenicol

Hidrdlisis basica con
NaOH

Aminas y sal
carboxilato

RIOH RRRS N
| N |"|/°s
Tetraciclinas: . Anhidrotetracicli-
I~ . N . Con acidos y bases
Clorotetraciclina ' i \I,n fuerteZ. ~ nase
Lineciclina o o Y /o u\“ isotetraciclinas.
‘H” H Ny~
Tl m
g . Separacion de

Antibioticos Accion termica o P

polipeptidicos

Polipéptidos complejos

hidrolisis acida.

aminoacidos
constituyentes.

Antibidticos
poliénicos,
macrolidos,
aminoglucésidos y
ansaminas.

ram ,I
& (5 5 5 o

Hidrolisis acida o
alcalina.

Acidos carboxilicos
y alcoholes.

Lincomicina

Estructuras complejas

Hidrolisis acida
irreversible.

Aminas y sal
carboxilato.
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7.4 Amebicidas.

Los antiprotozooarios son farmacos que se utilizan en el
tratamiento de enfermedades parasitarias causadas por protozoos.
Se han descrito dos tipos principales de amebiasis: la intestinal y
la hepatica. Para el tratamiento de la amebiasis intestinal se
emplean los denominados amebicidas luminales o de contacto,
mientras que para la amebiasis hepatica se emplean los

amebicidas tisulares.

Un resumen de los tratamientos quimicos que se proponen para la
inactivacion de los amebicidas caducos antes de su disposicion
final se presenta en la tabla 6.10. El tratamiento se debe efectuar

dentro de las instalaciones de la industria generadora.

Tabla 7.6 Tratamiento propuesto para farmacos y medicamentos

caducos del grupo de los amebicidas (CENAPRED, 2001).

COMPUESTO EJEMPLO ESTRUCTURA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
|
I
1O
D_erlva_cla§ de I,a 8- N/ Han.ger,'na.aon en Cloraminas
hidroxiquinoleina I medio acido
i
OH
Divodohidoxiquina
Aminas, sal

carboxilato,

Antibidticos: hidrotetracicli
Tetraciclina Ya presentados en cuadros | Hidrdlisis &cida o an Itr(z € '_’al‘_:'c Inas
Eritromicina anteriores alcalina e isotetraciclinas.
Oxitetraciclina

CH2CH20H

Metronidazol

png

Quelacion

Quelatos derivados
de las quinolonas.
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8. SINGREM.

SINGREM es una Asociacion Civil (sin fines de lucro) creada por la
industria farmacéutica y apoyada por las autoridades de salud y medio
ambiente para el manejo y disposicién final de los medicamentos

caducos y sus sobrantes, en los hogares del publico usuario.

Sistema Nacional de Gestién de Residuos de Envases y Medicamentos
A.C. es una sistema disefiado por la industria farmacéutica para
facilitar el cumplimiento del marco regulatorio en materia ambiental
con el propdsito de establecer un mecanismo incluyente para el manejo
y disposicion final de los residuos de medicamentos y sus envases en

manos del publico, sencillo, integral y de bajo costo para el sector.

Se fundd en 2007 con el apoyo de CANIFARMA, AMIIF y ANAFAM vy
lanzd una primera prueba piloto en Puebla en el 2008, junto con la
elaboracion y registro del Plan de Manejo. En el 2009, el Consejo de la
CANIFARMA aprueba que el programa SINGREM se realice a nivel
nacional y permanente con la finalidad de lograr una cobertura en toda

la Republica Mexicana.

De acuerdo a una nota publicada por la revista Fortuna en julio de
2014 y con base en lo reportado por la COFEPRIS, alrededor de 12
millones de medicamentos caducos no son recuperados por las
autoridades sanitarias, de los cuales, el 30% se desvia al mercado
ilegal. Se estima que en el mercado ilegal se vende el 6% de los
medicamentos que se expenden en el pais y de ellos, el 30% son

medicamentos caducos.

