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CARACTERIZACION
DE LOS EXPOSOMAS

as exposiciones que provocan enferme-
dades crénicas suelen tener lugar afios,
tal vez incluso décadas, antes de que se
diagnostique la enfermedad. Por ese motivo los
bioindicadores recogidos en puntos individuales
en el tiempo no pueden ofrecer un panorama
completo del modo en que la enfermedad se pro-
duce en una persona. Para ello es necesario echar
un vistazo al “exposoma”, es decir, al conjunto
de exposiciones experimentadas por una persona
a lo largo de su vida. Sin embargo, los esfuerzos
por vincular las exposiciones ambientales con
las enfermedades se han visto obstaculizados
por la dificultad de medir con precision esas
exposiciones que suceden dia con dia, asi como
las sustancias que estan presentes en los cuerpos
de las personas.
El término “exposoma” fue acufiado origi-

nalmente en el afio 2005 por Christopher Wild,'

actual director de la Agencia Internacional de In-
vestigacion sobre Cancer, en reconocimiento del
hecho de que los factores genéticos no explican
en su mayor parte la variabilidad de las enferme-
dades humanas. El concepto de exposoma refleja
la realidad de que las personas estan expuestas a
agentes que pueden llegar a dafiar su salud debido
tanto a la contaminacion como a factores no rela-
cionados con ésta, incluyendo sustancias quimicas
industriales, emisiones de la combustion, radia-
cion, calor/frio, ruido y alimentos. El exposoma
también incluye factores conductuales tales como
los niveles de actividad y las respuestas al estrés.
Por ultimo, el exposoma de un individuo incluye
su microbioma,? esto es, su enorme conjunto de
microbios comensales. Todas estas exposiciones
y factores pueden variar en el transcurso de un
dia, por no hablar de las semanas, meses y afios
que conforman una vida.

| exposoma de una persona es la suma total de los multiples factores
de exposicion que llenan los dias, meses y décadas de la vida de esa
persona: las exposiciones a sustancias quimicas, radiacion, calor/frio,

ruido, alimentos, estrés y otros agentes ambientales; los comportamientos
de salud y actividades, y el perfil Gnico de las bacterias comensales que
hacen de una persona un individuo.
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En los dltimos afios han co-
menzado a surgir metodologias y
herramientas que prometen captar
con mayor facilidad informacién
sobre al menos algunas de las expo-
siciones ambientales con las que una
persona puede entrar en contacto en
el transcurso de su vida. Las nuevas
herramientas provienen de una am-
plia gama de disciplinas —algunas de
las cuales quedan fuera del dominio
ordinario de la salud ambiental-y ya
estdn ayudando a los investigadores
a reunir datos sobre exposiciones en
el mundo real. Estas herramientas
también prometen facilitar la reali-
zacién de estudios que puedan poner
de manifiesto vinculos inesperados
entre las exposiciones ambientales y
las enfermedades.

Varios de los enfoques y herra-
mientas mds prometedoras fueron
examinados en un taller del Comité
Ejecutivo de Ciencias Emergentes
para la Salud Ambiental de las Aca-
demias Nacionales en diciembre de
2011.3 Algunas de estas herramientas
ya estdn ayudando a los investiga-
dores a entender la manera en que
los factores ambientales contribuyen
a generar importantes riegos para
la salud, incluyendo enfermedades
cardiovasculares y cdncer, dice Ste-
ve Rappaport, director del Centro
de Biologfa de las Exposiciones de
la Universidad de California (UC),
Berkeley, quien organizo el taller.

Medicion de las exposiciones
externas

Las herramientas para medir el
exposoma estan dirigidas hacia las
exposiciones que tienen lugar tanto
fuera (“dosis de exposicién”) como
dentro del cuerpo (“dosis absorbi-
da”); ambas son importantes para
determinar si un agente ambiental
realmente provoca un dafio, segin
afirma Linda Birnbaum, directora
del Instituto Nacional de Ciencias
de la Salud Ambiental (NIEHS). Por
ejemplo, tal como lo han demostrado
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algunos estudios, como las investiga-
ciones que incluyen mediciones del
arsénico en la tierra, el polvo domes-
tico y la orina,* un gran incremento
en la exposicién externa no necesa-
riamente conduce a un incremento
considerable de la exposicién interna.
Al mismo tiempo, si no se puede de-
cir de dénde proviene una sustancia
quimica medida internamente, es
imposible prevenir la exposici6n.
Algunas de las nuevas herra-
mientas para medir las exposiciones
externas sacan partido del hecho de
que la mayorfa de los ciudadanos
del mundo —aproximadamente 5900
millones de personas- estdn suscri-
tos a servicios de telefonfa celular.®
Los teléfonos celulares ya contienen
componentes que los hacen adecua-
dos para recopilar informacién clave
asociada a las exposiciones ambien-
tales, sefiala Michael Jerrett, profesor
adjunto del programa de Ciencias de
la Salud Ambiental de la Escuela de
Salud Publica de la UC en Berkeley.
Estos instrumentos incluyen medi-
dores de luz ambiental, sensores del
Sistema de Posicionamiento Global
(GPS) y acelerémetros, que miden la
velocidad. Estos tltimos dos instru-
mentos pueden indicar cuando las
personas estdn viajando en un vehi-
culo de motor, el cual puede ser una
importante fuente de exposicién a
contaminantes atmosféricos, sefiala.
En un estudio piloto inédito rea-
lizado en Barcelona, Jerrett ha estado
probando la aptitud de los teléfonos
celulares para rastrear las exposicio-
nes ambientales. Los movimientos
de los estudiantes, rastreados por los
teléfonos celulares y otros dispositi-
vos que pueden llevarse puestos, se
superponen a los modelos desarro-
llados por la Agencia de Energfa de
esa ciudad y otros organismos para
predecir los niveles de contamina-
cién atmosférica. Jerrett dice que las
mediciones recolectadas mediante
los teléfonos celulares se comparan
favorablemente con las que se toman
por medio del equipo que se ha uti-

lizado tradicionalmente para medir
las exposiciones personales, el cual
con frecuencia era del tamafio de una
mochila.

Otra manera en que los teléfonos
celulares pueden ayudar a los inves-
tigadores es interconectdndose con
dispositivos que recogen importante
informaci6n relacionada con las expo-
siciones. Un dispositivo prometedor
es el monitor SensPod apto para
Bluetooth, que recoge datos sobre
ozono, mondxido de carbono, didxi-
do de carbono, 6xidos de nitrégeno,
ruido y radiacién ultravioleta. En
Copenhague, dice Jerrett, una red de
ciclistas individuales viajan por toda
la ciudad con SensPods montados en
sus bicicletas. Los monitores informan
a los ciclistas sobre sus exposiciones
personales conforme se mueven por
la ciudad, y los datos pueden ser car-
gados a una aplicacién que los retine
en un mapa de la contaminacién.
Los usuarios pueden sincronizar sus
SensPods con un teléfono inteligente
con Android mediante una aplica-
cién movil que permite que ambos
dispositivos se comuniquen entre sf
y compartan los datos con una red
mds amplia de usuarios de SensPod.
Personas de mds de veinte paises de
Europa, Asia y América del Norte
estdn utilizando los sensores méviles,
segtin Sensaris, la compafifa que fabri-
ca estos dispositivos.® No es descabe-
llado imaginar que los investigadores
empleen estos dispositivos para fines
de investigacién.

