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1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

% Porciento

< Menor a

> Mayor a

AR Receptores de andrégenos

Atz Atrazina

BPA Bisfenol A

BPCs Bifenilos policlorados

BPN Bajo peso al nacer

CE Conformidad Europea

Células Treg Células T reguladoras

CHR Hormona liberadora de corticotropinas
cm Centimetros

CTB Citotrofoblastos

DC Células dendriticas

DDT Diclorodifeniltricloroetano

DEHP Ftalato de di (2-etilhexilo)

E2 17-B-Estradiol

EDC Quimicos Disruptores Endocrinos
EFSA Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
EVT Trofoblastos/Citotrofoblastos extravellosos
g Gramos

h Horas

hCG Gonadotropina coridénica humana

IFN Interferén

IFN-y Interferon gamma

IL Interleucinas

IUGR Restriccion del crecimiento intrauterino
LH Hormona luteinizante




MEHP Ftalato de mono (z-etilhexilo)
mg/kg/dia Miligramo sobre kilogramo sobre dia
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
mM Milimolar

OMS Organizacion Mundial de la Salud
p.ej. Por ejemplo

PCOS Sindrome de ovario poliquistico

PFAS Sustancias perfluoroalquiladas

PFC Perfluorocarbonos

PFOA Acido perfluorooctanoico

PFOS Sulfonatos de perfluorooctano

PGF Factor de crecimiento placentario

PIBF Factor de progesterona inducida por la unién
POF Ovario prematuro falla

POPs Contaminantes Organicos Persistentes
PTB Nacimientos prematuros

RE Receptores de estrogeno

SAB Aborto espontaneo

SGA Pequefio para la edad gestacional
STB Sincitiotrofoblastos

ThO Células T coadyuvantes virgenes

Th1 Células T auxiliares tipo 1

Th2 Células T auxiliares tipo 2

THR Receptores de hormona tiroidea
THRA Receptores de hormona tiroidea alfa
THRB Receptores de hormona tiroidea beta
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

TR Receptores de tiroides

uNK Células asesinas naturales uterinas
uSA Arterias espirales uterinas




USEPA

Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos

VEGF Factor de crecimiento del endotelio vascular
Mg/ kg Microgramos sobre kilogramos

Mg/ kg/dia Microgramos sobre kilogramos sobre dia
Mg/l Microgramos sobre litro




2. INTRODUCCION

En la actualidad sabemos que desde hace algunas décadas existe una gran
produccion de diferentes tipos de sustancias quimicas en todo el mundo, cuya
utilidad en muchos aspectos de la vida moderna de los seres humanos es evidente.
Sin embargo, el lado oscuro de estos quimicos es su potencial contaminante en el
medio ambiente y el impacto que puede tener en la salud humana. De los miles de
productos quimicos que se producen, algunos cientos de ellos poseen propiedades
que interfieren con el sistema enddcrino de los seres vivos como los mamiferos. De
acuerdo con la convencion de Estocolmo en 2001, se restringié la produccion y uso
de contaminantes organicos persistentes (POPs por sus siglas en inglés) de al
menos doce de ellos conocidos como “la docena sucia” (the dirty dozen), los cuales
ya se ha demostrado que generan efectos adversos en la salud humana y los

ecosistemas.

En estos POPs estan incluidos los pesticidas como aldrin, clordano,
diclorodifeniltricloroetano (DDT), dieldrin y algunos quimicos de uso industrial como
bifenilos policlorados (BPCs), dibenzo-p-dioxinas y dibenzofuranos policlorados,
bisfenol A (BPA), perfluorocarbonos (PFC), ftalatos, entre otros. En la ultima década
ha ganado gran importancia un conjunto de sustancias denominadas quimicos
disruptores endocrinos o EDC por sus siglas en inglés (Endocrine Disrupting
Chemicals). Dentro de este grupo existe una gran heterogeneidad de productos que
contienen EDC (plastificantes, nonilfenoles, metales) y que el ser humano utiliza de
manera cotidiana, algunos de los cuales incluyen botellas de plastico, revestimiento
de latas para comida, detergentes, retardantes de flamas, juguetes (p. ej. patitos de
goma apretables, sonajeros, mordedores o anillos de denticion, chupones y
biberones), herbicidas, fungicidas, insecticidas, productos farmacéuticos, productos

cosméticos y los fitoestrégenos.

Alrededor de 1990, Theo Colborn y sus colaboradores, establecieron el término de

disruptor endocrino para algunas sustancias quimicas que, de acuerdo con las



evidencias encontradas en algunos animales de la vida silvestre como peces, ranas
y reptiles, manifestaban efectos adversos tanto en su morfologia como en su
funcionalidad por la interferencia con el sistema endocrino. Existen informes que
sefalan la exposicion de los disruptores endocrinos en ciertos peces (pez cebra 'y
trucha arcoiris), que puede reducir la viabilidad general, inducir malformaciones
gonadales o feminizacion de machos genéticos, o conducir a la esterilizacion.
También se conoce de embriones de ranas macho expuestos en el laboratorio a
niveles ambientales relevantes del pesticida utilizado atrazina, desarrollan ovarios y
son subfértiles o infértiles. De hecho, los machos, que normalmente solo tienen
testiculos, no solo desarrollan ovarios, si no que desarrollan multiples ovarios, a
veces seis o siete, y son gonadas en funcionamiento, produciendo estrogeno. Por
lo que se considera que la atrazina feminiza a la rana desde el punto de vista del
desarrollo.®®

Con el paso del tiempo se ha descubierto que estos compuestos ademas de su
capacidad de inducir un desbalance en el sistema enddcrino también tienen el
potencial de alterar el sistema inmunoldgico, el cual en eventos como el embarazo
que esta regulado con precision por hormonas (progesterona, gonadotropina
coriénica humana, estrogenos, hormona liberadora de corticotropina, entre muchas
otras), puede tener un efecto negativo ya que son diversos los mecanismos en que
los EDC mimetizan los efectos hormonales, por ejemplo, pueden unirse a los
receptores hormonales limitando la unién de los ligandos naturales, inhibiendo o
aumentando la accién hormonal, también alteran la sintesis, el metabolismo,
modifican el transporte y su vida media de las hormonas. Por otro lado, ya que ha
demostrado que los EDC al igual que la mayoria de las hormonas poseen actividad
biolégica en concentraciones bajas, lo que les permite ejercer efectos tdxicos

cronicos alterando la homeostasis hormonal del individuo.

Dentro de las principales rutas de exposicidon humana a los EDC esta la ingestion
de agua y de alimentos contaminados tanto vegetales como animales. En los

humanos y especificamente en las mujeres, ciertos EDC como los plastificantes



(ftalato y bisfenol A), plaguicidas (Atrazina) y sustancias perfluoradas (sulfonatos de
perfluorooctano, acido perfluorooctanoico, entre otras), impactan de manera
significante en el sistema reproductivo, afectando la funcionalidad de los ovarios,
células del endometrio, la placenta y el feto.(1#20)

Actualmente existe evidencia que algunos EDC como el bisfenol A y la Atrazina,
ademas de estar presente en la circulacion sanguinea materna, son capaces de
atravesar la barrera placentaria induciendo un desbalance importante en la
funcionalidad de la placenta y del desarrollo fetal. Bechiy cols. Demostraron que los
trofoblastos humanos, células que provienen de la placenta, expuestos a
concentraciones bajas en el rango picomolar o nanomolar de nonilfenol,
dietiletilbestrol y Atrazina alteraron la sintesis de la hormona gonadotropina
coriénica humana (hCG), pero no tuvieron ningun efecto sobre la viabilidad celular.
Dichos efectos constituyen una posible causa de infertilidad o reduccion de la
fertilidad, asi como una variedad de alteraciones gineco-obstétricas como el aborto,

parto prematuro, disminucion del crecimiento intrauterino y otras.

Durante el proceso de la gestacidn humana, existen periodos llamados “ventanas
criticas” del embarazo, en los que los EDC pueden ejercer efectos adversos en el
equilibrio hormonal, sistema que regula estrechamente todos los mecanismos
celulares y moleculares involucrados con la fertilizacion, implantacién, placentacion
y desarrollo embrionario. Por ejemplo, durante el proceso de implantacion
embrionaria, los trofoblastos se encargan de reconocer el sitio de implantacion, se
diferencian en los distintos subtipos de trofoblastos, cada uno de ellos con
actividades celulares altamente especificas, para el establecimiento de un dialogo
quimico adecuado con las células endometriales y las células del sistema inmune
de origen materno, para desarrollar una “tolerancia inmunologica” la cual va a inhibir
el rechazo fetal por parte de la madre. En esta etapa, la expresion de citocinas
proinflamatorias es fundamental debido a que estas moléculas conforman parte de
las sefiales quimicas que dirigen al embridn hacia el lugar de implantacion y al
proceso invasivo de los trofoblastos.
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Una funcion clave en el trofoblasto humano es la capacidad de adhesion e invasion,
fundamental para la implantacion y la placentacion. Esta capacidad de
reconocimiento del sitio de implantacion y la invasividad del trofoblasto, esta
cuidadosamente regulada por la accidn de distintas moléculas de sefializacién como
el factor inhibidor de leucemia, las interleucinas IL-8, IL-6, IL-11, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a), entre otros. Cuando este dialogo molecular durante el
embarazo, establecido entre los distintos tipos celulares (placenta-células del
sistema inmune) se ve alterado, se desencadena un desequilibrio en la respuesta
adaptativa fisiolégica entre la madre y el feto, lo que puede dar origen a diferentes
complicaciones gineco-obstétricas como el aborto, el parto prematuro, la restriccion

del crecimiento fetal, etc.

A lo largo del proceso de gestacion humana, los EDC tiene la posibilidad de ejercer
efectos adversos en los trofoblastos durante las ventanas criticas del embarazo
como es la implantacion y placentacién. El reconocimiento del sitio de implantacion
y el proceso de placentacién, estan debidamente regulados por la accién de
hormonas como la gonadotropina coridonica humana (hCG), la progesterona, el
estradiol, las citocinas, las interleucinas IL-8, IL-6, IL-11, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a), ademas de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento de la placenta (FGP) y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los humanos los estudios epidemiologicos, aunque controversiales hoy en dia,
plantean la posibilidad de que los EDC puedan ser un factor de riesgo para la salud
reproductiva humana. Es importante sehalar que tanto el establecimiento del
embarazo como el desarrollo fetal dependen de la accidén conjunta y orquestada de
diversas moléculas como las hormonas (estrogenos, progesterona, gonadotropina
coriénica humana, etc.), los factores de crecimiento (VEGF, FGP, etc.), las citocinas
(TNF-alfa, IL-8, IL-10, etc.), entre otras, por lo que cualquier alteracion o
interferencia en el dialogo molecular a través de la accion o sintesis de estos
mediadores moleculares, puede desencadenar un desequilibrio en la respuesta

adaptativa fisiologica entre la madre y el feto.

Lo anterior hace que se convierta en una prioridad, el estudio sobre el efecto de los
disruptores endocrinos en el campo de la reproduccion humana, para determinar
los diferentes mecanismos de accion toxica de estas sustancias a nivel celular y
molecular en la placenta, para asi poder entender como ciertos contaminantes
ambientales con diferentes formas y estructuras quimicas, tienen el potencial de
alterar el fendbmeno de “la tolerancia inmunoldgica” del embarazo y qué relacion

tienen con algunas patologias gineco-obstétricas de etiologia desconocida.

4. OBJETIVOS

4.1.OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el posible efecto toxico de los quimicos disruptores endocrinos con el

fendmeno de la tolerancia inmunolégica del embarazo.

4.2.OBJETIVOS PARTICULARES

- Identificar estudios cientificos, que describan un mecanismo posible de los
EDC, con la interferencia de la respuesta inmunoldgica en el proceso
reproductivo.
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- Explicar como la exposicion a EDC, como contaminantes ambientales,

provocan distintas alteraciones durante el embarazo.

5. METODOLOGIA

Se realizé el presente trabajo de tesina, mediante revisiones exhaustivas de
informacion bibliografica relevante sobre el tema, publicadas en un periodo de los
ultimos siete afios (2015-2021), sin embargo, se incluyeron referencias fuera de este
periodo por ser fuentes de informacién significativa para el escrito, se consultaron
aproximadamente unos 133 articulos, de los cuales, se rechazaron alrededor de 40
articulos por su antigiedad en los datos, sus resultados no concluyentes, etc., por
lo que finalmente no fueron citados. De los 93 materiales aceptados fueron
seleccionados de acuerdo a sus datos actualizados, relevancia y aportacion de
informacion a la investigacion propuesta, es decir, primeras evidencias reportadas,

por nuevos modelos de estudio en lineas celulares y a nivel molecular.

La literatura encontrada en la base de datos (plataforma de Biblioteca digital UNAM),
fue mediante palabras clave en el idioma inglés como: quimicos disruptores
endocrinos, células del trofoblasto, embarazo humano, toxicologia placentaria,
bisfenol A, ftalatos, atrazina, pesticidas, herbicidas, sustancias perfluoradas,
restriccion del crecimiento intrauterino, infertilidad y otras, donde las principales
paginas que la base de datos redirigia fueron NCBI, ScienceDirect, BMJ Journals,
NLM, Pubmed, MDPI, Academic Search, entre otras. Se consultaron revistas como:
Molecular and Cellular Endocrinology, Environment International, American Journal
Clinical and Experimental Medicine, Frontiers in Toxicology, Biomedicine, Molecular
immunology, Immunology reproduction, Environmental health perspective, Journal
of Immunotoxicology, Toxicology in vitro, Journal of Reproductive Immunology,
Environmental research, por mencionar algunas. Se utiliz6 una busqueda
restringida en la parte epidemioldgica, es decir, se buscé la relacion de EDC y
complicaciones gineco-obstétricas, por ejemplo, EDC y preeclampsia, EDC e
infertilidad, EDC y aborto humano, EDC y IUGR, etc., con el objetivo de enfocarse
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en los estudios realizados en poblacion humana expuesta a diversos EDC, como
ejemplo especifico: BPA e infertilidad, BPA y aborto, BPA y IUGR, asi con cada uno

de los EDC que se mencionan en esta tesina.

