EL CADMIO COMO
CITOTOXICOY
METALOHORMONA.,
EFECTOS SOBRE EL EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISARIO
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En las dltimas décadas, la contaminacion ambiental ha aumentado
considerablemente y junto con ella la preocupacién concerniente
a los efectos adversos de diferentes téxicos ambientales. Entre
ellos, el cadmio (Cd), un metal pesado ampliamente usado en
la industria y presente en altas concentraciones en el humo del
cigarrillo, ha sido objeto de numerosos estudios. Con una vida
media muy larga dentro del organismo y una notoria capacidad
de bioacumulacion, el Cd es en si una grave amenaza para la
salud. Como muchos téxicos, los efectos del Cd en el organismo
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dependen de la concentracion del metal, del tiempo de exposicion
al mismo y de la susceptibilidad diferencial de los tejidos a su accién. Generalmente el Cd a concentraciones micromolares
-tanto in vivo como in vitro- provoca en 6rganos endocrinos estrés oxidativo, muerte celular por apoptosis y desbalance
hormonal. A concentraciones nanomolares, el Cd es capaz de mimetizar los efectos del estrogeno -hormona clave en la
reproduccion con accioén en tejidos como titero y mama- con potenciales implicancias en la apariciéon y desarrollo de
patologias neopldsicas hormona-dependientes. Este manuscrito se enfoca en los resultados de las investigaciones de nuestro
laboratorio con respecto a los efectos tanto citotéxicos como proliferativos del Cd sobre el sistema hipotilamo-hipofisario y
se discute sobre posibles tratamientos para revertir sus efectos deletéreos.

In the last decades, environmental pollution has considerably increased and also the concern regarding the adverse effects
of many environmental toxicants. Among them, cadmium (Cd), a heavy metal widely used in industry and present in high
concentrations in cigarette smoke, has been the subject of numerous studies. Once in the organism it shields a very long half-
life and a remarkable ability to bioaccumulate, which makes of Cd a serious threat to health. As many toxics, Cd effects in the
body depend on the metal concentration, exposure time and differential susceptibility of tissues to its action. Generally, Cd
at micromolar concentrations in endocrine organs causes oxidative stress, cell death by apoptosis and hormonal imbalance
both, in vivo and in vitro. At nanomolar concentrations, Cd is able to mimic the effects of estrogen -reproductive hormone
with key actions in tissues such as uterus and breast- with potential implications for the onset and progression of hormone-
dependent neoplastic diseases.

This manuscript focuses on the results from our laboratory regarding to both, proliferative and cytotoxic effects of Cd on the
hypothalamus-pituitary system and discusses possible treatments to reverse its deleterious effects.

B INTRODUCCION tos a una variedad de metales a

través del alimento, del agua y del

"Alle Dinge sind ein Gift und nichts ist
ohne Gift

Allein die Dosis macht, dal3 ein Ding
kein Cift ist”

(Todas las cosas son veneno y nada es
sin veneno.

Sélo la dosis hace que una cosa no sea
un veneno).

Paracelso, 1493-1541

Los metales han sido utilizados
por el hombre desde la antigliedad.
El uso antropogénico de los mismos
ha Ilevado a su dispersion global y
a la contaminacién del medio am-
biente. Las plantas y los animales,
entre ellos el hombre, estan expues-

suelo. Ciertos metales al no ser bio-
degradables persisten en el medio
ambiente por periodos muy largos y
causando problemas ecotoxicoldgi-
COS muy serios.

Muchos de los elementos meta-
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licos, tales como el zinc, el cobre,
el calcio, el cromo trivalente, el co-
balto, el magnesio y el hierro, en
concentraciones traza son esencia-
les para la vida e intervienen en di-
versos ciclos bioquimicos ya sea por
si mismos o como constituyentes del
centro activo de numerosas enzi-
mas. Estos elementos traza estan in-
volucrados en una variedad de fun-
ciones celulares tales como el con-
trol de la trascripcion genética, la
conduccién del impulso nervioso, el
transporte de oxigeno; de esta forma
regulan eventos moleculares vitales
dentro de la célula, tales como la
expresion genética, el metabolismo,
la proliferacion y la muerte celular.
Sin embargo, en el medio ambiente
y debido al uso cada vez mas exten-
dido, se ha incrementado la presen-
cia de muchos otros elementos me-
talicos que no son esenciales para
la vida tales como mercurio (Hg),
cadmio (Cd), niquel (Ni), aluminio
(Al), plomo (Pb), cromo hexavalen-
te (CrVI), arsénico (As) y otros. Estos
elementos metalicos, sin efectos be-
néficos conocidos en humanos son,
por sus caracteristicas, capaces de
mimetizar a los metales esenciales
y de esta manera afectar, activando
o desactivando, los procesos mole-
culares regulados por ellos (Rana,
2008). A diferencia de los metales
traza esenciales que pueden ser t6-
xicos cuando son incorporados a la
célula en concentraciones elevadas,
los no esenciales son toxicos cual-
quiera sea su concentracion aunque
sus efectos sean diferentes depen-
diendo de ella.

Existen evidencias que indican
que el Hg, el Cd, el As, el Pb y el
CrVI son cancerigenos pero también
exhiben un amplio rango de efec-
tos toxicos sobre la mayorfa de los
sistemas del organismo, efectos que
dependen del grado y el tiempo de
exposicion ademas de la edad del
individuo expuesto (Agency for To-
xic Substances and Disease Registry,

2008; Sears y col., 2012).

En general, la exposicién prolon-
gada a estos elementos metalicos
lleva a una predisposicién a enfer-
medades renales, cardiovasculares,
inmunoldgicas, endocrinas, hepati-
cas, 6seas y neurolégicas. Los nifios
y los fetos son los que corren mas
riesgo ya que la exposiciéon tem-
prana predispone potencialmente a
dichas enfermedades en los jévenes
y, debido a la mayor susceptibili-
dad del sistema nervioso, a proble-
mas cognitivos y conductuales. La
exposicion en poblaciones adultas
aumenta la presencia de las enfer-
medades relacionadas con la ma-
yoria de los sistemas del organismo
y favorece un declive temprano de
la funcién cognitiva (Sears y col.,
2012).