Entre los investigadores que
trabajan para expandir la variedad
de sustancias quimicas que pueden
ser detectadas por los sensores de
bolsillo se encuentra Nongjian (NJ)
Tao, director del Centro de Bioelec-
trénica y Biosensores del Instituto
de Biodisefio de la Universidad
Estatal de Arizona. El ha creado un
dispositivo inaldmbrico del tamafio
de un teléfono celular que se puede
llevar puesto en un cinturén, y que
tiene la capacidad de detectar hi-
drocarburos derivados del petrdleo,
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| esfuerzo fisico es una consideracion importante cuando se mide la exposicion porque los niveles de

actividad pueden la cantidad de un contaminante que una persona inhala. Segun un estudio sobre las

diversas modalidades de desplazamiento, las personas que se desplazaban en bicicleta inhalaban mas
de ocho veces la cantidad de aire por minuto que aquellas que viajaban en automovil, y la mitad mas que las
personas que se desplazaban a pie.® Por supuesto, la respuesta para evitar las exposiciones no es hacer menos
ejercicio; mas bien, puede ser que algun dia la tecnologia inteligente aconseje a las personas que se desplazan
pequefios cambios de comportamiento (como el dejar espacio detras del vehiculo precedente o tomar una
ruta ligeramente distinta) que pueda reducir significativamente la exposicion a los contaminantes.

tales como benceno, tolueno, etileno
y xileno (de todos los cuales se sabe
o se sospecha que son carcinégenos
para el ser humano).” Las pruebas
de campo realizadas en una planta
de tratamiento de desechos del es-
tado de Arizona demostraron que el
sensor era capaz de detectar vapores
dcidos asociados al tratamiento de
desechos, incluyendo dcido fosférico
y dcido hidroclorhidrico. Tao afirma
que sus dispositivos han demostrado
ser lo suficientemente sensibles como
para detectar benceno, tolueno, eti-
leno y xileno en concentraciones de
1 ppb, por lo que son comparables
con los detectores disponibles en el
mercado.

Las pruebas que Tao ha realizado
hasta la fecha pueden ser de utilidad
para evaluar las exposiciones perso-
nales, puesto que pueden generar
resultados similares a los que mues-
tran los sistemas de monitoreo de la
Agencia de Proteccién al Medio Am-
biente de Estados Unidos. Tao se esta
preparando para comenzar a realizar
pruebas piloto de los monitores en
estudios epidemioldgicos.

Otro aspecto importante de la
exposicion personal gira en torno
a los niveles de esfuerzo de los in-
dividuos. Stephen Intille, profesor
adjunto del Colegio de Ciencias de
la Informacién y de la Computa-
cién del Colegio Bouvé de Ciencias
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de la Salud en la Universidad del
Noreste, dirigi¢ el desarrollo del
sistema Wockets, un dispositivo que
se puede llevar puesto y que tiene la
capacidad de registrar la actividad
fisica de las personas. Estos datos son
importantes para la evaluacién de las
exposiciones porque el esfuerzo fisico
puede modificar la dosis de contami-
nacion que una persona recibe. Segtin
un estudio, las personas que viajaban
en automévil o en autobds inhalaban
aproximadamente 4.5 1 de aire por
minuto, mientras que las personas
que viajaban en metro inhalaban 10
1/min, las que se desplazaban a pie
inhalaban 23 1/min, y los ciclistas, 37
1/min.8
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Los dispositivos Wockets de In-
tille son diferentes de los monitores
de actividad que se pueden llevar
puestos y que estdn orientados al
consumidor, tales como los monitores
del ritmo cardiaco y los podémetros
en el sentido de que proporcionan
datos continuos sobre el tipo, inten-
sidad, duracién y localizacién de la
actividad fisica de las partes superior
e inferior del cuerpo del usuario
durante meses enteros. Ademds,
recogen datos sobre el cumplimiento
de las instrucciones, de modo que
los investigadores sepan si se estdn
utilizando o no los monitores. En un
principio los Wockets fueron disefia-
dos con la participacién de un grupo
de voluntarios autodenominados
“no tecnéfilos” de entre 22 y 82 afios
de edad a fin de garantizar que sean
suficientemente féciles de usar inclu-
so para los participantes del estudio
con menos destrezas tecnoldgicas. El
equipo de Intille también ha creado
aplicaciones de “recordatorio” para
los teléfonos Android y los programas
de Windows Mobile a fin de estimular
a los participantes para que cumplan
los protocolos de la investigacion.
Espera haber recopilado suficientes
datos para verificar, a mds tardar a
finales de 2012, que los Wockets fun-
cionan tal como se ha prometido.

Dado que los datos obtenidos de
sensores personales como los que pro-
duce Sensaris pueden ser subidos en
linea casi en tiempo real, esto crea el
marco para lo que Jerrett [lama “redes
de deteccion participativa” alimenta-
das por las aportaciones de los ciuda-
danos conectados. (Si bien se puede
disponer muy rdpidamente de los
datos de los Wockets, el acceso a ellos
estard estrictamente controlado por
los investigadores, subraya Intille).
Independientemente de si los datos
provienen de individuos o de estacio-
nes de monitoreo centralizadas, tie-
nen un enorme potencial educativo,
afirma Intille: aquellas personas que
participen en la red podrfan aprender
sobre las exposiciones potenciales
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asociadas a cualquier punto dado
en el espacio y el tiempo, y contar
con datos pormenorizados sobre las
exposiciones también permitiria a
los investigadores disefiar interven-
ciones para reducir las exposiciones,
las cuales podrian programarse en
dispositivos inteligentes.

“Una cosa es saber donde estdn
expuestas las personas o a qué canti-
dades estdn expuestas, pero una vez
que usted sepa ademads algo sobre
su comportamiento, quizd podrd
ayudarlas a cambiar sus niveles de
exposicién”, dice Intille. Por ejemplo,
la tecnologfa inteligente podria reve-
lar cudndo los cambios pequefios en
el comportamiento (como el perma-
necer més lejos de los autos que van
delante en el tréfico o el tomar una
ruta ligeramente distinta) podrian
producir cambios considerables en
la exposicién a contaminantes que
exacerban el asma, sefiala. Sin em-
bargo, Intille y Jerrett coinciden en
que es necesario resolver importantes
cuestiones de privacidad antes de que
estos conceptos puedan ser puestos
en préctica plenamente.

Datos de exposicion interna

Una gran ventaja de enfocarse en
el exposoma interno es que no es
necesario saber con exactitud qué se
estd buscando para encontrar algo im-
portante para la salud humana, dice
Rappaport. “Comparando patrones
complejos de sefiales quimicas detec-
tadas en la sangre de personas sanas
y de personas enfermas, es posible
identificar determinadas sustancias
quimicas cuyos niveles son mads
elevados o0 mds bajos en las personas
que padecen la enfermedad”, explica.
Afade que esto resulta prometedor
para ayudar a los cientificos a descu-
brir y caracterizar aquellos factores de
riesgo hasta ahora desconocidos que
subyacen en una gran porcién de la
carga de las enfermedades crénicas.
Las tecnologfas para recopilar
datos sobre el exposoma interno in-

cluyen ensayos en los que se emplea
el plasma de la sangre, orina, heces
fecales y células de la parte interior de
la mejilla o de una fosa nasal. Algunas
de estas tecnologias ya existen para
otros fines. Por ejemplo, Rajeshwari
Sundaram, investigador del Instituto
Nacional Eunice Kennedy Shriver de
Salud Infantil y Desarrollo Humano,
sefiala que los monitores de fertilidad
que se venden sin necesidad de pres-
cripcién médica y que son utilizados
por las parejas que buscan el emba-
razo pueden ser de utilidad para re-
copilar datos hormonales de mujeres
en edad fértil. Sundaram participa
en la Investigacion Longitudinal de
Fertilidad y Medio Ambiente (LIFE
por sus siglas en inglés) de los Ins-
titutos Nacionales de Salud, estudio
que utiliza los monitores para captar
los cambios diarios de los niveles de
las hormonas reproductivas en un
grupo de mujeres que estdn intentan-
do embarazarse. El estudio LIFE, en
el que también participan hombres,
estd investigando la manera en que
la exposicion a diversos compuestos
que provocan trastornos endocrinos
afecta a los tejidos cuyo funciona-
miento depende de las hormonas,
tales como la calidad del semen, el
tiempo para el embarazo, la esteri-
lidad, la pérdida del embarazo, la
duracién de la gestacién y el tamafio
del producto al momento de nacer.’

