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a investigar las hormonas y la practica clinica de la
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de la endocrinologia. Entre los miembros de la
Sociedad se encuentran los principales expertos del
mundo en el campo de los efectos sobre la salud de
las sustancias quimicas que perturban el sistema
endocrino (PE 6 EDCs por sus siglas en inglés).

Los miembros de la Sociedad de Endocrinologia

ha estado a la vanguardia de los avances cientificos
en el campo de los PE desde que se reconociera

por primera vez que existen sustancias quimicas
exdgenas que pueden tener efectos sobre el sistema
endocrino. Fue en el afio 2005 que la Sociedad tuvo
su primera reunién publica sobre PE en conjuncion
con su Asamblea Anual realizada en la ciudad de
San Francisco. La Declaracion Cientifica sobre PE
que realizara la Sociedad en el afio 2009 -que llegb
a ser un importante punto de referencia- fue la
primera revision integral de la literatura sobre PE

y represento la primera declaracién publica sobre
el tema por parte de una sociedad médica interna-
cional.
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Establecida en 1998, IPEN actualmente esta
conformada por méas de 600 Organizaciones Par-
ticipantes en méas de 120 paises, primordialmente
en paises en desarrollo y en transicién. IPEN reune
grupos que ocupan posiciones de liderazgo en el
campo de la salud ambiental y de la salud ptblica
en diferentes paises del mundo que buscan estable-
cer e implementar politicas y practicas referentes a
sustancias quimicas seguras que protejan la salud
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PREFACIO

Los aditivos quimicos en los plasticos y la amenaza que representan para
la salud humana y el medio ambiente es un problema emergente de preo-
cupacién global que esta atrayendo atencion cada vez mayor conforme la
sociedad esta empezando a abordar el problema de la contaminaciéon que
producen los plasticos a nivel mundial. La publicacién titulada “Plastics,
EDCs and Health” ( “Los plasticos, los Perturbadores endocrinos y la
salud”), producida por la Sociedad de Endocrinologia, cuyos autores per-
tenecen a un grupo internacional de cientificos y profesores, lideres en la
materia, es un recurso integral de gran autoridad. El informe detalla cua-
les son las sustancias quimicas que perturban el sistema endocrino (PE, 6
EDCs por sus siglas en inglés) en los plasticos y los peligros que represen-
tan para la salud humana a través del ciclo de vida de los plasticos.

Se sabe que muchos aditivos plasticos interfieren en el funcionamiento
hormonal y, por definicion, son sustancias quimicas que perturban el
sistema endocrino. Esta publicacién proporciona evidencia clara y ex-
tensiva de los impactos en la salud humana de muchas de las sustancias
quimicas contenidas en los plasticos comunes. Los impactos en la salud de
estas sustancias quimicas ampliamente utilizadas pueden ser profundos
y potencialmente mortales. Muchas de las exposiciones a PE, las cuales
son parte integral de los plasticos, puede tener como consecuencia im-
pactos sobre diferentes tipos de cancer, diabetes, los rifiones, el higado y
la tiroides, desérdenes metabdlicos, impactos neurolégicos, inflamacion,
alteraciones al desarrollo reproductivo tanto masculino como femenino e
impactos sobre generaciones futuras como resultado de alteraciones a las
células germinales.

Siguiendo los lineamientos de la Organizacién Mundial de la Salud y del
informe del Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambien-

te sobre el estado de la ciencia de los PE, la comunidad internacional
identifico la necesidad de entrar en accion en relacién a los PE. Para el
afio 2015, mas de 100 paises reunidos en la IV Conferencia Internacional
sobre Gestion de Sustancias Quimicas (ICCM4) concordaron que urgia
tomar accién en materia de politicas con respecto a los PE. Desde enton-
ces, el PNUMA desarroll6 tres informes generales sobre los PE, ademas,
en fechas recientes, los estados miembros de la Unién Europea publicaron
una lista de los PE recomendadas para ser sometidas a control regulato-
rio. Adicionalmente, en el afio 2020, un Grupo de Expertos en Convenios
sobre Sustancias Quimicas de la ONU, dirigido por el Centro Regional del
Convenio de Estocolmo, emitié un informe sobre los aditivos toxicos en



los plasticos y la economia circular que identificaba muchas “sustancias
quimicas que constituyen una preocupacioén para la salud” comunes y
generalizadas en los plasticos, muchas de las cuéles son PE.

El Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Orgénicos Persisten-

tes, ha tomado accién para incluir varios aditivos plasticos en su lista,
incluyendo sustancias retardantes de llama, para su eliminacién global

ya que representan amenazas inmanejables a la salud humana y al me-
dio ambiente. En el mes de mayo de 2020, el gobierno suizo entregb una
propuesta al Convenio de Estocolmo para incluir otro aditivo quimico en
los plasticos, el primer estabilizador de rayos ultra-violeta (UV), UV-328,
en proponerse para ser incluida en la lista que aparece bajo el Anexo A del
Convenio. El Convenio de Estocolmo es el instrumento global definitivo
para evaluar, identificar y controlar algunas de las sustancias quimicas
mas peligrosas en el planeta para proteger la salud humana y el medio
ambiente. Esta publicacién proporciona una perspectiva de varios estabi-
lizadores de UV que son también PE y aditivos quimicos que se le agregan
a los plasticos.

El gobierno suizo reconoce la amenaza que representa la radiacién UV-
328 para la salud publica y el medio ambiente, haciendo notar que es
una sustancia quimica producida en grandes volimenes que se utiliza en
plasticos transparentes, revestimentos, productos de cuidado personal

y plasticos de uso tnico, incluyendo materiales que estan en contacto
con alimentos. Tiene las caracteristicas que definen a los Contaminantes
Organicos Persistentes: es persistente (no se descompone facilmente), se
dispersa por la atmosfera (viaja grandes distancias y se pueden encontrar
en ambientes lejanos de los lugares donde se hacen y utilizan los produc-
tos), se bio-acumula y es toxico, incluso para los humanos.

Los plasticos, los PE y la salud quedan coaligados en el trabajo cientifico
referente a los PE y los plasticos. Es nuestra responsabilidad colectiva
implementar politicas publicas que aborden esta clara evidencia cientifica
de que los PE en los plasticos son peligrosos. Tenemos la esperanza de
que la ciencia induzca a la accion global en torno a politicas ptblicas que
aborden los peligros generalizados en los plasticos que amenazan nuestro

medio ambiente, nuestra salud y nuestro futuro.

Franz Xaver Perrez
Embajador del Medio Ambiente
Gobierno de Suiza

—_—
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1. LAS PRINCIPALES
INSTITUCIONES DE SALUD
Y CIENCIA DESTACAN LA
PREOCUPACION POR LOS
PERTURBADORES ENDOCRINOS
(PE)

Muchos productos quimicos potencialmente dafinos se utilizan durante
la produccién de plasticos, ya sea como bloques de construccion del propio
material plastico o como aditivos para proporcionar ciertas propiedades
como el color o la flexibilidad. Estas sustancias quimicas permanecen en
el producto final y, por lo tanto, los plasticos contienen y lixivian muchas
sustancias quimicas peligrosas, incluyendo las que alteran los sistemas
hormonales del organismo o Perturbadores Endocrinos (PE). Un ejemplo
muy conocido es el del bisfenol A (BPA), utilizado en los plasticos de poli-
carbonato. Ademas, una amplia gama de otros aditivos plasticos, incluidos
los ftalatos, los retardantes de llama y los metales pesados son conocidos
como PE. Los importantes avances en la investigacion de los PE, su preva-
lencia y su amplia gama de efectos en la salud han suscitado preocupacion
acerca de estos productos quimicos y han llevado a varias organizaciones
cientificas y sanitarias internacionales a considerarlos. Las declaraciones
publicadas, los dictdmenes, las resoluciones y otras acciones similares

han tenido éxito para avanzar globalmente en la toma de conciencia y la
comprension sobre los PE y han contribuido para que muchos actores, in-
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cluyendo algunos gobiernos, distribuidores y fabricantes, realicen acciones
basadas en la ciencia de los PE.

La Sociedad de Endocrinologia fue el primer organismo cientifico que
adopt6 una postura publica sobre el desarrollo de la investigacion cien-
tifica de los PE con la publicacién en 2009 de su Declaracion Cientifica
sobre los PE [1]. En ese momento, los miembros de la Sociedad afirmaron
que habia pruebas suficientes para concluir que los PE representaban un
riesgo para la salud publica. En 2015, la Sociedad emitié una segunda
declaracion [2], en la que reiter6 y actualiz6 la solidez de las pruebas que
vinculan los PE con enfermedades y afecciones humanas como el cancer,
la pubertad precoz en las nifias, la obesidad y la diabetes, los trastornos
reproductivos masculinos y femeninos y los efectos en el desarrollo neu-
rolbgico, entre otros. La segunda declaracién también destacé los princi-
pales avances para entender la forma en la que acttian los PE, asi como la

A FIN DE ACELERAR LA IDENTIFICACION DE LOS PE
PARA SU CONTROL REGLAMENTARIO EN LA UE, LOS
ESTADOS MIEMBROS PUBLICARON RECIENTEMENTE UNA
LISTA SOBRE LA SITUACION ACTUAL DE LAS SUSTANCIAS
IDENTIFICADAS COMO PERTURBADORAS ENDOCRINAS O
QUE SE ESTAN EVALUANDO POR SUS PROPIEDADES DE
PERTURBACION ENDOCRINA.

comprension de los conceptos clave de la investigacion de los PE, inclu-
yendo los efectos a muy baja exposicion a los PE, y la particular vulnera-
bilidad de los fetos y lactantes en desarrollo, conceptos que se examinaran
con mas detalle a continuacion. Estas publicaciones histéricas han sido
fundamentales para sintetizar la ciencia de los PE y comunicar los riesgos
potenciales que plantean a los seres humanos, al ecosistema e incluso al
bienestar econdémico de un pais.

El nimero de sociedades médicas que expresan su preocupacién por la ex-
posicion a los PE y éstos, dentro de un universo mas amplio de sustancias
quimicas toxicas, ha aumentado desde entonces incluyendo una diversi-
dad de voces. Entre ellas se encuentra la Asociacion Médica Americana
(AMA), la mayor organizacion de profesionales médicos de los Estados
Unidos que en 2009 y 2011 pidi6 que se mejorara la supervisién regla-
mentaria de los PE sobre la base del conjunto de investigaciones cientifi-
cas (Politica D-135. 982); los Laboratorios de Salud Publica de los Estados



Mas de 100 paises reconocieron la necesidad de adoptar medidas de politica en
la Cuarta Conferencia Internacional sobre la Gestion de los Productos Quimi-
cos (ICCM4), organizada por el Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente en 2015. Foto Giulia Carlini

Unidos y la Sociedad Quimica Americana, que han recomendado ampliar
la educacion y la investigacion, actualizar los protocolos de prueba y desa-
rrollar alternativas mas seguras a los PE; el Colegio Americano de Obste-
tricia y Ginecologia y la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva,
que en 2013 conjuntamente emitieron sy opinion a través de un comité
“en la que se pide una accién oportuna para identificar y reducir la expo-
sicion a los agentes ambientales toxicos” [3]; El Real Colegio Britanico de
Obstetricia y Ginecologia, que en 2013 public6 un documento de impac-
to cientifico sobre las exposiciones quimicas durante el embarazo “para
informar a las mujeres embarazadas o lactantes sobre las fuentes y vias
de exposicion quimica a fin de que adoptaran medidas dirigidas a reducir
al minimo los dafios al feto”. La Conferencia Internacional sobre la Salud
Infantil y el Medio Ambiente emiti6 en 2003 la Declaracién de Jerusalén
sobre su “compromiso de proteger la salud de los nifios contra los peligros
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ambientales”. En 2015, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obs-
tetricia public6 un dictamen sobre los impactos en la salud reproductiva
por la exposicién a las sustancias quimicas ambientales téxicas [4].

También estin surgiendo estimaciones sobre los costes para la salud y
otros costes econémicos relacionados con la exposicién a los PE. En 2015,
un estudio de Trasande et al. concluyd que “es probable que las exposicio-
nes a los PE en la Uni6n Europea (UE) contribuyan sustancialmente a en-
fermedades y trastornos a lo largo de la vida con costes de cientos de miles
de millones de euros al afio” [5]. En su historico informe “Costes de salud
que pueden estar asociados con los quimicos disruptores endocrinos”, el
Instituto de Ciencias de Evaluacién de Riesgos de la Universidad de Utre-
cht estim6 los costes asociados con cinco posibles efectos sobre la salud
relacionados con los PE. Concluyen que “segtn la literatura disponible
actualmente, para la UE la carga socioeconémica de los efectos a la salud
asociados a los PE pueden ser considerables” y que éstos oscilan entre 46
mil millones de euros y 288 mil millones de euros al afio [6]. Un estudio



similar de 2016 que estimo el coste de la exposicion a los PE concluy6 que
“la exposicion a los PE en los Estados Unidos contribuye a enfermedades y
trastornos con costes anuales que ocupan mas del 2% del PIB” [7].

Diversas organizaciones internacionales de la salud han hecho un lla-
mamiento a mejorar las politicas en materia de los PE. Uno de los més
influyentes es el Informe sobre el estado de los conocimientos cientificos
de las sustancias alteradoras hormonales de 2012, elaborado conjunta-
mente por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Programa de
las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) [8]. El informe
esboza la comprension actual de los PE y sus efectos en la salud humana.
Este estudio ademéas recomienda mejorar las pruebas y reducir las exposi-
ciones a los PE.

Muchos gobiernos también han reconocido la necesidad de adoptar me-
didas politicas. En 2015, un acuerdo consensuado por mas de 100 paises
fue presentado en la Cuarta Conferencia Internacional sobre la Gestién
de Productos Quimicos (ICCM4) organizada por el PNUMA afirmé en
la resolucion IV/2 que el Informe sobre el Estado de los Conocimientos
Cientificos de 2012 es fidedigno y deberia ser utilizado por los gobiernos.

Atendiendo al llamamiento, el Departamento Tematico de Derechos de
los Ciudadanos y Asuntos Constitucionales del Parlamento Europeo en-
cargd su propio estudio sobre los PE. Publicado en enero de 2019, “Endo-
crine Disruptors: from Scientific Evidence to Human Health Protection”
(Perturbadores endocrinos: de la evidencia cientifica a la proteccion de

la salud humana) fue escrito por dos expertos franceses en los PE, ambos
miembros de la Sociedad de Endocrinologia. Este documento resume el
estado de los conocimientos cientificos que rodean a los PE, incluyendo
las fuentes, los efectos, los niveles de exposicion humana y las estimacio-
nes de los impactos econémicos. También propone una mayor investiga-
cion sobre los efectos de los PE y el desarrollo de alternativas quimicas a
aquellas con actividad alteradora hormonal. A fin de acelerar la identifica-
cién de los PE para su control reglamentario en la UE, los Estados Miem-
bros publicaron recientemente una lista sobre la situacién actual de las
sustancias identificadas como perturbadoras hormonales o aquellas que
estan siendo evaluadas por propiedades de perturbacion endocrina.

Las reiteradas llamadas de atencion de la comunidad cientifica y médica
mundial para que se promulguen politicas publicas que protejan contra
los efectos perjudiciales de los PE basadas en las mas recientes pruebas
cientificas disponibles, estan cobrando fuerza especialmente en la UE.
En abril de 2019, el Parlamento Europeo emitié una resolucion dentro
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de un marco amplio de la Unién Europea sobre los PE, en la que se pide
ala Comision que “adopte rapidamente todas las medidas necesarias

para garantizar un alto nivel de proteccion de la salud humana y el medio
ambiente contra los PE minimizando efectivamente la exposicién general
de los seres humanos y el medio ambiente a este tipo de sustancias”. Esta
resolucion histdrica trajo esfuerzos mas amplios para reducir la contami-
nacién y mejorar la sostenibilidad, incluyendo los Objetivos de Desarrollo
Sostenible establecidos por las Naciones Unidas, en su justificacion para
“asegurar que el marco de la Union Europea sobre los PE se convierta en
una contribucién efectiva a su estrategia para alcanzar un medio ambiente
no toxico, para ser adoptado lo antes posible”. Esto responde a la decision
de 2013 del Parlamento Europeo y del Consejo, en la que se comprometie-
ron a una estrategia que pueda limitar la exposicion a los PE. Estos tipos
de esfuerzos nacionales e internacionales globales seran necesarios para
reducir la contaminacion de los plasticos y, por ende, las exposiciones a los
PE. Es importante destacar que, a principios de 2019, 170 paises acor-
daron “reducir significativamente” el uso de plasticos para 2030 tras las
conversaciones en la Asamblea de Medio Ambiente de la ONU. Muchos
paises, estados y municipios de Estados Unidos, y algunos distribuidores
estan empezando a eliminar gradualmente los plasticos de un solo uso.
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2. INTRODUCCION AL SISTEMA
ENDOCRINO HUMANO Y A LOS PE

ANTECEDENTES SOBRE EL SISTEMA ENDOCRINO HUMANO

El sistema endocrino consiste en una serie de glandulas que se distribu-
yen por todo el organismo (ver “Visualizacion del sistema endocrino” en

la pdgina 18), cada una de las cuales produce una o mas hormonas. Estas
hormonas son sustancias quimicas naturales que se liberan al torrente
sanguineo y circulan por todo el cuerpo. Cuando llegan a un érgano diana,
se unen a receptores especificos, desencadenando una respuesta parecida
a la produccion de otra hormona, un cambio en el metabolismo, una res-
puesta de comportamiento, u otras, dependiendo de la hormona especifica
y su objetivo. La Tabla 1 muestra una lista de ejemplos representativos de
las glandulas endocrinas, las hormonas que producen y sus efectos en el

EL SISTEMA ENDOCRINO CONSISTE EN UNA SERIE
DE GLANDULAS QUE SE DISTRIBUYEN POR TODO EL
CUERPO, CADA UNA DE LAS CUALES PRODUCE UNA O MAS
HORMONAS. ESTAS HORMONAS SON SUSTANCIAS QUIMICAS
NATURALES QUE SE LIBERAN EN EL TORRENTE SANGUINEO
Y CIRCULAN ALREDEDOR DEL CUERPO.

cuerpo. Los sistemas endocrinos y sus funciones son complejos y diversos
con cada glandula y hormona desempefnando papeles tnicos para la salud
y el bienestar. Ademas, el correcto funcionamiento sistema endocrino es
necesario para la salud humana. Las glandulas endocrinas y las hormonas
que se producen permiten que el organismo se adapte a los cambios am-
bientales; permiten que se produzcan ajustes metaboélicos en respuesta a
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Visualizacion del sistema endocrino. Los principales érganos endocrinos en el
cuerpo humano en un hombre (izquierda) y en una mujer (derecha).

las diferentes demandas nutricionales (por ejemplo, el hambre, la desnu-
tricion, la obesidad, etc.); son fundamentales para la funcién reproducti-
va; y son esenciales para el desarrollo normal del cuerpo y el cerebro por
sus efectos en el crecimiento y la maduracion de los 6rganos. Asi pues, en
su conjunto, el sistema endocrino es una de las principales interfaces del
organismo con el medio ambiente, permitiendo el desarrollo y manteni-
miento de los procesos corporales y la salud, y la procreacion de la especie
a través de la reproduccion.