Después del analisis y seleccion de la informacion, se utiliz6 un criterio de
jerarquizacion parcial, ya que se acotd el periodo de las publicaciones, con la
excepcion de algunos articulos por considerarlos relevantes, ademas por la
descripcion de diversos EDC y no solo de un tipo, de los cuales existe evidencia en
la relacion de sus posibles efectos sobre el aspecto reproductivo humano
principalmente asociado a patologias gineco-obstétricas, el trabajo se organizé y
redacté para cumplir con los objetivos planteados y finalmente se establecié una
conclusién vinculando la importancia del estudio sobre los disruptores endocrinos y
su posible asociacion con algunas patologias gineco-obstétricas, cuyo posible

origen involucra un desbalance en el dialogo inmunolégico entre la madre y el feto.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Contaminacion ambiental

El crecimiento economico y la globalizacion han originado evidentes beneficios,
pero al mismo tiempo han provocado la aparicion de nuevos riesgos. Existen
dificultades e incertidumbres para identificar con exactitud la relacion causal entre

medio ambiente y salud.(?®

La contaminacion ambiental es uno de los principales problemas a nivel global
desde hace mucho tiempo, afectando a todo el planeta, a su biodiversidad y a la
salud de las personas. Son diferentes los tipos de contaminacion que existen, todo
depende de la zona o el elemento que se vea afectado y del tipo de agentes
contaminantes que producen el problema. Se entiende por contaminacion ambiental
a la presencia en el medio natural de agentes de tipo fisico, quimico y/o biologico,
que alteran las condiciones ambientales, provocando efectos dafninos en la salud
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para los seres vivos que lo habitan, incluyendo a los seres humanos. A las
sustancias quimicas (plaguicidas, herbicidas, etc.), se les conoce como agentes
contaminantes, pudiendo tener diferente origen. Ademas, se encuentran en

diferentes concentraciones y en diferentes lugares.(?289-90)

La medicion de la toxicidad de numerosos factores contaminantes ambientales es
compleja porque no se dispone de sistemas adecuados de informacion y vigilancia
sanitaria que permita valorar la magnitud y gravedad de los riesgos. La informacion
disponible sobre las enfermedades relacionadas con el medio ambiente procede de
la experimentacion en animales, estudios de laboratorio, estudios epidemiologicos

y toxicologicos.?®)

Ciertas sustancias quimicas presentes en el medio ambiente, influyen de forma
negativa en el organismo, ya que tienen un comportamiento como disruptores
endocrinos, sinonimias: estrogenos ambientales, xenoestrogenos, moduladores
endocrinos, hormonas ambientales, compuestos activos hormonalmente, entre

otros.(2:24)

6.2. Definicién de los quimicos disruptores endocrinos (EDC)

Los productos quimicos disruptores endocrinos (EDC, por sus siglas en inglés) son
un problema global para la salud humana y ambiental. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), un disruptor endocrino es “una sustancia o mezcla
exdgena, que altera la(s) funcion(es) del sistema endocrino y, en consecuencia,
causa efectos adversos para la salud en un organismo intacto, o su descendencia,
0 (sub) poblaciones”.*-1625 Mientras que la Agencia de Proteccion Ambiental de los
Estados Unidos (USEPA), definié los quimicos disruptores endocrinos (EDC) como
“‘agentes exdgenos que interfieren con la sintesis, secrecion, transporte,
metabolismo, accién de unidén o eliminacion de hormonas naturales transportadas
por la sangre que estan presentes en el cuerpo y son responsables del
mantenimiento de la homeostasis, la reproduccion, y el proceso de desarrollo”.>
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3.18.20) Particularmente definiendo a los quimicos disruptores endocrinos en un
sentido genérico como una sustancia quimica o una mezcla de sustancias quimicas
exdgenas, que pueden interferir con cualquier aspecto de la accién hormonal,
causando efectos adversos sobre la salud y en este caso particular sobre el

desarrollo reproductivo humano.

6.2.1. Caracteristicas

Las moléculas identificadas como disruptores endocrinos son muy heterogéneas.
Las fuentes de exposicion a los disruptores endocrinos suelen ser diversas y estan

ampliamente distribuidas en nuestra vida diaria.??

Este grupo de compuestos quimicos incluye quimicos sintéticos como solventes
industriales, sustancias utilizadas en la produccion de plasticos o como
plastificantes (p. ej., Ftalatos y Bisfenol A (BPA)), herbicidas (p. ej., Atrazina (Atz)),
fungicidas, pesticidas (DDT), aislantes o antiadherentes (p. ej., Sustancias
perfluoroalquiladas o perfluorocarbonos (PFAS o PFC), productos cosméticos,
metales pesados (Cadmio) y agentes farmacéuticos.(>11.20)

En general, los disruptores endocrinos persistentes tienen baja solubilidad en agua
y extremadamente alta solubilidad en lipidos, lo que lleva a su bioacumulacion en el
tejido adiposo.® Los EDC son frecuentes y ubicuos en nuestro entorno y tienen un
potencial sustancial para comprometer la salud humana y animal. Entre las
condiciones de salud crénicas asociadas con la exposicion a EDC, destaca la

desregulacion de la funcién reproductiva en mujeres.('®
6.2.2. Mecanismos
Originalmente se penso6 que las sustancias quimicas disruptoras endocrinas (EDC)

ejercian acciones principalmente a través de los receptores de hormonas nucleares,

incluidos los receptores de estrogeno (RE), los receptores de andrégenos (AR), los

16



receptores de progesterona, los receptores de tiroides (TR) y los receptores de
retinoides, entre otros.®’ Hoy en dia, la investigaciéon cientifica muestra que los
mecanismos son mucho mas amplios de lo que se reconocio originalmente y esto
hace que sea dificil distinguir entre los efectos directos, es decir, que los EDC
pueden modificar directamente las respuestas de transcripcion de genes dentro de
las células diana, también de efectos indirectos, con la interferencia de la
distribucion de la hormona y de los efectos primarios (ya sea agonista o antagonista)
y secundarios (afectar otros sitios en el proceso de transduccion de senales) de la
exposicion a los EDC.®

Un desafio para el campo de la alteracion endocrina es que estas sustancias son
diversas y no parecen compartir ninguna similitud estructural aparte de ser
compuestos de masa molecular pequefia (<1000 Daltons), caracteristica que hace
dificil predecir si un compuesto puede o no ejercer acciones de alteracion
endocrina. Los EDC a menudo tienen una fraccion fendlica, como el bisfenol A,
dandole las propiedades de imitar a las hormonas naturales e interactuar con los
receptores de las hormonas como analogos o antagonistas.® Estas sustancias
quimicas, interfieren con varios aspectos de la sefalizacion hormonal endégena,
afectando no solo la produccion, liberacién y transporte de hormonas, sino también

el metabolismo celular, la accion de unién y la eliminacién.('!)

Hay varias propiedades de los EDC que han causado controversia. Los niveles de
exposicion infinitesimalmente bajos generalmente del orden picomolar o nanomolar
(de hecho, cualquier nivel de exposicion) pueden causar anomalias endocrinas o
reproductivas, especialmente si la exposicion se produce durante una ventana
critica del desarrollo. Sorprendentemente, las dosis bajas pueden incluso ejercer
efectos mas potentes que las dosis mas altas. También, los EDC pueden ejercer
curvas dosis-respuesta no tradicionales, como curvas en forma de U o de U invertida

o también conocidas como curvas bifasicas.®
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Los disruptores endocrinos suelen actuar a través de mas de un mecanismo como
se muestra en la figura 1. Algunos EDC tienen propiedades esteroides mixtas: por
ejemplo, un unico EDC puede ser tanto estrogénico como antiandrogénico. Los
EDC pueden descomponerse o metabolizarse para generar subproductos con

diferentes propiedades.('*)

Hormona |
, natural (.
\ Disruptor f\

endocrino

_Receptor

\ Respuesta Célula

Figura 1. Mecanismo de los disruptores endocrinos.
Evento a) El disruptor endocrino puede actuar sustituyendo a la hormona natural, el
EDC se une al receptor, interfiiendo en la respuesta. Evento b) El disruptor
endocrino bloquea la union de una hormona natural con el receptor, por lo tanto, no
ocurrira una respuesta.(?

Los EDC interfieren con la sintesis, las acciones bioldgicas y el metabolismo de las
hormonas endocrinas y alteran los procesos homeostaticos regulados por
hormonas en muchos tejidos y sistemas fisiologicos. A través de interacciones
competitivas con los receptores de hormonas, los EDC pueden actuar como
agonistas o antagonistas y tener una multitud de efectos que van desde aumentar,
disminuir o bloquear la acciéon de las hormonas enddgenas. Los EDC también
pueden modular la sintesis de hormonas y sus respectivos receptores. A través de
estas acciones, pueden interferir con los eventos fisioldgicos y la homeostasis de
los tejidos durante todo el ciclo de vida. Dependiendo de variables como la duracion,
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el tipo y la dosis de exposicion, los EDC pueden ejercer impactos transitorios o

permanentes, para elevar el riesgo a largo plazo.()

El momento de la exposicion es clave para las enfermedades humanas porque hay
periodos criticos de desarrollo durante los cuales pueden haber una mayor
susceptibilidad a los disruptores endocrinos ambientales. Para la funcion
reproductiva tanto en humanos como en animales, la vida fetal es mas vulnerable

porque hay eventos estructurales y funcionales rapidos.®

6.2.3. Toxicidad

Los EDC son sustancias quimicas estructural y funcionalmente diversas que
pueden ser de origen natural o sintético, que a través de exposiciones ambientales
o de desarrollo inapropiadas, alteran los sistemas hormonales y homeostaticos que
permiten al organismo comunicarse y responder a su entorno.® Los EDC sintéticos
son mucho mas diversos, con varios cientos identificados y clasificados como
persistentes (que exhiben bioacumulacion) o no persistentes en el medio ambiente.
Estos compuestos estan presentes en muchos productos domésticos e industriales
de uso comun. Incluyen productos quimicos utilizados como solventes o lubricantes,
plastificantes, herbicidas, pesticidas, fungicidas, que estan presentes en plasticos,
detergentes, productos quimicos domeésticos y de construccion, retardadores de
fuego, alimentos, productos de cuidado personal, perfumes y cosméticos.('4)

Dentro de las principales rutas de exposicidon humana a los EDC esta la ingestion
de agua y de alimentos contaminados tanto vegetales como animales.?”) La dieta
es una fuente ubicua de exposicion cronica a los EDC, porque se ha demostrado
que estas sustancias quimicas migran de los materiales que estan en contacto con
la comida y la bebida (plasticos, papel, metal, vidrio y tintas de impresién) que
protegen los alimentos del dafo fisico y el deterioro microbiano, afectando asi la
salud humana.® La exposicién humana a los EDC de los alimentos se puede atribuir

a varios factores, incluidas las practicas de alimentacion animal; practicas de

19



produccion, procesamiento y envasado de alimentos; asi como las condiciones de

almacenamiento de los alimentos.(19

La Ley de Control de Sustancias Téxicas exige que la USEPA, mantenga una lista
de productos quimicos que se fabrican, procesan o importan a los Estados Unidos
que incluye alrededor de 86,000 sustancias quimicas. Una estimacion de 2012 de
la Organizacion Mundial de la Salud indicé que unos 800 productos quimicos, que
se utilizan en la vida cotidiana, son EDC. En 2020, la base de datos de Intercambio
de Disruptores Endocrinos (https://endocrinedisruption.org/interactive-tools/tedx-

list-of-potential-endocrine-disruptors/search-the-tedx-list) enumero 1,482

sustancias quimicas con potencial de alteracion endocrina destacando el aumento

en el nimero de productos quimicos reconocidos como EDC.(18)

En las ultimas décadas, las concentraciones urinarias de EDC o sus metabolitos se
han medido en muchos programas de biomonitoreo y se han utilizado como
biomarcadores de exposicion para la poblacidn general mundial. Estos compuestos
han sido recientemente prohibidos o restringidos en ciertos productos, a veces no
completamente y con diferencias entre paises, debido a su sospecha de toxicidad y

su funcién de disruptor endocrino con un impacto negativo en la salud humana.('"

En 2020, la Sociedad de Endocrinologia de Estados Unidos de América, senald que
miles de productos quimicos fabricados que se usan en la actualidad son EDC y
que las exposiciones son omnipresentes. Las exposiciones a contaminantes
ambientales en etapas tempranas de la vida son de particular importancia, porque
el sistema reproductivo esta atravesando un proceso de crecimiento y diferenciacion
intrincadamente orquestado y las exposiciones durante periodos sensibles de
desarrollo pueden tener efectos duraderos a lo largo de la vida y las exposiciones
entre mujeres embarazadas son comunes.?'?) Un feto es vulnerable no solo por el
rapido desarrollo y crecimiento que esta ocurriendo, sino también porque posee vias
de excrecion inmaduras y subdesarrolladas, bajos niveles de proteinas de union a
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sustancias quimicas y una barrera hematoencefalica subdesarrollada que no puede

proteger al sistema nervioso de exposiciones toxicas.

