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CONTAMINACION POR DDT. ASPECTOS CLINICOS Y

TOXICOLOGICOS.

M2S. GOMEZ', E. DORADO?

RESUMEN.

EIDDT es un pesticida organoclorado de amplio uso. Se analizan diferentes cuestiones relativas a su
actividad como contaminante ambiental y disruptor endocrino, asi como su relacién con diversos
cuadros patoldgicos que afectan a la reproduccion, la fertilidad, la precocidad sexual o la muerte

suUbita del lactante.

INTRODUCCION.

Los pesticidas o plaguicidas
constituyen un amplio grupo de
sustancias quimicas cuya finalidad
es el control de las plagas,
entendiendo como tales los
organismos nocivos que transmiten
enfermedades, compiten con
alimentos y/o danan bienes
econdmicosy culturales.

El primer plaguicida usado en los
anos cuarenta fue el DDT. Su
presentacion principal se basaba en
su eficacia para la mayoria de las
plagas y su casi inocuidad para el
hombre y otros seres vivos. El

descubrimiento fue tan
revolucionario y se consider6 de tal
trascendencia que vali6 a su
descubridor, Paul Hermann Mdller, el
Premio Nobel de Medicina en 1948.
Cuando se empez6 a notar su
notable persistencia ambiental,
llevaba usandose varios anos y eran
enormes las cantidades de estos
compuestos que habian sido
vertidas al ambiente. Su
insolubilidad en agua y el alto
coeficiente de particién eslo quevaa
determinar el elevado tiempo de
permanencia en el ambiente. A partir
de ese momento, en algunos paises
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se prohibié su uso, en otros se
restringié y en otros muchos se sigue
utilizando por razones diversas,
fundamentalmente de tipo
econdmico.

En la actualidad se sabe que los
pesticidas organoclorados, entre los
que destaca por su enorme uso el
DDT, son una importante fuente de
contaminacién ambiental debido a
su persistencia en la naturaleza y a
sus potenciales efectos en la salud.
DDT y DDE son pesticidas
liposolubles que se acumulan en
tejidos grasos (por su liposolubilidad
y su lento metabolismo) y que, por lo
tanto, pueden estar presentes como
contaminantes en productos
alimentarios (carne, pescado, leche,
queso y aceite, asi como vegetales,
frutas y granos o semillas). La
exposiciéon crénica de la poblacion
general tiene su origen,
fundamentalmente, a través de la
cadenaalimentaria.

Es sabido que el contacto
humano con productos quimicos
ambientales puede producirse por el
aire, agua o los alimentos. Durante
mucho tiempo la mayor atencién se
ha centrado en los contaminantes
del agua, considerando los
xenobiodticos acuaticos como el
principal marcador de
contaminaciéon ambiental. Este
hecho retardd notablemente el
conocimiento de los efectos toxicos
delos plaguicidas.

Sin embargo la lipofilia de los
compuestos clorinados, como el
DDT y algunos metales pesados
hace que se acumulen en el ganado

y que los niveles observados en
estos miembros de la cadena
alimentaria sean superiores a los
ambientales.

Algunos de estos contaminantes
cuando pasan al aire ejercen de
forma directa e in situ la primera
accién de citotoxicidad. Para
muchos de ellos el margen de
seguridad es bajo o incluso
inexistente.

En la cadena alimentaria, tanto en
alimentos terrestres como acuaticos
se puede producir una acumulacién
de contaminantes ambientales hasta
alcanzar concentraciones téxicas.
Para que una determinada sustancia
se acumule en organismos
acuaticos constituyentes de la
cadena alimentaria se necesitan por
lo menos tres requisitos: un elevado
coeficiente de particibn en agua,
estabilidad quimica del producto y
sus metabolitos tanto en el agua
como en los organismos de la
cadena alimentaria y baja toxicidad
para estos organismos intermedios
en la cadena alimentaria. Estos
requisitos son cumplidos a la
perfeccion tanto por el DDT como
por sus derivados, por lo que dan
lugar al denominado efecto de
bioacumulacién en la cadena trdfica.