Debido al papel fundamental del sistema endocrino en muchas funciones
biolbgicas y fisiol6gicas importantes, las alteraciones en cualquier parte
del sistema endocrino pueden provocar enfermedades o incluso la muerte.
Por ejemplo, los diabéticos tienen deficiencias en la liberacion y/o accion
de la insulina, y las personas con diabetes tipo 1 moririan sin el reemplazo
de insulina. A menudo, la secrecion insuficiente o excesiva de hormo-

nas como la hormona tiroidea provoca trastornos metabdlicos y muchos
cambios fisicos y neurobiolégicos, debido al papel fundamental cotidiano



TABLA 1. PRINCIPALES GLANDULAS ENDOCRINAS CON EVIDENCIAS DE

ALTERACION HORMONAL

Glandula Ubicacién en  Principal(es) Hormona(s)
endocrina el cuerpo liberada(s) por la glandula  Efecto(s) general(es)
Pituitaria Justo debajo 1. Hormona de crecimiento 1. Crecimiento
del cerebro, y 2. Hormona estimulante de la 2. Metabolismo
por encima del tiroides 3. Estrés y respuestas inmunes
paladar 3. Hormona adrenocorticotropa 4y 5. Reproduccidn tanto en
4. Hormona luteinizante hombres como en mujeres
5. Hormona foliculo estimulante 6. Produccion de leche
6. Prolactina 7. Liberacion de leche durante la
7. Oxitocina lactancia y contraccion uterina
8. Vasopresina durante el parto.
8. Equilibrio electrolitico y presion
arterial.
Tejido adiposo  Distribuido a tra- Leptina Regulacion del peso corporal
vés del cuerpo
Tiroidea Ambos lados de 1. Hormonas tiroideas 1. Metabolismo y neurodesarrollo
la parte inferior 2. Calcitonina 2. Balance de calcio
de la garganta
Hipotalamo Parte del cere- 1. GHRH 1. Crecimiento
bro, ubicadaen 2. TRH 2. Metabolismo
su base 3. CRH 3. Estrés y respuestas inmunes
4. GnRH 4. Reproduccion
5. Dopamina 5. Lactancia (la dopamina es la
hormona inhibidora de la prolac-
tina)
Pancreas Abdomen 1. Insulina 1y 2. Requlacion del azdcar en la
endocrino 2. Glucagén sangre y otros nutrientes.
Suprarrenal Arriba del rifion 1. Glucocorticoides (cortisol) 1. Elestrésy las respuestas

2. Mineralocorticoides (aldoste-
rona)

3. Esteroides sexuales (DHEA y
otros)

inmunoldgicas

2. Presion sanguinea y balance de
agua

3. Crecimiento de misculo y hueso

Ovario (feme- Abdomen Esteroides sexuales, especial- Reproduccion en mujeres
nino) mente estrégenos y proges-

terona
Testiculos Escroto Esteroides sexuales, especial- Reproduccion en hombres
(hombres) mente andrégenos (testoste-

rona)

En esta tabla se muestran las principales gldndulas endocrinas junto con su ubicacion, las hormonas que
éstas producen y sus funciones. Cuando una gldndula produce mds de una hormona, esas hormonas se
numeran en la tercera columna que corresponden a los nimeros de la cuarta columna que describen sus
funciones. Abreviaturas: ACTH: hormona adrenocorticotropa; CRH: hormona liberadora de corticotropina;
DHEA: dehidroepiandrosterona; GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento; GnRH: hormo-
na liberadora de gonadotropina; TRH: hormona liberadora de tirotropina.
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de la hormona tiroidea en el metabolismo celular y la funcion cerebral.
Otras disfunciones hormonales son la infertilidad, los trastornos del cre-
cimiento, los trastornos del suefio y muchas otras enfermedades crénicas
y agudas. Por lo tanto, las hormonas endocrinas deben liberarse en las
cantidades apropiadas y las glandulas endocrinas deben ser capaces de
ajustar la liberacién de hormonas en respuesta a los cambios del entorno,
para permitir una vida saludable.

¢QUE SON LOS PE, COMO SE USAN Y DONDE SE
ENCUENTRAN?

La Sociedad de Endocrinologia (endocrine.org), el mayor grupo interna-
cional de cientificos y médicos que trabajan y ejercen en el campo de la
endocrinologia, defini6 a los PE como: “una sustancia quimica exégena
[no natural], o una mezcla de sustancias quimicas, que interfiere con
cualquier aspecto de la accién hormonal” [9]. En la actualidad existe una
gran cantidad de productos quimicos manufacturados en uso. Un estudio
reciente de los inventarios de productos quimicos de 19 paises y regiones
muestran que la cantidad es mucho mayor de lo que se pensaba, con mas
de 350 mil productos y mezclas de productos quimicos registrados para
produccion y uso. Cabe sefialar que en el estudio también se constat6 que
la identidad de muchos productos quimicos (méas de 50 000) sigue siendo
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publicamente desconocida porque se alega como informacion confidencial
o se describen de manera ambigua (hasta 70 000) [10]. Si bien la mayoria
de ellos no han sido evaluados en cuanto a sus propiedades de alteracién
hormonal, una estimacion conservadora diria que mas de mil de ellos
pudieran ser PE. Aunque hay muchos tipos de PE, la presente guia se
centrara en los PE de los plasticos, en particular sobre los bisfenoles, los
ftalatos, los alquilfenoles etoxilados, los nonilfenoles, los retardantes de
llama bromados, las sustancias perfluorinadas, el benzotriazol como esta-
bilizador de la radiacién UV y los metales toxicos.

Las sustancias quimicas entran en nuestro organismo principal-
mente por la via oral (al consumir alimentos y agua que conten-
gan sustancias quimicas que se han lixiviado del medio ambiente
o de los envases), por contacto con la piel (por ejemplo, por uso
de cosméticos, productos antibacteriales, protectores solares),

UNA ESTIMACION CONSERVADORA ES QUE
MAS DE MIL DE ESTOS [350 000 PRODUCTOS
QUIMICOS] PUEDEN SER PE.

por via intravenosa y por inhalacion (por ejemplo, fumigaciéon de
plaguicidas, contaminacion del aire) (Tabla 2) [11]. Las sustan-
cias quimicas presentes en el cuerpo de una mujer embarazada o
lactante también pueden transferirse al feto o al bebé a través de la
placenta o de la leche materna. Este tltimo concepto se discute en
el siguiente apartado.
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TABLA 2. EJEMPLOS DE DONDE SE PUEDAN ENCONTRAR LOS PE

Ejemplo(s) de fuentes de PE

' ~ Compuestos
= Agua perfluorados
| (PFAS)
Materiales en BPA
contacto con
alimentos Ftalatos
Retardantes de
Muebles llama bromados

(BFRs)
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Muchos PE interfieren con el sistema endocrino porque pueden imitar o
bloquear las hormonas naturales y sus actividades en el cuerpo. Por ejem-
plo, en el caso de los PE en los plasticos, los bisfenoles y los ftalatos son los
mas estudiados por imitar o interferir en los procesos regulados por los es-
trégenos y andrégenos, como lo es la reproduccion. Estas hormonas estan
estrictamente reguladas; si se interrumpen por los PE, pueden producirse
disfunciones reproductivas, como la reduccion de la fertilidad, el aborto y
la infertilidad.
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3. IMPACTOS DE LOS PE

PERSPECTIVA HISTORICA DE LOS PE

Desde 1940, ha habido un aumento exponencial del nimero y la abundan-
cia de productos quimicos manufacturados, muchos de los cuales se han
liberado (ya sea intencionalmente o no) al medio ambiente. Esta revolu-
cioén quimica ha cambiado irreversiblemente los ecosistemas con graves
impactos en la vida silvestre y la salud humana. El libro de Rachel Carson
Silent Spring, publicado en 1962, fue la primera advertencia ptblica de
que la contaminacion ambiental, en particular la del plaguicida DDT,
podria ser responsable de la reduccién del niimero de aves debido a los
trastornos reproductivos causados por esta y otras sustancias quimicas t6-
xicas. Mientras tanto, los caimanes americanos salvajes de Florida (EUA)
expuestos a un plaguicida, al dicofol, mostraron malformaciones genitales
y reproductivas. El des-
cubrimiento de ranas

deformes en Minnesota DEBIDO AL PAPEL
(EUA) por parte de FUNDAMENTAL DEL SISTEMA
estudiantes en un viaje ENDOCRINO EN TANTAS FUNCIONES
de campo a la natura- BIOLOGICAS Y FISIOLOGICAS
leza revel6 ain mas el IMPORTANTES, LAS ALTERACIONES
problema de la conta- EN CUALQUIER PARTE DEL SISTEMA
hinacion cronica por ENDOCRINO PUEDEN PROVOCAR
}f:)stvert‘dt"s ag“c"}llas' ENFERMEDADES O INCLUSO

S osyo I'OS mucnos LA MUERTE.

ejemplos de asociacio-
nes entre estos y otros
PE se han confirmado desde entonces en todas las clases de vida silvestre
[12,13] y fueron relatados en el histérico libro Nuestro Futuro Robado de
1996 que advirti6 de que los humanos corrian el mismo riesgo [14].

Sin embargo, en el caso de los seres humanos, ha sido dificil probar con
seguridad si una exposicién quimica particular causé un efecto toxico
especifico, con la excepcion de los derrames quimicos masivos o la con-
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taminacion. Al igual que en la vida silvestre, las pruebas més directas de
causa y efecto proceden, lamentablemente, de los desastres a gran escala,
a la que los seres humanos han estado expuestos a diversas cantidades de
PE: los altos niveles eran sumamente t6xicos, y se comprobé que los nive-
les mas bajos estaban asociados con efectos cronicos, imperceptibles y de
larga duracion adversos para la salud. Un ejemplo es la explosiéon de una
planta de fabricacion de productos quimicos en Seveso (Italia), que expu-
so a los residentes a altos niveles de dioxinas. Dos ejemplos mas tragicos
de exposicion son Yusho en Japén (PCB), y Yucheng en Taiwan (policloro-
dibenzofuranos) en los que el aceite de cocina contaminado caus6 envene-
namiento masivo. Motivo de preocupacion reciente es el envenenamiento
de estudiantes en la India en julio de 2013 por aceite contaminado con

el plaguicida organofosforado monocrotofos, que caus6 23 muertes. Atin
no se han observado los efectos de alteraciéon hormonal a largo plazo del
monocrotofos en seres humanos, aunque interfiere con los sistemas de
estrogeno y tiroides en estudios realizados en ratones y peces [15-18].

LA IMPORTANCIA DEL DESARROLLO COMO UN PERIODO DE
VULNERABILIDAD A LOS PE

El feto en desarrollo es particularmente vulnerable a los PE. Aunque
ahora se ha demostrado que algunos productos quimicos y farmacéuti-
cos pueden atravesar la placenta, hace cincuenta afos se pensaba que la
placenta actuaba como una barrera, protegiendo al feto en desarrollo de
cualquier farmaco o producto quimico de la madre. Dos desafortunados
eventos clinicos transformaron y finalmente negaron esta perspectiva. La
primera fue la constatacién de que las mujeres embarazadas a las que se
les administraba talidomida para aliviar las nduseas durante el primer
trimestre del embarazo a veces daban a luz nifios con graves malformacio-
nes en sus extremidades. Claramente, el feto era vulnerable a los farmacos
que se le daban a la madre. El segundo descubrimiento importante fue

en relacion con el dietilestilbestrol (DES) que se administra a las mujeres
embarazadas para evitar el aborto. El DES es similar en sus propiedades a
las hormonas naturales de estrégeno. Las nifias que habian estado ex-
puestas al DES en el Gtero a menudo tenian malformaciones del aparato
reproductivo y algunas desarrollaron canceres reproductivos raros en la
adolescencia que normalmente solo se veian en mujeres posmenopausi-
cas [19]. Debido al largo tiempo de espera entre la exposicion (feto) y la
enfermedad (adolescencia), la conexion con el DES no era inicialmente
tan clara. No obstante, el trabajo experimental en ratones y fetos expues-
tos al DES también demostroé trastornos reproductivos en la descendencia
cuando llegaron a la edad adulta. Esta relacién de causa y efecto entre la
exposicion fetal al DES, las malformaciones del aparato reproductivo y el
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El equipo de perforacion perforando un pozo cerca de unas casas y una escuela
con el fin de abrir un sitio de fracturacion hidraulica para la extraccién futura
de gas natural. Aquellas personas que viven cerca de sitios donde se utilizan
plaguicidas agricolas, de industrias pesadas, minas, rellenos sanitarios y se
extraen combustibles fésiles, sufren exposiciones mas altas

cancer que se presentaba posteriormente en la vida de las nifias, se vincu-
laron con los efectos experimentales de la exposicién al DES en ratones, y
asi naci6 el campo de la alteracién hormonal.

La vulnerabilidad a la exposicién a los PE contintia en la infancia y la
nifiez, cuando el cuerpo y el cerebro experimentan un rapido crecimiento.
Numerosas investigaciones en animales de laboratorio muestran que la
exposicion temprana en la vida afecta a todos los sistemas hormonales del
cuerpo estudiados hasta la fecha [20]. Durante el resto del ciclo de vida,
tanto la exposicion como la respuesta a los PE pueden continuar hasta la
edad adulta e incluso durante el envejecimiento. Los sistemas endocrinos
del cuerpo no son estaticos: a lo largo de nuestras vidas, la liberacién de
hormonas y los niveles suben y bajan en respuesta a las necesidades del
cuerpo y como forma de adaptarse al entorno. Todos y cada uno de estos
procesos pueden ser interrumpidos por los PE.
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LOS PE EN EL CUERPO

Toda persona esta expuesta a una mezcla de sustancias quimicas deter-
minada por el entorno exterior, el entorno interior y el estilo de vida. Una
mayor exposicion se produce en las personas que viven cerca de activida-
des agricolas donde se utilizan plaguicidas, cerca de la industria pesada,
de la mineria, de la extraccién de combustibles fosiles (como la extraccién
de gas natural y fracking), de actividades de manufactura y en la proximi-
dad de vertederos. El entorno interior influye aiin mas en las exposiciones
(por ejemplo, el uso de productos de limpieza para el hogar, productos
quimicos como los retardantes de llama liberados por los muebles o los
biocidas). Por tltimo, el estilo de vida juega un papel clave en la exposi-
cion quimica. Por ejemplo, una dieta organica previene la exposicién a
muchos plaguicidas que son PE, y el consumo de alimentos frescos evita la
exposicion a los PE que estan en los alimentos procesados y enlatados.

Se ha comprobado que las mezclas de sustancias quimicas pueden actuar
conjuntamente para generar efectos combinados, incluyendo las mez-
clas de PE. En 2019 el proyecto EDC-MixRisk, financiado por la Unién
Europea, determiné que: “La legislacién actual de los productos quimicos
fabricados por el hombre subestiman sistematicamente los riesgos para
la salud asociados a las exposiciones combinadas de los PE o a los poten-
ciales PE” [21]. Aunque no es el tema del presente informe, cabe sefialar
que las sustancias quimicas de las que se ha hablado, no se producen de
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forma aislada, sino como parte de escenarios mas complejos de exposiciéon
a mezclas.

Los animales y los humanos tienen cargas corporales propias (cantidad
de sustancias quimicas contenidos en los tejidos de un individuo) produc-
to de las exposiciones directas que experimentan a lo largo de sus vidas.
Algunos son PE y son persistentes y bioacumulativos (es decir, se acumu-
lan con el tiempo en los tejidos del cuerpo). Cuando se realizan analisis
en seres humanos para detectar la presencia de PE en sangre, grasa, orina
y otros tejidos, los resultados demuestran sistematicamente variedaden

el contenido de PE en las personas de diferentes partes del mundo. El
numero exacto varia entre las poblaciones. El Informe El Estado de los
Conocimientos Cientificos sobre las Sustancias Quimicas que Perturban la
Funcion Endocrina de la OMS y el PNUMA de 2012 sefiala que “se sabe o
se sospecha que cerca de 800 sustancias son capaces de interferir con los
receptores de hormonas, la sintesis de hormonas o la conversién de hor-
monas”. En 2017, el PNUMA dio a conocer tres informes complementarios
sobre los PE, que abarcan iniciativas para identificar los PE; los conoci-
mientos actuales sobre un grupo especifico de ellas; y marcos normativos
que abordan los PE. La grasa es un depdsito particularmente importante
para muchos PE porque debido a su estructura quimica, tienden a ser
solubles en grasa. Mediciones de PE en cargas corporales reflejan no sélo
el contacto actual con los PE, sino que también incluyen exposiciones
pasadas a sustancias quimicas persistentes, a veces de décadas atras.

