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INTRODUCCION

El aumento en la frecuencia de las enfermedades y malfor-

maciones congénitas ha motivado el estudie de los posibles
factores ambicntales asociados a l1la etiologia de dichas
alteraciones,

Entre estos tactores ambientales se han considerado subs-
tancias con capacidad mutagénica y teratogénica, ademis
de aquéllas que tienen un efecto t6xico, mutagénico o no,
cuya accidén se manifiesta como infertilidad, aborto es-
pontdneo, muertes fetales, ctc. A este tipo de manifesta-

ciones en forma genérica se les denomina 'dafio reproductive"

Una substancia mutagénica es aquélla que produce cambios
genéticos que se manifiestan en la descendencia como al-
teraciones hereditarias. Una substancia teratogénica es
aquélla que actia a nivel de las células de los tejidos en
desarrollo, principalmente durante la organogénesis, y que
provoca alteraciones que se manifiestan como malformacio-
nes congénitas, alteracidén en el desarrollo, etc. (Ver
figura 1).

Se considera que el 20% de los embarazos humanos terminan
en abortos espontinecs. En muestras hospitalarias de po-
blaciones con aborto espontineo se ha visto que en el 50%
de ellos las células presentan anomalias cromosémicas y

se infiere que en el 50% restante existen mutaciones de
genes dominantes (1),



FIGURA 1

ALTERACIONES QUE PUEDEN ESTAR ASOCIADAS CGON LA
EXPOSICION DE LOS PROGENITQRES A AGENTES AMBIENTALES™

INFERTILIDAD
ABORTO ESPONTANEOD

INVERSION EN LA POBLACION DE LA
RELACION NORMAL DE SEXOS AL NACER.

MUERTE FETAL TARDIA

MUERTE NEONATAL

BAJO PESO AL NACIMIENTO
PROBLEMAS EN EL DESARRQOLLO
MUERTE EN MENORES DE 1 ARNO
CANCER TRANSPLACENTARIO

incluye contaminantes quimicos, medicamentos

y agentes fisicos, como las radiaciones, etc.



Actualmente ¢l 0,6% de los nacidos vivos presentan znomi-
iias congéritas asovciadas a aberraciones cromosfmicas, en
tanto que el 10% de los nacidos vivos presenta o desarro-
1l1a a lo largo de su vida enfermedades de corigen genético

(1).

La informaci6én epidemiolégica respecto de los teratdgenos
es a la fccha cn general muy limitada. La informacidn dis-
nonible se refiere a escasas exposiciones accidentales de
algunas comunidades, lo que ha permitido contar con al-
gunas perspectivas epidemioldgicas sobre la materia.

PRUEBAS DE GENOTOXICIDAD

En los paises industrializados se utilizan alrededor de
60 000 sustancias diferentes y cada afio se introducen al
mercado una T 000 substancias nuevas. De todas las subs-
tancias se deben seleccionar, en relacifn a su distribu-
cidn y probabilidad de interaccidn con el humano, aqué-
llas cuya genotoxicidad debe ser probada. La gran pro-
duccibn y variedad de las substancias a las que diaria-
mente se expone el hombre aumenta la posibilidad de que

€stas puedan ccntribuir a aumentar las mutaciones de la
carga génica humana.

Existen dos tipos de pruebas de genotoxicidad. Las prue-
bas de larga duracidén que apuntan a evaluar la carcino-

genicidad y teratogenicidad en periodos que van de meses
a afios; se efectlan fundamentalmente in vivo, en mamife-
ros. Las pruebas mutagénicas de corta duracidn son dise-
fladas para demostrar, en un término de horas o hasta me-

ses, segln la prueba, la capacidad mutagénica de una subs-
tancia estudiada,



Las pruebas mds utilizadas se muestran en la figura Z;
en ésta se clasifican las pruebas segGn el organismo,
tipo de cé&lula, metodologia y expresidn del cambio.

El hecho de que una substancia sea mutagénica en cé&lulas
somiticas, evidencia su potencialidad genotdéxica. La po-
sitividad de las pruebas en c&lulas germinales in vivo, es
predictiva de un riesgo genético; ademis se considera que
los resultados de las pruebas de corta duracidén tienen un
valor predictivo de la capacidad carcinogenética.