El plan de manejo de SINGREM consiste en colocar contenedores en

diferentes sitios publicos, particularmente en farmacias, hospitales y
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clinicas asi como en tiendas comerciales y departamentales, donde el
publico puede depositar de manera sencilla y segura los medicamentos
caducos y sus envases. Posteriormente SINGREM realiza la recoleccidn
de los residuos y asegura su destruccion final a través de terceros
autorizados, que deberan cumplir con la regulacidon aplicable por la

SEMARNAT, anteriormente mencionada.

La Ciudad de México cuenta con 700 contenedores y el Estado de
México con 600, que son las localidades donde existe el 50% de los
contenedores de recoleccién que hay a nivel nacional, debido a que
son las zonas de mayor densidad de poblacion y donde se concentra el

mayor mercado de distribucidon y de consumo de farmacos.

Una vez que se recolectan los residuos, se compactan o se trituran y
se llevan a un centro de clasificacién donde se toma una muestra para
determinar el origen de cada medicamento: si es del sector publico o
privado, si es caducado o no, si es parte de un tratamiento o es
completo, si es una muestra médica, a qué grupo pertenece, si es
liquido, capsula, ungliento o emulsidn, cudl es su ingrediente activo y
para qué sirve. La informacidn que se obtiene se entrega a la
CANIFARMA y a la COFEPRIS, donde se analizan los datos y se elaboran
estadisticas sobre los padecimientos crénicos, las causas de

morbilidad, las enfermedades mas frecuentes, entre otros aspectos.
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9. Analisis de la informacion.

Los DE al estar presentes en diversos productos de uso diario, son
actualmente y sin duda alguna un tema de preocupacién en salud humana
y medio ambiente, puesto que al ser un grupo de sustancias e incluso
mezclas de sustancias, es complicado cuantificarlos y asociarlos a dosis
perjudiciales, ademas de que la regulacion sobre la presencia de estas en
los productos, asi como la investigacion sobre su bioacumulacion y
efectos, son pobres en diversos paises, principalmente en aquellos que se
encuentran en vias de desarrollo y que por lo mismo, llegan a ser quienes
presentan a la poblacion mayormente expuesta y vulnerable situacion que
aunada a la poca informacion y difusion de la misma, ha llevado a que la

exposicion sea de mayor preocupacion.

La problematica con este grupo de sustancias comienza desde su
presencia como materia prima en la fabricaciéon de diversos productos,
hasta la manera en que estos son desechados, asi como las emisiones al

medio ambiente propias del proceso de fabricacion.

Inicialmente, con la Estrategia Comunitaria en materia de alteradores
endocrinos de 1999, se comenzd por hacer la evaluacion, desde la
identificacion del peligro hasta la gestion del mismo, obteniendo asi
informacion sobre la repercusion medioambiental debida a estas
sustancias, documentando asi los efectos observados en la reproduccién
de una serie de especies animales asociada a la exposicidon a sustancias

disruptoras.

A pesar de que alrededor del mundo existen actualmente diversos grupos
de investigacion enfocados al estudio de este conjunto de sustancias,
desde sus caracteristicas hasta sus implicaciones en el equilibrio
ambiental y sus efectos sobre la salud humana, hasta la busqueda de

soluciones ante el inminente incremento en las consecuencias que

156



conlleva su largo uso y presencia, es complicado hablar de medidas
correctivas y de prevencion, ya que la mayoria de estos compuestos,
precisamente por sus caracteristicas fisicoquimicas son altamente
bioacumulables y movibles ambientalmente, como es el caso de los COP,
que por mucho tiempo, aquellos que fueron empleados como plaguicidas,
fueron usados indiscriminadamente, siendo una de las principales vias de

acceso al ambiente asi como de exposicidon ocupacional.

Al igual que los COP, los ftalatos son un grupo de compuestos de gran
presencia en el ambiente debido a su amplia aplicacion como
plastificantes. Lo preocupante de estos es que, al ser una sustancia que
otorga flexibilidad a los plasticos, fueron comunmente utilizados en la
fabricacion de dispositivos médicos y juguetes, siendo estas unas vias de
exposicion primaria de personas con un estado de salud comprometido y
nifos. A este respecto, la Unidon Europea comenzé con la regulacién sobre
la presencia de estos compuestos en la fabricacion de mamilas y

chupones, asi como en juguetes para bebés.

