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Introduccion

Una encuesta nacional reciente indica que el 12% de la poblacion en edad reproductiva de
Estados Unidos, vale decir unos 7,3 millones de parejas, manifiestan tener dificultades para
concebir y/o para llevar a buen término un embarazo. Esto se denomina, en términos
precisos, trastornos de la fecundidad, pero cominmente, la experiencia general recibe el
nombre de infertilidad. Las causas inmediatas de la infertilidad son muy variadas; por
ejemplo, desde alteraciones en la calidad del semen, anormalidades del tracto reproductivo,
obstruccion del tubo de Falopio, irregularidades hormonales/del ciclo menstrual y
anovulacion, hasta dificultades en la implantacion del 6vulo fecundado y abortos
espontaneos recurrentes. Algunas personas buscan asistencia médica para la concepcion y
su numero ha aumentado abruptamente en las tltimas dos décadas. En 2002 se gastaron
2.900 millones de ddlares aproximadamente en tratamientos de la infertilidad en Estados
Unidos. Actualmente, alrededor de 46.000 nifios (o uno de cada cien), hijos de

estadounidenses, son concebidos mediante las mas avanzadas técnicas de reproduccion
asistida (TRA).

Estos procedimientos médicos, de efectividad creciente, han ayudado a cientos de miles de
parejas en todo el mundo a lograr embarazos exitosos. Sin embargo, también pueden
constituir una penuria emocional y/o financiera, y frecuentemente los costos colocan a estas
intervenciones fuera del alcance de las parejas que las necesitan.! Y para quienes estan en

L En EE.UU., sb6lo 14 estados cuentan con algun tipo de mandato que exige que las
aseguradoras de salud cubran u ofrezcan cobertura para los tratamientos de la infertilidad, y con
mucha frecuencia esta cobertura, en el mejor de los casos, es solo parcial.
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condiciones de obtener esta ayuda, pese a su gran promesa no hay garantia de éxito: Se
estima que mas de la quinta parte de las parejas sometidas a tratamiento no llegan a tener
un bebé tras completar los ciclos de TRA. También hay otras condiciones médicas y/o de
salud mental que pueden estar asociadas a la infertilidad en la pareja que la experimenta (y
hay investigaciones en curso para determinar si existe un aumento del riesgo para la salud
relacionado con el tratamiento o la concepcion por medio de las TRA). A la luz de todas
estas consideraciones deberia valorizarse altamente todo esfuerzo para minimizar las causas
prevenibles de infertilidad, al igual que su tratamiento.

Es probable que la interaccidon de multiples factores contribuya a los desafios a los que
se enfrentada la fertilidad bioldgica, entre ellos la edad, la herencia, el estilo de vida,
las enfermedades subyacentes, las infecciones del tracto reproductivo y el estado
nutricional. Los demdgrafos han identificado al retraso voluntario del primer embarazo
como uno de los factores principales. Sin embargo, los datos proporcionados por los
Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermedades, de Estados Unidos,
muestran que los trastornos de la fecundidad en las Ultimas dos décadas parecen
haber aumentado en todos los grupos de edad reproductiva, pero en forma mucho mas
intensa en las mujeres mdas jovenes (menos de 25 afios). Estos datos, sumados a la
cada vez mas amplia literatura epidemioldgica y a los resultados de numerosas
investigaciones experimentales que muestran trastornos de la fecundidad masculina y
femenina en animales de laboratorio, causados por una amplia variedad de productos
quimicos modernos, implican también a los factores ambientales como posibles
contribuyentes a la infertilidad humana.

La comprension cientifica de las relaciones entre medio ambiente y salud humana avanza
con rapidez. Revela que aquella parte de los problemas de salud, incluyendo la infertilidad,
que es causada por la exposicion ambiental, es mucho mayor de lo que se pensaba posible
hace apenas una década. Estas exposiciones incluyen las fuentes ocupacionales, pero no se
limitan a ellas. En lo que respecta a algunos agentes ambientales cuyos efectos adversos se
han conocido a través de estudios experimentales con animales o en la fauna silvestre,
también se estan descubriendo sus impactos sobre la salud reproductiva humana, y a niveles
de exposicion que se ubican dentro del rango habitualmente experimentado por los seres
humanos (denominado “ambientalmente relevante™). Si la infertilidad involuntaria estd
aumentando realmente y si los preocupantes resultados de los estudios con animales
predicen con exactitud los impactos humanos, los costos personales y sociales del riesgo
para la fertilidad podrian ser cada vez més onerosos y podrian ocurrir cambios
significativos en materia de salud y normas reproductivas a nivel de poblaciones enteras.
Esto tiene implicaciones profundas para la salud publica y sugiere con fuerza que es
necesario desarrollar y financiar una agenda de investigacion mas amplia y coordinada —
porque los efectos adversos causados por la exposicion ambiental son, en principio,
prevenibles.

En respuesta a estas preocupaciones, un grupo multidisciplinario de expertos se reuni6 en el
Centro Vallombrosa, en Menlo Park, California, entre el 27 de febrero y el 1 de marzo de
2005, para evaluar lo que se sabe sobre la contribucion de los contaminantes ambientales,
especificamente los compuestos sintéticos y los metales pesados, a la infertilidad humana y
las condiciones de salud asociadas a ella. Los organizadores del taller escogieron este
enfoque debido a que los criticos descubrimientos recientes en este campo han hecho surgir
muchos interrogantes cientificos, nuevos e intrigantes, y han suscitado interés en los



factores de riesgo ambientales entre las organizaciones de pacientes y las asociaciones
profesionales de medicina y ciencias reproductivas. Esta fue la primera vez en EE.UU. que
investigadores en epidemiologia reproductiva, biologia, toxicologia y medicina clinica se
reunieron con representantes de asociaciones profesionales relevantes y con organizaciones
de salud de las mujeres, organizaciones de apoyo frente a la infertilidad y de respaldo a la
salud reproductiva, con el fin de revisar el estado de la ciencia de la salud ambiental en lo
que respecta a la infertilidad.

Los propdsitos de la reunion fueron los siguientes:

e Revisar los hallazgos realizados por distintas disciplinas investigativas sobre los
contaminantes ambientales y las bases bioldgicas del riesgo para la fertilidad, con
especial atencién a los criticos descubrimientos realizados recientemente en las
ciencias basicas relacionadas con el tema;

¢ Identificar las conclusiones que pueden extraerse con seguridad de los datos
existentes;

e Identificar los vacios criticos de informacion y las areas de incertidumbre;

e Establecer los elementos claves de una agenda coherente de investigacion, para
contribuir a llenar esos vacios y resolver las incertidumbres;

e Considerar recomendaciones para iniciativas educacionales e intervenciones
preventivas si se justifican y donde se justifiquen.

Rapidos avances y descubrimientos criticos recientes:

* Incluso dosis muy bajas de algunos contaminantes bioldgicamente activos pueden
alterar la expresion de genes importantes para la funcion reproductiva.