DARO REPRODUCTIVC PROVOCADO POR AGENTES XENOBIOTICOS

Los sistemas reproductores femenino y masculino estin ex-
puestos a la accidén tdoxica de los xenobidticos. Esta
accidn, dependiendo de la intensidad del dafio, puede:

a) Provocar 1la muerte de los gametos, la cual se manifes-
taria como infertilidad. En el caso de los oocitos
este efecto es irreversible ya que en el ovario no
existe la repoblacién, en tanto que el efecto letal so-
bre las espermatogonias si puede ser reversible una
vez que ha cesado la exposicidn al tdxico (Ver parte
6.1 de este capitulo).

b) Provocar una mutacién. Si la mutacidn es letal domi-
nante, el desarrollo del embridn se detiene y se pro-
voca un aborto espontdneo. En caso de que la mutacidn
no sea letal, se manifestari seglin sea dominante ©
recesiva, en las siguientes generaciones y puede es-
tar asociada a malformaciones y enfermedades congé-
nitas (Ver figura 3,4, S5 y 6).



*{uoiea) eld
~Ua3sap B| U Bplozo]

-ewiads2 |ap se)jewouy (¢
‘039 ' seo1)
-pi0 0431239 ‘sedifo|oy ‘sou3yjwew
-Jow ‘ses>}31g|anbsa sau ap sejn|g> ap SOA
-012€elnw :ugled uad o3 {3521 -13{N2 U3 seqandd (4
-141398dsa sn3o| un u? jodg o eyosuew e| sobuoy ua seqanag (¢
sauoloeInw 3p seqansd (2 ap eqganud) (U0l seanp YIIN3D
'e{lydosocaqg ua‘oxas -e1) 03¢} ]D920159 -eA®| @p seqanig (I NOITJIVLNW
|® sopeb)| ‘seo|el9| $NO20| un u3a s3u seueil
SOAIS229J 2p seqandg (1| -012e3nw seqganagd(lL -@1o0eq seqanuag (i
"B IWOSOWOdD UQYD
-upAsip ou e| ap eq3ndd (g
‘sajeulwsab sejniad Ip
02139ushol1o SiIs)teuy seuew .

“ugieu (n “SEOIWOSOW -19y sepiigwouad -o:wuw_MNm
us sajqepatsy saUo]d -0JD SsauoloRIJIBYgE- op olquestajul - -0 1IYYI LY
~-B30|SUBJ] Ip eqandtd (¢ {350 ejnpau

e| 3p sejn|ao
uoled us sa|elad| se| @ap oo132uab Se21WoSOWoD D
ssjueujwop 2p eqandg (zf -01!> Sisiteuy (7 sauo|pJalage-
"Eliydosoaq
Ul S2|qepIJdIAY SIUO|DED {043 juew ap
-ojsues) sp A s2|R1B| "503)20U0uD W Se|N|3D Ip SOAI]
SajUPUIWOp Jp segandd (| so| 9p segandg (| -|n> us seganug (|
0avVIILSIANI
OMIA NI OAIA NI OdLIA NI oNva
SITVNIWY3ID SYINT13IT N3 SYJILYKWOS SYIN13J N3 30 041l

G¥QI1J1X0LON3Y 30 SYE3Nnyd

¢ vyndid




TERATOGENESIS

Se considera que de 5 a 10% de las malformaciones congé-
nitas son provocadas por la accifn de teratdgenos conoci-
dos, entre los que se encuentran las radiaciones ionizan-
tes, algunos virus {rubeola) y alrededor de 25 substancias

(2).

4.1 Teratogénesis quimica.

No se conocen los mecanismos de la teratogénesis
quimica. En general se ha observado que no existe una
especificidad de los teratdgenos para interaccionar
con un tejido en particular. El tipo y nfimero de te-
jidos afectados por el teratbgeno depende de la eta-
pa del desarrollo en la cual se expone el embridu.

Durante el embarazo se distinguen tres etapas segln
las cuales las consecuencias de la accién de un tera-

tdgeno son diferentes; asi tenemos:

a) La etapa de la fertilizacién e implantacidn que
comprende alrededor de 17 dias después de la fe-
cundacidén. En esta etapa apenas se inicila la di-
ferenciacidn célular y si un agente 2xterno in-
terfiere con este mecanismo se puede provocar un
dafioc masivo que se evidencia como un aborto es-
pontineo.

b) La etapa del desarrollo embrionario, que compren-
de del dia 18 hasta el 55 después de la fecunda-
cién. En este perfodo se lleva a cabo la organo-
génesis y se ha demostrado experimentalmente que
para cada 6rgano o sistema existe en esta etapa
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ALTERACIONES

FIGURA
RELACIONADAS CON LA EXPOSICION

5

DE LA MADRE A DIFERENTES AGENTES

[ MOMENTO DE
LA EXPOSICION

AGENTE

EFECTO

ANTES DE LA
CONCEPCION

Anticonceptivos

Radiaciones
(dosis baja)

Aborto espontaneo

- Modificacién de 1a rela-

* Problemas en e!

c:6n de sexos al nacer.
desarrollo

DURANTE LA
CONCEPCICN Y/0
DURANTE EL
EMBARAZO.