Otro proyecto en marcha para
recopilar datos sobre el exposoma in-
terno es el dirigido por Avrum Spira,
pulmondélogo de la Universidad de
Boston. Spira estd examinando los
perfiles de expresién de genes en las
vias aéreas humanas como indicios
de la exposicién interna al humo de
tabaco y de los fogones. Este grupo se
enfoca actualmente en el estudio de
la expresién de las vias aéreas en las
pequefias secuencias no codificantes
del ARN conocidas como microARN
o miARN, las cuales regulan la res-
puesta genética al humo de tabaco.'
El trabajo del grupo de Spira se basa
en la hipétesis de que la exposicién al
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humo de cigarrillo y a otros tipos de
humo altera la expresién de los genes
de las epiteliales a lo largo de todo el
tracto respiratorio y de que la varia-
bilidad en esta respuesta de expresién
genética estd asociada con el riesgo de
desarrollar cancer de pulmén."”? Uno
de los proyectos actuales del grupo
consiste en identificar nuevos miARN
en las vias aéreas que puedan llegar
a servir como bioindicadores para
detectar cdncer de pulmén con base
en una muestra que pueda tomarse

facilmente a través de la nariz o de la
boca. El equipo también estd investi-
gando sila exposicién a labiomasa en
combustién, como la que se deriva de
los fogones, altera la expresién de los
genes en estas células.

Uno de los hallazgos mds in-
esperados que resultaron de una
investigacién sobre el exposoma
interno fue publicado el afio pasado,
cuando un grupo dirigido por Stan-
ley Hazen, jefe de la Seccién de Car-
diologia Preventiva y Rehabilitacion

de la Clinica de Cleveland, atrajo la
atencién porque identificé una posi-
ble asociacién entre el consumo de
colina y otros nutrientes en conjunto
con el microbioma y la génesis de
enfermedades cardiovasculares.”
Segtun Hazen, el microbioma es
particularmente importante porque
es un filtro de lo que llama nuestra
médxima exposicién ambiental (es
decir, lo que comemos) y es uno de
los factores que mds contribuyen a
nuestra exposicién interna.

I microbioma es particularmente importante porque es un filtro de lo que consti-
tuye quiza nuestra maxima exposicion ambiental: los alimentos. Es mas, diversas
bacterias intestinales pueden convertir a los contaminantes en nuevas formas que
pueden ser mas o menos biodisponibles que el compuesto original. Las variaciones en los
microbiomas de los individuos podrian ayudar a entender por qué las diferentes perso-
nas tienen niveles distintos de susceptibilidad a las enfermedades influidas por el medio

ambiente.
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Hazen es el principal investiga-
dor en un estudio clinico en el que
se estd dando seguimiento a mds de
10 000 pacientes en un intento por
identificar, en el plasma sanguineo y
vias relacionadas, moléculas pequefias
cuya presencia permita predecir un
riesgo incrementado de eventos car-
diovasculares importantes como los
infartos. Estudiando muestras de 150
personas seleccionadas al azar que ex-
perimentaron un ataque cardiaco oun
derrame cerebral en los tres afios que
siguieron al inicio del estudio, junto
con sujetos de control del mismo sexo
y edad, el grupo de Hazen detecté una
multitud de compuestos candidatos
asociados al riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

La investigacién revelé que
cuando los animales y las personas
consumen una dieta rica en colina (un
compuesto que abunda en la carne,
las aves de corral y los huevos), los
microbios de sus intestinos pueden
transformar la colina en trimetilami-
na. La trimetilamina se metaboliza
répidamente en el higado, convir-
tiéndose en 6xido de N-trimetilamina
(TMAO). Hazen descubri6 que los ra-
tones con niveles elevados de TMAO
sufrfan un engrosamiento acelerado
de las paredes arteriales debido a la
acumulaci6n de colesterol, en compa-
racion con los ratones cuyos niveles
de TMAO eran bajos. El grupo de
Hazen demostré ademds que un c6c-
tel de antibiéticos de amplio espectro
podia suprimir la flora intestinal en
los ratones y prevenir la producciéon
de TMAO aterogénico a partir de la
colina que se encontraba en la lecitina
ingerida en la yema de huevo.”

Hazen también reporté que en
un grupo de casi 2 000 pacientes con
enfermedad cardiovascular y contro-
les, los niveles de TMAO en plasma
pronosticaron un riesgo futuro de
eventos cardiacos independiente de
los factores de riesgo tradicionales.’
Esto sugiere que el perfil del micro-
bioma de una persona podria afectar
su riesgo de sufrir un ataque cardiaco
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tanto o mds que la alimentacién.
También podria ayudar a explicar
por qué algunas personas pueden
ingerir sin problemas una dieta rica
en colesterol mientras que otras no:
tal vez aquellas cuya flora intestinal
no produce mucho TMAQ tienen un
menor riesgo por ingerir alimentos
ricos en grasas, dice Hazen. Sibien la
colina es un micronutriente esencial
para el desarrollo del cerebro, es posi-
ble que muchas personasla estén con-
sumiendo en exceso, afiade Hazen, en
parte debido al uso generalizado de
lalecitina en los productos horneados
comerciales para mantenerlos suaves
y féciles de masticar.

Existen por lo menos otros diez
ejemplos en los que los investiga-
dores han utilizado un enfoque de
deteccién sin un objetivo especifico,
propio de las ciencias “6micas”, como
el que utilizé el grupo de Hazen, para
identificar indicadores potenciales de
las enfermedades, dice Rappaport.
“Acumulando las sustancias quimicas
activas de estos estudios en una bi-
blioteca de riesgos ambientales poten-
ciales, en el futuro los investigadores
podran determinar si estas sustancias
quimicas intervienen en multitud de
enfermedades cuyos origenes se des-
conocen actualmente”, dice.

Gestion de los datos

Sin embargo, para caracterizar ver-
daderamente al exposoma se deben
integrar estas modalidades de medi-
cién interna y externa. Si bien las expo-
siciones externas no se prestan para el
enfoque no focalizado de las ciencias
6micas que ha dado lugar a avances
recientes relativos al exposoma inter-
no, Rappaport hace hincapié en que la
contaminacién atmosférica y del agua,
asi como otros factores externos como
el ejercicioy el estrés, contribuyen alas
enfermedades humanas y deben ser
controlados. “Para esto se requerirdn
mads y mejores métodos para vigilar en
forma simultdnea muiltiples factores
estresantes externos focalizados y,

con el tiempo, para combinar las me-
diciones externas con los exposomas
internos”, agrega.

La capacidad de comparar mues-
tras tomadas antes y después que se
presente cualquier manifestacién de
una enfermedad es una ventaja obvia
para el estudio del exposoma. Rap-
paport sefiala que los investigadores
pueden llevar adelante la ciencia
desarrollando estudios prospectivos
de cohorte que retinan datos sobre
los factores estresantes externos a
la vez que obtienen y almacenan
sangre u otros bioespecfmenes para
mediciones futuras de los exposomas
internos.

De conformidad con lo anterior,
Nathaniel Rothman, director de
Estudios Moleculares del Instituto
Nacional del Cancer, dice que actual-
mente se estdn realizando en el mun-
do entre 40 y 50 estudios generales
prospectivos de cohorte con diversas
muestras biolégicas e informacién de
historias clinicas disponibles que los
cientificos podrian utilizar en futuros
estudios del exposoma. Observa
que los estudios en los que se han
tomado muestras repetidas pueden
ser de particular utilidad. Birnbaum
afiade que el NIEHS mantiene una
enorme coleccién de especimenes
biolégicos obtenidos de estudios
realizados por investigadores intra-
muros. Suzanne Fitzpatrick, jefa de
asesores cientificos de la Oficina del
Cienttfico Principal de la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos,
sefiala que las muestras recolectadas
durante las pruebas de medicamen-
tos pueden estar disponibles para
ser utilizadas asimismo por otros
investigadores. Paul Elliott, jefe del
Departamento de Epidemiologfa y
Salud Publica de la Escuela de Salud
Publica del Colegio Imperial de Lon-
dres, dice que el Reino Unido estd
considerando una propuesta para
readaptar las instalaciones construi-
das para las pruebas de deteccién de
drogas en los Juegos Olimpicos del
verano de 2012, con el fin de invertir
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en lo que denomind la investigacién
exposémica”.

