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Summary

The levels of blocd contamination of organcchlerine Insecticide
residues in pregnant during labor and babies have been investigated by
gas-chromatography. '

The alpha, beta, and gamma of the HCH 1somers; pp'DOT, pp'DDE and
pp'TDE of the DDT greoup and the aldrine and dieldrine ol cthe ciclodiene
group have been studied.

The highest average contamination levels corresponding to the HCH
group (0,808 ppm in women and 0,77 ppm in bables) followed by DDT and
its metabolites {0,055 and 0,093 ppm; and the ciclodieneswith 0,006 and
0,008 ppa.

Recibido para publicacidn el 15-7-1982,
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No significant differences have been found between the blood conta-
mination of women and children.

The pessible factors causing blood contamination levels found and
their influence as a risk factor for human health have been discussed.

Resumen

Se investiga por cromatografia gaseosa los niveles de contaminacidn
~sanguinea por residucs de insecticidas organoclorades en mujeres gestan-
tes en el momento del parto y de los recién nacidos.

Se han indagade los isémeros alfa, beta y gamma del hexaclorociclo-
hexano, el pp'DDT, pp!ODE y pp!'TOE del grupo de los diclorodifeniletanos;
y de los ciclodiencs, el aldrin y dieldrin.

Los mayores niveles medios calculados corresponden al grupo de los
HCHs (0,608 ppm en las madres y 0,77 ppm en los neonatos), seguidos del
DDT y sus metabolites (0,055 ppm y 0,093 ppm) y de lés ciclodienos, con
0,006 y 0,008 ppm, respectivamente. No se encuentran diferencias signifi-
cativas entre la contaminacién sanguinea materna y la del neonato. Se
discuten los posibles factores determinantes de los niveles de contamina-
cién sanguinea registrados y su incidencia como factor de riesgo para
la salud humana.

{a primera impresidn de que el hombre habia encontrado en los insec-
ticidas organocclorados (10} el arma ideal para erradicar algunas enferme-
dades y preservar sus alimentos, no ha podido ser confirnada.

{as propiedades fisico-guimicas de lfos hidrocarburos clorados, su
sersistencia en el medic (fdwards (11)} y su cinética de dispersién {Ra-
made  [43)), facilitar la acumulacidn de estos xenobidticos en los dis-
tintos organismos de los ecosistemas (Kenaga {22)),Greichus y col. (17,
18) y Ldpez e Infante (28, 30)) explican su presencia en la més variada
gzma de alimentos (Pozo y col. (41), Gonzélez y col. (18] y Ldpez y col.
(267} y ratifican la importancia ecotoxicoldgica que hoy se les atribuye.

En los organismos supericres, la accidn prolongada de los insectici-
das clorados produce varios efectos nocivos. Asi, cabe citar que, como
inductores enzimiticos del sistema oxidativo microsomal hepético, pueden
acelerasr el metabolismo de las hormonas esteroideas y, en consecuencia,
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provocar trastornos de la libido, mestruacidn, gestacién y del parto
(Gfleary y col. {37}, Nakayama y Aoki {3&) y O'Ercole y col. (10)}. Por
este mecanismo también alteran la vida media de varios medicamentos (Cu-
cinell y col. (8), Welch y Harrison (46) y O'leary y col. (38)}, por
lo cual cabria pensar que abrevian o alteran su accidn terapedtica (Con-
ney (6)).

[n los trabajadores expuestos al lindano (insecticida muy utilizado
en nuestro pais) y al DDT, Carlson y Kolmodin-Helman {3} encuentran un
acusado aumento de las lipoproteinas plasméticas, une de los factores
de riesgo de las sociedades desarrolladas. Por otro lado, los animales
expuestos 'a la accién prolongada del DDT se manifiestan nas sensibles
2 la agresién por la endotoxina de E. coli (Gablicks y Mclean (14)) y
4 1a accién nociva del virus de la influenza (Gablicks y Utz (13)).

Como efectos dtiles directos de estas sustancias, cabe subrayar
sy accidn protectbra contra la toxicidad de los farmacos inhibidores
de las allesterasas y colinesterasas (Kinoshita y col. {23}, la capaci-
dad potencial de disminucién de la incidencia del quernictero (al aumen-
tar el metabolismo de la bilirrubina (Conney y col. {7) y Otleary y col.
(38)) y el uso terapedtico del pp'TDE para el tratamiento de las altera-
ciones hiperfuncionzles de las génadas y de las glédndulac adrenales {(Hof-
frann y Matton (20) y Enger y col. (12)}.

