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Regla de Oro de la Toxicologia

y si tiene efectos en la descendencia

Paracelso 1490- 1541



;. Que se considera toxico?

« En general, se considera como toxico cualquier sustancia que cause un
dano en,la medida en que pueda causar lesion después de una
exposicion (excesiva)....

{

REGION
OF TOXICITY

« Se considera un dano: lesién cronica
hasta la muerte-como resultado de una interaccion
fisicoquimica con una celulq, fejido vivo, érgano,
incluso a la descendencia

EVALUACIONES DE RIESGO TOXICOLOGICO HUMANO!

-
g9
5

Threshold
of Safety

INCREASING DOSE —m™™




Cual es el problema con los
microplasticos?

 Tienen una alta relacioén superficie-volumen
* Micropldsticos ( <5 mm)
« Nanopldasticos (< 100 nm)
- Pueden contener mezcla de productos guimicos como

adifivos que se anaden durante su fabricacion que
obviamente se pueden liberar en el entorno.

 Plastificantes: ptalatos, alkilfenoles, colorantes,TiO2

« Mondmeros: bisfenol A, estirenos, glicoles
« Absorber frazas de COPs
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Marine Pollution Bulledn 140 (2019) 315-319

Fig. 1. Characterization of microplastic
particles (MPs) in oceanic and costal fish.
(a) MPs predominantly constituted to mi-
crofibers found in the filters of the stomach
contents - Images captured under the optical
microscope. Physical and chemical char-
actenstic of microfibers: (b) size, (¢) colour,
(d) shape and (e) polymer type in oceanic
and coastal fish species.
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» Dice la FAO: Y*Ademas, los microplasticos son un sustrato sobre el
que viven organismos marinos como invertebrados, microalgas,
bacterias, hongos o virus (fendmeno conocido como

bioincrustacion), algunos de los cuales representan patdgenos
potenciales.



Todos los compuestos que ingresan por boca
tienen especial relevancia en la salud.

. e Labio
Ser inocuo significa no afectar la
salud humana en el corto o mediano Paladar duro

plazo ni afectar a la descendencia.

Paladar blando

Por lo tanto es estar exentos de
< Sustancias radiactivas, Uyvula
o Carcindgenos,

Microorganismos Patdégenos,

o Mutdgenos, |
. A 3\

<  Disruptores endocrinos ‘X

»  Epigenéticas Lengua




Envases plasticos

...‘Mll

* No deberdn ceder a los alimentos sustancias
indeseables o toxicas en cantidades superiores

a los limites de migracion total. oms




Lospfdsticos vV SU numero | |
' Selecclone productos plashicos mas seguros:
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0884
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Plisticos que hay que evitar:**

PVC of vinyl Polystyrene Can contain
Can contain phthalates Foam Bisphenol A

PVC o vinlo Espuma de Puede contener
pueden contener falatos  Pollestreno bisfenol A




Bisfenol A (BPA)
4,4'-(propano-2,2-diil)difenol

El bisfenol A se usa como
monomero en la
produccion de pldastico de
policarbonato y resinas epoxi
(polimero termoestable que
se endurece cuando se
mezcla con un agente
catalizadoro-“endurecedor”).

Campos, et al. 2017. Migracion de distintos
componentes de materiales plasticos a los
alimentos. FAO. (2009). BISFENOL A (BPA) — Estado
actual de los conocimientos y medidas futuras de
la OMS y la FAO. Nota informativa de INFOSAN No.
5/2009 - Bisfenol A.

Las resinas epoxi se usan como
revestimiento de proteccion de
diversas latas de alimentos y
bebidas, y como revestimiento
de tapas metdlicas y botellas de
vidrio, incluidos los envases de
las preparaciones para lactantes



Curva no monotonica— BPA

* Entre los alimentos no envasados las
concentraciones de BPA mads altas
aparecieron en carne y pescado, con valores
de 9,4 g/kgy 7,4 g/kg de BPA
respectivamente.

s
l
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- Garcia, J, et al. (2015). Toxicidad del Bisfenol A: Review




* Se ha demostrado que el BPA

Garcia, J, et al. (2015). Toxicidad del Bisfenol A: Review.

