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Resumen

El percloroetileno (PCE) es un disolvente industrial ampliamente utilizado, especialmente
en la limpieza en seco. Aunque presenta caracteristicas que le permiten acumularse en la
leche materna, su etiquetado actual no incluye advertencias sobre riesgos para la lactan-
cia. Se analizé el Sistema Globalmente Armonizado (SGA) de Clasificacion y Etiquetado de
Productos Quimicos para entender por qué no se le ha asignado la frase H362, que advier-
te sobre peligros para nifios alimentados con leche materna. Se identificaron riesgos po-
tenciales para madres lactantes, embarazadas y nifios, incluyendo efectos reproductivos,
hepaticos y neurologicos. Sin embargo, la escasez de estudios longitudinales en humanos
impide confirmar cientificamente estos riesgos. Esta falta de evidencia limita la adopcion
de advertencias especificas en el etiquetado. Ante esta situacion, se propone implementar
medidas preventivas, fomentar el control en entornos laborales e industriales y promover
la sustitucion del PCE, especialmente en actividades que involucren a mujeres en periodo
de lactancia.

Palabras clave: Percloroetileno (PCE); Toxicidad laboral; Etiquetado SGA; Riesgos Repro-
ductivos.
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Abstract

Perchloroethylene (PERC) is a widely used industrial solvent, particularly in dry cleaning.
Although it has properties that allow it to accumulate in breast milk, current labeling does
not include warnings about risks related to breastfeeding. The Globally Harmonized System
of Classification and Labelling of Chemicals (GHS) was analyzed to understand why it has
not been assigned hazard phrase H362, which warns of dangers to children breastfed by
exposed mothers. Potential risks were identified for breastfeeding and pregnant women, as
well as for infants, including reproductive, hepatic, and neurological effects. However, the
lack of longitudinal human studies prevents these risks from being scientifically confirmed.
This lack of evidence limits the adoption of specific warnings on labeling. In response, it is
proposed to implement preventive measures, strengthen control in occupational and in-
dustrial settings, and promote the substitution of PERC, particularly in activities involving
breastfeeding women.

Keywords: Perchloroethylene (PERC); Occupational toxicity; GHS labeling; Reproductive
risks.

Introduccion

El percloroetileno (en sus siglas en espafiol PCE, y en inglés PERC) es un com-
puesto organico halogenado utilizado como disolvente, desengrasante industrial y
para la limpieza en seco entre otros usos (Robles, 2004). Es un liquido incoloro a
temperatura ambiente, con un olor ligeramente dulce y densidad mayor que la del
agua, es moderadamente volatil, y poco soluble en agua, pero altamente soluble
en grasas y aceites.®® La exposicién a percloroetileno se ha relacionado con dafio
neuroldgico, hepatico y renal, cancer vesical y disrupcion endocrina (Akinboye et
al, 2024). Debido a su toxicidad y probable carcinogenicidad (IARC Grupo 2A),®
su uso se ha restringido considerablemente en Estados Unidos y en los paises
de la Unidn Europea, especialmente en Dinamarca.® La mayoria de los estudios
epidemioldgicos sobre los efectos en la salud relacionados con el percloroetileno
presentan limitaciones debido a la inadecuada caracterizacion de sus niveles de
exposicion, lo que debilita la asociacién real entre exposicion y efecto. Sin embar-
go, los estudios experimentales disponibles en escenarios laborales muestran una
fuerte asociacion entre efectos a nivel neurolégico.#