La exposicion a los elementos
metdlicos puede tener un origen
natural o antropogénico. Algunas
poblaciones por sus caracteristicas
geoquimicas estan expuestas a ele-
vados niveles de elementos téxicos,
por ejemplo, se encuentran niveles
elevados de As y CrVI en regiones
de Asia como Bangladesh, de As en
la zona cordillerana de Argentina
y Chile y en diferentes regiones de
México y Estados Unidos de Amé-
rica (Bardullas y col., 2008). Por su
parte, el Cd y el Hg asi como tam-
bién el Pb y el CrVI son productos
cuyo origen es principalmente an-
tropogénico. Los desechos indus-
triales contaminan las aguas y los
suelos y como consecuencia los
vegetales, las carnes, los granos, los
alimentos marinos (mariscos, peces
y otros). (Copes y col., 2008; Perilli
y col., 2010)

El problema mas grave que ini-
cialmente enfocé la atencion de los
investigadores sobre estos metales y
metaloides pesados se basé en sus
efectos nocivos sobre la salud repro-
ductiva, lo cual llevé a que fueran

denominados “toxinas reproducti-
vas”. El deterioro de la salud repro-
ductiva es un problema mundial no
s6lo como consecuencia de la dis-
minucion en la fertilidad femenina
y masculina sino también por los
efectos deletéreos en la salud de las
generaciones futuras.

La envergadura de este problema
mundial pero también muy nacio-
nal, la importancia del eje hipota-
lamo-hipofisario en la reproduccién
y los conocimientos aln escasos
del efecto de estos elementos me-
talicos sobre el mismo, nos condu-
jo a investigar el efecto de algunos
metales y metaloides (Cd, Cr VI, As)
sobre dicho eje (Quinteros y col.,
2007; Nudler y col., 2009; Ronchet-
ti y col., 2012). En este trabajo nos
dedicaremos a mostrar los estudios
realizados particularmente con Cd.

® CADMIO

El Cd es un componente natural
de la corteza terrestre. Este metal
estd ampliamente disperso en todo
el ecosistema y se encuentra a me-
nudo combinado con otros elemen-
tos, como el zinc, el plomo y el co-
bre.

La presencia de Cd en el am-
biente tiene, en buena parte, un ori-
gen natural tal como el producido
como consecuencia de la actividad
volcanica. La erosion de las rocas y
los incendios forestales constituyen
otras formas naturales de liberacion
de este metal. Sin embargo, actual-
mente, gran parte del Cd liberado
al ambiente proviene de diferentes
actividades humanas (Thornton,
1992). El uso industrial del Cd se ha
expandido notablemente a partir de
la mitad del siglo pasado. El Cd es
utilizado en la elaboracién de algu-
nos plaguicidas y fertilizantes, en la
galvanoplastia, en la fabricacion de
pilas y baterias, en la estabilizacién
de algunos plésticos y en la indus-
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tria minera (Goering y col., 1995;
Satarug y col., 2003). Otras fuentes
importantes de descarga de Cd al
ambiente son la quema de com-
bustibles fdsiles (como el carbén o
el petréleo) y la incineracién de los
residuos domésticos comunes.

La exposicion humana al Cd se
produce primariamente a través de
la inhalacién o ingestién siendo mu-
cho mayor el porcentaje absorbido
por la via inhalatoria. Esta via es
muy significativa en los soldadores
(Bernhoft, 2013). La inhalacién del
humo del tabaco es otra importante
fuente de intoxicacion por Cd (Ko-
ller, 1998). Se sabe que la planta de
tabaco acumula Cd del suelo y que
puede alcanzar concentraciones
muy elevadas (Scherer y Barkeme-
yer, 1983; Chaney y col., 1999). El
oxido de cadmio formado durante
la combustion del cigarrillo es alta-
mente absorbible por el organismo y
aproximadamente el 50% del metal
inhalado ingresa a circulacion. Se ha
detectado hasta 5 veces mas Cd en
los 6rganos de los fumadores que en
los de los no fumadores (Benedetti y
col., 1999; Satarug y col., 2003).

La capacidad de ciertas plantas
de acumular Cd del suelo y ser re-
lativamente resistentes a sus efectos
toxicos (De Figueiredo, 1965) esta
siendo aprovechada para la fitorre-
mediacion de suelos contamina-
dos (Liu y col., 2012; Shukla y col.,
2012).

La exposicion al Cd por inges-
tién sucede a través del agua y/o los
alimentos contaminados (carnes,
vegetales, peces, crustaceos, etc.).
Diferentes drogas y suplementos
dietarios también pueden ser una
fuente de contaminacién (Genuis y
col. 2012). La exposicién ocupacio-
nal incrementa aiin mas el grado de
intoxicacion pues se suman al con-
sumo de agua o alimentos contami-
nados, la inhalacion del humo o del

polvo en el lugar de trabajo (Miura,
2009).

Los efectos toxicos del Cd depen-
den de la via de acceso, la cantidad
y el grado de exposicion. El Cd se
elimina dificilmente, con lo cual se
va acumulando en los diferentes te-
jidos y alcanza una vida media ma-
yor a 20 afios en el organismo. La
exposicion prolongada al Cd ha sido
asociada a numerosos problemas de
salud en humanos que se manifies-
tan en el desarrollo y funcionalidad
de diversos érganos y sistemas, pro-
duciendo alteraciones neurolégicas,
Oseas, cardiovasculares, reproducti-
vas, endocrinas, inmunoldgicas, asi
como en el desarrollo de diferentes
tumores. Este metal ha sido clasifi-
cado como un carcinégeno humano
de tipo | por la Agencia Internacional
para la Investigacién sobre el Cancer
(IARC) y por el Programa Nacional
de Toxicologia (International Agency
for Research on Cancer, 1993; Huff
y col., 2007). La inhalaciéon de Cd
durante periodos largos es una de
las causas condicionantes para el
desarrollo de cancer de pulmén y de
mama (Waalkes y col., 1999; Wais-
berg y col., 2003; Mosavi-Jarrahi y
col., 2009; Beveridge y col., 2010),
hecho que ha sido observado en el
caso de muchos de los fumadores.