El BPA forma parte del grupo de
compuestos disruptores / Niarvie
endocrinos (DE) “sustancias exogenas i
al organismo que se encuentran en el
medio ambiente, en |os
alimentos y en los productos
destinados a los consumidores, que
interfieren con la biosintesis de
hormonas.

Hipofisis

Provocan una alteracion en la
homeostasia normal del individuo
expuesto o en la de sus
descendientes’.

tiene afinidad por los receptores de los
estrogenos, un importante regulador
de lareproduccion y el desarrollo.

Especial preocupacion en CR los
problemas en tiroides.

Desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios femeninos
control del ciclo menstrual.

EL SISTEMA ENDOCRINO

Hipofisis

* Numerosas hormonas (gonado-
tropinas, del crecimiento, esti-
mulinas...).

* Controla el sistema endocri-
no y actia sobre el crecimien-
to, maduracién de las génadas,

concentracién de la orinag, etc.

Tiroides

Epiglotis

Tiroides
_ @ Tiroxina: Regula los proce-

sos metabdlicos.

e Calcitonina: Regula la con-
centraciéon de sales minera-
les en la sangre.

., Paratiroides

Traquea

® Estd detras del tiroides y
oculto por él.

® Parathormona: Regula la con-

centracion de sales en la sangre.

Vena porta

»,
H Arteria celiaca

Pancreas
® Insulina y glucagén:

Regulan la concentracién de
glucosa en la sangre.

/ﬂ:"f@: Capsula

3 é/suprcrrenol

Capsulas suprarrenales

e Corticoides (liberados por la cor-
teza): Aceleran el metabolismo y
ayudan a mantener la composi-
cién de sales en la sangre.

e Adrenalina y noradrenalina (libe-
radas por la médula): Ayudan en

Testiculos

e Testosterona: Desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios
masculinos.

® Estrégenos:

la respuesta al estrés.
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1. Mimetizar la accion de las
hormonas

Los que actlan como estrogenos se
denominan estrogenos ambientales,
entre estos se encuentran el DDT, algunos
PCBs y muchos fitoestrogenos.
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Ftalatos (Plastificantes)

La cantidad total de sustancias no podrd pasar
de 6 mg/dm2 del recubrimiento en la superficie
en confacto con el producto alimenticio. (CAA) COOR

Hydrolysis
——
- Ftalato de butilo y bencilo: No mas de 2
mg/dm?2 del recubrimiento en la superficie en COOR
contacto con el producto alimenticio.

Phthalate diester Phthalate monoester

- Ftalato de dibutilo: No mds de 3 mg/dm?2 del
recubrimiento en la superfiCie en contacto con el

producto alimenticio. structura quimica generica de metabolitos de ftalatos diester y ftalatos
monoéster. (Hauser & Calafat, 2000)

- Ftalato de diclohexilo: No mdas de 4 mg/dm?2 del
recubrimiento en la superficie en contacto con el
producto alimenticio.



Efectos toxicos en la salud humana del
Ftalato

« La exposicion prenatal estd asociada con desordenes y sindromes neuro
conductuales (por ejemplo agresividad) y bajo coeficiente intelectual
en edades entre los 6 y 10 anos.

» De acuerdo con estudios recientes los ftalatos aceleran el inicio de la
pubertad en ninas, atrasan el desarrollo pubertal en ninos y juegan un
papel en la manifestacion del desarrollo de la obesidad infantil
(Katsikantami et-al— 2016).

- La exposicidon prematura de los ftalatos puede afectar la funcidn
testiculary disminuye la distancia ano genital, concentracion del
semen, anomalias en el fracto reproductivo masculino

» (Fisher, 2004) (Li & Ko, 2012)



Donde se encueniran los Ftalatos?

* Los ftalatos de alto peso molecular son usados
principalmente en plastificantes en la manufactura de
vinilo flexible, que a su vez son usados en productos de
consumo, empaques de comida y botellas.

- Los ffalatos de bajo peso molecular son usados en la
manufactura de productos de cuidado personal, como
solventes y plastificantes para acetato de celulosay en la
fabricacion de lacas, barnices y revestimientos, (Hauser &
Calafat, 2005).
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In Vitro and In Vivo Testing Methods
of Epigenomic Endpoints
for Evaluating Endocrine Disruptors

John M. Greally® and Miriam N. Jacobs?