En zonas expuestas durante
mucho tiempo a este tipo de
insecticidas, se ha observado que
los niveles de DDT no se relacionan
con la edad, mientras que silo hacen
los de DDE, principal metabolito del
DDT. Esto indica que el DDT es un
buen reflejo de exposicién reciente,
mientras que el DDE es el derivado
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que se acumula en el tejido graso y
por lo tanto resulta de gran utilidad
para el estudio de exposiciones
prolongadas.

Dado que el DDT es liposoluble y
se acumula en tejidos adiposos
podria tener un papel en el
metabolismo lipidico.

Aunque los niveles de DDT en
tejido adiposo son el mejor marcador
para determinar el grado de
exposicién, lo cierto es que resulta
mucho mas facil la obtencién de una
muestra sanguinea. Sin embargo, la
informacién que existe sobre la
relacion de DDE en tejido adiposo y
suero es escasa e inconsistente,
viendo que las diferencias de esta
proporcién varian segun el
procedimiento utilizado para la
cuantificacién. En mujeres no se
observa alteraciéon segun paridad,
historia de lactancia y otras
caracteristicas reproductivas.

La prohibicion reciente de
utilizacién de DDT y sus derivados en
algunos paises ha hecho que la
determinacién de niveles de estos
metabolitos en leche materna
muestre un apreciable descenso en
los dltimos anos.

Por otro lado, el uso excesivo de
DDT ha provocado la aparicién de
resistencias en muchos de los
organismos diana contra los que se
ha utilizado como ocurrié en los afos
ochenta en Israel frente al pediculus
capitis, siendo este otro de los
motivos por el que su uso se ha visto
limitado en los Gltimos tiempos.

ACCION HORMONAL.

En los Ultimos cuarenta afnos se
ha constatado la existencia de
contaminantes quimicos
ambientales con efecto hormonal,
comprobado sobre todo en modelos
animales. Algunos de estos
compuestos son estructuralmente
similares a los estrogenos, por lo que
se les ha llamado ‘"estrégenos
ambientales"

En términos generales, a estas
sustancias quimicas capaces de
ejercer, por su estructura vy
composicién, una funcién de
modulacién endocrina (con papel en
la aparicion de alteraciones en el
aparato reproductor y déficits
comportamentales en nifos) se les
ha denominado "disruptores
endocrinos".

Un disruptor endocrino es una
sustancia exdgena que produce
efectos adversos en la salud de un
organismo integro o su progenie,
secundariamente a los cambios en la
funcion endocrina. Dado que la
mayoria de estos disruptores poseen
propiedades estrogénicas se
denominan también xenobibticos
estrogénicos o xenoestrégenos.

Muchas de estas sustancias han
permanecido desapercibidas y solo
se han descubierto al ponerse de
manifiesto sus efectos acumulativos.

Los efectos de estas sustancias
en el hombre resultan dificiles de
definir, ya que al producirse
exposicién a varios agentes de forma
simultanea, el efecto final es diferente
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a la suma de cada uno, por lo que la
individualizaciobn a veces no es
posible.

El sistema reproductivo de
hombre y mujer estd regulado
hormonalmente. Las alteraciones en
la produccion dindmica de las
hormonas, su metabolismo vy
eliminacién, asi como su
almacenamiento en determinados
6rganos diana se ha asociado con
alteraciones fisiopatoldgicas del
sistema reproductor. No obstante, a
pesar de saber que los estrégenos
son el grupo hormonal con mayor
papel en la reproduccién y en el
proceso de fertilizacion, los
mecanismos bioquimicos y la via de
interferencia de estos estrégenos
ambientales aun no esta
perfectamente definida.

ESTROGENOS AMBIENTALES Y
DDT.

Los insecticidas 6rgano clorados
se han considerado desde hace
mucho tiempo como ‘"estrégenos
ambientales". Recientemente se ha
identificado el DDE (metabolito del
DDT) como un potente agonista de
receptores androgénicos.

En respuesta a la accion
estrogénica que posee, el DDT
provoca sintesis proteica. En
laboratorio, cuando se exponen
células granulosas porcinas a dosis
elevadas de DDE, se observa
estimulo de la sintesis de
progesterona, no ocurriendo los
mismos efectos cuando las dosis de

exposicién son menores. Este efecto
surge como respuesta a la activacion
de la proteina kinasa A por alteracion
en la expresion genética del
citocromo P450.

