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INTRODUCCION




“Cubrieron todo la superficie de la tierrao.
que se oscurecié. Devoraron todas las hierbas de la
tierra, todos los frutos de los drboles, todo cuanto
habia dejado el granizo; y no quedé nada de verde,ni
en los drboles, ni en los campos, en toda la tlerra
de Egipto”.

Exodo, 10: 14-15.



1.1, BREVE HISTORIA DE LOS PESTICIDAS,

Antes de la aparicién del ser humano, millones de organismos di-
ferentes luchaban por sobrevivir, y no hublera tenido sentido el
término “peste”. Hace 250.000 afios, cuando aparecid el Homo sa-

plens, surgldé la palabra “peste” y con ella designé a algunos de

estos organismos. De hecho, el término “"peste”, totalmente o-
rientado hacio lo especie humana, se define como un_organismo

interior (Flint y van den Bosch, 1981).

Lo consideracion de “peste”, se basa en las necesidades y valores
humanos y asi puede combiar de uno situacién a otra. El mismo or-
ganismo que es una peste en un caso puede ser considerado un a-
liado en otro. De hecho, la mayoria de los organismos no son
pestes, y muchos estdn considerados como beneficiosos, tales como
los organismos de les que nos alimentamos o disfrutamos, aquellos
que ayudan a polinizar o controlar organismos indeseables, etc...
(van den Bosch, 1978).

Las pestes, bajo una perspectiva utilitario, incluyen un omplio

rango de organismos desde formas microscépicas como virus y bac-



terias, nemdtodos, hongos hasta arbustos y animales vertebrados.

Los artropodos, y mds concretamente los insectos, son a menudo
Deétes. En el mundo, cerca de 10.000 especies de insectos son

plagas en cultivos, ganaderia, salud humana y productos almace-
nados. Las malas hierbas son otra categoria de peste. Existen
cerca de 30.000 especies de plantas clasificadas como malas hier-
bas, v mds de 1.800 causan pérdidas econémicas en agricultura.
En el drea agricola existe una extensa variedad de plagas; mdas
de 1.500 enfermedades son causadas por unas 50.000 especies de
hongos y mas de 1.500 especies de nemdtodos dafian los cultivos
(National Academy of Sciences, 1975).

Segan Gips, 1988, un articulo de las Naciones Unidas estimaba que
habia aproximadamente dos millones de envenenamientos por pesti-
cidas anualmente, casi cuatro por minuto en el mundo. Aproximada-
mente el 50%Z de estos tenian lugar en el Tercer Mundo, donde el

consumo de pesticidas es relativamente ulfo.

En los ultimos 30 afios, el uso de pesticidas en los Estados Uni-
dos ha aumentado doce veces mientras que las pérdidas de cultivos
por pestes casi se han doblado. En menos de medio siglo, se ha
notado un oumento de 64 veces la resistencia o pestes por parte
de los organismos. Por ejemplo, de solamente siete especies de
insectos y dacaros resistentes al DDT en 1938 a 44/ especies re-
sistentes a al .menos uno o mds insecticidas en 1.984. La resis-

tencia a los pesticidas se ha encontrado en numerosas especies



de plantas, nemGtodos y roedores (Gips,1988). En Africa, la ven-
ta de pesticidas se multiplicé por cinco de 1.964 0 1.978, sin

embargo la produccién de alimento descendidé un 1%.

En 1.985, la Red de Accitn contra Pesticidas (PAN), de cardcter
internacional, una red de mds de 300 organizaciones no guberna-
mentales, 1lanzd una campafa de informaci6n pablica contra 12 de
los mds peligrosos pesticidas del mundo, la “Docena Sucia”: DDPT,
“los Drins” (Aldrin, Dieldrin, Endrin), Etilendibromo, Clordano/
Heptacloro, Paration, Paraquat, 2.4,5-T, Clordimeform, Dibromo-
cloropropano, ¥-HCH (lindano), Toxafeno y Pentaclorofenol. Aun-
que prohibidos en un término medio de 12 paises, la “Docena Su-
cia” todavia se produce y utilizo en muchos paises industriali-
lizados y desarrollados (Gips, 1988).

Los promedios generales de produccién y de consumo mundiales de
plaguicidas han venide incrementdndose desde lu.dééudu de 1940,
consider@ndose que en 1970 se vendieron 2.700 millones de dbéla-
res, en 1982, 14,000 millones y se esperaban 20.000 millones para
después de 1990 (Hollenbeck y Cunninghomburns, 1985).