La toxicocinética del percloroetileno se caracteriza por una absorcion importante,
principalmente por via inhalatoria, siendo también posible la absorcion dérmica o
por ingestion.’® El percloroetileno se distribuye rapidamente por el cuerpo a tra-
vés del torrente sanguineo y, debido a su alta liposolubilidad, se acumula en tejidos
grasos como el higado, los rifiones, el sistema nervioso central, la mama vy, por
ende, en la leche materna.®578 El percloroetileno se metaboliza principalmente a
tricloroetileno (en sus siglas TCE) y luego de la conjugacién del tricloroetileno con
glutation se forma un compuesto mas soluble; finalmente, en la etapa de desclo-
racién, las enzimas hepaticas transforman el tricloroetileno en compuestos como
el cloruro de hidrogeno o el diéxido de carbono.®
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Su excrecion se da a través de la exhalacion directa del quimico inhalado y no
metabolizado por los pulmones; adicionalmente, los metabolitos se eliminan prin-
cipalmente por via urinaria y en menor proporcion por las heces.('” Debido a la
acumulacion de percloroetileno en el tejido adiposo mamario y en la leche mater-
na, diversos estudios exponen una preocupacion respecto al riesgo para los bebés
lactantes, que podrian exponerse al percloroetileno mediante la ingestion de leche
materna de mujeres expuestas a este agente quimico, suponiendo asi un riesgo
para la reproduccion.©®578 No obstante, en la actualidad, el percloroetileno no esta
etiquetado con la frase H362 del Sistema Globalmente Armonizado (SGA) de Cla-
sificaciény Etiquetado de Productos Quimicos “Riesgo para los nifios alimentados
con leche materna”. Ello genera la necesidad de comprender la razén por la cual, a
pesar de la evidencia cientifica que confirma la acumulacion del percloroetileno en
la leche materna, aiin no se advierte de este riesgo en el etiquetado del producto.

Métodos

Criterios para el etiquetado con frases H asociadas a toxicidad
reproductiva segun el SGA

Se realiz6 una revision de los criterios de etiquetado de sustancias quimicas del
capitulo 3.7 “Toxicidad para la reproduccion” del SGA o “Libro Purpura”. En la sec-
cion 3.7.1b se identifica la categoria de “Efectos sobre o a través de la lactancia”
encontrandose las bases para su clasificacion en la seccion 3.7.2.2.,('") donde se
identificaron 3 criterios para la clasificacion de agentes quimicos en esta catego-
ria, denominados condicion a, condicion b y condicion ¢, como se extrae textual-
mente del Libro Purpura a continuacién: a) estudios de absorcién, metabolismo,
distribucion y excrecion que indiquen la probabilidad de que la sustancia esté pre-
sente en la leche materna, en niveles potencialmente téxicos; b) resultados de es-
tudios en una o dos generaciones de animales que demuestren inequivocamente
la existencia de efectos adversos en los descendientes transmitidos a través de
la leche o de efectos adversos en la calidad de la misma; y ¢) datos humanos que
indiguen que existe un peligro para los bebés durante el periodo de lactancia.

Andlisis de la informacion toxicoldgica del percloroetileno y la lactancia

Se realizé una busqueda bibliografica de estudios toxicoldgicos asociados con los
riesgos para lactancia por la exposicion al percloroetileno con el fin de realizar una
matriz de andlisis de la informacion,? incluyendo autor/a, tipo de estudio, sintesis
de los hallazgos identificados en cada texto, y condicion. Esta ultima se refiere a
las condiciones a, b, o ¢ previamente expuestas (Tabla 1).
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Tabla 1. Informacion toxicoldgica del percloroetileno (en sus siglas en espafiol PCE y en inglés PERC)

y la lactancia: matriz de analisis documental.

Autor

Tipo

Hallazgos soporte Condicion*

Jangy Droz,
199707

Experimental

El modelo PB-PK (modelo fisiolégico basado en a
farmacocinética) resulté eficaz para el grupo
caucasico, pero no se ajusté adecuadamente al
grupo oriental, aun cuando se usaron los mismos
parametros metabdlicos. Esto evidencia que el
procesamiento de ciertas sustancias, como el
percloroetileno, puede variar significativamente
segun la etnia y la fisiologia individual. Como
resultado, los niveles considerados seguros en

la leche materna también pueden diferir entre
poblaciones, lo cual es clave al momento de
establecer limites de exposicion y realizar una
interpretacion precisa de la monitorizacion
biolégica.