* | a exposicion durante el desarrollo fetal puede afectar en forma negativa la salud
del individuo en su edad adulta, incluyendo la salud reproductiva.

* Los seres humanos estan expuestos a mezclas complejas de productos quimicos
que pueden interactuar para causar efectos aumentados.

* Las personas difieren en susceptibilidad a la exposicion. Si no se identifican y
estudian los subgrupos susceptibles, puede fracasar incluso la deteccion de un riesgo
muyv elevado.

Durante la reunion se identificaron los siguientes puntos centrales de consenso, que
ofrecemos aqui con el fin de ayudar a los cientificos, profesionales médicos y defensores
de la salud publica a entender, en linea gruesa, el estado actual del conocimiento
cientifico en este campo y a identificar las dreas de investigacion que van a resultar
cruciales para lograr nuevos avances:

A. Basados en la evidencia que existe, confiamos en la veracidad de lo
siguiente:

1. En la actualidad, por lo menos el 12% de la poblacién en edad reproductiva de
Estados Unidos afirma experimentar trastornos de la fecundidad. Esta parece ser una
tendencia creciente, mas marcada en las mujeres menores de 25 afios.

2. Las caracteristicas bioldgicas humanas relevantes para la fertilidad varian



geograficamente y a través del tiempo. Por ejemplo, la calidad del semen varia en y
entre los hombres, y geograficamente entre las poblaciones. La hispospadia, la
criptorquidia y el cancer testicular estdn aumentando en algunas areas, pero no en
otras. Otras enfermedades relacionadas con la fertilidad, por ejemplo, la endometriosis
y el sindrome de ovario poliquistico (SOP), se detectan ahora con mayor frecuencia, lo
gue puede deberse a un aumento de la prevalencia, a una mejor deteccion, o a ambos.
Los datos actuales son inadecuados para analizar de manera concluyente las
tendencias mundiales.

3. Los especialistas pueden identificar las causas o los factores de riesgo inmediatos (o
aparentes) en el hombre, la mujer o la pareja, en la mayoria de los casos de
infertilidad. Sin embargo, dentro de esta categoria de factores “explicados”, algunas
veces si se comprenden las causas y mecanismos ultimos (o subyacentes), pero muy a
menudo esto no se logra. Hasta en un 10% de los casos no se puede descubrir
absolutamente ninguna razén para la infertilidad - y en un porcentaje mucho mas alto
gue ese, soblo se consigue identificar anormalidades menores que no son lo
suficientemente graves como para ser responsables de la infertilidad. Estos casos se
califican como “inexplicados”. Es biolégicamente posible que los factores ambientales
estén contribuyendo a (o sean un componente de) la causalidad ultima de la
infertilidad, tanto en la categoria de casos explicados, como en la de casos
inexplicados.

Es util distinguir entre causas “inmediatas” y “altimas” de la infertilidad. Una
causa inmediata podria ser la baja calidad del semen, los desequilibrios hormonales, la
endometriosis, etc. Es un factor que impide la concepcion o el embarazo exitosos.

Pero écudl es la causa de la causa inmediata? ¢Por qué baja la calidad del semen, por
ejemplo? Una causa ultima es el factor (o factores) responsables de la causa inmediata.

4. Una cantidad considerable de datos obtenidos en estudios experimentales en
animales y en humanos demuestra los efectos negativos del humo del cigarrillo sobre
un espectro de variables de evaluacion reproductivas sensibles, tanto en mujeres como
en hombres. Se piensa que algunas de las miles de sustancias quimicas presentes en
el humo del cigarrillo estan involucradas en el impacto de este humo sobre la
reproduccion. Estos compuestos también se encuentran en otras partes en el medio
ambiente, y no hay una razoén a priori para eliminar estas vias de exposicion de la
preocupacion existente en materia de salud reproductiva. Es probable que los efectos
de otras mezclas ambientales sean tan diversos y complejos como estos.

Los efectos de la exposicion al humo de cigarrillo incluyen anomalias
menstruales, mayor tiempo para lograr un embarazo, aumento del riesgo de pérdida del
embarazo, menopausia mas temprana, acortamiento de la gestacion, restriccion del
crecimiento intrauterino y menor tasa de fertilizacion in vitro exitosa. En los hombres, el
fumar esta asociado con impotencia, subfertilidad, reduccion de la calidad del semen y
dafio al ADN de la esperma. Hay informes que sefialan que los hijos de madres que
fuman durante el embarazo tienen conteos mas bajos de esperma.

5. La considerable experiencia que ya se tiene sobre el farmaco dietilestilbestrol (DES)
ha demostrado claramente que la exposicidon prenatal a un estréogeno sintético puede
afectar de manera negativa la fisiologia reproductiva y causar mas adelante trastornos



de la fertilidad, con muchas variables de evaluacion alteradas. Este compuesto sirve
como modelo de los agentes ambientales hormonalmente activos, esto es, los
alteradores endocrinos. Los experimentos de laboratorio con animales expuestos al
DES han mostrado repetidamente efectos causales que son congruentes con los datos
sobre la descendencia DES, especialmente las hijas DES. Si bien las dosis de DES
ingeridas por mujeres embarazadas fueron mucho mas grandes que las provenientes
de la exposicidn a estrégenos ambientales, muchos mecanismos subyacentes de accidn
parecen ser similares.

6. Mas auln, las concentraciones y/o la potencia de los contaminantes ambientales
pueden amplificarse debido a la persistencia (biomagnificacion y bioacumulacién) y a
que siempre se producen en las mezclas.

7. Se ha observado que una amplia variedad de poblaciones de la fauna silvestre es
afectada en forma negativa por la exposicidon a contaminantes que son alteradores
endocrinos. Entre los efectos que han sido ampliamente documentados se encuentran:
disminucidén de la fertilidad y aumento de las anormalidades del tracto reproductivo en
aves, peces, mariscos y mamiferos; feminizacion y desmasculinizacion de los peces,
aves, mamiferos y reptiles machos; masculinizacién y desfeminizacion de los peces,
aves, mamiferos y reptiles hembras.

8. Hace algunas décadas se observd que algunos contaminantes ambientales, a altos
niveles de exposicidon ocupacional, producen trastornos de la fertilidad humana. Este es
el caso, por ejemplo, del plomo y del fumigante dibromocloropropano. Es improbable,
sin embargo, que estos tipos de exposiciones expliquen algo mas que una pequena
fraccién de la infertilidad que se observa en la poblacién actual. Mas recientemente,
una cantidad considerable de datos respalda el argumento de que la exposicién a
ciertos plaguicidas agricolas, a niveles moderados o ambientalmente relevantes, esta
asociada a resultados reproductivos adversos en hombres y mujeres que trabajan o
viven cerca de granjas (subfertilidad masculina y dafio espermatico, alteraciones
menstruales, aumento del tiempo para lograr un embarazo e incremento de las tasas
de abortos espontaneos).