“Pesticida” es un término sombrilla utilizado para describir
cualquier producto quimico que controle o mate uno peste, sea in-
secto, semilla, enfermedod, animol vertebrado, etc. Mucho antes
de conocer la blologia de las pestes, los hombres desarrollaron
muchos métodos bioldgicos, culturales y fisicos para la protec-
cién de cultivos, animales y para la suya propla. Muchas de es-

tas prdcticas mostraron validez cientifica, aunque originalmente



derivaron de métodos empiricos imperfectos (Ordish, 1976).

Los primeros métodos para controlar malas hierbas involucraron
al hombre, al ganado y o lo energia mecdnica. Desde el afio 6.000
A.C. hasta el 5.000 A.C. las malas hierbas se controlaron por las
monos de los hombres. Instrumentos rudimentarios de madera, in-
cluidos ozadones, utilizados del 3.000 al 2.000 A.C. se suplieron
por segadoras manuales y el primer arado de madera aparecid hacia
el ofio 1.000 A.C. E1l primer arado metGlico, tirado por cabollos
o mulas, se introdujo en 1837 D.C. (Timmons, 1970).

Van den Bosch (1978), en su obra "La conspiracién de los pestici-
das”, sefiala que la agricultura comenzé en el afo 8.000 A.C.. Los
primeros datos sobre pesticidas son de antes del 2.500 A.C. cuan-
do los sumerios utilizaron compuestos de azufre para controlar
insectos y Gcaros. Evidencias posteriores (1.500 A.C.) se encon-
traron en un papiro egipcio que recogia formulas parao la elabora-
cion de preparaciones contra chinches, pulgas y avispas. Por el
afo 1.200 A.C., los chinos desarrollaron pesticidas derivados de
plantas para el tratamiento de semillas (Flint y van den Bosch,
1977).

Escritores griegos y romanos describieron prdcticas similares.
Herodoto menciond la construccidon de altas redes para contener
mosquitos (450 A.C.), ¥y Aristételes describidé la utilizacién por
los griegos (350 A.C.), de la fumigacidén. E1 romano Cato relaté
el uso de rociadores de aceite, aceite y ceniza, unglentos de be-

tdn de azufre y acelite y de betun pegajoso para control de pes-



tes. Lo ultimo mezclo, aplicada como “banda de grasa” para pre-
venir la infeccidn de la hola de vid, Vitis vinifera, L., todavia
es utilizada en Turquia, mientras que una mezcla de aceite y al-
quitrdan fue utilizada por los cultivadores de fruta a principios
de siglo. (flint y van den Bosch, 1981).

Vaorios siglos antes de Cristo, los chinos desarrollaron técnicas
significativas en el control de pestes, aprendiendo o controlar
poblaciones de insectos por explosion de “enemigos naturales” vy
por adaptacidén de los cultivos. La tecnologia por el control de
las pestes en China continu6 desarrollandose durante el nuevo mi-
lenio, dando como resultado el inicio en la aplicacién del con-
trol bioldgico. Por el afio 300, los chinos introdujeron colonias
de hormigas depredadoras en sus huertos de citricos para contro-
lar orugas y escarabajos. Los nidos de hormigas se colocaban es-
trategicamente en los huertos y se canalizaba su recorrido por
la construccion de pistas de bambd que iés dejaban caminos hacia
los aGrboles infectados. También desarrollaron varios controles
quimicos, incluyendo la aplicacién de arsénico blanco a la raiz
de algunas plantas para proteger los transplantes de arroz, Oryza
sativa,L., contra los insectos (siglo IV). El azufre y el cobre
se utilizaron para controlar piojJos y aplicaciones de aceite de

cerdo para proteger a las ovejas de pardasitos.

Mientras China continué avanzando, los métodos europeos confiaban
menos en los conocimientos biol6gicos y aumentaban en la fe reli-

giosa, supersticiones vy pronunciamientos legales. Por ejemplo,



a Mchoma en los campos de cultivo (571-630) ¢. en Berna, Sulza,
se llevaban larvas de mariposas a la corte, se determinaba su

culpabilidod v eran excomulgadas por el arzebispo (1476).