Muchos EDC se almacenan en el tejido adiposo y tienen vidas medias muy largas,
por lo que pueden persistir en los tejidos durante décadas. Se han identificado EDC
en el semen, el liquido amniotico, la sangre del corddn fetal, la leche materna y el
tejido adiposo. Ademas de la toxicidad directa para los ovocitos y los
espermatozoides, los disruptores endocrinos también pueden interferir con la
fertilizacion, la implantacién, el embarazo y el desarrollo embrionario y fetal.?) Los
EDC pueden ejercer efectos adversos sobre procesos importantes para el
establecimiento de la tolerancia inmunoldgica del embarazo, debido a sus efectos
toxicos al interferir con la fisiologia de las hormonas que promueven el crecimiento

y desarrollo de los tejidos reproductivos.(2527-28)

6.3.Embarazo

6.3.1. Caracteristicas

El desarrollo y la funcion del aparato reproductor femenino depende de procesos
biolégicos coordinados que, si se alteran por factores enddgenos o exdgenos
durante periodos criticos de desarrollo o durante diferentes etapas de la vida,
podrian tener efectos significativamente adversos en la salud de la mujer, la funcién
y los resultados reproductivos. Por ejemplo, el conjunto de los tipos de células en el
ovario humano depende de la migracidn exitosa de las células germinales desde el
saco vitelino durante el primer trimestre y la diferenciacidén en ovocitos con células
somaticas asociadas para formar la unidad funcional del foliculo primordial entre el
segundo y el tercer trimestre de gestacidon. Los factores que interfieren con la
migracion de ceélulas germinales o la formacion de foliculos pueden provocar un
funcionamiento anormal de este tejido con importantes consecuencias

reproductivas.®
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También, el ovocito se detiene en la etapa de diploteno de la profase tardia hasta
que ocurren divisiones meioticas a partir de la pubertad (meiosis |) y después de la
fertilizacion (meiosis Il), y las anomalias en estos procesos pueden tener un impacto
profundo en los resultados reproductivos, como aneuploidia, ovario prematuro falla
(POF) y aborto espontaneo. Ademas, mientras que la formacion del tracto de Muller
comienza a las 8 semanas de gestacion con la fusion de los conductos de Muller y
la posterior diferenciacion en el utero (endometrio, miometrio), cuello uterino y parte
superior de la vagina, la diferenciacion uterina con respecto a la formaciéon de
epitelio luminal, epitelio glandular y los componentes estromales son principalmente
un evento posnatal, con una funcionalidad de respuesta a las hormonas esteroides
gque comienza en la pubertad. La interferencia con estos procesos puede
predisponer a las mujeres a la infertilidad y la gestacion ectopica (p. ej.,
endometriosis, fibromas uterinos). Por lo tanto, el desarrollo anormal o las
alteraciones en otros momentos del ciclo de vida pueden alterar la anatomia y la
funcionalidad del tracto reproductor femenino y, por lo tanto, pueden alterar el
potencial reproductivo de los individuos afectados y su descendencia.®)

El embarazo esta asociado con cambios fisioldgicos profundos que son impulsados
por cambios dinamicos en las hormonas maternas, placentarias y fetales. Las
hormonas controlan el embarazo en todas las etapas, desde el proceso de
implantacion (progesterona) y mantenimiento del embarazo (gonadotropinas
coridnicas y progesterona), hasta el parto (glucocorticoides y hormona liberadora de

corticotropina, ademas de estradiol (E2) y oxitocina).(®)

6.3.2. Implantacién

El embridn y los tejidos gestacionales formados después de la implantacion
expresan antigenos extrafios a la madre, incluidos los antigenos de trasplante
codificados por los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Tanto
el compartimento innato como el adaptativo estan involucrados en las adaptaciones

inmunitarias maternas necesarias para evitar las respuestas inmunitarias efectoras
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a los antigenos del embrion. Contrariamente a las suposiciones comunes, el
embarazo requiere un estado de tolerancia inmune adaptativa que depende de que
los linfocitos maternos estén activamente preparados para reconocer los antigenos
del embrion. El compartimento inmunitario adaptativo debe comenzar antes de la
implantacion, para iniciar los eventos necesarios de implantacion, desarrollo
placentario y crecimiento fetal y, en ultima instancia, orquestar el parto y el

nacimiento a tiempo.

La regulacién inmunitaria materna estrictamente controlada es importante durante
el transcurso del embarazo, pero el periodo mas critico es la fase periconcepcional
que abarca desde la fertilizacién hasta la implantacion del embridén. Una serie de
cambios dinamicos en la respuesta inmune uterina determina si puede ocurrir 0 no
la implantacion del embridén y son fundamentales para establecer la trayectoria del
desarrollo fetal y dar forma al fenotipo de la descendencia.

La adaptacion inmunitaria comienza con cambios inducidos por hormonas sexuales
en el ciclo ovulatorio, seguidos de una respuesta de tipo inflamatorio a los
componentes del liquido seminal en el coito. El estrogeno y el liquido seminal juntos
inducen una afluencia de neutréfilos, macréfagos y células dendriticas (DC) hacia
la superficie mucosa del cuello uterino y el utero. A esto le sigue la transicion a un
entorno inmunitario antiinflamatorio y protolerogénico para adquirir receptividad

embrionaria ilustrado en la figura 2.

La implantacién sélo se produce si las células inmunitarias del endometrio uterino
muestran una respuesta favorable y permisiva. En particular, debe ocurrir la
expansion y el reclutamiento de células inmunitarias especializadas conocidas
como células T reguladoras (células Treg). Las células Treg interactuan con las
células dendriticas y los macrofagos para promover la decidualizacion de las células
del estroma uterino, suprimir la inflamacién e inhibir la inmunidad efectora frente a

los antigenos fetales.(14.6")
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Figura 2. Las células inmunitarias

Los macrofagos, las células asesinas naturales uterinas (UNK), las células T
reguladoras (células Treg), los neutrofilos y las células dendriticas tolerogénicas
(tDC) que residen en la decidua uterina contribuyen a una red de interacciones
celulares para facilitar la implantacion del embrion (blastocisto) y el trofoblasto.
Crecimiento, requerido para la progresion a un embarazo saludable. Las células
inmunitarias deciduales ejercen una variedad de efectos reguladores en el
microambiente local que contribuyen al éxito de la implantacion, lo que garantiza un
desatrrollo placentario sélido que, a su vez, respalda el crecimiento y desarrollo fetal
saludable en la gestacion posterior. Las células inmunitarias actuan juntas para
mediar la tolerancia inmunitaria, suprimir la inflamacion, inhibir la inmunidad efectora
mediada por las células T auxiliares tipo 1 (Th1), promover la remodelacion de los
vasos sanguineos uterinos, y facilitar la transformacion de las células del estroma
uterino en la respuesta decidual. Las hormonas esteroides sexuales ovaricas
estrogeno (E2) y progesterona (P4) actuan para regular las poblaciones de células
inmunitarias a través de efectos directos en las células inmunitarias y efectos
indirectos mediados por la sintesis de factores requladores inmunitarios en células
no inmunitarias.™

Después de la implantacion, una serie de mediadores solubles que incluyen
citocinas, quimiocinas, hormonas esteroides y prostaglandinas liberadas por los
trofoblastos placentarios son importantes para mantener la unidad fetal-placentaria
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en desarrollo. Ademas de las células Treg, las abundantes poblaciones de células
asesinas naturales uterinas (UNK, por sus siglas en inglés) en el utero, promueven
la decidualizacion, facilitan la remodelacion de la arteria espiral y desempefian
funciones criticas en el desarrollo de la placenta. Los macrofagos, DC y células Treg
interactuan cada uno con las células uNK para facilitar los cambios vasculares
uterinos, mientras continuan suprimiendo la inflamacion y evitando la activacion de
las células efectoras inmunitarias. Después de la concepcion, el estrégeno y la
progesterona son factores clave para impulsar la expansion de las células Treg en
preparacion para adaptarse a la implantacion del embrion.(14:57)

Las hormonas luteinizante (LH)/ gonadotropina coridnica humana (hCG) son
hormonas esenciales producidas especificamente por el sincitiotrofoblasto cuyas
funciones principales son cruciales para el establecimiento y mantenimiento del
embarazo, ya que induce la ovulacion, el mantenimiento del cuerpo luteo y la
produccion de progesterona durante las primeras 9 semanas de gestacion. Ademas
de la remodelacion endometrial y la modulacion de la respuesta inmune alrededor
del blastocisto implantado. En la mayoria de los estudios, los niveles bajos de hCG
en el primer trimestre se han asociado con la pérdida fetal temprana. Cualquier
efecto sobre la concentracion de hCG por sustancias externas puede resultar en

problemas durante el embarazo.(16:32)

6.3.3. Invasion trofoblastica

En la placenta humana, existen tres subpoblaciones de trofoblastos: los
citotrofoblastos (CTB), los sincitiotrofoblastos (STB) y los citotrofoblastos
extravellosos (EVT). Los trofoblastos son elementos importantes en la interfaz
materno-fetal, que invaden el miometrio materno y entran en contacto directo con
las células estromales deciduales maternas. Después de la implantacion del
embrion, la capa mas externa de los blastocistos se transforma en CTB
mononucleares, luego la fusion celular de los CTB vellosos genera STB, que
desempefia funciones importantes en el transporte de oxigeno y nutrientes, la
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produccion de hormonas del embarazo y la eliminacion de productos de desechos
fetales. Los STB de las vellosidades de anclaje se transforman en otro tipo de
trofoblasto, las EVT. Los EVT son trofoblastos migratorios e invasivos, que pueden
migrar a los vasos linfaticos, venas y glandulas deciduales, participando en la
incrustacion de la placenta y el desarrollo fetal. Las EVT invasivas remodelan las
arterias espirales uterinas para aumentar el flujo sanguineo y el suministro de
oxigeno a la placenta y al feto en desarrollo, proporcionando un entorno favorable
para la implantacién del embrion. Este comportamiento invasivo de los trofoblastos
sigue una cronologia precisa de eventos vasculares durante el primer trimestre de

gestacion.

Los trofoblastos invasivos de la placenta humana tienen una participacion critica en
los resultados exitosos del embarazo. La regulacion precisa de la proliferacion,
apoptosis, migracion e invasion de trofoblastos es esencial para el establecimiento
del embarazo. Por lo tanto, explorar los factores que afectan las funciones de los
trofoblastos es de gran importancia para comprender mejor el proceso normal del
embarazo y la patogenia de las complicaciones del embarazo.(17-61.62)

6.3.4. Placentacion

La placenta es un organo multifuncional, dinamico de rapido desarrollo que
comienza a formarse alrededor de los 10 dias de embarazo y es una barrera
importante para el mantenimiento del embarazo durante todo el embarazo, la
placenta responde en gran medida a la regulacidn hormonal durante su
morfogénesis y expresa una amplia gama de receptores hormonales que controlan

el suministro de nutrientes para el feto en crecimiento.('4.18.58)

La placenta es crucial durante el embarazo, sirve como érgano endocrino y es una
interfaz entre los lechos vasculares maternos y fetales ayudando en el intercambio
de gases, nutrientes y desechos, para mantener la homeostasis fetal.('”) Actiia como
un amortiguador para proteger al feto de las agresiones inmunoldégicas, endocrinas
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y ambientales. La placenta tiene la capacidad de adaptarse a las necesidades
maternas y fetales, el gran tamario y el area de superficie de la placenta junto con
la presencia de transportadores y proteinas metabolizadoras ayudan en esta
funcion. Las interrupciones en la homeostasis placentaria podrian afectar la

trayectoria de crecimiento fetal.

El crecimiento fetal 6ptimo depende del suministro adecuado de nutrientes por parte
de la placenta. Cualquier compromiso placentario que conduzca a un suministro
inadecuado de nutrientes daria como resultado que el feto no alcance su potencial
de crecimiento. Una correlacion positiva entre el peso de la placenta y el peso al
nacer que sugiere que el tamano de la placenta dicta el tamafo del feto esta bien
establecida a partir de estudios en animales y humanos. La relacion entre el peso
al nacer y el peso de la placenta sirve como indice de la eficacia de la placenta. Una
reducciéon en esta proporcién indica la incapacidad de la placenta para adaptar su
capacidad de transferencia de nutrientes para compensar y superar la restriccion

del crecimiento.(1®)

La placenta humana se desarrolla principalmente a partir de células del ectodermo
trofoblastico del blastocisto. Los citotrofoblastos se pueden dividir en
citotrofoblastos vellosos y trofoblastos extravellosos (EVT). Las células vellosas del
trofoblasto se fusionan continuamente para formar los sincitiotrofoblastos
humanos. Los EVT se incrustan en el revestimiento uterino materno, anclando al
feto a la pared uterina. Ademas, los EVT invaden las arterias espirales uterinas
(uSA), ensanchandolas para aumentar el flujo sanguineo al espacio endometrial
donde se produjo la implantacion, para proporcionar al utero sangre rica en
nutrientes. Durante este periodo, los niveles de hormonas y proteinas, cambian y
se equilibran a medida que las células comienzan a crecer y diferenciarse. La
desregulacion en la invasion de EVT puede dar lugar a defectos placentarios, que
pueden provocar un aborto espontaneo y una hemorragia posparto.(?% 58)
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Al mismo tiempo, los citotrofoblastos comienzan a fusionarse terminalmente,
formando unas células conocidas como sincitiotrofoblastos, ubicadas sobre la capa
de citotrofoblastos, que continuan proliferando y fusionandose. Los
sincitiotrofoblastos recubren las vellosidades placentarias y actuan como una
barrera para la exposicion directa de la sangre materna al feto. Funcionalmente los
sincitiotrofoblastos secretan progesterona, gonadotropina coridnica humana (hCG)
y otras proteinas. La sincitializacion anormal o deficiente puede afectar el embarazo
a través de la pérdida de la produccion de progesterona y se ha implicado en
patologias anormales del parto, como la preeclampsia y la restriccion del

crecimiento intrauterino.(8)

Con la presencia de sincitiotrofoblasto, citotrofoblasto y células endoteliales fetales,
la placenta humana actua como una barrera fisica para separar la sangre fetal del
espacio intravelloso que contiene la sangre materna a través del cual se facilita la
transferencia de nutrientes, gas y otras moléculas. Ademas, las diversas
poblaciones de trofoblastos establecen un estrecho contacto con las células
inmunologicas maternas a través de un dialogo quimico y molecular, esto con el fin

de mantener un ambiente uterino 6ptimo durante el proceso del embarazo.“?)