9. Investigaciones recientes con animales han mostrado los efectos causados en el
desarrollo del sistema reproductivo por niveles muy bajos de exposicidon a
contaminantes ambientales (niveles dentro de los rangos experimentados por el
publico en general). Este es un hallazgo que puede, en ultima instancia, cambiar la
forma en que se establecen los umbrales de seguridad para los seres humanos. En
experimentos con animales y con cultivos celulares, en los que se usaron estas
exposiciones a dosis bajas, se observo que algunos contaminantes, el bisfenol A y las
dioxinas, por ejemplo, interfieren con las vias de senalizacion celular importantes para
la fertilidad y la reproduccién. Entre los mecanismos a través de los cuales pueden
actuar tales sustancias quimicas, estan la perturbacion de la senalizacion de las
hormonas nucleares, la activacion inapropiada o la inactivacién de los factores de
transcripcion vy las alteraciones del metabolismo hormonal. En el caso de algunos
contaminantes, se han observado curvas de dosis respuesta no monotoénica al
examinar las respuestas obtenidas en un amplio rango de niveles de exposicién.

10. Hay muy pocos datos relevantes en los estudios epidemiologicos que permitan
investigar las posibles asociaciones entre exposicion ambiental a niveles bajos y salud
reproductiva sugeridas por estos estudios. Hay que trabajar mucho mas en esta area, dada la
importancia que tendria poder trasladar a los estudios en humanos los datos sobre los



efectos de dosis bajas en animales.

11. Los mecanismos de sefializacién genética son muy similares entre las distintas
clases de vertebrados, especialmente en lo que respecta a la estructura de las
moléculas sefalizadoras clave, tales como las hormonas esteroides y sus receptores.
Los modelos animales de toxicidad reproductiva ofrecen por lo tanto una orientaciéon
util para identificar toxicos reproductivos potenciales para los seres humanos. En el
caso de algunos compuestos, especialmente el DES, se ha observado una sorprendente
concordancia de las respuestas entre los humanos y otros vertebrados. Un patrén
similar esta emergiendo de los estudios sobre los ftalatos. Aunque existen diferencias,
la consistencia del impacto a través de multiples especies (particularmente si las
especies son de distintas clases de vertebrados, por ejemplo, aves, mamiferos y peces)
aumenta la utilidad de los datos sobre animales para la identificacién de los téxicos
reproductivos humanos.

12. Los contaminantes individuales pueden afectar a multiples variables de evaluacion
en mas de un tejido, al alterar la expresion de multiples genes que afectan a multiples
vias. Se ha observado que algunos contaminantes alteran la expresion de cientos de
genes, y los efectos pueden variar de acuerdo al tiempo y a la dosis. Distintos
contaminantes pueden afectar a la misma variable fisioldgica al actuar sobre la misma
via de sefializacién.

13. La variacién genética, o polimorfismos del ADN, dentro de las poblaciones (seres
humanos, fauna silvestre y animales de laboratorio) puede dar como resultado una
mayor sensibilidad a contaminantes especificos en algunos individuos. Aunque esta
variacion/sensibilidad ha sido vinculada a un aumento del riesgo de problemas
especificos, como por ejemplo, cancer de la vejiga y sindrome de alcoholismo fetal,
aun queda por descubrir si hay polimorfismos genéticos que afecten la respuesta a los
téxicos ambientales y causen infertilidad o contribuyan a ella.

14. Mediciones recientes de los contaminantes en las personas muestran que los
humanos estan expuestos, desde la concepcion, por lo menos a cientos de productos
guimicos en forma simultanea - y a algunos de ellos a niveles que estan dentro de
rangos en los que se sabe, a través de los cultivos de células y/o de los estudios con
animales, que individualmente (producto por producto) afectan los procesos
fisioldgicos relevantes para la reproduccién,

15. En estudios de laboratorio se ha observado que los efectos de la exposicion a un
producto quimico individual difieren de los efectos del mismo producto quimico dentro
de una mezcla. Los experimentos con productos quimicos individuales pueden
subestimar de manera significativa los efectos de los mismos productos quimicos en
mezclas.

16. La exposicidén en diferentes etapas de la vida (pre y peri concepcional, fetal,
perinatal, peripuberal y adulta) tiene impactos diferentes, porque los procesos de
desarrollo crean discretas ventanas de vulnerabilidad a efectos especificos. Las
consecuencias de la exposicién se pueden manifestar en distintas escalas de tiempo,
en algunos casos con largos periodos de latencia. Por ejemplo, la exposicidon puede
causar anormalidades al nacer o mas tarde, que tienen impacto sobre la funcion
reproductiva adulta (por ejemplo, lo que se ha observado con el DES). Las
anormalidades pueden incluir alteraciones estructurales o funcionales, o aumento de la
sensibilidad a posteriores exposiciones enddgenas o exdgenas.



17. Hasta la fecha, pocos o ningun estudio epidemioldgico han incorporado con éxito el
conjunto de estas consideraciones (evaluacién de las mezclas, etapa de la vida en la
gue se produjo la exposicidon, posibilidad de susceptibilidad genética individual
diferencial, etc.) al disefno de las investigaciones. La investigacion epidemioldgica que
toma en cuenta estas consideraciones bioldgicas tendra una mayor probabilidad de
concluir erroneamente que un estudio es “negativo”, y una probabilidad menor de
confirmar los impactos adversos. Considerando estas limitaciones, cuando los estudios
epidemioldgicos si reportan asociaciones positivas, deben ser tomados en serio.

18. Pueden y deben desarrollarse nuevos métodos y herramientas cientificas para
ampliar el conocimiento cientifico sobre las contribuciones ambientales a la infertilidad
humana e identificar oportunidades para intervenciones preventivas. Sin embargo, la
actual falta de financiamiento adecuado en este campo constituye un impedimento
significativo.

B. Consideramos que lo siguiente es probable, pero requiere confirmacion:

1. Es probable que las interacciones gen-ambiente estén involucradas en la etiologia de
muchos problemas reproductivos, incluyendo baja calidad espermatica, SOP,
endometriosis, fibromas uterinos, pubertad prematura, falla ovarica y menopausia, y
canceres reproductivos. Mas aun, es posible que las exposiciones ambientales (es
decir, a bajos niveles en el ambiente) que causan el mayor impacto sean las que
ocurren antes de la concepcion, in utero y en la etapa neonatal.

2. Un cumulo de anormalidades del tracto reproductivo masculino se asocia con lo que
se ha denominado “sindrome de disgenesia testicular” (SDT). Existe la hipdtesis de que
el SDT se origina a partir de una via causal comun de errores del desarrollo en el teste
fetal. EI SDT puede producir una variedad de resultados, incluyendo criptorquidia e
hipospadia al nacer, disminucion de la calidad de la esperma y cancer testicular en la
edad adulta. La calidad del semen ha disminuido en poblaciones especificas (aunque
sin uniformidad geografica), y varios estudios epidemioldgicos recientes sugieren que
esto puede estar relacionado con agentes ambientales. Los mecanismos no han sido
establecidos.