El acercamiento europeo se inici6é cuando el Renacimiento introdu-
Jjo la busqueda por el conocimiento clientifico y un entendimiento
de los organismos, acelerado por la invencién del microscopio y
el descubrimiento de las bacterias en 1.675. En la primera mitad
del siglo XVIII, el taxonomista y cientifico sueco Linneo contri-
buyd con un sistemo de identificacioén de insectos y sugirié el
uso de escarabajos de tierra, neur6pteros y pardsitos paro con-
trol de pestes biol6gicas. La extensa experimentacion y 1las
preparaciones de pesticidas comenzd en los siglos XVIII y XIX.
En 1.807, el uso de sulfato de cobre en el trotomiento de semi-
llas para prevenir lo enfermedad del hinchazén del trigo, 7Triti-
cum sp., fue descubierto en Francia después de empupaf las semi~
11as con cobre. También, se fueron utilizando pesticidas de ori-
gen vegetal de forma progresiva, incluida la infusién de hoja de
tabaco, Arnica montona.L.. E1 pesticida natural, rotenona, hoy
en dia popular, se empled va en Europa hacia 1.848 para controlar

las orugas (Ware, 1983).

Entre 1.750 y 1.880 se vivié en Europa una época de revoluciodn
agricola. Los campos aumentaron un 150% su producciéh, resul-
tonte de varios factores. Primero, las nuevas técnicas agrico-
las, tales como practicos de abono sofisticadas y buenos sistemas

de rotacidén que incluian cultivos fijadores de nitrégeno. Segun-



do, la parcial redistribucién de la tierra, mitigando las rela-
ciones patron-esclavo. Y, finalmente, el desarrollo de la magui-
nario ogricola permitié cultivos en hilera y la separacion de

las malas hierbas mediante azaddn.

Mientraos el cambio en la agricultura subsistia o escala mas gran-’
de, la produccién del monocultivo, al principio, produjo tremen-
dos oumentos de las cosechas. Ahora bien, lgs nuevas prdacticas
tombien contribuyeron a alguncs de los peores desastres en la a-
gricultura nunca recordados; como fue la produccién de patata,
Solanum tuberosum,Ll., que arruind los Gltimos afios de la década
‘de 1840, o el comienzo del moho aris, Botrytis cinerea, en la
década de los 50 del siglo XVIII en dareas de crecimiento de la
uva en Europa, la invasién europea por los insectos americanos,
la filoxera, Phylloxera vastatrix, de la uva, que llevd a la
temprang destruccidn de la industrig viticola en Francia (1848-
1878), etc...(Flint y von den Bosch, 1981). Estos desastres,
aparte de incrementar el estudio clentifice, aportaron algo a-
cerca-del cambio desde el punto de vista del control de las pes-
tes. De hecho, el principal papel jugado en el control de lo
filoxera de la uva y el moho gris fue debido a los esfuerzos hu-
manos. Cuando el control quimico se mostrd inefectivo para con-
trolar la filoxera, se encontré una solucidn en el injerto de

rizomas de voriedades de uvas americanas que eran resistentes a

1a filoxeraq.

Ademds, el problema del moho gris se resolvié por un descubri-

miento accidental de un granjerc que aplicd una solucién de cobre
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y cal a las plantas de la uva. Este descubrimiento acabd en el
desarrollo del “caldo bordolés”™ (cal hidratada mas sulfato de co-
bre), siendo todavia el fungicida mds wutilizado en el mundo. El
descubrimiento tombién llevd consigo la creacidn del “verde de
Paris” (acetometarsenito de cobre), otro popular fungicida e in-
secticida (Bowman, 1984).

El conocimiento de estas experiencias, complementado por un cre-
cimiento en lo literutura_cientificu, conduJo a la evolucidn de
métodos que dominaron el control de las pestes durante los si-
guientes cincuenta afios, Mientras que se mejord la formulacidn
y aplicacién de los controles quimicos en este mismo periodo, los
materiales utilizados no cambiaron significativamente. Los prin-
cipios activos eran compuestos de arsénico, antimonio, selenio,
azufre, talio, zinc, cobre o alcaloides derivados de plantas.
También se utilizaron varios cceites vy 1a fumigacidon se llevéd a

cabo con gas de cianuro de hidrdgeno.

Hacia 1850 se introdujeron dos importantes insecticidas naturo-
les: la rotenona obtenida de las raices de la planta derris, De-
rris ellintica, y el piretro procedente de las cabezas florales
de una especle de crisantemo, C(rysanthemum cineragriaefolium
(Cremlyn, 1982).

Lo Gltima mitad del siglo XIX y la primera parte del XX marcarcn
una épocda reveladora en el control de pestes. Los cientificos
empezaron a descubrir la base biol6gica para el control de éstas.