Clinicamente, el riién es el 6r-
gano humano que sufre el mayor
impacto téxico del metal. El Cd in-
duce estrés oxidativo y dafio mito-
condrial, lo cual lleva a la muerte
celular programada o apoptosis de
las células tubulares. El dafo renal
determina que se afecten las mdlti-
ples funciones de este 6rgano como
la filtracién y la reabsorcion, la sin-
tesis de vitamina D, etc. que pueden
[levar al Sindrome de Fanconi, a una
mayor susceptibilidad a la diabetes,
la osteomalacia y/o la osteoporosis
(Bernhoft, 2013). El ejemplo mds ex-
tremo de la intoxicacién prolongada
con Cd es la enfermedad de itai-itai

en Japén (Jarup y col, 1998; Ogawa
y col., 2004).

El Cd parece tener un papel de-
terminante como inductor de cancer
en tejidos hormona-dependientes
tales como mama, Gtero, ovario
y prostata (Garcia-Morales y col.,
1994; Antila y col., 1996; Martin y
col., 2003 Siewit y col., 2010), he-
chos observados principalmente en
animales experimentales o en célu-
las in vitro. Apoyando estos estudios,
hallazgos recientes en humanos han
mostrado una estrecha relacion en-
tre los niveles de Cd en sangre y
el cancer de mama (Nagata y col.,
2013; Lafuente, 2013), asi como
también con el cancer de pancreas
y la mortalidad cardiovascular (Luc-
kett y col., 2012) o con alteraciones
endocrinas (Ciarroca y col., 2013).
Sin embargo, hay que considerar
que el individuo no esta expuesto a
un solo metal en el ambiente sino a
una mezcla de ellos que potencian
entre si sus efectos nocivos favore-
ciendo el desarrollo de enfermeda-
des neoplasicas.

B EL CADMIO SOBRE EL EJE HI-
POTALAMO-HIPOFISARIO

El eje hipotalamo-hipofisario
controla la homeostasis del orga-
nismo. Regula funciones fisiol6gi-
cas bdsicas como el crecimiento, la
reproduccion y el metabolismo, asi
como también la adaptacién a cam-
bios del medio externo y al estrés.

El hipotalamo es una estructura
nerviosa situada en la base del encé-
falo. Es el sitio de la regulacion neu-
roendocrina, autonémica y homeos-
tatica ya que actlia como un centro
integrador que coordina mensajes
del entorno, ritmos, patrones de de-
sarrollo endégenos y senales corpo-
rales para evocar respuestas autoné-
micas y endocrinas.

La hipdfisis es la glandula en-
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docrina directriz. Se localiza en la
region ventral del cerebro, aunque
fuera de la barrera hematoencefali-
ca, en intima relacién con el hipo-
talamo a través de la eminencia me-
dia y el tallo pituitario (Page y col.,
1994). Estd compuesta por el tallo
pituitario, la hipdfisis anterior o ade-
nohipdfisis y la hipdfisis posterior o

neurohipdfisis.

La adenohipdfisis es la glandu-
la productora de cinco hormonas:
prolactina, hormona luteinizante
(LH), hormona foliculo estimulante
(FSH), hormona estimulante de ti-
roides (TSH) y adrenocorticotrofina
(ACTH), que regulan las respectivas
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Figura 1. Caminos clasicos de control en el eje hipotalamo-hipdfisis-
glandula periférica. Las células de la adenohipdfisis responden a factores
estimuladores hipotaldmicos (+) secretando la hormona correspondiente
hacia la circulacién general. Esta hormona ejerce su efecto (+) en una
glandula periférica blanco y a su vez sobre el hipotdlamo generando un
circuito inhibitorio corto (-) de manera de regular su propia secrecion.
La glandula periférica responde secretando su propia hormona, que tiene
efecto sobre los tejidos receptores. Ademads, forma un circuito inhibitorio
largo (-) que al actuar a nivel del eje hipotalamo-hipofisario regula su pro-
pia secrecion.

glandulas periféricas y los tejidos
efectores.

A su vez, existe un retrocontrol
desde las diferentes glandulas peri-
féricas hacia el hipotdlamo y la hi-
pofisis (Figura 1).

B EL CADMIO Y LA SECRECION
HORMONAL

Diferentes estudios han demos-
trado que el Cd afecta la secrecion
de varias hormonas, tanto in vivo
como in vitro, asi como también
que existe una relaciéon neta entre
los niveles de Cd plasmatico y las
alteraciones en los niveles de dichas
hormonas en animales de experi-
mentacién y en humanos (lavicoli y
col., 2009; Lafuente, 2013).

Con respecto a los efectos del Cd
a nivel neuroendocrino y en especial
sobre la glandula adenohipofisaria,
las evidencias iniciales indicaban
que este metal modificaba la libera-
cién de neurotransmisores hipotala-
micos y la secrecion hormonal ade-
nohipofisaria (Lafuente, 2013). Sin
embargo, no se conocia si éste era
un efecto directo ni sus mecanismos
de accién. Iniciamos nuestro estu-
dio demostrando que el Cd se acu-
mula tanto en el hipotdlamo como
en la glandula hipofisaria asi como
también en el higado. La acumula-
cién de Cd es mayor en la glandu-
la hipofisaria que en el hipotalamo
(Poliandri y col., 2003). También se
ha observado que se acumula en las
gonadas (Lafuente, 2013).

Como mencionamos mds arriba
el Cd es un disruptor endocrino el
cual, dependiendo de la concentra-
cion, es capaz de inhibir o estimular
la secrecién hormonal adenohipofi-
saria.

El Cd es capaz de actuar a nivel
hipotalamo-hipofisario causando es-
trés oxidativo, impidiendo la funcién
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mitocondrial e induciendo apopto-
sis, in vivo e in vitro. Por otro lado,
este metal es capaz de mimetizar los
efectos de los estrogenos sin serlo,
al actuar como un metaloestrégeno.
Uno de los blancos preferenciales
del Cd a nivel adenohipofisario es la
secrecion de prolactina y las células
que la liberan, los lactotropos.

B EL CADMIO COMO INHIBI-
DOR DE LA SECRECION DE PRO-
LACTINA

Estudios in vitro y mecanismos de
accion.

El estudio del efecto de la exposi-
cién al Cd demostré que este metal
(en forma dependiente de la dosis
y el tiempo) afecta la viabilidad de
las células adenohipofisarias de las
ratas de la cepa Wistar en cultivos
primarios e inhibe la liberacién de
prolactina pero no de LH. En estas
condiciones, el Cd induce apopto-
sis especialmente de los lactotropos
(Poliandri y col., 2003). La inhibi-
cién de la liberacién de prolactina
causada por el metal se debe, en
buena parte, a la muerte de estas cé-
lulas, prueba de ello es que sustan-
cias capaces de prevenir la muerte
celular reducen simultdneamente
el efecto inhibitorio sobre la libera-
cién de la hormona (Poliandri y col.,
2003; Poliandri y col., 2004; Polian-
driy col., 2006).

