EFECTOS RETARDADOS DE LA EXPOSICION PRENATAL O POSTNATAL
TEMPRANA A CONTAMINANTES AMBIENTALES
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Entre los efectos adversos retardados de diver-
sos contaminantes ambientales, los que mejor se
conocen son la teratogenicidad, mutagenicidad y
carcinogenicidad. La teratogenicidad se refiere a
las malformaciones fetales macroscépicas que se
producen por efecto de la exposicién a estos con-
taminantes durante los primeros meses de vida
intrauterina. Estas malformaciones son muy evi-
dentes macroscépicamente o bien por la sinto-
matologia clinica a que da lugar, por lo cual es
relativamente facil descubrir la presencia de mal-
formaciones fetales y, como la noxa actué du-
rante la vida embrionaria o fetal precoz, es relati-
vamente sencillo descubrir el agente causante, La
mutagenicidad se refiere a la modificacién del
material genético por efecto de estos compues-
tos, que se detecta bajo condiciones de laborato-
rioc como alteraciones cromosdmicas claramente
visibles, o como un aumento en la incidencia de
mutaciones en diversos microorganismos; su gra-
vedad para la especie humana es consecuencia de
la persistencia en el tiempo, a través de las gene-
raciones, del aumento de diversas patologias de
tipo heredado. Se considera que es relativamente
sencillo detectar el efecto mutagénico de los di-
versos compuestos que afectan al ser humano, ya
que experimentalmente aumentan la incidencia de
diversas mutaciones en cultivos bacterianos de
cepas mutantes en las cuales se cuantifican las
mutaciones reversas en cepas mutantes. La
carcinogenicidad se refiere a la promocién del de-

Dr. Andrei N. Tchemnitchin*

sarrollo de diversos tipos de neoplasia, que mu-
chas veces son especificas para cada uno de los
contaminantes que las causan. Sin embargo, sélo
recientemente se ha descubierto que numerosos
compuestos quimicos que acceden al organismo
durante la vida fetal tardfa o durante los primeros
afios de la vida postnatal, originan cambios en la
diferenciacion de algunos tipos celulares que se
encuentran en periodos criticos de su desarrollo,
de tal manera que estos cambios se hacen irre-
versibles y pueden detectarse en periodos tardios
de la vida. Este fenémeno, descubierto por el bié-
logo hungaro Georgy Csaba, se ha denominado
“imprinting”, traduciéndose el término al espafiol
como fijacién de vias de heterodiferenciacién ce-
lular. Estos cambios, que también son causados
por alteraciones en los niveles de diversas hor-
monas que se produzcan durante los periodos cri-
ticos de la diferenciacién celular, suelen alterar
las funciones de diversos érganos o predisponer
al desarrollo de diversas patologias, a veces en
forma tan tardia que sélo se hacen evidentes du-
rante la edad adulta o aun senil.

La primera de las alteraciones retardadas pro-
ducidas por exposicién prenatal a substancias
ex6genas fue descubierta a consecuencia del
desarrollo de adenocarcinomas cervicovaginales
en mujeres jovenes cuyas madres han sido trata-
das durante su embarazo con el estrégeno sintéti-
co dietilestilbestrol (1). Estos hallazgos fueron
confirmados en modelo experimental de animal
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de laboratorio (2), marcando el inicio de
numerosos estudios sobre el efecto retardado de
la exposicién a diversos compuestos durante
el perfodo fetal tardio o el periodo postnatal pre-
coz.