3. Es probable que los alteradores endocrinos ambientales contribuyan a algunas
manifestaciones del SDT en los seres humanos. En la etiologia del SDT, algunas
evidencias indican interferencia con el metabolismo de la testosterona, mediado por la
alteracion de la sefializacion genética. Dados los bien conocidos efectos multiples del
DES sobre el desarrollo del tracto reproductivo masculino y femenino, es probable que
se llegue a identificar un sindrome analogo al SDT, que incluya interferencia con la
sefializacién de los estrégenos por parte de productos quimicos ambientales.

4. Es probable que un amplio espectro de variables de evaluacién de la salud
reproductiva de las mujeres esté afectado por agentes ambientales, incluyendo
metales pesados, bifenilos policlorados y otros productos quimicos hormonalmente
activos. Atribuir a estas exposiciones el riesgo de efectos reproductivos adversos
constituye un reto, pero varias tendencias seculares relacionadas con el factor
femenino en algunas poblaciones otorgan plausibilidad bioldgica a tal asociacién y
apoyan la necesidad de llevar a cabo nuevas investigaciones. Por ejemplo, los
aumentos en la incidencia de los canceres reproductivos pueden reflejar factores
genéticos no hereditarios, estilos de vida y/o factores o exposiciones ambientales. Se
ha informado que la edad de inicio y progresion de la pubertad han ido disminuyendo a
lo largo del tiempo en algunos paises desarrollados, lo que sugiere una etiologia



éContaminantes de interés?

Los contaminantes que las investigaciones vinculan a efectos sobre la fertilidad y la salud
reproductiva, corresponden a distintos tipos de sustancias quimicas. Algunos son
persistentes, otros no. Las fuentes habituales de exposicién incluyen una amplia gama de
productos de consumo (por ejemplo, de belleza, cuidado personal y cuidado del hogar, al
igual que productos para amoblar y decorar el hogar), alimentos y agua, aficiones, artes y
artesanias. La exposiciéon puede producirse en el hogar, el trabajo, la escuela, lugares de
juego - y en el Utero. Algunas ocupaciones someten a los empleados a un riesgo mayor
de exposicion a productos quimicos toxicos, por ejemplo, trabajos que involucran el uso
de solventes (como en salones de manicure, laboratorios, talleres mecanicos), plaguicidas
(trabajadores agricolas, aplicadores), manufactura y desensamblaje de plasticos,
soldadura, pintura, etc. Las vias de exposicidon son multiples y varian de un compuesto a
otro. Las rutas mas comunes son a través del aire, el agua (para tomar y para bafarse),
los alimentos, la tierra y el polvo casero - via ingestion, inhalacion y/o absorcion a través
de la piel.

Ejemplos de productos quimicos y metales pesados preocupantes:

Persistentes

Dioxinas/furanos, bifenilos policlorados, éteres difenil polibromados,

plaguicidas organoclorados, plomo, compuestos perfluorados.

No persistentes

Herbicidas triazinas(por ejemplo, atrazina), plaguicidas organofosforados, solventes como
tolueno, xileno, estireno y percloroetileno, metilmercurio, ftalatos, bisfenol A, humo de
tabaco.

ambiental que incluye el estilo de vida y la dieta. De manera similar, asi como se
informa que la prevalencia de la endometriosis va en aumento, se ha hecho notar
también que el diagnédstico ocurre a edades mas tempranas. Si bien algunos de estos
patrones de tiempo se explican por el mayor acceso a la atencidon médica, la evidencia
acumulada sugiere el rol etioldgico de los contaminantes ambientales.

5. Los datos actuales contradicen el supuesto de que los estrégenos ambientales
“débiles” no constituyen una preocupacion debido a su bajo potencial estrogénico,
comparado con el del estrégeno enddgeno, el estradiol. Los estudios sobre las mezclas
en los cultivos de células y en los animales indican que multiples estrogenos “débiles”
pueden combinarse para causar efectos aln cuando estén presentes a niveles a los
gue en forma individual no tendrian ningun impacto. Ademas, algunos estréogenos
“débiles” afectan la sefalizacion celular a través de receptores de la membrana celular
recientemente descubiertos, y también a través de vias mediadas por receptores
hormonales nucleares “tradicionales”. En el caso anterior, los estrogenos “débiles”,
como el bisfenol A, pueden ser tan poderosos como el estradiol para causar respuestas
celulares.

C. Los estudios realizados en torno a numerosos criterios de evaluacion sobre
la fertilidad sugieren varios temas mas amplios que creemos que deben ser
retomados en futuras investigaciones cientificas:

1. La informacién sobre tasas de infertilidad/subfecundidad y condiciones de salud
contribuyentes especificas, a nivel de la poblacidon en general, es muy limitada. No
tenemos datos de poblacion para la mayor parte de las variables de evaluacion
relacionados con la fertilidad/fecundidad y debemos depender de las mujeres, los
hombres o las parejas que buscan tratamiento médico. Es improbable que estos datos
sean representativos del total de parejas en edad reproductiva. Por esta razon, la
magnitud de los trastornos de la fertilidad/fecundidad no ha sido totalmente descrita y
cuantificada. Esto presenta un desafio a los cientificos que intentan evaluar las
tendencias o las influencias del medio ambiente sobre la salud reproductiva humana.



Para reforzar la investigacion de las asociaciones entre medio ambiente y riesgo para la
salud reproductiva se requiere una normalizacién de las definiciones, una identificacién
de variables de evaluacion consistentes, que puedan ser comparadas a través de
distintos estudios, y una mejor deteccion de las variables de evaluacién relacionadas
con la fertilidad/fecundidad, a nivel de salud publica. Serian también muy Utiles nuevos
estudios sobre las variaciones geograficas y los factores que contribuyen a las
diferencias entre poblaciones.

2. Los efectos altamente reproducibles de los estudios en animales indican que el
esquema usado actualmente para evaluar los riesgos quimicos ambientales para la
salud reproductiva es inadecuado. El disefio de los estudios debe incorporar
explicitamente el complejo esquema causal surgido de la investigacién animal,
incluyendo largas latencias (de efectos posteriores a la exposicion preconcepcional, in
utero, neonatales y peripuberales) e interacciones entre multiples factores (mezclas de
contaminantes, interacciones gen-contaminante, productos farmacéuticos,
subpoblaciones con variaciones en la susceptibilidad genética, nutricidn y estilo de
vida, relaciones dosis-respuesta complejas). El disefio de los estudios también debe
ampliarse para incorporar la posibilidad de una transmision de efectos
multigeneracional y epigenética, para considerar una multiplicidad de vias causales y
criterios de evaluacioén, y para examinar los impactos sobre variables de evaluacion a
nivel de poblacion, como por ejemplo, la proporcidon de sexos.

