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INTRODUCCION
La protección de la infancia del efecto tóxico de

las sustancias químicas presentes en el ambiente
es uno de los desafíos emergentes. En efecto, al
creciente empleo de las sustancias químicas de
uso tradicional se suman más de 15.000 nuevas
sustancias de alto volumen de producción que se
incorporan a la biósfera siendo especial el riesgo
para la infancia asociado a la desproporcionada
alta exposición y susceptibilidad inherente del pe-
ríodo perinatal a los xenobióticos. Uno de los gru-
pos de sustancias reconocidos por el Programa de
las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
(PNUMA) como prioritarios debido a sus efectos
muy adversos sobre el ecosistema y la salud hu-
mana son los contaminantes orgánicos persisten-
tes (COPs) por sus siguientes características co-
munes: 1) la altísima toxicidad expresada en nu-
merosas patologías, desde alteraciones en el com-
portamiento hasta tumores malignos, 2) su prolon-
gada persistencia tanto en los ecosistemas como
en los individuos contaminados debido a su limitadí-
sima biodegradabilidad y 3) su penetrante distribu-
ción aun en lugares remotos como, por ejemplo, la
región del Artico. La principal causa para que los
residuos organoclorados continúen persistiendo
en el medio ambiente e inclusive aumenten, tal
como se comprobó en el ecosistema ártico, se
debe muy probablemente a que muchos de estos
productos, como es el caso del DDT, tienen a nivel
mundial un uso más extendido actualmente que en
1970 cuando se prohibieron en EE.UU. a raíz de
los severos efectos que producen sobre la salud
humana y los ecosistemas.

Entre los contaminantes orgánicos persistentes
merecen una especial atención los compuestos

tipo dioxina, CPCDs y PCDFs que no existían en la
naturaleza ni son producidos intencionalmente por
el hombre, sino que resultan de actividades tales
como la producción de otras sustancias (v.g. PCBs
y fenoles clorados), la incineración de distintos
residuos como los municipales, hospitalarios, in-
dustriales, desechos tóxicos, la combustión de
derivados del petróleo, etc.1 Estos compuestos,
por sus severos efectos tóxicos, representan un
altísimo riesgo, especialmente para las personas
que tienen actividades en lugares próximos a su
generación o donde se concentran y que pueden
ser tan remotos en relación al lugar de su emisión
como lo es la región ártica.

La toxicidad de estas sustancias depende de la
especie, del sexo y de la edad de los organismos
afectados y entre sus efectos adversos cabe des-
tacar la pérdida de peso corporal, hepatotoxicidad,
afecciones gástricas, porfiria, carcinogénesis, efec-
tos inmunotóxicos, alteraciones en el desarrollo y
la función reproductiva, del sistema nervioso y
endocrino.1 Si bien como valor de referencia en la
población humana se han encontrado sólo 20 ng/
kg de peso corporal (en tejido adiposo), cabe
advertir que en casos por ahora excepcionales, el
nivel de estas sustancias en los organismos ha
llegado a superar los 50 ng/kg. Una idea de la
toxicidad de estos compuestos queda esbozada
por el hecho que tan sólo 1 ng/kg por día puede
producir efectos adversos sobre la reproducción,
mientras que administrado en el rango de 0,01 a
0,1 µg/kg de peso corporal puede producir
carcinoma hepatocelular.1 Otro ejemplo de la di-
versidad de efectos tóxicos según la estructura
química de cada una de estas sustancias queda
reflejado en el caso del Aroclor 1254, en el que una
exposición de las madres a 25 µg/kg resultó en una
reducción del 15% en el peso de los recién nacidos
que se profundizó con posterioridad, mientras que
las otras alteraciones informadas se producen en
los dedos, las uñas y en las estructuras del riñón y
el páncreas.1 Por otra parte, existe también una
gran variabilidad en la toxicidad de estos productos
según la especie: 0,6 mg/kg de peso corporal de
TCDD representa una DL50 para el cobayo mien-
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tras que para lograr un efecto similar en el hamster
se requieren 5.051 mg/kg, pero cabe destacar que
los efectos tóxicos sobre embriones se producen
con dosis maternas similares independientemente
de la especie.2