El caso de los HAP es particular, puesto que son sustancias que
principalmente se generan durante los procesos de combustién del
carbon, petréleo, gasolina, basura, procesos industriales e incluso tabaco
y carnes preparadas a la parrilla, motivos por los cuales la produccién y
emision ambiental de estos se ha convertido en una fendmeno habitual
de la sociedad actual. Es preocupante puesto que una de las principales
vias de acceso al organismo de estos compuestos es a través de los
alimentos; en México hay regiones en que estas practicas son comunes,
por ejemplo al norte del pais es muy comun la elaboracidon de alimentos
a la parrilla, esto aunado a la presencia de grandes zonas industriales
cercanas, pone a la poblacién en general en un potencial riesgo de

contacto con HAPs; en otras regiones, aun se tiene la costumbre de
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preparar alimentos mediante la combustién de lefia e incluso es comun
aun el uso de esta como método de calefaccion en aquellas poblaciones
de bajos recursos y en zonas de climas extremos. De igual manera, en el
pais, la quema de basura sigue siendo una practica comun y que también
funciona como una de las principales fuentes de emisién de HAPs. Todas
estas situaciones nos llevan a pensar en la poca difusion sobre la
problematica que implican estos habitos, asi como los riesgos para la

salud.

Los metales y productos organometalicos han sido utilizados durante
siglos en diversos productos y procesos y sus efectos en la salud humana
y el equilibrio medioambiental han sido estudiados desde hace ya varios
afos, sin embargo, el problema de estos compuestos es que sus efectos
son generalmente silenciosos, motivo por el cual resulta complicada su
evaluacion. A este respecto surge el Convenio de Minamata, que pretende
controlar la problematica que implica el uso del mercurio y que surge ante

la problematica japonesa por la intoxicacidon por este metal.

Ademas de la exposicion ambiental y por los alimentos a sustancias DE,
también existe la exposicion directa por el contacto con estas sustancias
gue estan presentes en productos de uso comun como aquellos para el
cuidado personal y de uso para el hogar, como es el caso de los

alquilfenoles.

En paises de la Unién Europea, la investigacion y regulacidn sobre los DE,
asi como la prevencién de riesgos asociados a estas sustancias, son temas
de gran interés desde hace ya varias décadas, lo que ha llevado a la
implementacion de normas y reglamentos para su correcto uso vy

disposicidn, e incluso la prohibicidon de estos.

Diversos estudios han demostrado que la etapa del desarrollo humano en

gue se presenta la exposicidon a este grupo de sustancias, puede llegar a
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ser determinante de sus efectos y gravedad, siendo asi la etapa
embrionaria y la niflez las de mayor preocupacién, debido a la
organogénesis y al proceso de maduracion y desarrollo de los érganos y
sistemas propio de la nifiez; por esta razén en paises como Dinamarca,
se hizo una prohibicion en el uso de BPA en materiales destinados al
empaque de alimentos; en 2010 la Uniéon Europea anuncio la prohibicidon
de biberones fabricados con BPA, misma medida que fue tomada por el
gobierno francés en el mismo afo, entre otras medidas que han
culminado con incluso la prohibiciéon de la comercializacion de productos

gue contengan sustancias alteradoras, como sucedié con el BPA.

El principal problema es que cuando se comenzd con el uso, emisiones y
produccién de estas sustancias, no se hicieron los estudios pertinentes
que aseguraran su estabilidad e inocuidad tanto en materia de salud
humana como ambiental, lo cual, ademas de la falta de informacion hacia
la poblacion en general, llevé al uso indiscriminado y al libre desecho, sin
tomar en cuenta las implicaciones que esto podria llegar a tener. Como
se menciond, los efectos ante la exposicion a DE, no necesariamente se
presentan inmediatamente ni en quienes estuvieron expuestos, sino que

pueden llegar a expresarse en los descendientes.