3. Las investigaciones sobre poblaciones de fauna silvestre y los estudios mecanicistas
con animales y con cultivos celulares han sido invaluables para identificar nuevas
categorias de riesgo y para dilucidar los mecanismos biolégicos que vinculan causa y
efecto. Es conveniente proseguir y expandir una vigorosa agenda de investigacién que
utilice estos enfoques. Idealmente, estos estudios con animales incluirian enfoques
multidisciplinarios que desarrollen marcadores bioldgicos de exposicién y enfermedad
en modelos animales y hagan la conversion necesaria para usarlos en estudios
epidemioldgicos y clinicos. Ademas de los efectos individuales, los estudios deberian
evaluar los sindromes derivados de los impactos. Los datos epidemiolégicos humanos
que identifican los trastornos de la fertilidad pueden contribuir a orientar la
investigacién animal.

4. Algunos de los datos humanos son consistentes con los efectos reproductivos
observados en animales, pero los estudios epidemioldgicos que confirman los impactos
sobre los humanos rara vez son definitivos; esto se debe en parte a la multiplicidad de
variables de los estudios en humanos. Por consiguientes, debe darsele una alta
prioridad a la ampliacion de los datos sobre animales y al mejoramiento de la
sensibilidad de los protocolos de las pruebas con animales, al igual que al desarrollo de
mejores protocolos de los estudios para probar hipotesis en humanos.

5. Probablemente resulten muy Utiles los estudios prospectivos de exposiciones,
resultados y covariables, con un alto grado de participacion y cooperacion publicas.
Por ejemplo, el Estudio Nacional sobre la Infancia planea incluir el reclutamiento de
parejas antes de la concepcidn para explorar los trastornos de la fecundidad en
relacion con una gran cantidad de factores ambientales, incluyendo las sustancias
quimicas. Este estudio sin precedentes también podria incluir hitos de desarrollo
recientemente propuestos, indicativos de la funcién endocrina en los lactantes, y
ampliarse para evaluar la fertilidad/fecundidad en la edad adulta, al igual que los
consecuencias a nivel de poblacién (tales como cambios en la proporcion de sexos, la
gemelaridad y las tasas de natalidad).



6. Los factores que contribuyen a la vulnerabilidad diferencial ante la exposicion
ambiental son variados e incluyen edad, género, variaciones genéticas y epigenéticas,
estado nutricional y obesidad, infecciones, habitos de vida, uso de farmacos,
ocupacion, disparidades socioecondmicas y raciales, y proximidad a ciertas industrias o
a lugares donde ocurrieron accidentes industriales. Todos estos factores deben ser
evaluados para ayudar a identificar a los subgrupos bioldgicamente sensibles y
vulnerables. Al prestar atencién en forma mas sistematica a estos subgrupos,
probablemente mejore la sensibilidad y exactitud de la investigacion epidemioldgica
destinada a evaluar los riesgos asociados a las exposiciones.

7. El desarrollo de herramientas de toxicogendémica, proteindmica y metabolémica, y el
estudio de las variaciones genéticas (toxicogenética) deben integrarse a la vigilancia
bioldgica en los estudios epidemioldgicos. Hay que desarrollar estas herramientas
hasta el punto de poder definir marcadores bioldgicos especificos de susceptibilidad,
exposicién y enfermedad. Deben desarrollarse marcadores especificos para las
respuestas ovaricas y testiculares. Una mayor sensibilidad y disponibilidad de las
pruebas para medir los niveles de contaminacion en las personas, junto con precios
mas asequibles, contribuiria a mejorar la investigacién epidemioldgica y de ambito
clinico.

8. El sindrome de disgénesis testicular esta surgiendo como un constructo Util para
organizar las hipotesis sobre algunos aspectos de la salud reproductiva masculina,
incluyendo la infertilidad. Las pautas humanos parecen ser consistentes con los datos
sobre animales, y la informacidn sobre los impactos de los contaminantes sobre la
expresion de los genes, considerada importante para el desarrollo reproductivo
masculino, estd proporcionando una mejor comprensién de los mecanismos
moleculares. Necesitamos un programa nacional amplio, coordinado con los esfuerzos
que se llevan a cabo en estos momentos en otros lugares del mundo, a fin de evaluar
en su totalidad las hipotesis sobre el SDT, incluyendo la prevalencia y la etiologia del
SDT. Este programa de investigacion deberia combinar las perspectivas
epidemioldgicas y clinicas con la investigacién experimental in vivo e in vitro orientada
hacia los mecanismos.

9. La investigacion sobre las tendencias de la prevalencia y las causas ambientales de
la infertilidad femenina tiene una prioridad igualmente alta y debe ser estimulada. La
falla ovarica prematura (FOP), la menopausia prematura, la alteracién de la tiroides,
las enfermedades autoinmunes, las anomalias del ciclo menstrual, el SOP, los fibromas
uterinos, la endometriosis, la aneuploidia meidtica y las repetidas pérdidas del
embarazo son ejemplos de explicaciones causales inmediatas de la infertilidad por
factor femenino que demandan un examen especifico para lograr un mayor
conocimiento de los potenciales vinculos etiolégicos ambientales.

10. Una estrategia coherente de investigacion sobre salud reproductiva y medio
ambiente debe incluir un énfasis deliberado en los compuestos de alta prioridad, esto
es, los que han sido poco investigados, los que son bioactivos a dosis bajas, y aquellos
respecto de los cuales existe un amplio potencial de exposicion debido a su
persistencia o uso continuo.

Los compuestos de alta prioridad incluyen (pero no se limitan a):
¢ plaguicidas de uso habitual

o ftalatos

bisfenol A

retardantes del fuego polibromados (PBDE)

compuestos perfluorados (PFC)

octil y nonilfenoles
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Conclusion

La evidencia cientifica que hemos revisado indica que si bien es improbable que los
contaminantes ambientales sean el Unico factor etioldgico subyacente de la
infertilidad humana, algunas exposiciones causan resultados adversos para la salud
reproductiva que contribuyen a la infertilidad. La pregunta sobre qué proporcién de la
infertilidad es hoy inducida por el medio ambiente tiene una profunda significacion
humana, cientifica y desde el punto de vista de las politicas publicas. Los datos
existentes sobre animales y humanos sugieren que la proporcién causada por el
medio ambiente es mas grande que la que hasta ahora se ha logrado percibir o se ha
podido demostrar con certeza cientifica.