Los efectos bioquímicos de los TCDD pueden
ser agrupados en tres clases: 1) alteraciones en el
metabolismo debidas a cambios enzimáticos; 2)
alteraciones en la homeostasis secundarias a alte-
raciones de distintas hormonas y sus receptores y
3) alteraciones en el crecimiento y la diferenciación
como resultado de cambios en los factores de
crecimiento y sus receptores.3 El paradigma actual
es que los efectos tóxicos de los compuestos tipo
dioxina (DLCs y TCDD) se producen principalmen-
te a través del receptor Ah, pero otros mecanismos
de acción, como su unión a hormonas, enzimas y
alteración en la concentración de aminas biológi-
cas también han sido informados. Como hipótesis
de trabajo se podría considerar que los TCDDs y
DLCs pueden actuar como disruptores endocrinos
o mimetizar hormonas esteroideas, lo que parece
coincidir con los múltiples efectos adversos que
producen durante el período perinatal, especial-
mente en los sistemas inmune, endocrino,
reproductivo y del desarrollo neurológico. Actuan-
do como hormonas o disruptores endocrinos, es-
tas sustancias también pueden producir neoplasia
durante el período de desarrollo o en adultos.

El desarrollo embrionario representa uno de los
procesos más complejos dentro del ciclo vital y es
excepcionalmente sensible a los tóxicos. Las sus-
tancias químicas interfieren con los procesos nor-
males a través de múltiples mecanismos de ac-
ción, como interacciones con el material genético,
con componentes de las membranas celulares,
enzimas, receptores, etc. Debido a la susceptibili-
dad diferencial a los tóxicos según el estadio del
desarrollo embrionario,4 cuando la exposición a
estos tóxicos coincide con los períodos más sensi-
bles del desarrollo, los efectos adversos pueden
alcanzar excepcional gravedad, inclusive llegando
a interrumpir funciones vitales básicas que resul-
tan en la muerte del embrión o producir efectos
subletales consistentes en malformaciones y alte-
raciones funcionales. Es importante destacar que
todos estos efectos, al igual que en el caso de otras
sustancias con efectos teratogénicos, se producen
en concentraciones significativamente inferiores a
las que resultan tóxicas para la madre.5,6  Por otra
parte, cabe mencionar que durante el desarrollo
embrionario existe una capacidad de regulación y
regeneración excepcionalmente importante tal
como se ha demostrado, por ejemplo, con la capa-

cidad de regulación de la forma7 y recuperación de
embriones afectados por la exposición al plomo,8

motivo por el cual las malformaciones o alteracio-
nes funcionales que se registran en un recién
nacido deberían ser consideradas como el daño
remanente de una situación mucho más compro-
metida sufrida por el embrión debido al estrés
químico y que transcurrió oculto a nuestro conoci-
miento.

Si bien los COPs se almacenan principalmente
en el tejido adiposo, es importante destacar que
atraviesan la placenta y son excretados en la leche
materna ampliando la exposición de estas sustan-
cias durante todo el período de la lactancia.1,9 En el
caso de los niños, sumado al factor nutricional que
incluye un mayor requerimiento calórico por kg de
peso, éstos tienen también un mayor riesgo que los
adultos de ser afectados debido a una menor
barrera de absorción a través de la piel, el tracto
gastrointestinal y los pulmones, motivo por el cual
se puede estimar que incorporan aproximadamen-
te 100 veces más que un adulto y además tienen un
menor nivel de enzimas de detoxificación.9

A partir de la información antes mencionada
resulta que todos los organismos integrantes del
ecosistema, incluyendo los humanos, tienen incor-
porados compuestos del tipo de las dioxinas en
niveles que presumiblemente representan algún
riesgo para su salud o la de su descendencia.
Tomando en consideración la alta susceptibilidad
a los tóxicos durante el desarrollo embrionario y el
período perinatal, en el presente trabajo de actua-
lización se van a enfatizar los efectos adversos de
este tipo de compuestos durante dichos períodos y
particularmente sobre el sistema nervioso,
reproductivo, inmunológico y endocrino. También
se va a considerar la necesidad de anticipar poten-
ciales efectos adversos sobre la salud humana y la
biota en general mediante estudios basados en
monitoreos ambientales y biomarcadores que nos
permitan obtener información sobre niveles de
exposición y efectos adversos. Por último, se fun-
damenta dentro del objetivo de alcanzar un desa-
rrollo sustentable, la necesidad de realizar en la
región del Mercosur, estudios de evaluación de
riesgo debido a los COPs para los ecosistemas y la
salud humana.

