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RESUMEN

-Se determiné el tipo y concentracién de residuos de blaguicidas
organoclorados en médula Gsea, tejido adiposo y suero de ocho
pacientes que fallecieron por anemia aplistica y tres que murieron por
otras causas. Los extractos purificados de los tejidos, se analizaron

por cromatografia gas-liquido y la confirmmaci6én se hizo por el método
de multicoluma.

En el andlisis cualitativo, se encontraron de uno a dos residuos
de plaguicidas en sueros; y de tres a seis, en médulas 6seas y tejidos
adiposos. Para el grupo control, el orden de frecuencia de los
compuestos hallados fué: p,p’'-DDE~ p,p'-DDT <BHCH < dieldrin< epdxido
de heptacloro<p,p'-DDD. En el grupo de aplisicos, esta relacién

sdlo fué diferente en el p,p'-DDD que se encontrd con mayor frecuencia
que el epGxido de heptacloro.



En el andlisis cuantitativo, el p,p'-DDE fué el compuesto que
se detemminé en mayor concentracidén (11.6 a 21.3 ppm) en todos los
éujetos y tejidos estudiados. Las concentraciones de LHCH (1.2 a
3.4 ppm) y p,p'-DDT (1.2 a 3.8 ppm) fueron semejantes. Aunque
cualitativamente el p,p'-DDD se presentaba con mayor frecuencia en
los aplidsicos respecto de los controles, la estadistica sdlo sefiald
diferencia significativa (P < 0.05) para el p,p'-DDD en el tejido
adiposo de abdomen.
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INTRODUCCION

Desde 1948, se conoce que los plaguicidas organoclorados y sus
productos de degradacibén se pueden acumlar en los tejidos humanos, (7).
Debido a que estos productos se han empleado masivamente para
inmumerables fines domésticos, agricolas o de salud pGblica, el riesgo
potencial que existe para la poblacifn expuesta es muy grande y esto
ha propiciado el interés de estimar sus efectos en la salud del
hombre.

En varios paises se han efectuado numerosos estudios (1,2) que
tratan de relacionar a estas sustancias con posibles efectos en el ser
humano ; pero muy pocos se han hecho para tratar de buscar un vinculo
entre anemia apl&stica y plaguicidas (3-5).



En México, la anemia aplistica es una enfermedad que se ha
observado tiene alta incidencia, especialmente en algunos centros
hospitalarios del norte y centro del pais. Esto, aunado al amplio
uso de todo tipo de plaguicidas (aln los prohibidos en otros
paises), al deficiente control de los mismos y al escaso
conocimiento de sus posibles efectos; estableci6 las condiciones
para iniciar este estudio preliminar.

Establecer y comprobar una relaci6n causa-efecto, como
seria necesario en este caso, es dificil y requiere de toda umna
gama de trabajos de investigacifn; por lo que la idea del presenté

estudio s6lo fué empezarlos y obtener asi, resultados que indicaran
la pauta a seguir.

Por otro lado, las dificultades que conlleva el realizar
anilisis de plaguicidas en un pais en desarrollo como el nuestro,
son muchas: el alto costo de los andlisis, el tiempo que implican

los mismos y la poca gente preparada para realizarlos, son algunas
de ellas.

Sin embargo, siendo el problema de contaminacién en general,
vital para el futuro ya no del pais, sino del planeta, creemos que

cualquier esfuerzo que se haga para abordarlo seri siempre
importante.



PARTE _TEORICA

La necesidad de aumentar la producci6n de alimentos para la
poblacién mundial creciente y el deseo de disminuir la incidencia
. de enfermedades transmitidas por insectos hicieron que el hombre
buscara un medio eficaz de combatir las plagas. El uso de
plaguicidas sintéticos solucionS en parte estos problemas pero, a
su vez, provocS nuevas dificultades que, con el tiempo, se han hecho
mis graves y dificiles de resolver que el problema original.

Por su estructura quimica, algunos plaguicidas sintéticos son
mry estables y, por lo tanto, persistentes en el ambiente; ademis,
poseen alta afinidad por los tejidos grasos, tanto animales como
vegetales, en los cuales se concentran. En la actualidad se ha
comprobado la presencia de estos compuestos en plantas, suelos, aguas,
aire, alimentos y en el hombre (6-10).



En los animales superiores y el hombre, los riesgos de
sufrir los efectos de los plaguicidas organoclorados se
intensifican por el almacenamiento predominante de dichas
sustancias y de sus metabolitos en los tejidos grasos y emn el
hfgado (11, 12). Este almicenamiento varia en fumcién del tiempo
de exposici6n, de la cantidad con la que el organismo est€& en
contacto, del metabolismo de cada compuesto y de factores
inherentes al individuo como edad, sexo, susceptibilidad particular
y condiciones generales de salud (9, 13).

Se han descrito diversas propiedades t6xicas de los
plaguicidas. Algunos efectos derivados de ellos incluyen induccién
e inhibicién de sistemas enzimfiticos (14, 15, 16), mutagénesis (17, 18),
teratogénesis (13, 19), carcinogénesis (20) y algunas enfermedades
hematol6gicas (21). Una de estas ltimas es la anemia apléastica,
enfermedad o sindrome de pronSstico grave, asociada con ciertos
plaguicidas y que se ha observado que tiene una alta incidencia en
ciertos grupos de ia poblacidn mexicana {22),

A) ANEMIA APLASTICA

La anemia apldstica (AA), también conocida camo anemia
hipopldstica o anemia refractaria, es un desorden hematolGgico
caracterizado por anemia, neutropenia y trombocitopenia en sangre
periférica y por una médula 6sea hipocelular, en ausencia de
deficiencia nutricional, de procesos malignos, infecciosos o téxicos
(23, 24). Funcionalmente, la AA se caracteriza por una actividad
medular cualitativamente normal pero cuantitativamente inadecuada.

Algunos autores definen el mecanismo de la génesis de ia
AA como un defecto en la autoduplicaci6n y diferenciacién de la
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célula progenitora (célula stem) de las c&lulas sanguineas (23,

25). Este defecto puede ser la falta de respuesta de los tejidos
eritropoyéticos a estimulos adecuados, o bien la falta de alglin
estimulo necesario (26). El problema en los enfermos de AA es,
entonces, la incapacidad de la médula &sea para producir eritrocitos
y, generalmente, granulocitos y plaquetas, en nfimerc normal a pesar
de disponer de cantidades adecuadas de todos los factores
hematopoyéticos conocidos.

a) Etiologia. La AA puede ser congénita o adquirida ( TABLA I ).
Los casos de tipo congénito son raros y en ellos

el desorden hematolégico puede presentarse canc tal (AA tipo Estren

y Dameshek), o puede coexistir con varias anormalidades morfoldgicas

congénitas (AA tipo Fanconi). Existe un tercer tipo de AA congénita

que puede desarrollarse después de afios de padecer pGrpura

trombocitopénica amegacariocitica (27).

En la AA adquirida, aproximadamente 50% de los pacientes
presentan un defecto espontinss ¢n ¢l comportamicnte de 1z cglula
progenitora. Estos casos se denominan "ijdiopiticos" y en ellos no
se ha comprobado ningfin factor conocido que haya desencadenado el
padecimiento. Aunque la patogenia de la AA idiopatica es obscura,
para explicarla se han propuesto varias teorias: una insuficiencia
gradual de algiin sistema enzimatico en la c&lula madre, la aparicién
de procesos autoimmmes o la incapacidad del higado para inactivar
completamente hormonas y otros productos quimicos que generalmente
son inocuos pero que, por una falla congénita en el metabolismo
hepitico, pueden llegar a ser mielotdxicos (26).

En el 50% restante de los pacientes con AA adquirida, la
presencia de la enfermedad tiene estrecha relacifn con una exposicitn
previa a factores fisicos y quimicos que son mielotdxicos y que



de Anemia Apléstica, (27, 28).

TABLA I. Variedades
a) Tipo Estren y Dameshek - AA
congénita como tal.
b) Tipo Fanconi - AA acompaiiada de
Congénita anormalidades morfolégicas
congénitas.
c) Secundaria a pGrpura
trembocitopénica.
ANEMIA
APLASTICA
a) Idiopitica - el agente causal
no estd entre los ya conocidos.
Adquirida

b) Secundaria a agentes mielotéxicos
quimicos, fisicos o biol6gicos.




se clasifican como se observa en la TABLA II.

Los grupos 1 y 2 refinen aquellos factores cuyos efectos se
relacionan con la dosis y producen un dafio intrinseco sobre la médula
6sea, por lo que causan aplasia medular en todos los individuos que
reciben una cantidad suficientemente alta de ellos. Los principales
agentes en estos grupos son las radiaciones ionizantes, el benceno y
las drogas quimioterapefiticas que tienen la capacidad de destruir
células y que por &sto, se usan en el tratamiento de desSrdenes
malignos o inmunolégicos.

El Grupo 3 estd formado por sustancias c‘lue muestran un efecto
mielodepresor no relacionado directamente con ellas ni con su dosis
Y que, al parecer, depende de la susceptibilidad de los individuos
expuestos. Los agentes quimicos que con mayor frecuencia se
relacionan con la AA, segimn la Asociaci6én Médica de los Estados
Unidos (27, 28), aparecen en la TABLA II marcados con asterisco (%).

En algunos casos, la aplasia medular ccurre en estados
sceveros de enfermedad, incluyendo hepatitis viral (aplasia
particularmente virulenta) y hemoglobimuria paroxistica nocturna.
La prevalencia del tercer grupo de factores en la etiologia de la
AA no es constante, varia de acuerdo a la época, 1a edad y,
aparentemente, grupo €tnico (28).

b) Manifestaciones Clinicas. La AA puede ocurrir a cualquier
edad, El comienzo suele ser gradual
pero, en ciertos casos, el trastormno se presenta bruscamente y con

gravedad.



TABIA 1I lactores etjol6gicos descritos como causantes de la Anemia Apldstica (23, 28, 29)

1. Factores fisivos { 1) Radiaciones ionizantes (royos X, »y,sZP)
1) Agentes alquiluntes (ciclofosfamida, mostaza
nitrogenuda).
2) Antimetabolitos (metotrexano, G-metilpurina)
2. Venenos mitSticos 3) Inhibidores mit6ticos (uretano y derivados de
colchicina)

4) Otros (benceno, tolucno, xileno)

1) Antimicrobiales (cloranfenicol®, sulfas)

2) Anti-inflamatorios (fenilbutazona*)

3) Anti-tiroideos (propiltiouracilo. carbimazole)
4) Anticonvulsivantes (hidantofnas)

5) Tranquilizantes (cloropromazina)

6) Insecticidas (p,p'-DDT*, lindano*, parati6n)
7) Hipoglucemiantes (tolbutamida, cloropropamidal
8) Diuréticos (acetazolamida)

3. Fdvmacos y agentes varios

* - Agentes quimicos que con mayor frecuencia se han relacionado con anemia aplistica.
() - Sc dan algunos ejomplos. -
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En general, los signos clinicos de la enfermedad corresponden
a un decremento de los tres tipos de c€lulas mieloides (eritrocitos,
granulocitos y megacariocitos). Lla gravedad de 1la anemia que se
produce depende del niimero de eritrocitos presentes y de la edad del
paciente. La presencia y severidad de infecciones provocadas por
patdgenos oportunistas se relaciona directamente con el nivel de
granulopenia en los enfermos y las hemorragias cutidneas, viscerales
o en mucosas estin determinadas por la disminuci6én en el nimmero de
plaquetas.

En los pacientes no se encuentra adenopatia, ni aumento del
tamafio del higado o del bazo. La anemia es normocitica o macrocitica
Yy es caracteristica la ausencia de signos de eritropoyesis como el
aumento del nGmero de reticulocitos (24). La médula es relativamente
acelular, presenta un aumento de la cantidad de grasa y una infiltracién
difusa de escasos linfocitos y cé&lulas mieloides hematopoy&ticamente
activas (30).

¢) Diagndstico. E1 diagndstico de la AA presenta dos problemas, el

. primero de &stos consiste en establecer si la
observacién de una pancitopenia (dismimucidén de las tres lineas
celulares mieloides) se debe a una aplasia medular o a otro padecimiento.

Cuando se comprueba el diagndstico de AA, se presenta el segundo
problema que es identificar el agente causal de la enfemedad, o bien,
comprobar su anturaleza idiopitica.

Entre las enfermedades que plantean mayor dificultad para el
diagn6stico diferencial con la AA estdn la leucemia, la mielofibrosis,
los trastormos de eritropoyesis relacionados con la médula 6sea, la
anemia perniciosa y la anemia por carcinomatosis generalizada (26, 28).