El estudio de los mecanismos de
accion a través de los cuales el Cd
interfiere con el metabolismo celu-
lar y afecta la secrecién hormonal y
la viabilidad celular adenohipofisa-
ria nos permitié demostrar que este
metal posee un efecto nocivo sobre
las mitocondrias. El Cd altera la
permeabilidad de la membrana mi-
tocondrial externa y la cadena mi-
tocondrial de transporte de electro-
nes, lo cual lleva a un aumento en
la produccién de especies reactivas
del oxigeno (ERO). Este aumento en

la produccién de ERO es el respon-
sable del efecto deletéreo del metal
sobre las mitocondrias y, como con-
secuencia, sobre las células (Polian-
dri y col., 2006a). Prueba de ello es
que el tratamiento con distintos an-
tioxidantes reduce el efecto del Cd
no s6lo sobre las mitocondrias sino
que también previene la apoptosis
y la inhibicién de la liberaciéon de
prolactina (Poliandri y col., 2003;
Poliandri y col., 2006a).

Otro radical libre que también
interviene en los efectos del Cd es
el oxido nitrico (NO), elemento de
gran importancia para la homeos-
tasis celular y que regula la cadena
mitocondrial de transporte de elec-
trones (Poderoso y col., 1996). El Cd
estimula la produccién de NO en las
células adenohipofisarias. Este in-
cremento tiene un efecto citoprotec-
tor. EI NO reduce la produccién de
ERO aumentada por el Cd (Poliandri
y col. 2004) previniendo el estrés
oxidativo, el dafno a las mitocon-
drias y la activacién de las caspasas,
enzimas que intervienen especifica-
mente en el proceso de apoptosis
(Poliandri y col., 2003; Poliandri y
col., 2004).

El Cd también estimula la sintesis
de metalotioneinas (MT) en la ade-
nohipdfisis (Miler y col., 2010). Es-
tas proteinas pequenas ricas en cis-
teinas funcionan como el principal
secuestrador celular de los metales y
su sintesis se induce por la presencia
de los mismos (Coyle y col., 2002).
Se ha sugerido que las MT cumplen
un papel importante en la homeos-
tasis de los metales esenciales (Zn,
Cu, etc.) y que ademas desempenan
funciones de proteccién contra las
ERO (Kumari y col., 1998). El NO,
ejerce un efecto dual: aunque tiene
la capacidad de liberar Cd y Zn uni-
dos a las MT (Khatai y col., 2004),
favoreciendo asi el efecto téxico de
los metales, también actia como
protector al estimular la sintesis de

las MT. La citotoxicidad del Cd no
pudo ser evitada de manera comple-
ta en presencia de los inhibidores de
caspasas (Poliandri y col., 2003) ni
de ciclosporina A (CsA), una molé-
cula que previene la disrupcién de
la integridad mitocondrial (Polian-
dri y col., 2006a), lo cual sugiere la
existencia de alguna via alternativa
independiente de la via mitocon-
drial. Observamos que el Cd afecta
los niveles citosélicos de calcio y la
actividad de calpainas indicando la
existencia de otra via, posiblemente
la microsomal, por la cual el Cd ma-
nifiesta sus efectos deletéreos sobre
estas células (Poliandri, 2006¢).

Que el estrés oxidativo es el me-
canismo principal por el cual el Cd
induce su toxicidad fue comproba-
do mediante el tratamiento simul-
taneo con antioxidantes. Tres antio-
xidantes fueron usados, un analogo
hidrosoluble de la vitamina E, que
protege las membranas de la pero-
xidacion lipidica, la N-acetil cistei-
na, un precursor del glutatién que
interviene en la regulacion de las
ERO, o la melatonina, hormona se-
cretada por la glandula pineal que
tiene propiedades antioxidantes y
es secuestradora de ERO (Jou y col.,
2004). Los antioxidantes protegen
a las células adenohipofisarias del
efecto citotdxico del Cd y regulan la
secrecion de prolactina (Poliandri y
col., 2003).

De esta manera, podemos con-
cluir que el efecto citotéxico del Cd
a nivel de las células adenohipofisa-
rias parece seguir al menos dos vias
paralelas: una mitocondrial y otra
relacionada con los cambios en los
niveles citosélicos de calcio sugi-
riendo que también esté involucra-
do el reticulo endoplasmatico (estrés
microsomal). El efecto inhibidor del
Cd sobre la secrecién de prolactina
parece estar relacionado con la cito-
toxicidad preferencial de este metal
por los lactotropos dado que no se
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observé cambios en la hormona lu-
teinizante (LH), otra de las hormonas
adenohipofisarias predominantes en
la glandula.

Estudios in vivo.

Con el fin de corroborar si el tra-
tamiento in vivo con Cd reproducia
los efectos observados en el modelo
de células adenohipofisarias en cul-
tivo, ratas de la cepa Wistar fueron
expuestas a 5 ppm de Cd en el agua
de bebida de forma crénica duran-
te un mes (Poliandri y col., 2006b).
Esta concentracion corresponde a
la menor dosis que produjo cam-
bios en los niveles hormonales de
prolactina. En estas condiciones
observamos que, al igual que en las
células en cultivo, el Cd reduce la
liberacién de prolactina pero no la
de LH. Ademas el Cd disminuye los
niveles séricos de TSH.

El tratamiento con Cd causé es-
trés oxidativo en la adenohipdfisis,
aumentando los niveles de peroxi-
dacion lipidica y la expresion de la
enzima hemo oxigenasa-1 (HO-1)
(Poliandri y col., 2006b) y de MT
(Miler y col., 2010), ambos marca-
dores de estrés oxidativo. Ademas
el Cd provocé un incremento de la
expresion de las enzimas oxido nitri-
co sintasas (NOSs) 1y 2 (Poliandri y
col., 2006b). Estos resultados in vivo
serian los correlatos del aumento en
la produccién de ERO y NO obser-
vados in vitro.