Los primeros estudios fueron realizados sobre
la accién de diversas hormonas y xenobidticos con
accién hormonal. Se ha detectado que la exposi-
cién prenatal o postnatal precoz a dietilestilbestrol
y a otros compuestos con accién hormonal, in-
cluyendo algunos estrégenos naturales y varios
fitoestrégenos causa, ademds, otras alteraciones en
el tracto genital femenino que pueden ser detec-
tados en la adolescencia o durante la edad adulta.
En el ser humano, las alteraciones mds frecuente-
mente encontradas eran infertilidad, alteraciones
del ciclo menstrual, presencia de quistes ovdricos
y tendencia a los abortos habituales. En la rata y
el ratén se han descrito alteraciones equivalentes,
y, ademds, alteraciones en los niveles de recepto-
res v en la accién de los esteroides sexuales en el
itero. Estos efectos permitieron al bidlogo hin-
garo Georgy Csaba enunciar la hipétesis del
imprinting hormonal, de acuerdo a la cual la ex-
posicién de los fetos a determinados compuestos
hormonalmente activos durante periodos criticos
de su desarrollo inducen cambios irreversibles en
la accién de estas hormonas o de hormonas de
estructura similar (3, 4). Estas alteraciones pue-
den ser detectadas durante periodos mds tardios
de la vida, aun durante la edad adulta, como mo-
dificaciones en la actividad de los receptores de
estas hormonas y en la intensidad de las respues-
tas mediadas por éstos (5, 6). Estudios posterio-
res efectuados por diversos cientificos, algunos
de ellos en nuestro Laboratorio, nos permitieron
enunciar la hipédtesis de la fijacién de vias de
heterodiferenciacién celular (7), de acuerdo a la
cual no solamente la exposicién prenatal o
postnatal precoz a hormonas, sino que también a
diversos compuestos quimicos, tales como conta-
minantes ambientales, fdrmacos, aditivos de los
alimentos, componentes naturales de los alimen-
tos y aun el stress, pueden causar alteraciones irre-
versibles en la diferenciaciéon normal de diversos
tipos celulares del organismo. Estas se manifies-
tan como modificaciones cualitativas y cuantita-
tivas en diversos receptores hormonales y enzimas
de estos tipos celulares, que se evidencian como
cambios morfoldgicos, bioquimicos y funciona-
les de estas células. Este proceso puede originar
el desarrollo de diversas enfermedades. muchas
veces en forma tan retardada como durante la edad
adulta.
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De acuerdo a nuestra hip6tesis (7), numerosas
enfermedades que afectan a los adultos pueden
tener su origen en la exposicién prenatal o
postnatal temprana a diversos agentes inductores
de heterodiferenciacion celular, principalmente a
contaminantes ambientales tales como pesticidas,
metales pesados, compuestos que presenten acti-
vidad hormonal y a diversos aditivos de los ali-
mentos, como también a algunos componentes
naturales de los alimentos.

CONTAMINACION DE ALIMENTOS
CARNEOS CON COMPUESTOS
HORMONALES

Diversos estrégenos y andrégenos se han usa-
do como promotores de crecimiento en ganaderia
y avicultura en numerosos paises. En muchos pai-
ses contintia su uso en la actualidad: en Estados
Unidos, en donde su uso se encuentra bastante
bien regulado, y en muchos paises del Tercer
Mundo, incluyendo Chile, en donde es insuficiente
el control sobre su uso.

Después del descubrimiento del riesgo del uso
clinico del dietilestilbestrol en mujeres gestantes
y ante la sospecha que el consumo, por ellas, de
carne de animales tratados con dietilestilbestrol
también presenta riesgo, su uso fue prohibido en
Estados Unidos hacia fines de la década de 1970.
En diversos paises de Europa se ha prohibido.
ademads del dietilestilbestrol, el uso de cualquier
otra hormona en crianza ganadera o avicola. Por
el contrario, existe evidencia del amplio y reciente
uso del dietilestilbestrol para crianza animal en
Chile (8).

La contaminacién de productos cirneos de con-
sumo humano con niveles altos de hormonas oca-
siona respuestas hormonales en la poblacién de
consumidores. Algunos de los efectos que se ob-
servan mds precozmente es la telarquia prematu-
ra, cuya presencia se evalia como crecimiento
mamario en nifias entre 6 meses y 3 afios de edad
y que ocurre también en el sexo masculino
(ginecomastia). El caso méds conocido fue la epi-
demia de telarquia prematura en Puerto Rico cau-
sada por consumo de carne de pollo contaminada
con muy altos niveles de estrégenos (9). Las hor-
monas que se administran a los vacunos son im-
plantadas en sus orejas; en Estados Unidos existe
legislacidn y fiscalizacién respecto de la cantidad
de implantes y del tiempo de espera postimplante
que debe transcurrir antes del sacrificio de los ani-
males para consumo humano. En Chile no existe
un control adecuado al respecto, de tal manera
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que un vacuno puede ser sacrificado a los pocos
dias después de implantado con hormonas. Se ha
informado de la existencia de hasta 7 implantes
por oreja de vacuno, del hallazgo de un implante
ubicado dentro de un misculo (porcién comesti-
ble), y del destino de las orejas con los implantes
para fabricacién de cecinas (10), de tal manera
que estas dltimas pueden contener altos niveles
de hormonas. Como resultado de la exposicién
de los consumidores de productos cdrneos a
hormonas exégenas, se ha detectado en Chile
una epidemia de telarquia prematura, que
afectd el 14,1% del total de nifias sanas examina-
das (11).