Estimulantes ovula-
torias

Hormonas sexuales
(Dietilestibestrol

Anticonvulsivantes
Antimetabolitos
Tranquilizantes
Anticoagulantes

orales
Alcohol

Radiaciones
(dosis altas)

Radiaciones
(dosis bajas)

Plomo
Mercurio

Dioxina

Bifenilos policlorados®®

Humo de tabaco

Problemas en el desarrollo

Problemas en el desarrotlo

% Problemas en el desarrollo

y cancer en el pyoducto}
Muerte neonatal
Problemas en el desarrollo

* Aborto esponténec

% Problemas en el desarrollo

Aborto espontaneo
Problemas en el desarrollo
Muerte fetal tardia

Muerte neonatal

Bajo peso al! nacer
Problemas en el desarrollc
Aborto espontineo

Muerte fetal tardia

Muerte neonatal

Bsjo peso al nacer
Problemas en desarrollo
Muerte antes del afode vida
Modificacidn en la relacion
de sexos al nacer

* Muerte fetal tardia

3+

-

% 3

ke

Problemas en el desarrollo
Aborto espontianeo
Problemas en el desarrollo

Problemas en el desarrollo
Problemas en el desarrollo
Aborto espontdneo

Muerte fetal tardfia

Muerte neonatal

Bajo peso al Nacer
Problemas en el desarrollo

“ Estudios epidemioldgicos.

et
I

Casos aislados reportados.




F

1 G

URA )

ALTERACIONES RELACIONADAS CON LA EXPOSICION

DEL PADRE A DIVERSOS AGENTES

AAGENTE

Anticonvulsivantes
Antineoplasicos

Radiaciones:
(dosis altas)

{(dosis bajas}

Anestésicos

Cloropreno

Dibromocloropropano
Hidrocarburos

Clordecona
Pisulfuro de carbono

Cioruro de Vinilo

b

EFECTOQO

Problemas en el desarrollo

Infertilidad

Infertilidad

Problemas en 2l desarrollo

Aborto espontéaneo

Bajo peso al nacer

Problemas en el desarrollo

Aborto espontaneo
Iinfertilidad.

Cincer en la descendencia

Infertilidad
Impotencia

Aborto espontineo

* Estudios epidemioldgicos.

*¥% Lasos aislados reportados
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5

un per fcdo especifico de mayor sensibilidad a 1la
accidén de los teratdgenos. Es la etapa mis sensi-
ble a la accién de los teratbgenos.

c) Etapa del desarrollo fetal, comprende desde el
dia 56 después de la fecundacidn hasta el final
del embarazo. En este {iltimo perfodo el dafio cau-
sado por un agente teratogénico, puede no ser
aparente a nivel morfoldgico, salvo una reduccién
del tamafio y del nGmero de células; sin embargo,
el tdOxico puede provocar alteraciones bioquimicas
que mis tarde se pueden manifestar.

Se debe sefialar ademds que los teratdgenos en al-
tas concentraciones pueden ser también fetotdxi-

Cos.

DARO REPRODUCTIVO DE LOS METALES

3.1

Dlomo.

En 1los trabajadores de varias industrias, la exposi-
cidén prolongada de hombres a concentraciones altas de
plomo, provoca dif7 ucidén en el nimero y motilidad
de los espermatozoides, asi como un aumento en la
proporcién de espermatozoides anormales (3). Estas
alteraciones son reversibles una vez que ha cesado
la exposicifn. En las mujeres expuestas al plomo se
provocan disfunciones menstruales (4),

La intoxicacidén aguda y severa por plomo durante el

primer trimestre del embarazo provoca el aborto,pro-
bablemente por una accidn directa sobre el epitelio

1
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coridnico y la musculatura uterina,

La intoxicacidén aguda por el plomo en el 2° 3° tri-
mestre del embarazo, puede provocar dafios fisicos y
neurclégicos en el feto. Sin embargo se supone que
las intoxicaciones crénicas por plomeo pueden causar
dafios mds severos, debido a que el plomo pasa la ba-
rrera placentaria, y se acumula en el tejido 6seo y
en el higado del feto. En las embarazadas el nivel
miximo permisible de plomo en sangre es de 30 ug/100
ml (5).

Mercurio
En relacidén al dafioc reproductivo por exposicidn al
mercurioc se debe distinguir la especie fisicoquimica

del mercurio al cual se exponen los individuos.