En el hombre, la informacidén obtenida de la deteccidn y cuantifica-
cién de los residucs de I0 en los distintos tejidos, drganes y liguidos
emuntorios resulta de especial interés para conocer la cinética de estas
sustancias y para calibrar las influencias que la exposicién prolongada
a ellas pudiera ejercer sobre la salud humana. Por otro lade, el trans-
porte transplacentario de los 10, demostrado por Nebert (35), ha motivado
la realizacién de diversos trabajos para conocer las posibles implicacio-
nes que este hecho pudiera tener en lz salud del nifio {Polishuk y col.
(39, 40}); méxime sl se tiene en cuenta que éste sigue contamindndose

fuera del claustro maternc por medio de la leche y de otros alimentos
(Pozo y col. {&1), Campos y Olszyna-Marzys (2}, Mes y Davies (21) y Krau-
thacker y col. (24).

fn este trabajo, uno mis en la serie de investigaciones que estamos
realizando para contribuir al conocimiento ecotoxicolégico de estas sus-
tancias, pretendemos determinar la contaminacién sanguinea cuali-quanti-
tativa por 10 en la poblacién femenina de Cérdoba y en sus hijos, en
¢l momento del parte. Con elle pretendemos evaluar las posibles repercu-

siones de estos xenobidticos sobre la salud del nifio.
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Material yv métodos

Para la realizacidn de este estudio hemos empleado velntidn pares
de muestras de sangre obtenidas de wujeres gestantes momentos antes del
parto, y de la vena umbilical.

Las muestras se recogieron durante el afio 1980 de la sala de partos
de la Ciudad Sanitaria "Reina Sofia"™ de {drdeba. A este Centro acuden
beneficiarios de todos los municiplos de esta provincia, tradicionalmente
agricola y ganadera, donde la aplicacién periédica de insecticidas es
practica corriente.

Todas las muestras se congelaron a ~202 C hasta el momento de su
andlisis. lLa preparacidn de las muestras para su posterior andlisis gas-
cromatografico se ha efectuado siguiendo la técnica descrita por Vioque
y Saez (45). .

Se han indagade los siguientes insecticidas:isémeros alfa, beta
y gamma del hexaclorociclohexano (HCH); aldrin y dieldrin del grupo de
los ciclodienos (CDs), y el pp!'DDE, pp'TDE y pp'ODT del grupc de los
diclorodifeniletanss (DDTs). bLa identificacién y cuantificacidén de cada
uno de ellos se ha realizade utilizande un cromatdgrafo de gases eguipade
con detector de captura electrénica Niﬁ. Las cendiciones operativas fue-
ron las mismas que se describen en otra publicacién anterior (Gonzédle:z
y col. (18)). El tratamiento estadistico de los resultados obtenidos
se ha efectuado mediante la prueba de los rangos sefialados y pares lgua-
lados, de Wilcoxon (Siegel (44)).

Resultadeoes y discusidén

Los niveles medios de residucs de insecticidas organoclsra?os de
la sangre materna y del recién nacido, expresados en ppm (Ppi0 }, se
presenta en la tabla I, que contiene también otros estadisticos: desvia-
cién tipica, varianza, valores midximos y minimos registrados y parcentaje
de incidencia o frecuencia en la aparicidn de cada uno de los insectici-
das.

De los I0 investigados, los residuos de HCHs son los de mayor impor-
tancia cuantitativa. Representan alrededor del 90 p.100 del total de
insecticidas detectados en la sangre de las mujeres gestantes y de los
recién nacidos.
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Los tres isémeros del HCH se han encontrado en el 100 p.100 de las
muestras analizadas. La proporcidn de cada uno de los isdmeros respecto
al total de HCHs se representa en la figura 1.