Fisher et al.,
199709

Modelo
farmacocinético
basado en la
fisiologia

El percloroetileno tiende a concentrarse a
significativamente en la leche materna, llegando
incluso a superar los limites de seguridad
establecidos por la EPA (Agencia de Proteccién
Ambiental de EE. UU.). En simulaciones de
exposicion realizadas con mujeres lactantes al
valor limite umbral, se observé que la cantidad de
percloroetileno ingerida por los lactantes a través
de la leche materna superaba las tasas de ingestién
consideradas seguras en agua potable para nifios,
en relacion con efectos no cancerigenos. Ademas,
el coeficiente de particién (CP) sangre/aire y leche/
aire en humanos fue superior a 3, lo que indica una
alta afinidad del compuesto por los tejidos grasos
como la leche materna.

Daniell y
Rempel,
1995014

Estudio de caso

La cantidad de percloroetileno que pasa a la leche a
materna depende de varios factores, entre ellos: el

nivel y la duracién de la exposicién de la madre, su
capacidad metabdlica y la frecuencia y duracién de

la lactancia. Dado el riesgo de acumulacién de esta
sustancia en la leche, se recomienda que, mientras

la madre esté expuesta de forma regular al
percloroetileno, no amamante a su hijo, para evitar
posibles efectos adversos en la salud del lactante.

Bagnell y
Ellenberger
(1977)09
citado en
Baker y Smith,
1990¢0

Estudio de caso

El percloroetileno tiene la capacidad de cruzar a
la placenta y también se transfiere a la leche
materna, lo que expone al feto y al lactante durante
etapas criticas de desarrollo. En sangre, las
concentraciones del compuesto pueden detectarse
hasta un maximo de 16 horas después de la
exposicion, mientras que en orina pueden persistir
hasta por 5 dias, dependiendo de la dosis recibida
y las caracteristicas fisioldgicas del individuo. Este
comportamiento fue documentado en el estudio
de Bagnell y Ellenberger (1977), que evidencid la
persistencia del percloroetileno en el organismo

y su potencial riesgo de exposicion cronica en
poblaciones vulnerables.
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Autor Tipo Hallazgos soporte Condicion*

Erickson et Andlisis de El percloroetileno en la leche materna, con niveles a
al., 19800 presencia de que varian, presenta una mayor concentracion
compuestos de ciertos compuestos. En vacas de la raza

Jersey, se han observado niveles més altos de
estos compuestos, con un limite de deteccién

que varia entre 20 y 100 ng/mL. Debido a su alto
contenido de grasa, la leche materna constituye
un medio eficaz para evaluar la exposicién a estos

compuestos.
ATSDR Informe técnico  El percloroetileno ha sido detectado en al menos b
201908 949 de los 1854 sitios incluidos en la Lista

de Prioridades Nacionales de contaminacion
ambiental. Estudios realizados en animales
expuestos a esta sustancia han demostrado que
puede causar dafios en el higado y los rifiones,
asi como alteraciones quimicas en el cerebro,
especialmente cuando es ingerido.

Hamada Experimental en  Tras la administracién intraruminal de b
y Tanaka, animales percloroetileno en cabras lactantes, se detectaron
1995019 16,43 mg de PERC en la sangre de sus crias

apenas 30 minutos después de la ingesta de
leche materna contaminada. A las 3,5 horas, se
observé una mayor concentracion del compuesto
en el higado de las crias. Durante un periodo

de tres semanas, se evidenciaron relaciones
lineales entre las concentraciones sanguineas y
las tasas de espiracion. Ademas, se registré una
mayor particién tisular en la leche materna y una
significativa retencién hepatica, con transferencia
del compuesto a los tejidos de los lactantes, lo
que sugiere posibles efectos en su desarrollo

neurolégico.
Nelson, etal,  Experimentalen  En ratas, la exposicién prenatal y postnatal b
1980019 animales con temprana al percloroetileno puede generar efectos
grupo control adversos duraderos en el comportamiento y el

desarrollo neurolégico. Cuando se administra por
via oral (gavage) a niveles de 75, 250 y 600 ppm,
en términos de miligramos por kilogramo (mg/kg)
de peso corporal, las dosis entre 50 y 500 mg/kg
pueden provocar efectos conductuales agudos.