Desde el punto de vista inmune, el embarazo se desarrolla de manera normal solo
cuando existe un equilibrio adecuado entre las poblaciones de células
inmunologicas maternas especializadas, los linfocitos Th1 y Th2 provenientes de la
diferenciacion del linaje de linfocitos ThO (Células T coadyuvantes virgenes). Es
decir, durante las primeras semanas de la gestacion la presencia de linfocitos Th1
de caracteristicas proinflamatorias, favorecen la implantacién del embrion, mientras
que la activacion de estas mismas células en los ultimos trimestres promueve una

respuesta inmune no tolerogénica o de rechazo, ocasionando la pérdida fetal.“?)
Por otro lado, se ha determinado que la presencia de los linfocitos Th2 de

caracteristicas antiinflamatorias, juegan un papel fundamental a partir del segundo
trimestre para favorecer el desarrollo adecuado del embarazo y establecer una
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adecuada “tolerancia inmunoldgica del embarazo”.444") Lo anterior ha sido
demostrado tanto en humanos como en modelos murinos. Por ejemplo, en los
modelos murinos®* la produccion de interferon gamma (IFN-y) por parte de los
linfocitos Th1 en la interface materno-fetal, es unicamente durante el primer
trimestre, mientras que las citocinas IL-4 e IL-10 (interleucinas (IL) 4 y 10
respectivamente) provenientes de los linfocitos Th2, se producen a partir del
segundo trimestre. En la actualidad existen diversos estudios in vitro donde se
demuestran que el IFN-y o la combinacién IFN-y con TNF-a inhiben la proliferacion
de trofoblastos humanos, el crecimiento embrionario y el desarrollo fetal, asi como
la induccion de apoptosis en trofoblastos. Mientras que los experimentos in vivo han
demostrado que la administracion sistémica de IL-2, TNF-a e IFN-y a ratonas

embarazadas induce la perdida fetal o aborto.

Con todo lo anterior y utilizando modelos murinos, se ha llegado a la conclusion que
la respuesta del sistema inmunologico, juega un papel importante durante todas las
etapas de la gestacion. En los humanos, se ha demostrado in vitro el tipo de
respuesta de leucocitos provenientes de mujeres con historia de abortos
espontaneos recurrentes estimulados con antigenos trofoblasticos o
fitohemaglutinina. De manera interesante se ha determinado que estas células
sintetizan y secretan citocinas tales como IL-2, TNF-a e IFN-y, de manera contraria
a los leucocitos provenientes de mujeres sin abortos que producen cantidades
considerables de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Por otra parte, la produccion in vivo de
estas citocinas se correlaciono con los datos in vitro, ya que se determinaron
concentraciones séricas bajas de IL-6 e IL-10 en pacientes que sufrieron abortos.
De manera inversa las concentraciones de TNF-a se encontraron aumentadas en

estas pacientes.#8-50)

Considerando en conjunto los datos anteriores se puede proponer que la respuesta
inmune Th2 es una respuesta natural durante el embarazo, mientras que la
respuesta Th1 es anormal y se asocia a abortos espontaneos. Los agentes toxicos

ambientales que ademas de ejercer su influencia sobre el sistema endocrino
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también lo hacen sobre el sistema inmunoldgico suelen nombrarlos como agentes
inmunotoéxicos. El desarrollo de una respuesta Th1 o Th2 depende de varios
factores, siendo las citocinas producidas en el microambiente durante Ila
presentacion antigénica los determinantes mas importantes para la diferenciacion
de las células ThO, por ejemplo, el IFN-y e IL-12 promueven la diferenciacion de las
células ThO hacia Th1, mientras que la IL-4 es el factor mas importante que
promueve la diferenciacién a Th2. Recientemente, se describié que la IL-6 induce
la diferenciacion a Th1.%3%%) Ademas de las citocinas, las hormonas influyen de
manera importante en la diferenciacion de las células ThO, tal como la testosterona
que aumenta la cantidad de IL-10 producida por linfocitos activados, o los
glucocorticoides y la 1,25-dihidroxivitamina D3 que son capaces de reducir la
sintesis de IL-2 e IFN-y, asi como aumentar la produccion de IL-4.%" Por otra parte,
la progesterona actua como un potente inmunomodulador e induce la diferenciacion
de ThO hacia Th2(?) ya que se ha demostrado que la co-estimulacion in vitro de
leucocitos humanos con progesterona y fitohemaglutinina favorece la produccion de
IL-4 e IL-6.

La homeostasis funcional de la placenta es esencial para un apoyo fetal eficaz. Las
alteraciones en la funcion placentaria pueden estar mediadas por cambios en la
cascada inflamatoria, el estrés oxidativo y la accion hormonal. Aunque la mayoria
de estos datos provienen de modelos animales, explantes de placenta y lineas
celulares, ciertos estudios, aunque limitados brindan evidencia que apuntan a los
cambios que pueden estar asociados con los efectos de los EDC sobre la actividad
de los mediadores de la funcion placentaria en humanos.('® Las posibles
alteraciones inducidas por los EDC sobre la fisiologia placentaria, pueden cambiar
la trayectoria de desarrollo fetal durante la gestacion. Por ultimo, ya se ha
determinado que diversos contaminantes ambientales como los EDC, tienen la
capacidad de atravesar la barrera placentaria proveniente de la circulacion materna
y depositarse en las membranas corion y amnios, el liquido amniético, asi como en

tejidos fetales.(?%)
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6.3.5. Sistema Inmuno-Endoécrino del embarazo

El sistema endocrino es un sistema de comunicacién importante en el cuerpo y esta
involucrado en el mantenimiento del sistema reproductivo, el desarrollo fetal, el
crecimiento, la maduracion, la produccién de energia y el metabolismo.®® El
sistema endocrino esta compuesto por glandulas que secretan mensajeros
quimicos (hormonas) que interactuan con objetivos especificos (receptores). Estas
interacciones conducen a la regulacion de un amplio conjunto de funciones, incluido
el crecimiento, el desarrollo, la reproduccion, el equilibrio energético, el metabolismo
y la regulacion del peso corporal.® Las hormonas son factores importantes en el
entorno materno y fetal que influyen en la trayectoria de desarrollo de la
descendencia en funcién de la dosis, el tiempo y el érgano.('®)

Las hormonas son sustancias quimicas naturales producidas en las células de las
glandulas endocrinas, que se localizan en todo el cuerpo. Las hormonas circulan en
muy bajas concentraciones, regulan la respuesta del cuerpo a las diferentes
demandas nutricionales, son fundamentales para la funcion reproductiva y son
esenciales para el desarrollo normal del cuerpo. El sistema endocrino, como un
todo, es el principal integrador de las senales del medio ambiente permitiendo el
desarrollo, adaptacion y mantenimiento de los procesos corporales y la salud. En
otras palabras, juega un importante papel en la determinacidn de la calidad de vida

y muchas hormonas son absolutamente esenciales para la supervivencia.

El sistema endocrino estda compuesto por una serie de glandulas distribuidas por
todo el cuerpo. Cada glandula produce una o mas hormonas. Las hormonas son
sustancias quimicas naturales producidas en las células de una glandula y liberadas
al sistema circulatorio, donde viajan a través de la corriente sanguinea hasta llegar
a un tejido u 6rgano blanco (6 diana). Alli se unen a receptores especificos,
disparando respuestas tales como la produccién y/o liberacion de otra hormona, un
cambio en el metabolismo, una respuesta conductual, u otras respuestas,

dependiendo de la hormona especifica y de su blanco. Algunas glandulas
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endocrinas producen una sola hormona, mientras que otras producen multiples
hormonas. Las hormonas endocrinas deben ser liberadas en las cantidades
adecuadas y las glandulas endocrinas deben ser capaces de ajustar la liberacion

hormonal en respuesta a los cambios en el entorno.®

Para entender la forma en que los EDC perturban el sistema endocrino, es
necesario tener una comprension basica de la forma en que actuan las hormonas
naturales en el cuerpo. La composicion quimica y la estructura tridimensional de
cada hormona endocrina es unica. Cada hormona tiene su correspondiente receptor
(o receptores) localizado en las células blanco. La estructura de un receptor es
complementaria a su hormona, tal como la forma en que una llave (hormona) es
especifica para una cerradura (receptor). La respuesta de cierto tejido u 6rgano a
una hormona esta determinada por la presencia de receptores en las células blanco
y la activacién de los receptores por la union de la hormona. La capacidad de una
hormona para activar a su receptor depende de varios factores: cuanta hormona es
sintetizada y liberada por la glandula endocrina, como es transportada por la
circulacién, cuanta llega hasta el érgano blanco y con cuanta potencia y por cuanto
tiempo puede activar a su receptor. Estas propiedades son fundamentales para la
sefnalizacion hormonal normal. Los EDC pueden interferir con cualquiera de estos
pasos, o con todos ellos.®)

Los EDC perturban a menudo el sistema endocrino al imitar o bloquear una hormona
natural. En el caso de la imitacion de hormonas, un EDC puede “engafnar” al
receptor de esa hormona para que reconozca al EDC como si fuera la hormona, y
esto puede activar al receptor y disparar procesos que normalmente solo son
activados por una hormona natural. En el caso de los bloqueadores hormonales, un
EDC puede unirse al receptor de una hormona y bloquear al receptor evitando que

sea activado, incluso si esta presente la hormona natural.

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

esas glandulas endocrinas vulnerables.®

Las hormonas coordinan el desarrollo de cada individuo, desde una sola célula
fertilizada hasta los muchos millones de células especializadas que componen la
sangre, los huesos, el cerebro y otros tejidos. Estas sustancias quimicas
endogenas, primero de la madre, la placenta y del propio feto en desarrollo, circulan
en muy bajas concentraciones, generalmente en el rango de partes por trillén hasta
partes por billén. Las hormonas sefialan cuando los genes necesitan estar activos
y cuando deben estar silenciosos. Al elevarse la complejidad, la siempre cambiante
mezcla de hormonas naturales asegura el desarrollo normal; el exceso y la escasez
conducen a la enfermedad y a las patologias. Mas de un siglo de investigacion
biolégica ha probado que la programacion y regulacion de los procesos vitales
requiere de hormonas en cantidades y en momentos particulares y mas aun, que

las necesidades de cada 6rgano y cada tejido cambian a lo largo de la vida.

La vida temprana, especialmente la del feto, es un periodo de vulnerabilidad,
cuando cualquier perturbacion de los procesos naturales puede cambiar, a veces
de manera irreversible, la estructura y/o la funcion de un sistema fisiolégico. El
momento en que una hormona se libera y en cantidades adecuadas, es
absolutamente crucial para el desarrollo normal. Resulta Iégico entonces, que
debido a que los EDC interfieren con la actividad de las hormonas, la exposicion a
ellos durante un periodo sensible del desarrollo puede tener consecuencias tanto
inmediatas como latentes. La oportunidad de la exposicion es clave para entender
cual 6rgano o tejido puede estar afectado, ya que el desarrollo de las diferentes

partes del cuerpo ocurre a ritmos diferentes. De este modo, un 6rgano que esta en
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desarrollo en el momento de la exposicion dafina tiene mayor probabilidad de
resultar afectado que un 6rgano que ya ha completado su desarrollo.®

Los factores de crecimiento maternos, en particular los factores angiogénicos,
influyen en la placentacion y la funcidén placentaria. Los factores de crecimiento
placentario (PGF) y los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) son
reguladores clave de la angiogénesis placentaria. Los VEGF son los principales
factores de crecimiento involucrados en la vasculogénesis, angiogénesis,
permeabilidad vascular y vasodilatacidén, actuan a través de los receptores de
superficie, contribuyendo en el desarrollo y regulacion de la permeabilidad vascular.
El factor de crecimiento placentario es un factor angiogénico que se expresa
abundantemente en el trofoblasto, participando en el crecimiento y diferenciacion
de este, también puede tener un papel autocrino en la regulacion de la funcion del
trofoblasto.(821)

El entorno hormonal dentro del utero es de importancia critica para el desarrollo fetal
y, por lo tanto, la accion de las hormonas maternas en el tejido uterino determina
como se establecera el dialogo molecular y celular para crear un microambiente

uterino idéneo para el mantenimiento del embarazo.