!Center for Epigenomics, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, NY, USA; *Scientific Committee and Emerging Risks Unit,
European Food Safety Authonty — EFSA, Scientific Committee Unit, Parma, Italy

Summary

Epigenetic modulations underlie critical developmental processes and contribute to determining adult
Phenotype. Alterations to the phenotype, due to exposure to environmental insults during sensitive periods
of development, are mediated through alterations in epigenetic programming in affected tissues. Originally
prepared for the Organisation of Economic Cooperation and Development (OECD), this detailed review
evaluates the potential role of chemical-induced epigenetic modifications to endocrine signaling pathways
during sensitive windows of exposure as a mechanism of endocrine disruption, along with the examination
of potential methods for assessing such disruption. Potential targets of disruption along putative adverse
outcome pathways associated with the signaling pathways are identified, along with assays that show
promise in evaluating the target in a screening and testing program such that in vitro methods are used
where possible, and animal experiments only where in vitro methods are not available. Monitoring

such epigenetic marks in response to toxicant exposure may in future provide a valuable tool for predicting
adverse outcomes, but a more robust basis for Test Guideline recommendations is still needed. Although
there is evidence to suggest that epigenomic dysregulation might mediate effects of exposures to endocrine
disruptors, it is uncertain as to whether these changes are truly predictive of adverse outcome(s). Adverse
effects observed in the OECD transgenerational assays could be used to inform future tests specifically
designed to investigate the epigenetic mechanism of action. Follow-up studies should include both

an epigenetic as well as a genomic component to differentiate between the contributions of potentially

compensatory mechanisms.

Keywords: endocrine disruptors, endocrine active substances, epigenome, regulatory methods,

toxicity testing

1 Introduction'

The mechanism by which the group of chemicals referred to
as “endocrine disruptors™ exert their phenotypic effects remains
only partially understood, but there is emerging evidence that
dysregulation of the cell’s epigenome is involved. In the last
decade, it has become clear that the emerging field of epigenet-
ics is of significant relevance for both the study and practice of

toxicology and safety assessment. At the research level, these
efforts currently aim to elucidate the involvement of chemical-
induced epigenetic changes in adverse health effects, as well as
to enable the exploitation of epigenetics particularly in the area
of in vitro and in vivo modeling. While there have been plenty
of reports linking endocrine disruptors with phenotypic abnor-
malities in wildlife, there are currently no publications describ-
ing epigenetic studies in wildlife undergoing these exposures.

Received February 21, 2013; accepted in revised form June 4, 2013; Epub June 20, 2013
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Evaluacion de riesgo

» Formulacion del problema - es el paso mas critico,
donde los gestores de riesgos definen el alcance al
identificar qué necesita ser protegido de perjuicios.

« Caracterizar el peligro
- Caracterizar _la exposicion
« Valoracion-delriesgo

- Socializacion de Resultados e implementacion de
precauciones para la poblacion.



Visitas de
campo

Analisis de

riesgo mediante
el simulador
Montecarlo

Metodologia a seguir para la evaluacion del riesgo toxicologico

Entrevistas

Calculos de Dosis,
coeficiente de
peligroy
determinacion de
riesgo de cancer

Toma de
muestras

Analisis
s0Cioeconomico
cualitativo de la

poblacion

Lecturas de
GPS

Analisis de
laboratorio




Técnicas que se usaran para la
caracterizacion de los contaminantes
asociados a microplasticos :

« Microscopia Electronica: Caracterizacion de la identfidad
del micropldstico vy fibras.

- RAMAN: Espectroscopia

- Cromatografia de Gases- Masas: Para identificar la
presencia de bisfenol A y Pftalatos.

Previo a la caracterizacion de estandares de pldsticos.



_0S niNos y ninas heredan
a carga toxica de nuestro
planeta.

Zooplanxton

Lake trout

250x s> 25 000,000x

' Fitoplancton Gaviota arengue J



http://www.greenpeace.org/espana/photosvideos/photos/los-ni-os-y-ni-as-heredan-la-c
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