EFECTOS MULTIGENERACIONALES DE LOS PE

Las sustancias quimicas ambientales pueden tener efectos en las gene-
raciones futuras. Cuando una persona tiene una carga corporal quimica
determinada, sus espermatozoides u 6vulos pueden estar expuestos a las
sustancias quimicas que la componen. Se ha demostrado los efectos direc-
tos de los PE en el nimero y
la calidad de los espermato-

zoides, en las anomalias cro- LAS CELULAS GERMINALES
mosomicas de los 6vulos y en CONTIENEN EL ADN QUE SE
los procesos biologicos que TRANSMITE DE GENERACION EN
intervienen en la produccion GENERACION

de espermatozoides y 6vulos
[22-24], entre otros. En una
revision reciente de los es-
tudios disponibles sobre reduccién de conteo espermatico evaluaron una
disminucién del 50-60% en hombres de Norteamérica, Europa, Australia
y Nueva Zelanda entre 1973 y 2011 [ 25]. Estos procesos estan asociados a
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CONOCIMIENTO CIENTIFICO DE
LOS PERTURBADORES ENDOCRINOS

Tras la decision de la ICCM4 de 2015, el PNUMA convocdé un
Grupo Asesor sobre los PE en el que participaron multiples in-
teresados, entre ellos el Gobierno, los organismos de las Nacio-
nes Unidas, la industria, la ciencia y las instituciones de interés
publico. Este Grupo Asesor sobre los PE elabord los siguientes
informes de los PE del PNUMA:

* Resumen Informe I: Iniciativas mundiales para identificar
perturbadores endocrinos (PE) y posibles PE

e Sinopsis Informe II: Una visién general de los conocimientos
cientificos actuales sobre los ciclos de vida, las exposicio-
nes ambientales y los efectos ambientales de determinadas
perturbadores endocrinos (PE) y posibles PE

e Hojas de datos sobre productos quimicos para el Informe
general Il

* Informe sinopsis Ill: Marcos normativos nacionales, regiona-
les y mundiales existentes que abordan las sustancias PE

Estos informes incluyen la primera referencia internacional de
las Naciones Unidas de una lista de 45 sustancias denominadas
como PE y posibles PE. Varias de los PE enumerados son aditi-
vos de productos plasticos.[283!

resultados reproductivos deficientes como disminucion de la fertilidad o la
infertilidad, afectando la viabilidad y la salud de la descendencia.

Los PE también pueden provocar efectos en las generaciones futuras a
través de sus acciones sobre las células germinales, que son los precursores
del esperma y los dvulos (ver “Exposicion temprana”). Cuando la exposi-
cion ocurre en una mujer embarazada, su feto en desarrollo esta expuesto,
asi como también las células germinales dentro del feto, que se convierten
en los nietos. De manera que tres generaciones estan expuestas simulta-
neamente.
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¢Por qué es esto importan-

te? Las células germinales
contienen el ADN que se
transmite de generacion en
generacion. Sabemos que las
mutaciones del ADN son here-
ditarias y pueden dar lugar a
enfermedades hereditarias,
pero no es asi como acttian los
PE. Mas bien, se pueden pro-
gramar otros tipos de cambios
hereditarios en el ADN: se
trata de cambios epigenéticos,
definidos como modificaciones
del ADN (pero no mutaciones)
que cambian la forma en la
que ese ADN es regulado con-
virtiéndose en proteinas [26].
Eso significa que estos cam-
bios pueden heredarse a lo lar-
go de una o mas generaciones.
Se ha demostrado que los PE
causan varios tipos de modi-
ficaciones epigenéticas en las
células germinales, producidas
a partir del esperma o de los
6vulos, que en la descenden-
cia (los hijos) dan lugar a una
mayor propension a trastornos
endocrinos y neuroldgicos en
la siguiente generacion (los

Exposicion temprana. Esquema de como
la exposicion a los PE puede afectar a
varias generaciones: la madre, sus hijos e
incluso sus nietos, indicados por puntos
como las células germinales.

nietos) [26]. Por lo tanto, la exposicion a los PE antes de la concepcién o
temprana en la vida, influye en multiples generaciones.

El ciclo de exposiciéon no termina con los nietos. Algunas modificaciones
epigenéticas de las células germinales causadas por los PE son permanen-
tes y hereditarias para los bisnietos, tataranietos y mas alla. De hecho, esto
se demostré primero en un modelo para ratas que utilizaba el fungicida
vinclozolina, en el que se observ6 una propension a la transmisién de la
enfermedad (anormalidades reproductivas y hormonales) hasta 4 gene-
raciones alejadas de la exposicién original [27]. Ese estudio implic6 un
mecanismo epigenético para la transmision de esta enfermedad. Desde
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entonces, numerosos productos quimicos han demostrado en estudios con
animales que causan efectos epigenéticos a través de generaciones [ 28],
incluyendo productos quimicos en plasticos, y que estan asociados con
problemas reproductivos y endocrinos [29,30].

LOS PE Y ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Se ha estimado que, a nivel mundial, mas del 23% de todas las muertes

v el 22% de las discapacidades humanas son atribuibles a factores am-
bientales [16,31] y que el medio ambiente desempeiia un papel en el 80%
de las enfermedades mas letales, incluido el cancer y las enfermedades
respiratorias y cardiovasculares [ 32]. Los individuos més susceptibles
son los nifios menores de 5 afios
y los adultos mayores de 50 afios
[16]. Dado a que las alteraciones
del sistema hormonal son basi-
cas para las enfermedades mas

LOS PE ESTAN
RELACIONADOS CON
DESORDENES NEUROLOGICOS

Y DE COMPORTAMIENTO,
OBESIDAD Y DISFUNCION
METABOLICA, DESORDENES

frecuentes, los PE pueden ser los
principales contribuyentes. La
incidencia de los trastornos pe-

diatricos asociados con el sistema
endocrino, incluidos los proble-
mas reproductivos masculinos
(criptorquidia, hipospadias, can-
cer testicular), la pubertad precoz
en mujeres, la leucemia, el cancer
cerebral y los trastornos neuroconductuales, han aumentado rapidamente
en los dltimos 20 afios. La frecuencia de alteracion del desarrollo en los
nifnos de EUA aument6 del 13% al 15% entre 1997 y 2008 [33]. También
se encontr6 un aumento significativo en 2014-2016, aun cuando se utiliza-
ron criterios restrictivos para lo que constituye una discapacidad del desa-
rrollo [34]. La tasa de nacimientos prematuros en Estados Unidos, Reino
Unido y Escandinavia ha aumentado en mas de un 30% desde 1981, un
resultado asociado con el aumento de las tasas de trastornos neurolégicos,
afecciones respiratorias y mortalidad infantil, asi como obesidad, diabetes
tipo 2 y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta. Los datos de los
estudios en humanos, animales y células han generado una considerable
evidencia que relaciona la exposicion a los PE con estos y otros desérdenes
en la salud humana [2].

REPRODUCTIVOS Y CANCERES
SENSIBLES A LAS HORMONAS.

El aumento de las tasas de enfermedades endocrinas se incremento
paralelamente con el aumento de la produccién de sustancias quimicas,
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incluyendo las sustancias quimicas afiadidas a los plasticos. La produccién
mundial de plasticos creci6 exponencialmente de 50 millones de tonela-
das métricas a mediados de la década de 1970 a 360 millones de toneladas
métricas en 2018. Se observan tendencias similares en otras fuentes a
sustancias quimicas, como los plaguicidas, los retardantes de llama, los
disolventes y los surfactantes. Las ventas de la industria quimica mun-
dial han aumentado considerablemente, pasando de 171 000 millones de
dolares en 1970 [35] a mas de 5 billones de ddélares en 2019. Para 2030, se
espera que las ventas se dupliquen [36]. Una amplia gama de sustancias
quimicas industriales y agricolas, como los PCB, el BPA y los ftalatos, son
detectables en suero, grasa y la sangre del cordon umbilical de los seres
humanos [37-39] y recientemente se han detectado sustancias perfluoro-
alquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS) en fetos humanos [40].

Si bien las asociaciones entre el aumento de la exposicion humana a
sustancias quimicas y el aumento de las tasas de enfermedad son indica-
tivas, estas asociaciones no “demuestran” estar vinculadas. Sin embargo,
los datos de los estudios celulares, estudios en animales y otros sistemas
experimentales en las ultimas décadas han proporcionado una gran
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cantidad de evidencias que apoyan la relacion directa de causa y efecto.
Para comprobar que una sustancia quimica contribuye a una enfermedad
humana se requeriria exponer a un grupo de personas a ella, para luego
observar el trastorno resultante. Aunque este tipo de pruebas se hace para
los productos farmacéuticos, obviamente no seria ético y por lo tanto seria
imposible probar el impacto de los agentes toxicos en los seres humanos.
Sin embargo, la capacidad de inferir el riesgo a partir de una mezcla de
pruebas cientificas estd mejorando rapidamente junto con las herramien-
tas para generar datos criticos. Se pueden sacar conclusiones muy con-
fiables sobre los efectos de los PE en la salud utilizando una combinacién
de datos de estudios epidemioldgicos, que pueden revelar asociaciones y
estudios experimentales con animales o modelos basados en células. Por
lo tanto, aunque es dificil encontrar una prueba irrefutable que vincule un
PE especifico con una enfermedad concreta, es posible reconocer cuando
las exposiciones ambientales estan contribuyendo a trastornos relaciona-
dos con el sistema hormonal. A pesar de la insistencia de algunos grupos
- generalmente aquellos que tienen intereses econémicos- en que las
pruebas no son concluyentes, el conjunto de datos que revelan los efectos
de los PE en la salud son suficientes para justificar la adopcion de medidas
para reducir la exposicion a los PE y prevenir sus efectos adversos en la
salud publica.

34



Los PE estan relacionados con trastornos neuroldgicos y de comporta-
miento, obesidad y disfuncién metabdlica, desérdenes reproductivos y
canceres sensibles a las hormonas (Tabla 3). En 2014, IPEN y la Sociedad
de Endocrinologia en el documento “Introduccion a las sustancias qui-
micas que perturban el sistema endocrino (PE)” proporcionaron pruebas
detalladas [41]. Es importante sefialar que se trata de enfermedades
complejas y multifactoriales que se producen debido a una combinacién
de predisposicion genética, estilo de vida y medio ambiente. Por lo tanto,
los PE son uno de los factores ambientales que contribuyen a aumentar la
probabilidad o la gravedad de las enfermedades.

Una nueva frontera en la investigacién son los efectos inmunes e inflama-
torios de los PE. La inflamacidn se asocia con una amplia gama de enfer-
medades crénicas como la obesidad, los déficits cognitivos, las enfermeda-
des cardiovasculares, los trastornos respiratorios, el cancer, la diabetes e
incluso el autismo. Los sistemas inmunolégico y endocrino suelen trabajar
conjuntamente para responder a las amenazas ambientales, y la conver-
gencia de sus rutas de sefializacion pueden ser la base de algunos de los
efectos inflamatorios de las sustancias quimicas ambientales. Ademas

de ser cancerigenos, se ha demostrado que los compuestos perfluorina-
dos alteran aspectos de la funcién inmunoldgica, incluida la respuesta

a las vacunas [42]. El trabajo en modelos animales demostr6 que el

BPA, los PCB, el tributilestafio y otros PE pueden aumentar los aspectos
de neuroinflamacién [43-46].
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TABLA 3. VINCULOS ENTRE LOS PE Y LAS PRINCIPALES ENFERMEDADES

Tipo de en-
fermedad

Frecuencia y datos de-
mograficos

Vinculos con los PE y el medio
ambiente

Neuroldgica y
de comporta-
miento

Aumento de la frecuencia de
los trastornos neuropsiquiatri-
cos infantiles, como trastornos
del espectro autista y trastorno
de déficit de atencion e hipe-
ractividad

Vinculos entre los PE y el deterio-
ro del desarrollo neurolégico, bajo
coeficiente intelectual, problemas
de atencién, memoria y habilidades
de motricidad fina en humanos,
resultados sustentados por modelos
animales

Obesidad y
disfuncién
metabdlica

Aumento mundial de las tasas
de obesidad y diabetes tipo 2

Las sustancias quimicas “obesogéni-
cas" favorecen el aumento de peso,
estimulan las células grasas y predis-
ponen a trastornos relacionados con
el metabolismo, como la diabetes tipo
2, las enfermedades cardiovasculares,
los trastornos del metabolismo de los
lipidos y enfermedades de la tiroides

Trastornos
reproductivos

Aumento de la frecuencia de la
infertilidad o baja fertilidad

Disminucién del recuento espermati-
co y de la calidad del semen, malfor-
maciones genitales, inicio anormal de
la pubertad, trastornos ovulatorios en
los humanos; corroborado por mode-
los animales

Cancer

La mayoria de los cdnceres
estan vinculados al medio
ambiente, con pocos canceres
vinculados a un solo gen

Vinculos entre la exposiciéon laboral
a sustancias quimicas y el aumento
del riesgo de céncer; respaldados
por modelos animales de cancer de
mama, préstata, endometrio y otros
canceres reproductivos

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES CONCEPTOS SOBRE LOS PE
Y SUS IMPLICACIONES

Existe un acuerdo generalizado y concluyente sobre los peligros que
plantea el humo del cigarro, el plomo, los materiales radiactivos y muchos
productos quimicos. En el caso de la evaluacion y gestion de productos
quimicos, la capacidad de vincular una exposiciéon a un resultado adverso
para la salud, o la muerte directamente, puede demostrarse en casos de
exposiciones conocidas a altos niveles de una sustancia quimica en parti-
cular, como se ha mencionado anteriormente para los casos de aceite de
cocina contaminado o de accidentes industriales. Sin embargo, dado que
la mayoria de las personas estan expuestas a diversos PE, por lo general en
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dosis bajas, combinadas y en diferentes etapas de la vida, la capacidad de
relacionar directamente una enfermedad en la edad adulta (por ejemplo,
la diabetes tipo 2) con la exposicion a los PE, especialmente durante los
periodos criticos de desarrollo, es mucho mas dificil.

Los principios basicos necesarios para comprender los efectos de las ex-
posiciones a los PE y sus manifestaciones a largo plazo como el deterioro
de la calidad de vida, las enfermedades crdnicas y los canceres se resumen
en la Tabla 4, y se analizaron en detalle en el documento de 2014 de IPEN
y la Sociedad de Endocrinologia Introduccion a las sustancias quimicas
que perturban el sistema endocrino [41]. Estos conceptos son igualmente
aplicables a los PE de los plasticos.

TABLA 4. CONCEPTOS CLAVE SOBRE LOS PE

Concepto

Implicaciones

La exposicidn a los PE y sus efectos
pueden producirse en dosis muy bajas,
por debajo de un umbral reglamentario
establecido

Es probable que no haya una dosis "segura" de
un PE

En un intervalo de dosis mds altas o
bajas, es posible que los efectos de los
PE no se puedan predecir.

Los PE (y las hormonas) tienen en muchos
casos curvas no lineales y no monoténicas a
las dosis de respuesta

Las exposiciones a los PE son de por
vida

Las pruebas agudas de PE no representan
exposiciones reales

Los efectos de la exposicién a los PE
varian sequn la edad de desarrollo

Es necesario considerar las edades en los
momentos de exposicién y la evaluacién de los
resultados

Estamos expuestos a miultiples PE

Es necesario tener en cuenta las combinacio-
nes de PE en la investigacién y la requlacién

Puede ocurrir una largo periodo de
espera entre la exposicion y la enfer-
medad o la disfuncién

Las enfermedades endocrinas y neuroldgicas
crénicas deben considerar que los PE contribu-
yen a su etiologia (causa)

Los efectos de los PE pueden manifes-
tarse a través de generaciones

La exposicion de las mujeres embarazadas
también expone el desarrollo de los hijos (fe-
tos) y de sus nietos (células germinales dentro
de los fetos)
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4. 10S PE ANADIDOS A LOS
PLASTICOS Y A LAS FIBRAS
SINTETICAS

TIPOS DE PLASTICOS

La mayoria de los materiales plasticos actuales se fabrican a partir de
materias primas de combustibles fosiles producidas por la industria del
petrdleo y el gas. Los productos petroquimicos, principalmente el etileno
y el propileno, se procesan para formar largas cadenas de polietileno y
polipropileno o se utilizan para producir otros tipos de plasticos como el
policloruro de vinilo (PVC). Posteriormente, se afiaden sustancias qui-
micas para aportar propiedades especificas al amplio y diverso grupo

de materiales poliméricos
llamados plasticos. Los plas-

ticos pueden clasificarse en SE ESTIMA QUE LA MITAD DE
diferentes categorias sobre TODO EL PLASTICO PRODUCIDO
la base de diversos conjuntos ESTA DISENADO PARA SER

de criterios; la clasificacion
mas comtnmente utilizada
identifica siete grupos sobre
la base de sus componentes,
los mondémeros. La Sociedad
de la Industria del Plastico desarroll6 esto para permitir a los consumido-
res y a los recicladores identificar diferentes tipos de plasticos (Tabla 5).
La categoria “otros” incluye plasticos como el acrilico, el policarbonato y el
nylon. Los fluoropolimeros son otro amplio grupo de plasticos basados en
productos quimicos fluorados. Los fluoropolimeros como el PTFE pueden
descomponer o lixiviar productos quimicos perfluorinados como el PFOA.

USADO UNA SOLA VEZ
Y LUEGO DESECHADO.
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TABLA 5. SISTEMA DE CLASIFICACION DE LOS PLASTICOS

Categoria Tipo de plastico
/\ Tereftalato de polietileno (PET)
oy
PET
LIZ\ Polietileno de alta densidad (HDPE)
HDPE
AY Policloruro de vinilo (PVC)
3
PVC
N\ Polietileno de baja densidad (LDPE)
A
LDPE
A Polipropileno (PP)
&5
PP
N\ Poliestireno (PS)
TAA
PS
2\ Otros
A

(o]

Otra forma de clasificar los materiales plasticos se basa en sus propie-
dades: los termopldsticos pueden fundirse y modificarse varias veces,
mientras que los termoestables cambian su composicion quimica una vez
que se preparan y se quedan permanentemente en estado sélido [47]. Los
termoplasticos comunes incluyen al polietileno, PP, PVC, PET, PS, y al
policarbonato. Los termoestables incluyen plasticos como el poliuretano,
las resinas epoxicas y silicona. Ademas, los plasticos pueden dividirse se-
gan su uso en pldsticos bdsicos y pldsticos de ingenieria. Los plasticos para
productos basicos son los que se utilizan en aplicaciones que demandan
bajas propiedades mecénicas; el costo de la produccion es, por lo tanto,
bajo y los volimenes de produccion son consecuentemente altos. Entre los
ejemplos de productos bésicos de plastico se encuentran los botes de ba-
sura, la ropa, pelicula de empaquetamiento, los vasos y las bandejas. Los
tipos de materia prima de los plasticos méas comunes son el polietileno, el
PP, el PVC, el PSy el PET. Se estima que la mitad de todo el plastico que
se ha producido esta disefiado para ser usado una sola vez y luego des-
echado, el llamado plastico de un solo uso. Los plasticos de ingenieria son
los que requieren un mayor rendimiento mecanico o térmico. La produc-
cion de estos plasticos es mas costosa y, por lo tanto, se utilizan en menor
medida en comparacion con los plasticos basicos. Ejemplos de productos
con plasticos de ingenieria son los ladrillos de Lego, los cascos, los esquies
y los tipos comunes de plasticos de ingenieria incluyen el acrilonitrilo
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utilizados cada afio en el mundo

Plasticos reciclados

10 millones de toneladas

Plasticos en rellenos sanitarios

Las cantidades se expresan en toneladas métricas por afio 215 milones de toneladas

Casi todos los plasticos que se fabrican y utilizan cada afio a nivel mundial se
arrojan a los vertederos o terminan en el medio ambiente, las vias fluviales y
los océanos. (Jambeck 2015)

butadieno estireno (ABS) utilizado, por ejemplo, en las carcasas de los
aparatos electrénicos, en los policarbonatos y en las poliamidas. También
se puede analizar el pléstico desde el punto de vista de su vida ttil. Algu-
nos productos que contienen plasticos tienen una larga vida 1til, como los
materiales de construccion y los automoéviles, mientras que las bolsas de
plastico son articulos de un solo uso.