Chirag Patel, investigador de
postdoctorado de la Escuela de Medi-
cina de la Universidad Stanford, con-
sidera que ahora es posible establecer
exhaustivamente la conexién entre los
factores ambientales y las enfermeda-
des utilizando los métodos de andlisis
de alto rendimiento comtnmente
utilizados en las investigaciones ba-
sadas en los genomas. Para probar su
concepto de los llamados estudios de
asociacion en todo el medio ambiente
utiliz6 muestras del suero sanguineo
y de orina de las cohortes de la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricién
(NHANES) desde 1999 hasta 2006. En
2010 su grupo reportd asociaciones
inesperadas entre la diabetes tipo 2 y
las exposiciones ambientales al epoxi-
do de heptacloro y al y-tocoferol.
También encontré asociaciones con
los bifenilos policlorados (PBC), que
ya antes habian sido asociados a esta
forma de diabetes, asi como con los
plaguicidas. Algunos investigadores
en otros lugares han planteado la
hipétesis de que estas sustancias
quimicas podrian incrementar el
riesgo de obesidad y enfermedades
metabdlicas.

Miés recientemente, el grupo de
Patel utilizé las mismas técnicas con
datos de la encuesta NHANES para
detectar asociaciones entre ciertas
sustancias quimicas y la presencia de
lipidos en la sangre. Los hallazgos
preliminares sugieren que puede
haber una asociacién entre los niveles
mds elevados de triglicéridos y los ni-
veles mds bajos de lipoproteina coles-
terol de alta densidad o “buena”, por
una parte, y las concentraciones mas
elevadas de contaminantes solubles
en grasa como los PBC y los diben-
zofuranos, por la otra. Patel dice que
estas asociaciones ameritan mayor
investigacion, si bien aclara que es
necesario investigar mediante estu-
dios longitudinales y de seguimiento
el potencial para medir factores de
confusién y revertir los sesgos causa-

les. Es decir, dado que estos estudios
son transversales, es absolutamente
posible que estas asociaciones sean
una consecuencia y no la causa de la
enfermedad.

En el futuro a largo plazo, Patel
pronostica una época en la que las
mejoras en nuestra capacidad de me-
dir tanto el exposoma interno como
el externo permitiran a los investiga-
dores evaluar cientos o millares de
factores diferentes en relaciéon con
enfermedades o estados de salud
especificos. Prevé que a fin de utili-
zar esa informacion para descubrir
asociaciones con la enfermedad, se
requerirdn nuevos métodos analiticos
e informdticos. Esto fue un tema de
discusién en los primeros estudios de
gendmica, y llegado un momento dio
lugar a una proliferacién de nuevas
técnicas estadisticas y al campo de la
bioinformatica, sefiala.

Birnbaum, por su parte, es cau-
telosamente optimista respecto a la
promesa de estudios de asociacién
en todo el medio ambiente. “Los fac-
tores genéticos son inherentemente
menos complejos que los factores am-
bientales”, subraya. “Es posible que
necesitemos algunas herramientas
adicionales para lidiar con el medio
ambiente. Si bien ahora la informatica
estd realizando un trabajo excelente
con la informacién genética, me pa-
rece que nos queda todavia un largo
camino por recorrer, y necesitamos
una mayor comprensién y muchos
mds enfoques bionformdticos para
manejar la riqueza de informacién
que se derivara del exposoma”.

Kellyn S. Betts,

ha escrito sobre los contaminantes
ambientales, los riesgos y la tecnologia para
resolver problemas ambientales

para publicaciones tales como EHP

y Environmental Science & Technology
durante mas de doce afios.
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para mitigar la contaminacion
por nhitrogeno reactivo*

a munificencia agricola de California

central, que durante décadas ha surtido

alos estantes de las tiendas de abarrotes
de toda América del Norte, también ha abaste-
cido de nitratos a las aguas subterrdneas de la
region, segtin un estudio realizado alolargo de
dos afios por investigadores de la Universidad
de California en Davis.! Los acuiferos, que pro-
veen de agua potable a millares de personas,
exceden regularmente los limites estatales de
seguridad' de las concentraciones de nitratos,
por lo que pueden llegar a incrementar el riesgo
de trastornos tiroidales, resultados adversos del
parto, problemas circulatorios y céncer.?

El estudio se ha denominado SBX2 1 en
honor al proyecto de ley® de 2008 del Senado
de California, el cual exigfa al Consejo para el
Manejo de los Recursos Hidricos del Estado de
California presentar un informe sobre la conta-
minacién del agua potable con nitratos, un pro-
blema sobre el cual advirti6 el gobierno estatal
unos 20 afos antes.* El informe, preparado por
el Centro de Ciencias de Cuencas de la UC en
Davis, retine datos de dos docenas de agencias
privadas y gubernamentales, conformando una

base de datos que comprende 100 000 muestras
de casi 20 000 pozos. Los resultados fueron
anunciados formalmente en un taller realizado
el 13 de marzo de 2012.

El informe concluye que las acciones regu-
ladoras llevadas a cabo hasta la fecha no han
logrado contener la contaminacion por nitratos
de las aguas subterrdneas, problema que puede
de hecho empeorarse en las proximas décadas.
No obstante, afiaden los autores, existen op-
ciones de costo bajo y moderado que podrian
controlar eficazmente la contaminacion, siem-
pre y cuando se aplique la voluntad politica e
industrial adecuada para implementarlas. “Me
siento muy optimista en cuanto a que dentro
de veinte afios no habrd otro informe a la le-
gislatura”, concluyo el investigador principal
Thomas Harter después del taller de tres horas,
que incluy6 una mesa redonda para exponer
una amplia gama de enfoques del problema.

Este sentimiento se vio reflejado en la edi-
cién de Issues in Ecology [Cuestiones de ecolo-
gfa] del invierno de 2012, titulada “Exceso de
nitrégeno en el medio ambiente de Estados
Unidos: tendencias, riesgos y soluciones”.> Un

* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 120, nimero 5, mayo 2012, pdginas A200-A203.
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equipo de autores dirigidos por Eric
A. Davidson, director ejecutivo y
cientifico principal del Centro de
Investigacién Woods Hole, informa-
ron que se han logrado “importantes
éxitos en la reduccién de emisiones
de nitrégeno a la atmdsfera, y esto
ha mejorado la calidad del aire”.
También sefialaron que se han iden-
tificado opciones eficaces para redu-
cir las pérdidas de nitrégeno en la
agricultura, “si bien sigue habiendo
impedimentos politicos y econémicos
para adoptarlas”.

:{Qué es la contaminacién
por nitrégeno reactivo?

Los efectos de la contaminacién por
nitrégeno pueden encontrarse en to-
dos aquellos lugares donde el nitrége-
no haya transformado el aire, el agua
o la tierra. El culpable en todos los
casos es el nitrégeno reactivo, es decir,
cualquier forma del elemento que no
sea el gas atmosférico no reactivo N,
Alli donde ocurren reacciones, los
productos mds comunes son el 6xido
nitroso (N,O), el nitrito (NO,), el ni-
trato (NO,), el amoniaco (NH,) y los
oxidos de nitrégeno (NO,).

La mayor parte del nitrégeno
reactivo del medio ambiente pro-
viene de la agricultura.® En 1909 los
quimicos Fritz Haber y Carl Bosch,
laureados con el premio Nobel, de-
sarrollaron el proceso Haber, que
permitia la produccién de amoniaco
a escala industrial para su uso en
fertilizantes y explosivos. En el siglo
siguiente se desplomo el precio del
amoniaco, y ahora el mundo utiliza
cada afio mas de 200 mil millones de
kilogramos de esta sustancia, que en
su mayoria va a dar a los campos de
cultivo.” Entre otras fuentes antro-
pogénicas de nitrégeno reactivo se
cuentan la industria, el transporte y
la generacién de electricidad; los in-
sumos naturales incluyen los rayos y
la fijacién bacteriana de nitrégeno.”

Una resefia publicada en el afio
2007 por el Programa del Medio

654

Ambiente de las Naciones Unidas y el
Centro de Investigacion Woods Hole
sefialé los problemas que ocasiona
el nitrégeno reactivo en diversos
entornos en todo el mundo. Por
ejemplo, dondequiera que florecen
los motores de combustién interna,
emiten grandes voltimenes de NO,,
que ha sido vinculado a enferme-
dades respiratorias, a la reducciéon
del funcionamiento del corazén
y de los pulmones y a problemas
reproductivos.?’ Los compuestos de
nitrégeno también reaccionan con
otros contaminantes atmosféricos
para formar ozono tdxico y material
particulado.?