Para desaubrir la etiologia verdadera de la AA es necesario
investigar la relaci6n del paciente con los diversos agentes capaces
de producirla. Por lo general, es diffcil establecer dicha relacién
ya que el periodo de latencia puede ser muy prolongado y varia
dependiendo de la susceptibilidad y condicién general del paciente.

d) Tratamiento. La primera medida terape(tica en la AA adquirida

es la eliminacién del contacto entre el enfermo
y el agente etiolégico. La razbn de esto &5 que una re-exposicién
provoca generalmente la recaida del paciente, lo que la mayoria de
las veces lo lleva a la muerte.

El paso siguiente es establecer una terapia sintomitica que
consiste en prevenir y/o tratar la anemia, las infecciones y las
hemorragias que se pueden presentar. Ejemplo de ésto son las
transfusiones de sangre completa o paquete globular que se realizan
para mantener valores satisfactorics de eritrocitos perifériéos y
que constituyen la piedra angular en el tratamiento de la AA. Ademis,
es necesario el empleo de antibibéticos para prevenir y controlar las
infecciones, asi como la aplicacién de transfusiones plaquetarias
para disminuir el riesgo de hemorragias.

Es importante también iniciar una terapia de recuperacidén del
tejido hematopoyético, para lo cual se trata a los pacientes con
estrSgenos (oximetolona, prednisona) o andr&genbs (24, 27). Aunque
1la terapia con hormonas parece tener un efecto estimulante de la
eritropoyesis, los resultados de su uso afin son motivo de estudio.

Por dGltimo, para los pacientes en los cuales los tratamientos
antes descritos no logran producir un estado de remisidén satisfactorio
es posible llevar a cabo un trasplante de m&dula &sea (26).
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B) PLAGUICIDAS

Plaguicida es el nombre gen&rico que se aplica a la sustancia
o mezcla de sustancias que se utilizan para prevenir o erradicar
cualquier tipo de plaga (31).

Los primeros plaguicidas usados por el hombre fueron sustancias
de origen natural. Los chinos, por ejemplo, utilizaron arsénico pafa
controlar las plagas de jardin (900 afios A.C.); los europeos, durante
mucho tiempo prepararon infusiones de tabaco para controlar dpidos y
fcaros; y ciertas tribus caucfisicas usaban flores de Piretrum contra
piojos y pulgas. En 1845 se empezaron a utilizar los plaguicidas
sintéticos inorgdnicos. El verde de Paris, un compuesto de acetato y
arsenito de cobre, se us6 contra el escarabajo del Colorado y, en 1883,
se empleS la mezcla de Burdeos para el control del moho felpudo (32).

El 2,4-dinitro-6-metilfencl fu€ el primer insecticida sintético
orgdnico. Despufs de €l, se desarrollaron compuestos muy semejantes.
Sin embargo, es realmente durante el periodo de la Segunda Guerra Mundial
que se impuls6 la sintesis orgdnica de nuevos compuestos con accibn
plaguicida. Uno de ellos, el Diclorodifeniltricloroetano (DDT) fué
obtenido por Zeidler en 1874, pero sus propiedades insecticidas fueron
descubjertas hasta '1939. Su usc dismimiy6 de manera importante la
incidencia de enfermedades endémicas como el paludismo y la fiebre
amarilla. De 1940 a 1950 se sintetizaron otros plaguicidas
organoclorados (llamados asi porque en su mol&cula contienen itomos de
cloro), entre ellos, toxafeno, clordano, aldrin vy dieldrin (33).

Por otro lado, Schrader inici6 en 1943 es estudio de los
plaguicidas organofosforados como paratifn, systox, malatién, diazinén
v vapona. Muchos de ellos son afin utilizados en México y otros paises
para el control de insectos.
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Para dismimuir los problemas de persistencia y bioacumilacién
de los compuestos organoclorados asi como para prevenir la toxicidad
aguda de los organofosforados, se intentaron caminos alternativos en
la bisqueda de muevos plaguicidas. Uno de &stos es el estudio de
hormmonas y feromonas, iniciados en 1967. Dichas sustancias son
extraidas de los insectos y pueden fumcionar como atrayentes,
repelentes y hormonas juveniles que evitan el desarrollo de las pupas
de ciertos insectos. Sus caracteristicas importantes son su potencia,
su especificidad y, por su caricter natural, no contaminan el medio
ambiente, (32,35).

Los plaguicidas sintéticos de introduccién mias reciente son
los piretroides. Estos compuestos presentan una baja toxicidad y
generalmente se les utiliza combinados con sinergistas como butéxido
de piperonilo (32).

Un resumen cronoldgico del desarrollo y uso de plaguicidas se
Presenta en la TABLA III.

a) Quimica. Entre los plaguicidas conocidos, los mis importantes

para este estudio son los plaguicidas organoclorados,
por su amplio uso, sus propiedades de biocacunulacién y su posible
relacidn etioldgica con la AA.

En nuestro pais, se inicié a partir de 1943, la elaboracién de
estos compuestos. Los datos de produccidn de 1959 a 1968 se muestran
en las grdficas de la FIGURA 1. De 1968 a la fecha, los informes
de produccién, uso e importacifén de plaguicidas organoclorados son

inciertos y poco precisos (36).
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TABLA III. Cronologfa del desarrollo y uso de los plaguicidas,
(33, 34)
Afio Plaguicida Lugar Observaciones
*900 Arsenitoes China
1690 Tabaco Europa .
1787 Jabdn Europa Era de los productos
*1800 Flor de piretro Cducaso naturales
1845 F6sforo Alemania
1848 Rafz de Derris Malasia
1845 Disulfuro de carbono Francia
1867 Verde de Paris E.U.A.
1868 Productos del petrdleo E.U.A.
1874 Sintesis del DDT® Alemania Era de los fumigantes
1877 ©  HON®, fumigante los plaguicidas
1880 Cal-azufre E.U.A inorgdnicos y los
1883 Mezcla de Burdeos Francia productos derivados
1886 Resinas de pino del petrGleo
1892 Arseniatos de plomo E.U.A.
1918 Cloropicrina Francia
1932 Bromuro de metilo Francia
1925 Dinitroderivados E.U.A.
1932 Tiocianatos E.U.A.
1939 Uso del DDT% Suiza
1940 Uso del HGH® Francia
1941 Sintesis de 2,4-D% E.U.A :
1944 Paratién Alemania Era de los plaguicidas
1940-50 Ciclodiénicos E.U.A, orgdnicos sintéticos
1947 Carbamatos Suiza
1950 EN©® Francia
1952 Malatidn Alemania
1958 Carbarilo (Sevin) E.U.A.
1962 Libro '"La Primavera
Silenciosa" E.U.A.
1967 Hormonas y» feromonas E.U.A l Primeros plaguicidas
1965 Sintesis y uso de a base de hormonas
piretroides E.U.A. ( juveniles y uso de

piretroides

@ Ver APENDICE I .
* Aproximadamente
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FIGURA 1. a) Produccidn de DDT en Mé&xico (1959-68).(36).
b) Produccidn.de HCH en México (1961-68), (36).

Los plaguicidas organoclorados se caracterizan quimicamente

por:
- La presencia en la molécula de carbono, cloro,

hidrégeno y algunas veces oxigeno.
- Numerosos enlaces carbono-cloro.
- Cadenas ciclicas de carbono, aromiticas o

" alifidticas.
De estas caracteristicas se derivan:
- La falta de un sitio quimicamente activo definido

- Lipofilidad y baja polaridad.
- Estabilidad qufmica.
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Bisicamente tres grupos de plaguicidas organoclorados han
sido los mis usados: ’

1) Derivados halogenados de hidrocarburos aromiticos.
2) Derivados halogenados de hidrocarburos aliciclicos.
3) Derivados halogenados de hidrocarburos ciclodiénicos.

En la TABLA IV se resumen las propiedades fisicas, férmulas y
usos de los principales plaguicidas organoclorados de los tres
grupos mencionados.

Derivados halogenados de hidrocarburos aromiticos
En este grupo de compuestos el DDT y sus anflogos son los mis
importantes (Ver la TABLA IV).

El DDT comercial o Diclorodifeniltricloroetano contiene s&lo
el 70% de p,p'-DDT, siendo su principal contaminante el o,p'-DDT.
Aunque este Gltimo tieng menor actividad insecticida que el DDT, mo
es desactivado por 1la énzima DDT'asa de los insectos, por lo que es
miy efectivo contra plagas DDT-resistentes.

El p,p'-DDD o Diclorodifenildicloroetano es también un
importante anilogo del DDT; ha sido usado en el control de varias
especies de insectos a pesar de su menor efectividad. Por dltimo,
se debe mencionar el p,p'-DDE o Diclorodifenildicloroetileno, que
es el principal metabolito del DDT, es muy persistente v, por esto,
es el contaminante organoclorado que se encuentra mis cominmente
en los seres vivos.



Tabla IV.

Principales plaguicidas organoclorados y sus caracter{sticas (31, 34)

Nombre comiin

Férmula

Nombre qufmico

Propiedades f{sicas

Usos

¥

e !
watoory @~
]

ci=c
Ci

) H
wn g —@-é
(Byp' -0} ;

a,p'-birr ¢

Lindano cl
Cy-1icn

Ct

1,1,1-tricloro-2,2-
di (4-clorofenil)
ctano,

1,1-dicloro-2,
2-di(4-clorvofenil)
ctano

1,1,1-tricloro-2-
4 -clorufenil%-z-
{2'-clorofenil
etano.

i1,1-dicloro-2,2-
di (4-clorofenil)
etileno

Y-1,2,3,4,5,6-
hexaclorociclo-
hexano

Polvo blanco. Pricti-
camente insoluble cn
agua, pero soluble
cn cetonas y ésteres.
Alta persistencia en
las superficics.

Cristales blancos,

solubilidad semejante
al DOT.

Olor dulce.

Cristales blancos,

inodoros.

Soluble en acetona ¢
hidrocarburos aro-
méticos.

Potente insccti-
cida estomacal y
de contacto. No
sistémico.

Muy cfectivo contra
&caros fTitdlagos,

Insecticida de
menor efectividad
que cl DDI'.

Twpurcza del DIT,
grado técnico.

‘Principal producto

de 1la degradacién
ambiental y 1a bio-
transformacién.

Insecticida cstoma-
cal y de conticto.
Con accién fumigan-
te.




TABLA 1V.
Nombre comfin

Principales pla
Férmula

icidas organociorados y sus caracteristicas (continuacidn)

Nombre quimico

Propiedades f{sicas

Usos

[ -
Clordano o
ct NS
Ci
ci
a !
Ileptacloro o o
Ci
1
Ci
a
!
Aldrin o
)
o
[~ ¥
Ll o
Dieldrin
c g
Endrin

1,2,4,5,6,7,8,8-octa-~
cloro-2,3,3a,4,7,7a-
hexahidro-4,7-metano-
1H-indeno.

1,4,5,6,7,8,8-hepta~
cloro-3a,4,7,7a,-tetra-
hidro-4,7-metano- indcno

1,2,3,4,10,10,-hexaclo-
ro-1,4,4a,5,8,8a-hexa-
hidro-exo-1,4,endo-5,8-
dimetanonaftaleno.

1,2,3,4,10,10-hexacloro-
exo-6,7-epoxi-1,4,4a,5,
6,7,8,8a,0ctahidro-1,4-
exo-exo-5,8-dimetano-
naftaleno.

1,2,3,4,10,10-hexacloro-
6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,
8,8a-octahidro-1,4-endo
-endo-5,8-dimetuno-nal -
talcno.

Insoluble en agua y
soluble en hidrocar-
buros alifAticos.

S61ido cristalino
blunco. Prictica-
mente insoluble
en agua, pero so-
luble en etanol
y keroseno a 27°C.

S6lido cristalino

blanco, con solubili-

dad en agua de

0.027 ppm. Poco solu-
ble en aceite de
petréleo pero solu-
ble en acetona y
xileno.

Cristales blancos,
précticamente inso-
lubles en agua.
Soluble en disolven-
tes aromiticos.

S6lido cristalino
blanco. Insoluble cn
agua, poco soluble

Insccticida cefectivo
contra inscctos del
suelo.

Insecticida cstoma-
cal y de contacto.
Tiere accién fumi-
gante. Util en el
control de plagas
del suclo.

Insecticida no sis-
témico. Efectivo
contra inscctos del
suelo.