El mercurio inorginico no atraviesa la barrera pla-
centaria y se acumula en la placenta, en tanto que
los compuestos orgdnicos de mercurio principalmente
el metilmercuric, atraviesan fiacilmente la barrera
placentaria y se acumulan en los tejidos fetales. Las
concentraciones de mercurio en la sangre fetal son
28% mids altas que la concentracidn sanguinea materna,
2N tanto que la concentracidn de mercurio en el cere-
bro fetal es 4 veces mayor que la de concentracidn
materna (6).

El metilmercurio y otros derivados alquilados del
mercurio son aquellos teratégenos humanos que mis han
estado involucrados en las intoxicaciones masivas por
exposiciones accidentales. El metilmercurio se utili-
za como fungicida y desde 1952 se han notificado

12



intoxicaciones cn poblaciones de Suecia, Guatemaia,
Pakistdn e Irak (7). Las intoxicaciones de todos es-
tos casos se produjeron por la ingestidn de productos
eluborados con cereales contaminados por el fungicida.
Yi fueron descritos también en este texto los casos
que se produjeron en Janpsén por la ingestidn de pesca-
do contaminado por metilmercurio.

En los hijos de las mujeres que durante su embarazo
estuvieron expuestos al metilmercurio, se manifestaron
seglin el grado de intoxicacién de la madre, uno a

varios signos de dafio cerebral, como son retardo men-
tal, espasticidad generalizada, convulsiones tdnico-
cldnicas y ceguera (parte 2.5.2. de Toxicologia III}.

En los casos extremos se obscrvaron sindromes de pa-
rdlisis cerebral.

No se ha informade de ia presencia de malformaciones
congénitas ni del aumento en la incidencia de abortos
gspontineos en las poblaciones expuestas al metilmer-
curio, por lo que se considera que el dafo provocado
per esta substancia se establece durante la etapa del
desarrollo fetal (Ver parte 4.1 <¢) de este capitulo).

En el Caso de lrak se demostrd que a través de la

leche materna contaminada con metilmercurio, los lac-
tantes se intoxicaban y presentaban retardo en el de-
sarrollo de la coordinacién motora y del lenguaje (8).

13



5.3 Otros Metales.

En la figura 7 se muestran los efectos en diferentes
especies de algunos otros metales, ademids de 1o ya
sefialado para el plomo y el mercurio

6 DANO REPRODUCTIVO DE LOS PLAGUICIDAS

6.1 Plaguicidas organoclorados

Se han registrado diferentes concentraciones de pla-
guicidas organoclorados, principalmente DDT y su
principal metabolito el DDE, en la placenta, el cor-
dén umbical, 1a grasay la sangre de los nifios recién
nacidos de madres que no habian tenido una exposi-
cidn conocida a los plaguicidas (9).

En los nifios prematuros los niveles sanguineos de
DDE son 3 a 4 veces mids altos que en los nifios naci-
dos a término; esta diferencia se puede explicar por
el menor contenido de grasa corporal en los prematu-
ros lo que causa que el DDE se distribuya preferente-
mente en la sangre (10).

En la leche materna, se encuentran concentraciones
varias de DDT, DDE, dieldrin, lindano, hexacloroben-
ceno.etc. En Turquia en 1957 (11), cuando la pobla-
cidén ingirié semillas contaminadas por hexacloro-
bencenc, 1la tasa de mortalidad en los nifios lactan-
tes aumentd en un 95%.

14



FIGURA 7

METALES QUE CAUSAN DARQ REPRODUCTIVO

M ETAL EFECTOS ESPEC I E
Mercurio Fetotoxicidad Humano, rata, ratdn,
Infertilidad hamster, aves

Aborto espontdneo
Problemas en el desarrollo
Neurotoxicidad fetal

Teratogenicidad

Plomo Fetotoxicidad Humano, rata, ratdn,
Teratogenicidad hamster, aves
Aborto espontineo
infertilidad

Arsérico Fetotoxicidad {Humano?, ratdn,

hamster, aves

Cobre Aborto espontaneo Ratén

Selenio Aborto espontdneo lHumano?, rata, ratdn
Teratogenicidad hamster, aves

Cadmio Aborto espontidneo Rat6n, rata, hamster

Teratogenicidad

Niquel Aborto espontineo Rata, hamster, aves
Terategenicidad

Litio Anomalfas cardlacas Primates
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Un perfil internacional reciente sobre plaguicidas
en leche materna se muestra en figura 8.

En cuanto a otros plaguicidas organoclorados se ha
demostrado que los obreros expuestos al clordecona
(parte 2 de Toxicoeologia II) y los expuestos al dibro-
mocloropropano (DBCP), presentan dafio testicular que
se manifiesta como infertilidad. En exposiciones de
corta duracidn este efecto es reversible, no es asft
cuando los individuos se exponen prolongadamente a
altas concentraciones de los plaguicidas mencionados
(12 y 13).