En parte por intuicién y en parte porque no habia alternativas
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efectivas, los cientificos abogaron por practicas que maximizo-
rian los beneficios de controles naturoles biol6gicos y ambien-
tales. Metcalf, 1930, describid, que a filnales de 1800, Stephen
A. Forbes, entomélogo de la Universidad de Illinois, adoptd la
palabra “ecologia” y afiadidé una extensa aplicacidén de principios
ecoldgicos en el control de insectos en cultivos agricolas. Otros
expertos en control de pestes de esta época abogaron por un apro-
ximamiento ecoldgico que integraba una serie de técnicas suptreso-
ras de pestes, tales como variedades de cultivos resistentes,
practicas culturales y control biol6gico. Por elemplo, el trata-
miento de gorgojos se basd en principios ecoldégicos antes de que
surgiera la tecnologia del control quimico (Smith y col., 1976).
Este colebptero, endémico de México y América Central, se propagd
hacia el sur de EE.UU. ol final del siglo XIX. En una década se
desarrolld un sistema de tratamiento que integraba variedades de
algodén que maduraban muy pronto, cantes de que las poblaciones
de gorgojo aumentaran significativamente; taombién se emplearon
practicas de control de cultivos, tanto ambientales como biol6gi-
cas. En 1919, cuando el arseniato cAlcico fue descubierto para
controlar la peste, los cientificos recomendaron que se aplicara
" solamente si las medidas de control biolbgicas fallaban para pre-

venir que el gorgoJo causara dofos econdmicos.

Los patdlogos de plantas desarrollaron importontes conceptos y
técnicas para el tratamiento de enfermedades. Por ej., se reco-
nocieron plantas resistentes a enfermedades en el siglo XIX, y

las variedades de cultivo resistentes a 1la enfermedad aumentaron
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después del redescubrimiento de las leyes de Mendel sobre la he-
rencia en 1900, Siguiendo estos descubrimientos, se controlaron
importantes enfermedades en plantas de muchos cereales y de al-

gunos cultivos en horticultura (Apple, 1977).

El mayor triunfo con la importacidon y establecimiento de enemigos
naturales para el control biolégico sucedié en 1.890. Después de
su introduccion accidental en los Gltimos afios de 1.860, una po-
lilla se extendidé a traovés de Greas de citricos de California y
amenoz6 con destruir toda la industria de los afos 80 del siglo
XIX. La peste 1llegd originariamente desde Austrolia, y se buscéd
un enemigo natural de esta. Después de encontrar al escarabagjo
vedalia, Rodolia cardinalis, se comprobd un rdpido y efectivo
control, v se enviaron 140 de estos predadores a California. En
afio y medio, los descendientes de estos escarabajos controlaron
esta peste. El control ha sido mantenido desde ese tiempo por
este escorabajo (excepto unc vez cuando los escarabajos fueron
aniquilados por el DDT y hubo que reintroducirlos) y por una mos-
ca pardsita, Cryptochaetum 1ceryage, que es un enemigo natural.

En la década de 1890-1900, 1o entomologia médica demostrd un ex-
traordinario avance con los descubrimientos de las garrapatas,
Ixodes ricinus L., del ganado (1.893) que producian uno fiebre
altisima , de la moscc tse-tse, Glossina morsitans, que transmi-
tia la enfermedad del suefio africano (1.896), de pulgas que para-
sitaban ratas, de la bacteria, Yersinia pestis, causante de la
peste bubdnica, de los mosquitos, Anopheles sp., portadores de

" 1a malariao (1.897), de las moscas que tronsmition la fiebre ti-
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foideao (1.898) vy mosquitos prortadores del virus de la fiebre ama-
rilla (1.900). Estos descubrimientos significaron que muchas en-
fermedades graves serian controlodas a través de los vectores

transmisores en humanos y animales.

Pronto se llegd a lo idea de que la incidencio de muchas enferme-
dades graves se reduciria o través del control de los vectores
de la enfermedad. Por ejemplo, una estrategic para el tratamien-
to del mosquito integrdé la manipulacidén ecol6gica de los hdbitats
de cria ocudticos y la utilizacién ocasional de queroseno para
aniquilarles. De hecho, estos descubrimientos Jugaron un papel
critico en la terminacién del Canal de Panamd por los americanos
en 1915. Mientras los franceses habion fracasado en su termina-
cién en el ultimo cuarto del siglo XIX como resultado de su inca-
pacidad para controlar la malaria vy la fiebre amarilla, los ame-
ricanos enfocaron el problema en la destruccién de lugares de
cria por drenaje, relleno, creacidén de embalses, desbordamientos
peridodicos y el uso ocasionol de larvicidas tcles como el quero-
seno, pero parece ser que a la vez se olvidabon de los desastres

ecoldgicos que ello llevaba consigo.