Efectos de la exposición perinatal
a compuestos tipo dioxina
sobre la reproducción

Los efectos adversos de los compuestos tipo
dioxina sobre el desarrollo del aparato reproductivo
masculino y femenino, han sido ampliamente do-
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cumentados.10,11 Por ejemplo, en peces, aves y
mamíferos expuestos a estas sustancias, se com-
probó un desarrollo muy limitado llegando, inclusi-
ve, a no alcanzar la madurez sexual. Tan solo 1 µg
de TCDD en el día 15 de la gestación produce la
desmasculinización de las ratas, incluyendo en su
vida pospuberal la reducción en el número de
espermatozoides y anomalías en su comporta-
miento sexual.12 También en el caso de las hem-
bras se han registrado efectos adversos en su
desarrollo reproductivo, como malformaciones del
clítoris y ausencia de la apertura vaginal lo que
permite sugerir que estas malformaciones pueden
ser consideradas secundarias a efectos estro-
génicos.13 La exposición de animales después de
su nacimiento también produce alteraciones como
reducción en el tamaño y el peso de los testículos,
trastornos en la espermatogénesis y en la fertili-
dad,10 mientras que en hembras se detectó una
disminución de la fertilidad y una mayor incidencia
de abortos. El sexo femenino resultó más severa-
mente afectado en su capacidad reproductiva, apa-
rentemente por el agregado de un cuadro clínico
de endometriosis.14 En humanos se han registrado
efectos similares a los descriptos para otros mamí-
feros y es importante destacar que la exposición in
utero puede resultar en un retraso del desarrollo de
caracteres sexuales secundarios y del crecimiento
en la pubertad; más aún, en la etapa pospuberal
pueden manifestarse reducción de la fertilidad,
ciclos menstruales anormales y una menopausia
prematura.1,14,15 En el sexo masculino se verificó
también alteración en la calidad del semen. Algu-
nos estudios epidemiológicos como, por ejemplo,
el caso de los inuits (esquimales) que viven en la
zona ártica del Quebec, cuya dieta consiste princi-
palmente en mamíferos marinos, revelaron una
concentración siete veces mayor de compuestos
tipo dioxinas (y PCBs) en la leche materna que en
la de mujeres de la zona sur de la misma provin-
cia.15

Efectos sobre el desarrollo nervioso
y el comportamiento

La administración perinatal de PCBs en ratas
(compuestos 18, 28, 118 y 153) causa alteraciones
en la conducta similares a las producidas por
lesiones en la corteza prefrontal, aparentemente
mediadas por un déficit en las dopaminas. La
exposición perinatal de ratas y monos a PCBs
produce déficit en la memoria y en la capacidad de
aprendizaje.9 La evaluación del comportamiento
de niños expuestos a PCBs durante la gestación
por madres que habían consumido peces contami-

nados del Lago Michigan demostró una reducción
en la precisión de los procesos intelectuales.9 Otro
estudio realizado en Taiwán reveló que la incorpo-
ración de PCB y PCDF produjo una deficiencia en
el sistema nervioso central, demostrada por una
diferencia de 4 a 8 puntos en la prueba de inteligen-
cia con respecto a los controles.16 Estos efectos
adversos no se revirtieron en años subsiguientes y
se comprobaron también en sus hermanos meno-
res. Específicamente para los compuestos tipo
dioxina, cabe destacar el caso de la contaminación
en Times Beach, Missouri, donde a partir de 1971
y hasta 1983, año en el que se procedió a la
evacuación del lugar, se reconocieron numerosos
casos de alteraciones nerviosas aparentemente
relacionadas también con lesiones en las áreas
frontal y prefrontal.

Entre las alteraciones neurológicas más reco-
nocidas en adultos expuestos a estas sustancias,
cabe mencionar la disfunción sexual (pérdida de
libido e impotencia), dolor de cabeza, neuropatías,
alteraciones en la vista y la memoria visual, el
sentido del gusto y del olfato y efectos psiquiátricos
como alteraciones del sueño, depresión, pérdida
de la energía vital y angustia. Las alteraciones en
el comportamiento humano pueden ser el resulta-
do de interacciones muy complejas entre el siste-
ma neuropsicológico y neuroendocrino. Algunos
compuestos de PCB pueden disminuir las
dopaminas en la corteza cerebral de adultos, como
así también los niveles de T4 en individuos nacidos
de hembras expuestas a estas sustancias.17