Insecticida estoma-
cal, no sistémico.

La tendencia actual
es no usarlo.

en acetona y benceno.

- 02 -
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El modo de accidn exacto del DDT afin se desconoce, pero se
ha observado que se absorbe a través de la cuticula del insecto
produciéndole aumento de la excitabilidad neuronal que le causa
hiperactividad y convulsiones.

La excitabilidad neuronal y las convulsiones sefialan que el
"'"6rgano blanco" es el sistema nervioso., En &1, el efecto principal
del DDT, parece ser, una descarga repetitiva como respuesta a un solo
estimulo. Varios autores (37) han establecido teorias que tratan de
explicar este fenfmeno en té&rminos de interferencia en la pei-meabilidad
de la membrana a ciertos iones.

Welsh y Gordon en 1947 (38), sefialaron que el fenSmeno esta
relacionado con hipocalcemia y establecieron que el DDT interfiere con
la recalcificacién superficial necesaria para restablecer el potencial
nommal de reposo, después de una despolarizaci6n de la membrana axénica.
Adem&s, encontraron que el DDT tiene gran afinidad por el colesterol, 1lo
que 1llevé a los mismos autores a postular que este compuesto actfia
desde el colesterol de la membrana disminuyendo la permeabilidad de
los iones calcio.

Otros autores sugirieron que existia interferencia s&lo £isica
del DDT en la pemeal?ilidad de los iones. Mullins (39) en 1954, propuso
1a "Teoria de la rotacién'' que establece que la accidn del DDT se
deriva de su forma, la cual es tal que puede fijarse en los espacios
intermoleculares del enrejado cilindrico de la lipoproteina. La
orientacifn del DDT en el "interespacio de Mullins' se ilustra en la
FIGURA 2 (a). Para hacer este arreglo, el anillo de benceno del DDT,
debe ser capaz de rotar. ’

Una variante a esta teoria es la llamada 'Teoria de 1la
configuracién trihedral' que sefiala que en compuestos del tipo del DDT,
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FIGURA 2. TEORIAS DEL MODO DE ACCION DEL DDT.
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los anillos aromiticos. se disponen de tal forma (para ser activos) que
ocupan dos lados de una forma trihedral, como también se observa en la
FIGURA 2 (b), (40).

Perkow en 1956 (37), notd que el DDT al tener cinco idtomos de
cloro, puede asunir una forma particular de distribucién electrfnica
(ver la FIGURA 2 (c)) y establecid otra teorfa en la que concluye que
esta distribucién electrénica es necesaria para la toxicidad de los
andlogos del DDT.

Desde un punto de vista bioquimico, Matsumura y colaboradores
(16}, encontraron que el DDT inhibe algunas ATP'asas de los nervios
y de esta maner explicaron el modo de accidn de tan importante
insecticida. La inhibicién fué mis significativa en la ATP'asa de
Na*- K*, la cual juega un papel importante en el transporte activo de
iones a través de la membrana del nervio.

Por Gltimo, O'Brien y Matsumura (41), sugirieron, dadés las
propiedades electrofilicas del DBDT y otros organoclorados, que la
union de estos compuestos a los componentes del nervio formaba un
""complejo de transferencia de carga' que producia en &1 disturbios,
por ejemplo hiperexcitacidn.

5i bien han sido variadas las teorias de accién del DDT y
compuestos afines, en este momento alin no existe una de ellas que sea
completamente aceptada.

El principal representante de este grupo de compuestos es el
Lindano. Este plaguicida es el isdmero ) del hexaclorociclohexano
(HCH) que fué preparado por Michel Faraday en 1825. En 1912, van der
Linder descubrié 4 isfmeros del HCH y purificé uno de ellos, el FHCH,
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al que por esta razdn se le did el nombre de Lindano, (32)}. En la
actualidad se conocen 8 estereoistmeros del HCH, pero el ) -is&mero
es el (inico que tiene propiedades insecticidas.

El BHCH es otro de los estereoisGmeros del HOH, su importancia
radica en que se encuentra ampliamente distribuido en el ambiente pues
se almacena en el tejido graso de los organismos vivos.

El modo de accifn del lindano es mry similar al del DDT. Ambos
compuestos pueden inducir resistencia en los insectos y son capaces
de penetrar ripidamente por la cuticula del insecto. E1 isdmero } al
igual que el DDT, puede interactuar con los poros de la estructura
lipoproteica de los nervios del insecto y causar distorsidn en la
transmisidn de los impulsos nerviosos y excitacidn.

Estos son derivados polihalogenados de hidrocarburos con
estructuras endometilénicas puenteadas y que se preparan por la
reaccifn de Diels-Alder. Por esta razdn, los miembros mis importantes
de este grupo de plaguicidas reciben los nombres de dieldrin y aldrin.

El desarrollo de los plaguicidas ciclediénicos se inici6 con

1la sintesis del clordeno (1945), a partir de hexaclorociclopentadieno
Yy ciclopentadieno:

HexaclorociClopentatieno Ciclopentadieno Clordeno
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Ademds de dieldrin y aldrin, el heptacloro, endrin y clordano

son miembros de este importante grupo de compuestos. Sus propiedades
fisicas y usos se indican en la TABLA IV.

En los insectos, todos los compuestos ciclodiénicos actGan
provocindoles hipersensibilidad, hiperactividad con violentas
convulsiones y finalmente postracién campleta con movimientos
convulsivos. E1 "‘blanco' de los trastornos se localiza en los
ganglios del sistemaz nervioso central.

b) Movimiento de los plaguicidas organoclorados en el medio ambiente

En 1la FIGURA 3 se esquematiza el movimiento de los plaguicidas
en el medio ambiente, su persistencia y la forma en que se establece
la exposicidn en el hombre.

La via principal de entrada de los plaguicidas al medio ambiente
es la aplicacién voluntaria y directa de €stos en campos de cultivo,
habitaciones, ropa, €ic. Tantc si la aplicaci6n se lleva a cabo usando
aerosoles, como si es a través de polvos o directamente a la tierra, la
mayor cantidad de estos compuestos llega finalmente al suelo. E1 suelo
actia como un reservorio a partir del cual los campuestos persistentes
se mueven a 1los cuerpos de invertebrados y a las plantas que en €l
habitan. Pasan al aire o agua, o bien, son degradados. La cantidad de
plaguicidas que permanece en los suelos, depende del tipo de campuesto
de que se trate, de la formulacidn del mismo y de la composicién del
suelo al cual se aplich.

los plaguicidas persistentes pueden entrar a la atmdsfera por
varias rutas, principalmente por aplicacifn de aerosoles o volatilizacidn
de 1los que se encuentran en suelos o agua, como se observa en la

FIGURA 3. Asimismo, el agua de lluvia puede acarrearlos hacia el suelo
Y posteriormente a rios y mares.
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En el agua, la mayor cantidad de estos compuestos insolubles
se deposita en el fondo de rios y lagos; mientras que la cantidad
Testante permanece en la materia orginica suspendida en ella.

Existen dos riesgos derivados de la presencia de residuos de
insecticidas en el agua: 1) gran cantidad de peces e invertebrados
acuiticos pueden morir, si las concentraciones son altas; o 2} los
residuos pueden permanecer en los tejidos de esos organismos, si
ellas son relativamente bajas.

Aves que se alimentan de invertebrados o peces con residuos,
asi como mamiferos y animales dom€sticos que lo hacen de camne y
plantas contaminadas, introducen de esta manera los insecticidas en
sus tejidos.

Para el hombre nommal, cuyos hibitos alimenticios comprenden
el ingerir carne, vegetales, pescado y aves; los residuos de plagui-
cidas llegan 2 £1 principalmente por estos alimentos y en forma se-
cundaria por el aire, agua y suelos que los contienen.

La persistencia no es el inico problema que presentan los
plaguicidas organoclorados en el medio ambiente. Son también
susceptibles de presentar magnificacidn bioldgica o biomagnificacién.
La biomagnificacion es el fenGmeno por el cual la concentracién de un
compuesto quimico aumenta en los pasos suscesivos de la cadena
alimenticia, con peligro para algunas especies, especialmente aquellas
qLie se encuentran en la parte superior de la cadena.

Un ejemplo se presenta en la FIGURA 4, mientras en el agua se
encuentran .00001 ppm de DDT, en los peces se pueden encontrar 2 ppm
y en el hombre de 6 a 10 ppm del mismo compuesto (7).



FIGURA 4.  DISTRIBUCION CARACTERISTICA DEL DDT
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¢) Toxicologia de los plaguicidas organoclorados

Existen dos tipos bisicos de exposicién humana a plaguicidas:

1.- Exposicidn aguda que es el resultado del contacto
accidental o voluntario con cantidades excesivas de
plaguicidas; por ejemplo, suicidios o derramamientos
masivos de estos compuestos. ‘

2.- Exposicién crdnica, en la cual los individuos estin en
contacto con cantidades pequefias de plaguicidas, en
ocasiones repetidas y por periodos mis o menos largos.
La exposicién crdnica puede ser de tipo ocupacional
cuando ocurre en trabajadores que se relacionan con
plaguicidas o de tipo incidental cuando es la
consecuencia de la ubicuidad de los plaguicidas.

En la FIGURA 3 se esquematizd la forma en que se establece la
exposicidn crénica incidental en el hombre.

Los datos sobre la toxicidad aguda de los plaguicidas provienen
de los estudios realizados sobre animales de laboratorio y de los
casos de envenenamiento accidental o volumtario de humanos. La

" dosis letal media (DLSO) se obtiene en ratas como medida Gtil, aumque
no exacta, de la toxicidad de una sustancia. En la TABLA V se
reportan las DLsoorales en ratas para los principales plaguicidas
organoclorados, comparadas con la dosis umbral (dosis minima capaz de
" producir sintomas clinicos) para el hombre.

Los sintomas generales de la intoxicacidn aguda con
hidrocarburos clorados son agitacién, desorientacién, ataxia,
temblores por fibrilacibn muscular, anorexia y crisis convulsivas que
desembocan en la muerte. Se han observado también casos de
hiperexcitabilidad mioc8rdica y, cuando la absorcién eé por via
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TABLA V. Toxicidad aguda de algunos compuestos
organocliorados ( 1, 42).
Compuesto DLSO oral Toxicidad Dosis umbral
(mg/Xg peso) relativa (DDT=1) para el hombre
(mg/Xg)
p,p' -DDT 250 1 285
p,p’ -DBD 2500 - 3400 1/10 -.1/3
p,p' -DDE 750 1/3
HCH crudo 200 1
y HCH 125 2 0.3
2 HCH 6000 1/24 o
Clordano 225 - 590 1 -1/2 24 - 47
Heptacloro 90 2 *
Aldrin 55 - 60 4 26
Dieldrin 22 11 10
Endrin 1900 1/8 il

* No se tienen datos precisos.

** No se puede determinar porque se elimina
ripidamente por orina.
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digestiva, puede sobrevenir vémito y diarrea. La intoxicacién aguda
para la mayoria de los animales y el hombre es observada cuando se
alcanza una concentracién de 20 mg/1 (20 ppm) de DDT en la corriente
sanguinea. Esta concentracién equivale a 4000 veces la dosis que se
requiere para el control de insectos. Por lo tanto, se puede decir
que si el DDT se empleara como insecticida en las cantidades

estrictamente necesarias, no deberia producir intoxicacién aguda en
animales superiores.

La toxicidad crénica parece ser la mids importante para
algunos plaguicidas organoclorados (especialmente aquellos con DI.50
muy elevadas, ver la TABLA V). Miltiples estudios han revelado los
efectos que sobre el ser himano y los animales tienen los compuestos

clorados cuando se exponen a ellos en forma crénica. Los principales
efectos son:

1} DepSsito y almacenamiento corporal.
2) Hipersensibilidad y alergia.

3) Efectos neurolégicos.

4) Efectos sobre sistemas enzimiticos.
5) Efectos citotdxicos.

6) Hepatotoxicidad.

7) Efectos hormonales.

8) Efectos inmmolSgicos.

9) Efectos sobre la médula Ssea.