Durante este periodo, el control de las malas hierbas se mantuvo
por una combinacion de rotacién-en el cultivo con cultivos compe-
titivos de malas hierbas, limpiezo de cultivos, de cosechas y se-
paracién de las malas hierbas. El primer control quimico de ma-
las hierbas no tuvo lugar haosta 1.896 cuando se descubrid el sul-

fato de hierro, que se empled parg matarlas en amplios campos de
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cultivos de cereales. Otros compuestos inorgdnicos simples, ta-
les como el nitrato de sodio, sulfato aménico y Gcido sulfdrico,
fueron utilizados de formao limitado como herbicidas en 1o década

siguiente.

Al finalizar el siglo XIX, se establecleron cinco formas para
controlar las pestes : 1) control biolodgico, 2) contrel fisico
y mecdnico, 3) control cultural, 4) control quimico y 5) varie-
dades resistentes (Flint y van den Bosch, 1981).

A principios de siglo aumenté el nimero de personds empleadas
activamente como entomélogos, patdlogos de plantas y expertos
en control de pestes, lo cual hizo que aumentara la literatura
sobre el tema. Los textos empezaron a revelar sistemGticamente,
formulaciones y aproximaciones bioldégicas para controlarlas. Se
hizo énfasis en la necesidad de entender la biologio de la peste

en orden o hacer intervenciones propias.

El control de patbgenos de plantas avanzd significativamente con
el desarrollo de cultivos de éstas y el control de malas hierbas,
asi como mejoraron 1os equipos de agricultura y métodos de culti-
vo. El control biloldégico de las malas hierbas se manifestd de
forma dramdtica en Australia en 1.926 cuando una polilla, Cacto-
blastis sp., y otros insectos que se alimentaban de cactus se in-
trodujeron para controlar el crecimiento de éstos. En diez afos,
desaparecieron mas de 60 millones de acres de los mismos o conse-

cuencia de la accién de esta polilla.
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A partir de 1921, los controles quimicos se vieron incrementados
por lo aplicacidén de las sustancics desde aeroplanos. Aumentd
significativamente el rociado de insecticidas inorgdnicos y llegd
a ser el principal control quimico de pestes. El arseniato de
plomo, un veneno con toxicidad de omplio espectro, fue el insec-
ticida mas utilizado hasta la introduccién de compuestos de

fluor.

Sin embargo, los problemas empezaron a gparecer debido o que los
pesticidas inorgdnicos tehian alta toxicidad y persistencia en
el medio. Ademds, varios pesticidas, que habian sido efectivos,
fallaron pronto en el control de ciertas pestes. Algunds clenti-
ficos encontraron que mientras el pesticida destruia la mayor
parte de la poblacidn de unao peste particular, unos pocos sobre-
vivian cada vez. Estos pocos se reproducian y pasaban las cuoli-
dades de supervivencia a lo siguiente generacién. Esta nueva ge-
neracion era resistente al pesticida y crecio sin ninglin tipo de

control.

Hasta el advenimiento de la revolucidn industrial el arsenal fi-
tosanitario era principalmente de sustancias minerales. La era
de los pesticidas mineroles es la del siglo XIX y los progresos
en la segunda mitad del siglo XIX serdn el germen de los descu-
brimientos de pesticidas orgdnicos de sintesis, aunaque sus pro-
piedades como tales no fueran entonces conocidas. Asi, los éste-
res fosforicos se sintetizaron en 1845, y Zeidler sintetiza en

1874 el DDT, el primer insecticida organoclorado, aunque sus pro-
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piedades insecticidas auin no eran conocidas. E1 grupo de los car-
bamatos, que representa hoy una familia esencial entre los pesti-
pesticidas, se inicia con la fisostignina que se sintetiza en
1935. La generdglizacién en el uso de las moléculas orginicas de
sintesis en la agricultura ocurrié después de la Segunda Guerra
Mundiol. A partir de 1950 se produce 1la gplicacién maosivo de pes-
ticidas orgdnicos de sintesis. Entre los factores que explican
esta prdctica se encuentran los sigulentes: necesidad de resurgi-
miento econdomico, evolucién en la estructura de produccién agri-
cola, escasez de mano de'obro y, sobre todo, la presion de una
industric quimica muy potente, desarrollada durante la guerra,
que ensaya imnumerables productos quimicos con vistas a la diver-
sificacion de la lucha -accidén selectiva- acompafiada de una le-
legislacion muy laxa en dicha materia (Martinez-Cende y col.,
1983).