En el hipotalamo, la exposicion
al Cd también causo estrés oxidati-
vo, medido como un incremento en
la expresion de HO-1 y MT-3 pero
no modificé la peroxidacién lipidica
(Poliandriy col., 2006b; Miler y col.,
2010). El hecho de que estos para-
metros no hayan sido afectados en el
higado (tejido usado como control)
indicé la existencia de una sensibi-
lidad diferencial del eje hipotalamo-
hipofisario a este metal (Poliandri y

col., 2006b).

Estos resultados, tanto in vivo
como in vitro muestran que el Cd
induce estrés oxidativo y que el in-
cremento en la produccién de ERO
seria el factor determinante del dafio
celular que lleva a la apoptosis. Es-
tudios posteriores han corrobora-
do estos resultados (Cuypers y col.,
2010; Kimy col., 2013).

En el estudio in vitro con las cé-
lulas adenohipofisarias en cultivo
mostramos que el tratamiento con
antioxidantes previene los efectos
del Cd sobre la viabilidad celular y
la secrecién de prolactina. De igual
manera, el tratamiento con melato-
nina in vivo reduce el estrés oxida-
tivo inducido por Cd en el hipota-
lamo y la adenohipdfisis (Poliandri
y col., 2006b), lo cual nos permite
concluir que el tratamiento con anti-
oxidantes tanto in vivo como in vitro
reduce el estrés oxidativo. Es intere-
sante notar también que es posible
revertir el estrés oxidativo inducido
por la exposicién prolongada al Cd
un tiempo después de que ésta fuera
suspendida (Miler y col., 2010).

Los efectos citotoxicos del cad-
mio sobre la adenohipdfisis, tanto in
vivo como in vitro, se resumen en la
figura 2.

B DISRUPTOR ENDOCRINO

Desde mediados del siglo pasa-
do, distintos informes indicaban que
las poblaciones animales manifes-
taban alteraciones en la capacidad
reproductiva, aumento de la mortali-
dad en los adultos y en su progenie,
deformaciones en los érganos repro-
ductivos, comportamientos sexuales
anormales y alteraciones del sistema
inmunoldgico. Algunos de estos pro-
blemas también fueron observaron
en los seres humanos. La Dra. Theo
Colborn (zodloga) encaja las piezas
de este rompecabezas y encuentra

el punto comdn de las maltiples ma-
nifestaciones observadas en las dife-
rentes especies y en distintas partes
del mundo: “todas las especies de
animales estudiadas sufrian altera-
ciones en el funcionamiento de su
sistema endocrino ocasionadas por
la exposicién a sustancias quimicas
de constitucion muy heterogénea a
los cuales denomino disruptores en-
docrinos” (Colborn y col., 1993).

Los disruptores endocrinos (DE)
son agentes quimicos naturales o
sintéticos que interfieren con la bio-
sintesis, el metabolismo o la accién
de las hormonas enddgenas, alte-
rando la homeostasis y por lo tanto,
provocando variaciones en la repro-
duccién y en el desarrollo del orga-
nismo y/o de su progenie (Diamanti-
Kandarakis y col., 2009). El grupo
de moléculas clasificadas como DE
es altamente heterogéneo e incluye
quimicos sintéticos utilizados como
solventes/lubricantes y plastificantes
industriales y sus productos deriva-
dos (bifenilos policlorados, bifenilos
policromados, dioxinas), pldsticos
(bisfenol A), plastificantes (ftalatos),
pesticidas (diclorodifeniltricloroeta-
no, DDT), fungicidas (vinclozolina)
y agentes farmacéuticos (dietiles-
tilbestrol). Pertenecen a este grupo
sustancias naturales como los fitoes-
trogenos (genisteina y cumestrol),
tan abundantes en alimentos como
la soja.

La mayoria de los estudios rea-
lizados sobre los DE revelan que
estas sustancias ejercen sus efectos
actuando como agonistas o anta-
gonistas de receptores hormonales
especificos (Waring y Harris, 2005).
Los DE son, por lo tanto, capaces de
imitar la actividad de las hormonas y
producir efectos equivalentes, pue-
den bloquear la actividad normal
de las hormonas al competir por los
receptores especificos o modificar la
concentracion fisiolégica de las mis-
mas al afectar los mecanismos de
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Figura 2. Efectos citotoxicos del cadmio sobre la hipofisis. El cadmio (Cd) se acumula significativamente en la
adenohipéfisis y, en concentraciones micromolares, ejerce efectos téxicos inhibiendo la liberacién de prolactina
(PRL) y tirotrofina (TSH). Los lactotropos son blanco preferencial de este metal. La citotoxicidad del Cd se debe
mayormente a la generacion de estrés oxidativo que dispara la apoptosis por la via mitocondrial. El Cd también
causa desbalances en la concentracién de calcio intracelular e incrementa la actividad de calpainas lo cual con-
duce a la apoptosis por la via de estrés microsomal. Ambas vias pueden ser prevenidas por el tratamiento con
antioxidantes. Por otra parte, el Cd induce la sintesis de 6xido nitrico (NO), el cual ejerce efectos citoprotectores
en las células disminuyendo la concentracién de especies reactivas del 6xigeno (ERO) y aumentando la sintesis

de metalotioneina-1 (MT-1)..

retrocontrol alterando asi su bio-dis-
ponibilidad (Waring y Harris, 2005).

Los “xenoestréogenos” son un
grupo particular de DE, capaces de
reproducir las acciones de los estré-
genos y/o interferir con su sefializa-
cién normal. Algunos metales, tales
como Cd, Hg, Pb, U (uranio), Ni y
As, también pueden actuar como DE
mimetizando las acciones de los es-
trogenos y se denominan “metaloes-
trogenos” (Garcia-Morales y col.,
1994; Stoica y col., 2000; Martin y

col., 2003; Diamanti-Kandarakis y
col., 2009; lavicoli y col., 2009).