MICROPLASTICOS

La fabricacidn, el uso y la eliminacion de los plasticos produce liberacién
de microplasticos al medio ambiente. Los microplésticos es un término
general para cualquier particula plastica menor de 5 mm de didmetro.
Debe reconocerse que ésta es solo una clasificacion basada en el tamafio y
que no todos los microplasticos son iguales; sus propiedades dependen del
tipo de pléstico, su forma y los aditivos quimicos [48].

Los microplasticos se forman debido a la degradacion de los productos
plasticos o son fabricados intencionadamente, como las fibras de las pren-
das de vestir sintéticas que, por ejemplo, se liberan como microplasticos
durante el lavado y las microesferas en los cosméticos. Los microplasticos
pueden entrar en el medio ambiente por diversas fuentes, como serian
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las descargas de las lavadoras, el desgaste de los neumaticos de los auto-
moviles, el césped artificial y los materiales de construccion, por el derra-
me accidental de los granulos de plastico utilizados en la fabricacién de
plastico, y las redes y equipo de pesca utilizados por la industria pesquera.
Los microplasticos se han estudiado principalmente en los océanos y los
sistemas de agua dulce, pero también se pueden encontrar en el suelo e
incluso en el aire [48]. Los microplasticos suelen quedar atrapados en los
sedimentos de las plantas de tratamiento de aguas residuales y se transfie-
ren al suelo cuando estos sedimentos se utilizan como fertilizantes, con la
capacidad de alterar las propiedades del suelo y afectar el rendimiento de
las plantas que alli crecen [49,50]. Una fuente comiin de microplasticos
en el suelo se debe a los diversos materiales plasticos que se utilizan en

las practicas agricolas. Actualmente, los microplasticos se han extendido
incluso a los compartimentos ambientales mas remotos, incluyendo el Ar-
tico, las fosas mas profundas del Océano Pacifico y las areas montafosas
mas remotas [51-53]. Varios estudios recientes también han investigado
los alimentos y las bebidas como importantes fuentes de exposicion a los
microplasticos. Segun las estimaciones, los océanos del mundo estan con-
taminados con més de 5 billones de particulas microplasticas que suman
270,000 toneladas de desechos plasticos [54]. Un informe reciente estim6
que la cantidad es mucho mayor y que su resultado indicaba que en el caso
de los microplasticos flotantes (de més de 100 micrémetros), el depésito
mundial de plastico es del orden de 12,5-125 billones de particulas [55].

BIOPLASTICOS

Con el afan de abordar algunos de los muchos problemas que presentan
los plasticos convencionales, surgi6 el campo de los bioplasticos. Los bio-
plasticos abarcan los plasticos de base bioldgica y los plasticos biodegrada-
bles [56]. En el caso de los plasticos biologicos, las fuentes no renovables
de mondmeros plasticos han sido reemplazadas por otras renovables. Por
ejemplo, en el bio-PE, el monémero plastico etileno se produce a partir
del almidén de la cafia de azicar en vez de productos petroquimicos. Sin
embargo, si bien el cambio hacia el uso de fuentes de origen vegetal tiene
un efecto positivo al disminuir la demanda de productos petroquimicos,
surgen otros problemas como la deforestacion, el aumento del uso de pla-
guicidas y la necesidad de procesamiento quimico. Los plasticos bioldgicos
no difieren en sus propiedades de sus homoélogos convencionales y con-
tienen aditivos quimicos similares a los de los plasticos convencionales.

A diferencia de los plasticos convencionales, los plasticos biodegradables
pueden descomponerse en agua, diéxido de carbono y abono en determi-
nadas circunstancias en el medio ambiente por la accion de microorga-
nismos. No se han establecido limites de tiempo para que un plastico se
considere biodegradable; el proceso puede llevar meses, y si no existen las
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circunstancias adecuadas, los plasticos biodegradables no se degradaran y
terminaran contaminando los vertederos al igual que los plasticos norma-
les. Los plasticos biodegradables pueden prepararse a partir de fuentes
fésiles no renovables o de recursos renovables como la madera, los cultivos
y los desechos de alimentos, y suelen utilizarse en aplicaciones de corta
duracion como el envasado de alimentos, vajillas desechables y algunas
aplicaciones agricolas. En conjunto, el campo de los bioplasticos refleja la
necesidad de un cambio en la industria de los plasticos hacia soluciones
mas sostenibles para el medio ambiente. Sin embargo, se requiere mucho
mas desarrollo antes de que podamos atender plenamente los problemas
relacionados con la reciclabilidad; el uso de la tierra, los biocidas y el agua
en la produccién de plantas que contienen almidén para la fabricaciéon

de plasticos de base biolégica; y la solucién de los aditivos téxicos en los
plasticos.

PRODUCCION MUNDIAL DE PLASTICOS

La produccién mundial de plasticos en 2017 fue de casi 350 millones de
toneladas, la mayoria de las cuales se produjeron en Asia (50.1%), Europa
(18.5%) y América del Norte (Canada, Estados Unidos y México) (17.7%)
[4/7]. Los bioplasticos sé6lo representaron aproximadamente el 1% de los
volumenes totales de produccion, 4.2 millones de toneladas en 2016, lo
que indica el predominio de los plasticos convencionales y la industria pe-
troquimica en la industria de los plasticos. Aproximadamente el 6% de los
recursos mundiales de petrdleo y gas se utilizan en la industria del plastico
[57]. Los mayores sectores en los que se utilizan los plasticos son la indus-
tria de los embalajes, seguida del sector de la construccion, la industria
automovilistica, la electrdnica, los textiles y los productos de consumo
[477,57]. Los bioplasticos se utilizan principalmente en el envasado de
alimentos y en la industria textil [47]. La industria del plastico en Europa
abarca 60 000 empresas, y tuvo ganancias de 355 000 millones de euros
en 2018 [4/7]. Los tipos de plasticos mas comunes en la UE son los tipicos
plasticos basicos: PE de baja y alta densidad, PP, PVC, poliuretano, PSy
PET. Se espera que la produccién mundial de plasticos aumente a 1 100
millones de toneladas para 2050 [47], convirtiendo asi a esta industria

en una fuente importante de contaminacion quimica para nuestra agua,
suelo, aire, cadena alimentaria y el medio ambiente en general. El coste
sanitario, ambiental y econémico de la exportacion de desechos plasticos
de los paises industrializados a los paises menos ricos de Asia y Africa, por
ejemplo, estd recibiendo ahora una atencién generalizada.

La mayor parte de la contaminacién pléstica en el medio ambiente co-
mienza en la tierra a través de acciones humanas. Las fuentes terrestres de
contaminacion plastica provienen de la produccién de pléstico, los verte-
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Los aditivos en los plasticos incluyen sustancias guimicas que se ha
demostrado que tienen efectos peligrosos sobre la salud, incluyendo la
perturbacion del sistema endocrino. Estas sustancias quimicas persisten a
través de cada una de las partes del flujo de residuos, incluyendo el reciclado en
nuevos productos plasticos.

deros, las aguas residuales no tratadas y los escombros arrastrados por el
viento [58]. Ademas, existe contaminacion plastica en las vias fluviales. Se
estima que el 70-80% de la contaminacion plastica marina se origina en
los rios, principalmente procedente de los procesos de fabricacién, la agri-
cultura y las plantas de tratamiento de aguas residuales que vierten sus
efluentes a los sistemas acuaticos. Algunas fuentes marinas de contamina-
cion plastica provienen del transporte maritimo, el transporte de nodos de
plastico, las plataformas de petrdleo y gas, y las redes de pesca desechadas
[58,59]. El comercio de los desechos plasticos de los paises desarrollados
hacia los paises en desarrollo es uno de los principales factores que contri-
buyen a la contaminacién marina, lo que dara lugar a fuertes restricciones
al comercio de los desechos plasticos en el marco del Convenio de Basilea
en 2019.

La mayoria de los plasticos producidos no se han reciclado. La Organiza-
cion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE) estima que
entre 1950 y 2015 se generaron alrededor de 6 300 millones de tonela-
das de desechos plasticos, pero sélo se recicl6 el 9%. Ademas, el 12% fue
incinerado y el resto (casi el 80%) se permitié que se acumulara en los
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vertederos o en el medio ambiente natural [60]. El Foro Econémico Mun-
dial estim6 que el 90% de todos los plasticos son plasticos virgenes hechos
de nuestros recursos finitos de gas y petréleo; y 8 millones de toneladas de
plasticos terminan en los océanos anualmente [57].

USOS DE LOS PLASTICOS Y SUS ADITIVOS PE

El reciente auge del gas de esquisto en los Estados Unidos ha hecho que la
materia prima plastica sea muy barata, lo que significa que hoy en dia se
pueden producir plasticos a bajo coste. Los plasticos también tienen pro-
piedades tan deseables como la ligereza, la resistencia al agua y la no co-
rrosion. Estas circunstancias han dado lugar a un rapido aumento de una
amplia variedad de usos, como el embalaje, la construccion, los suelos,

en la industria automovilistica, la produccion y el embalaje de alimentos
y la atencion de la salud. Los plasticos también se utilizan ampliamente
en juguetes, articulos de ocio, aparatos electrénicos para el hogar; y han
llegado a la ropa, los muebles, los textiles, los cigarrillos, el equipo médico
y los cosméticos.

Los pléasticos se utilizan en una amplia gama de aplicaciones con requi-
sitos muy diferentes que se cumplen con la ayuda de aditivos quimicos
como rellenos, plastificantes, retardantes de llama, colorantes, estabiliza-
dores de UV, biocidas, estabilizadores de calor, antioxidantes, lubricantes,
agentes espumantes y catalizadores [61]. Ademas de los aditivos que se
introducen intencionadamente en los plasticos, pueden surgir productos
secundarios no deseados durante el proceso de fabricacion, introducirse
como impurezas asociadas a los aditivos o ser el resultado de una poli-
merizacién incompleta. Por ejemplo, los plasticos de poliestireno pueden
contener mon6émero de estireno residual, que es un carcinégeno; los plas-
tificantes pueden contener hidrocarburos aromaticos policiclicos como
impurezas; y los retardantes de llama bromados pueden estar contamina-
dos con dioxinas y furanos bromados [ 61,62].

No existen catalogos sistematicos de los productos quimicos utilizados

en la fabricacién de plasticos; sin embargo, los nimeros oscilan en los
miles [61-63]. Los aditivos mas comunes incluyen plastificantes como los
bisfenoles y ftalatos, retardantes de llama, compuestos de cadmio y plomo,
alquilfenoles, agentes de curado como el formaldehido, biocidas como los
compuestos de arsénico, compuestos organicos de estafio y triclosan, y co-
lorantes como los azocolorantes y los compuestos de cadmio [61]. Muchos
de ellos son PE. Las cantidades que se afiaden a los plasticos varian. Los
plastificantes y los retardantes de llama pueden constituir el 70% y el 25%
del producto final en peso, respectivamente, mientras que los estabiliza-
dores, los agentes de curado y los colorantes suelen constituir sélo un pe-
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queno porcentaje del producto [61]. Algunos tipos de plasticos se asocian
con un mayor uso de aditivos que otros plasticos. El PVC es el plastico que
requiere el mayor uso de aditivos: hasta el 80% del producto final puede
ser anadido a plastificantes como los ftalatos. E1 BPA se utiliza comun-
mente en plasticos de policarbonato. Se sabe que muchos de los compues-
tos utilizados en los plasticos son peligrosos [63]. Por ejemplo, los moné-
meros utilizados en la sintesis de poliuretano, PVC, resinas epoxidicas y
polimeros estirénicos estan clasificados como CMR, lo que significa que
son cancerigenos, mutagénicos o toxicos para la reproduccién [63].

Un informe del Consejo Nordico de Ministros presenta una lista de

144 productos quimicos de grupos quimicos de los que se sabe que son
peligrosos y que se utilizan activamente en los plasticos para funciones
que varian desde la actividad antimicrobiana hasta los colorantes, los
retardantes de llama, los disolventes y los plastificantes [62]. Por ejemplo,
las cortinas de ducha, la ropa de lluvia y los pafiales contienen agentes
antimicrobianos; los juguetes de plastico, los asientos de coche y la ropa
contienen colorantes y estabilizadores a base de metal; la ropa de los nifios
y de los trabajadores contiene compuestos perfluorados; y los juguetes de
los bebés estan contaminados con retardantes de llama y plastificantes
como las parafinas cloradas de cadena corta que se sabe que son peligrosas
[62]. Esto incluye el uso de productos quimicos industriales como las pa-
rafinas cloradas de cadena corta (PCCC) que se han detectado en juguetes
y que han demostrado tener propiedades de alteracion endocrina y afectar
negativamente al rifidn, el higado y la glandula tiroides. Asimismo, Groh
et al. identificaron mas de 100 productos quimicos peligrosos utilizados
en los plasticos [63]. Esto es preocupante ya que la mayoria de los aditi-
vos no estan ligados a la estructura del polimero plastico y pueden migrar
al medio ambiente aumentando el riesgo de exposicion [61]. La exposi-
cién puede tener lugar durante toda la vida 1til de los productos plasticos,
desde el proceso de fabricacion hasta el contacto con el consumidor, el
reciclaje, la gestién de residuos y la eliminacién. Se ha demostrado que los
microplasticos absorben los productos quimicos del agua, funcionando
como portadores de compuestos toxicos en el medio ambiente. La concen-
tracién de contaminantes hidrofébicos absorbidos en los microplasticos
puede ser de 6rdenes de magnitud mayores que en el agua circundante
[64].

Cuando se considera el contenido quimico de los productos plasticos,
hay que tener en cuenta la vida ttil media del producto. En los productos
de larga vida, como los materiales de construccién y las carcasas de los
aparatos electronicos, las sustancias quimicas que se han eliminado gra-
dualmente pueden seguir estando presentes [ 62]. Ademas, los distintos
paises tienen una reglamentacion mas o menos restrictiva. Por ejemplo,
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En capturas por todo el mundo, se han encontrado microplasticos en peces
y mariscos comerciales.

los suelos de PVC pueden contener ftalatos téxicos, retardantes de llama
bromados y metales toxicos. Los plasticos reciclados también pueden
contener sustancias quimicas toxicas si los desechos plasticos utilizados
para la fabricacién del producto no han sido procesados o clasificados
eficientemente para eliminar los peligros. Se ha demostrado que muchos
tipos de productos de consumo fabricados a partir de plasticos reciclados
contienen sustancias quimicas peligrosas, incluidos productos y juguetes
para nifos.

EXPOSICION HUMANA A LOS PLASTICOS Y A LOS ADITIVOS
DE PE

La exposicion humana y ambiental a los plasticos es preocupante. Gran-
des cantidades de desechos plasticos entran diariamente en el medio
ambiente y muchos de los productos que se conocen se filtran del plastico
al cuerpo humano durante el uso de diversos productos. Los PE conocidos
que se lixivian de los plasticos incluyen BPA, PBDE, TBBPA y ftalatos. Por
ejemplo, los pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
estan expuestos a altas dosis de ftalatos que se filtran de los tubos intrave-
nosos y las bolsas de sangre [65].
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También existen preocupaciones relacionadas con la exposicion humana a
los microplasticos. Los microplésticos no sélo contienen aditivos quimicos
enddgenos, que no estan ligados al microplastico y pueden lixiviarse del
microplastico y exponer a la poblacién, sino que también pueden ligarse

y acumular sustancias quimicas toxicas del medio ambiente circundante,
como el agua de mar y los sedimentos. Los microplésticos tienen una su-
perficie hidrofébica y, por lo tanto, concentran facilmente contaminantes
organicos hidrofébicos como hidrocarburos poliaromaticos (PAH), PCB y
pesticidas. También acumulan metales toxicos como el plomo y el cadmio.
Los diferentes tipos de polimeros parecen atraer a los contaminantes or-
ganicos persistentes del medio ambiente de manera diferente. Por ejem-
plo, la adsorcion se produce mas facilmente en los desechos de plastico
LDPE y PP que en los fragmentos de PET y PVC [66].

El consumo de mariscos es una fuente importante de exposicién a los mi-
croplasticos. En China, nueve de las especies de mariscos mas populares
comercialmente estaban contaminadas con microplasticos. En el Canada
y Bélgica, los mejillones silvestres y de cultivo estaban contaminados por
microplasticos. Es probable que los mejillones cultivados estuvieran con-
taminados con microplasticos ya que se cultivaron en lineas de polipropi-
leno. Como resultado de la contaminacién de los mariscos con microplas-
ticos, se estima que los consumidores europeos de mariscos ingieren hasta
11 000 particulas de microplastico por afio [67]. Ademas, se ha descubier-
to que el agua embotellada contiene microplasticos y se estima que contri-
buye a la exposicién humana diaria en 40 mg/kg de peso corporal [68].

Se han encontrado microplasticos en especies de peces comerciales
(bentodnicos y pelagicos) del Canal de la Mancha, el Mar del Norte, el Mar
Baltico, el Océano Indo-Pacifico, el Mar Mediterraneo, el Mar Adriatico

y el Atlantico Nororiental [26]. Todas las muestras de peces de aguas
profundas del Mar del Sur de China estaban contaminadas por microplas-
ticos [134]. Los peces del Golfo Pérsico también tenian microplasticos en
sus tractos gastrointestinales, piel, mitsculo, branquias e higado, mientras
que los microplasticos se encontraban en el exoesqueleto y, lo que es mas
importante, en el musculo de los langostinos tigre del Golfo Pérsico [192].