Sin embargo, no parece que este
sea el Unico mecanismo de accion
de estos estrogenos ambientales, ya
que muchas de las alteraciones que
se observan a nivel reproductor
podrian deberse a accidn sobre
receptores androgénicos. De hecho
la exposicion a sustancias anti-
androégeno tiene accién similar al
producido por sustancias
estrogénicas.

De esta manera, los efectos
endocrinos y reproductivos de estas
sustancias quimicas se podrian
deber a su capacidad de:
imitar el efecto de las hormonas

enddgenas.

- antagonizar el efecto de las
hormonas enddgenas-

- alterarla sintesis y el metabolismo
de hormonas enddgenas.

alterar la sintesis y el metabolismo
delos receptores hormonales.

DISRUPTORES ENDOCRINOS Y
FUNCION TIROIDEA.

Son muy pocos los estudios en
relacion con los efectos de las
sustancias quimicas sintéticas sobre
la funcioén tiroidea y existe una gran
controversia sobre su potencial
efecto clinico.

En el hombre adulto, la
exposicién a bajos niveles de estas
sustancias no parece tener efectos
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negativos sobre la funcién tiroidea,
mientras que la exposicion,
ocupacional o accidental, a niveles
elevados, si daria lugar a leves
cambios tiroideos.

Asi, la exposicidbn a compuestos
organoclorados, sobre todo bifenilos
policlorinados altera los niveles
séricos de hormonas tiroideas en el
hombre. En cuanto al mecanismo de
accién, se sabe que los érgano
clorados tienen afinidad por el
transporte sérico de la proteina
transtiretina, pero la capacidad para
interaccionar con receptores
humanos tiroideos permanece
desconocida.

CUADROS PATOLOGICOS

ALTERACIONES EN LA
REPRODUCCION.

Los pesticidas de accion
estrogénica pueden alterar los
mecanismos reproductores y este
efecto tiene lugar de forma
acumulativa. La actuacidn
simultanea de este tipo de sustancias
provoca respuestas estrogénicas a
dosis menores de las necesarias en
caso de actuar de forma aislada.

La exposicién ambiental a
hidrocarburos clorados provoca en
el caso de ratas incremento del
numero de abortos y endometriosis.

En las dltimas décadas se han
detectado en poblaciones humanas
alteraciones reproductivas similares
a las descritas en animales. Aunque
en muchas ocasiones el origen de
estas alteraciones permanece

desconocido, en otras se ha
relacionado con exposicién a
pesticidas presentes en el agua de
bebida. Las alteraciones descritas
son: criptorquidia, alteraciones de la
funcién sexual y carcinoma in situ de
testiculo.

1.-ABORTO ESPONTANEO.

Modelos animales asocian el
incremento de aborto con exposicién
a insecticidas del tipo DDT, pero las
investigaciones epidemiolégicas de
DDT y aborto espontaneo son
inconsistentes. No obstante, en
algunos estudios controlados se ha
visto un incremento de riesgo
potencial de aborto espontaneo
dependiendo de niveles séricos
maternos de DDE.

En un estudio efectuado en
Heidelberg, Alemania (Gerhard,
1998), se vid que en algo mas del
20% de mujeres que habian tenido
abortos multiples, los niveles de
hidrocarburos clorados en sangre
excedian los niveles de referencia
obtenidos afnos anteriores. Sin
embargo, si se encontré una
significativa asociacion entre el
aumento de estos niveles en sangre
y cambios inmunolégicos vy
hormonales, por lo que se puede
afirmar que estos hidrocarburos
pueden tener influencia en el curso
dela gestacion en algunos casos.

2.- AFECTACION FETAL.

Los compuestos 6rgano clorados
usados como pesticidas y en la
industria quimica se secretan con la
leche materna y se acumulan en el
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tejido graso de los lactantes.
También se pueden encontrar estos
derivados halégenos en recién
nacidos. Lo cierto es que de forma
regular estas sustancias se
encuentran en placenta, tejido graso
subcutéaneo fetal y en organos
fetales. Es por ello muy probable que
puedan actuar en etapas precoces
deldesarrollo intrauterino.

2.1.- Nacimiento con bajo peso.