1) Depdsito y almacenamiento c¢orporal.- Por su lipofilidad y
estabilidad quimica, los plaguicidas organoclorados se acumulan y
magnifican (su concentracidn aumenta en los organismos que forman las
cadenas alimenticias) en el tejido de los organismos vivos. En humanos,
la evidencia experimental indica que la poblacién general del mundo

tiene ya una cadrga corporal apreciable de compuestos organoclorados
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TABLA VI .Concentracién de DDT + DDE en tejido adiposo de
habitantes de varios paises del mundo (9, 12, 13)
Pais Afio No. de DDT + DDE
muestras (ppm)
Alemania (Oriental) 1966-67 100 13.1
Alemania (Occidental) 1970 20 3.6
Argentina 1967 37 12.0
Australia 1966 12 10.5
Canad4 1967-68 51 5.82
Checoeslovaquia 1963-64 229 9.6
Dinamarca 1965 18 3.3
Espafia 1966 41 15.7
Estados Unidos 1964 575 12.0
Francia 1961 10 5.2
Hungria 1960 48 11.7
India 1964 102 24.9
Inglaterra 1965-67 248 . 3.0
Israel 1966 458 12.7
Italia 1966 22 15.48
Japén 1968-69 241 2.4
México 1975 37 31.3
Nigeria- 1967 43 8.8
Nueva Zelandia 1965-69 254 14.6
Polonia 1970 70 11.4
Rumania 1965 137 21.7
Venezuela 1964 38 10.3
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(1, 43). Los residuos mas comimmente encontrados son el DDT y sus
metabolitos. Aldrin y dieldrin se presentan en bajas concentraciones
Yy ocasionalmente se determina también epdxido de heptacloro (EH),
clordano, lindano y endrin (34).

Aunque no existen datos que asocien la presencia de
plaguicidas con algln estado patoldgico, en algunos estudios se han
observado altas concentraciones de plaguicidas en tejido adiposo de
pacientes muertos de carcinoma primario de higado, leucemia, cirrosis
portal y tumores cerebrales (43).

2) Hipersensibilidad y alergia.- Se han observado casos de
asma, sinusitis crdnica, dermatitis aguda, eczema agudo y toxicoderma’
en trabajadores ocupacionalmente expuestos a DDT y lindano (1).

3) Efectos neuroldgicos.- Los efectos neuroldgicos descritos
en humanos comprenden desde los mAs sutiles como fatiga, ansiedad,
irritabilidad e insommio por la exposicién crénica al DDT (10), hasta
otros mds conplicados como polineuritis, convulsiones y anormalidades
en el electroencefalograma de trabajadores expuestos a aldrin,

dieldrin y endrin (1).

4) Efectos sobre sistemas enzimiticos.- Se ha comprobado que
los plaguicidas organoclorados estimulan la actividad de las enzimas
de la fracci6n microsdmica hepdtica. Un tipo de éstas, las oxidasas
de funci6én mixta, junto con el NADPH (fosfato de dinuclebtido de .
nicotinamida y adenina reducido) y oxigeno (02) metabolizan ccmpuestos‘
extrafios al organismo (10, 14, 15). Las posibles consecuencias de
dicha induccifn son entre otras, el metabolismo aumentado de sustancias
extrafias al organismo (xenobidticos), la activacién de algunas
sustancias potencialmente carcinogénicas y el incremento del metabolismo
de esteroides. En la TABLA VII aparecen los plaguicidas organoclorados
que estimulan el metabolismo de drogas.
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Por otro lado, se sabe tambi&n que el DDT provoca una inhibi-
cién sobre la actividad de la citocromo oxidasa (48) y de la
ATP'asa de cerebro en varias especies animales (16, 45).

TABLA VII. Insecticidas organoclorados que estimulan el
metabolismo de drogas (15).

Clordano Endrin Hexaclorociclohexano
Metoxicloro Dieldrin

p,p'-DDT ‘ Aldrin

p,p'-DDE Heptacloro

p,p'-DDD EpSxido de heptacloro

5) Efectos citotbxicos.- La Organizacién Mundial de la Salud
(MS) ha estimado que mis del 75% de los casos de cincer mmano se
deben a contaminantes ambientales (46) y que el 90% de estos
padecimientos podrian ser atribuidos a carcinbgenos quimicos. Por
esto, los plaguicidas persistentes han sido estudiados ampliamente
como compuestos capaces de producir mutaciones, tumores o cincer.

En 1972, se informd® que el DDT y uno de sus metabolitos, el
DDA, indujeron mutaciones letales recesivas en D. melanogaster y
por consiguiente, pudiera considerarse como mutigeno (47). En el
mismo afio, se comprobd que el DDT y sus metabolitcos producen
anormalidades cromosfmicas en cultivos celulares de mamiferos (48)
pero en 1973, Legator encontrd que el mismo compuesto no producia
anormalidades cromosémicas en células de médula Ssea de ratas (49).
Como puede observarse, la mutagénesis de los plaguicidas no estd
bien comprobada y parece depender de los sistemas en los cuales
se prueba.
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Por varios afios, 21 poder tumorigénico y carcinogénico de
los plaguicidas ha sido la base de largas controversias entre
cientificos. Sin embargo, se ha encontrado que ciertos plaguicidas
pueden ser tumorigénicos en animales cuando se administran en
dosis altas (50).

Estrictamente, no se ha establecido si el DDT y sus metabolitos
el DDE y el DDD son carcinogénicos para el hombre. No obstante,
los insecticidas aldrin y dieldrin se encuentran entre los compuestos
considerados como '‘positivos' para la induccién de tumores por la
Comisifn en Plaguicidas y sus Relaciones con la Salud Ambiental
(Departamento de Salud, Educacidn y Bienestar de los Estados Unidos),
(20, 50) y, por esta causa, la Agencia de ProtecciSn Ambiental de los
Estados Unidos (US-EPA) les retird el registro para su uso.

La teratogénesis es otro de los posibles efectos que pueden
tener los plaguicidas persistentes sobre los seres vivos, ya que se
ha demostrado que el DDT, lindano, dieldrin y clordano atraviesan la
barrera placentaria (1). Hasta el mamento no se dispone de informaci&n
. suficiente sobre este tema. :

6) Hepatotoxicidad.- En Immanos y en ratas se ha encontrado
cambios histol&gicos em el higado por la exposicién crbnica al DDT y
al lindano. Dichos cambios suelen ser -un incremento en los depdsitos
‘de grasa, 1a marginacién de grdnulos citoplasmiticos, hipertrofia de
células y, mis caracteristicamente, la formacifn de complejos cuerpos
de inclusidn llamados ''liposferas', (51).

7) Efectos hormonales.—. En aninales de laboratorio hembras,
se ha observado que el DDT se acumula en los ovarios y que el aldrin

interfiere en el ciclo estral. Ademis, la estimulacién de las
enzimas metabolizantes de drogas por los plaguicidas organoclorados,
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sugiere que estos compuestos son capaces de estimular el metabolismo
de los esteroides por hidroxilacién de los mismos (52).

MGltiples estudios en animales han demostrado cambios en la
tiroides por el efecto de pequefias dosis de DDT. Los cambios son
ammento de peso y disminucién de coloide en los foliculos, esto puede
ser la causa de hipo o hipertiroidismo (53). Ademds, se ha comprobado
que el o,p'-DDT contaminante del DDT grado técnico, produce una
marcada inhibicién de la funcidn adrenocortical; por 1o que se le ha
utilizado en el tratamiento de enfermedades que presentan hiperproduc-
cién de corticoides, como es el caso del carcinama adrenocortical (52).

8) Efectos immunoldgicos.- El1 DDT parece ejercer accibn
depresora sobre el sistema inmme. Aunque las pruebas al respecto no
son concluyentes, ratas y ratones que han ingerido DDT sufren
depresion en la formacidn de anticuerpos y por lo menos upa de las
fracciones globulinicas de la sangre estd disminuida (54).

9) Efectos sobre la médula &sea.- Los efectos de los
plaguicidas sobre la médula 8sea alin no han sido bien establecidos.
Asimismo, no se tienen suficientes casos de dafio medular asociado
con algin plaguicida como para constituir uma evidencia epidemiols-
gica. Sin embargo, existen informes de anemias apl&dsticas, agranulo-
citosis y leucemia, atribuidos directamente al lindano en paises
como México (55), Checoeslovaquia (56), Grecia (57), Suecia (58),
Francia (59, 60), Australia (61) y algunos casos mis en Estados Unidos
(21, 62). Ademds, en el registro de discracias sanguineas del Consejo
sobre Drogas de la Asociacién M&dica Americana (E.U.A.) se incluyen
18 casos de AA que se han relacionado directa o circunstancialmente
con el lindano o ¥ -hexaclorociclohexano (63).
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Varios grupos de pacientes mexicanos con AA han sido descritos
en la literatura. En ellos, los insecticidas aparecen de manera
importante entre los agentes etioldgicos (55, 64-66).

En el Departamento de Hematologfa del Centro Médico "La Raza"
del Instituto Mexicano del Seguro Social, se han estudiado casos de
pancitopenia con grados variables de hipocelularidad de la médula &sea
y algunos de ellos se han considerado secundarios a insecticidas. Hasta
el mes de agosto de 1970, en el mismo centro hospitalario, se habian
registrado 136 casos de AA, de los cuales 122 (89.6%) fueron secundarios
a alg@n agente etiolbgico y en 58 (47.5%) los insecticidas fueron
considerados probables agentes etioldgicos, (67).

Los estudios de toxicologia aguda de insecticidas organoclorados
u organofosforados hechos en animales de laboratorio, no han producido
AA u otros tipos de dafio medular cuando se alcanzan niveles altos en
sangre, pues los animales fallecen por convulsiones y paridlisis
Tespiratoria. Por otra parte, los estudios toxicolSgicos humanos son
&s5casos.  Se hon estudiado trabajadores de f#bricas de insecticidas
que tienen valores sanguineos varias veces superiores a los observados
en los controles y que no presentan alteraciones hematoldgicas (64,
68). Esto puede confirmar la idea de que, para desarrollar un
padecimiento hematolégico como 1a AA, es necesaria ademis de la expo-

sicidn a algiin agente miclotSxico una cierta susceptibilidad del
individuo (69, 70).

La médula Gsea (roja y amarilla) es rica en grasas y, salvo
pequefias diferencias, tiene la misma composicitn que la grasa de otros
tejidos (71). De ahi que puede contener residuos de plaguicidas que
pudieran afectarla. En un estudio (72) se determiné el contenido de
insecticidas en grasa de médula 8sea, grasa subcutinea y epididimo
en animales y en estudios post-morten en humanos y se encontrd que el



tejido adiposo subcutineo tenia las concentraciones mis altas de
insecticidas organoclorados.

Finalmente, se ha estudiado el efecto del DDT en concentra-
ciones altas sobre las células de mé&dula Ssea de ratas y no se
observaron en ellas aberraciones, yupturas o cambios de figuras en
los cromosomas (49).

Para obtener informacidén complementaria, en el Centro Médico
"La Raza'' las trabajadoras sociales visitaron los domicilios de los
pacientes con AA. Dichas visitas proporcionaron datos relacionados
con la exposicién de los enfermos y sus familiares a agentes
potencialmente mielotéxicos. Ademds, ratificaron el uso de uno o
varios insecticidas (organoclorados, organofosforados, carbamatos,
piretroides, o de tipo no identificado) que adquieren en las
tlapalerias sin envase comercial. También se obtuvieron datos sobre
la ingestidn de diversos medicamentos, la exposicién a disolventes
que forman parte de aerosoles, desodorantes ambientales, desengra-
santes de muebles, pegamentos, etc., o la exposicién simultinea a
varios de estos productos. Esta muitiplicidad de probables agentes
etioldgicos hace dificil precisar la causa de la AA en las condicio-
‘nes actuales,

Por todo lo anterior, se podria pensar que si algunas personas
- desarrollan AA, probablemente por una constante exposicién a
plaguicidas, es posible asumir que en el tejido afectado (médula Gsea)
las concentraciones de estos compuestos serian mayores que en las
personas que no tienen la enfermedad.

Asi se inicib el presente estudio con los siguientes objetivos:
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CBJETIVOS

Establecer si existen residuos de compuestos organoclorados en
la médula 6sea, tejido adiposo y sangre de enfermos de AA.

En caso positivo, identificar dichos residuos y determinar sus

concentraciones.

Investigar si el tejido adiposo obtenido de dos partes del cuerpo
humano contiene la misma cantidad y tipo de residuos de
plaguicidas organoclorados.

Investigar si la w&dula Ssea obtenida de dos partes del cuerpo
humano contiene la misma cantidad y tipo de residuos de
plaguicidas organoclorados.

Comparar la concentracién de residues de plaguicidas organeclorados
en médula O&sea, tejido adiposo y sangre de enfermos de AA y de

controles.

De los resultados obtenidos postular la posible relacifn
plaguicidas-AA y proponer futuras investigaciones al respecto.