Los humanos también pueden inhalar microplasticos en el lugar de traba-
joy en el hogar. La exposicion ocupacional puede llegar a 0,5 particulas/
ml para el PVCy 0,8 particulas/ml para el nylon [67]. Las personas que
trabajan en la fabricacién de plasticos tienen niveles més altos de exposi-
cion a los ftalatos que las personas que trabajan en ocupaciones como la
gestion de desechos [69]. Un estudio muestra 88-605 particulas micro-
plasticas por cada 30 g de polvo seco, con un tamafo de 250-500 mm
[70]. El estudio también estima que el polvo de la calle es una importante
fuente de contaminaciéon microplastica en los entornos urbanos y puede
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dar lugar a que 3.223 particulas microplasticas sean ingeridas por los
adultos y 1.063 particulas microplasticas sean ingeridas por los nifios cada
afio.

Los humanos también tienen niveles medibles de PE de los plasticos. Por
ejemplo, las pruebas indican que las personas estan expuestas a 60 ng/
dia de retardantes de llama en los utensilios de cocina de plastico [71].
Ademas, se cree que los articulos en contacto con alimentos contribuyen a
los niveles de bisfenol A (BPA) no conjugado en la orina, que oscilan entre
2-4-ng/ml [72]. Los articulos que entran en contacto con los alimentos
también contribuyen a los niveles de ftalatos en el cuerpo. La ingesta
diaria estimada de ftalatos en las mujeres de los Estados Unidos es de 41,7
mg/kg/dia, nivel que excede el nivel de ingesta diaria tolerable de 37 mg/
kg/dia [73]. Informes recientes indican que los metabolitos de ftalato es-
tan presentes en casi el 100% de las muestras de orina humana analizadas
[74-77]. Las concentraciones de DEHP en bebidas como el agua embo-
tellada, la leche y el vino varian; el agua embotellada contiene hasta 13
mg/1, el vino contiene hasta 242 mg/l, y la leche cruda contiene hasta 30
mg/1 de DEHP [78]. Aunque el DEHP no se utiliza para fabricar botellas
de agua, se ha detectado en muchas muestras de agua de botellas de agua,
independientemente del material, lo que sugiere la contaminacién de las
fuentes de aguay el procesamiento [78].

BISFENOLES

Los bisfenoles como el bisfenol A (BPA) se utilizan como componentes
quimicos en los plasticos de policarbonato y las resinas epoxidicas, y pue-
den encontrarse en los envases reutilizables de alimentos y bebidas, en los
revestimientos de las latas de alimentos, en el equipo médico y deportivo,
en las lentes de gafas, en los recibos de papel térmico y en las tuberias

de plastico para el agua (ver “Las estructuras de los PE conocidos en los
pldsticos” en la pagina 57) [79]. Debido a la creciente preocupaciéon por la
salud, el uso del BPA en algunos envases de plastico, como los biberones,
esta prohibido en muchos paises y en otros se esta reduciendo o elimi-
nando voluntariamente. A medida que se dispone de productos sin BPA
fabricados con diferentes materiales, existe la preocupacion de que las
sustancias quimicas de sustitucion incluyan muchas sustancias quimicas
similares, como los analogos del bisfenol. De hecho, las evaluaciones de
los papeles térmicos, plasticos y alimentos enlatados sin BPA han revelado
la presencia de bisfenol S (BPS), bisfenol F (BPF), y/u otros compuestos
con estructuras quimicas similares [80,81].

Segtn la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos, el BPA
es un producto quimico de alto volumen de produccion, con estimaciones
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En respuesta a las crecientes preocupaciones por la salud, se prohibié el uso de
bisfenol-A (BPA) en algunos productos o bien se le retiré voluntariamente. Sin
embargo, incluso ern aquellos productos de los que se ha retirado, las evalua-
ciones muestran que muchas veces se le reemplaza con compuestos que tienen
efectos similares sobre la salud, en particular BPS y BPF.

globales de mas de 5 millones de toneladas métricas producidas anual-
mente y mas de 450 toneladas métricas liberadas en el medio ambiente
cada afio [82]. Segtn los organismos reguladores de todo el mundo, la
mayoria de las personas estan expuestas al BPA a través de los materiales
en contacto con los alimentos y las bebidas que consumen, en los que el
BPA se filtra del recipiente. Las concentraciones de BPA se han medido en
una amplia variedad de alimentos enlatados, y algunas pruebas indican
que factores como el tiempo de almacenamiento y la temperatura pue-
den influir en la migracién del BPA desde los revestimientos de las latas
al alimento contenido [83, 84.]. Ademas, el BPA se encuentra en otros
productos de consumo como juguetes y equipos deportivos, asi como en
textiles y ropa para bebés [ 85]. La presencia de BPA en el papel térmi-

co utilizado en los recibos y en diversos tipos de billetes puede ser una
importante fuente de exposicion humana [86]. La manipulacién de los
papeles térmicos puede transferir el BPA no aglutinado del papel a la piel
humana, donde se absorbe facilmente, y esto es atin mas probable cuando
las personas manipulan el papel térmico de manera impredecible [ 87].
Otras posibles fuentes de exposicién, aunque no bien estudiadas, incluyen
la inhalaci6n o ingestion de polvo, ya que se ha documentado la presencia
de BPA en muestras de aire interior y exterior [ 88].La exposicién al BPA
es casi universal; las mediciones realizadas en todo el mundo indican que,
en un momento dado, entre el 90 y el 99% de los individuos tienen BPA
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en sus cuerpos [89]. El BPA y sus metabolitos se han encontrado en la
orina, la sangre, la saliva, el cordén umbilical, la placenta y el liquido am-
niético. Los niveles que se encuentran en los lactantes y los nifios suelen
ser mas altos que en los adolescentes, con niveles algo mas bajos en los
adultos. Esto se debe probablemente al aumento del consumo de alimen-
tos por peso corporal en los jévenes, asi como al mayor uso de productos
plasticos y al aumento de la ingesta de polvo. Las pruebas también indican
que las personas que reducen el consumo de alimentos enlatados y hacen
otros cambios en su estilo de vida para reducir el contacto con articulos
que contienen BPA tienen niveles mas bajos detectados en sus cuerpos
[90-92]. El BPA se metaboliza rapidamente, y alrededor de la mitad de lo
que se ingiere en el cuerpo se excreta en 6 horas. Debido a que el BPA no
se acumula en el cuerpo, la disminucién de la ingesta puede tener efectos
positivos para reducir la carga corporal [93]. Sin embargo, ni siquiera

los mejores esfuerzos para reducir la exposicion al BPA han eliminado las
cargas corporales, lo que sugiere que es probable que las personas estén
expuestas a partir de una serie de fuentes desconocidas [94,95].

Incluso si el BPA se elimina progresivamente en jurisdicciones especificas,
es probable que las exposiciones ambientales contintien durante décadas
o mas. En los Estados Unidos, la Agencia de Proteccién Ambiental estima
que menos del 10% de todos los plasticos son reciclados, con diferencias
segun el tipo de plastico y su uso [96]. Los plasticos que no se reciclan
suelen acabar en vertederos o sistemas acuaticos. Se han detectado BPA

y otros analogos del bisfenol en los lixiviados de los vertederos [97], las
aguas residuales, el agua dulce y el agua subterranea [98,99]. El BPA, lixi-
viado de algunos de estos residuos, se ha detectado en el agua de mar y en
las especies marinas [100,101]. A medida que los productos plésticos que
contienen BPA sigan descomponiéndose a lo largo de los siglos, es proba-
ble que continte la exposicién a los seres humanos y a otras especies.

Evidencia de gue el BPA es un PE

El BPA es una de los PE mas estudiados y conocidos. Los quimicos lo
sintetizaron por primera vez en 1891, y para la década de 1930, el BPA

se identific6 como un imitador de estrogeno [102] y se considerd su uso
como agente farmacéutico [103]. Los ensayos en células y roedores revela-
ron desde entonces que el BPA puede imitar los efectos de los estrogenos
al unirse y estimular los receptores de estrogeno (RE) tanto en el nicleo
de la célula como en la superficie de las células [104,105]. Aunque el BPA
se considerd en su dia un estrogeno “débil” porque se une a los RE mas dé-
bilmente que los estrégenos naturales, todavia puede ejercer acciones en
algunos tejidos a las mismas concentraciones bajas [106]. Ademas, el BPA
se une a otros receptores en las células sensibles a las hormonas y puede
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LOS BAJOS NIVELES DE EXPOSICION PUEDEN TENER
EFECTOS TOXICOS

El entendimiento convencional de la toxicidad argumenta que entre
mayor sea la exposicion, mayor serd la toxicidad, con el corolario

de gque las exposiciones bajas —aquellas por debajo de la toxicidad
aguda— no tienen un efecto negativo o bien su efecto es insignifi-
cante. Sin embargo, se ha demostrado que las curvas de respuesta

no monoténica enmascaran los efectos téxicos, en particular en dosis
muy bajas. Ademas, en los diferentes sistemas bioldgicos existen
diferentes relaciones entre la dosis y la respuesta. Por lo que mientras
gue una dosis baja podra mostrar ningin efecto en un érgano, puede
que en otro érgano ocurran efectos téxicos relationships exist in dif-
ferent biological systems. So while a low dose might show no effect in
one organ, toxic effects may occur in another.

Respuesta clasica, monotdnica — “La dosis hace el veneno”

Respuesta
Respuesta
Respuesta

Dosis Dosis Dosis

Dosis-respuesta no monotonica (DRNM) — Interacciones bioquimicas complejas

Respuesta
Respuesta
Respuesta

Dosis Dosis Dosis

perturbar otras hormonas naturales como la testosterona y la hormona
tiroidea [107].

Los efectos del BPA en la sefializaciéon hormonal van mas alla de las
pruebas celulares. Desde 2017, el BPA se incluy6 en la lista de la Unién

Plasticos, Salud, y Perturbadores Endocrinos | 53



Los analogos del BPA muestran acciones similares de alteracion endocrina y
merecen un estudio mas detallado.

CH: .
HO ¥ R OH Bisfenol A (BPA)
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Europea como “sustancia altamente preocupante” debido a sus efectos
téxicos en la reproduccion, y desde 2018 se reconoce su idoneidad para
esta lista debido a sus propiedades de alteracion endocrina que causan
efectos adversos en el medio ambiente [108]. Cientos de estudios en ani-
males sugieren que el BPA altera las funciones reproductivas, el metabo-
lismo, las respuestas inmunoldgicas, las caracteristicas neuroldgicas y los
comportamientos neuroldgicos [109]. Incluso dosis bajas de BPA pueden
interrumpir la expresion de receptores hormonales como REa, REf o el
receptor de progesterona en regiones especificas del cerebro [110], en la
glandula mamaria [111] y en el Gtero [112], entre otros. En varios estudios
se ha demostrado que la exposicion temprana al BPA aumenta la sensibili-
dad de los 6rganos sensibles a las hormonas a las exposiciones posteriores
a estrogenos [113,114] o carcinégenos quimicos [115,116]. Las pruebas
también indican que la exposicion al BPA puede aumentar el peso corpo-
ral, perturbar la funciéon del pancreas endocrino e inducir una enfermedad
de higado graso no alcohdlica en roedores, lo que concuerda con multiples
aspectos del sindrome metabdlico [117].

Se han publicado mas de 100 estudios epidemioldgicos que muestran aso-
ciaciones entre el BPA y los efectos sobre la salud humana [105,118]. En
estos estudios se examinaron poblaciones humanas de muchas naciones
y se incluyeron personas de varias de las etapas de la vida. Varios organis-
mos de salud publica han expresado su preocupacién por el impacto del
BPA en el desarrollo del cerebro y el comportamiento del feto. Ademas de
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SUSTITUCION LAMENTABLE:
SE CAMBIA A UNA SUSTANCIA LIBRE DE BPA, PERO

CONTIENE BPF O BPS
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policarbonatos derivados de BPA
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los muchos estudios en animales que han demostrado que la exposicion al
BPA durante el desarrollo temprano puede aumentar la ansiedad, la agre-
sién y otros comportamientos, numerosos estudios en humanos muestran
efectos similares en nifios expuestos a niveles mas altos de BPA [119]. Las
revisiones sistematicas sugieren que las exposiciones al BPA estan aso-
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Se han aprobado algunos alquilfenoles para su uso como sustancias en contac-
to indirecto con alimentos y otros se utilizan como estabilizadores térmicos
para cloruro de polivinilo (PVC), que se utiliza en las tubos para agua y pisos.

ciadas con mayores tasas de ansiedad, depresion, hiperactividad, falta de
atencion y problemas de conducta en los nifios [120].

Los estudios también indican que la exposicién al BPA esta vinculada a
resultados reproductivos adversos. En las mujeres, la exposicion al BPA
afecta negativamente al inicio de la meiosis (division celular) en los 6vu-
los, altera la esteroidogénesis (proceso en el que el colesterol se convierte
en hormonas esteroides bioldgicamente activas) y reduce la calidad de los
6vulos en las mujeres que se someten a fecundacion in vitro (FIV) [121].

La exposicion al BPA también se asocia con el sindrome de ovario poli-
quistico (SOP) en las mujeres. Esta es es una compleja condicién hormo-
nal asociada con ciclos menstruales irregulares, crecimiento excesivo de
vello facial y corporal, acné, obesidad, reduccion de la fertilidad y aumento
del riesgo de diabetes. En los hombres, el BPA disminuye la calidad y la
motilidad del esperma, causa estrés oxidativo y altera la esteroidogénesis.
Ademas, el BPA esta asociado con la disfuncion sexual entre los hombres
expuestos a altos niveles ocupacionales [121].

Un amplio conjunto de pruebas también demuestra las asociaciones entre
las exposiciones al BPA y varios aspectos de las enfermedades metabdlicas
[105,117]. Estudios realizados en seres humanos demostraron relaciones
entre la exposicion prenatal al BPA y el aumento de la grasa corporal o las
curvas de crecimiento postnatal en los nifios, resultados que son relevan-
tes para la obesidad en la primera infancia [ 122-124]. La exposicion al
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Las estructuras de los PE conocidos en los plasticos.
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BPA también se asoci6 con la alteracién de la funcion de las células By el
aumento de la resistencia a la insulina en los adultos, lo que concuerda
con los efectos sobre la salud observados en la diabetes tipo 2 [125]; y con
niveles anormales de enzimas hepaticas, consistentes en la alteracion de la
funcién hepatica y la enfermedad de higado graso no alcoholico [126,127].

Los sustitutos de BPA también son PE

A medida que los funcionarios de salud publica y los consumidores han
expresado su preocupacion por el BPA, éste ha sido reemplazado cada vez
mas por otros compuestos, incluyendo muchos analogos de los bisfeno-
les como el BPS y el BPF (ver “Las estructuras de los PE conocidos en los
pldsticos” en la pdgina 57). Se ha planteado la preocupacion de que estos
productos quimicos de sustituciéon sean también PE [128]. La exposicion
humana a estos analogos no esta tan bien documentada en las poblaciones
mundiales, pero los estudios sugieren exposiciones generalizadas tanto a
la BPS como ala BPF [129,130]. Mas evidencia de los Centros de Control
y Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) indica que
la exposicion a estos analogos esta aumentando en la poblacién de los
Estados Unidos [131].

Aunque el BPA se ha estudiado ampliamente, otros analogos de los
bisfenoles se examinan con relativa menor profundidad. A pesar de estas
limitaciones, los estudios que utilizan pruebas celulares han demostrado
que muchos de estos analogos tienen propiedades estrogénicas [132,133].
Tal como se ha demostrado para el BPA, el BPS se une a los receptores de
estrogeno [134]. Varios analogos, incluyendo la BPS, BPE, BPF y BPB se
unen a los receptores de estrogeno y a los receptores de andrégeno [133].
Los estudios en roedores demuestran que la exposicion a dosis bajas de
BPS altera el desarrollo de la glandula mamaria tanto en machos como en
hembras, interrumpe la lactancia e induce canceres mamarios [135-138].
El BPS también altera el comportamiento materno en ratones hembra
expuestos durante el desarrollo, asi como en hembras expuestas en la edad
adulta durante el embarazo [139]. El BPF sélo se ha estudiado en dosis
relativamente altas, pero estas exposiciones alteran los resultados hormo-
nalmente dependientes conocidos, incluyendo el peso uterino y el peso de
los 6rganos reproductivos masculinos [140].

Con la reciente atencién prestada a los analogos del bisfenol, apenas se
estan empezando a realizar estudios en seres humanos. En un estudio re-
ciente realizado en China se encontrd una asociacion entre la exposicion a
la BPS y la duracién de la gestacion en las mujeres embarazadas, en la que
las mujeres con altas concentraciones de BPS en la orina tenian méas pro-
babilidades de tener embarazos mas largos [141]. En contraste, un estudio
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en los Estados Unidos encontr6 una asociacién entre la exposicion a la
BPS y el nacimiento prematuro [142]. Estos resultados diferentes deberan
ser reconciliados, y pueden reflejar diferencias en las exposiciones entre
estas poblaciones (por ejemplo, la BPS sélo se detectd en la orina del 20%
de las muestras de EUA, pero estuvo presente en el 94% de las muestras
de orina de las mujeres chinas). Otro estudio reciente que utiliza datos del
estudio nacional de biomonitoreo del Centro de Control de Enfermeda-
des de los Estados Unidos sugiere asociaciones entre las exposiciones al
BPF y al BPS y la obesidad en los nifios [143]. Esos estudios, si bien son
limitados en nimero y alcance, proporcionan pruebas iniciales de que los
analogos del bisfenol pueden tener efectos adversos en las poblaciones
humanas expuestas.

ETOXILATOS DE ALQUILFENOL

Los etoxilatos de alquilfenol son surfactantesl que se utiliza habitualmen-
te en las pinturas de latex, los pesticidas, los limpiadores industriales, los
detergentes, los productos de cuidado personal y muchos tipos diferentes
de plasticos, por ejemplo, como estabilizadores de calor en el PVC. Entre
los ejemplos figuran el nonilfenol y el octilfenol, que se utilizan para
estabilizar, prevenir la degradacién por rayos ultravioleta y mejorar las
propiedades tensoactivas de los plasticos que van a utilizarse en contacto
con liquidos (ver “Las estructuras de los PE conocidos en los pldsticos” en
la pagina 57) [144]. El nonilfenol se utiliza también como catalizador en
la fabricacién de resinas epoxidicas. Normalmente, en los entornos acua-
ticos, los etoxilatos de alquilfenol se descomponen en alquilfenoles (por
ejemplo, el etoxilado de nonilfenol se convierte en nonilfenol). Dado que
estos productos de degradacion no se degradan en los sistemas de agua, se
han prohibido varios alquilfenoles en numerosas jurisdicciones, entre ellas
la Unién Europea y el Canada.