La hormona glicoproteica hCG, juega un papel fundamental en el proceso de
implantacion y placentacion, eventos cruciales en el éxito del embarazo y desarrollo
fetal, ademas de poseer propiedades angiogénicas. Constituye una de las primeras
senales del embridén para el sistema inmune de la madre. Esta hormona modula la
respuesta inmune innata y adaptativa materna a través de su accion en células
dendriticas, células asesinas naturales uterinas (UNK), linfocitos B, células Treg por
ejemplo, permitiendo la presencia de antigenos fetales paternos con los que se
establece el fendmeno de “tolerancia fetal”. Por otro lado, la hCG incrementa la
actividad de la aromatasa la cual es una enzima importante en la sintesis de

estrégenos como el estradiol.(¢4-68)
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La progesterona es una hormona esteroide que modifica la respuesta inmune, es
decir posee propiedades inmunosupresoras.?®) Esta accion la lleva a cabo a través
de la inhibicién de la activacion de los macréfagos, células dendriticas y uNK. En
los linfocitos la progesterona actua como un inmunosupresor, induciendo la
expresion del factor bloqueante inducido por una molécula denominada factor de
progesterona inducida por la unioén (PIBF) que es altamente protector del embarazo
al estimular las actividades de las células T cooperadoras tipo 2 (Th2)®®. La
progesterona actua sobre los linfocitos citotoxicos CD8+ uterinas para producir PIBF
que, a su vez, inclina el equilibrio de citocinas del perfil Th2 (interleucinas (IL) 4, 5,
6 y 10). Las citocinas Th1 interferon gamma (IFN-y) e IL-2 pueden causar pérdida
fetal, mientras que la citocina Th2 IL-10 es protectora fetal.3%7%-7") En resumen, la
progesterona promueve la produccién de citocinas del tipo antinflamatorias y

disminuye las citocinas proinflamatorias.(2-73)

La hormona circulante 17-3-Estradiol (E2) controla una variedad de mecanismos
celulares, incluidos los procesos de desarrollo y los eventos de diferenciacién, asi
como el crecimiento en érganos como la mama, ovario y utero. El momento y la
concentracion de las sefiales de estrégenos bioactivos determinan la madurez

sexual, la ovulacién y el embarazo.?

El estrogeno es una hormona natural que afecta a un organismo a concentraciones
muy bajas. Por lo tanto, cualquier exposicidon adicional a un EDC sintético que imite
los efectos del estrogeno puede traducirse en niveles que en forma predeterminada

excedan el umbral para efectos adversos en ese organismo.®

La hormona tiroidea es crucial para el desarrollo placentario y fetal normal, pero la
disfuncion tiroidea es comun entre las mujeres embarazadas con una alta
prevalencia en todo el mundo. Muchos estudios contemporaneos han demostrado
qgue un bloqueo en la sintesis de la hormona tiroidea, provoca restriccion del
crecimiento intrauterino (IUGR), bajo peso al nacer (BPN) y partos prematuros. Las
acciones de las hormonas tiroideas estan mediadas principalmente por receptores
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de hormona tiroidea (THR) codificados por los genes THRA y THRB (receptor de
hormona tiroidea alfa y receptor de hormona tiroidea beta, respectivamente). La
placenta humana y de roedores expresan THR en gran medida y la expresién de
ésta aumenta con la edad gestacional.(?2"

Desde el punto de vista inmunoldgico, el proceso del embarazo se beneficia de un
estado tolerante para el desarrollo del feto. El sistema inmunoldgico en el sitio de la
implantacion de la madre crea un ambiente privilegiado, ya que tanto las células
inmunoldgicas maternas como las células de trofoblasto provenientes de la
placenta, establecen un didlogo molecular en donde a través de mensajeros
quimicos modulan una homeostasis inmunoldgica local, lo que permite el desarrollo
de un evento importante denominado “tolerancia inmunologica” el cual permitira que
el embarazo se desarrolle de manera exitosa. La regulacion de este proceso esta
estrictamente medida por la expresiéon espacio-temporal de diversas proteinas
(PIBF), citocinas (TNF-q, ILs, etc.), hormonas (hCG, progesterona, estrogenos, etc.)
y sus receptores especificos tanto en el trofoblasto como en las células del sistema
inmune en el espacio uterino. De alguna manera estos componentes moleculares
inhiben la activacion de las células uNK y macrofagos, principales células del
infiltrado endometrial, evitando asi el rechazo inmunolégico por parte del tejido

materno.

Actualmente esta bien establecido, que durante el embarazo se reconocen tres
etapas o estados inmunoldgicos importantes para el desarrollo de este. Durante los
dos primeros meses de gestacidon predomina un estado proinflamatorio que
favorece la implantacion y apoya la placentacion. El perfil inflamatorio en esta etapa
esta determinado por la presencia de citocinas del tipo Th1, como TNF-q, ILs, etc.
Cuya expresion esta modulada a su vez por hormonas como la hCG y la
progesterona. Posteriormente y durante seis meses subsecuentes, predomina un
estado antinflamatorio que permite el mantenimiento de la gestacion y el crecimiento
del feto. En esta etapa, la progesterona juega un papel fundamental en el
establecimiento y regulacién de la “quiescencia uterina”, esto significa que evita la
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activacion inmunitaria en el utero. El perfil de citocinas que predomina durante esta

etapa son del tipo Th2, como IL-4 y IL-10.

Durante el ultimo mes de gestacion, la inmunidad materna vuelve a un estado
inflamatorio y el incremento en la expresion de ciertas proteinas como la hormona
liberadora de corticotropinas (CHR), mediadores inflamatorios del tipo Th1 como las
prostaglandinas y citocinas como TNF-qa, IL-1b, IL-8, juegan un papel importante
para el inicio en la activacion del miometrio para las contracciones uterinas y el
tiempo de trabajo de parto, que también se caracteriza por un elevado estado
inflamatorio con una afluencia de células inmunitarias junto con niveles altos de

citocinas.

Todo lo anterior dio origen a un modelo inmunologico del embarazo del tipo
Th1/Th2, sin embargo, en la actualidad existe otro perfil como Th17 que también es
importante durante la gestacion. La interrupcion de este delicado equilibrio por
factores externos como los EDC, pueden provocar complicaciones en el embarazo,
como fallas en la implantacién, abortos, pérdidas recurrentes de embarazos y

restricciones del crecimiento intrauterino.(1:60)

6.4.Los EDC asociados a la toxicidad reproductiva
Los seres humanos estan expuestos a una multitud de sustancias quimicas
ambientales (véase tabla 1) con propiedades conocidas de alteracion endocrina y

la evidencia sugiere que la exposicion a EDC tienen el potencial de alterar el entorno

materno-fetal que culmina en resultados adversos en el embarazo y el parto.('*)
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Tabla 1. Sustancias quimicas disruptoras endocrinas

Clase EDC Ejemplo(s) de EDC
Plastificantes
Bisfenoles BPA
DEHP
Ftalatos
MEHP

Productos quimicos industriales

Sustancias PFC
perfluoroalquiladas PFAS (PFOS y PFOA)

Agroquimicos

Herbicidas Atrazina

Los estudios epidemiologicos en humanos demuestran asociaciones entre la
exposicion a EDC con los resultados del embarazo, mostrando una variedad de
efectos adversos que dependen del tipo de EDC, el momento de deteccion durante
el embarazo y el compartimento en el que se mide el EDC. Dichos resultados
adversos van desde infertilidad, asi como trastornos gestacionales que incluyen
aborto espontaneo, restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR), parto prematuro
y bebés pequeiios para la edad gestacional (SGA).(14.18)

Los experimentos con animales muestran que los EDC administrados durante la
gestacion, o antes de la concepcién, pueden interferir con la calidad de los gametos,
la implantacién del embridn, asi como el desarrollo placentario y fetal, con
consecuencias para la viabilidad y la salud de la descendencia. Se ha supuesto que
los EDC operan principalmente a través de la interrupcién de eventos regulados por
hormonas en la reproduccion y el desarrollo fetal, pero también estan implicados los
efectos de los EDC en la receptividad inmunologica materna al embarazo. Los EDC
pueden modular ambos sistemas inmunolégicos, el innato y el adaptativo, para
alterar las respuestas inflamatorias e interferir con la generacion de células T

reguladoras (Treg) que son criticas para la tolerancia al embarazo. Los efectos de
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los EDC en las células inmunitarias son complejos y probablemente se ejerzan tanto
por vias dependientes de hormonas esteroides como independientes de
hormonas. Por lo tanto, para comprender mejor cémo los EDC afectan la
reproduccion y el embarazo, es imperativo considerar cémo los EDC afectan los

mecanismos inmunomediados.

Los eventos de reproduccion, embarazo y desarrollo fetal son muy sensibles a los
EDC porque implican un mayor grado de remodelacion tisular y dependencia
hormonal que otros procesos fisioldgicos. Los EDC ejercen impactos negativos en
la fertilidad y el resultado reproductivo, afectando el desarrollo de gametos,
embriones y fetos, con consecuencias que pueden causar péerdida fetal o atenuar el
fenotipo de la descendencia para afectar la salud de por vida. Los mecanismos
especificos por los cuales los diferentes EDC ejercen efectos adversos en el
desarrollo aun no estan claros y es probable que sean complejos y diversos. En los
ultimos anos se ha generado una gran cantidad de investigacion para describir las
acciones en diferentes compartimentos del tejido reproductivo femenino. Estas
acciones se atribuyen en gran medida a la interrupcion de la sefalizacion hormonal

que regula la mayoria de los aspectos de la fisiologia reproductiva femenina.

La mayoria de los procesos reproductivos dependen intensamente de una
respuesta inmunitaria funcional y debidamente equilibrada. El desarrollo placentario
y el crecimiento fetal requieren particularmente del apoyo adecuado del sistema
inmunitario materno y un déficit en las células inmunitarias maternas y los
mediadores que confieren tolerancia fetal es una causa central de los resultados
gestacionales deficientes y el desarrollo fetal deficiente. Una respuesta inmune
materna aberrante, que es insuficiente en fuerza o sesgada hacia la inflamacion,
puede manifestarse como infertilidad, pérdida del embarazo o un resultado
gestacional deficiente. En la mayoria de los casos, estos resultados se derivan de
la falla de la respuesta inmunitaria materna para respaldar la implantacién del

embrion y permitir un desarrollo placentario sélido.('%
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Dado el papel central de la respuesta inmunitaria en el embarazo y la exposicion
omnipresente de los seres humanos a los EDC ambientales, parece probable que
los trastornos inmunitarios inducidos por los EDC sean un factor en el aumento de
la incidencia de trastornos de la fertilidad y la gestacion. Existe evidencia que indica
que la sensibilidad a los EDC esta modulada por la edad y una variedad de factores
ambientales, de estilo de vida y genéticos que pueden exacerbar el impacto de los
EDC en la salud reproductiva. Estos factores contribuyen a la dificultad de comparar
estudios y discrepancias considerables entre los resultados de los estudios.

Varios estudios clinicos muestran correlaciones entre la exposiciéon a EDC vy los
trastornos de fertilidad en las mujeres. En particular, la exposicién ocupacional a los
EDC o el consumo de alimentos cargados de EDC estan asociados con un mayor
riesgo de infertilidad, tiempo hasta el embarazo y pérdida temprana del embarazo.
Las mujeres expuestas a ciertos pesticidas parecen mas propensas a exhibir
defectos en la maduracién de los ovocitos y la capacidad de desarrollo, lo que
conduce a problemas de fertilidad y defectos embrionarios.

La investigacion en modelos de roedores proporciona informacién sobre cémo los
EDC afectan la endocrinologia reproductiva. Estos se manifiestan de manera mas
obvia como alteracion del momento de la maduracion sexual, deterioro del
desarrollo de los gametos y reduccion de la fecundidad. Por ejemplo, la
administracion a roedores o animales grandes de plastificantes como ftalatos y
bisfenol A (BPA), asi como de pesticidas, causan reduccion del peso ovarico,
deterioro del crecimiento folicular y viabilidad de los ovocitos, ademas de reduccién

de la sintesis de hormonas esteroides sexuales ovaricas.('%

El desarrollo fetal y placentario son procesos altamente dependientes de hormonas
y, por lo tanto, son particularmente susceptibles a las alteraciones de la sefializacion
endocrina. Las mujeres en edad reproductiva corren un alto riesgo de exposicion a
los EDC, especialmente a través de la exposicion diaria a productos de cuidado
personal y productos quimicos domésticos. Se ha encontrado que la asociacion de

40



los EDC con la edad gestacional al momento del parto varia segun el EDC. Ademas
de los efectos del compuesto original, los efectos también varian segun el tipo de
metabolitos de EDC que producen. Estos resultados variables, que dependen del
tipo y la cantidad de EDC, el sitio de medicion y el momento de la evaluacion,
corroboran las dificultades para hacer declaraciones generalizadas sobre el impacto
de los EDC como un factor de riesgo en una variedad de trastornos del
embarazo.(*'8) Varios estudios clinicos y epidemioldgicos relacionan los EDC, en
particular los pesticidas y los plastificantes, con las complicaciones comunes del
embarazo que, en conjunto, afectan alrededor del 20% de las mujeres, incluidos los
abortos espontaneos recurrentes, la restriccion del crecimiento intrauterino y el parto

prematuro.