Efectos endocrinos
Los estudios realizados en roedores expuestos

a TCDD informaron una reducción de la libido y del
tamaño testicular, así como alteraciones en las
hormonas masculinas, que también fueron verifi-
cadas en humanos. La exposición perinatal al TCDD
puede causar malformaciones en el aparato
reproductor y en roedores; concentraciones tan
bajas como 0,064 a 1 mg/kg aplicados en el día 15
pueden causar una disminución posterior en la
espermatogénesis y alteraciones en la conducta
sexual en función de la dosis. El efecto del TCDD
alcanza también a la diferenciación del sistema
nervioso central por alteraciones en la testosterona
en el período intrauterino, reduciendo su
masculinización. Con respecto al eje tiroideo, la
administración de mezclas de PCB durante el pe-
ríodo perinatal disminuye el nivel de hormonas
tiroideas pero cabe mencionar que algunos com-
puestos de PCB (los números 118, 128, 153 y 180)
y compuestos de tipo dioxinas no siempre inciden
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significativamente con el nivel de hormona
tiroidea.18 Los estudios epidemiológicos indican
que la exposición in utero a contaminantes o me-
diada por la lactancia puede estar asociada con
una disminución en el desarrollo neurológico y
físico.18

Efectos inmunológicos
Los efectos inmunotóxicos del TCDD en el pe-

ríodo perinatal sobre el timo y, en particular, sobre
la respuesta inmune mediada por las células T y los
macrófagos son severos, mientras que las células
B parecen ser menos sensibles, tal como se infor-
mó en ratones.19 Los efectos de las sustancias del
tipo de las dioxinas pueden modificar la madura-
ción de las células en el timo e incidir sobre la
migración de las células de la médula ósea hacia
dicho órgano. Entre otros efectos adversos cabe
mencionar: 1) la alteración en la relación entre los
linfocitos de origen  tímico “ayudantes” y “supreso-
res” CD4/CDg (2= normal; <1 comprometido) y 2)
efectos sobre los linfocitos tímicos CD29 vincula-
dos con la memoria inmunológica. La población
inuit en el ártico canadiense es uno de los casos
mejor conocidos de efectos adversos de los
compuestos tipo dioxina sobre el sistema inmuno-
lógico. En dicha población, la incidencia de infec-
ciones como meningitis y otitis, es 20 veces mayor
durante el primer año de vida que en individuos
alejados de esos focos de contaminación. La
lactancia, debido al pasaje de estas sustancias a la
leche materna, tiene un efecto agravante para una
respuesta inmunológica adecuada en el período
perinatal.20

Biomarcadores de exposición y efectos
de compuestos del tipo de las dioxinas

Un biomarcador se define como un cambio
bioquímico, morfológico o funcional que indica ex-
posición, respuesta o susceptibilidad potencial a
una sustancia o agente ambiental. En general, los
biomarcadores se utilizan para incrementar la sen-
sibilidad, especificidad o capacidad resolutiva para
poder establecer la relación causal entre un agente
químico y su efecto sobre un organismo. Para
evaluar la exposición a los compuestos del tipo
dioxina, su condición de altamente lipofílicos per-
mite medir estos compuestos en el tejido adiposo
y en la leche, como así también reconocer fenóme-
nos de bioamplificación de estos compuestos en
organismos pertenecientes a niveles cada vez más
altos de las redes tróficas. El mismo fundamento
permite evaluar el nivel residual de estos com-
puestos en el organismo. Los biomarcadores de

efecto representan una forma rápida y económica
de reconocer procesos patológicos antes de que
se manifiesten los síntomas clínicos. Entre los
biomarcadores de efectos cabe destacar el re-
cuento de espermatozoides para los aspectos re-
productivos, la relación CD4-CD8 para aspectos
inmunológicos, el nivel de T4 para aspectos
endocrinológicos, dopamina para aspectos
neuroendocrinológicos y con respecto al neuro-
comportamiento, la prueba de habilidad cognitiva y
motora. A nivel molecular, los estudios se basan
fundamentalmente en la alta afinidad entre el re-
ceptor Ah (una proteína citoplasmática) y los com-
puestos del tipo de las dioxinas y otros contami-
nantes orgánicos persistentes, como los PCB
coplanares. La unión de los compuestos tipo dioxina
con los receptores Ah parece de fundamental im-
portancia para un amplio espectro de efectos como
teratogénesis, carcinogénesis, inmunotoxicidad y
otros cambios bioquímicos como las enzimas deto-
xificadoras y factores de crecimiento. El complejo
receptor-dioxina produce un incremento en la trans-
cripción de un grupo de genes entre los cuales se
encuentra el CYP1A1 que representaría uno de los
mecanismos de acción de estas sustancias.21 Cabe
mencionar que mediante un bioensayo desarrolla-
do recientemente en base a la expresión del gen
luciferasa (el ensayo CALUX), el límite de detec-
ción del TCDD expresado en equivalencia de toxi-
cidad (TEQ) es menos de 0,1 fmol TEQ.22 Sin
embargo, ninguno de estos biomarcadores de efec-
to y susceptibilidad permiten concluir en forma
incontrovertible que la causa de una alteración
dada sea debida a compuestos del tipo dioxinas,
motivo por el cual es importante correlacionar esta
información con datos de exposición y estudios
epidemiológicos. Existen antecedentes de este
tipo de investigaciones, por ejemplo, la relación
entre el metabolismo de la hormona tiroidea en
lactantes cuyas madres tienen distintos niveles de
PCBs y PCDD en la leche,23 el estudio de los niños
inuits (Artico canadiense) midiendo compuestos
del tipo de las dioxinas en la leche materna, suero
y placenta, la inducción enzimática mediada por el
receptor Ah, proteínas de estrés, la relación de
linfocitos, CD4-CD8, intercambio de cromátides
hermanas y nivel hormonal de T3, T4 y TCH.15