Los alquilfenoles y los etoxilatos de alquilfenol también se producen en
grandes volimenes, y su liberacién en el medio ambiente, especialmente
en los medios acuaticos, es generalizada [145]. Los etoxilatos de nonil-
fenol se utilizaban comtinmente en los detergentes para el hogar, pero
ese uso se ha ido eliminando gradualmente en muchos lugares; su uso en
limpiadores y detergentes industriales contintia, lo que contribuye a la
contaminacién del medio ambiente. Los alquilfenoles y los etoxilatos de
alquilfenol son surfactantes muy eficaces y, por consiguiente, se utilizan

1  Los surfactantes son sustancias quimicas que se afiaden a los productos para reducir la tensién de su
superficie, facilitando su distribuciéon. Cuando se le agregan surfactantes a liquidos como pinturas o
tintes, puede permitir que se distribuyan de manera uniforme en los materiales sélidos o tejidos. Los
surfactantes también se utilizan cominmente en los detergentes para lograr que se descompongan
los aceites y las grasas en manchas mas pequefias, pudiendo asi quedar en suspensién en el agua para
retirarse. Cuando se ailaden surfactantes a los plasticos, pueden evitar las cargas de estética, actuar
como lubricantes y controlar la produccién de espuma.
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en numerosas aplicaciones que contribuyen a la exposiciéon humana, como
limpiadores y desengrasantes, adhesivos, emulsionantes, productos agro-
quimicos, incluidos plaguicidas para interiores, cosméticos y productos de
cuidado personal, pinturas y agentes de control del polvo [145]. Algunos
alquilfenoles estan aprobados para su uso como sustancias de contacto
indirecto con alimentos, y otros se utilizan como estabilizadores de calor
para el PVC, que se emplea en tuberias de agua y suelos [146]. Debido a
estas diversas aplicaciones, es probable que las exposiciones humanas se
produzcan por via oral (ingestiéon de productos contaminados, envases de
alimentos y polvo) y por via dérmica (contacto con productos de cuidado
personal, uso de plaguicidas en interiores) [14/7]. También puede produ-
cirse la inhalacién y, como los alquilfenoles no se degradan facilmente en
el medio ambiente, es probable que se produzcan exposiciones de fuentes
adicionales como el agua y el suelo.

La exposicion humana a los alquilfenoles estd documentada en todo el
mundo. Las muestras de orina evaluadas por el Centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos, recogidas en 2003-2004, tenian ni-
veles detectables de 4-tercio-octilfenol en el 57% de los individuos [14:8].
En las muestras recogidas en Corea en 2009, el 83% de los adultos tenian
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A lo largo de los ultimos 50 aiios, se ha reportado ampliamente evidencia de
una disminucion del recuento espermatico. Se sabe que algunas de las sustan-
cias quimicas utilizadas en los plasticos causan una reduccion en el recuento
espermatico y puede que esto se relacione con la caida de las tasas de fecun-
didad en muchos paises. Fuente: Levine et al. 2017 [287]
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niveles detectables de 4-nonilfenol, y el 92% tenian niveles detectables de
4-terciario-octilfenol [149]. En estudios de biomonitorizacién también

se detectaron alquilfenoles y etoxilatos de alquilfenol en la leche materna
[150], lo que sugiere que estos compuestos pueden bioacumularse en los
tejidos grasos. De hecho, las evaluaciones del tejido adiposo recogido de
mujeres en Espafia revelaron la presencia de nonilfenol en todas las mues-
tras examinadas; también se observo octilfenol en algunas mujeres [151].

En 2010, cuando la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (EPA) evalu6 el riesgo para las poblaciones expuestas al nonilfenol
y a los etoxilatos de nonilfenol, se tuvieron en cuenta varios factores en la
elaboracion de un plan de gestién de riesgos. En primer lugar, la Agen-
cia de Proteccién Ambiental observ que el nonilfenol y los etoxilatos de
cadena corta pueden bioacumularse en los tejidos y persistir en el medio
ambiente. En segundo lugar, se observd que los etoxilatos se compran y
utilizan normalmente como mezclas, lo que complica las evaluaciones de
estos productos quimicos. Por dltimo, la Agencia de Protecciéon Ambiental
estim6 que la mayoria de las liberaciones al medio ambiente proceden del
uso de etoxilatos de alquilfenol en operaciones de lavado industrial.

Pruebas de que los alquilfenoles son PE

Los alquilfenoles y los etoxilatos de alquilfenol fueron algunos de los
primeros compuestos que se encontraron que se lixiviaban de los plasti-
cos que se identificaron como PE. Estudios de principios de los afios 90
demostraron que el nonilfenol liberado de los utensilios de laboratorio

de plastico podria inducir la proliferacion celular en las células en las que
la proliferacion depende de la ER [152]. Otros estudios han demostrado
que los alquilfenoles y los etoxilatos de alquilfenol imitan las acciones de
los estrogenos en las células, los animales acuaticos y los roedores [153].
Varios estudios realizados con roedores han demostrado que la exposicién
a los etoxilatos de alquilfenol perturba las funciones reproductivas mascu-
linas, incluyendo el peso de los testiculos, la organizacion de las células y
los tejidos en los testiculos y el recuento de esperma [105]. En un examen
sistematico de la bibliografia se lleg6 a la conclusién de que los efectos del
nonilfenol en el esperma y otros aspectos de la salud reproductiva mas-
culina son coherentes en todos los estudios sobre células, ratas, ratones,
erizos de mar, jabalies y peces [154]. En consonancia con su capacidad de
unirse a los receptores de estrogeno, los alquilfenoles pueden inducir la
proliferacién de las células epiteliales de la prostata humana [155] e inte-
rrumpir el desarrollo de la prostata, con cambios en el peso de la prostata
después de exposiciones neonatales [156].
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En 2010, la Agencia de Protecciéon Ambiental de los Estados Unidos
(EPA) examino los efectos del nonilfenol y los etoxilatos de nonilfenol en
los organismos acuéticos, los animales de laboratorio y los seres humanos
[145]. En ese momento, la EPA indic6 que tomaria medidas para reducir
el uso de esos alquilfenoles, con el fin de reducir la liberacién de esos com-
puestos en el medio ambiente. La EPA observ) que en ese momento se
disponia de relativamente pocos datos sobre los seres humanos, pero que
esos productos quimicos debian regularse sobre la base de los efectos de
los mismos en las especies acuaticas porque el nonilfenol es sumamente
téxico para los peces y otros animales acuaticos, asi como para las plantas
acuaticas.

Desde entonces, un pequenio namero de estudios epidemiolégicos han
demostrado la existencia de asociaciones entre la exposicién al alquilfenol
y los resultados reproductivos masculinos, asi como los canceres. En un
estudio de casos y controles en el que se examin6 a hombres de China,

las concentraciones urinarias de 4-terc-octilfenol, 4-n-octilfenol y 4-no-
nilfenol se asociaron con la infertilidad masculina idiopéatica [157]. Este
estudio también revel6 asociaciones negativas entre la exposicién a dos
alquilfenoles y las concentraciones de esperma, en las que los hombres con
niveles més altos de 4-terc-octilfenol y 4-n-nonilfenol tenian méas proba-
bilidades de tener un nimero anormalmente bajo de espermatozoides por
eyaculacién. Unos pocos estudios limitados han examinado las asociacio-
nes entre los alquilfenoles, los etoxilatos de alquilfenol y los resultados
del cancer en las poblaciones humanas. Varios de estos estudios exami-
naron las exposiciones ocupacionales y encontraron asociaciones entre
las exposiciones al alquilfenol y los canceres de mama (tanto en hombres
como en mujeres) y el linfoma [158-160]. Dado que los alquilfenoles
tienen vidas medias relativamente cortas (es decir, el tiempo que tarda la
concentracion de la sustancia en reducirse a la mitad) en los mamiferos,
estos estudios tienen limitaciones importantes; existe la preocupacién de
que se produzcan clasificaciones erroneas de la exposicién (en las que las
mediciones de la exposiciéon desde un tnico punto en el tiempo no son re-
presentativas de las exposiciones durante periodos de tiempo maés largos).
Sin embargo, el estudio de las exposiciones ocupacionales, en las que los
niveles de exposicidén son elevados y es probable que sean mas constan-
tes que en la poblacion general, sugiere que los trabajadores que utilizan
alquilfenoles pueden correr un mayor riesgo.

Compuestos perfluorados

Las sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS) se han
utilizado desde la década de 1940 en una amplia variedad de productos
de consumo, como ropa resistente al agua y a las manchas, envasados de
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comida rapida, lubricantes, tratamientos para alfombras, pinturas, uten-
silios de cocina y espumas antiincendios (ver “Las estructuras de los PE
conocidos en los pldsticos” en la pdgina 57) [161,162]. Las PFAS también
se han utilizado ampliamente en los materiales que entran en contacto
con los alimentos, como las superficies de coccion antiadherentes y los
papeles que entran en contacto con los alimentos, como las cajas de pizza,
las bolsas de palomitas de maiz para microondas, los papeles para hornear
y otros envoltorios de papel; el uso de PFAS en estos materiales tiene por
objeto impedir la transferencia de la grasa de los alimentos a otras super-
ficies [163]. Las PFAS se utiliza también en la produccion de polimeros,
incluyendo los fluoropolimeros, como el politetrafluoroetileno (PTFE).
Estos son muy estables y resistentes al calor, la luz y otros quimicos.

Debido a su amplio y extenso uso, asi como a la fabricacién de PFAS y a
la fabricacién y eliminacion de productos que las contienen, las PFAS se
encuentran omnipresentes en las aguas superficiales, las aguas profundas,
el agua potable, las plantas de tratamiento de aguas residuales, los lixi-
viados de los vertederos, los sedimentos, las aguas subterraneas, el suelo,
la atmosfera, el polvo, asi como en la biota, incluidas la fauna y la flora
silvestres y los seres humanos en todo el mundo [164,165].

Las PFAS contaminan el suelo y las aguas subterraneas debido al uso y la
eliminacion de espumas antiincendios, y son frecuentes en los sedimen-
tos y el suelo que rodean los centros de capacitacion y los aerédromos de
los Estados Unidos [166], Suecia [167] y otros paises. La contaminacion
generalizada del agua subterranea y potable por las PFAS continta en

172 sitios contaminados con PFAS en 40 estados de los Estados Unidos.
También se ha demostrado la contaminacién en mas de 90 sitios en Aus-
tralia desde sitios de defensa predominantemente militares. En Noruega,
se investigaron 50 aeropuertos debido a su amplio uso de espumas contra
incendios, y la mayoria estaban contaminados con PFAS. Se demostré que
la contaminacion del agua con PFAS es generalizada en toda Asia [168].

Se sabe que el agua potable es una importante fuente de exposicion huma-
na a PFAS [167]. El consumo de peces y otras criaturas acuaticas captu-
radas en vias fluviales contaminadas con PFAS también plantea mayores
riesgos debido a la bioacumulacién de sustancias quimicas persistentes en
esos animales [169]; Esos riesgos pueden afectar a algunas poblaciones
mas que a otras debido a las diferentes practicas de consumo de alimentos
de origen marino. A medida que se utilizan productos que las contienen,
incluso cuando se utilizan de acuerdo con las instrucciones del fabrican-
te, las PFAS se filtran en los alimentos y bebidas [170]. Estas sustancias
quimicas también se detectan en los alimentos sin envasar debido a la
bioacumulacién en la carne y los productos lacteos. Las PFAS también se
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miden regularmente en el polvo doméstico a medida que se desprenden y
se liberan de otros productos de consumo y textiles [171].

Los dos ejemplos mas estudiados de PFAS son el perfluorooctanesulfo-
nato (PFOS) y el acido perfluorooctanoico (PFOA), ambos incluidos en el
listado actual del Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Orgénicos
Persistentes. Se recomendo la inclusion en el tratado de otra PFAS, el
acido perfluorohexanesulfonico (PFHxS). El PFOS y el PFOA, junto con
una tercera PFAS, el acido perfluorononanoico (PFNA), se proponen para
su regulacién por uno o mas gobiernos estatales de los Estados Unidos.
La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA) tiene en la
actualidad un aviso de salud para el PFOS y el PFOA en el agua potable
de 0,07ug/L, que se establecié en 2016. Los organismos reguladores de
varios estados proponen la adopcién de medidas reglamentarias a una
concentraciéon mas baja en el agua potable [172].

La Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico (OCDE)
estima que hay mas de 4000 PFAS en uso comercial [173]. A medida que
el PFOS y el PFOA se han ido regulando y eliminando de los productos de
consumo y las espumas antiincendios, se ha introducido un gran nimero
de PFAS adicionales, como el 4dcido perfluorobutanesulfonico (PFBS), el
acido perfluorodecanoico (PFDA), acido perfluorohexanoico (PFHxA),
acido perfluoroheptanoico (PFHpA), acido perfluorohexanesulfonico
(PFHxS), acido perfluorododecanoico (PFDoA), acido perfluoroundeca-
noico (PFUnA) y acido perfluorotridecanoico (PFTrDA), entre otros.

Ha sido documentada la exposicion humana a PFAS, incluyendo PFOA

y PFOS y sus sustitutos [174] en orina, suero, plasma, placenta, cordon
umbilical, leche materna y tejidos fetales [40,175]. A medida que varios de
estos compuestos, como el PFOS y el PFOA, han dejado de utilizarse o se
regulan por los organismos de salud publica, sus concentraciones notifica-
das en algunas poblaciones humanas han comenzado a disminuir [176].
Sin embargo, en los estudios de casos se siguen identificando personas y
comunidades con mayor exposicién que la poblacion en general, incluidos
los bomberos, los trabajadores de las plantas de fabricacion de PFAS y de
la fabricacién de productos derivados, las personas que viven en comuni-
dades afectadas por la contaminacién con PFAS procedente de esos luga-
res de fabricacion y/o las actividades de capacitacion en materia de lucha
contra incendios, y las personas expuestas a través de otras fuentes ocu-
pacionales, incluidos los trabajadores médicos y los empleados de la pesca
[177,178]. Dada la gran cantidad de PFAS que atn no se identifican ni se
miden adecuadamente, se sigue necesitando urgentemente informacion
sobre las exposiciones humanas a un mayor niimero de estos compuestos.
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Una razoén por la que la exposicién humana a las PFAS genera preocu-
pacion es la relativamente larga vida media de estos compuestos en el
organismo. La evidencia indica que el PFOA y el PFOS nunca se descom-
ponen en el medio ambiente debido al vinculo extremadamente fuerte que
se crea entre el carbono y el flaor, siendo el vinculo de carbono més fuerte
que existe. Ademas, el PFOA y el PFOS tienen vidas medias de 3 a 5 afios
en el cuerpo humano, y otras PFAS pueden tener vidas medias atin mas
largas [175]. Se sabe que las PFAS se bioacumulan, es decir, se acumulan
en el cuerpo, y se biomagnifican, lo que significa que sus concentraciones
son mayores en los cuerpos de las criaturas que se encuentran en la cima
de la cadena alimentaria, incluyendo a los seres humanos.

Evidencia de que las PFAS son PE

Diversos estudios sugieren que las PFAS pueden imitar el estrogeno.

En los peces, la exposicion al PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA o PFUnDA
aumenta la expresion de la vitelogenina, una proteina implicada en el
desarrollo del huevo [179]. En los ratones, la exposicion al PFOA aumenta
el peso del ttero, un efecto que también es caracteristico de las exposi-
ciones al estrogeno [180]. En otro estudio que utilizé células de cancer
de mama humano, tanto el PFOS como el PFOA aumentan la prolifera-
cion celular, de acuerdo con el comportamiento estrogénico [181]; sin
embargo, al estimular estas células con estrégenos naturales y tratarlas
también con PFOS o PFOA, los quimicos de PFAS bloquearon la proli-
feracion celular. Este estudio sugiere que algunas PFAS también pueden
tener propiedades antiestrogénicas.

Las pruebas también indican que varias PFAS pueden unirse a otros
receptores en las células, incluyendo el receptor que regula el metabolis-
mo de las grasas, el receptor activado por el proliferador del peroxisoma
(PPAR)-0. [182,183]. Consecuentemente, unos pocos estudios demuestran
que las dosis bajas de PFOA inducen la obesidad en los ratones expues-
tos [184], aumentan la insulina y la leptina. Esta ultima es una hormo-
na que regula el equilibrio energético inhibiendo el hambre, y altera el
metabolismo de la glucosa en los ratones [185]. Estos estudios sugieren
que muchas PFAS se describen con precisién como quimicos perturbado-
res del metabolismo.

Se han documentado efectos adicionales de las PFAS en resultados
sensibles a las hormonas en roedores expuestos [105]. Por ejemplo, los
ratones expuestos al PFOA durante el embarazo desarrollan problemas de
produccién de leche y sus hijas, expuestas durante la gestacion, tienen un
retraso en el desarrollo de la glandula mamaria [186,187]. Los ratones y
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Estudios realizados a envases de papel para comida, envases para microon-
das, papel para envolver alimentos y otras envolturas para comida de manera
reiterada han demostrado contener niveles altos de flGor, lo cual indica que es
probable que se les haya tratado con PFAS.

ratas expuestos al PFOA o al PFOS durante la gestacion son también tipi-
camente mas pequefios, con pesos corporales significativamente reducidos
observados al nacer [188].

Teniendo en cuenta los efectos de las PFAS en los resultados metabolicos
e inmunoldgicos en los roedores, y las preocupaciones planteadas en las
poblaciones expuestas ocupacionalmente, un nimero relativamente gran-
de de revisiones sistematicas y meta-analisis han evaluado los efectos de
las PFAS en los humanos. Una revision sistematica encontré asociaciones
entre las PFAS y la dislipidemia, una disfuncién hepatica caracterizada
por cantidades anormales de colesterol y triglicéridos en la sangre [189].
Las pruebas de tres estudios independientes indican que las concentra-
ciones séricas de PFAS se asociaron inversamente a la respuesta de los
anticuerpos después de algunas vacunas, lo que significa que los nifios con
mayor exposicién a PFAS fueron menos capaces de montar una respuesta
inmunolégica efectiva después de recibir las vacunas [190].