B ESTROGENOS

Los estrégenos (E2) son una fami-
lia de hormonas esteroideas sinteti-
zadas principalmente por los ovarios
durante la edad reproductiva y en
menores cantidades por las glandu-
las adrenales y otros tejidos. Su fun-
cién mas importante es promover el
crecimiento y la diferenciacién de
los érganos sexuales y de otros te-

jidos relacionados con la reproduc-
cién. También tienen un papel muy
importante en el funcionamiento
del cerebro, en la remodelacién del
hueso y en la acumulacién de teji-
do adiposo. El 17p-estradiol (E2) es
el estrogeno natural mas potente y
ejerce sus efectos mediante la acti-
vacion de miltiples vias de sefali-
zacién tanto genémicas como no
gendémicas (Heldring y col., 2007;
Shanle y Xu, 2010; Shanle y Xu,
2011). Sus acciones estan mediadas
por dos receptores especificos (REa
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y REB), que pueden actuar como
factores de transcripcién nuclear
(Drummond y col. 1999; Rousseau
y col., 2002; Adamson y col., 2008).
Esta hormona, actia a nivel hipota-
lamo-adenohipofisario regulando la
secrecion de varias hormonas hipo-
fisarias (Figura 1). De las hormonas
adenohipofisarias, la prolactina es la
Unica que se libera espontaneamen-
te por lo cual requiere de factores
hipotaldmicos inhibidores que con-
trolen dicha secrecion. La dopamina
hipotaldamica es el principal factor
inhibidor de la secreci6n de esta
hormona. Sin embargo, su secrecién
también puede ser estimulada y el
E2 no solo es el principal regulador
de su secrecion (Rhode y Gorski,
1991) sino que ademas funciona
como un factor tréfico que induce la
proliferacion de los lactotropos (Lam
y col., 1990, Hashi y col., 1996) y
la trans-diferenciacién de somato-
lactotropos a lactotropos (Boockfor
y col., 1986; Kineman y col., 1992).

La prolactina es una hormona
vital implicada en una variedad de
funciones fisiol6gicas tales como el
desarrollo fetal, la reproduccién y
la respuesta inmune, de manera tal
que cualquier alteracién en su pro-
duccién y liberacion afecta diferen-
tes funciones del organismo (Bole-
Feysot y col., 1998).

B EFECTOS XENOESTROGENICOS
DEL Cd O CADMIO

Como comentamos mas arriba,
diversos estudios epidemiolégicos
indican un aumento en la inciden-
cia de enfermedades a nivel del sis-
tema reproductor, tanto en humanos
como en otros animales, asi como
también un incremento en la inci-
dencia de canceres hormona-de-
pendientes. Diversas investigaciones
sugieren que estas y otras patologias
relacionadas son consecuencia de
la exposicién a contaminantes am-
bientales. Entre ellos, los conocidos

como xenoestrégenos parecen jugar
un papel significativo en el desenca-
denamiento y desarrollo de dichas
enfermedades (Jones y King, 1995).

Las hormonas de la adenohipdfi-
sis regulan a las diferentes glandulas
periféricas. Los estrégenos, actuan-
do a nivel del eje hipotalamo-hipofi-
sario, regulan la secrecion de varias
de las hormonas adenohipofisarias
en especial la de prolactina. La in-
tegridad de la unidad de este eje es
un factor fundamental para el desa-
rrollo y funcionamiento normal del
sistema reproductivo y del individuo
como un todo. Sin embargo, aln
teniendo un papel cardinal sobre el
sistema reproductor, poco se cono-
cia sobre un posible efecto xenoes-
trogénico del Cd a este nivel.

Nuestro estudio nos permitio
demostrar que el Cd, en concentra-
ciones nanomolares, promueve la
proliferacién celular adenohipofi-
saria (Ronchetti y col., 2013). Me-
diante técnicas inmunocitoquimi-
cas determinamos que este efecto
se manifiesta principalmente en los
lactotropos. Los somatotropos y los
gonadotropos, células de la adeno-
hipdfisis que sintetizan la hormona
de crecimiento y las hormonas LH
y FSH, respectivamente, en cambio,
no modificaron su tasa de prolife-
racion por efecto del metal. Con-
firmando el efecto del Cd sobre la
proliferacion celular, este metal es-
timula la expresion de proteinas que
controlan el ciclo celular tales como
las ciclinas D1 y D3, que modulan
la progresion de la transicion G1/S
(Altucci y col., 1996; Dinda y col.,
1997), y c-fos, cuya expresién es ra-
pidamente inducida ante estimulos
mitogénicos (Angel y Karin, 1991;
Saulian y Karin, 2002). Un incre-
mento en la expresion de estas pro-
teinas es indicador de un estimulo
de la proliferacion celular.

La exposicién al Cd también es-

timulé la proliferacion de la linea
celular GH3, derivada de un tu-
mor sensible a E2 (Ronchetti y col.,
2013). Es decir que el Cd es capaz
de incrementar la proliferacion celu-
lar no sélo de las células adenohipo-
fisarias normales sino también de las
tumorales, a pesar de su alta tasa de
proliferacién intrinseca. En este sen-
tido, existen evidencias de que el Cd
es capaz de inducir un efecto similar
en diferentes lineas celulares tumo-
rales de mama humanas (Siewit y
col., 2010; Byrne y col., 2009), asi
como también de préstata humana
LNCaP (Martin y col., 2002).

El Cd estimula la secrecion de
prolactina. Este metal aumenta la
sintesis (expresion del ARN mensa-
jero) y la liberacion de prolactina en
las células adenohipofisarias en cul-
tivo (Ronchetti y col., 2013). Existen
muy pocos trabajos que hayan estu-
diado los efectos xenoestrogéncos
de los contaminantes ambientales
sobre la secrecién de esta hormona.
Wade y col. reportaron que el endo-
sulfano (pesticida érgano clorado)
no posee efectos sobre la liberacién
de prolactina in vivo (Wade y col.,
1997), mientras que Rousseau y col.
postularon que dicho xenoestroge-
no, al igual que el clordano (otro
pesticida 6rgano clorado), aumen-
tan la expresiéon de su ARN mensa-
jero en la linea celular GH3 (Rous-
seau y col.,, 2002). El BPA (com-
puesto utilizado en la fabricacion de
plasticos de policarbonato, resinas
y selladores dentales) presenta una
potente actividad xenoestrogénica y,
en forma similar al Cd2+, modula la
liberacién de prolactina tanto in vi-
tro como in vivo, ademas de inducir
la proliferacion celular de los lacto-
tropos (Steinmetz y col., 1997).