Evaluación de riesgo
La evaluación de riesgo es un proceso que

permite reconocer sobre bases científicas la pro-
babilidad de que se produzca un determinado he-
cho, en este caso efectos adversos sobre el
ecosistema o la salud humana debidos a la expo-
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sición de COPs. Para los humanos, la mayor fuente
de exposición es a través de los alimentos, con
valores promedio de 0,3 pg de TCDD/kg/día y de 3
a 10 pg/kg/día de PCB.1 La estimación de la expo-
sición implica el análisis del movimiento de las
sustancias en el medio ambiente, la biota y su
degradación. Para la caracterización de los efec-
tos es importante tomar en cuenta tres variables: la
concentración de la exposición, el tiempo de la
exposición y la respuesta. Tomando en considera-
ción que las dioxinas y los compuestos relaciona-
dos generalmente se presentan en mezclas com-
plejas de sustancias con distintos niveles de toxici-
dad, se ha desarrollado el concepto de factor de
equivalencia de toxicidad, que es una medida rela-
tiva de cada una o la mezcla en su conjunto respec-
to a la toxicidad del TCDD. Para la medición del
efecto de un tóxico, una relación de fundamental
importancia es la curva dosis-respuesta. Si bien
varios estudios parecen indicar una relación dosis-
respuesta para el caso de los COPs, habiéndose
detectado mediante técnicas cuantitativas de PCR
una sensibilidad 100 veces mayor a dichas sustan-
cias que la registrada mediante ensayos
enzimáticos, inmunológicos y de efectos sobre el
desarrollo embrionario, no parece responsable pro-
poner una concentración que represente un um-
bral para los efectos adversos de estas sustan-
cias.24

La evaluación del riesgo propiamente dicho
tiene como objetivo reconocer la probabilidad de
que se produzcan efectos adversos como resulta-
do de la exposición de los COPs motivo del estu-
dio. Durante este proceso es importante el análisis
de la información probatoria que fundamenta los
datos de exposición y la de los efectos recopilados
en las fases anteriores. En base a los datos dispo-
nibles acerca de la exposición a este tipo de sus-
tancias químicas y los efectos que producen en las
poblaciones, podemos anticipar que durante el
período de desarrollo y el perinatal, los organismos
vivos, incluyendo los seres humanos, se encuen-
tran especialmente en riesgo de padecer efectos
adversos por COPs. Otra población en riesgo es la
de los trabajadores y la población en general que
viven próximos a los lugares de producción, libera-
ción y/o acumulación de estas sustancias y los que
se alimentan de lo que pescan.3,25-27 Un dato que
anticipa la magnitud del potencial efecto adverso
de estas sustancias sobre la salud lo revela el
hecho que, solamente como hormonas ambienta-
les, podrían estar implicadas con tres de los cánce-
res reconocidos como los más comunes en muje-
res de Estados Unidos.28 La evaluación de riesgo

también puede extenderse al reconocimiento de
los potenciales efectos adversos debidos a la
diseminación de COPs en los ecosistemas y sus
efectos sobre la vida silvestre.29,30 Los estudios de
evaluación de riesgo debido a los COPs, como
asimismo el de otras sustancias que producen
severos efectos adversos sobre la salud, repre-
sentarían un avance sumamente importante para
objetivos de cuidado ambiental y de la salud de la
población, especialmente tomando en considera-
ción los significativos niveles de toxicidad de nues-
tros recursos naturales en las regiones con alta
densidad poblacional.31,32
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