Bagnell y Longitudinal 2 Un bebé que ingirié leche materna contaminada ayc
Ellenberger, afios por percloroetileno desarroll6 ictericia obstructiva
197709 y hepatomegalia. Tras suspender la lactancia, el

bebé se recuperé completamente sin presentar
disfuncion hepética después de dos afios de
seguimiento. Los niveles en la sangre de la madre
fueron de 300 pg/dL, mientras que en la leche
materna alcanzaron los 1000 pg/dL.

*Corresponde a los criterios del Sistema Globalmente Armonizado (SGA) de Clasificacion y Etiquetado de
Productos Quimicos para etiquetado a los que aplica cada estudio: a) estudios de absorcidn, metabolismo,
distribucién y excrecién que indiquen la probabilidad de que la sustancia esté presente en la leche materna,

en niveles potencialmente toxicos; b) resultados de estudios en una o dos generaciones de animales que
demuestren inequivocamente la existencia de efectos adversos en los descendientes transmitidos a través de la
leche o de efectos adversos en la calidad de la misma; ¢) datos humanos que indiquen que existe un peligro para
los bebés durante el periodo de lactancia.
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Resultados y discusion

Segun el Libro Purpura, se define “toxicidad para la reproducciéon” como la capa-
cidad de una sustancia quimica para causar dafios a la salud reproductiva (fertili-
dad, embarazo, parto y desarrollo fetal), siendo, la subcategoria de efectos relacio-
nados con la lactancia la de secuelas sobre el desarrollo de los descendientes.(

Para el SGA, la clasificacion de riesgo reproductivo se basa en una ponderacion de
todos los datos disponibles, incluyendo estudios epidemioldgicos, toxicoldgicos
y de otras fuentes. Los estudios cientificos disponibles son tomados en cuenta
de acuerdo con la consistencia de los resultados, la relevancia de los efectos ob-
servados y la calidad metodoldgica, ademas de considerar la informacion sobre
sustancias quimicamente similares. Incluso un unico estudio bien disefiado y con
resultados positivos, puede ser suficiente para justificar la clasificacion de riesgo
de una sustancia.("

Condicion a) estudios de absorcién, metabolismo, distribucion y
excrecion que indiquen la probabilidad de que la sustancia esté
presente en la leche materna, en niveles potencialmente toxicos

Considerando estos articulos en el contexto del tetracloroetileno y el criterio (a)
del Libro Purpura, el estudio de Erickson et al. establece la probabilidad de su pre-
sencia en la leche materna dada su naturaleza lipofilica como contaminante am-
biental, lo que se alinea con la primera parte del criterio (a).0® Por su parte, Daniell
y Rempel resaltan la influencia de la exposicion y el metabolismo materno (absor-
cion y metabolismo) en los niveles de transferencia a la leche materna.(™ Ambos
estudios subrayan la importancia de considerar la distribucién en la leche rica en
lipidos¥ y la necesidad de comprender los procesos de absorcién, metabolismo
y excrecion, tanto en la madre como en el lactante, para evaluar los niveles poten-
cialmente téxicos.("

Ademads, los hallazgos del modelo de Fisher et al™®y el caso de toxicidad de Bag-
nell y Ellenberger® sugieren de manera contundente que se pueden alcanzar ni-
veles potencialmente toxicos para el lactante, que deben ser explorados a fondo
dada la variabilidad en el metabolismo materno.("”) Esta variabilidad resalta la difi-
cultad de predecir con exactitud los niveles toxicos, aspecto no detallado en estos
estudios, siendo esencial para cumplir con el criterio mencionado, y que refuerza
la necesidad de adoptar un enfoque precautorio y de realizar mas investigaciones
longitudinales en humanos.