Un importante volumen de literatura examiné los efectos de la exposicién
a las PFAS sobre los resultados sensibles a las hormonas en diferentes
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poblaciones humanas. En una revision sistematica se encontraron algu-
nas pruebas de una asociacion entre el PFOS, el PFNA o el PFHxS y la
funcién de la hormona tiroidea en etapas especificas de la vida (madres o
hijos evaluados antes de la pubertad) [191]. Las exposiciones a las PFAS
también se asociaron con la alteracion del periodo puberal en los nifos,
medido por la edad de la menarquia en las mujeres y las concentraciones
séricas de testosterona en los hombres [192]. Aunque generalmente se
considera que el retraso de la pubertad disminuye el riesgo de cancer de
mama, también hay algunas pruebas de que la exposicion a las PFAS se
asocia con un mayor riesgo de cancer de mama [193], aunque esta asocia-
cion puede ser mas fuerte en los canceres que dependen de los receptores
de estrogeno [194].

Los estudios también indican fuertes asociaciones entre el PFOA y can-
ceres especificos como el de rifién, testiculo, prostata, ovario y linfoma no
Hodgkin [195]. Se han reunido grandes conjuntos de personas, incluyen-
do individuos con exposicion ocupacional a PFAS, asi como poblaciones
que viven en zonas muy contaminadas [196]. Estos estudios y otros han
llevado a los expertos internacionales a pedir la eliminacién gradual de los
usos no esenciales de PFAS, asi como una mayor conciencia del ptablico

y de los encargados de formular politicas sobre los dafios asociados a la
exposicion a las PFAS [197]. Los reguladores comienzan a exigir que se
tomen medidas sobre los productos quimicos de PFAS como grupo [198].

RETARDANTES DE LLAMA BROMADOS (BFR)

Los retardantes de llama bromados (BFR por sus siglas en inglés) son adi-
tivos utilizados en plasticos y otros productos de polimeros para reducir

la inflamabilidad y prevenir la propagacion del fuego. Los BFR se anaden
a la espuma, el poliestireno, el ABS (acrilonitrilo butadieno estireno) y las
resinas epoxidicas, que luego se utilizan para fabricar equipos eléctricos

y electronicos (incluyendo computadoras y televisores), textiles, espuma
para muebles, aislamiento de espuma y otros materiales de construccion.
Cuatro clases principales de BFR son los bifenilos polibromados (PBB),
los éteres difenilicos polibromados (PBDE), los hexabromociclododecanos
(HBCD) y el tetrabromobisfenol A (TBBPA). Ciertas clases de PBDE estan
prohibidas en la UE o fueron retiradas del mercado por los fabricantes.
Sin embargo, su uso fue sustituido por el HBCD, el TBBPA y los nuevos
BFR. El hexabromobifenilo (HBB), el tetrabromoduro de carbono (Te-
traBDE), el pentaDBE, el hexaBDE, el heptaBDE, el decaBDE y el HBCD
se incluyeron en el anexo A del Convenio de Estocolmo sobre Contami-
nantes Orgéanicos Persistentes (COP) para su eliminaciéon a nivel mundial
en reconocimiento de sus efectos adversos para la salud y el medio am-
biente.
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BFR EN EL RECICLAJE DE PLASTICOS Y
DESECHOS ELECTRONICOS EN AFRICA

En un estudio realizado en 2019 se hizo un se- e g
guimiento de los desechos electrénicos desde PO AFNCAS

Europa hasta Ghana, donde se desmantelaron.
El estudio también encontré los niveles mas
altos jamas registrados de dioxina bromada
extremadamente téxica en huevos de gallina
de corral cerca de la comunidad de reciclaje
de desechos electrénicos.28!

Los BFR se han utilizado desde la década de 1970 y son los retardantes de
llama mas comunes, lo que conduce a una exposicion generalizada. Los
BFR se liberan en el medio ambiente por multiples rutas, incluso durante
su produccion y la produccién de productos que contienen BFR. Ademas,
como los BFR no estan quimicamente ligados a los productos, pueden lixi-
viarse de los articulos domésticos o tras su eliminacion en los vertederos.
Al igual que otros compuestos organohalogenados, los BFR persisten en el
medio ambiente [145] y se bioacumulan en la cadena alimentaria [146].
Los BFR pueden entrar en el cuerpo humano a través de la ingestion e
inhalacion de polvo doméstico y/o alimentos contaminados. En promedio,
los nifios tienen concentraciones tres veces mas altas de BFR que los adul-
tos en sus cuerpos [153]. La exposicion de los nifos se produce a través de
la leche materna [199]. Los nifios también tienen un aumento en la inges-
ta de polvo debido a su comportamiento y el tiempo que pasan gateando
por el suelo y los muebles [154], lo que lleva a una mayor exposicion a los
BFR.

Una fuente adicional de exposicion al BFR es el procesamiento de 20 a 50
millones de toneladas de residuos plasticos. La inclusion de las mezclas

comerciales de PentaBDE y OctaBDE en el Convenio de Estocolmo inclu-
ye exenciones especificas que permiten el reciclado y el uso en articulos de
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materiales reciclados que contienen esas sustancias quimicas [200.201].
En cambio en 2010, el comité de expertos, este es el Comité de Examen
de los Contaminantes Organicos Persistentes recomend6 “...eliminar los
éteres de difenilos bromados de los flujos de reciclado lo mas rapidamente
posible”, senialando que “de no hacerlo, se producira inevitablemente una
mayor contaminacién humana y ambiental y la dispersion de los éteres de
difenilos bromados en matrices cuya recuperacion no es técnica o econo-
micamente viable y la pérdida de la credibilidad a largo plazo del recicla-
do” [202].

El reciclado de equipo eléctrico y electrénico, que tiene lugar en Africa

y Asia, da lugar a exposiciones de BFR en los trabajadores durante la
etapa de reciclado y en el uso de productos reciclados [147]. De hecho, un
estudio sobre plasticos reciclados en China encontr6 bromo, y predomi-
nantemente PBDE, en el 36,7% de los productos de consumo, siendo los
electrodomésticos y los juguetes los objetos mas probables (DOI: 10.1039/
C8EMO00483H). La contaminacion de productos plasticos reciclados

con BFR también ocurre en Europa. Por ejemplo, un estudio reciente
encontré DecaBDE, TBBPA y una variedad de otros productos quimicos
retardantes de la llama en vasos térmicos y utensilios de cocina de plasti-
co negro reciclado en el mercado europeo [203]. Un estudio reciente de
Arnika, HEAL e IPEN también encontrd que el 29% de los 430 articulos
de plastico reciclado analizados contenian bromo y cuando el subconjunto
fue sometido a mas pruebas de PBDE y HBCD, el 46% contenia niveles
que no cumplirian el reglamento de la UE sobre los contaminantes orga-
nicos persistentes si los articulos se producian con plastico nuevo en lugar
de reciclado [204].

La exposicion a los PBDE en América del Norte es de 3 a 10 veces mayor
que en Europa (https://www.cdc.gov/biomonitoring/PBDEs_ FactSheet.
html). Los residentes de California histéricamente tienen la mayor expo-
sicion no ocupacional del mundo a congéneres del PentaBDE debido a

la norma de inflamabilidad tnica del estado para los muebles de espuma
[156]. También se encuentran concentraciones mas elevadas de congéne-
res de PentaBDE en las comunidades de bajos ingresos [154] y en las que
estan expuestas ocupacionalmente a los PBDE [157]. Las ocupaciones con
mayor exposicion incluyen a los bomberos, los fabricantes de productos
ignifugos, las personas que participan en el reciclaje de productos ignifu-
gos, los técnicos informaticos y los instaladores de alfombras [157-160].
La carga corporal media de PBDE entre los nifios recicladores de Nicara-
gua fue de entre 500 y 600 ng/g de lipidos, alrededor de 10 veces mas alta
que la de los nifios de EUA y entre algunas de las mas altas registradas
hasta la fecha [161].
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PLASTICOS RECICLADOS CON BFR Y EXPOSICION
HUMANA A LA DIOXINA BROMADA

La dioxina en los nuevos productos infantiles hechos con
plasticos reciclados:

En 2020 Chemosphere publicé un estudio que revela que los
nifos que se llevan a la boca juguetes hechos de este pldstico
corren el riesgo de sufrir efectos peligrosos para la salud a
causa del material téxico. Es el primer estudio que establece
los efectos téxicos en las células humanas causados por los
juguetes plasticos hechos de plasticos reciclados.

Los investigadores analizaron juguetes y componentes de
juguetes hechos de plastico negro comprados en Alemania, Ar-
gentina, la Republica Checa, India, Nigeria y Portugal. El plastico
negro suele proceder de plasticos de desechos electrénicos
altamente toxicos que contienen sustancias quimicas ignifu-
gas bromadas téxicas. Los investigadores encontraron niveles
peligrosamente altos de retardantes de llama y dioxinas en los
juguetes muestreados en concentraciones comparables a las de
los residuos peligrosos.284
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En general, la exposicién humana al HBCD es baja. Sin embargo, se infor-
mo6 de que la exposicién ocupacional en una planta industrial daba como
resultado una concentracién sérica media de 190 ng/g de lipidos [205].
Destacando la posibilidad de diferencias regionales, en China los nifios

de las zonas residenciales tuvieron la mayor exposiciéon al HBCD con 7,09
pg/kg/dia [206].

En el caso del TBBPA, un estudio en Canada encontré un consumo de 10-
20 ng/kg bw/dia en adultos [207]. Se informa de que la ingesta es menor
en Europa, donde se estima que los grandes consumidores de pescado es-
tan expuestos a 2,6 ng/kg/dia. Mientras que estos y otros estudios previos
concluyeron que la exposicion al TBBPA produce poco o ningtn riesgo
para la salud de los seres humanos, el Centro Internacional de Investiga-
ciones sobre el Cancer (CIIC) concluy6 en 2016 que “El tetrabromobisfe-
nol A es probablemente carcinégeno para los seres humanos (Grupo 2A)”
[208].

Evidencia de que los BFR son PE

Varios estudios han confirmado que los BFR son perturbadores endo-
crinos con el potencial de alterar el desarrollo reproductivo masculino y
femenino y la funcion reproductiva de los adultos al tener acciones antian-
drogénicas (masculinas) y al alterar las actividades esteroidégenas. Esto
se ha demostrado en varios estudios in vivo utilizando modelos de roedo-
res, y por sistemas in vitro para determinar los efectos en la unién de los
receptores (AR y PXR) y en la esteroidogénesis. En los seres humanos, la
exposicion a los BFR en el desarrollo esta vinculada al criptorquidismo y

a la reduccion de la distancia anogenital en la descendencia masculina, lo
que sugiere una interrupcién de la sintesis o la accién de los andrdogenos
[196,209,210]. Ademas, el aumento de la exposicion a los BFR también se
correlaciona con la disminucién de la concentracion y la motilidad de los
espermatozoides [211].

Los estudios en animales y humanos sugieren que los BFR alteran los
niveles de la hormona tiroidea. Es especialmente preocupante si la exposi-
cion ocurre durante la gestacion y los primeros afios de vida, ya que la hor-
mona tiroidea es esencial para el neurodesarrollo. Los estudios epidemio-
16gicos han demostrado una asociacion entre la exposicion a los BFR en el
desarrollo y los subsiguientes déficits en los nifios, incluyendo el indice de
desarrollo psicomotor, el comportamiento relacionado con la atencion y

el rendimiento del coeficiente intelectual [212,213]. Estos efectos pueden
estar mediados por la alteracién de la hormona tiroidea o por mecanismos
adicionales de neurotoxicidad. Por ejemplo, se ha demostrado que los BFR
se unen a los receptores de la hormona tiroidea, previniendo su funciéon y
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reduciendo los niveles de TSH [214]. Estos efectos llevarian a una reduc-
cién de la accién de la hormona tiroidea.

También hay evidencia que sugiere que los BFR pueden interferir con
hormonas importantes para la respuesta del cuerpo al estrés. La actividad
y las acciones transcripcionales de los receptores de glucocorticoides (GR)
pueden ser aumentadas o disminuidas, dependiendo del BFR y de los pa-
rametros de exposicion en los estudios in vitro [215,216]. Los datos sobre
la exposicion humana y los efectos en el eje de tensién son limitados.

FTALATOS

Los ftalatos se utilizan ampliamente como plastificantes en la produc-
cién de plasticos. Los plastificantes se afladen a las resinas sintéticas para
producir o promover la flexibilidad y reducir la fragilidad. La produccion
de ftalatos comenz6 en la década de 1920 y se intensificé en la década

de 1950, cuando se utilizaron para dar flexibilidad a las resinas de PVC
[217]. Hasta la fecha, los ftalatos se utilizan predominantemente como
plastificantes en productos de consumo de PVC, médicos y de construc-
cién, como matrices y disolventes en productos de cuidado personal y
como rellenos en medicamentos y suplementos dietéticos [217,218]. Como
plastificantes, los ftalatos estan presentes en articulos de uso comin como
suelos, techos, alfombras, cortinas de ducha, equipos de envasado, envases
de alimentos y bebidas, piezas de automaviles e incluso en los juguetes

de los nifios. Es preocupante que el ftalato conocido como di(2-etilhexil)
ftalato (DEHP) esté presente en los dispositivos médicos comunes que
contienen plasticos de PVC, como tubos, bolsas de sangre e intravenosas,
equipos de dialisis y en la fabricacién de guantes desechables y quirtrgicos
[219].

Los humanos estan expuestos a los ftalatos diariamente. Esta exposiciéon
se debe en gran medida al uso generalizado de ftalatos en los plasticos. La
produccién y el uso mundiales de plasticos superan los 150 millones de
toneladas anuales y el consumo anual de ftalatos supera los 6-8 millones
de toneladas anuales [220]. La produccion y el consumo de ftalatos dan
lugar a una exposicion humana diaria por ingestion oral, inhalacién y
contacto dérmico. Esto se debe a que los ftalatos estan unidos de forma
no covalente a los plasticos, lo que significa que frecuentemente se filtran
de estos articulos al medio ambiente y a los productos que los humanos
usan y consumen. Las vias de exposicién mas comunes son la ingestiéon
oral a través de los envases de los alimentos y el uso de productos cos-
méticos, pero también hay altos niveles de ftalatos en el polvo doméstico
[221,222]. Basandose en los grandes volimenes de produccion, el uso ge-
neralizado y la contaminacién ambiental, los datos de biomonitoreo sugie-
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ren que casi el 100% de la poblaciéon de los Estados Unidos esta expuesta a
los ftalatos diariamente [75,76,223]. Ademas, los ftalatos pueden metabo-
lizarse ampliamente al ser absorbidos por el cuerpo, creando metabolitos
potencialmente toxicos. Los estudios muestran que el DEHP y sus meta-
bolitos estan presentes en el 90-100% de las muestras de liquido amni6-
tico de los fetos del segundo trimestre, las muestras de sangre del cordén
umbilical de los recién nacidos, la leche materna de las madres lactantes, e
incluso en el liquido folicular de los ovarios humanos [74,75,77,224]. Los
niveles de metabolitos de ftalatos son mas altos en los humanos expuestos
a través de su ocupacion o de terapias médicas que requieren el uso de
vias intravenosas, bolsas de sangre y medicamentos orales que contienen
revestimientos de ftalatos [225-227].

Evidencia de que los ftalatos son PE

La produccién y el uso de ftalatos es motivo de preocupacion para la salud
publica porque se han identificado varios ftalatos como PE [20,218].
Especificamente, se ha demostrado que los ftalatos reducen tanto los
niveles de testosterona como los de estrégeno y bloquean la accién de la
hormona tiroidea [218,228,229]. Ademas, los ftalatos se identificaron
como toxicos para la reproducciéon [20,218,230]. En la Unién Europea,

el DEHP, el DBP, el DIBP y el BBP estan clasificados como téxicos para
la reproduccion y sustancias muy preocupantes, y su uso en produc-

tos requiere autorizacion.

En las mujeres, la exposicién crénica a los ftalatos se asocia con una dis-
minucion de las tasas de embarazo, altas tasas de aborto, anemia, toxemia,
preeclampsia, reduccién del niimero de foliculos, menopausia temprana y
niveles anormales de hormonas sexuales esteroides [74,230-2327]. Ade-
mas, la exposicién al ftalato se ha relacionado con complicaciones en el
embarazo como la anemia, la toxemia y la preeclampsia [233]. Ademas,
un estudio indica un mayor riesgo de infertilidad en las mujeres expuestas
en la industria del plastico [54].

En los hombres, la exposicién a ftalatos durante el desarrollo fetal se

ha asociado con una reduccién del nimero y la calidad de los esperma-
tozoides y un aumento del riesgo de hipospadias/criptorquidia, lo que

se denomina colectivamente sindrome de disgenesia testicular [234].
Algunos estudios muestran una asociacién entre los niveles de metaboli-
tos de ftalatos en los hombres que trabajan en la industria del plastico y la
alteracion de los niveles de estrogeno, testosterona, motilidad de los esper-
matozoides y el cancer de testiculo [51-53].
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ElI DEHP, un ftalato, esta presente en dispositivos médicos comunes que con-
tienen plasticos PVC, como tubos, bolsas de sangre e intravenosas y equipos
para dialisis; ademas se le utiliza en la manufactura de guantes desecha-
bles y quirdrgicos.

En animales hembra de laboratorio, los ftalatos reducen las implantacio-
nes, aumentan las resorciones, disminuyen el peso fetal de las crias, provo-
can un crecimiento anormal de los foliculos ovaricos, reducen la salud de
los foliculos y disminuyen la incidencia de los embarazos [235,236]. Ade-
mas, la exposicion a los ftalatos durante el desarrollo reduce la fertilidad
femenina de manera multigeneracional y transgeneracional. En los ani-
males macho de laboratorio, la exposicién a los ftalatos reduce el nimero
de espermatozoides, disminuye los niveles de testosterona y aumenta el
porcentaje de espermatozoides anormales [237].

Los ftalatos también se identificaron como neurotoxicos [238]. El desa-
rrollo de la exposicion a los ftalatos afecta a la expresion de los genes y las
proteinas del hipotalamo y modifica la expresion de los neurotransmisores
de manera especifica para cada sexo. Ademas, la exposicion perinatal al
ftalato afecta a los comportamientos sociales y sociosexuales. Concre-
tamente, la exposicién perinatal a los ftalatos hace que las ratas macho
pasen menos tiempo en el juego social juvenil, aumenta el tiempo de con-
tacto pasivo y hace que las hembras pasen mas tiempo solas. De manera
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similar, la exposicién a los ftalatos disminuye las interacciones sociales en
los ratones [239].

La exposicion a los ftalatos también se asocié con un mayor riesgo de
resistencia a la insulina y otros factores de riesgo cardiometabdlico
[240,241]. Por ejemplo, la exposicién a los ftalatos se asocié con una ele-
vada presion sanguinea, obesidad y niveles elevados de triglicéridos [241].
Ademas, la exposicion a los ftalatos se vincula persistentemente con la
diabetes [242].