- LA REVOLUCION EN EL CONTROL DE LAS PESTES: DDT.

La Segunda'Guerra Mundial tralo consigo una revolucién en el
control de las pestes con el desarrollo de los pesticidas orgd-
nicos de sintesis que reemplazaron a los compuestos inorgdnicos.
En EE.UU. y Europa, se probaron cientos de productos quimicos
como insecticidas. Uno de estos, el dicloro-difenil-tricloroeta-
no (DDT), se mostrd, en cuonto a efectividad, superior a todos.
Las propiedades insecticidas del DDT fueron descubiertas en 1.934
por el quimico suizo Dr. Paul Mueller, un empleado de J.R. Geigy
(ahora Ciba-Geigy). Su primer éxito fue controlar una epidemia
del escarabajo de la patata o dorifora del Colorado, Leptinotarsag

decemlineata, en Suiza en 1.939. En 1.942, 1la caso Geigy informd
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o lo armoda de U.S.A. de la efectividad del DDT como un agente
para controlar el tifus. Las muestras recogidas se enviaron @
los EE.UU. vy los resultados de los tests fueron tan asombrosos
que se asignaron 29 cientificos para desarrollar los compuestos
del DDT para uso militar. Lo produccion comercial comenzd en
1.943, y el DDT efectud su primera acclién en octubre de ese ano,
cuando aqlrededor de 1.300.000 personas fueron rociuda;_en NGpo-

les, Italio, para prevenir una epidemio de tifus (Gips, 1988).

Después de la guerra, el DDT se utilizé no s6lo parc controlar
vectores, sino como un insecticida de amplio espectro y para

multiples aplicaciones en agricultura.

La industria de los pesticidas creci6 como una de las corporacio-
nes mds grandes y empezd a desarrollar, manufacturar y vender es-
tos productos. Los equipos de aplicacion en el campo mejoraron
y el uso de pesticidas se extehdio desde los huertos hasta los
grandes cultivos, asi como a las dreas urbanas y recreativos. El
gumento de pesticidas coincidié con un combio fundamental en la
actitud haocio el control de la peste. Los afios de buenos crite-
rios acerca del control bioldégico se olvidaron, para despertar
al nuevo "milagro” de los pesticidas. Muchos entomblogos se en-
contraron avocados ol uso del DDT y abandonharon la busqueda de
formas biol6gicas para controlar pestes. Al enfocarse el pro-
blema sobre la quimica, el control de las pestes cambid y el pro-
- blema ecolégico se convirtid en quimico o de ingenieria, no te-
niendo en cuenta la problemadtica ecolégica (Flint y van den
Bosch, 1981).
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Muchos agricultores emplearon DDT para destruir las pestes y me-
jorar las cosechos, otros se vieron forzados o adoptar su uso pa-
ra poder ser competitivos. Con esta, aparentemente, poderosa ar-
md, muchos aogricultores atisbaron que se podrian sustituir algu-
nas de sus acciones para prevenir el control de pestes, tales co-
mo las rotaciones, sglubridad en los cultivos y estimulos de ene-
migos noturales. Estas prdacticas fueron reemplazadas por rocia-
mientos gutom@ticos de 1los campos por programacién a pesar de los
niveles de pesticidas gque se pudieron olconzar en el medioc. El
DDT ¥y los otros pesticidqs'"milagro" actuaron tan eficazmente que

la erradicacidon de las pestes fue total.

Sin embargo, la esperanza del DDT se vié rdapidamente truncada.
Las moscas, en Suecia, empezaron a ser resistentes en 1.9%46, vy
pronto aumentaron los casos de resistencia en todo el mundo. En
1.975, la mayorio de las pestes por insectos en agricultura en

Californiqg habian desarrollado resistencia al DDT.