El efecto de la exposicién prenatal a dietilstil-
bestrol sobre la generacién de adenocarcinomas
cervicovaginales en la mujer joven es bien cono-
cido, como también la generacién de tumores
equivalentes en animales de experimentacién (I,
2). En estos iltimos, la exposicién prenatal a
dietilestilbestrol, alilestrenol, estradiol-17p o
benzoato de estradiol induce ademas cambios per-
sistentes en la actividad de las hormonas
esteroidales (6, 12-14), en la cantidad de recepto-
res de estrogeno en el dtero (6, 12, 13, 15) y
alteraciones histolégicas en el tracto genital fe-
menino (14), desarrollo de quistes paraovdricos
(16) e infertilidad (17). En el ser humano se han
descrito, por efecto de la exposicién prenatal a
dietilestilbestrol, alteraciones histolégicas del
tracto genital (18), desarrollo de quistes para-
ovéricos (16), endometriosis (19), aumento de la
incidencia de abortos (20) e infertilidad (19).

La exposicién perinatal de animales de experi-
mentacién a altos niveles de andrégeno produce
un desarrollo anormal de los genitales fetales, al-
tera la ovulacién y la formacién del cuerpo liteo,
causa el desarrollo de ovarios poliquisticos, mo-
difica diversos pardmetros de la fisiologia uterina,
incluyendo una respuesta uterina anormal a la ac-
cion hormonal y causa esterilidad (21). Sin em-
bargo, ha existido controversia respecto de la
interaccidén con receptores de estrégeno o con la
accion de la hormona. Estas controversias encon-
traron su explicacién en el hallazgo realizado en
nuestro laboratorio de un nuevo mecanismo de
accién de los estrégenos que es responsable de
un grupo separado de respuestas a la hormona
(22, 23), y la descripcién realizada por nosotros
de diferencias entre los receptores citosélico-nu-
cleares de los diferentes tipos celulares uterinos
(24, 25), lo cual permite la disociacién entre las
diferentes respuestas a los estrégenos bajo nume-
rosas condiciones (24-27). Esta disociacién im-
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plica que la interaccién entre un contaminante y
la accién de los estrégenos debe ser investigada
tomando en consideracién todos los mecanismos
de accién hormonal involucrados y utilizando téc-
nicas que permitan discriminar entre los diferen-
tes tipos celulares uterinos. En efecto, hemos de-
mostrado que la exposicién prenatal a andrégeno
causa una inhibicién irreversible de algunas res-
puestas estrogénicas (hipertrofia de los epitelios
luminal y glandular uterinos) y en cambio poten-
cia otras respuestas (eosinofilia uterina y edema
endometrial), mientras que no modifica las de-
mds respuestas (hipertrofia miometrial) (28). He-
mos demostrado también que la exposicién
postnatal a androgeno modifica de manera dife-
rente las respuestas estrogénicas en el itero,
inhibiendo en forma selectiva la hipertrofia
miometrial y causando una respuesta hipertréfica
mds rdpida que lo normal en los epitelios luminal
y glandular uterinos (29).

La exposicién prenatal o perinatal a esteroides
sexuales también produce cambios irreversibles en
otros érganos y sistemas. La androgenizacién in-
duce alteraciones permanentes en el metabolismo
de la testosterona en el eje hipotdlamo-hip6fisis-
gonadal de ratas machos (30). La exposicién neo-
natal a estrégenos determina alteraciones en el
desarrollo y cambios estructurales y funcionales
en el testiculo, préstata y vesiculas seminales (31,
32). El sistema inmune también se ve afectado.
La exposicién prenatal a dietilestilbestrol causa,
en la especie humana, una alteracién irreversible
en la capacidad de respuesta inmune (33) y una
mayor incidencia de enfermedades autoinmu-
nitarias (34).