En el mundo desarrollado, las
medidas legislativas que exigen a los
fabricantes limitar estas emisiones
han obtenido un éxito notable. Segtin
el informe “Nitrégeno reactivo en los
Estados Unidos: andlisis de insumos,
flujos, consecuencias y opciones de
manejo”, publicado en 2011 por el
Consejo Consultivo Cientifico de la
Agencia de Proteccién al Medio Am-
biente de Estados Unidos (EPA), las
pruebas de calidad del aire realizadas
por esta dependencia en la dltima
década demostraron que entre 1990 y
2002 las emisiones de NO,, asociadas
ala quema de combustibles fésiles se
redujeron en una tercera parte, y las
emisiones asociadas a la generacion
de la energfa eléctrica disminuyeron
en 70%.10

De manera similar, investiga-
dores del valle del rio Platte en Ne-
braska han pasado los ultimos afios
demostrando lo acertado de una de
las principales recomendaciones del
informe SBX2 1. Al cambiar 17% del
drea de estudio de la irrigacién por
surcos a la irrigacién con asperso-
res, mejor controlada, se requirié
menos fertilizante, y el rendimiento
de las cosechas incrementd, lo que
significa que las plantas absorbieron
mads nitrégeno de esa superficie. En
consecuencia, las concentraciones de
nitrato en las aguas subterrdneas se
redujeron lenta pero constantemente

entre 1994 y 2003, llevando a los in-
vestigadores a la prediccién de que en
algunas décadas quedard por debajo
de los niveles peligrosos.!

No obstante, en otros lugares las
comunidades siguen luchando por
poner freno al nitrégeno reactivo. Los
residentes de la densamente poblada
cuenca de la Bahia de Chesapeake
deben lidiar con fuentes de nitrége-
no tales como las chimeneas de las
plantas de energfa eléctrica, plantas
de tratamiento de aguas residuales
y escorrentfas de granjas. Si bien la
calidad del aire y del agua de la zona
han mejorado desde los afios noventa,
el constante desarrollo y el crecimiento
de la poblacién han hecho dificil redu-
cir la cantidad de nitrégeno que entra
en labahia, donde los elevados niveles
de acidez y de nitratos han dafiado
a las pesquerias locales. Seis estados
ademds del Distrito de Columbia
colindan con este enorme estuario, lo
que complica los esfuerzos de regula-
cién para reducir estos insumos.®

Mientras tanto, el Programa de
Evaluacién de Efectos de Conserva-
cién del Departamento de Agricul-
tura de Estados Unidos ha obtenido
resultados encontrados respecto a la
mejor manera de reducir las concen-
traciones de nitratos en la cuenca del
Rio Mississippi, que en tltima ins-
tancia son responsables de la enorme
region hipdxica, conocida como “zona
muerta”, del Golfo de México.!* Los
intentos de limitar las escorrentias
de nitrégeno en la cuenca superior
del rio han tenido un éxito limitado,
y las concentraciones de nitrato en
algunos sitios a lo largo del rio se han
incrementado hasta en 76% desde
1980. No obstante, los principales
afluentes que desembocan en el rio
no han mostrado tal incremento, y se
encontrd que las concentraciones en el
propio Mississippi se incrementaban
en forma estacional después del derre-
timiento de las nieves y las lluvias de la
primavera, lo que sugiere que la fuente
delnitrato puede estar de hecho enlos
mantos fredticos de los alrededores.®
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El informe SBX2 1 se centrd en
la contaminacién por nitratos en la
Cuenca del Lago Tulare y el Valle de
Salinas en California, una regién que
comprende cuatro de los condados
con mayor produccién agricola de
Estados Unidos y que abastece de
diversos alimentos a todo el conti-
nente a lo largo del afio. Alli se ha
cultivado intensivamente la tierra
desde la Segunda Guerra Mundial,
y entre 2006 y 2010 en muchos luga-
res las concentraciones de nitrato en
las aguas subterrdneas excedieron
regularmente el nivel maximo de con-
taminacion del estado, de 45 mg/1.
Unas 250 000 personas que utilizan
esa agua subterrdnea la obtienen de
sistemas de tratamiento que no estan
equipados para lidiar con este tipo de
contaminacién.!

Soluciones: sencillas
pero no faciles

Harter, coautor del informe SBX2 1,
advierte que no hay una solucién fécil
para la contaminacién por nitratos en
los mantos fredticos, la cual proba-
blemente seguird empeorando si no
se realiza un cambio en las politicas
y practicas agricolas. En su enorme
mayoria, esta contaminacion por
nitratos es resultado de la prolon-
gada aplicacion de fertilizantes, y el
material mds recientemente aplicado
seguird abriéndose paso hacia los
mantos acuiferos durante varias
décadas. Tampoco existen buenas
soluciones técnicas para eliminar esta
contaminacion in situ, lo cual seria
extremadamente costoso.

No obstante, el informe SBX2 1
presenta una serie de soluciones
prometedoras al reto que plantea el
nitrégeno reactivo, todas las cuales
podrian ser implementadas, segtn
los autores, sin necesidad de una
investigacion cientifica ni un desa-
rrollo tecnoldgico ulteriores. Lo que
se requiere es orientacion normativa,
incluyendo el hacer que se respeten
las regulaciones existentes o la intro-

duccién de nuevas leyes para mejorar
la supervisién ptiblica del manejo del
agua.

Un enfoque costo-efectivo citado
por el informe SBX2 1 es el uso de
aguas subterrdneas ricas en nitrége-
no para regar y fertilizar los cultivos
de una manera mas eficiente. Otros
enfoques précticos consistirfan en
resolver el problema del nitrégeno
mads cerca de su fuente, y no ya una
vez que estd en el suelo o en el agua.
Por ejemplo, humedales artificiales
o biorreactores instalados en la pe-
riferia de entornos agricolas podrian
captar y tratar las escorrentfas ricas
en nitratos antes de que éstos entren
en el medio ambiente més amplio.

Por desgracia, este tipo de infra-
estructura representa un importante
gasto financiero, que ademds se
sumarfa a la carga de trabajo de los
operadores agricolas. El gobierno
de California, que tiene problemas
de liquidez, no podria subsidiar con
facilidad estas instalaciones, y las
comunidades de agricultores tam-
poco podrian tomar esta carga sobre
sus hombros, segtin los autores. Una
estrategia mds sencilla podria ser la
implementacién de un impuesto so-
bre el uso de los fertilizantes, el cual
proporcionarfa un incentivo diario
para que se aplique menos de este
material y asi se reduzca la cantidad
denitrégeno que vaa dar alatierra. Se
podria establecer un impuesto similar
sobre el flujo de nitrégeno, medido en
las escorrentias de las granjas y otros
arroyos de aguas residuales. Pero
dependiendo de la forma en que se
aplique tal impuesto, los modelos su-
gieren que el rendimiento y los ingre-
sos de la granja podrian disminuir.!

Elinforme sefiala al papel crucial
del seguimiento y la evaluacién por
cuerpos como los consejos del agua
regionales y estatales. Pero a lo largo
de todo su estudio, los autores del
informe SBX2 1 escribieron que “con
frecuencia nos vemos frente a dificul-
tades insalvables para obtener acceso
a datos sobre las aguas subterrdneas
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y sobre la contaminacién de las aguas
subterrdneas ya recopilados por nu-
merosas agencias locales, estatales y
federales. Las inconsistencias en los
registros, el etiquetado y los nombres
de los registros de los pozos hacen
dificil combinar [los datos] sobre un
mismo pozo que se encuentran en
diversas bases de datos o que fueron
recopilados por diferentes agencias.
Se requiere de un esfuerzo a nivel
estatal para integrar las distintas
actividades de recopilacién de datos
relacionados con el agua por diversas
agencias estatales y locales con un
amplio rango de jurisdicciones”.!
Los autores sugieren que estas activi-
dades podrian incrementarse con el
apoyo de cuotas por el uso del agua
y de fertilizantes.