Condicién b) Estudios generacionales con efectos adversos por
percloroetileno.
Los tres estudios clasificados en la condicién b), realizados en modelos animales,

proporcionan una solida evidencia que respalda el potencial del tetracloroetileno
para causar efectos generacionales adversos, en concordancia con el criterio (b).
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Por un lado, la ATSDR en 2019 establece la amplia presencia ambiental del com-
puesto y su potencial toxicidad sistémica relevante para la salud reproductiva,’®
mientras que Hamada y Tanaka demostraron directamente su transferencia a la
leche materna y la consecuente absorcion y distribucion en la descendencia de los
animales, generando preocupacion por los posibles efectos en el neurodesarrollo.
08 De forma complementaria, Nelson et al. aportan evidencia directa de la pre-
sencia de déficits conductuales y neurolégicos duraderos en la descendencia de
animales expuestos durante etapas criticas del desarrollo, incluyendo la lactancia.
(9 | os hallazgos sugieren un posible mecanismo de toxicidad generacional en
humanos expuestos al tetracloroetileno, especificamente a través de la leche ma-
terna en periodos sensibles del desarrollo, o que justifica su consideracion bajo
el criterio (b), que puede fortalecerse con estudios longitudinales adicionales en
humanos como evidencia (Tabla 1).

Condicién c¢) Datos humanos que indiquen que existe un peligro
para los bebés durante el periodo de lactancia.

El estudio de caso de Bagnell y Ellenberger cumple de forma directa con el criterio
(c), al proporcionar datos en humanos que indican un peligro para los lactantes
expuestos a través de la leche materna, mediante seguimiento longitudinal que
establece una causalidad clara, con niveles cuantificables del contaminante en
la madre de 300 ug/dL en sangre y de 1000 pg/dL en su leche materna.(® Estos
hallazgos, demuestran un peligro directo durante la lactancia y resaltan la vulne-
rabilidad por bioacumulacion. Lo anterior subraya la importancia de considerar
esta via de exposicion que, de alcanzar concentraciones superiores a las limite
recomendadas, representarian un peligro para el lactante.

La evaluacion de la toxicidad reproductiva segun el SGA, exige una verificacion ex-
haustiva de la evidencia disponible para aquellas sustancias que puedan dafiar la
salud reproductiva, incluyendo el desarrollo en descendientes a través de la lactan-
cia. En el caso del , la evidencia cientifica analizada sugiere una alta probabilidad
de presencia en leche materna en niveles potencialmente toxicos (criterio a) por
lipofilicidad, dada la toxicocinética del percloroetileno.”819 Esta sustancia presen-
ta un coeficiente de Particién Octanol-Agua (Kow) alto, con amplia lipofilia y alta
probabilidad de acumulacion en tejidos grasos humanos, como el tejido mamario
y leche materna, asi como en los rifiones y el higado, ademas de su persistencia
en suelos y sedimentos.”® Los modelos farmacocinéticos identificados® y, la in-
fluencia del metabolismo materno(*'”) refuerzan esta preocupacion, pero, recono-
cen las limitaciones de los estudios no especificos y la necesidad de investigacion
longitudinal en humanos.

En cuanto a los estudios generacionales (criterio b), se evidencian hallazgos sig-
nificativos en animales, destacando la prevalencia ambiental del percloroetileno y
su toxicidad sistémica relevante para la reproduccion,”® |a transferencia a la leche
y su posterior absorcion en crias, con posibles efectos sobre el neurodesarrollo,(™®
y efectos conductuales y neuroldgicos duraderos en la descendencia de ratas
expuestas durante el desarrollo, incluyendo la lactancia®®. Estos datos resultan
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concordantes con su capacidad de interferencia con el sistema endocrino®?? y
alteraciones en érganos como el higado y los rifiones(®2023) Todo ello sugiere la
presencia de mecanismos para la toxicidad generacional en humanos expuestos
al percloroetileno a través de la leche materna, aunque se requiere confirmacion
con estudios especificos en humanos.