[1 hecho de que los niveles encontrados de los isdmercs alfa y gamma
del HCH sean relativamente altos nos sugiere que la poblacién estudiada
estd actualmente expuesta a una agresidn por estas sustancias, ya que,
~como han demostrado Hayes (19) y Abott y col. (1), estos isémeros son
répidamente eliminados de la sangre (el lindano, mediante la accidn de
las enzimas oxidativas micresomales y posterior conjugacidn con el gluta-
tién reducido [Kurihara y col. (25)); mientras que el isdémero heta, que
no es tan biodegradable, se acumula con relativa rapidez en el ftejido
adiposo. Este mayor grade de residuos de HCH estd de acuerdo con los
~esultades de nuestras publicaciones [(Gonzélez y col. (16), Lépez y col.
(29) y itépez e Infante (27, 28, 30)), donde se ha puesto de manifiesto
que los problemas ambientales de los distintos ecosistemas terrestres
y acuiticos de nuestra provincia tienen su mejor exponente en la presen-
cia mayoritaria de dichos residuos.

En los mamiferos, los isémeros alfa y gamma {los ce mayor importan-
cia cuantitativa en nuestra investigaciédn) desarrollan un efecto estimu-
lante sobre el sistema nervioso central {Murphy {33)). Aunque el mecanis-
mo neurotéxico de estos isémeros no estd totalmente esclarecido, Mufioz
y col. (32), estudiando la toxicedinamia de la intoxicacidn agquda por
lindano, en ratas, han encontrade en encéfale una disminucidn acusada
en el porcentaje de aminodcidos neurotransmiscres inhibidores. De esta
forma, también quedaria explicada la sinergia téxica puesta de manifiesto
para la accién del lindano-pentilenetetrazol (Hulth y col. {(21)).

No se dispone de la informacidn necesaria para evaluar objetivamente
el grado de peligrosidad potencial que, para la especie humana, pudieran
representar los niveles sanguineos de HCH registrados.

lLos residuos de ODIs, que representan el 8,7 p.EOO'en las madres
y el 10,8 p.100 en los hijos del total de 10, se han encontrade en todas
las muestras objeto de este estudio {tabla I).

las cifras de los percentajes relativos de cada uno de los comporen-
tes del grupo de los diclerodifeniletanos con respecto al total de DDTs,
se representan en la figura 1. Como puede observarse, la importancia
relativa de los niveles del pp'ODE es superior a la del pp'TDE, lo cual
ests de acuerdo con la via metabdlica del DDT en los mamiferos {Pryde
(4237,
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ta ordenacidén de los valores del grade de contaminacidn de cada
una de las sustancias investigadas se expresa en la secuencia: DDE DDT
TDE, la cual coincide con la obtenida por Polishuk y col. (40), lo que
tiene sin duda una gran importancia toxicollgica, ya que el DDE es menos
nocive que el DDT {Krauthacker y col. (24)}.

Como la eliminacidn del DDT por el organismoe humano es un proceso
lento que tiene lugar a lo largo de varios afios, el hecho de que haya
side detectado en las madres con una frecuencia del 76 p.100, nos sugiere
que la poblacién estudiada se ha visto recientemente expuesta a niveles
residuales de este producto.

Aunque no podemos juzgar, por falta de referencias, la importancia
~que para la salud del hombre pudieran tener los niveles de DDT encontra-
'dos, s debemos subrayar que en el 14 p.100 de las madres y en el 33
p.100 de los hijos se han registrade unos niveles maximos de 0,2 pps;
y que en estudios experimentales con ratas (D'Ercole y col. (10)) las
concentraciones sanguineas de DDT que desencadenan los primeros sintamas
téxicos son superiores a las tasas méximas detectadas por nosotros. Los
niveles medics encontrades son semejantes a los que sefialan D'Ercole
y col. (10) en la poblacidn del delta del Mississipi. £n los nifios objeto
de dicho estudio no se detectd ningidn signo de alteracidn neurolégica
imputable a los insecticidas clorados. '

De los ciclodienos investigados, sélo el dieldrin ha llegade a ser
detectado tanto en las madres como en los recién nacidos, aungue a con-
centraciones bajas (tabla I y figura 1}.

A1 igual que otros insecticidas organocclorados, los ciclodienos
son reconocidos como 1nductores del sistema microsomal enzimdtico del
metabolismo de las sustancias xenobidticas (Conney y col. (6)).

La circunstancia de que no se haya detectado aldrin {tabla I y figu-
ra 1) puede explicarse por una falta de exposicién a este producto ¢
porque, como ocurre con otros ciclodienos haya sido metabolizade a su
correspondiente epdxido (dieldrin]; metabolito que por su cardcter lipo-
soluble tiende z acantonarse en el tejido adiposo (0'Brien (36)) y me-
diante su transfermacidén metabdélica con nucledtidos endbégenos se elimina
por la orina, bilis y heces (Cole y col. (5)).