Nada es mas fundamental para la perspectiva futura humana que la capacidad de
reproducirse. Pese a lo incierta que pueda ser la ciencia en lo que se refiere a las
causas ambientales de la infertilidad, es suficiente para hacer surgir preguntas
inquietantes sobre el futuro de la salud reproductiva humana, y crear un debate serio
acerca de como dar a conocer a los médicos, los pacientes y a todo el publico, la
informacidon acumulada hasta la fecha. Esto justifica ampliamente un programa
acelerado de investigacion, estructurado en torno a una colaboracidn y coordinacion
interdisciplinarias, a fin de resolver las incertidumbres importantes que prevalecen
actualmente, especialmente en torno a los temas relacionados con la exposicion a
bajos niveles que afecta el desarrollo. Una agenda mejorada y coherente permitira
identificar nuevas estrategias para prevenir la infertilidad, a través de las medidas que
puedan adoptar las personas, y también las que puedan llevar a cabo los organismos
regulatorios y de salud publica. A medida que progresen estas investigaciones, sera
cada vez mas importante comprometer la participacion de médicos, de otros
profesionales de la salud, de los pacientes y del publico en esfuerzos educativos
formales que delineen y propicien las oportunidades de prevencion surgidas a partir de
la investigacion.
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Glosario de términos y uso de términos especificos para esta Declaracion

Agentes ambientales - Incluyen productos quimicos sintéticos, metales
pesados (como plomo, mercurio, cadmio), y compuestos que se producen en
forma natural, como los estrégenos derivados de las plantas. Para los fines
del Taller de Vallombrosa y de este documento, el enfoque se limito
principalmente a los agentes que son considerados contaminantes
sintéticos en el medio ambiente natural. La frase “factores ambientales”
se refiere por lo general a una gama mas amplia de posibles influencias
ambientales, incluyendo el alcohol, el uso de farmacos, el estrés, etc. Los
contaminantes en los que se han identificado efectos toxicos sobre la
fisiologia, la funcion o la salud reproductiva se denominan téxicos
reproductivos.

Alteradores endocrinos - Compuestos ambientales que interfieren con la funcion
normal de las hormonas enddgenas. Los alteradores endocrinos pueden estimular o
bloquear las acciones de las hormonas, o pueden interferir con su metabolismo.
Contintan descubriéndose alteradores endocrinos, pero ya se sabe que incluyen un
variado rango de productos quimicos, entre ellos plaguicidas, plastificantes,
retardantes del fuego, subproductos industriales, farmacos y compuestos derivados
de las plantas.

Aneuploidia - La pérdida o ganancia de cromosomas de una célula debido a
errores de la division celular. Por ejemplo, la presencia de tres cromosomas
21 (o trisomia 21, llamada también sindrome de Down) es una forma de
aneuploidia.

Bifenilos policlorados (PCB, en inglés) — Compuestos persistentes,
bioacumulativos, prohibidos en Estados Unidos desde fines de la década de 1970,
aunque aun existe una contaminacién generalizada. Los PCB se usaron en
centenares de aplicaciones comerciales e industriales, entre ellas, lubricantes,
plastificantes, aisladores para aplicaciones eléctricas, masilla para calafatear y
pinturas.

Bioacumulacién - Proceso por el cual los contaminantes recogidos del medio
ambiente cercano (aire, alimentos, agua) son retenidos y concentrados en los tejidos
con mayor rapidez que la que se necesita para descomponerlos y excretarlos. Con la
bioacumulacién, el nivel de un contaminante en los tejidos llega a superar los niveles
ambientales.

Biomagnificacion — Proceso por el cual la concentracion de contaminantes aumenta
a lo largo de la cadena alimenticia debido a que organismos mas grandes van
ingiriendo organismos mas pequefios que contienen contaminantes. Los seres
humanos y otros organismos depredadores acumulan las concentraciones mas altas
de contaminantes.

Bisfenol A - Un compuesto quimico comun que constituye el material de
construccién de los plasticos de policarbonato y de las resinas epoxicas. El bisfenol
A se usa en el plastico de policarbonato de los envases de alimentos, las botellas
de agua, los biberones, las cajas de CD, las lentes de los anteojos, el
recubrimiento de las latas de conservas, y como sellador dental. Se une a
receptores de estrégeno nucleares y extracelulares.



Compuestos perfluorados (PFC, en inglés) - Sustancias quimicas persistentes,
bioacumulativas, que se encuentran en una amplia gama de productos, entre ellos,
recubrimientos resistentes a las manchas para alfombras y ropas (Gore-Tex),
utensilios de cocina antiadherentes (Teflon), e insecticidas. Se ha documentado una
amplia contaminacion de los tejidos humanos, y los niveles mas altos han sido
encontrados en poblaciones estadounidenses.

Criptorquidia - Defecto congénito en varones recién nacidos en quienes uno o
ambos testiculos no han descendido hasta el escroto. La criptorquidia es un factor
de riesgo de cancer testicular mas tarde en la vida.

Curva de dosis-respuesta no monotdnica - Una curva de dosis respuesta
tradicional en toxicologia asume que la respuesta a la exposicion aumentara con el
aumento de la dosis. Esto se conoce como una curva monotdnica, esto es, una en la
cual la pendiente de la curva de dosis respuesta no cambia de positiva a negativa o
viceversa. En una curva de dosis respuesta no monotonica, la pendiente de la curva
de dosis respuesta cambia de signo al aumentar el nivel de exposicién. Algunas
curvas DRNM tienen la forma de una U, otras tienen la forma de una U invertida. Las
curvas DRNM son importantes desde la perspectiva de la salud publica porque en las
curvas de dosis respuesta que son no monotdnicas, los efectos de las dosis bajas
pueden predecirse a partir de las pruebas con dosis altas. El supuesto tradicional de
que las dosis mas altas causan un dafo mayor ("la dosis hace el veneno") se usa en
los estudios estandares de evaluacion de riesgo para identificar el nivel de una
exposicion a un producto quimico por debajo del cual la contaminacidén no deberia
causar ningun efecto. Este antiguo supuesto puede ser verdadero para muchos
productos quimicos y para muchos efectos clasicos sobre la salud, pero puede
resultar engaifoso respecto a las exposiciones que tienen una curva de dosis
respuesta no monotodnica.

Dietilestilbestrol (DES) - Estrogeno sintético que se le da al ganado como aditivo
del alimento y que entre 1947 y 1971 se les recetaba a las mujeres embarazadas
para evitar el aborto espontaneo (su uso experimental comenzo6 en 1941). Se ha
observado que el DES interfiere con el desarrollo normal del tracto reproductivo, lo
que causa problemas de fertilidad en los hijos e hijas de mujeres que tomaron DES
durante el embarazo. Las hijas DES también corren el riesgo de sufrir una rara
forma de cancer vaginal.

Dioxinas - Categoria que abarca a cientos de sustancias quimicas persistentes
afines, algunas de ellas de alta toxicidad reconocida, que resultan de los procesos
industriales de combustién e incineracion; de la quema de basura domiciliaria o de
combustibles como lefia, carbén y petrdleo; del blanqueo de pulpa y papel con cloro,
y de algunos tipos de fabricacion de productos quimicos. El humo de cigarrillo
también contiene dioxinas.

Endogeno - De, o relativo a, una sustancia producida dentro del cuerpo, o
una sustancia quimica que se produce en forma natural. Por ejemplo, los
estrégenos producidos por el ovario son hormonas endédgenas.