Muchos estudios muestran consistentemente que una amplia gama de EDC son
detectables en la orina, la sangre del cordon umbilical, el plasma y el liquido
amnidtico de la gran mayoria de las mujeres embarazadas. Los patrones de
exposicion dependen de factores geograficos, socioeconémicos, ocupacionales y
de estilo de vida, cambiando a lo largo del embarazo, para ocurrir en combinaciones
infinitamente variables que pueden tener una relacién mas fuerte con los resultados

adversos que cualquier exposicion quimica individual.('*)

Los disruptores endocrinos pueden operar a través de exposiciones previas al
embarazo que afectan los sistemas de érganos criticos para la salud del embarazo,
a través de exposiciones gestacionales que interfieren con el control hormonal del
desarrollo, la funcion del feto y la placenta, u otras adaptaciones sistémicas

necesarias para mantener el embarazo.('4

Los modelos animales documentan una variedad de mecanismos potenciales por
los cuales los EDC interrumpen el desarrollo placentario y fetal.(.4.58) Algunos EDC,
en particular el BPA, se acumula directamente en los tejidos de la placenta, donde
modulan la sintesis y el metabolismo de las hormonas placentarias. Los

experimentos in vitro muestran que una variedad de EDC pueden ejercer un efecto
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directo en los trofoblastos, incluida la regulacion de las vias de sefalizacion para
causar cambios genéticos y epigenéticos que afectan la supervivencia celular y la
capacidad invasiva. Parece probable que los efectos de los EDC sean prominentes
en las primeras etapas del embarazo durante la morfogénesis placentaria, cuando
el grado de invasion de los tejidos maternos y la interaccion con la vasculatura
materna limitan la velocidad de la funcion de transporte placentario durante la
gestacion posterior. Sin embargo, debido a que los efectos de la EDC en las células
placentarias no han sido bien investigadas hasta la fecha, aun no es posible
discernir la contribucién de los efectos directos en los trofoblastos, frente a los

mecanismos que involucran el compartimento materno.

Los EDC imparten cambios en la salud y el comportamiento de la descendencia a
través de efectos directos en la placenta y el feto, asi como indirectamente a través
de las adaptaciones fisiologicas maternas necesarias para apoyar el embarazo. Los
estudios en animales muestran que los EDC, incluidos los pesticidas, los ftalatos y
el BPA, actuan para disminuir la fertilidad. En los seres humanos, existe evidencia
convincente de que la exposicién gestacional a una variedad de EDC durante la

vida fetal conduce a una disminucion en el peso del bebé al nacer.

La exposicion materna a EDC es un factor de riesgo identificado en la infertilidad
inexplicable y las complicaciones del embarazo, incluida la restriccion del
crecimiento intrauterino, el aborto espontaneo recurrente y el parto prematuro
espontaneo. La interferencia en la sintesis y sefalizacion de hormonas esta
implicada en los mecanismos por los cuales los EDC contribuyen a los trastornos
del embarazo y existe una solida justificacion biolégica para implicar a la
inflamacion, el estrés oxidativo y las células inmunitarias como mediadores locales
de los cambios fisiopatologicos inducidos por la desregulacion hormonal. Los
mecanismos inmunitarios e inflamatorios son fundamentales para la infertilidad y los
trastornos del embarazo respaldando la posibilidad de que los EDC actuen, al
menos en parte, impulsando una respuesta inmunitaria materna inapropiada. Existe

evidencia de que los EDC son especialmente problematicos en la fase
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preconcepcional del embarazo, cuando se establece por primera vez la respuesta
inmunitaria materna y ocurren los eventos criticos de implantacion y placentacion

temprana.(4)

Ademas de influir en el compartimento inmunitario materno, es probable que los
EDC provoquen efectos directos en las células inmunitarias de la placenta y el
feto. La presencia de EDC en el liquido amnio6tico y la sangre del corddn umbilical,
muestra que muchas sustancias quimicas atraviesan la placenta para acceder a los
tejidos fetales. En la placenta se puede detectar una amplia gama de EDC, incluidos
pesticidas, plastificantes, retardadores de fuego y componentes de productos para
el cuidado personal (algunos ejemplos de productos que contienen estas sustancias
son: los jabones dermatoldgicos, cremas corporales, desodorantes, perfumes, entre

otros).(01-99)

Existe un mecanismo claro para que los EDC ejerzan una influencia significativa en
el entorno inmunitario materno, ya que la sefalizaciéon endocrina en las células
inmunitarias es un aspecto importante de la regulacién inmunitaria normal. Las
hormonas esteroides ejercen una influencia tanto directa como indirecta sobre las
células inmunitarias, la primera a través de la unidn de los receptores clasicos de
hormonas esteroides para estrogeno, androgenos y progesterona, para regular una
amplia gama de genes diana. Ademas, las hormonas esteroides tienen efectos no
genomicos rapidos en las células inmunes a través de la union a receptores no
clasicos en la membrana celular o en el citoplasma. Ademas, las hormonas
esteroides controlan la expresion de una amplia gama de citocinas y quimiocinas en
linajes de células no inmunitarias en tejidos reproductivos que responden a
hormonas, para ejercer efectos indirectos sobre las poblaciones de células

inmunitarias residentes a través de esta ruta.

Dada esta regulacion directa e indirecta por parte de las hormonas, las células
inmunitarias son muy susceptibles a los efectos de los EDC. Los EDC afectan
ampliamente varios procesos inmunologicos, incluidas las respuestas celulares y

humorales, la supervivencia, la diferenciacion y la maduracién fenotipica, asi como
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la secrecidn de citocinas y otros mediadores de sefalizacion inmunitaria. La
evidencia emergente demuestra un potencial sustancial para que los EDC
interfieran con la sefalizacion endocrina requerida para la adaptacion inmunoldégica

materna al embarazo, ilustrado en la figura 3.('4)
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Figura 3. Resumen de los efectos de EDC en subconjuntos de células
inmunitarias y posibles implicaciones para la adaptacion inmunitaria materna al
embarazo.

Varios EDC afectan la diferenciacion, el fenotipo y la funcion de subconjuntos
especificos de células inmunitarias, cada uno de los cuales desemperia un papel
importante en la adaptacion inmunitaria materna al embarazo. Existe evidencia
donde se muestra que varios EDC pueden modular los macréfagos, las células T,
las células uNK y las células dendriticas. En particular, es probable que los EDC
alteren la generacion de células T reguladoras (células Treg), mediadores clave de
la tolerancia fetal-materna que son esenciales para la implantacion del embrion y el
desarrollo de la placenta, aumentando la susceptibilidad a las complicaciones del

embarazo.(

Existen varios efectos de los EDC en la diferenciacién y maduracion de las células
dendriticas (DC), donde se ha demostrado que los EDC cambian la polarizacion y
la expresion de los marcadores de maduracion en las DC. Estudios muestran que
los EDC alteran la produccion de citocinas de DC en ratones, provocando un
aumento del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y una disminucion de IL-10.
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Los estudios mecanisticos muestran que los EDC ejercen efectos sobre las DC a
través de vias tanto dependientes como independientes de ER.('4)

Los efectos de los EDC en la contribucion de las DC a la tolerancia al embarazo no
son claros, pero se esperaria que la funcion alterada de las DC y la interaccion con
las células T pudieran alterar el equilibrio inmunitario normal durante el embarazo y
potencialmente sesgar las células Treg permisivas hacia las células Th1
destructivas. En particular, un aumento en la secrecién de TNF- a e IL-6 por parte
de las DC en el periodo preimplantatorio puede crear una inflamacion excesiva que

influye negativamente en el desarrollo del embridn.

Las células asesinas naturales uterinas (UNK) se ven afectadas por una amplia
gama de EDC, todos los cuales parecen disminuir el reconocimiento de las células
uNK y la citotoxicidad hacia las células tumorales, incluso después de una
exposicion breve y de baja concentracion de EDC. Estas funciones se obtienen a
través de cambios en los marcadores de superficie de las células uNK vy la
produccion de citoquinas inflamatorias, lo que en ultima instancia conduce a

cambios en la funcién celular.(®

6.4.1. Sustancias perfluoroalquiladas (PFAS)

Las sustancias perfluoroalquiladas (PFAS), perfluoroalquilos o también conocidos
como perfluorocarbonos (PFC), son un grupo de compuestos quimicamente
sintetizados que consisten en una cadena alquilica hidrofébica de longitud variable,
en el que todos o la mayoria de los atomos de hidrégeno han sido sustituidos por
atomos de fluor, y una cadena hidrofilica.

Debido a sus propiedades repelentes al agua y a los lipidos, estas sustancias

presentan una elevada estabilidad quimica y térmica. Por ello, las PFAS tienen un

amplio uso en aplicaciones industriales y de consumo, que incluyen revestimientos
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anti-manchas, pinturas y barnices, muebles, zapatos, espumas contra incendios y

sartenes antiadherentes, ropa impermeable, entre otros.(%16.33, 58)

Un subgrupo importante de los PFAS, son los sulfonatos de perfluorooctano (PFOS)
y el acido perfluorooctanoico (PFOA) (figura 4). Segun el Panel de Contaminantes
de la Cadena Alimentaria de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), algunos alimentos (especialmente los mariscos), son una fuente importante
de exposicion a las PFAS. Ademas, el PFOA se ha utilizado en el pasado en la
produccion de recubrimientos antiadherentes. Actualmente, los fabricantes italianos
de revestimientos para utensilios de cocina no utilizan productos con PFOA,

utilizando una marca de Conformidad Europea (CE) para indicarlo.('®)

O

OH

Figura 4. Molécula del acido perfluorooctanoico (PFOA).

El PFOA es un compuesto rapidamente absorbido después de su administraciéon
oral, dérmica o por la inhalacién del polvo. Es excretado sin cambios por el rifién o
por las heces a través de la circulacion enterohepatica, teniendo una vida media
prolongada en los humanos entre 2 a 4 afios. Segun la OMS, el PFOA junto al
PFOS, son sospechosos de ser cancerigenos, presuntos reprotdéxicos y nocivos
para la poblacion vulnerable como los lactantes. El valor limite impuesto por la OMS
para el PFOA es de 4 ug/L.(33.%8)

En 2014 se publicé una revision sistematica sobre la evidencia toxicologica y
epidemioldgica de los efectos del PFOA en el crecimiento fetal, basada en el trabajo
de un equipo con experiencia en el campo de las revisiones sistematicas, la salud

ambiental, la epidemiologia, la biologia, las estadisticas y la evaluacion de riesgos,
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y concluydé que existe suficiente evidencia humana, de que la exposicion del
desarrollo al PFOA reduce el crecimiento fetal. Sin embargo, tres afios mas tarde,
Negri et al., al revisar mas la literatura y usar un método especifico que combina
evidencia toxicologica y epidemiologica, informé que el PFOA y el PFOS tenian un
efecto negativo sobre el peso al nacer tanto en humanos como en roedores; sin
embargo, las concentraciones séricas extrapoladas en los roedores fueron 102-103
veces mayores que las de los humanos, lo que reduce la plausibilidad biolégica de

una relacion causal.(1®)

Se sabe que las PFAS causan problemas de desarrollo a través de la alteracién de
los sistemas endocrino e inmunologico y ademas de que muchas PFAS tienen
actividades similares a las del estrogeno. De acuerdo con esto, varios informes han
demostrado asociaciones entre las PFAS con el aumento de IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF- a) en sangre periférica materna en el segundo trimestre.
Se observo asociaciones similares entre las PFAS vy las citocinas proinflamatorias a
término del embarazo, en la sangre del cordon umbilical. Estas observaciones son
consistentes con los EDC que actuan para afectar la resolucién de la respuesta
inflamatoria en el embarazo temprano y comprometen la tolerancia a medida que
avanza el embarazo, aunque se requieren estudios adicionales para

confirmarlo.(14.18)

El peso al nacer es un indicador importante del crecimiento fetal que ha demostrado
ser un factor determinante del riesgo para la salud mas adelante en la vida. Multiples
estudios de EDC persistentes, incluidas las sustancias perfluoradas tienen vinculos

entre las exposiciones maternas y las alteraciones del peso al nacer.('?)

In vitro, los sulfonatos de perfluorooctano (PFOS) modulan la sefalizacion de las
hormonas esteroides mediante la supresion de la produccion de aromatasa, la
secrecion de estradiol y la produccion de progesterona de manera dependiente de
la concentracion en células citotrofoblasticas, en humanos aislados con efectos

observados en dosis tan bajas como 0,001uM.®®)
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El conocimiento sobre como los EDC atraviesan la barrera placentaria es aun
escaso. Por un lado, se tiene evidencia de un pasaje pasivo; sin embargo, por otro
lado, parece que estan involucrados mecanismos de transporte especificos,
probablemente dependiendo del EDC especifico. Por ejemplo, las diferencias en los
grupos polares y las longitudes de las cadenas laterales alquiladas parecen
desempenar un papel importante en el transporte materno-fetal sospechando que
las PFAS una vez que llegan al feto, se distribuyen en los diferentes tejidos.('%)

6.4.2. Pesticidas, Atrazina (Atz)

La  6-cloro-4- N -etil-2- N -propan-2-il-1,3,5-triazina-2,4-diamina, = comunmente
llamado Atrazina (Atz) (figura 5), -considerado como un EDC- es un herbicida de
clorotriazina que se utiliza ampliamente como un herbicida agricola de primera
eleccion debido a su bajo costo y a su efectividad para el control selectivo de
malezas, principalmente en cultivos como cafia de azucar, maiz, sorgo vy trigo. El
limite de concentracion permisible en agua para el uso y consumo humano es de 2
ug/L establecido por la OMS.(34-36)

NJ\N
)\ N N

N N N
H H

Figura 5. Molécula de Atrazina (Atz).