PARTE _EXPERIMENTAL

A) MATERIAL Y EQUIPO

a)

b)

Reactivos y Adsorbentes.

Arena purificada, (E. Merck, A.G.)

Cloruro de sodio purificado, {J.T. Baker)
Florisil activado, malla 60/100, (Floridin, Co.)
Hidréxido de potasio, (J.T. Baker)

Sulfato de sodio anhidro, (J.T. Baker)

Disolventes.

Acetona, (J.T. Baker)

Cloruro de metileno, (J.T, Baker)
Hexano, (J.T. Baker)

Metanol, (J.T. Baker)
iso-Octano, (J.T. Baker)

Agua purificada.
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c)

d)

. e)
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Plaguicidas estdndar

a2 HCH, 8 HCH, v HCH, Aldrin. Endrin, Dieldrin,

Ep6xido de Heptacloro, Heptacloro, o,p'-DDE,
o,p'-DDD, o,p'-DDT, p,p'-DDE, p,p'-DDD, p,p'-DUT, ‘
Oxiclordano, Clordano a ¥ Clordano Y.

Los estdndares fueron proporcionados por la

Agencia de Proteccitn Ambiental de los Estados
Unidos de América (US-EPA).

Equipo para cromatografia gas-liquido, (GCL).

Cromat6grafo Varian Aerograph, modelo 2400,
equipado con doble columna y dos detectores de
captura de electrones, de Tritio, (iﬂ)_.
CromatGSgrafo Varian Aerograph, modelo 1400,
equipado con una columa y un detector de captura
de electrones, de Tritio, (i’H).

Cromat6grafo Varian Aerograph, modelo 3700,
equipado con doble columa y dos detectores de
captura de electrones, ds Nigquel, (63Ni) .
Registradores Varian Aerograph, modelo A-25, de
20 velocidades.

Material para GCL.

Columas de vidrio de & pies de longitud, 1/8 de
pulgada de didmetro externo y 2 mm de difdmetro
interno, (Varian Aerograph).

Columnas de vidrio de 3 pies de longitud, 1/8 de
pulgada de didmetro externo y 2 mm de difmetro
interno, (Varian Aerograph).

Férulas de teflén y g'x‘afito, (Varian Aerograph).
Microjeringas, (Hamilton, Co.).

Nitr6geno de alta pureza, (Infra de México, S.A.).
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- Lana de vidrio, (Corning Glass Works, N.Y.).
- Tamiz melecular, 4 X, malla 30/60, (E. Merck, A.G.).
Gas Chrom Q, malla 100/120, (Applied Science Labs.,
Inc.).
- Septas para alta temperatura, (Applied Science Labs.,
Inc.).
- Fases estacionarias: OV-101, OV-210, OV-17, (Applied
Science Labs., Inc.).

f) Equipo auxiliar
- Agitadores magnéticos, (Thermolyne Sybron Corp.)}.
- Congeladores, (American Corp.}.
- Evaporadores rotatorios, (Buchler Instruments).
- Homogeneizador de rodillos, (W.H. Curtin).
- Horno con corriente forzada de aire, (Labline, Inc.).
- Instalaciones para la destilacién de disolventes.
- Material de vidrio, (Pyrex, Kimax).
- Mufla, (Thermolyne Sybron Corp.).

Pureza de disolventes y reactivos. Para evitar interferencias
durante el anilisis por OGL con
detector de captura de electrones, los disolventes y reactivos se
purificaron seglin los métodos publicados por la Administracién de
' Drogas y Medicamentos de los Estados Unidos, US-FDA (66) y el Labora-
torio de Alimentos. del Departamento de Agricultura de Canadi (74).

La pureza de los disolventes se comprobd con una prueba de
concentracién (74, 75). Todos aquellos disolventes que pasaron dicha
prueba, se consideraron grado plaguicida o nanogrado [G.P.].

Activacién de Florisil. E1 florisil, tal como se recibe de la fibrica
contiene impurezas que interfieren en el
anilisis por CGL con detector de captura de electrones. Ademis,
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su capacidad de adsorcién es variable por lo que, antes de su uso,

debe ser estandarizado. Para ésto, se le sometid a un proceso de lavado
Y uno de activacifn segin los métodos descritos por el Laboratorio de
Alimentos del Departamento de Agricultura de Canadi (74). Posterior-
mente se comprobd su grado de actividad por medio de la prueba de
Hernindez (75) y la prueba de Moddes (77).

El florisil que pas6 ambas pruebas tiene la capacidad de

adsorber la grasa de los extractos (purificaci6n) sin retener los
plaguicidas. A este florisil se le did el nombre de 'Moddes +'.

Limpieza del material de vidrio. Todo el material empleado se lavé

escrupulosamente como lo describen
Albert y Reyes, 1978 (78). Ademds, antes de iniciar cada anilisis se
enjuagé todo el material con acetona [G.P.] y hexano [G.P.J.

"~ B) METODOS

a) Muestreo. Las muestras del grupo de enfemos se obtuvieron en el
Centro M&dico ''La Raza'" del Instituto Mexicano del

Seguro Social, de pacientes fallecidos que previamente habian cumpli-

do con el diagnéstico de anemia aplistica. Para la seleccién no se

tomb en cuenta sexo, edad, tratamiento, ni posible etiologia de 1a
enfermedad.

El grupo control se formS con pacientes no aplisticos que
fallecieron por un padecimiento diferente a cirrosis portal, hepatitis,
hepatoma, amiloidosis, aterosclerosis, tumor cerebral e hipertensién;
ya que se ha comprobado que en estas enfermedades los residuos de pla
guicidas organoclorados en los tejidos se encuentran aumentados {43).
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De cada individuo, tanto apldstico como contrel, se tomarcn
las siguientes muestras:

- M&dula 8sea de cresta ilfaca (MOI).
- Médula Gsea de tibia (MOT).

- Tejido adiposo de abdomen {TAA).

- Tejido adiposo de gliteo (TAG).

- Suero (8).

Los dos tipos de médula Osea se obtuvieron para conocer si

existe una concentracién preferencial de residuos organoclorados en la
médula Ssea hematopoy&ticamente inactiva (MOT) y la médula Ssea hema-
topoyéticamente activa (MO1), ya que la primera tiene un contenido de
grasa mayor que la segunda. Para saber si los compuestos organoclorados
tienen la misma distribucitn en la grasa corporal de un mismo individuo,
se tomaron muestras de tejido adiposo de glfiteo y abdomen. Por Gltimo,
se tomaron muestras de suero como control de la movilizacidn de plagui-

cidas de tejidos a sangre y como un control de una exposicibn reciente
a estos CGmpuUestscs.

Los tejidos se colocaron en frascos de vidrio ambar con
contratapa de tefldn, previamente lavados con mezcla crémica y
enjuagados con acetona y hexano [ G.P.]. La sangre para obtener el
suero se tomd con jeringa de vidrio perfectamente lavada y enjuagada
con acetona y hexano [G.P.J.

Todas las muestras se almacenaron a -20°C hasta el momento de

su anilisis. En la TABLA VIII se muestra una relacibn de las
caracteristicas de los pacientes donadores de las muestras,

b) Anilisis de los tejidos, (79, 81).

Extraccién

1. Se pesan aproximadamente 100 mg de muestra en un mortero de



TABIA VIIL. Caracteristicas de los donadores de las muestras

Cluve Paciente- bEdad  Sexo Obesidad Ocupaci6én -Lugar de Causa de la muerte
(aios) residencia*
Cc-2 H.F.A, 47 ks - Ind. fundicién México, D.F. peritonitis
Cc-3 J.ALZ. 51 ¢ + hogur ? hemorragia subaracnoideaﬂ
c-4 R.R.C. 62 K - empacador México, D.F. hemorragia cerebral
AA-1 N.G.R. 20 < ? ? México, D.F. AA
AA-2 P.L.G. &8 ¢ - agricultor México, D.F. AA, hemorragia cerebral
AA-3 I.F.M. 64 o - comisionista México, D.F. AA, choque séptico
AA-4 F.B.H. 21 o estudiante México, D.F. AA, hemorragia cerebral
AA-5 S.G.R. 80 e + hogar México, D.F.** AA, insuficiencia renal
AA-6 D.R.G. 50 ? + hogar México, D.F. AA, hemorragia cerebral
AA-7 T.M.V. 34 o + vendedor México, D.F, AA, hemorragia cerebral
AA-8 J.B.F. 26 A oficinista México, D.F. AA, hemorragia gastroin-
testinal y sepsis.
* en los Gltimos 10 afios Ind. = industria
** residi6 en San Luis Potosf 5 afios antes. o = control
i derivada de traumatismo AA = anemia apldstica

-5y -
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vidrio-de 2 cm de diémetro.

2. Se muelen y homogeneizan, primero con una parte de arena vy,
después, con dos partes de sulfato de sodio anhidro en el
micromortero de vidrio.

3. Se transfiere el homogeneizado a una columa de vidrio de 1 am
de didmetro, sin llave, con tapén de lana de vidrio y se en-

) iuaga el mortero con tres o cuatro porciones (de 1 ml) de
cloruro de metileno [G.P.}, que se transfiere a la columma.

4. Se eluye con 50 ml de cloruro de metileno [G.P.] y se recibe
el eluato en un matraz de fondo redondo de 10€ ml,con boca
esmerilada 24/40, previamente tarado.

5. Por iltimo, se evapora el disolvente en un evaporador rotatorio
hasta obtener s6lo la grasa.

Purificacién

1. Se pesan 1.8 g de florisil activado (Moddes +) y 1.8 g de )
sulfato de sodio anhidro. Se transfieren a una columna de vidrio
de 0.5 cm de didmeiro interno, sin ilave y con tapdén de lana
de vidrio.

2. Se disuelve la grasa en una pequefia cantidad de hexano [G.P.]

- ¥ con una pipeta Pasteur se transfiere cuantitativamente a la

columna.

3. Se enjuaga varias veces el matraz hasta completar un volumen
de 10 ml.

4. Se eluye con una mezcla de hexano [G.P.]: metanol [G.P.],
99:1 (v/v) y se recibe en un matraz de fondo redondo de 100 ml,
con boca esmerilada 24/40.

5. Se agregan unas gotas de tolueno al 2% en éter de petr6leo
[G.P.] y se evapora el eluato en el evaporador rotatorio hasta
un volumen aproximado de 0.5 ml.

6. Se transfiere cuantitativamente el concentrado a un tubo de
centrifuga graduado con aproximadamente 10 porciones de 1 ml
de hexano [G.P.].
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7. Se evapora con una corriente de nitrégeno hasta un volumen

menor 2 1 ml y se lleva a 1 ml con hexano [G.P].
8. Se anzliza el extracto por CGL con detector de captura de
electrones.

Andlisis de suere, {(82).

1. Ccn una pipeta volumétrica se pasan 2 ml de suero a un tubo
de cultivo de 15 ml, de fondo redondo.

2. Se agregan 6 ml de hexano [G.P] con una pipeta volumétrica y
se tapan los tubos perfectamente con un tapén de rosca con
contratapa de teflén.

3. Los tubos se hacen rotar por 2 h a 50 rpm en un homogeneizador
de rodillos.

4. Con una pipeta volumétrica se transfieren 5 ml del extracto
hexinico a un tubo de centrffuga graduado y se concentra bajo
una corriente de nitrégeno hasta un volumen de 1 ml.

5. El1 anfdlisis del extracto obtenido se realiza por CGL con
detector de captura de electrones.

Anflisis por Cromatograffa Gas-Liquide. En la TABLA IX se

muestran las fases
estacionarias empleadas y sus respectivas condiciones de operacién.
En todos los casos se utilizé Gas Chrom Q, malia 100/120 como
soporte para las fases estacionarias y nitrSgeno de alta pureza
con filtro de tamiz molecular activado, como fase mdévil.