La exposicién prenatal a esteroides sexuales
afecta también en forma irreversible al sistema
nervioso central. Causa en €l cambios bioquimicos
(35) y alteraciones neuroconductuales. La expo-
sicion prenatal a niveles muy bajos de proges-
tdgenos sintéticos determina, para toda la vida,
cambios irreversibles en la personalidad, deter-
minando una personalidad mds independiente, mds
individualista y autosuficiente y menos preocu-
pada del entorno social que rodea al individuo
afectado (36). Una exposicién prenatal a niveles
ligeramente mds altos de dietilestilbestrol u otras
hormonas sexuales determina alteraciones que per-
sisten durante toda la vida en la conducta sexual
dimérfica, en las diferencias temperamentales li-
gadas a sexo y en las orientaciones sexuales en
seres humanos (37-41), como también cambios
en la conducta de juegos infantiles ligada a sexo
(40) y una disminucién de las manifestaciones del



instinto maternal en mujeres adultas (41). Por l-
timo, se ha descrito que en criminales con histo-
ria de extrema violencia o de violaciones sexua-
les, presentan niveles plasmaticos de andrégenos
exageradamente elevados (38). Es posible que una
exposicién prenatal a hormonas sexuales contri-
buya a aumentar el nivel de andrégenos en la san-
gre, en forma similar como se ha demostrado que
ocurre para los estrégenos plasmdticos en muje-
res expuestas perinatalmente a esteroides sexua-
les exdgenos (9, 11).

PLOMO

Las fuentes mds importantes para la contami-
nacién con plomo son: los combustibles a los cua-
les se ha adicionado tetraetilplomo o tetrametil-
plomo por sus propiedades antidetonantes, para
aumentar su octanaje; las pinturas con alto conte-
nido de plomo; los alimentos enlatados que son
consumidos después de su fecha de vencimiento,
o provenientes de envases que se encuentren abo-
llados (lo cual produce soluciones de continuidad
en el barniz protector cuya funcién es impedir el
contacto directo del alimento con la soldadura de
plomo, evitando la solubilizacién del metal); los
alimentos enlatados que han sido conservados en
sus latas después de que ellas hayan sido abier-
tas, y que presentan un alto contenido de plomo
debido a la destruccién del barniz protector; y re-
des de agua potable que contengan tuberias de
plomo, que existen en edificios antiguos. La con-
taminacién laboral con plomo ocurre en faenas
mineras, en la confeccién de productos con con-
tenido de plomo, en personas que trabajen con
pinturas, con soldaduras, en la confeccién de ba-
terfas de automoéviles y antiguamente, en las im-
prentas por el trabajo continuo con tipos confec-
cionados con plomo.

La exposicién a plomo afecta al sistema
reproductor. En ratas adultas de sexo femenino
que han sido expuestas perinatalmente a plomo,
la concentracién y caracteristicas de los recepto-
res de estrégeno en el ttero son diferentes que
en los animales no expuestos (42). También se
han detectado alteraciones irreversibles en los re-
ceptores de gonadotrofinas en el ovario y en la
esteroidogenesis causados por la exposicién
perinatal (43). Estas alteraciones explican, por lo
menos en parte, la depresién de la fertilidad que
se produce por efecto de la exposicién perinatal
a plomo en animales de laboratorio (44, 45) y en
seres humanos (46-48). También apoyan la hipé-
tesis de la decadencia del Imperio Romano debi-
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da al aumento de la infertilidad en la clase go-
bernante romana que, se ha propuesto, se debi6 a
una intoxicacién masiva con plomo debido al con-
sumo de vinos almacenados en vasijas de este
metal (49).

En la rata, la exposicién prenatal a plomo pro-
duce un aumento irreversible en la afinidad de
receptores d opidceos cerebrales (50), sin modifi-
car los receptores | opidceos, lo cual se
correlaciona con la inhibicién de la respuesta
antinociceptiva opidcea a stress que no afecta a
la respuesta no opidcea a stress (51). No se ha
demostrado si estas alteraciones ocurren también
en el ser humano, pero de existir, pueden
explicar los cambios neuroconductuales que ocu-
rren en la poblacién humana expuesta a plomo
(52-54), y probablemente, explican en parte el
aumento de la incidencia de la adiccidn a drogas
opidceas y otras drogas de abuso en ambientes
con alta contaminacién con plomo (7). El hallaz-
go de la potenciacién de respuestas de dopamina
y dcido 5-hidroxi-indol-acético a la anfetamina
en animales expuestos a plomo (55) sugiere
que la respuesta a otras drogas de abuso usadas
como estimulantes puede estar también in-
crementada.