Entre las autoridades que estarfan
al frente de esta supervisién se en-
cuentra Celeste Cantti, gerente general
del Proyecto de la Cuenca de Santa
Ana (Santa Ana Watershed Project
Authority). Como parte de la mesa
redonda que siguid a la publicaciéon
del informe SBX2 1, ella hizo énfasisen
la naturaleza cooperativa que deberd
adoptar cualquier solucién.

“No existe una bala de plata,
pero tenemos muchos perdigones de
plata”, dice, al observar que cualquier
solucién que funcione tendra que
ser multifaciética, esparciendo los
diversos costos y ganancias entre los
distintos socios. “Sélo se podra reali-
zar trabajando regioén por regién, con
la singularidad que corresponde a la
delatierray las cirunstancias de cada
una”, dice.

Por lo que atafie a aquellos lu-
gares donde la calidad del agua
potable ya se ha puesto y se seguird
poniendo en riesgo por algiin tiempo,
los autores argumentan que el trata-
miento del agua en el punto de uso
representa la opciéon mds factible. A
corto plazo, se podria ayudar a los
hogares individuales con la compra
del equipo necesario para eliminar la
contaminacion por nitratos. Llegado
un momento, esta asistencia se podrfa
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extender a los municipios pequefios,
ayudandolos a mejorar sus opera-
ciones de tratamiento del agua o a
integrar estas operaciones con plan-
tas regionales mds grandes que sean
capaces de eliminar los nitratos.

Precisar el destino
del nitrégeno reactivo

Sin embargo, estas medidas son
apenas el comienzo del trabajo que
hay por hacer, dice Tom Tomich,
profesor de desarrollo comunitario,
ciencias ambientales y politicas de la
Universidad de California en Davis.
Es el principal investigador de un
proyecto independiente pero relacio-
nado, la Evaluacién del nitrégeno en
California,* que ha estado en vigor
durante unos tres afios con una amplia
gama de participacion, que va desde
los grupos activistas locales hasta pro-
ductores agricolas clave. Este proyecto
se inspird en otra pieza de legislacién
de California, la ley del estado sobre
el calentamiento global AB 32, que
reunio a cientificos y a encargados de
elaborar las normas con el fin de que
deliberaran las emisiones de N,O, un
gas invernadero de gran potencia.

Actualmente se entiende que
el nitrégeno ayuda a regular el ciclo
del carbono y ejerce efectos de en-
friamiento y calentamiento sobre el
clima.’ Por ejemplo, los compuestos
de nitrégeno pueden incrementar
la captura y almacenamiento de
carbono (un efecto de enfriamiento)
al estimular el crecimiento de los
arboles y retardar la descomposicion
de la materia orgdnica en algunos
suelos. También pueden contribuir
a la contaminacién por material par-
ticulado, la cual ejerce un efecto de
enfriamiento a corto plazo al modular
la radiacién del sol. Por otra parte,
el N,O de larga vida tiene unas 300
veces mds potencial de calentamiento
que el diéxido de carbono.

Si bien los datos atmosféricos
indican que el N,O representa s6lo
una proporcién menor de todos los
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gases invernadero,'® surgieron algu-
nas percepciones de la Evaluacién
del nitrégeno en California que dan
mas que pensar. Por ejemplo, sélo
aproximadamente la mitad de todo el
nitrégeno aplicado a los suelos como
fertilizante pasa a formar parte de las
cosechas que se obtienen de ellos; el
resto se pierde en el medio ambien-
te.”” “Por cada dtomo de nitrégeno
que entré en el estado”, dice Tomich,
“una cuarta parte termind en el agua
subterrdnea como nitrato”.

Segtin Alan Townsend, coautor
del informe publicado en Issues in
Ecology [Cuestiones de ecologia] y quien
actualmente funge como director de
la Divisién de Biologfa Ambiental de
la Fundacién Nacional de Ciencias
de Estados Unidos, el mayor reto
al que se enfrentan los esfuerzos de
investigacion sobre la contaminacién
por nitrégeno es que dependen del
rastreo indirecto del flujo de nitré-
geno. En un articulo publicado en la
revista Science en 2008, Townsend y
sus colegas sostenfan que una gran
cantidad de incertidumbre persigue
a cualquier intento de precisar el
destino del nitrégeno reactivo.” Unas
dos terceras partes del total pueden
estarse acumulando en los suelos, la
vegetacion y las aguas subterraneas,
sugieren. Desde alli podria desnitrifi-
carse, transformado en N, simple, y
ser emitido a la atmdsfera, pero atin
no estd claro cudl es el destino tltimo
de ese nitrégeno que se acumula.'®

“Entre mds rapido se desnitrifica
el nitrégeno reactivo, mds pronto se
saca de sus ‘excesos criminales’ a una
de esas moléculas de nitrégeno reacti-
voy sela pone de vuelta alli donde no
nos dafie”, dice Townsend. “Pero es
muy dificil medir ese proceso excepto
en una escala muy pequefia, como un
laboratorio o una situacién de campo
controlada”.

En términos geoldgicos, Town-
send y su colega Stephen Porder
seflalaron en un nuevo informe que
el enorme trastorno causado por la
humanidad al ciclo natural del nitr6-

geno ha ocurrido en apenas un abrir
y cerrar de ojos. Por ende tenemos
s6lo una breve ventana de observa-
cién con base en la cual predecir el
resultado ambiental dltimo de este
trastorno, cuyo “legado nos acompa-
fiard durante varias generaciones”.!”
Mientras tanto, la fabricacién global
de nitrégeno reactivo se acelera y po-
dria seguir haciéndolo, dependiendo
de si las naciones alteran o no sus
estrategias agricolas.?

No obstante, Townsend consi-
dera que el éxito espectacular de la
Ley del Aire Limpio? para reducir
el nitrégeno reactivo en la atmdsfera,
que segtin cdlculos de la EPA previno
unas 165 000 muertes prematuras
en Estados Unidos en sélo el afio
2012,% como un testimonio de lo que
se puede lograr sobre el terreno en
relativamente poco tiempo. “Se ve
que puede funcionar sin una especie
de gigantesca agitacién social o eco-
némica”, sefiala.

En este contexto, considera las
iniciativas tales como el informe
SBX2 1 y la Evaluacién del Nitré-
geno en California como modelos
del modo adecuado de promover el
apoyo publico y privado para politi-
cas que ya han demostrado su valor.
Anade, “no se trata s6lo de esbozar el
problema y obtener los datos, sino de
entrar en profundidad con los intere-
sados, hablar con todos ellos y buscar
afinidades y soluciones comunes: esta
es una manera de avanzar”.

Tim Lougheed,

ha trabajado como escritor independiente
en Ottawa, Canadd, desde 1991.

Fue presidente de la Asociacion Canadiense
de Escritores Cientificos, y sus articulos
cubren una amplia gama de temas

de ciencia, tecnologfa, medicina y educacion.
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Biologia molecular

Lo tnico que hace posible la vida es una incertidumbre permanente
e intolerable que consiste en no saber qué sigue.
Ursula K. LeGuin, La mano izquierda de la oscuridad (1969)

Mas sustancias quimicas presentan efectos
epigenéticos de una generacion a otra*

iel combustible paralos aviones

de propulsién a chorro hubiera

existido cuando su bisabuela se
embarazd, usted habria heredado un
potencial de infertilidad que podrfa
convertirlo en el dltimo miembro
de su drbol genealdgico. Pero si la
ciencia de los bioindicadores de la he-
rencia epigenética transgeneracional
continda desarrolldndose, los investi-
gadores podrén llegar por lo menos
a rastrear la causa de su infertilidad
hasta la exposicién de su bisabuela a
estos agentes. Esos son dos aspectos
importantes del mds reciente de una
serie de estudios realizados por Mi-
chael Skinner, profesor de epigenética
reproductiva y ambiental, y sus cole-
gas de la Universidad del Estado de
Washington.!

Los cambios epigenéticos ocu-
rren cuando la funcién de un gen se
ve alterada por diversos mecanismos
aun cuando su secuencia de ADN
permanezca estable. La exposicion de
una madre produce efectos transge-
neracionales que se heredan a través
de generaciones sucesivas en ausen-
cia de una exposicién directa de los
descendientes.? Estos efectos induci-
dos por el medio ambiente han sido
demostrados en personas, roedores,
aves, peces, insectos, gusanos, plan-
tas y microbios, en algunos casos a lo
largo de docenas de generaciones.’