Los efectos de este metal -sobre
la proliferacién celular y sobre la se-
crecién de prolactina- se producen
por activaciéon del receptor de es-
trogenos alfa (REa) (Ronchetti y col.,
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2013). Este hecho fue confirmado
dado que los efectos del Cd no se
observan en presencia de un anties-
trégeno puro que se une al receptor
de estrégenos (ICI 182,780) (Wake-
ling y col., 1991). Resultados simila-
res fueron obtenidos en la linea ce-
lular MCF-7, derivada de un tumor
de mama (Bramayy col., 2007; Siewit
y col., 2010). Respecto a la prolac-
tina, Elango y col. demostraron que
el aumento en la expresidon de esta
hormona inducido por otro xenoes-
trégeno como el DDT es impedido
por la administracién conjunta con
el antiestrégeno ICI 182,780 en cul-
tivos primarios de adenohipdfisis de
trucha arco iris (Elango y col., 2006).

Otro de los efectos inducidos por
el Cd en las células adenohipofisa-
rias fue su capacidad de modificar la
expresion del REa (Ronchetti y col.,
2013). El E2 regula la expresion de
su propio receptor en diferentes te-
jidos. Nuestros resultados muestran
que el Cd es capaz de modular la
expresion del ARN mensajero del
REa en las células adenohipofisarias.
Los niveles de dicho ARN mensajero
muestran un aumento marcado du-
rante los primeros tiempos de expo-
sicion al metal (8 y 24 hs) (Ronchetti
y col., 2013). Martin y col. también
observaron un efecto del Cd sobre
la expresion del REa. Sin embargo, a
diferencia de nuestros resultados, es-
tos autores trabajando con las célu-
las MCF-7, derivada de un tumor de
mama, encuentran una disminucion
en la expresion del ARN mensajero
del REa al cabo de 24 hs de exposi-
cién al metal (Garcia Morales y col.,
1994; Martin y col., 2003). Aunque
los resultados no son totalmente
comparables dado que la concentra-
cién de Cd utilizada por dicho grupo
fue dos érdenes de magnitud mayor
a la empleada por nosotros, apoyan
el hecho de que el Cd2+ sea capaz
de afectar la expresion del REa.

El REa se expresa en diferentes

isoformas, la isoforma con un peso
molecular de 66 kDa y sus variantes
truncadas de 46 kDa y 36 kDa. La
adenohipdfisis expresa tanto la iso-
forma de 66 kDa del REa (REa66),
como las dos variantes truncadas
(REa46 y REa36). EI Cd modifica
los niveles proteicos de la isoforma
del REa66 y de su variante truncada
RE046, siendo estos cambios parale-
los a aquellos observados en la ex-
presion del mensajero. La expresion
de la variante REa36 fue comparati-
vamente baja y dificil de detectar en
las mismas condiciones de ensayo.

Existen evidencias bibliograficas
que muestran que el tratamiento con
E2 afecta la expresién del REa66 y
de sus variantes truncadas. Se ha
demostrado que el tratamiento con
estrégenos aumenta la expresion de

los ARN mensajeros de ambas va-
riantes truncadas en las hip&fisis de
ratas de la cepa Fischer 344, mien-
tras que en las ratas de la cepa Spra-
gue-Dawley se afecta una sola de las
variantes (Mitchner y. col., 1998).
Otros autores han observado que el
tratamiento con estrégenos induce
la expresion de la isoforma REa66 y
la variante REo46 en cultivos de ma-
créfagos humanos (Murphy y col.,
2009). Se ha propuesto que el REa46
es capaz formar un dimero con el
REw66, el cual seria menos activo
y por lo tanto funcionaria como un
dominante negativo regulando asf la
actividad del receptor (Mitchner .
col., 1998).

Estos resultados confirman que
el Cd es un disruptor endocrino con
una potente actividad xenoestrogé-
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Figura 3. Efectos xenoestrogénicos del cadmio sobre la adenohipéfisis.
El Cd a concentraciones nanomolares es capaz de unirse al receptor de
estrégenos a (REo) y estimular la expresién de diferentes genes blanco
activados por el E2 (via genémica), hecho impedido en presencia de un
antagonista del RE (ICI 182,780). El Cd aumenta la expresion del propio
REa tanto en su version completa (REa66) como en su version truncada
(REa46). El metal estimula preferencialmente la proliferacion de los lacto-
tropos incrementando la expresion de proteinas clave en la progresion del
ciclo celular, como c-fos y las ciclinas D1y D3. Al igual que el E2, el Cd
también estimula la sintesis y liberacion de la prolactina (PRL). Un efecto
similar se observa en Iinea tumoral de lactosomatotropos GH3.
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nica en las células adenohipofisarias
(Figura 3).

B RESUMEN FINAL

El Cd tiene un efecto directo so-
bre las células adenohipofisarias en
cultivo y dependiendo de su con-
centracién presenta un efecto cito-
toxico o un efecto xenoestrogénico.

El Cd, en concentraciones micro-
molares, afecta la viabilidad celular
y la secrecion de prolactina. Este
metal induce apoptosis en especial
de los lactotropos por, al menos, dos
vias independientes: la via mitocon-
drial con un aumento en la produc-
cién de ERO y la via citosélica a tra-
vés de un incremento en los niveles
citosolicos de calcio. Por otro lado,
demostramos que el Cd estimula la
sintesis de NO vy este radical libre
cumple un papel citoprotector. El
Cd especificamente causa una inhi-
biciéon de la liberacion de prolactina
pero no de LH.

La exposicién al Cd in vivo pro-
duce estrés oxidativo en el eje hi-
potélamo-hipofisario (peroxidacién
lipidica, expresiéon de hemooxige-
nasa-1, de metalotioneinas y NO
sintasas, confirmando los efectos
observados en el modelo de células
adenohipofisarias en cultivo.

Mediante el uso de antioxidantes
es posible prevenir muchos de los
efectos del Cd sobre las células en
cultivo. In vivo, utilizando melatoni-
na, también se redujo el estrés oxi-
dativo generado por el Cd pero no su
accién sobre las hormonas. Futuros
tratamientos con otros antioxidantes
o con melatonina -en dosis que no
afecten por si mismas la liberacion
hormonal- es posible que se puedan
mejorar también estos parametros.

El Cd como xenoestrégeno, ac-
tuando a través del REa es capaz
de inducir proliferacién celular en

cultivos celulares de adenohipéfisis
en especial de los lactotropos. Este
efecto se ve corroborado por un au-
mento en la expresién de las ciclinas
D1y D3, asi como también de c-fos,
indicadores de la estimulacién del
proceso de proliferacién.