Los agricultores empezaron aq darse cuenta del resurgir de la pes-
te-objeto. Después de rociar, a veces la poblacién de lo peste
descendig drasticamente y de pronto resurgia hasta niveles mas
altos que al inicio. Esto era poraque, como Iinsecticidao de am-
plio espectro, el DDT mataba a los enemigos naturales de la peste
tonto como o 1o peste misma. Los pocos enemigos naturulés super-
vivientes, 0 menudo pasaban hambre hasta morir va que las pobla-
ciones de la peste erun, temporalmente, demasiodo bajas para pro-

veer glimento adecuado. Otros emigraron en busca de alimento.
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Los supervivientes de la peste, por otra parte, estaban libres
de sus enemigos naturales y su poblacién crecia sin control. Otro
problema fue el inicio de pestes secundarias inducidas. Las po-
blaciones de insectos que, en un principio, no se consideraban
pestes de pronto surgieron para producir perjuicio. Estos comien-
zos normalmente eran el resultodo de la desaparicidén de los ene-
migos naturales, hasta el punto de haber protegido efectivamente
la nuevo peste bajo un perfecto control biolégico. Por ejemplo,
la polilla del algoddén en los huertos de California, que habia
sido protegida bajo un completo control biol6gico desde 1830 por
el escarabajo vedolia y unag mosca pardsita, explosiond de nuevo
en un gran problema en los huertos donde fue utilizado el DDT.
El escarabalJo murié por lo accién del DDT y lo polilla fue rapi-

damente liberada de los sesenta acfos de control biolégico.

Los granjeros intentaron contrarrestar los problemas de resis-
tencic de la peste, de resurgimiento e inicios de pestes secun-
darias con aplicaciones mds frecuentes de pesticidas. Con esto
se agravé el problemo y se crebé para ellos “el tormento del pes-
ticida”.

En suma, por causar problemas a los insectos que actuaban como
enemigos naturales, el DDT matdé o interrumpid lo reproduccidn de
un rango de organismos aque no eran su objetivo, desde los halco-
nes peregrinos, Falco peregrinus, y pinglinos, Columbus arcticus,
de la Antartida a peces de las profundidades oceGnicas y ranas
boreales. La capacidad del DDT para persistir en el medio v acu-

mularse en las grasas de los animales le permitidé llegar o con-
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centrarse en lag cadena alimentaria. Esto llegd incluso a crear
serios problemas de contaminacién en leche humana (Edwards,

1975).

1.2. COMPUESTOS QUIMICOS DE SINTESIS.

La defenso de los animales y de 1os cultivos llevd a la busqueda
de métodos para controlar las pestes, basdndose en el uso masivo

de compuestos quimicos en las cinco dltimas décadas.

El cumulo de xenobidéticos que se ha desarrollado durante décadas
en cantidad y calidad constituye hoy un conjunto muy vasto y he-
terogéneo. Estos productos quimicos de sintesis, que se han de-
nominado pesticidas, o plaguicidas, contienen sustancias o prin-
cipios activos, asi como disolventes, disperscontes, excipientes,
etc... que ayudan a que actue el principio activo. Aunque 1d
maoyoria carece de especificidad, 1os podemos clasificar:
A) Segin el tipo de organismo a contreclar. Son muchos los pro-
ductos que tienen mds de un uso habitual. Las categorias mdas
frecuentes son
Herbicidas: sustancias destinados a destruir o detener
el crecimiento de los vegetales, herb@ceos o lefiosos;
entre ellos se distinguen varios grupos.
Insecticidas: destinados, como su propio nombre ihdica,
g matar insectos; aunque no son nada especificos, por
un lado hay productos que destruyen los insectos o im-
piden la eclosidon de sus huevos, el desarrollo normal

de sus larvas o mgduracién sexual, de otro laodo hay
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productos que destruyen animales préximos, como los
acaros.

Eungicidas: aungue el nombre hay que tomarlo en sentido
restrictivo, su accién no 1o es:; luchan contra los hon-
gos fitopatdgenos, principalmente, pudiendo diferen-
ciarse productos de tratamiento de invierno para la ar-
boricultura, productos preventivoes y productos curoti-
VoS,

Rodenticidas, empleados contra los roedores.
Mematicidas, empleados para eliminar toda clase de gu-
$anos.

Molusquicidgs., exterminaon los caracoles, limacos y ba-
bosas. |
Esterilizantes, inhiben la fertilidad de los huevos de
insectos. repelentes, atraventes, etc.(B.0.E., 1984).

B) Segin la composicion quimibu de los diferentes compuestos.
-Algunos de los grupos mds frecuentes son :
Oraanoclarados, oraanofosforados, carbamatos, fenoxiacé-
ficos, cloropitrofenoles, gragnomercurjgles, bipiridi-
los, piretroides., tiocarbamates, derivados trigzinicos
(Cremlyn, 1982).