Anflisis_Cualitativo

El anilisis cualitativo se lleva a cabo con el fin de dar
una identificacién previa a los plaguicidas presentes en cada
muestra. Se rcalizd por comparacién de los tiempos de retencién

de los picos obtenidos en los cromatogramas de las muestras con
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TABLA IX. Fases estacionarias y condicicnes de operacién para
la cromatografia gas-1liquido.
Fase .i T_1 E T_d EZ V_c Polaridad
ov-101 3.5 195 150 210 30 5 No polar
{metil silicona) —
oV-210 4.0 195 160 210 30 5 Polar
(trifluoropropil
metil ‘silicona)
ov-17 + OV-210 1.5+ 2 195 160 210 38 5 Poco polar
(metil fenil silicona
+ trifluoropropil
metil silicona)
T; = Temperatura del inyector, °C.
T. = Temperatura de la columa,°C.
T q - Temperatura del detector, °C.
F,; = Flujo de nitr6geno, ml/min.
2
Vc = Velocidad de la carta del graficador, pulg/h.
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los correspondientes a c—rbmatogramas de estandares obtenidos
sucesivamente. Para este fin, se prepararon mezclas de los
plaguicidas organoclorados mias comunes, sus isémeros y sus metaboli-
tos disueltos en iso-octano en concentraciones de Z X 1078 g/ml,

4 %X 1078 g/ml y 6 X 1078 g/ml. La composicién de las mezclas se
observa en la TABLA X y en la FIGURA S se muestran los cromatogramas
correspondientes al anilisis preliminar de una serie de muestras.

Anilisis Cuantitativo

Se realizd por la comparacién de las alturas de los picos

de los cromatogramas de las muestras con los correspondientes de los
estandares.

A causa de la poca linearidad y estabilidad del detector de
captura Jde elcctrones,; en todos los casos las alturas de los picos
de las muestras fueron similares a 1las de los picos de los estandares
Y los cromatogramas fueron obtenidos sucesivamente.

los cdlculos se hicieron con las siguientes f6rmulas:

1. Para las muestras de tejidos

msug,_HnXVexCexVxAm

g He vm 1076 P Ae

en donde:

Hn = altura del pico de la muestra, cm.

He = altura del pico del estindar, cm.

Vm = volumen inyectado de la muestra, ul.

Ve = volumen inyectado del esténdar, ul.

Ce = concentracién del estindar inyectado, g/ml.



FIGURA §. Cromatogramas del anflisis cualitativo y cuantitativo de un tejido adiposo de abdomen.
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TABLA X Soluciones estindar de plaguicidas organoclorados.

Solucién Composici6n Concentracién

(g/m1)

A GHHy YHOH _ - .. 2 x 1078

8HOH - o 6 x 108

B o HCH, vy HCH, aldrin, dieldrin y endrin _ 2 x 1078

BHOH - oo ce e e ee-. 6x108

c o HGH, y HCH, aldrfn,*BH y p,p'-DDE____ 2 x 10”8

PoP " DDD o o e 4 x 1078

BHCH y p,p'-DDT _ . _ _ __ ______ _._ e—_ 6x108

D Aldrin, o,p'-DDE y o,p’-DDD _ __ _ ____ 4x108

o,p'-DDT . o e 6 x 1078

E ALATEN o Dol o 2 x 1078

Clordano a y clordano 8._ _ _ — . _ . ____ 4 x 108

F P»p'-DDE __  _____ ______ T ____ 2x108

SHCH _ o e o e 6 x 1078

G Aldrin, heptacloro y*BH___ ___ _____ 2 x 1078

H pp'-DDD  __ . _ .. ___.___ _.__ 4x10°8

1 Pp'DDT ... e _.... 6x1078

*EH = Ep6xido de heptacloro.



V = volumen del aforo final del extracto de la muestra, ml.
P = peso de la grasa analizada, g.

Am = atenuacién para la muestra.
Ae = atemuacién para el estindar.
ug = microgramos.

g = gramos.
ppm = partes por milldn.

2. Para muestras de suero

PPb =

en

o N ow
]

en

vE

Ve

ng
ml c-d
doﬁde:

concentracién del estindar, ng.

altura del pico de la muestra, cm.
altura del pico del estdndar, am.
cantidad de suero extraida, ml.

factor de dilucidn obtenido como sigue:

e= --YBXVE _
Ve x V
la que:
= volumen de hexano agregado al suero, ml.

= volumen del aforo final del extracto de la muestra,
ul.

= volumen tomado del extracto, ml.

= volumen inyectado de la muestra, ul.
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e) Control de resultados.

Para garantizar la validez de los

resultados, en cada serie de 3 a 6
muestras se hizo ademds:

1.~ Un anilisis blanco, que tiene por objeto controlar la
pureza de los reactivos y disolventes usados, asi como
la incorporacién de impurezas durante el apdlisis.

2.- Un anilisis de recuperacifn, cuya finalidad es comtrolar

ia eficiencia de los métodos de extraccidn y purificacidn
utilizados.

3.- Un anilisis por duplicado de una muestra de cada serie,
tomada al azar, para comprobar la reproducibilidad del
método. Este control no se hizo para todas las muestras
del estudio por el elevado costo de la prueba.

En la FIGURA 6 se presentan ejemplos de iumi anflisis blanco y un
anidlisis de recuperacidn.

f) Confiwmmacifén por multicolumna. En ciertas fases estacionarias, dos

o mis plaguicidas organoclorados
pueden presentar los mismos tiempos de retencitn, por lo que es dificil
asegurar con certeza su identidad cuando se usa s6lo una fase
estacionaria para el anilisis.

Asimismo, pueden aparecer en los cromatogramas picos de umo o
mas compuestos que hayan sido coextraidos de la muestra y que pueden

interferir o superponerse con el pico de algin plaguicida que presente
el mismo tiempo de retencidn.

En estas condiciones, para poder asegurar la identidad asignada
a cada plaguicida por medio de CGL, se deben usar por 1o menos dos

columnas con fases de polaridad diferente (83). De esta manera, los
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residuos de plaguicidas cuya identidad se va a confirmar deben
presentar tiempos de retencidn diferentes para cada colummna, pero

8stos, a su vez, deben coincidir con los respectivos a los estindares
para la columa dada.

La confimmacifn por multicolumna se hizo para todos los
plaguicidas encontrados en los extractos de 1as muestras que se
analizaron. En los casos en que la confirmacidn por multicolumna

fué negativa, se descartd la posibilidad de 1a presencia del plagui-
cida en la muestra.

El anidlisis estadistico de los resultados se realizd aplicando
la prueba de " t de Student " con un 95% de confianza, para encontrar
diferencias de concentracién de cada residuo entre aplisticos y
controles. Para saber si los tejidos presentaban diferencias en el
grado de concentracién de los mismos residuos, se usd la prueba de
' Andlisis de varianza '', también con un 95% de confianza.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Por 1a alta incidencia de anemia aplistica en la zona norte de la
ciudad de México y la aparente relaci6n de esta enfermedad con los
plaguicidas, se inici6 el presente estudio con el objeto de conocer las
concentraciones de residuos de plaguicidas organoclorados en diversos
tejidos de pacientes con anemia aplistica.

Se analizaron muestras de 8 enfermos de anemia aplastica que
fallecieron en el Centro Médico 'La Raza’™ del Instituto .\lexicano"del
Seguro Social. Este grupo estuvo formado por 5 hombres (62.5%) y 3
mujeres (37.5%), todos ellos atendidos en el Departamento de Hematologfa
del Hospital de Especialidades. No se tomS en cuenta etiologfa, edad,
evoluci6én de la enfermedad o tratamientc del paciente.
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Simultdneamente se obtuvieron muestras similares de un grupo
control formado por 3 pacientes (1 mujer, 33.3% y 2 hombres, 66.6%)
del mismo centro hospitalario, que fallecieron por una enfermedad
diferente de AA, amiloidosis, tumor cerebral o enfermedad hepitica.

De cada individuo, aplidsico o control, se tomaron 5 tejidos
diferentes: médula 6sea de ilfiaco (MOI), médula 6sea de tibia (MDT),
tejido adiposo de abdomen (TAA), tejido adiposo de glfiteo (TAG) Yy
suero (S). El nfmero total de muestras fu& de 60. De todas ellas
se obtuvo el extracto purificado que se analizé por cromatografia
‘gas-1iquido (CGL) con detector de captura de electrones, camo se
indica en la Parte Experimental.

Los resultados del anilisis cualitativo de residuos de
plaguicidas organoclorados en los diferentes tejidos,.de enfermos y
controles, se presentan en las TABLAS XY, XII y XIII. En forma
general, se puede observar que en todas las muestras de controles,
asi como en todas las muestras de pacientes con AA se encontraron
residuos de plaguicidas organoclorados; pero, el nimero de residuos
por muestra fué diferente dependiendo del tejido de que se tratara.
Asi, la menor cantidad de estos residuos se encontrd en sueros (1 a
2) y la mixima em médulas Gsez y tej idos.adip:soé (3 2 6).

En los tejidos con mayor contenido de grasa, como son la
médula Gsea y el tejido adiposo, predominaron muestras con 4 o S
clases de residuos (TABLAS XI y XII), ya que se identificaron este
n@mero de compuestos en el 63% del total de médulas y en el 72% del
total de tejidos adiposos. Asimismo, en los sueros predominaron
las muestras (81% del total) con s6lo dos tipos de campuestos
(TABLA XIII).



TABIA Xi.

Andlisis Cualitativo*

Residuos de plaguicidas organoclorados en médula Gsea.

Muest ras
s Hat
B

Dieldrin
pup'-DDE
pop'-hDD
p,p'-bDT

Plag./nuestra

Muestras
R HICH
u
Dicldrin
p,p'-DDE
p,p'-bdh
p,p'-DOT

Plag./nuestra

Controles
235 n/N
+ + o+ 3/3
0/3
+ + 2/3
+ + o+ 3/3
0/3
+ + + 3/3
ELER B
Controles
235 n/N
R 3/3
+ o+ 2/3
+ + 2/3
+ + o+ 3/3
+ 1/3
+ + + 3/3
S i) J

M&dula Gsca de ilfaco

Muestras

M&dula Gsea de tibia

Muestras

Pacientes

345

1
+

+ 4

+

2
+

+ + 4

+ 4+

+E

+4+ 4

con

+ 0

et

|

Pacientes
234

+ o+ o+

1
+

+
+

+

+
+
+

+
+
+

+

+

§
+
+
+
+
+
+

++++m§

+

TIF36535

* Residuos de plaguicidas presentes en concentraciones mayores a 0.001 pg/g en base

to

tal.
Hl-epbxido de heptacloro
n/N-mucstras positivas sobre ¢l total de muestras

grasa

-8 -



TABLA XII. Residuos de plaguicidas organoclorados en tejido adiposo.

Andlisis Cualitativo*

Tejido adiposo de abdomen

Controles . Pacientes con AA
Mucstras 235 n/N Muestras 12345678 n/N
8 HCH + + + 373 + 4+ ++++++ 8/8
EH + 1/3 0/8
Dieldrin P 1/3 + +++ 4+ 6/8
p,p'-DDE +++ 3/3 + 4+ ++++++ B8/8
p,p'-DDD - 0/3 + LR A 7/8
P,p’-bur + + + 3/3 o+ 8/8

. Plag./muestra 533 3355555

Tejido adiposo de gldteo

Controles Pacientes con AA
Muestras 235 n/N Muestras 12345678 n/N
"B HCH ++ + 3/3 . L IR 8/8
EH + 1/3 + + o+ + 5/8
Dieldrin + 1/3 + + o+ 3/8
p,p'-DDE + 4+ 3/3 + 4+ ++++4+ 88
p,p’-DDD + 1/3 ++ 4+ 4/8
'-DDT + 4+ + 3/3 +4+ 4+ + ++++  B/8

PP
l.’lag./muestra 5T3

* - Residuos de plaguicidas presentes en concentraciones mayores a 0.001 ug/g en base,
grasa total
EH - ep6xido de heptacloro
n/N - muestras positivas sobre el total de muestras
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TABLA XIII. Residuos de plaguicidas organoclorados en suero.

Andlisis Cualitativo®

Controles Pacientes con AA
Muestras 235 n/N Muestras 12345678 n/N-
B HQal B T 1/3 T 1/8
p,p'-nDE ++ +  3/3 + 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 8/8
p,p'-DDT TT 2/3 T++ + + 5/8
Plaguicidas/mucstra 222 22222111

* - Residuos de plaguicidas organoclorados en concentraciones mayores a 0.001 ug/ml
n/N - Muestras positivas sobre el total de muestras.
T - Trazas = 0.001 ng/ml.
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Lo anterior concuerda perfectamente con el caricter
lipofilico de los compuestos buscados ya que se encuentran con
mayor frecuencia en los tejidos grasos. Por otro lado, el hallar
residuos de plaguicidas organoclorados en sangre indica, si €stos
no estin en gran cantidad (exposicién reciente), que se establece
una particién de dichos compuestos entre las fases acuosa y lipidica
del cuerpo; lo que lleva a pensar que la determinacidn en suerc
puede ser Gtil para conocer, de manera indirecta, la carga corporal
de compuestos organoclorados.