Endometriosis - Condicion cronica que afecta a 5,5 millones de mujeres y nifias
estadounidenses, en la cual el tejido que recubre el Utero (endometrio) crece en
lugares anormales fuera del Utero, como las trompas de Falopio, los ovarios y la
cavidad abdominal y pélvica. La endometriosis causa sangrado interno, y por lo



tanto, dolor, inflamacién y formacion de cicatrices, y se asocia a menudo con
infertilidad.

Epidemiologia - El estudio de la distribucién y los determinantes de los estados
de enfermedad (y relacionados con la salud) de una poblacién humana o de una
muestra definida en el tiempo y el espacio. Los determinantes de enfermedad
pueden incluir factores sociodemograficos, geograficos, conductuales, biomédicos
o ambientales y pueden ser evaluados en un contexto de factores genéticos.

Epigenética - Se refiere a las modificaciones del ADN que no involucran cambios
en la secuencia del ADN (genotipo). Los cambios epigenéticos pueden afectar la
expresién de los genes (fenotipo) y pueden transmitirse de una generacion a otra.

Estradiol - El mas potente y biolégicamente activo de los estrogenos producidos
por el ovario. Es responsable de muchas funciones bioldgicas de la mujer, incluido el
desarrollo de los senos y el desarrollo del revestimiento uterino durante la primera
mitad del ciclo menstrual. El estradiol también puede ser producido por las células
grasas de hombres y mujeres y puede interferir con la fertilidad en los casos de
obesidad.

Estudio Nacional sobre la Infancia — Conducido por un consorcio de agencias
gubernamentales de Estados Unidos (http://nationalchildrensstudy.gov), este estudio
se propone examinar en forma prospectiva los efectos de los factores ambientales
sobre la salud y el desarrollo de mas de 100.000 nifios desde antes de su nacimiento
hasta los 21 afios.

Eteres difenil polibromados(PBDE, en inglés) - Productos quimicos
persistentes, bioacumulativos, incorporados a articulos electrénicos, espumas para
tapiceria, textiles y otros muchos materiales para hacerlos mas resistentes al fuego.
Los PBDE tienen una estructura quimica muy similar a los PCB y se han ido
acumulando con rapidez en los tejidos de la fauna silvestre y de los humanos.

Exdgeno - De o relativo a una sustancia producida fuera del cuerpo, o una
sustancia quimica sintética (por ejemplo, los estrégenos de los contraceptivos
orales son hormonas exdgenas).

Factor de transcripciéon - Una proteina que se une al ADN y regula la expresion de
los genes.

Falla ovarica prematura (FOP) - Ocurre entre el 1 y el 4 por ciento de las
mujeres estadounidenses, y se caracteriza por la reduccién o disfuncién de los évulos
de una mujer -o de la funcién ovarica- en forma prematura, antes de los 40 afios.
En casos extremos la FOP puede ocurrir en edades tan tempranas como en la
adolescencia.

Fecundidad - Capacidad bioldgica de hombres y mujeres para la reproduccion.

Ftalatos — Sustancias quimicas agregadas a los productos de cuidado personal
para fortalecer la penetracion y mantener el aroma/color, e incorporadas como
plastificantes en plasticos rigidos, como el PVC, para dar flexibilidad. Los ftalatos se
encuentran en numerosos y variados productos de consumo, incluyendo, por
ejemplo, pisos vinilicos, cortinas de bafio plasticas, cosméticos y fragancias,



champues y lociones, juguetes, farmacos y recubrimiento de pildoras herbales - y
en los equipos hospitalarios, incluyendo bolsas y canulas IV.

Hipospadia - Defecto congénito en el cual la apertura urinaria (uretra) no se
encuentra en la ubicacidon normal en la punta del pene, sino que en su lado inferior.
En los casos graves, la apertura uretral puede estar en la base del pene o debajo
del escroto.

Infertilidad - Las definiciones y mediciones de la infertilidad pueden variar de
manera considerable, pero generalmente se diagnostica cuando una pareja no logra
concebir después de seis meses o un afio de relaciones sexuales regulares no
protegidas. Con frecuencia el término se usa en forma mas amplia que en su
sentido diagnéstico estricto, esto es, haciéndolo coincidir con trastorno de la
fecundidad o subfecundidad, para describir y abarcar cualquier problema
bioldgico que las personas puedan encontrar al intentar concebir y/o llevar adelante
un embarazo (incluyendo retraso de la concepcién, incapacidad de concebir, pérdida
del embarazo o mortinato). La infertilidad primaria es la infertilidad de los
individuos que nunca han tenido hijos. La infertilidad secundaria es la
experimentada después de haber tenido uno o mas hijos. La fertilidad, en sentido
estricto, se refiere a la capacidad de las mujeres de dar a luz un hijo nacido vivo, y
de los hombres, de engendrar un hijo que nazca vivo. Sobre las cifras de
prevalencia: La fuente principal de datos sobre la prevalencia de la infertilidad en
Estados Unidos, la Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar (NSFG, en inglés) que
realiza periddicamente el Centro Nacional de Estadisticas de Salud del US CDC,
define la infertilidad como una duracién mayor de 12 meses de estar expuesta a la
posibilidad de embarazarse, pero sin embarazarse. Para efectuar esta medicion la
NSFG encuesta Unicamente a mujeres casadas en edad reproductiva, y para el afio
2002 la cifra entregada correspondié al 7,4%. En esta medicién se halla implicito el
deseo de concebir; por lo que no incluye a quienes usan métodos anticonceptivos
y/0 no estan intentando concebir. La NSFG también encuesta a todas las mujeres
de la muestra que estan en edad reproductiva (casadas o no), sin esterilidad
quirurgica de acuerdo al diagndstico médico o autoinformado sobre alteracion de
la fecundidad, y sefiala que en lo que corresponde a 2002, el 11,9% por ciento de
las mujeres estadounidenses entre 15 y 44 anos informaron de alteracion de la
fecundidad, comparadas con el 10,2% en 1995 y el 8,4% en 1988. Debido a que
las definiciones/mediciones de la infertilidad varian, existe un amplio rango de otras
estimaciones de prevalencia. En un estudio sobre mujeres de mas edad, en el que
usaron cinco definiciones de la palabra, la prevalencia ajustada a la edad de una
historia de infertilidad variaba desde el 6,1% (cuando las mujeres informaron sobre
un diagndstico médico) hasta un 32,6% (relaciones sexuales no protegidas durante
12 meses, con base en un calendario personal que registra los intentos para
embarazarse