La Atz es un conocido disruptor endocrino, altamente toxico para el sistema
reproductivo de distintas especies alterando la funcidén reproductiva de peces,
anfibios y ratas.(3%37)
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A nivel molecular, se ha visto que la Atz interfiere y modula distintos mecanismos
celulares como la expresion del receptor de hormona luteinizante (LH)/
gonadotropina coriénica humana (hCG).®® En la mayoria de los casos, las
sustancias quimicas que alteran el sistema endocrino son mucho menos potentes
que el esteroide ovarico estradiol-17 (3, en el caso de la Atz a bajas concentraciones
se une al receptor de estrogenos y aumenta la expresion de genes que responden

a estrogenos. (13.14.18.32)

Durante el proceso de la gestacion humana, los EDC pueden ejercer efectos
adversos en los trofoblastos durante las ventanas criticas del embarazo como es la
implantacién y la placentacion.®% La Atz altera la liberacion de hCG, disminuyendo
su secrecion; este efecto se caracteriza principalmente por un comportamiento
bifasico, cuando la concentracion de Atz incrementa, existe un aumento significativo
de aproximadamente el 50% de la liberacion de hormonas, contra una caida

modesta pero significativa en la viabilidad celular.(3240)

La exposicion en células del trofoblasto humano a una concentracién de 2mM de
Atz, resulta ser toxico para la viabilidad de dichas células, causando su muerte. Esto
tendria consecuencias durante el proceso de embarazo debido a que a ciertas
concentraciones las células dejan de ser viables y por lo tano podrian afectar la
proliferacion de las mismas, generando consecuencias como abortos espontaneos

debido a una mala implantacion, e incluso problemas de fertilidad en mujeres.*")

El proceso de implantacion es de suma importancia y al no llevarse a cabo de
manera correcta pueden existir complicaciones graves en el embarazo. Las células
del trofoblasto humano deben inducir la produccion de pequefas cantidades de
TNF- a, unica y exclusivamente al término de la implantacién, para comenzar con
el proceso de invasion, pero si se llega a presentar una exposicion cronica con Atz,
provoca en dichas células una respuesta inflamatoria, ocasionando un mal proceso
de implantacién y desencadenando escenarios de abortos espontaneos o partos

pretérmino.“"
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6.4.3. Ftalatos

Los ftalatos (figura 6), también se conocen como una clase de EDC con efectos
estrogénicos y antiandrogénicos.'") Los ftalatos son sustancias quimicas sintéticas
ampliamente utilizados como plastificantes que se han utilizado en una enorme
variedad de productos técnicos y de consumo. Este grupo de plastificantes se utiliza
para hacer que el plastico sea mas flexible y se encuentra en muchos productos de
consumo, como detergentes, envases de alimentos, revestimientos para pisos y
paredes de vinilo, juguetes, biberones, productos de cuidado personal, asi como
suministros médicos bolsas de sangre, vias respiratorias flexibles y tubos

intravenosos. (12

OR’
OR

O

Figura 6. Molécula de Ftalatos.

Debido a que los ftalatos son lipofilicos, no se unen quimicamente a los plasticos a
los que se afade. En consecuencia, se pueden filtrar faciimente en el entorno
circundante y ser absorbidos facilmente por inhalacion, via oral o a través de la piel.
La exposicion humana ocurre principalmente a través de la dieta (>1 pg/ kg/ dia)
con exposicion limitada por inhalacion y contacto dérmico. Es posible una
exposicion adicional a través de los cosméticos, ya que se puede presentar del 0.1
al 25% en los ingredientes.® Tras la exposicion, los ftalatos se metabolizan y se

excretan en la orina, teniendo una vida media corta <12h.(10.13.21)
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Segun la Encuesta Nacional sobre Salud y Nutricion de los Estados Unidos, de
2013-2014, la mayoria de las mujeres en edad reproductiva (15—44 afos de edad),
tienen concentraciones urinarias de estas sustancias quimicas que estan por
encima de los niveles de deteccidn de laboratorio (ftalatos: 88—100%). Esto es
preocupante, porque los ftalatos son sustancias quimicas disruptoras endocrinas
conocidas, asociadas con resultados adversos para la salud, especialmente durante
el embarazo. Los estudios epidemiolégicos en humanos han demostrado que la
exposicion prenatal a los EDC, especificamente ftalatos o sus metabolitos, afectan
principalmente al sistema endocrino y reproductivo humano, lo que lleva a

problemas reproductivos y del desarrollo, asi como retraso del crecimiento.('01")

La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos sugiere un nivel de
seguridad de 0.22 mg/kg/dia para el ftalato de di (2-etilhexilo) (DEHP), uno de los
ftalatos mas comunmente utilizados, mientras que Health Canada-European
Medicines Agency sugiere una ingesta diaria tolerable de 0.4 mg/kg/dia. Aunque la
exposicidn humana estimada a los ftalatos es baja en comparacion con las dosis de
seguridad de las agencias reguladoras, un numero significativo de estudios
informan que la exposicion a los ftalatos comparable a los niveles de exposicion
humana se asocia con efectos significativos de alteracion endocrina en estudios con

humanos y animales.©

En un estudio preliminar de exposicidn gestacional al DEHP, los niveles de ftalato
de mono (z-etilhexilo) MEHP como su principal metabolito, en la sangre del cordén
umbilical se asociaron con una edad gestacional aproximadamente 1 semana mas
corta en comparacion con los bebés MEHP negativos. Sin embargo, los niveles de
MEHP en la sangre del cordon umbilical no se asociaron con el parto prematuro
(<37 semanas) en este estudio. Se sabe que el DEHP es antiandrogénico y
proinflamatorio lo que podria causar inflamacion uterina, una causa conocida de

parto prematuro.@
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En modelos de ratas, multiples estudios han demostrado toxicidad ovarica derivada
de la exposicion al DEHP. La administracion de DEHP a ratas hembra ha mostrado
una disminucion de los niveles séricos de E2 y un aumento de la anovulacion. En
roedores que quedaron prefiadas, se observd una disminucion en el numero de
camadas, el tamafno de la camada y la proporcién de descendientes nacidos vivos
después de la exposicion al DEHP. En estudios en humanos de pacientes
sometidos a fecundacion in vitro, se encontrd un numero menor de ovocitos
maduros en pacientes con concentraciones mas altas de ftalato. En estos pacientes
también se hallaron tasas de implantacion mas bajas.

En el endometrio del raton, se ha descubierto que las dosis de ftalato provocan una
expresion génica anormal en el ER y en los receptores de progesterona. Estos
productos génicos son importantes para la implantacion normal vy
concordantemente, estos ratones tenian un numero menor de sitios de

implantacién.("

Otra forma de ftalato, el ftalato de di-n-butilo, confiere un aumento en el aborto
espontaneo a mitad del embarazo en ratas. Los niveles de exposicion crénicamente
altos asociados con la fabricacion se han relacionado con el aborto espontaneo y
las tasas de fertilidad mas bajas en humanos."

Los ftalatos interrumpen la fertilidad femenina al alterar el desarrollo y la maduracion
de los ovocitos. Los datos estan disponibles a partir de modelos animales. Los
ratones CD-1 adultos que recibieron dosis diarias de un metabolito de ftalato (20—
750 mg/kg/dia) por via oral durante 10 y 30 dias mostraron una disminucion del
porcentaje de foliculos primordiales y un aumento del porcentaje de foliculos

primarios, lo que redujo la vida reproductiva.('®)
Los metabolitos de ftalatos elevados en la orina se correlacionan con la progresion

alterada de la implantacion del embridn, ocasionando un aumento mas lento o mas

rapido de la gonadotropina coridnica humana, con diferentes metabolitos que
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parecen tener efectos protectores o adversos. Los niveles de citocinas en sangre
periférica materna en el primer trimestre se correlacionan con la presencia de varios
EDC en la orina, con una asociacion notable entre los ftalatos y la interleucina (IL)-

8 proinflamatoria y el interferén (IFN).(14)

Un estudio examindé muestras de orina de gonadotropina coridonica humana para
investigar un posible vinculo entre la exposicidon a ftalatos y el aborto espontaneo
temprano. Los resultados mostraron que la exposicién a dosis altas de MEHP se
asocia con aborto espontaneo temprano en comparacion con la exposicion baja a
MEHP.(20)

Los ftalatos pueden cruzar la barrera feto-placentaria, e interrumpen el crecimiento
y desarrollo de la placenta en ratones prefiados. En una muestra de 378 mujeres
embarazadas, al menos el 93% exhibié concentraciones detectables de ocho
metabolitos de ftalatos en la orina entre las semanas 18 y 22 de gestacién. La
excrecion de ftalatos en la orina de la madre en el tercer trimestre del embarazo
sugirio que la exposicion prenatal a los ftalatos se asocié con cambios en el tamafno
y la forma de la placenta y que la exposicion a ciertos ftalatos podria inducir a la
placenta a volverse mas gruesa y circular, en lugar de una placenta ovalada con un

cordén umbilical insertado centralmente.(15:17)

6.4.4. Bisfenol A (BPA)

El 2,2’-bis (4-hidroxifenil) propano, comunmente nombrado bisfenol A (figura 7), fue
sintetizado por primera vez en 1891 como un estrogeno sintético para la industria
farmacéutica, sin embargo, el BPA es un EDC empleado en la fabricacion de
plasticos de policarbonato y resinas epoxi que, a su vez, son empleados en la
elaboracion de plasticos usados con frecuencia para el almacenamiento de
alimentos y bebidas, en papel térmico para recibos, adhesivos, pinturas y en
selladores dentales. Dado que el BPA se utiliza en tantos productos de uso comun
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y frecuente, no es sorprendente que se encuentren niveles detectables de este
compuesto en la poblacién.(-3)

HO OH

Figura 7. Molécula de Bisfenol A (BPA).

La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos, ha establecido que la
ingesta diaria segura de BPA es de 50 ug/kg de peso corporal/dia basandose en el
supuesto de que la principal fuente de exposicion es la via oral a través de la
ingestion de alimentos, pero la exposicidn al BPA por via oral es particularmente
preocupante, ya que esta sustancia quimica migra de los plasticos de policarbonato.
De hecho, los estudios han demostrado que el desprendimiento aumenta por
factores ambientales como el calor, la luz solar y la acidez, ocasionando que el BPA

y sus derivados se filtren en los alimentos y bebidas.("3)

El BPA ingerido se metaboliza con rapidez y no se acumula en el cuerpo, pero se
ha encontrado el BPA en muchas muestras biologicas fetales, incluida la sangre del
cordon umbilical y el liquido amnidtico, a pesar de su corta vida media (<6 h) y su
alta variabilidad, el BPA puede atravesar la barrera placentaria.(>4°)

El BPA se ha relacionado con trastornos reproductivos como infertilidad, pérdida del
embarazo, partos prematuros y restriccion del crecimiento intrauterino. Se han
identificado concentraciones detectables de BPA en tejidos reproductivos, lo que
sugiere que la exposicion puede ocurrir durante el momento de la implantacién y el

establecimiento del embarazo temprano.
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La alteracion de la expresion de genes relacionados con la implantacién se ha
asociado con el BPA, ya que se une como agonista al receptor de estrogeno,
aunque con una afinidad mucho menor que el estradiol, teniendo propiedades
agonistas que aumentan la expresion de genes regulados por estrogenos. También
se ha demostrado que el BPA afecta la sefalizacion endocrina al regular
negativamente la expresion de receptores de estrégenos y receptores de
progesterona, asi como la sintesis de la hCG. En general, es evidente que el BPA
tiene la capacidad de afectar la proliferacion de células T y la polarizacion Th1/Th2

y, por lo tanto, puede predisponer a enfermedades inflamatorias.('- 2- 6. 67)

La angiogénesis endometrial también se ve afectada por el BPA al reducir la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), junto con un
deterioro de la proliferacion de células trofoblasticas del primer trimestre. Estos
cambios pueden inducir una angiogénesis y vasculogénesis deficientes de la
placenta, lo que lleva a un suministro inadecuado de nutrientes y a una restriccion
del crecimiento fetal, indicando que el BPA tiene el potencial de interrumpir la
implantacion, con los posibles efectos posteriores del aborto espontaneo y las
complicaciones prenatales. Ademas, la exposicion al BPA a niveles compatibles con
las concentraciones plasmaticas en mujeres embarazadas puede afectar las
funciones de la placenta al inducir la apoptosis de las células primarias del

citotrofoblasto humano a través de la necrosis tumoral.(.9)

Existe evidencia de que el BPA modula el sistema inmunitario y altera el medio
inflamatorio de citocinas para favorecer un estado proinflamatorio. Es importante
destacar que las vias inflamatorias maternas aberrantes se han relacionado con

resultados adversos del embarazo.('”)

Estudios in vitro sobre lineas celulares de trofoblastos y explantes de vellosidades
corionicas humanas demostraron que concentraciones muy bajas de BPA
aumentaron la secrecion de hCG y redujeron la migracién e invasién del trofoblasto

extravelloso, estas modificaciones tempranas se relacionan con problemas en el

55



embarazo. En un estudio reciente, se administré una dosis considerada segura de
BPA (50 pg/kg BPA/dia) a ratones prefiados durante la ventana de implantacion (dia
1 a 7 de gestacion), induciendo asi una remodelacion deficiente de las arterias
espirales uterinas por parte del trofoblasto placentario, lo que tiene un efecto
negativo en la capacidad vasoconstrictora y la velocidad del flujo sanguineo, lo que
limita el suministro de sangre a la placenta y al feto. La remodelacion insuficiente de
las SA uterinas causada por la exposicion al BPA no solo reduce el peso de la
placenta, sino que también afecta el crecimiento fetal y provoca una restriccion del

crecimiento intrauterino.(16:20.85)

Otro estudio en roedores, demuestra que el BPA atraviesa facilmente la placenta,
estando presente en el feto del ratén y en el liquido amnidtico durante la exposicion
materna en concentraciones mas altas que en la sangre materna. De hecho, cuando
los ratones se exponen al BPA durante el embarazo, su descendencia tiene vias de
senalizacion del estroma endometrial anormales. También se ha demostrado que el
BPA da como resultado un revestimiento endometrial mas delgado en estudios en

humanos, lo que respalda ain mas un impacto negativo en la decidua.(!-3)

El BPA también se ha asociado con un aumento de los ovocitos de aneuploidia en
estudios murinos, lo que también podria ser una causa de aborto espontaneo. Se
ha demostrado en varios modelos animales que el BPA afecta la meiosis de los
ovocitos, lo que lleva a la aneuploidia. Este aumento de la aneuploidia de ovocitos

ciertamente puede provocar un aborto espontaneo.(")

En un pequefio estudio de mujeres japonesas, el BPA, se asocidé con abortos
espontaneos recurrentes. Los niveles de BPA fueron tres veces mas altos en
mujeres con antecedentes de aborto espontaneo recurrente. De los 13 fetos
abortados disponibles para el analisis, se descubrié que cuatro eran aneuploides.
Aunque se trataba de un pequefio estudio preliminar, los resultados concuerdan con
los de estudios en animales. Se ha demostrado en estudios con ratones que el BPA
causa un aumento de la tasa de aneuploidia en ovocitos. Las dosis a las que
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estuvieron expuestos los ratones en estos estudios fueron bastante bajas y
comparables a las medidas en humanos, proporcionando plausibilidad bioldgica

para la capacidad del BPA para causar aneuploidia y abortos espontaneos."