ESTABILIZADORES UV

Los estabilizadores UV se utilizan para proteger productos como materia-
les de construccion, piezas de automaviles, ceras y pinturas de la radiaciéon
UV danina. Los estabilizadores UV absorben el espectro completo de
laluz UV (UV-Ay UV-B) de 280 a 400 nm. Ademas de proteger algu-

nos productos de la luz UV, algunos estabilizadores UV se utilizan como
inhibidores de la corrosion y para evitar la niebla. Incluso algunos esta-
bilizadores de la luz ultravioleta se utilizan como estabilizadores de la luz
en los plasticos.

Algunos de los estabilizadores de UV mas comunes incluyen el benzotria-
zol y sus derivados (UV-P, 1H-BT, UV-234, UV-326, UV-327, UV 328,
UV-329 y UV-350). En 1999, se estim6 que la produccién anual de esta-
bilizadores de rayos ultravioleta de benzotriazol era de 9 000 toneladas
por aflo [ 243,244 ]. En 2015, la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas
Quimicas (ECHA) incluy6 varios estabilizadores UV de benzotriazol (UV-
320, UV0327, UV-328 y UV-350) en la Lista de Candidatos de Sustancias
Altamente Preocupantes debido a su naturaleza persistente, bioacumula-
tiva y toxica (https://www.echa.europa.eu/candidate-list-table). En 2018,
la ECHA anadi6 los UV-328, UV-320, UV-327y UV-350 a la Lista de
Autorizacion, que requiere que las empresas soliciten la autorizacion de
la ECHA antes de seguir usando los estabilizadores (https://www.echa.
europa.eu/previous-recommendations). En Japén, el UV-320 esta regu-
lado como una Sustancia Quimica Especificada de Clase 1 bajo su Ley de
Control de Sustancias Quimicas. En EUA, los UV-320, UV-328,y UV-329
aparecen en la lista de sustancias quimicas preocupantes a nivel estatal,
pero no estan actualmente en la lista de sustancias quimicas para su revi-
si6n a nivel federal.
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Varios estudios indican que los estabilizadores de rayos UV de benzotriazol -
sustancias quimicas que absorben la luz ultravioleta (UV) - interfieren con el
funcionamiento endocrino normal, impidiendo el desarrollo normal e inducien-
do efectos estrogénicos.

Evidencia de que los estabilizadores UV del benzotriazol son PE

Varios estudios indican que los estabilizadores del benzotriazol interfie-
ren en la funcién endocrina normal. Especificamente, UV-234, UV-236,
UV-329 y UV-P demostraron suprimir la funcién tiroidea y disminuir el
ritmo cardiaco en el pez cebra [245]. UV-P y IHBT tienen actividad an-
tiandrogénica, y UV-P y UV-326 inducen la via del hidrocarburo arilo en
el pez cebra, lo que es crucial para el desarrollo normal. La interferencia
puede conducir a la toxicidad del desarrollo inducida por quimicos [244].
Asimismo, el UV-P y el UV-328 tienen actividad antiandrogénica en los
bioensayos del metabolismo [246]. Adicionalmente, el benzotriazol indu-
ce efectos estrogénicos en las vieiras masculinas y femeninas [243].
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OTROS PE PERTINENTES VINCULADAS A LOS PLASTICOS:
TRICLOSAN; PCCC Y DIOXINA

Otros grupos de productos quimicos de PE vinculados a los plasticos tam-
bién son motivo de preocupacion.

Triclosan

Los plasticos pueden contener agentes antimicrobianos como el triclosan,
que se utiliza para inhibir la degradacién del material, reducir los olores

y disminuir la decoloracién. Los productos quimicos antimicrobianos se
desarrollaron a mediados de la década de 1990 y desde entonces se han in-
corporado a numerosos productos de consumo, incluidos los plasticos. En
2015, la produccién mundial estimada de triclosan fue de 10,5 millones
de libras [247]. Varios estudios indican que el triclosan es un PE en peces,
roedores y humanos. Ademas, la exposicion al triclosan esta asociada con
el desarrollo del cancer y la disminucién de la funcién cardiovascular en
los roedores [24/7]. También se asocia con un mayor riesgo de alergias y
asma, asi como con una reduccién de la fecundidad en las mujeres [247].

Parafinas cloradas de cadena corta (PCCC)

Los plasticos también pueden contener parafinas cloradas de cadena corta
(PCCC). Estos productos quimicos se utilizan como plastificantes en el
PVCy en los retardantes de llama. El Reglamento del Parlamento Euro-
peo y del Consejo (N2 850/2004) prohibié su utilizacién ya que no se de-
gradan en el medio ambiente y son téxicos para los organismos acuaticos.
También se incluyen en la lista del Convenio de Estocolmo sobre Contami-
nantes Organicos Persistentes para su eliminacion a nivel mundial [248].
No obstante, un estudio reciente indica que algunos productos de consu-
mo siguen conteniendo PCCC, probablemente debido a la contaminacion
con la sustancia durante la fabricacién o la entrega del producto. Un
estudio de abril de 2017 en el que se examinaron productos de consumo
de 10 paises demostré que las PCCC estaban ampliamente presentes en
los productos para nifios [249]. Aunque pocos estudios se han centrado
en los efectos de las PCCC sobre la salud, estas pueden causar trastornos
endocrinos debido a su similitud estructural con otros PE.
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Dioxinas

Los plasticos también pueden contener impurezas o liberar sustancias
toxicas como las dioxinas, que son contaminantes organoclorados persis-
tentes altamente toxicos. En un informe reciente de Indonesia, donde los
niveles de dioxina detectados competian con los detectados en algunas de
las zonas mas contaminadas de la historia de la humanidad, se demostrd
una clara conexién entre la importacion y la quema de desechos plasticos
con la contaminaciéon de la cadena alimentaria por dioxinas [250]. Uno
de los miembros maés toxicos de la familia de las dioxinas es la 2,3,7,8-te-
traclorodibenzo-p-dioxina (TCDD). La TCDD es un contaminante
ambiental persistente producido inadvertidamente como subproducto

de la fabricacion de herbicidas y plaguicidas. La TCDD también se libera
durante el proceso de blanqueo en las fabricas de pulpa de arboles y de pa-
pel, y durante la quema de residuos s6lidos municipales incluidos los plas-
ticos. Las dioxinas, incluida la TCDD, tienen una larga vida media am-
biental, se bioacumulan en la cadena alimentaria y pueden encontrarse en
el tejido adiposo humano, el suero sanguineo, la leche materna y el liquido
folicular de los ovarios. Estudios de poblaciones humanas accidentalmen-
te expuestas a altos niveles de TCDD, y estudios controlados utilizando
varios modelos animales expuestos a la TCDD, demuestran que es un
potente PE [251,252]. La exposicion a la TCDD se relaciona con el retraso
de la pubertad y la aparicién temprana de la menopausia en las mujeres
[253,254]. Del mismo modo, la exposicién a la TCDD conduce a una pu-
bertad precoz, ciclos estroboscopicos irregulares, reduccién o bloqueo de
la ovulacién, disminucion de los niveles de estradiol circulante y una se-
nescencia reproductiva temprana en las hembras roedoras [ 251,252,255].
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LAS DIOXINAS, LOS PFOS Y OTRAS SUSTANCIAS QUIMICAS
PROHIBIDAS ENVENENAN LAS CADENAS ALIMENTICIAS

Se han encontrado sustancias quimicas altamente téxicas, que rep-
resentan graves riesgos para la salud humana, en concentraciones
peligrosas en los huevos de granja en comunidades de Indonesia y otros
lugares donde se acumulan desechos de plastico y la gente quema
plastico como combustible. Las altas concentraciones de dioxina son
similares a los niveles en los huevos recogidos cerca de Bién Hoa, muy
contaminado debido al Agente Naranja en Vietnam, considerado uno

de los lugares con mayores niveles de contaminacién por dioxinas en el
planeta.

Un gran nimero de estudios ha ligado las sustancias quimicas que se
han encontrado en los huevos con toda una gama de impactos sobre la
salud. La exposicion a dioxinas estd ligada a una variedad de enferme-
dades graves en los seres humanos, incluyendo enfermedades cardio-
vasculares, cancer, diabetes y endometriosis. Las sustancias quimicas
retardantes de llama, las parafinas cloradas de cadena corta (PCCC 6
SCCPs en inglés) y los PBDE perturban la funcién endocrina y afectan
la salud reproductiva de manera negativa. El PFOS causa dafios tanto al
sistema reproductor como al inmunolégico y la documentacién interna



de las compaiiias indican que
por décadas los productores
sabian sobre su toxicidad, pero
igual lo seqguian produciendo.

Los desechos electrénicos, el
papel contaminado con plasti-
cos, ademds de otros desechos
en gran medida se importan
desde Australia, Canad4, Ir-
landa, Italia, Nueva Zelanda, el
Reino Unido y Estados Unidos.
Muchas veces los desechos que
no se pueden reciclar se in-
cineran de manera abierta y se
reducen a cenizas téxicas que
contaminan a la agricultura y
se escurren a los rios, lagos y
océanos [286].

Durante la incineracién de desechos sélidos a nivel municipal, incluyendo los
plasticos, se forman y liberan dioxinas.
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METALES TOXICOS EN LOS PLASTICOS

Plomo y cadmio

El plomo y el cadmio son metales de tamafio y carga atdbmica comparables
y, por lo tanto, con funciones y efectos bioldgicos similares. Son elementos
naturales que se encuentran en la corteza terrestre, lo que los hace om-
nipresentes en la naturaleza. En los plésticos, el plomo, el cadmio y sus
compuestos se utilizan como pigmentos, estabilizadores y catalizadores.
Tanto el plomo como el cadmio pueden encontrarse en diversos productos
plasticos, como zapatos y productos de bafio de plastico, alfombras, ju-
guetes de plastico y electronicos, embalajes de PVC blando para juguetes,
asientos de automovil y carcasas para aparatos electronicos de consumo
como televisores y computadoras personales [ 62]. El uso generalizado del
plomo y el cadmio en aplicaciones industriales provoca un aumento de la
contaminacién del medio ambiente. Las principales fuentes de contami-
nacion ambiental son la mineria, la fundicién y la fabricacion y el reciclaje
de baterias.

Sélo una pequena fracciéon del plomo y el cadmio ingeridos en la dieta se
absorben en el intestino, pero su absorcién es significativamente mayor en
los nifios en comparaciéon con adultos [256.257]. Ambos metales tienen
largas vidas medias que van desde unos pocos afos en la sangre hasta
décadas en los tejidos, lo que significa que son bioacumulativos. Una vez
que el plomo y el cadmio entran en el cuerpo, se unen a las proteinas de

la metalotionina y se transportan a los tejidos. El plomo compite con el
calcio y se acumula en los huesos, el higado y los rifiones, mientras que

el cadmio se acumula principalmente en el higado y los rifiones. Am-

bos metales se acumulan en otros tejidos también, y los niveles difieren
con la edad. Por ejemplo, el cadmio se acumula en los ovarios humanos
[258]. Su absorciéon también aumenta debido a las deficiencias minerales,
porque el cadmio y el plomo compiten por las mismas proteinas transpor-
tadoras de metales como el hierro. Segin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), “la carencia de hierro es el trastorno nutricional méas comun
y generalizado en el mundo”, ya que se estima que el 30% de la poblacion
mundial es anémica, y las mujeres en edad de procrear se ven particular-
mente afectadas (www.who.int/nutrition/topics/ida/en/).

El plomo y el cadmio son metales toxicos y contaminantes omnipresentes
en el medio ambiente. La exposicion al plomo esté fuertemente asociada
con la neurotoxicidad del desarrollo. No se conoce ninguna concentraciéon
segura de plomo en la sangre para los nifios o para la disfuncién renal

y los efectos cardiovasculares en los adultos [257,259,260]. Los efectos
adversos de la exposicion al cadmio incluyen nefrotoxicidad y desminera-
lizacién 6sea [256,260,261]. La Autoridad Europea de Seguridad Alimen-
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el riesgo de sufrir alguna enfermedad.

taria (EFSA) realiz6 una amplia evaluacién de los riesgos de la exposicion
al plomo y al cadmio y llegd a la conclusién de que pueden tener efectos
adversos para la salud [256,257].

Dicha exposicién también puede causar cancer. Sobre la base de estu-
dios realizados en seres humanos y animales, el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer clasific los compuestos inorganicos de
plomo como probablemente carcindgenos para los seres humanos debido
a su asociacién con un mayor riesgo de canceres de pulmoén, estbmago y
cerebro (gliomas), y los compuestos de cadmio como carcindgenos para
los seres humanos debido a su asociacién con un mayor riesgo de canceres
de pulmén, préstata y rifién [259,261].

Evidencia de que el plomo y el cadmio son PE

Aunque la mayoria de los conocimientos sobre el plomo y el cadmio se
centran en sus propiedades como metales toxicos ambos, en dosis bajas
también pueden perturbar el sistema endocrino y, por lo tanto, son PE
[262]. En particular, el cadmio, a dosis bajas, puede actuar como un
imitador de estrogenos en roedores y lineas celulares [262]. Es probable
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que los efectos estrogénicos del cadmio a nivel molecular resulten de la
interrupcion de multiples vias de sefalizacién hormonal, incluidos los
esteroides sexuales y el factor de crecimiento epidérmico [262-264]. En
comparacion con el cadmio, las propiedades de PE del plomo se han estu-
diado en menor medida. Sin embargo, también se reporta que el plomo es
un estrogeno débil [265].

De acuerdo con los informes sobre la alteracion de la sefializacién hormo-
nal, el cadmio y el plomo se asocian con niveles hormonales y desarrollo
reproductivo anormales; con subfertilidad/infertilidad en los seres huma-
nos y con un mayor riesgo de cancer de mama y prostata, ambos depen-
dientes de las hormonas [259,261,266]. Las concentraciones de plomo
en la circulacién estin asociadas con el retraso del inicio de la pubertad
en las nifias [ 267,268] e incluso en los nifios en algunos estudios [2691];
asi como con un inicio més temprano de la menopausia [270,271], lo que
sugiere que la exposicion al plomo puede acortar la vida reproductiva de
la mujer. En los hombres, los niveles de plomo y cadmio en la sangre estan
significativamente asociados con la mala calidad del semen [272]. En las
mujeres en edad reproductiva, el plomo y el cadmio se asocian con una
alteracion significativa del perfil hormonal del suero durante los ciclos
menstruales naturales [273]. Las concentraciones de plomo y cadmio

en la sangre se asocian con un mayor tiempo de embarazo en las parejas
que intentan activamente concebir [274]. Los efectos de los metales en

la fertilidad también se han estudiado con la ayuda de parejas infértiles
que tratan de concebir con la ayuda de la fertilizacién in vitro. Aunque los
resultados son mixtos, varios estudios sugieren que un mayor contenido
de plomo en el suero/sangre o en el liquido folicular, predice menores
posibilidades de éxito en los tratamientos [275-278].

Estafio y cromo

El estaflo, el cromo y sus compuestos son ejemplos de otros metales
téxicos que se utilizan en la fabricacién de plasticos [279.280]. El estafio
y sus compuestos se utilizan como estabilizadores térmicos, en particular
en el PVC, mientras que el cromo y sus compuestos se utilizan tipicamente
como pigmentos y catalizadores en el PVC, el PE y el PP. Tanto los com-
puestos de estafio como los de cromo son sustancias peligrosas conocidas
y su uso es problemaético en la fase de reciclaje del ciclo de vida de los
plasticos, ya que plantean riesgos potenciales para la salud humana y

el medio ambiente.

Los organoestannicos son compuestos de estafio que tienen hasta cuatro
grupos organicos unidos a un atomo de estafio. Los organoestannicos de
los plasticos suelen contener uno o dos grupos, denominados compuestos
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de estanio mono o diorgénico, respectivamente. La toxicidad de los com-
puestos de estafio mono y diorganico depende de su composicién de gru-
pos organicos. Por ejemplo, el dibutilestafio es mas toxico que el dioctiles-
tafo, pero ambos pueden afectar negativamente al sistema inmunolégico.
Ademas, el dibutilestafio es corrosivo, mutagénico y téxico [281,282]. Los
compuestos organoestannicos se acumulan en los sedimentos marinos,

se biomagnifican en la cadena alimentaria y, por lo tanto, se consideran
peligrosos para el medio ambiente.
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5. RESUMEN

La produccién mundial de plasticos en 2017 fue de casi 350 millones de
toneladas métricas y se espera que aumente a 1.100 millones de tonela-
das para 2050. Muchos productos quimicos potencialmente dafiinos se
utilizan durante la produccion de plasticos, ya sea como bloques de cons-
truccion del propio material plastico o como aditivos para proporcionar
ciertas propiedades como el color o la flexibilidad. Los productos quimicos
peligrosos también pueden estar presentes en los plasticos por contamina-
cion durante la produccion, como los monémeros de estireno, o formados
durante el reciclaje, como las dioxinas. Estos productos quimicos pueden
filtrarse a los alimentos, el agua y el medio ambiente. Los microplasticos
son contaminantes ampliamente propagados en el medio ambiente hoy en
dia, que contienen sustancias quimicas peligrosas como parte del material,
pero que también pueden adsorber, magnificar y propagar contaminantes
ambientales como los PCB. Las sustancias quimicas peligrosas en los plas-
ticos son una fuente de preocupacion ya que muchas ellas que se lixivian
de los plasticos son PE. Estos PE incluyen bisfenoles, alquilfenoles etoxi-
lados, compuestos perfluorados, retardantes de llama bromados, ftalatos,
estabilizadores de UV y metales. La lixiviacién de estos PE de los plasticos
es preocupante debido a que se ha demostrado que causan una funciéon
reproductiva, metabdlica, tiroidea, inmune y neurologica anormal. Ello ha
dado lugar a que numerosas sociedades cientificas internacionales, como
la Sociedad de Endocrinologia y las organizaciones de salud, intervengan
y ha contribuido a la adopcién de medidas con base cientifica en relacién
con los PE por parte de muchos interesados, entre ellos algunos gobiernos,
minoristas y fabricantes. Sin embargo, se necesitan mas esfuerzos para
proteger a la poblacion y al medio ambiente de los PE potencialmente
dafiinos en los plasticos. No todos los paises examinan y regulan muchos
PE conocidos o potenciales, y aiin no se analizan numerosos compuestos
para determinar su actividad y sus efectos en la salud.
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