En animales experimentales, la exposicién a
plomo daiia el aprendizaje (56). En el ser huma-
no, causa déficit en el funcionamiento dcl siste-
ma nervioso central que persiste hasta la edad
adulta. Estos incluyen déficit del aprendizaje, en
los tests de inteligencia, disminucién del rendi-
miento escolar, aumento de fracasos escolares,
dificultades en la lectura y una disminucién de la
coordinacién visualmotora (46-48). De acuerdo a
un informe publicado por el Departamento de Sa-
lud y Servicios Humanos de los Estados Unidos,
ya se produce en nifios una disminucién del co-
eficiente intelectual con alrededor de 9 pg de plo-
mo por 100 dL de sangre (57), lo cual es impor-
tante comparar con datos recientes en la Regién
Metropolitana (Santiago, Chile) de acuerdo a los
cuales el 14,2% de los nifios de la Regién Metro-
politana (Santiago, Chile) de 18 meses de edad ya
tiene un nivel de plomo en la sangre superior o
igual a 10 pg/dL. En este contexto es necesario
mencionar que es posible esperar que los niveles
de plomo en la sangre se eleven en forma consi-
derable desde esa edad hacia los 5 afios de edad.
Es posible que la fijacién de vias de hetero-
diferenciacién en el sistema nervioso central esté
involucrada en estas alteraciones causadas por plo-
mo.
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NICOTINA

En la rata, la exposicién prenatal a nicotina
causa diversas alteraciones en el sistema nervio-
so central y en sus funciones, en el miocardio,
rifién y el aparato reproductor masculino (ver ref.
7 para una revision). Entre estas alteraciones, son
conspicuos los cambios en la conducta sexual de
machos expuestos prenatalmente, en los cuales
aumenta el perfodo de latencia antes de ocurrir
los cambios fisioldgicos que acompaiian al acto
sexual, y disminuye la eficiencia de la copulacién
(58). Estas alteraciones pueden ser explicadas por
una disminucién de niveles de testosterona
plasmatica observadas en ratas adultas expuestas
prenatalmente, debido a la disminucién de la
biosintesis de la hormona en el testiculo (58).

PESTICIDAS

Entre las alteraciones irreversibles producidas
por exposicidn perinatal a pesticidas, se puede
mencionar que la exposicién a policlorobifenilos
produce cambios persistentes de la conducta en
ratas (39). La exposicién a 2, 3, 7, 8-tetracloro-
dibenzo-p-dioxina (TCDD) causa atrofia del timo
y supresién de la respuesta inmune (60), al pro-
vocar una alteracion de las vias de diferenciacién
de células troncales linfocitarias (60).

COMPONENTES NATURALES Y ADITIVOS
DE LOS ALIMENTOS

Numerosos alimentos contienen componentes
naturales que pueden inducir vias de heterodife-
renciacion celular si se produce la exposicién pre-
natal o postnatal precoz a concentraciones eleva-
das de ellos. Por ejemplo, la alimentacin con ex-
ceso de componentes lipidicos induce una memo-
ria homeostdtica a colesterol, o una dieta perinatal
con exceso de cloruro de sodio determina un au-
mento irreversible en el consumo de sal y en la
excrecidén de sodio durante la edad adulta (ver
ref. 7 para una revisioén). Esto sugiere que facto-
res dietéticos durante las etapas precoces de la
vida postnatal modifican la capacidad de respues-
tas adaptativas durante etapas mds tardias de la
vida.