En el estudio actual, el equipo de
Skinner administré inyecciones dia-
rias a ratas hembras durante los dias
8-14 de la gestacidn, el periodo de de-
terminaci6n de las génadas embriona-
rias. Los investigadores las expusieron
a cuatro clases de sustancias quimicas
representativas, cada una con un
sistema de transduccion de sefiales
diferente: una mezcla de pldsticos, una
mezcla de plaguicidas, una dioxina
(2,3,7,8- tetraclorodibenzo-p-dioxina,
TCDD) y un producto hidrocarburo
(combustible para aviones JP-8).4

Las sustancias quimicas selec-
cionadas representan una gama de
sustancias a las que las personas
se ven expuestas regularmente en
entornos civiles y militares. Se han
publicado evidencias de efectos de
herencia transgeneracional vincula-
dos al aditivo de los pldsticos bisfenol
Ay alaTCDD, pero no a las demds
sustancias quimicas probadas, sefiala
Lisa Helbling Chadwick, adminis-
tradora en ciencias de la salud del
Instituto Nacional de Ciencias de
la Salud Ambiental (NIEHS), cuyo
dmbito incluye la epigenética trans-
generacional. (El NIEHS financi6 el
estudio junto con el Departamento
de Defensa de Estados Unidos.)

Las dosis utilizadas en los es-
tudios (hubo dos para la mezcla de
pldsticos y una para cada una de las

otras exposiciones) fueron delibe-
radamente mds altas que las que se
suele encontrar en el medio ambiente.
“Golpeamos [a las ratas] con un mar-
tillo para poder ver cudl era el destino
final”, dice Skinner, y afiade que se
requiere de mds investigacién para
determinar las implicaciones para
las dosis reales a las que estamos ex-
puestos los seres humanos; las vias de
exposicion, el momento de la exposi-
cion, las mezclas y otros factores. Otra
incégnita es como puede relacionarse
un trastorno endocrino potencial con
cualquier impacto epigenético.

El equipo evalué varios efectos
sobre el sistema reproductivo y des-
cubri6é numerosos resultados estadfs-
ticamente significativos en la tercera
generacion sucesiva (F,). Las cuatro
clases de sustancias quimicas redu-
jeron significativamente el nimero
de foliculos ovéricos primordiales en
aproximadamente un 30-40%, efecto
que podria ocasionar trastornos
reproductivos. En comparacién con
los controles, se asocié la mezcla de
plasticos, JP-8 y TCDD a un adelanto
de dos dias en el inicio de la pubertad
delas hembras (més 0 menos compa-
rable a un adelanto de dos afios en
la especie humana, sefiala Skinner),
y con reducciones de un 50-65% de
la concentracién de testosterona en
la sangre en los machos. Las mismas

* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 120, niimero 6, junio 2012, pdgina A228.
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Embriones F, )
' (contienen células germinales F.)

Foto: Walker y Gore (201 1); doi:10.1038/nrendo.2010.215.

Embriones F,
(contienen células germinales F,)

Embriones F,
“ (contienen células germinales F,)

Cuando una hembra embarazada (F) se ve expuesta a un agente, también hay una expo-

sicion directa para su feto (F) y para la segunda generacion sucesiva (F,) que existe como

células germinales en desarrollo en el animal F,. F, representa a la primera generacion

que no tiene exposicion directa.

sustancias se vincularon con un incre-
mento de aproximadamente 20% en el
indice de distancia anogenital en las
hembras. La dosis menor en la mezcla
de plasticos se asocid a un incremento
de 15% en el indice de distancia ano-
genital en los machos. El combustible
JP-8 se asocié a un incremento de
aproximadamente 20% de apoptosis
de las células espermaticas.

El equipo también identificé en
el epigenoma de la esperma regiones
tnicas de metilacion del ADN para
cada clase de sustancias quimicas, lo
que sugiere que llegado un momento
serfa posible rastrear retroactivamen-
te los efectos de sustancias quimicas
especificas.

John McCarrey, profesor de
biologia celular y molecular de la
Universidad de Texas en San Anto-
nio, encuentra convincentes estos
resultados; ha estado estudiando la
epigenética durante aproximada-
mente 30 afios y colabora de manera

constante con Skinner, si bien no par-
ticipd en este estudio. “Skinner et al.
han proporcionado la prueba de prin-
cipio de que es posible obtener estos
tipos de defectos”, sefiala McCarrey.
“Asimismo han incrementado signi-
ficativamente la lista de sustancias
quimicas que pueden provocar estas
cosas”. Sin embargo, afiade que la
“caja negra” de los mecanismos que
intervienen lleva a muchos a perma-
necer escépticos de que tales efectos
puedan ocurrir.

A fin de llenar las lagunas de
conocimiento, Chadwick afirma que
el NIEHS considerard la posibilidad
de financiar estudios, incluyendo
aquellos que puedan ayudar a definir
la gama de las sustancias que pueden
provocar estos efectos, determinar
los mecanismos que intervienen para
elloy evaluar los factores que afectan
las variaciones individuales en cuan-
to a la susceptibilidad, por ejemplo,
las diferencias genéticas. Este tipo de

salud puiblica de méxico | vol. 54, no. 6, noviembre-diciembre de 2012

investigacion resulta particularmente
necesario, puesto que los efectos
observados no corresponden con la
idea que se tiene en la actualidad de
que normalmente el cuerpo repara
los problemas epigenéticos que se
presentan durante el desarrollo fetal.
Esto sugiere que pueden entrar en
juego mecanismos desconocidos o
modificados.

Kaylon Bruner-Tran, profesora
auxiliar de ginecologfa y obstetricia
de la Universidad Vanderbilt, sefiala
que estos y otros hallazgos bastan
para concluir que “es muy probable
que otros sistemas biol6gicos se vean
afectados por exposiciones similares
a sustancias toxicas”. En virtud de
lo anterior y dado que sabemos
que nunca eliminaremos todas las
sustancias quimicas que podrian
causar estos efectos, un enfoque de
investigacion que le gustarfa que se
explorara es el modo en que la nutri-
cion puede exacerbar o mitigar los
impactos: “Ese es el siguiente gran
problema: ;qué hacemos respecto a
los efectos?”

Bob Weinhold, MA,

ha escrito reportajes sobre temas

de salud ambiental para gran cantidad

de publicaciones desde 1996. Es miembro
de la Sociedad de Periodistas Ambientales.
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y en la agricultura, asi como N,N-Dietil-meta-
toluamida (DEET), un repelente de insectos.

La mezcla de plasticos incluye bisfenol A y dos
ftalatos, bis(2-etilhexil) ftalato y dibutil ftalato. El
TCDD se forma durante numerosos procesos
de combustién incompletos. |P-8 es utilizado

Salud neuroldgica

por varios servicios militares en todo el mundo
para mdltiples fines, incluyendo su uso como
combustible de vehiculos aéreos y terrestres y
para controlar el polvo en las superficies de las
carreteras.

5. La distancia anogenital es la longitud desde el
ano a la base del pene o de la vagina. El indice es
una forma estandarizada de medir esta distancia,
tomando en cuenta variables tales como la edad,
el peso y el sexo.