Finalmente, aunque los datos en humanos proporcionados son limitados, el estu-
dio de caso de Bagnell y Ellenberger(® cumple directamente con el criterio (c), al
ilustrar el peligro de la exposicion a contaminantes a través de la leche materna
con toxicidad observada en el lactante y niveles cuantificables del contaminante
que subrayan la vulnerabilidad de los bebés a la exposicion a través de esta via.
De acuerdo a las investigaciones, en dosis iguales o superiores a 100 ppm (0.12
ml/kg) de la madre, los bebés pueden recibir, via leche materna, hasta 10 veces la
exposicion adulta, informado necrosis hepatica, y hepatitis ocasional.(3724 Con-
siderando que se acumula en la leche materna y presenta toxicidad hepatica y
neuroldgica, se resalta la discrepancia entre la evidencia cientifica longitudinal en
seres humanos, como en el caso de los estudios de Sabando®? y Byczkowski y Fi-
sher®:29), que indican otro mecanismo de accion del percloroetileno, la disrupcién
endocrina, sugiriendo que puede interferir con el sistema endocrino, alterando las
hormonas y afectando el desarrollo y la reproduccion.®29)

Considerando que los bebés lactantes pueden estar expuestos a niveles elevados
de Percloroetileno en la leche materna, especialmente si sus madres estan ex-
puestas a este quimico en el lugar de trabajo, surge una pregunta relevante: ;por
qué el Percloetileno no ha sido etiquetado con la frase H362: “Puede perjudicar a
los nifios alimentados con leche materna”?

Conclusiones y perspectivas

La exposicion al percloroetileno, especialmente durante la lactancia, representa
un riesgo significativo para la salud de los lactantes debido a su bioacumulacioén
y transferencia a través de la leche materna, en particular cuando esta se da en
dosis superiores a los limites permitidos. Esta exposicion se ha asociado limitada-
mente en humanos, con problemas hepaticos, dada la vulnerabilidad de los bebés
durante su rapido crecimiento/desarrollo y, ampliamente en animales, con cam-
bios neuroldgicos en crias amamantadas con leche contaminada. En humanos,
la dosis es un punto de inflexion en los efectos del percloroetileno, (3151730 dada la
carencia de estudios de casos longitudinales en humanos (se identificé solamente
el de Bagnell y Ellenberger(9), resaltando la necesidad de una mayor investigacion
sobre los efectos a largo plazo de la exposicion a esta sustancia quimica durante
el desarrollo fetal y neonatal, cuestion que ha sido evidenciada ampliamente en
animales. Por ello, se revela una limitada asociacion entre la exposicion a este
contaminante y problemas de salud en lactantes, pues se requiere mas estudios,
especialmente investigaciones longitudinales en lactantes humanos.

A pesar de que se ha documentado la presencia del percloroetileno en la leche ma-
terna de mujeres expuestas, los estudios en humanos no han logrado establecer
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de manera concluyente una relacion causal directa con problemas hepaticos en
los lactantes. La variabilidad en las concentraciones detectadas y la falta de datos
robustos sobre los niveles seguros de exposicion, limita la evaluacion completa
de los efectos en la salud y desarrollo a largo plazo y dificulta la formulacion de
directrices claras para la proteccion de los lactantes.

Por lo anterior, el percloroetileno no ha sido etiquetado con la frase H362, dadas
las limitaciones de estudios en humanos, que impiden el cumplimiento de los cri-
terios necesarios para la etiqueta H362, que requieren evidencia concluyente de
que una sustancia puede causar efectos adversos. Para cerrar, con referencia a la
necesidad de incluir esta sustancia como de uso prohibido en madres lactantes
y embarazadas, se ha identificado en modo general que, a pesar de los riesgos
identificados, la mayoria de los estudios citados y las recomendaciones de la EPA
y los CDC, concluyen que los beneficios de la lactancia materna superan los ries-
gos que se asocian a la exposicion a estos contaminantes (con excepcion de los
niveles extremadamente altos).

En respuesta a estos riesgos, se requieren politicas publicas y regulaciones mas
estrictas para controlar la produccion, uso y liberacion de organoclorados como
el percloroetileno. Es crucial implementar sistemas de vigilancia para monitorear
los niveles de PCE en la leche materna, asi como promover investigaciones para
comprender mejor los efectos a largo plazo, sustituir la sustancia y/o establecer
limites de exposicion seguros. Ademas, se deben implementar medidas como eti-
quetas de advertencia claras en productos que contienen PCE y campafas de
educacion publica para informar sobre los riesgos potenciales asociados con la
exposicion a este contaminante.
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