Después que en Vietman se usd masivamente el defolia-

dor llamado "Agente Naranja'" se registrd un incremen-

to en la frecuencia de malfcrmaciones congénitas en

los recién nacidos (14). Este agente es una mezcla

de n-butil ésteres del &cido 2, 4, 5 - triclorofeno-
xiacético (2,4,5~T) v del dcido 2,4-diclorofenoxiacético
(2,4-D), ademids contiene cantidades pequefias de 2,3,7,8
tetraclorobibenzodioxina (TCDD)}.

Los estudios experimentales demuestran que el TCDD

es un potente fetotéxico y teratdgeno (dosis minima
efectiva 1 ug/kg) en tanto que el 2,4,5,-T es terat6-
geno s6lo a dosis altas y el 2,4 - D no es teratlgeno

(15)

No obstante lo expuesto, actualmente se tiene una
idea relativamente vaga acerca de la naturaleza y la
magnitud del riesgo mutagénicoc y teratogénico de los
plaguicidas para el hombre; sin embargo, las expe-
riencias en animales obtenidas con DDT, aldrin,clor-
decona, 2,4,5-T, paratidén y otros, recomiendan ser

16
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DARO

cautelosos respecto de su eventual efecto en el hom-
bre; especialmente cuando ellos han sido reconocidos

como mutagénicos en animales. Similar precaucién ca-
be hacer para aquellecs plaguicidas identificados co-
mo fetotdxicos en animales {aldrin, DDT, dieldrin).

REPRODUCTIVC DE LOS CONTAMINANTES DE LA ATMOSFERA

Mondxido de carbono

El mondéxido de carbono (CO) se encuentra en los gases
de combustidén de diversos procesos industriales, en
lcs gases de escape de los automdviles y en el humo
del tabaco. E1 mondxido de carbono absorbido en la
sangre se combina con la hemoglobina formando carbo-
xinhemeglobina, lo cual produce una disminucidn en

ia concentracidn de oxihemoglobina y por ende una re-
duccién en el transporte de oxigeno hacia los tejidos
(hipoxia). La afinidad de la hemoglobina por el moné-
xido de carbono es 200 a 250 veces mayor que su afi-
nidad por el oxigeno (17)

La ccncentracidén normal de carboxihemoglobina en la
sangre es de 0,4 a 2,7% del total de hemoglobina. lLa
carboxihemoglobina se puede¢ elevar al 4-6% en un am-
biente donde la concentracién del mondxido de carbono
sea de 50-100 ppm o cuando se fuma el equivalente a
una cajetilla diaria (18).

Durante el embarazo el consumoc de oxigeno aumenta en
un 15 a 5% sobre el valor normal, la produccidén en-
dégena de mondxido de carbono aumenta en un 50% sobre
lo normal. El mondxido de carbono de la sangre ma-
terna atraviesa la barrera placentaria y la concentra-

18



¢1on del mondxide de carbeno feta! aumenta en un 10

a un i5% de la concentracién materna. Si la embara-

zada sufriera una intoxicacién aguda per mondxido de
carbono no fatal para ella, el feto pedria moriv por
anoxia (19).

En la intoxicacidn crénica por monéxido de carbono,
por ejemplo en la aspiracién del humo del tabaco, los
niveles de carboxihemoglobina en el feto pueden al-
canzar valores del 2,4, al 7,6% del total de hemoglo-
bina. Lsta situacién puede interferir prolongadamente
con la oxigenacién normal de los tejidos y provocar
un menor desarrollo de los mismos, lo cual explicaria
el bajo peso al nacer de los nifios de madres fumado-
ras.

Experimentalmente la exposicidn a mondxido de carbo-
ne produce disminucién en el peso fetal y aumento en
las frecuencias de muertes perinatales* y de abortos,
La hipoxia a nivel del sistema nervioso provoca dahno
cerebral (20). En humanos se registré una intoxica-
cidn masiva por mondxido de carbono: cuando la con-
centracién de carboxihemoglcbina en mujeres embaraza-
das fue de 20 a 40%, se observé ur aumento en la fre-
cuencia de muertes fetales, las autopsias de los fe-
tos mostraron atrofia cerebral y los sobrevivientes
tuvieron secuelas neuroldgicas, (21).

Muertes perinatales: el conjunto o suma de defuncio~
nes fetales tardfas (ocurridas después de la semana
28 de gestacién) més defunciones de recién nacidos

menores de 7 dias de edad.
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