Un mecanismo recien descubierto de los efectos
del clorpirifos sobre el neurodesarrollo*

| insecticida organofosfora-
do clorpirifos (CPF) provoca
pérdida de células cerebrales
en las ratas jévenes,' y la exposicion
prenatal de los seres humanos al CPF
se ha asociado a una considerable
reduccién del coeficiente intelectual
en la nifiez.> Ahora un estudio no
invasivo de imagen por resonancia
magnética (IRM) revela que en los
nifios expuestos al CPF in utero, este
plaguicida altera la estructura de las
regiones del cerebro que rigen una
amplia gama de repercusiones con-
ductuales, lo cual arroja nueva luz
sobre la manera en que el CPF afecta
al sistema nervioso central.?
Alguna vez se utilizé el CPF
para los cultivos alimentarios, los
campos de golf, el control de plagas
en interiores y los collares antipulgas
para mascotas.* Gradualmente se
elimind su uso residencial en el afio
2001, después de que la Agencia de
Proteccién del Medio Ambiente de
Estados Unidos (EPA) publicé una
evaluacién revisada de los riesgos
del plaguicida en la que pide una
mayor proteccién para los nifios y

para los trabajadores.” No obstante,
se sigue utilizando ampliamente el
CPF en la agricultura, con lo cual se
expone potencialmente a los trabaja-
dores agricolas y a las personas que
viven cerca de las granjas. El ingerir
granos, frutas, verduras y otros
alimentos que contienen residuos
de CPF también puede exponer a
las personas a niveles muy bajos de
esta sustancia. En la encuesta mds
reciente del Programa de Datos sobre
Plaguicidas del Departamento de
Agricultura de Estados Unidos, los
niveles de CPF detectados en los
productos agricolas fueron 3-500
veces menores que los niveles de
tolerancia establecidos por la EPA
para los alimentos individuales.®

El estudio actual es parte de
un estudio mayor de cohorte que el
Centro Columbia de Salud Ambiental
Infantil (CCCEH) de la Universidad
de Columbia estd llevando a cabo
en mujeres pertenecientes a grupos
minoritarios y en sus hijos. El pro-
yecto se inicié en 1997, antes de que
se eliminara el uso residencial del
CPF. El CPF medido en los cordones

umbilicales de los nifios indicaba el
grado al que habian sido expuestos
in utero a esta sustancia, en gran me-
dida a través de la exposicién de sus
madres a plaguicidas rociados en los
edificios de apartamentos.”
Informes anteriores de los inves-
tigadores del CCCEH encontraron
una asociacién entre los niveles
mayores de exposicién al CPF y un
menor peso al momento de nacer.®
Parala edad de tres afios los nifios con
un mayor nivel de exposicién al CPF
in utero tendian a obtener puntajes in-
feriores a los de los nifios con niveles
bajos de exposicion en las pruebas de
desarrollo cognitivo y psicomotor,’ y
para la edad de siete afios tendfan a
tener un coeficiente intelectual mds
bajo y menores puntajes de memo-
ria a corto plazo.? El estudio actual
evalud los datos obtenidos mediante
IRM de 40 nifios de entre 6 y 11 afios
de edad, lamitad de los cuales tenfan
niveles de CPF de 4.39 pg/g o mésen
el plasma umbilical, mientras que la
otra mitad tenfa niveles inferiores a
4.39 pg/g. El nivel de exposicion al
plomo, otra sustancia téxica ambien-

* Publicado originalmente en Environmental Health Perspectives, volumen 120, ntimero 7, julio 2012, paginas A270-271.
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tal asociada a problemas cognitivos,
era bajo en todos los nifios.

Los nifios del grupo con ma-
yor exposicion tendian a mostrar
una considerable dilatacién de las
regiones cerebrales que controlan
la atencidn, el lenguaje, la cognicién
social (por ejemplo, la capacidad de
reconocer rostros), las emociones y
la inhibicién, asi como las funciones
ejecutivas (por ejemplo, la planeacion
y el razonamiento), comparados
con el grupo de menor exposicion.?
Estas diferencias concuerdan con
los hallazgos de estudios sobre la
exposicion al CPF en animales.! En
el grupo con niveles de exposicién
mads bajos, los nifios con una mayor
dilatacién cerebral tendfan a tener
coeficientes intelectuales mds bajos,
pero no se observo esta relacion en el
grupo con alto nivel de exposicion.?
“Que algo sea mds grande no siempre
significa que sea mejor cuando se
trata del cerebro”, dice Bradley Pe-
terson, psiquiatra de la Universidad
de Columbia encargado de realizar
los IRM y coautor del estudio.

Los escéners revelaron que
buena parte de la dilatacién cerebral
correspondia a la glia, es decir, a la
materia blanca.® El CPF dafa a las
neuronas y a la glia y genera tejido
cicatrizal en los modelos animales;!
y Peterson especula que la dilata-
cion observada en los nifios podria
deberse a un dafio similar. Los altos

niveles de exposicién al CPF también
se asociaron con la reduccién o inver-
sién de las diferencias normales en el
desarrollo del cerebro relacionadas
con el sexo. Por ejemplo, el l6bulo
parietal derecho generalmente es mds
grande en las nifias que en los nifios
varones, pero esto se invertia en los
nifios con altos niveles de exposicién.
Se desconocen las consecuencias de
estas alteraciones en la conducta, si
es que las hay?

Se encontraron diferencias entre
los cerebros de ambos grupos con
niveles de exposicién al CPF muy
por debajo de las dosis alimentarias
de referencia sefialadas por la EPA
(0.005 mg/kg/ dia para el pablico en
general y 0.0005 mg/kg/dia para las
mujeres y los nifios).’

Este pardmetro representa el ni-
vel mds bajo en el cual la exposicién
al CPF estd asociada con la inhibicién
de la enzima acetilcolinesterasa, que
descompone el neurotransmisor
acetilcolina. Un exceso de acetilcolina
puede provocar mareos, temblores y
otros sintomas neurolégicos.*

“Hasta ahora, las directrices para
determinar los niveles aceptables
de exposicién a este plaguicida se
han basado en el supuesto de que
los efectos del clorpirifos sobre el
sistema nervioso central se debfan a
trastornos de la neurotransmisién”,
explica Joseph Jacobson, profesor de
psiquiatria de la Escuela de Medicina

Correlacién con los niveles de CPF
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2
(a)

| 23
Nivel logaritmico
de CPF (pg/gm)

Grupo de alto nivel de exposicion

I =0.025

<0.0001
Valor P

Los colores calidos indican las correlaciones positivas entre la dilatacion
de la superficie cerebral y la exposicion al CPF. Los colores frios indican

correlaciones inversas.
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de la Universidad Estatal Wayne, en
Detroit, Michigan. Sefiala que los nue-
vos datos de IRM “sugieren de ma-
nera convincente que un mecanismo
muy diferente acttia a niveles mucho
mas bajos de exposicién que los que
antes se asociaban a un incremento
del riesgo”. Por lo tanto, agrega, este
estudio sugiere que posiblemente sea
necesario revisar las directrices de la
EPA para la exposicién al CPE.

Robin Whyatt, coautora del
estudio y subdirectora del CCCEH,
coincide con él. “Nuestros datos y
otros estudios experimentales de-
muestran que es muy probable que
el clorpirifos afecte al desarrollo fetal
mediante mecanismos distintos de
la inhibici6én de la acetilcolinesterasa
en dosis inferiores a aquellas que
inhiben la acetilcolinesterasa”, dice.

Actualmente la EPA est4 finali-
zando una evaluacién preliminar de
los riesgos de la exposicién al CPF,
la cual se dio a conocer con el fin de
someterla a comentario ptiblico en
el verano de 2011 como parte de la
reevaluacion periddica de los plagui-
cidas registrados para ser utilizados
en Estados Unidos.!’ Los dfas 10-13
de abril de 2012, el Grupo Consultivo
Cientifico establecido en el marco de
la Ley Federal de Insecticidas, Fungi-
cidas y Raticidas se reuni6 para revi-
sar la informacién mds reciente sobre
problemas de salud relacionados
con la exposicién al CPFE. El estudio
de IRM “serd evaluado, junto con
todos los demds datos que la agencia
estd valorando, conforme trabaja
para finalizar la determinacién de
los riesgos para la salud humana”,
segtin un vocero de la EPA que hablé
en condiciones de anonimato.

La combinacién de datos epi-
demioldgicos y datos de imdgenes
cerebrales en este estudio propor-
ciona algunas de las evidencias mds
solidas que existen hasta la fecha de
que la exposicion prenatal al CPF
causa problemas de neurodesarrollo
en los nifios, segtin Peterson, quien
afirma que este tipo de protocolo
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“debe convertirse en la ola del futuro
para contemplar la manera en que
las [sustancias téxicas] ambientales
contribuyen a las enfermedades
neuropsiquidtricas en los nifios”.

Carol Potera

radica en Montana y ha publicado articulos
en EHP desde 1996. También escribe

para las revistas Microbe, Genetic Engineering
News y American Journal of Nursing.
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