El DDE, como metabolito del DDT
ha sido relacionado con recién
nacidos de bajo peso. Estudios
recientes, realizados en EEUU,
relacionan el uso de DDT con un
aumento de nacimientos pretérmino
y por lo tanto un aumento de la
mortalidad infantil. Si esta relacion
fuera causal seria un factor mas a
tener en cuenta en la relacion coste
beneficio del control de estos
vectores con DDT.

2.2- Malformaciones congénitas.
Sustancias quimicas que actuan
como agonistas de receptores
androgénicos o inhibidores de la
esteroidogénesis fetal pueden
inducir malformaciones
reproductivas en humanos y en
animales de laboratorio. Varios
quimicos ambientales se han
expuesto a ratas y/o conejos a
concentraciones fetales préximas a
los niveles de exposicion en algunos
segmentos de poblacién humana.
Concentraciones similares a las
medidas en el primer trimestre en
tejidos humanos fetales a finales de
los anos sesenta se relacionan con

anomalias fetales. Hipospadias,
agenesia de oOrganos sexuales
accesorios se ha visto a dosis
medias, mientras que el descenso de
los testiculos y agenesia
ependimaria se ha visto a dosis
elevadas.

Partiendo de la posibilidad de
influencia de contacto a insecticidas
organo clorados, a partir de las
concentraciones detectadas en
grasa corporal, se pens6 que podian
actuar como factores etiolégicos en
casos de testiculos no descendidos.
Lo cierto es que en grasa se vio
notable diferencia entre el grupo
estudio y el control entre
heptacloroepéxido (HCE) vy
hexaclorobenceno (HCB). Dado que
la etiologia de esta entidad es
desconocida en la mayor parte de las
ocasiones, la exposicion prenatal a
estréogenos exdgenos es una
plausible hipétesis. Sin embargo en
un futuro habra que contestar a
algunas preguntas como: efecto de
exposicién a xenoestrégenos
durante periodos especificos del
desarrollo, probable papel de otras
sustancias que se sospecha tienen
actividad hormonal, potencial
sinergismo de estos compuestos y
diferencias en la susceptibilidad
individual.

MUERTE SUBITA DEL LACTANTE.
La concentracién de plomo,
cadmio y mercurio se estudié en un
grupo de lactantes fallecidos sin
causa aparente y, por lo tanto
encuadrados en el denominado
sindrome de muerte subita del
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lactante. Aunque los niveles
observados en grupos urbanos
superan alos de la poblacion rural no
son suficientemente significativos. A
conclusiones similares se llega
cuando la determinacion en tejido
graso subcutaneo se realiza sobre
hidrocarburos clorados.

PRECOCIDAD SEXUAL.

Enalgunos casos en los que se ha
estudiado precocidad sexual se ha
podido relacionar con exposicion
previa a alteradores endocrinos
estrogénicos, entre los que se
pueden encontrar insecticidas
organo clorados como el DDT (Lieja,
Bélgica, 2001)

FERTILIDAD MASCULINA.

En los ultimos anos ha tenido
lugar una importante controversia
sobre si los contaminantes
ambientales en general y los
hicrocarburos clorados en particular
pueden tener algun efecto en la
fertilidad masculina. Los insecticidas
6rgano clorados son muy
persistentes en el ambiente y por lo
tanto se prolonga durante mucho
tiempo la exposicién humana a estos
compuestos. Ademas se encuentran
universalmente en los fluidos
corporales humanos.

En experimentos in vitro se ha
visto que la fertiidad de ratones
macho disminuye cuando han
estado expuestos a compuestos
6rgano clorados. En el hombre se
han observado cantidades
detectables en fluidos relacionados
con la reproduccién como pueden

ser fluido folicular, seminal y moco
cervical.

No se puede descartar que tenga
efectos negativos sobre la accién de
los espermatozoides en vivo porque
en el tracto genital se pueden
identificar otros compuestos érgano
halogenados y se conoce poco
sobre sus efectos sinérgicos.

La exposicién intrauterina a
algunas sustancias quimicas de
accion estrogénica, como el DDT,
puede provocar efectos adversos en
la diferenciaciéon y funcién de los
organos genitales del feto macho.
Experimentos en animales sugieren
que la exposicion ambiental a
compuestos con actividad
estrogénica afectan al sistema
reproductivo y podria tener un
importante papel en el descenso de
la calidad del semen en general.
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