ElI BPA esta vinculado con el descenso de la calidad de los 6vulos y a otros aspectos
de su viabilidad en mujeres que buscan tratamientos de fertilidad asistida,
incluyendo fertilizacion in vitro, efectos muy similares a los vistos en ovarios de
modelos animales. Las evidencias proporcionadas por modelos animales,
incluyendo primates no humanos cuya biologia reproductiva es practicamente
idéntica a la de los humanos, han mostrado también que la exposicion al BPA
durante el desarrollo compromete el desarrollo ovarico, la estructura uterina y la
implantacion del embrion. En mujeres danesas, menores de 40 afios que trabajaban
en la industria del plastico, se observdé una mayor probabilidad de haber buscado
fertilidad asistida, comparado a las mujeres no expuestas de la misma edad.®

Se ha estudiado la exposicion in vivo al BPA durante el embarazo en dosis que
oscilan entre 0,002 y 200 mg/kg/dia durante todo el embarazo. Gran parte de estos
datos ya se han revisado y destacan el impacto del BPA en la induccién de la
apoptosis de las células placentarias y la expresion alterada de los receptores
hormonales nucleares. Es importante destacar que se han informado fenotipos
similares a la restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR) y similares a la
preeclampsia y se planted la hipdtesis de que se debian a una remodelacion
anomala de la arteria espiral. A dosis mas altas (BPA: 0,5 mg/kg/dia), se ha
informado recientemente en ovejas un fenotipo similar a IUGR acompafiado de
cambios inflamatorios placentarios. Los estudios sobre los resultados especificos
de la placenta después de la exposicion a analogos de BPA o productos quimicos

de "reemplazo" siguen siendo escasos.®®)
En conjunto, se ha demostrado en modelos murinos de estudio que el BPA puede

interferir profundamente en el proceso de implantacion del blastocisto, lo cual puede
aumentar el riesgo de aborto espontaneo o partos pretérmino.(.74)

57



6.5.Correlacion de patologias del embarazo humano con la presencia de
los EDC

6.5.1. Infertilidad

Infertilidad se refiere a la incapacidad de una pareja de lograr un embarazo después
de un afo de tener relaciones sexuales sin emplear un método anticonceptivo.
Aproximadamente una cuarta parte de los casos de infertilidad femenina se deben
a un problema de ovulacién. Este puede ser debido a desequilibrios hormonales, a
un bajo o exceso de peso. Otras condiciones hormonales que pueden afectar la
fertilidad incluyen problemas de la tiroides, sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
fallo ovarico prematuro. También puede ser por la edad avanzada (reduccion en la
cantidad o calidad de los 6vulos), fumar, beber alcohol o usar drogas, por
medicamentos o haberse expuesto a un EDC, como el herbicida atrazina cuya

genotoxicidad puede impactar en la homeostasis de las células placentarias.(3".76.78)

Las exposiciones ocupacionales a menudo se citan como evidencia de impactos
externos en la fertilidad. En un estudio de casos y controles, en el que se
compararon 281 mujeres con diagndstico de infertilidad contra 216 mujeres recién
paridas, las mujeres con antecedentes de trabajo en la industria agricola tenian un
riesgo elevado de infertilidad.® 2% En resumen, una exposicién continua y
prolongada a la accion toxica de los EDC, constituye un factor de riesgo en la
fertilidad reducida.(")

6.5.2. Aborto

El aborto espontaneo (SAB), se define como la pérdida de un embrién o feto antes
de las 20 semanas de gestacion, de un feto que pesa menos de 500 g. La mayoria
de los SAB ocurren en el primer trimestre y pueden ocurrir incluso antes de que la
mujer se dé cuenta de que estd embarazada. El aborto espontaneo es la
complicacion mas comun del embarazo y afecta aproximadamente al 15% de todos
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los embarazos clinicamente reconocidos y el 50% de todos los embarazos terminan
con SAB.

Aunque las causas del SAB no se conocen por completo, los factores de riesgo
incluyen, la edad materna avanzada, los factores genéticos como las anomalias
cromosomicas, los desequilibrios hormonales derivados de patologias como el
sindrome del ovario poliquistico (bajos niveles de progesterona), desdérdenes
autoinmunes, infecciones y las anomalias anatomicas uterinas se consideran
causas importantes. Sin embargo, en la ultima década ha cobrado gran importancia
la presencia y exposicion de los EDC asociados a las pérdidas gestacionales
recurrentes. Existen diversos EDC que contribuyen en el desarrollo de la infertilidad.
Por ejemplo, los compuestos perfluorados que disminuyen la calidad de los
ovocitos,®) los pesticidas agricolas que inducen la expresion de mediadores
inflamatorios en los trofoblastos expuestos al DDT,®182) metales pesados como el
cadmio el cual reduce las propiedades invasivas de los trofoblastos humanos,®3)
quimicos y solventes industriales, se han relacionado con la pérdida del

embarazo.(12:6)

Las toxinas ambientales no solo pueden afectar al embrion en desarrollo, sino que
también existe la posibilidad de alterar el endometrio del embarazo, es decir, la
decidua. La implantacidén exitosa requiere que se produzca un complejo dialogo
bioquimico entre el blastocisto y la decidua. Estas interacciones tempranas
permiten que se produzca la implantacion y en ultima instancia, el establecimiento
del embarazo. La alteracién ambiental de estos eventos uterinos tempranos también
puede interrumpir un embarazo temprano o potencialmente resultar en un aborto

espontaneo u otros resultados adversos del embarazo.(*7%)

En particular, las vias de sefalizacion hormonal anormales podrian afectar
potencialmente no solo la capacidad de un blastocisto para implantarse en el
endometrio, sino también la capacidad de la decidua para comunicarse con la
unidad fetoplacentaria de forma normal.(")

59



6.5.3. Parto prematuro o pretérmino

El parto prematuro o pretérmino es una de las principales causas de mortalidad
perinatal. La duracién de la gestacion en humanos, desde el inicio del ultimo periodo
menstrual, tiene un promedio de 280 dias. Aunque en el 70% de todos los
embarazos humanos el parto ocurre dentro de los 10 dias posteriores a la fecha
estimada de parto, los partos pueden ocurrir dentro de los 259 dias o las 37
semanas completas de gestacion; estos partos se designan como nacimientos
prematuros (PTB). Aunque la edad gestacional puede verse influenciada por
muchos factores, incluidos factores sociodemograficos, nutricionales, médicos,
obstétricos y ambientales, la evidencia emergente apunta a las exposiciones de
EDC ambientales como factores contribuyentes que interfieren con las sefiales

hormonales,®1860) por ejemplo, la atrazina y su asociacion con esta patologia.(’”)

Tanto el aborto como el parto pretérmino pueden tener su origen en una alteracion
en el dialogo molecular y el fenomeno de la tolerancia inmunolégica, dado que este
evento constituye la piedra angular en la comunicacion entre las células del sistema
inmune presentes en la decidua como los macrofagos y los trofoblastos en la

interface materno-fetal.(®4)

Los estados de inflamacion y estrés oxidativo en el feto estan fuertemente asociados
con el parto prematuro. Teniendo en cuenta que la inflamacion y el estrés oxidativo
van de la mano con el embrion y el feto en desarrollo que tienen una baja capacidad
antioxidante, la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno puede
conducir a un estado oxidativo e inflamatorio adverso que es perjudicial para el
crecimiento fetal.('®) Al igual que la alteracién en la expresion y actividad de distintos
mediadores inflamatorios como las prostaglandinas constituyen un factor

fuertemente asociado a una disminucion en el tiempo de la gestacion.(®
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6.5.4. Restriccion del crecimiento intrauterino (IlUGR)

La restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR, por sus siglas en inglés), se define
como la disminucién del crecimiento intrauterino del feto documentada por al menos
2 mediciones del crecimiento intrauterino. El crecimiento fetal normal depende
principalmente del suministro suficiente de oxigeno y nutrientes a través de la

placenta.

Los factores que pueden alterar la funcion placentaria, son factores endocrinos
maternos (nutricion, edad, peso, entre otras), placentarias (insuficiencia de
nutrientes o anomalias vasculares) y fetales (anormalidades genéticas,
malformaciones congénitas o gestaciones multiples), ademas de factores
ambientales como las exposiciones con los EDC, contribuyen a la IUGR. Al igual
que con la duracion de la gestacion, el impacto de los EDC en IUGR varia segun el
EDC estudiado, el momento de la medicidn, la matriz materno/fetal en la que se
mide y el sexo fetal.('®) Esta patologia gineco-obstétrica esta muy asociada a un
deficiente remodelamiento de las arterias espirales uterinas y esto puede ser
consecuencia de la accion toxica de los EDC como, por ejemplo el BPA, los ftalatos
y PFAS sobre funcionalidad de los trofoblastos y las células del sistema
inmune.®587) Al mismo tiempo impactar en la salud y el peso de los fetos y los recién

nacidos.(12:86)
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7. CONCLUSIONES

En la actualidad, ha ido aumentando la evidencia cientifica, basada en investigacion
de campo con especies silvestres, informacién epidemiologica sobre los seres
humanos e investigacion de laboratorio con cultivos de células y modelos animales,
gue muestra como los EDC provocan dafos durante el embarazo. Las exposiciones
pueden suceder por ingestion de agua y de alimentos contaminados, por el uso de
pesticidas/ herbicidas en la agricultura o en el sitio de trabajo con los productos
quimicos industriales y en el caso de una mujer embarazada con un EDC en su

cuerpo puede transferirlos al feto a través de la placenta.

Aunque los EDC han demostrado ser utiles para varios aspectos de la vida, cada
vez hay mas estudios que demuestran como las exposiciones a estas sustancias
quimicas, en mujeres antes o durante la concepcion, logran alterar la tolerancia
inmunoldgica del embarazo en las distintas ventanas criticas de la gestacion, debido
a que interfieren con la regulacidon y el equilibrio hormonal (estrogenos,
progesterona, gonadotropina coridnica humana, etc.), los trofoblastos
(citotrofoblastos, sincitiotrofoblastos, citotrofoblastos extravellosos), las citocinas
(TNF- a, IL-6, IL-8, IL-10, etc.), los factores de crecimiento (VEGF, FGP, etc.), entre
otras, siendo cada molécula fundamental para el desarrollo reproductivo, si se altera
la accién de alguna, trae como consecuencias adversas la infertilidad, abortos

espontaneos, partos prematuros y/o restricciones del crecimiento intrauterino.

Si bien algunos estudios han evaluado los mecanismos que implican los impactos
endocrinos de los EDC en los procesos reproductivos, la investigacion cientifica
muestra que los mecanismos son mucho mas amplios de lo que se reconocio
originalmente y esto hace que sea dificil distinguir entre los efectos directos e
indirectos y los efectos primarios y secundarios de la exposicion a los EDC. Dada la
importancia critica de la respuesta inmunitaria materna en el embarazo, varias
investigaciones muestran evidencias de como los EDC interfieren con la sintesis,

las acciones bioldgicas y el metabolismo de las hormonas, alterando los procesos
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homeostaticos en la respuesta inmunitaria relevantes para el embarazo (Figura 2),
sefalando que los EDC tiene la posibilidad de ejercer una desregulacion inmunitaria

en el embarazo.

8. PERSPECTIVAS

Se requiere un nuevo tipo de analisis que muestre que los EDC afectan la salud
humana, y en este caso el desarrollo del embarazo humano, incluso a los bajos
niveles en que estan presentes en la vida cotidiana. Realizando evaluaciones de
riesgos que simulen en forma mas cercana lo que ocurre en la naturaleza, dando
importancia a los mecanismos que involucran a las células inmunitarias del

embarazo.

También tomar acciones oportunas para identificar y reducir la exposicion de estos
contaminantes ambientales durante el embarazo, para informar a las mujeres
embarazadas, acerca de las fuentes y vias de exposicion a estas sustancias
guimicas con el fin de que puedan adoptar medidas para reducir al minimo los dafios

en la gestacion.
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