Marcador bioldgico - Sustancia bioldgica encontrada en fluidos corporales
(sangre, orina, leche materna) o tejidos (grasa) que puede medirse y que esta
asociada a la exposicidén a un contaminante. Los marcadores bioldgicos pueden
contribuir al seguimiento puntual de la exposicidon a contaminantes y ayudar a
caracterizar las susceptibilidades individuales a la exposicion. Un marcador
bioloégico de exposicion mide el contaminante o un metabolito producido poco
después de la exposicién. Un marcador biolégico de efecto es un cambio
genético persistente causado por una exposicidn a contaminantes, que puede
medirse por los cambios en el ADN o en las estructuras de los cromosomas (por
ejemplo, mutaciones del ADN). Los marcadores bioldgicos de efecto no son



necesariamente especificos de la exposicién a un contaminante. Un marcador
bioldgico de susceptibilidad es un gen o la expresion de un gen
(polimorfismos) que hace que un individuo sea mas vulnerable a los efectos
negativos de la exposicién a contaminantes. Por ejemplo, debido a las diferencias
de las enzimas, algunos individuos pueden no ser capaces de destoxificar un
contaminante con tanta eficiencia como otros, lo que causa niveles mas altos de
exposicidon y ma

Metabolomica - Los metabolitos son pequefias moléculas producidas por procesos
bioquimicos en las células que concentran y/o descomponen sustancias. La
metaboldmica, llamada también caracterizacién metabdlica , es el estudio de los
metabolitos producidos por una célula y puede revelar mucho sobre el estado
fisioldgico de una célula en respuesta a la exposicién a un producto quimico.

Mezclas - En este contexto, se refiere a los efectos de dos 0 mas contaminantes
de modo tal que el resultado de la exposicion es diferente de sus efectos separados.
La interaccion puede ser aditiva (la suma de los efectos individuales), sustractiva
(una sustancia es estimuladora y otra es inhibidora), o multiplicativa (el efecto es
mayor que la suma de los efectos individuales).

Octil y nonil fenoles - Productos quimicos que pertenecen a una clase mas amplia
de compuestos conocida como etoxilatos de alquilfenol (APEs). Los APEs son
productos productos quimicos que se han usado por mas de 40 afios como
detergentes, emulsificantes y agentes humectantes y dispersantes. Entre sus usos
estan: como ingredientes de espermicidas, cosméticos y detergentes; y como
ingredientes inertes en los plaguicidas. Algunos son alteradores endocrinos. Varios
son reconocidos contaminantes de los ambientes acudticos.

Persistencia - Se refiere a la estabilidad de un contaminante en el medio
ambiente. Los contaminantes persistentes se caracterizan por su habilidad para
resistir la degradacién natural de modo que con el tiempo se van concentrando en
el ambiente. A menudo los contaminantes persistentes son transportados
globalmente por las corrientes de viento o de agua.

Polimorfismos - Variaciones de la secuencia del ADN (genes) detectados en una
amplia parte de la poblacién. Los polimorfismos pueden o no hacer a un individuo
mas susceptible a la toxicidad de la exposicion a un contaminante, o estar
relacionados con una enfermedad especifica.

Proteinémica - Estudio de la estructura y funcion de las proteinas producidas por
los genes dentro de una célula y de la forma en que estas proteinas interactian
entre ellas dentro de la célula. La exposicién a contaminantes puede afectar la
expresion de las proteinas y puede estudiarse como un marcador biolégico de
exposicion.

Receptores de la membrana celular - Proteina que se halla en la superficie de
una célula y que sélo se une a mensajeros quimicos especificos, como otra proteina
u hormona. La unidn de la sustancia quimica especifica al receptor de la membrana
celular gatilla procesos al interior de la célula, tales como el flujo de iones o la
activacion de las enzimas.

Sefalizacion celular - Proceso por el cual una célula se comunica con células



vecinas para regular y coordinar su funcién. La comunicacidon puede ocurrir a través
del contacto directo célula a célula, o a través de la secrecion de sustancias
biolégicamente activas que inhiben o estimulan la funcién celular. La exposicion a
contaminantes puede afectar la sefalizacién celular al estimular o inhibir estas
sefiales bioldgicas.

Seializacion de las hormonas nucleares -Un tipo de sefializacién genética
mediante el cual una hormona (estrégeno u hormona tiroidea, por ejemplo) se une
a su receptor en la membrana nuclear dentro de una célula y gatilla la expresion de
genes asociados con la hormona. Los alteradores endocrinos pueden interferir con
la senalizacion hormonal normal, ya sea estimulando o inhibiendo la accion
hormonal normal.

Sefalizacion genética - Proceso por el cual una sustancia endégena o exdégena
estimula una cascada de eventos al interior de una célula para regular en ultima
instancia la expresion de los genes. La sustancia puede inhibir o estimular la
expresion de los genes a través de una ruta de sefalizacion celular.

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)- Condicion médica en la que los ovarios
producen un exceso de hormonas masculinas (andrégenos), desarrollan muchos
pequenos quistes y no liberan un évulo mensualmente. Esta condicién afecta al 5-
10% de las mujeres en edad reproductiva y es una de las causas principales de
infertilidad. Los sintomas incluyen periodos irregulares y abundantes (heavy),
excesivo crecimiento de vello, acné y obesidad.

Técnicas de reproduccion asistida - La manipulacion de 6vulos y esperma fuera
del cuerpo para fines de concepcion. La sigla TRA se usa a veces en forma poco
precisa para referirse al rango completo de tratamientos de la infertilidad, incluyendo
las terapias de “baja tecnologia”, como el uso de medicamentos que inducen la
ovulacion, o la inseminacién intrauterina, y las terapias de “alta tecnologia”, esto es,
la fertilizacion in vitro, la transferencia intratubarica de gametos vy la transferencia
intratubarica de zigotos. Sin embargo, la definicion de TRA de la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva, la Sociedad de Tecnologia de Reproduccion Asistida y los
Centros para el Control y la Prevencién de las Enfermedades, de Estados Unidos,
(para los fines de su coleccion de datos) sélo incluye las terapias de “alta tecnologia”.
Por lo tanto, la cifra que manejan los CDC sobre el nimero de nifios que nacen
anualmente como resultado de las TRA (46.000) excluye el nUmero de nifios
concebidos y nacidos como resultado de terapias de tecnologia mas baja.

Toxicogendémica - El estudio de como cambia la expresién de los genes en
respuesta a la exposicion a una sustancia toxica.

Variables de evaluacion (Endpoints) - En un estudio cientifico, el efecto o
resultado que esta siendo medido. Este puede ser un marcador bioldgico, un
efecto toxico, un resultado de la enfermedad, o cualquier otra medicion sobre la
que se hubiera anticipado que habria diferencias entre las poblaciones
expuestas y no expuestas.

Vigilancia biolégica — Evaluacion de la exposicion a contaminantes mediante la
medicion de los marcadores bioldgicos de exposicion en los tejidos o los fluidos
corporales (por ejemplo, sangre, orina, leche materna, liquido amniético, pelo, tejido
adiposo, hueso). Puede usarse para verificar no sélo las exposiciones en la poblacion sino



también los cambios en los niveles de contaminantes a lo largo del tiempo.

http://www.ourstolenfuture.org/Consensus/2005/2005-1030vallombrosa.htm
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