Al comparar los dos grupos estudiados se puede ver que entre
enfermos y controles no parece existir uma diferencia importante en
el nfinero de residuos encontrados por muestra. De igual forma, de
las mismas tablas se ve que los residuos organoclorados regularmente
hallados fueron:

BHCH ........... eeesese.s estereoistmero del lindano
Epbxido de heptacloro .... metabolito de heptacloro
Dieldrin .........v....... DPplaguicida y metabolito de aldrin
p,p'-DDE y p,p'-DDD ...... metabolitos del DDT
P,p'-DDT ..v.vecvncevesnes. Dplaguicida

Es importante hacer notar que en ninguna muestra se encontrd
aigtmo de los siguientes plaguicidas o metabolitos: a BCH, ¥y HH
(lindano), aldrin, endrin, clordano « y ¥ , heptacloro, o,p'-IDE,
o,p'-DID y o,p'-DDT. Era importante determinarlos en las muestras ya
que se tiene conocimiento de que algunos de estos compuestos (Lindano,
~aldrin, endrin,clordano a y ¥ , heptacloro) han sido ampliamente
usados como plaguicidas en México y algunos otros { a« HCH, o,p’'-DDE,
o,p'-DDD y o,p'-DDT) se encuentran como impurezas en los respectivos
insecticidas grado técnico que son los mis econdmicos y los de mis
facil acceso a la poblacién en general.
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Por predominar los metabolitos entre las sustancias halladas,
en lo sucesivo se hablari de compuestos organoclorados (COC).

Para comprender mejor los resultados cualitativos, en las
FIGURAS 7 y 8 se muestran las frecuencias con gue se presentaron
los COC en las muestras, con base a cada tejido y cada plaguicida,
Tespectivamente.

En la FIGURA 8 se aprecia que el COC mis frecuente fué
el p,p'-DDE que se determind en el 100% de las muestras de todos los
tejidos y de los dos grupos estudiados. El1 3HMH y el p,p'-DDT se
hallaron en seguida en el orden de frecuencia y su perfil de
aparicidén en los tejidos fué muy similar en controles y enfermos.
Por iiltimo, los compuestos epSxido de heptacloro, dieldrin y p,p'-DDD
se encontraron también, pero en menor frecuencia, variando &sta en el
grupo de enfermos respecto del control. La frecuencia de estos tres
Gltimos OOC fu€ la principal diferencia cualitativa observada entre
el grupo control y el de apldsicos.

El hecho de haber encontrado p,p*-DDE y p,p'-DDT en el 100%
Yy casi el 90% del total de muestras, respectivamente, sefiala la
dispersién de DDE en el ambiente y el usoc en mestro pais de su
precursor, el DDT.

El > H(H tamhién estuvo presente en casi el 90% de todas las
muestras, 1o que indica un uso indiscriminado en el pais del HMH
grado técnico. Esta debe ser una de las razones de encontrar en
forma preferencial el £ H(H en tejido , pues el primero es una
impureza que resulta de la obtencién del plaguicida. Otras razones
para encontrar sGSlo el £ H(H en tejidos son 1a liposolubilidad de
este compuesto, su estabilidad quimica Yy su consecuente resistencia
a la biodegradacidn.



FIGURA 7. Frecuencia de COC en varios tejidos de pacientes con AA.
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Frecuencia de COC en wvarios tejidos de pacientes con AA.
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Como se observa en 1a FIGURA 8, en todos los tejidos se
determinaron con cierta regularidad los cinco OOC antes descritos,
a excepcidn de epdxido de heptacloro (FH) que no se determind en
MDI de controles y en TAA de enfermos; y el p,p'-DDD que tampoco se
determind en TAA de controles. Ademis, es importante sefialar que en
ninguna muestra de suero se detectd epdxido de heptacloro, dieldrin »
y p,p'-DDD; y que el pHCH s6lo se encontrd en ciertos sueros de
ambos grupos como trazas ( T = concentracidn menor de 0.001 ng/ml).

En cuanto al anfilisis cuantitativo, los resultados se resumen
en las TABLAS XIV Y XV. En ellas se presentan las concentraciones
promedio de los diferentes OC encontrados en los tejidos y sus
respectivas desviaciones estidndar; respecto a los tejidos (TABLA XIV)
y respecto a los OOC (TABLA XV).

A grandes rasgos, se puede notar en la TABLA XIV que enfermos
y controles siguen una tendencia muy similar de acumulacién de COC.
En dicha tendencia las concentraciones mds elevadas en los controles
para compuestos individuales correspondieron en el siguiente orden a:

p,p'-DDE > p,p'-DDT > g HC(H > dieldrin > EH > p,p'-DDD ;
y en los enfermos:
P,p'-DDE > p,p'-DOT > £ HH > dieldrin > p,p'-DDD > EH
En 1a Gltima columma de la TABLA XV se presenta la
concentracién del DDT total equivalente que es una forma de expresar
la suma del DDT y sus anilogos presentes en las muestras. En este

caso, el DDT y sus compuestos afines estdn en mayor cantidad en controles
que en enfermos, especiaimente en TAA, TAG ¥ S. Lo anterior puede




TABLA XIV. Concentracién de COC en varios tejidos humanos.
Andlisis Cuantitativo®
Controles [3)

MOT MOT TAA TAG SULRO*
B HCl 3.43 1 3.08 1.81 + 0.82 1.25 ¢ 0.46 1.36 ¢+ 1.12 T
E.H. n.d. 0.06 + 0.06 0.02 * U.03 0.22 *+ 0.38 n.d.
Dicldrin 1.17 ' 1,74 0.03 + 0,03 0.02 + 0.05 0.03 + 0.00 n.d.
p,p'-DDE 11.90 + 6.76 11.69 + 3.09 15.60 + 3.85 21.39 + 11.88 0.56 * 0.07
p,p'-DDD n.d. 0.03 ! 0,05 n.d. 0.07 * 0.13 n.d.
p,p'-DOT 2.50 ¢ 1.91 1.22 + 0.24 3.87 + 4,67 3.56 + 3.37
DOT t.e.**| 15.71 + 9.25 14.23 + 3.24 21.19 + 8.93 27.39 + 12.84 0.06 + 0.08

Pucientes con AA (8]

MoT MOT TAA TAG SUERO*
8 HCH 2.00 + 2,53 2.17 + 1.9 1.89 ¢ 0.99 2.15 + 2.51 T
E.qL 0.08 t 0.14 .02 + 0.04 n.d. 0.13 * 0.17 n.d.
Dicldrin 0.41.+ 0.53 0.24 + 0.35 0.23 + 0,18 0.08 = 0.14 n.d.
p.p'-DDE 14,64+ 10.87 13.27 + 9.60 14.82¢ 10.955 12.16 = 8.98 0.03 ¢ U.013
p,p'-DDL 1.13 + 1.67 0.36 + 0.86 0.15 + 0.10 0.12 + 0.15 n.d.
p,p'-nnr 1.97 + 1,29 1.92 + 1.05 2.45 + 1,21 1.49 + 0.86 0.003 + 0.003
DDT t.c.** | 19.46+ 13.64 17.05¢ 12.05 19.06% 12.96 15.12% 10.35 0.034 + 0.017

* Concentraciones promedio (ug/g en

® Concentraci6n promedio (ug/ml * desviaci6n estfndarh

base a. grasa total) ¢ desviacién estdndar.

** DDT total cquivalente, suma de los residuos de p,p'-DDE, p,p'-DID (expresados como
DOT) y p,p'-DDT. .
# Diferencia estadfsticamente significativa, P 3 0.0§
[} Namero de muestras analizadas
n.d. no detectauble.
T trazas = 0.001 ng/wml.
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TM;A XV, [~ de or adous en varios tejidos humunos.
Andlisis  Cuantitativo.*

1 de

1fpidos 8 Hat EH Dieldrin P.p*-DDE p,p'-NOD p,p*-DOT DUT t.e%*
Controles (3) Mot 20.56 3.43 ¢ 3.1 1.17 « 1.7 11.90 ¢+ 6,8  -cem-ecees 2,50 £ 1.9 15.7 : 9.2
: voT 20.57 1.81 £ 0.8 0.06 + 0.06 0.03 ¢ 0.03 11.69 ¢ 3,1 0.03 ¢ 122+ 0.2 14.223.2
TAA 72.7 1.25 £ 0,5 0.02 ¢ 0.08 0.02 ¢+ 0,85 15.60 8 3.3 ~----- 3,87 = 4.7 112 = 8.9
TAG 80.0 1.36 +1.1 0.22 20,38 0.03 ¢ 0,06 21.3%¢11.9 0.07 = 3.56 + 3.4 27.4 +12.8
s - T ceeccctctcn ceecmecmene 0.5 ¢ 0,07 = T 0.06 ¢ 0.08
Enfermos (8) ML - 5.05 2,00 £2,5 0.0820.14 0,41 ¢ 0.53 14.64 ¢ 10.8 1.1321.7 1.97 21.3 19.46213.7
MoT 10.12 2.17 £ 1.9 0.02 £0.04 0.24:0.35 13.27+9.6 0.3 +08 1.92¢1.0 17.05:12.05
TAR 81.3 1.89 £ 0.9  <esemem---e 0.25 % 0.18 14,82 £ 10.5  0.15 2 0.1%  2.45 1 1.2 19.06: 12.9
™G 79.9 2.15 % 2.5 0.13 +0,17 0,08 £0.14 12,16 £ 8.9 0.12 2 0.1  1.49 : 0.9 15.12¢ 10.35)
s* -- ke R b 0.03 & 0,01  -commmene- 0.003:0.003 0.034:0,017

Concentraci6n promedio (ug/g en basc a la grasa total) z desviacién estdndar.

** DOT total cquivalcnte, suma de los residuos de p,p'-DOT mds p,p'-DOE y p,p’-DDD expresados como DOT
Concentracidn 1 (ug/ni ¢ )

() Namero de muestras analizadas.

Trazas < 0,001 ng/mi.

Diferencia estadIsticomente significativa (Ps 0.05).

~ -
.09~
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explicarse por la edad relativamente alta de los controles estudiados
{47 a 62 anos), que caen dentro del grupo de 1la poblacidn general en
que segin la edad se ha encontrado mayor acumulacién de DDT (84).

En 1la TABLA XV se muestran también los porcentajes del
contenido de 1lipidos en las diferentes muestras. Se puede observar
que mientras el porcentaje de lipidos no varia importantemente en TAA
y TAG entre enfermos y controles, en 1a MOI y MOT se presenta una
dismimicién en los enfermos de 2 a 4 veces respecto de los controles.
Estos resultados parecen contradecir el hecho de que cuando existe
hipocelularidad en 1a médula 6sea, aumenta el contenido de grasa en
ella. Sin embargo, este hecho se puede explicar por la observacién

de que un niinero considerable de las muestras analizadas estaban
contaminadas con sangre.

Después del anilisis estadistico de los dos grupos de

pacientes,
los Tesultados fueron: i ’

a) SB6lo se encontrd, para el tamafio de muestra que se estudiob,
una diferencia estadisticamente significativa (P £ 0.05) en el TAA
para el p,p'-DDD. La importancia que este resultado tenga se desconoce,

ya que con los conocimientos actuales, no se sabe de una relacién

entre la presencia ‘de un OOC en TAA y el dafio que éste pueda causar a
la médula &sea.

b) No se observé diferencia estadisticamente significativa
(P £ 0.05) entre las concentraciones de COC encontradas en MOI y MOT
del grupo control.

c) No se observdé diferencia estadisticamente significativa

(P £ 0.05) en las concentraciones de COC halladas en TAA y TAG del
grupo control.
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A d) Un anilisis estadistico extra, hecho Gnicamente con los

resultados positivos, como otros autores 1o han realizado (85, 86),
' no revelé diferencia estadisticamente significativa (P <€ 0.05)
entre los controles y enfermos para todos los tejidos y todos los
€oC.

Estos resultados van en el mismo sentido que los obtenidos por
Wang y Grufferman en 1981 (5). En su trabajo se estimd el riesgo
relativo de contraer AA en hombres ocupacionalmente expuestos a
plaguicidas (agricultores, jardineros). Los resultados sugieren que
1a gente que trabaja en ocupaciones expuestas a plaguicidas pueden
tener un riesgo menor de sufrir la enfermedad que aquellas que no lo
estin. Ademis, en ninguno de los individuos estudiados se presentaron
anormalidades hematoldgicas que indicaran el inicio o la presencia de
AA ¥y en un estudio estadistico paralelo, los mismos autores demostraron
qize no existe correlacidén entre el total de (COC usados en Estados Unidos
y la mortalidad por AA en este pais.