Las variacicnes individuales en el grado de centaminacidén por los
insecticidas investigados podria explicarse por la diferente exposicidn
de la poblacién ootudiada. Del misme modo, habria gque sefialar que el
tratamiento con burbitdricos hace disminuir los niveles de estas sustan-
cias en la sangre {Davies (9)).
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£

£ estudio estadistico de los niveles de contaminacidén sanguinea
de cada uno de los insecticidas investigados, entre las madres y sus
respectivos hijos, no revela ninguna diferencia significativa (tabla
1I}. Esta circunstancia se explica por el hecho de que la placenta es
un érgano de baja capacidad metabdlica para las sustancias xenobldticas
(menos del § p.i00 de la que se asigna al higade (Chakraborty y col.
()} y, en consecuencia, no altera la liposclubilidad de estos hidrocar-
buros clorados, aungue los transfiere al feto 905 difusién pasiva (Gins-
berg {15), y Nebert (33)). Este dato es de gran importancia toxicolégica,
porque los neonatos normalmente carecen de depésites grasos donde se
destoxifican estas sustancias por acantonamlento.
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Tabla 1. Niveles sanguinecs (en ppm)] de residucs de insecticidas organcclorados de las madres
y sus respectives hijos en el momento del parto.

MADRES HOH HCH HOH HCHs Aldr Diel CDs pp!0DE pp! TDE  pp'DDT DOTs 1.0.
X 0,76 0,094 0,254 0,508 N.D. 0,006 0,006 0,036 0,013 0,055 0,67
T 0,19 0,06 0,35 0,53 - 0,014 G,14 0,069 0,018 0,076 0,56
) 0,035 0,003 0,117 0,265 - 00,0002 0,0002 0,004 09,0003 0,005 6,30

Max (0,83 0,3 0,83 2,12 0 0,023 0,023 0,27 0,08 0,24 2,348
Min 0,05 0,08 0,07 0,18 0 0 0 0 0 1 0,191

%oinc 100 100 100 100 0 57 57 67 76 100 100

HIJOS
X 0,27 0,10 0,40 0,77 N.D. 0,008 0,008 0,043 0,021 0,029 0,093 0,86
o 0,26 0,05 0,38 0,57 - 0,012 0,012 0,07 0,032 0,032 0,084 0,58
y 0,066 0,003 0,137 0,314 - 0,0001 0,0001 0,005 0,001 0,001 0,008 0,32

Max 1,1 0,2 1,6 2,1 - 0,05 0,05 0,2 5,01 0,09 0,3 2,24

Min 0,03 0,03 0,02 0,13 0 0 0 U 0 5 T 0,21

% inc 100 100 100 100 0 71 71 57 &7 81 100 1C0

Abreviaturas: HCH: Hexaclorociclohexano: HCHs: total de hexaclorociclohexanos: Aldr.: aldring

£0S: total de ciclodiencs: DOTs: total de DDTs; 1.0.: total de residucs de insecticidas organcclora-

dos: N.D.: no detectado; T: trazas < 0,001; %: media; o : desviacién tipica; V: varlanza; % inc:

frecuencia en la aparicién o porcentaje de incidencia.

_10-
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Tabla Il. Valores de 1 obtenidos al aplicar la prueba de los rangos sefia-
lados y pares igualados de Wilcoxon, para comparar las concen-
traciones de residuos de insecticidas entre la sangre materna
y la del recién nacido.

n Valeor de T
AHCH e 73 S 162 (N.S.)
BHOH oo 21 i 97 (N.S.)
PHOH  veveeneenns 74/ E 61 (§.5.)
SHCHS wvvenvnannns 74 80 (N.S.)
Aldrin oo, O v -
Dieldrin o.vveenn.. 18 o iiiieien s 67,5 (N.S.)
SODS e 1B vvvieeeenns 67,5 (N.S.)
optODE v 1 AN 67 (N.S.)
pp ' TOE wovviiiinis 16 vevreennnnnns b4 {N.S.)
pp'DDT i 74 U 59,5 (N.5.)
h510] SN 20 i 52,5 (N.S.)
)50 S ¢ DU 20 v 56 {N.S.)

{N.S.)= diferencias no significativas.
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