En México no existe ninguna reglamentacion, ley o norma que establezca
la prohibicidn de su uso y comercializacidn, si bien se cuenta con normas
en materia de desechos y disposicién de estos, que igualmente establecen
limites maximos permisibles en el medio ambiente, no se tiene una
prohibicion real ni mucho menos sanciones para quienes incumplan las

mismas.

La exposicion laboral es otro tema de preocupacion, ya que a pesar de
contar con normas que establecen la seguridad en el trabajo, muchas

veces los mismos profesionales menosprecian la gravedad del problema
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e incumplen las normas, aumentando de esta manera la exposicion y por
lo tanto los riesgos que implican, puesto que la exposicion es
multifactorial y no Unicamente a una sustancias sino a varias y a mezclas

de estas.

El primer caso alarmante reportado sobre los efectos disruptores de los
medicamentos, fue el del DES, indicado para prevenir abortos en las
primeras etapas del embarazo. Como ya se menciond, actualmente se
sabe que la etapa del desarrollo en que se presente la exposicion a
sustancias DE, es determinante de los efectos y su gravedad; al usar este
medicamento durante la etapa del embarazo en la cual se llevan a cabo
en el feto procesos de diferenciacion celular y organogénesis y por las
caracteristicas fisicoquimicas del medicamento, llevd a que las personas
expuestas in utero presentaran anomalias del aparato reproductor
principalmente, llegando a presentar también cancer. Actualmente se
sabe que el medicamento interactudé con los receptores a estrégenos,
alterando la diferenciacion celular y provocando las alteraciones antes

mencionadas.

Para que un medicamento llegue a comercializarse, es necesario que se
someta a pruebas de seguridad, calidad y eficacia; la mayoria de los
medicamentos estan actualmente contraindicados durante el embarazo,
debido a los riesgos que su uso implica. Sin embargo, es dificil asegurar
gue una situacion como la del DES no volvera a ocurrir puesto que muchas
veces los efectos no son observables de inmediato e incluso pueden llegar

a presentarse hasta tres generaciones después.

El caso de los estrogenos sintéticos y semisintéticos es controversial, pues
mientras algunos estudios afirman sus implicaciones, por ejemplo, en la
generacién de cancer de mama, hay quienes aseguran que no existe

correlacion entre esto. Si bien es cierto que este grupo de medicamentos
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fue disefiado para actuar directamente sobre el sistema hormonal,
considero que el uso racional e informado de estos puede prevenir y
disminuir muchos de los efectos perjudiciales que pudieran llegar a

presentar las personas que los consumen.

La presencia de isoflavonas y cumestanos en numerosas plantas
comestibles como la soya y el garbanzo, es otra de las vias de exposicién
de animales y seres humanos a sustancias con actividad endocrina.
Dentro de este grupo de compuestos, se encuentra la genisteina,
sustancia a la que se le ha reconocido su papel como estimulador de la
proliferacidon celular luego de unirse al receptor de estrégenos. Con los
reportes que se tienen sobre los efectos observados en nifios
consumidores de leche de soya, asi como con los estudios in vitro y con
animales, se busca encontrar una relacidon directa entre el consumo de
estos productos y las alteraciones endocrinas observadas hasta el
momento. Probablemente el principal problema se deba a una
sobreexposicion a los compuestos presentes en estas plantas, un abuso
en el consumo de estos productos o alteraciones debidas a caracteristicas
intrinsecas de las personas que modifican la asimilacién de estas
sustancias en el organismo, como la aparicion de bocio en nifios

consumidores de leche de soya con deficiencia de yodo.