Este metal estimula la sintesis y
liberacién de prolactina y modula la
expresion del REa y de sus variantes
truncadas imitando los efectos del
E2 sobre su receptor en las células
adenohipofisarias.

B CONCLUSION

Los humanos asi como el resto
de los animales estdn expuestos a
numerosos contaminantes quimi-
cos que les llegan a través del aire,
el agua y los alimentos. Muchos de
ellos son nocivos para la salud y
afectan la mayoria de los sistemas
del organismo, desde el sistema
nervioso al inmunolégico y el endo-
crino. Diferentes mecanismos dan
cuenta de sus efectos toxicos. Estos
contaminantes por si mismos son
capaces de inducir estrés oxidativo
y dano celular. Ademds, por su ca-
pacidad de interactuar con diferen-
tes receptores hormonales, actian
como disruptores endocrinos afec-
tando la homeostasis hormonal y
de los tejidos regulados por dichas
hormonas

Dentro de los muchos conta-
minantes ambientales, los metales
han incrementado notablemente su
presencia en el ambiente debido al
uso antropogénico de los mismos.
Evidencias bien sustentadas han de-
mostrado que el sistema reproducti-
vo es muy sensible a estos elemen-
tos metdlicos, tanto aquellos con
actividad de disruptores endocrinos
como los de actividad citotdxica. Es-
tos Gltimos, generalmente, inducen
estrés oxidativo que lleva a la muer-
te celular y/o a modificaciones en la
estructura del ADN o alteraciones

epigenéticas que causan cambios en
la expresién genética favoreciendo
la induccién de céncer.

Los disruptores endocrinos, por
su capacidad de activar algunos
tipos de receptores y sus vias celu-
lares de sefales, pueden actuar a
muy bajas concentraciones y alterar
la homeostasis hormonal. Teniendo
en cuenta el papel critico que jue-
gan las hormonas en el organismo,
los disruptores endocrinos, al igual
que ellas, pueden controlar todos
los mecanismos fisiol6gicos de un
individuo. Ademas, y debido a esta
misma propiedad, pueden afectar
tejidos sensibles durante el proce-
so de desarrollo. Es posible que los
disruptores endocrinos estén aso-
ciados al aumento significativo en
una variedad de enfermedades en-
docrinas que incluyen infertilidad
y pubertad prematura, obesidad y
diabetes, canceres endocrinos tales
como los de mama, ovario, Utero
y prostata. Como hemos indicado
existen evidencias en animales de
experimentacion y en células in vi-
tro de la participacién de los disrup-
tores endocrinos en dichos efectos.
Estudios en humanos también han
demostrado una relacién entre los
niveles sanguineos de algunos de los
metales y ciertas patologias endocri-
nas. Sin embargo, por la variedad de
contaminantes y sus combinaciones
en el ambiente es aun dificil estable-
cer una conclusion definitiva, aun-
que los resultados presentados sean
suficientes para pensar que los con-
taminantes metalicos son un proble-
ma para la salud publica y deben ser
tenidos en cuenta.

B GLOSARIO Y ABREVIATURAS

Antioxidante: compuesto capaz de
retardar o prevenir la oxidacion de
otras moléculas.

Apoptosis: proceso de muerte celu-
lar programada debido a la pérdida
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de sefales de supervivencia o a la
presencia de sefales de muerte.

Carcindgeno: agente fisico, quimico
o biolégico potencialmente capaz
de producir cancer al exponerse a
tejidos vivos.

Ciclo celular: conjunto ordenado y
secuencial de sucesos que condu-
cen al crecimiento de la célula y la
divisién en dos células hijas.

Estrés oxidativo: desequilibrio entre
la produccién aumentada de espe-
cies reactivas del oxigeno y la ca-
pacidad de un sistema biolégico de
detoxificar rapidamente los reacti-
vos intermediarios o reparar el dafio
resultante.

Homeostasis: capacidad de los seres
vivos de mantener una condicion
interna estable compensando los
cambios en su entorno mediante el
intercambio regulado de materia y
energia con el exterior.
Peroxidacion lipidica: dafo oxidati-
vo de los lipidos de las membranas
biolégicas.

Traza: elemento quimico necesario
en cantidades minimas para el creci-
miento, desarrollo y procesos fisio-
[6gicos de un organismo.

E2: estrogenos

ERO: especies reactivas del oxigeno
HO-1: hemooxigenasa-1

MT-1: metalotioneina-1

NO: 6xido nitrico

PRL: prolactina

RE: receptor de estrégenos

TSH: hormona estimulante de tiroi-
des

LH: hormona luteotréfica

FSH: hormona foliculo estimulante
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NOTA PROVISTA POR EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA

Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuiia como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicuiias anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- sPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzé ?

- sPara qué matarlas, si solo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Ddvalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicufias que se
extienden por el altiplano de Per(, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuha es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espafioles se
comenz6 con la caza y exportacién de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede llegar a valer U$S600 por
kilo, lo que Ilevo a la casi desaparicion de estos animales. Por ese entonces, la poblacion de vicuias en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perd y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacion y
manejo de la vicufia que permitié recuperar su poblacién hasta contar en la actualidad con més de 76 mil ejemplares
en nuestro pafs.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispénica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicufia. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicufas silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la region antes de la llegada de los conquistadores espafioles.
Segtin Bibiana Vild, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicufias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicunas vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un montén de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una préctica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccién de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarqueélogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad economica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicuias guidndolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estdn calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 afnos después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo economico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bi6loga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan sélo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por
una cooperativa de productores locales que tenian vicunas en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es
que estas experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacién de vicufias produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicufla como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicuAas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaltian tener mds vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo
es desterrar esos mitos”, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacién de la especie: “Hace 20 afios nosotros teniamos diez, veinte vicufas y era una fiesta verlas porque
habian practicamente desaparecido. En los dltimos anos se empezé a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas”. Na-
varro identifica la resolucién de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a
mi tener que ceder en parte y aprender de la vicuia y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicufia o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo
es similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector
productor de fibra fina de camélidos que seran financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovacion Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social
que otorgaran hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector publico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido
domeéstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de
rebanos; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir |a trazabilidad
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar
empleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusion social de todos los sectores. Otorgard hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el disefo y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.