Por otro lado, es importante hacer notar la gran var1ab111dad
de 105 resultados obtenidos en cada individuo, la cual se hace evidente
en las desviaciones estindar tan grandes que se obtuvieron. Este hecho,
aunado al tamaflo pequcfic de la muestra pudieron afectar considerablemente
la significancia de los resultados, por lo que seria importante en los
estudios subsecuentes, trabajar con una muestra control mayor. Ademis,
1a variabilidad de concentraciones de (OC tisulares entre individuos
se ha descrito antes en otros estudios (87, 88) y, bdsicamente, se debe
a las variables no controlables como sexo, edad,' raza, hibitos
alimenticios y, en este caso particuiar tratamiento, que en el presente
trabajo tampoco fué posible controlar.

Los resultados de este estudio se pueden comparar con los de
algunos trabajos realizados antes en otros paises (85, 89-91) y uno mis
realizado en México en 1975 (12). Lla comparacién se presenta en la
FIGURA 10.



FIGURA 10 . Comparacidn de COC encontradus en TAA en varios paises del mundo y México.
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De 1a FIGURA 10 es obvio que las cantidades de p,p'-DDT y
p,p"-DDE que se encontravon en las muestras del norte de 1a ciudad
de México han aumentado respecto de las halladas para el mismo '
tejido de las rmuestras tomadas en el Distrito Federal cinco afios
antes. Esto indica que la poblacién de esta ciudad ha seguido
expuesta principalmentc a DDE, metabolito que se ingiere bdsicamente
en los alimentos. Este hallazgo nos lleva a pensar que en nuestro
pais no existen reglamentos adecuados para la utilizacidn de
. plaguicidas o los que existen no se aplican de manera efectiva; o
bien, que el desconocimiento general del problema lleva a no creer
necesario el establecimiento de algin control en las concentraciones
de COC en alimentos. '

Comparando miestros resultados con los obtenidos de habitantes
de la India es evidente que las cantidades de (OC encontrados son muy
similares, pero cabe mencionar que estos resultados son de 1964,
cuando la campafia de erradicacién del paludismo se realizaba en pleno
en ese pais; de ahi que la cantidad de DDT observada en el tejido
adiposo, de sus habitantes sea mayor.

‘ Entre los mumerosos estudios realizados en 1966, los que se
llevaron a cabo en los habitantes de Nueva Zelandia y Canadi fueron
los que demostraron menores cantidades de 0OC en tejido adiposo
(FIGURA 10). Segﬁn se puede ver en el grafico, los habitantes de
estos paises tuvieron de 3 a 4 veces emnos cantidad de COC que los
encontrados en México en 1975 y 1980.

Respecto a los Estados Unidos, pais en que fué muy extendido
el uso de plaguicidas, pero que en la actualidad tiene un estricto
control de los mismos, se observa que las cantidades de HCH total,
p,p'-DDE y p,p'-DDT son superiores a las halladas en Canadi y Nueva

Zelandia, aunque de ninguna manera son mayores que los de México en
1980. ’
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Las determinaciones de COC en sangre son mids sencillas y
ripidas que las correspondientes a otros tejidos. Ademis, ellas
reflejan las concentraciones de estos compuestos en la grasa y demis
tejidos del organismo por 1o que era importante llevarlas a cabo.
Casarett y colaboradores en 1966 (85) encontraron en suero las
sigulentes concentraciones de COC en ppb (partes por billén=ng/ml):
¥ HCH 1.4, dieldrin 1.49, p,p'-DDE 15.72 y p,p'-DDT 4.18. Fstas
cantidades son comparativamente mavores que las halladas en los
sueros mexicanos, que fueron: £ HCH en trazas, dieldrin no se detectd,
p,p'-DDE 56.0 y p,p'-DDT en trazas. S6lo el p,p'-DDE se encontrd en
una concentracidn tres y media veces mayor en las muestras de México
que las muestras de Hawaii que ellos estudiaron.

Por Giltimo, s6lo se pudo encontrar un trabajo previo en el que
se describian los valores hallados en médula &sea (85). En dicho
trabajo se detectaron cantidades mayores de DDT y sus anidlogos, en la
médulia Osea de un grupo de poblacifn de Hoveii, que las encontradas
en México para los habitantes de la zona norte de la ciudad (FIGURA 11).
Sin embargo, es de notar que mientras en las muestras de Hawaii no se '
detectd ningfin isémero del HCH, en las muestras de pacientes mexicanos
se encontrd el isémero £ , en concentraciones de 3,47 ppm para MOI y '

. 1.81 ppm para MOT. Ademds, se detemind casi 3 vaces mfs dieldrin en
™01 de mexicanos (1.17 ppm) que en las respectivas de Hawaii (0.41 ppm).
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. De:los resultados obtenidos se puede concluir lo siguiente:

1. En todos los tejidos analizados que pertenecfan a

pacientes con Anemia Aplédstica se encontraron residuos de compuestos
organoclorados. :

2. En el tejido adiposo y en la médula Ssea de enfermos de
.Anemia Aplistica se identificaron seis compuestos. Los mAs comunes
fueron p,p'-DDE, 2 HCH, p,p'-DDT y dieldrin; y los que se
encontraron en las mayores concentraciones fueron p,p'-DDE, 8 HCH ¥
p,p'-DDT, en ese orden.
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3. En suero de pacientes con Anemia Apldstica se identificaron
s6lo tres compuestos: p,p'-DDE, p,p'-DDT ¥ & HCH. El mds comGn y el
que estuvo en la concentracifén mis elevada fu€ el p,p’'-DDE. Los otros
dos compuestos Se encontraron en trazas.

4. No se pudo demostrar diferencia en el tipo y nfmero de
compuestos organoclorados encontrados entre el grupo contreol y el de
aplédsicos.

‘5. S61o se encontr$ diferencia significativamente mayor
(P<0.05) en la concentracidn de p,p'-DDD encontrada en tejido adiposo
de abdomen para el grupo de enfermos respecto de los controles. Sin
embargo, existen ciertas diferencias de concentracitn de compuestos
organoclorados en otros tejidos que aunque no son significativds son
importantes de sefialar.

Como ejemplo, (ver FIGURA 9) se encontrd mayor cantidad de
3 HH, dieldrin y p,p'-DDD en enfermos que controles en todos los
tejidos, salvo médula osea de iliaco y suero. Esto es importarte .
porque el iindano y €l p,p'-DDT son los compucstcs que sC .‘-;“._ rela-

cionado mis frecuentemente con anemia apléistica, en la literatura
(21, 35, 63)

Probablemente en m&dula osea de ilfaco, los datos no siguen
la misma tendencia para & HCH y dieldrin debido al escaso nlmero de
muestras que se analizaron.

6. La m&dula 6sea de ilfaco (hematopoy&ticamente activa) y la
médula 6sea de tibia (hematopoyéticamente inactiva) concentraron el
mismo tipo, aunque no estrictamente, la misma cantidad de compuestos
organoclorados (ver FIGURA 9). -
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En mé&dula 6sea de ilfaco de controles se determind (no
significativamente) una cantidad mayor de 8 HCH, dieldrin y p,p'-DDD
que en médula &sea de tibia también de controles.

Por otro lado, se encontré una tendencia en las médulas Gseas
de apléisicos de concentrar mayor cantidad de p,p'-DDE, p,p'-DDD y
DDT que en las de los controles. Ademis, en médula Gsea de ilfaco
de enfermos se detect6 1a presencia de ep6xido de heptacloro; mien-
tras que en el mismo tejido de controles no se encontr este compuesto.

7. Lla distribucifn cualitativa y cuantitativa de compuestos
orgaﬁoclorados en tejido adiposo de gldteo y abdomen fu€ la misma
para los principales compuestos { 8 HCH, p,p'-DDE y p,p'-DDT); pero
se observS mayor concentracién de dieldrin y p,p'-DDD en enfermos que
en controles.

8. Al parecer, las principales diferencias cuantitativas de
compuestos organoclorados en los tejidos de enfermos y controles se
encontraron para el p,p’'-DDD, dieldrin y B HQi, en ese orden.

9. Para el 6rgano blanco de la enfermedad, médula Ssea de
ilfaco, las diferencias apuntan hacia el p,p'-DDD, p,p'-DDE y ep6xido
de heptacloro. ‘

Los resultados de este trabajo no permiten establecer con .
certeza una relacién entre la presencia de compuestos organoclorados
en el organismo y la aparicidn de Anemia Apldstica. Las razones
fundamentales serfan el nfimero relativamente bajo de pacientes es-
tudiados, la ubicuidad de los compuestos organoclorados y la inter-
vencisén de otros coﬁlpuestos capaces de producirla. En los hogares,
por ejemplo, la mayor parte de los insecticidas que se usan tienen
combinaciones de organoclorados, piretroides, carbamatos u organo-
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fosforados. Ademis, en las formulaciones se incluyen propelentes como
fredn e isobutano, disolventes de tipo hidrocarburos de cadena abierta,
por ejemplo, propano, butano, o mezclas de &stos, tales como kerosina
y petrb6leo incoloro. Finalmente, algunos de ellos incluyen un vehiculo
cuya naturaleza qufmica no se especifica pero que probablemente corres-
ponda a otro tipo de disolvente. Esto plantea la posibilidad de que
las mezclas de productos quimicos puedan ser mielot6xicas, sin que

lo sean los compuestos aislados, o bien que los efectos mielot6xicos
que se atribuyen a los insecticidas sean producidos por los agentes
qufmicos que se incluyen en la formulacifn, ya que en algunos de ellos,
como el fre6n, se ha descrito este efecto (92).

Por otro lado, no se debe descartar la susceptibilidad genética
de cada individuo hacia la enfermedad (69, 70).
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REOOMENDACIONES

Para completar el presente trabajo seria importante entonces,
realizar los siguientes estudios:

A) Un estudio con un tamafio de muestra mayor y con miestras
pareadas para eliminar las variables externas. Es decir, que para un
aplidsico dado, buscar un individuo que sea su control y que tenga la
misma edad, sexo y corndicién social.

B) Ampliar los estudios anteriores para incluir pacientes
aplisicos que estdn bajo tratamiento, usando como controles a pacientes
con otras enfermedades hematolégicas. '

C) Efectuar un estudio quimicd de los compuestos de las
formualciones comerciales de plaguicidas y determinar cudles de ellos
son téxicos ya descritos.

D) Realizar un estudio similar al descrito en la letra A pero
dedicado a los plaguicidas organofosforados.

E) Llevar a cabo estudios de cultivo de médula 6sea lmana
agregando a los cultivos los compuestos organoclorados encontrados en
el presente trabajo.

F) Investigar qué tipo de residuos de plaguicidas organoclorados
estin presentes en la dieta total y en el medio ambiente de los hogares
de los pacientes.. ’
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G) Efectuar un estﬁ;lio epidemiolégico relacionado con las
posibles sustancias mielotéxicas ambientales.

H) Realizar un estudio longitudinal con pacientes bajo
tratamiento para saber de qué manera afecta &ste la acumulacibn de
compuestos organoclorados.

I) Investigar en pacientes bajo dieta controlada, de qué
manera tna disminucidn de peso influye en el almacenaje de compuestos
organoclorados.
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APENDICE I

" Abreviaturas y. £6rmuilas usadas en el texi:o.

AA - Anemia aplistica
A.C. - antes de Cristo
CGL - Cromatografia gas-liquido
CS, - Disulfuro de carbono
2,4-D - Acido 2,4-diclorofenoxiacético, herbicida.
p,p'-DDA - DDA, dcido diclorodifenilacético, metabolito del DDT

que se elimina por orina.

£H - Epbxido de heptacloro, metabolito del insecticida

’ organoclorado heptacloro.

EPN - o-etil-o,p- mtrofexulbencentmfosfato, plagu1c1da
organofosforado.

HCH - Hexaclorociclohexano, plaguicida organoclorado.

HCN - Acido cianhidrico.

MOT - médula 6sea de cresta iliaca

MOT - médula Ssea de tibia )

OMS - Organizacidén Mundial de la Salud

ppm - partes por milldn, ug/g & ug/ml.

ppb ~ partes por billén, ng/g 6 ng/ml.

rpm - revoluciones por minuto

S - suero
TAA - tejido adiposo de abdomen
TAG - tejido adiposo de glfiteo
US-EPA - Agencia de Proteccidn Ambiental de los Estados Unidos
US-FDA - Agencia de Administracién de Alimentos y Drogas de. los

Estados Unidos.
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