Algunos alimentos o bebidas contienen com-
puestos activos capaces de inducir vias de
heterodiferenciacién. El café, ademds de cafeina,
contiene compuestos estrogénicos (ver ref. 7 para
una revisién), que pueden inducir vias de
heterodiferenciacion.
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Numerosas bebidas y alimentos elaborados
contienen diversos compuestos exdgenos que pue-
den inducir vias de heterodiferenciacién celular.
Por ejemplo, se adiciona cafeina a diversas bebi-
das de fantasia en muchos pafses y no se entrega
la informacién sobre esto, de tal manera que nu-
merosas mujeres embarazadas y también nifios
durante los primeros afios de su vida se ven ex-
puestos a cafeina. Se ha determinado, en anima-
les de experimentacién, que la exposicién prena-
tal a dosis bajas de cafeina determina un aumen-
to de la actividad y una disminucidén de la emoti-
vidad durante la edad adulta; dosis més altas de
cafeina presentan los efectos opuestos (ver ref. 7
para una revision). La exposicién de ratas prefia-
das a cafefna inhibe la diferenciacién del tejido
intersticial testicular y las células de Leydig y re-
duce la biosintesis de testosterona por el testiculo
fetal (61), lo cual a su vez puede inducir vias de
heterodiferenciacién celular en diversos Grganos
y tejidos.

Los nitritos y nitratos adicionados a los ali-
mentos, ademds de su potencial cancerigeno (por
la formacién de nitrosaminas en la cavidad
gdstrica), pueden inducir vias de heterodife-
renciacién celular, de tal manera que la exposi-
cién prenatal determina un déficit en el aprendi-
zaje y otros cambios neuroconductuales (ver ref.
7 para una revisién). En algunos paises, inclu-
yendo Chile, se ha adicionado tetraciclina a ali-
mentos congelados; este antibidtico, por exposi-
cién prenatal, puede causar un déficit inmuno-
16gico persistente.

En la preparacién de los alimentos elaborados
se utilizan numerosos aditivos, entre ellos colo-
rantes, edulcorantes, saborizantes, preservantes y
otros, para mejorar sus propiedades organolépti-
cas. Para diversos aditivos que se usan en forma
libre en nuestro pais y en otros paises del Tercer
Mundo, existe prohibicién en Estados Unidos, Ja-
pon y diversos paises de Europa. Algunos de ellos
se han prohibido en muchos paises por con-
siderdrseles con propiedades cancerigenas (por
ejemplo, el amaranto). Sin embargo, la mayoria
de estos compuestos no ha sido evaluada para los
posibles riesgos para la salud por exposicién
perinatal.

PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

En base a los datos presentados mds arriba,
queda claro que la exposicién prenatal o postnatal
precoz a diversos contaminantes ambientales, in-
cluyendo aquellos que se encuentran en los ali-



mentos, causa cambios irreversibles que determi-
nardn el estado de salud de las personas durante
la edad adulta y la senectud. Muchas de las en-
fermedades que ocurren en estas edades han sido
determinadas durante los perfodos precoces de la
vida, por efecto de contaminantes ambientales o
ain por presencia de compuestos activos en las
dietas favoritas de sus madres durante el embara-
z0. Es posible prever, por lo tanto, que cuando se
conozcan todas las acciones retardadas de los di-
versos contaminantes ambientales y demds subs-
tancias quimicas a que estdn expuestos los indi-
viduos durante su vida prenatal o neonatal, se ha-
bra logrado una notable mejorfa de las condicio-
nes de salud de toda la humanidad.

En base a datos histéricos, se ha propuesto que
la decadencia y el fin del Imperio Romano tuvo
su origen en una contaminacién por plomo que
afectd a su clase gobernante, lo que provocé in-
fertilidad, alteraciones mentales y probablemen-
te, aument$ la incidencia de homosexualismo y
de adiccidn a drogas de abuso. De igual manera,
es posible que algunas de las alteraciones
neuroconductuales de nuestra sociedad, excesivo
individualismo y despreocupacién por el entorno
social que nos rodea, aumento de la drogadiccién,
y quizds el homosexualismo y el aumento de la
violencia tengan como una de las causas pre-
disponentes la exposicién perinatal a contaminan-
tes ambientales, 1o que no ha sido tomado en
cuenta con la suficiente atencién. Allf reside la
importancia de tomar en consideracion estos nue-
vos hallazgos, 1o que permitird lograr mejores con-
diciones de salud para las futuras generaciones,
ademds de contribuir a eliminar muchas de las
lacras que amenazan a nuestra sociedad.
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