En lo que respecta a los productos farmacéuticos y su papel como
contaminantes ambientales, la principal problematica es la acumulacion
de estos o de sus metabolitos en suelos, agua, aire, tejidos vegetales y
animales, dada la alta tasa de consumo de medicamentos con su
consecuente acumulacion en los hogares debido a su falta de uso o
vencimiento y finalmente la manera incorrecta en que estos son
desechados, momento en el cual comienzan a comportarse como

contaminantes ambientales.
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A pesar de que en México se han hecho modificaciones recientes a las
normativas vigentes sobre el consumo, uso y desecho de los
medicamentos y que se han realizado esfuerzos por la difusién de esta
informacion, muchos restos de productos farmacéuticos, asi como sus
metabolitos, han sido hallados en aguas residuales, siendo los analgésicos
el grupo de mayor prevalencia, situacidon que se puede atribuir a que este
grupo de medicamentos son de venta libre y de facil acceso para la
poblacién, lo cual favorece su compra y uso irracional, situacién que
desemboca en una acumulacién de estos. La falta de informacién asi como
la falta de la difusidn de esta, promueve su mala disposicidn, pues en la
mayoria de los casos, la poblacion opta por desecharlos al drenaje,
llegando asi a rios, lagos y mares, provocando efectos perjudiciales en la
flora y fauna; cuando estas aguas son tratadas para su reutilizacion, la
falta de tecnologia, permite el paso de estos, llegando asi nuevamente a

ser una exposicion para la poblacién.

A pesar de que en diversas publicaciones internacionales se habla de que
las concentraciones en que se encuentran estos compuestos en las aguas
residuales, no podrian llegar a ser lo suficientemente altas para causar
sus efectos, preocupa que la exposicién es constante, lo cual pone en
mayor riesgo a los grupos de personas vulnerables, como lo son las
mujeres embarazadas y las personas de edad avanzada, ya que pueden
presentar una capacidad diferente para eliminar los compuestos téxicos

de su cuerpo.

Si bien actualmente la atencién se centra en los compuestos utilizados
para el tratamiento del cancer y los antibidticos, es importante no dejar
de lado la presencia de los demas grupos de medicamentos en las aguas
y suelos, asi como las implicaciones que podrian llegar a tener en la salud

humana y en la fauna silvestre.
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10. Conclusiones.

A pesar de existir diversas lineas de investigacion, los articulos publicados
a la fecha relacionados con la presencia de disruptores endocrinos en
productos de consumo diario, asi como su impacto ambiental son pocos.
Recientemente instituciones como la UNAM, ha comenzado con lineas de
investigacion en materia de residuos que actian como DE, presentes en
aguas residuales, estas investigaciones en conjunto con las realizadas por
las instituciones gubernamentales y los acuerdos internacionales que
México ha firmado y los que han surgido recientemente, deberian de ser
una puerta de entrada a la correcta regulacién de estos productos, una
fuente de informacion para que las autoridades correspondientes actlen

de manera acertada y éptima en el manejo de este tema de gran impacto.

Con esta investigacion, se busca concientizar a las autoridades
correspondientes para que se realicen las investigaciones pertinentes
sobre el tema, se reglamente el uso, consumo y desecho de los productos
gue contienen disruptores enddcrinos y finalmente se informe a la
sociedad sobre la importancia de estos compuestos quimicos y las
implicaciones en la salud que se pueden generar si no se hace un uso y
desecho racional e informado de estos, a través de comerciales via
television y la radio, con un correcto etiquetado de los productos que aun
contengan sustancias DE como parte de su composicién, asi como
campanas de recoleccion por parte de las autoridades competentes para

evitar el mal desecho y la quema de productos que los contienen.

El uso racional de medicamentos, asi como la distribucién ordenada y
responsable de estos, es un ambito que actualmente en el pais no estd
completa ni debidamente reglamentado ni es concientizado; la falta de

informacion, asi como la poca difusiéon de ésta, nos pone como sociedad
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en un papel vulnerable a la exposicidn a desechos de medicamentos y sus
metabolitos como riesgo para la salud y medioambiental. Se requiere de
una mayor difusién e implementacién de programas como SINGREM,
mediante campanas informativas en farmacias y hospitales, asi como de
mejoras en las normas vigentes sobre etiquetado de productos
farmacéuticos y campanas promovidas por las propias industrias
farmacéuticas sobre el correcto uso de los medicamentos y su manejo

como desecho.
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