Estos productos quimicos de sintesis estdn destinados o cucl-
quiera de los siguientes fines
ag) Combatir los agentes nocivos pard los animales vy vegetao-

les o prevenir su accién.



b)

c)

d)
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Favorecer o regular la produccidon vegetal, con excepcion
de los nutrientes y los destinados o la enmienda de 1los
suelos.

Conservar los productos vegetales, incluida la proteccidn
de las maderas.

Destruir animales vy vegetales indeseables.

e) Destruir parte de los vegetales o prevenir un crecimiento

indeseable de los mismos.

f) Hacer inofensivos, destruir o prevenir la accién de otros

crganismos nocives o indeseables distintos de los que a-
tacan a los vegetales (B.0.E., 1984).

tos promedios generales de produccién v de consumo mundiales de

plaguicidas han venido incrementdndose desde la década de 1.940.

El uso de plaguicidas, viene presentando una serie de problemas,

de los cuales los mas frecuentes son los siguientes:

a)

b)

c)

d)

e)

)

Resurgimiento de la plaga que interesa controlar.
Destruccion de especies benéficas.

Liberacién de plagas secundarias de 1la restriccién por
parte de sus enemigos nhoturales; también conocida como
“emergencic” de nuevas plagas.

Fitotoxicidad y alteraciones fenolégicas de la planta
huésped.

Seleccidn de variedades resistentes al pesticida o cambio
en las poblaciones de especies.

Toxicidad para el ser humano y animales a corto y largo

plazo (Hallenbeck y Cunninghamburns, 1985).
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1.3, ORGANOCLORADOS : FORMULACION Y PROPIEDADES.

- FORMULACIGN,

Como ya se ho mencionado anteriormente, la mayor parte de 1os
pesticidas fabricados no constan tan solo del principio activo,
sino que a éste se le unen disolventes, dispersantes, excipien-
tes, etc., que ayudan de unc u otra manera a que el principio'dt-

tivo octue.

Raramente son comercializados como materias activas pues se pre-
sentan bajo forma de preparados que son especiaolidades comercia-

les vendidas con nombres “exoticos”.

La mezcla del principio activo con otros materiales, parce foci-
litar la aplicacién del producto, se denomino formulacidn. El
principio activo se presenta en concentraciones compatibles con
su utilizacioén, que se‘ponsigue gracias a los diluyentes (mate-
rias sélidas en'el'éuéd de los polvos o solventes en las prepa-
rociones liquidas). Los solventes suelen ser: agua, olcoholes,
petrdleo, aceite vegetal, productos de lo destilacidon del petro-
leo y alquitrdn de hulla. Estos Gltimos contribuyen a la acti-

vidad de la preparacion.

Los pesticidas se asociagn vy para ello necesitan de coadyuvantes;
los hay termoactivos, otros que rebajan la tensidn superficial
favoreciendo el contacto entre sustancias no miscibles, otros me-

joran la adhesibilidad sobre el vegetal, también los hay anties-
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pumantes, antitranspirontes, etc. A algunos se les aftaden colo-
rantes y sustoncias de mal olor con el fin de que el color y el
hedor influvan sobre 1os onimales superiores para prevenir into-

xicaciones.

La mayoria presenta uno estructura quimico complicada que esta
justificada si se considera que cada meolécula va a tener que po-
seer: una parte activa, que condiciona la mayor o menor solubili-
dad en el agua y otra que hace de soporte de las onteriores y

condiciona la solubilidad en las grasas.

Es dificil precisar y atribuir estas cualidades o una estructura
quimica y hay casos en los que un mismo grupo, por ejemplo, el
-0H favorece 1a solubilidad en el agua y ademds es parte de la
estructura activa; éste seria el caso del nitrato de fenel en

los herbicidas.

La estructura quimica y la formula de los pesticidos juega un pa-
pel determinante en el acceso del principio activo a las células
vivas. Dentro de los organoclorados, el principio activo es la
parte comin a todas las moléculas de cado grupo; lo desaparicidn
de dicho principio implicard la pérdida de actividad del insecti-
cida. A partir de uno molécula activao la quimica puede introdu-
cir modificaciones que tiendan o mejorar las propiedades fisico-
gquimicas condicionadas a su penetracidén y acciéon. También se
tendero a aumentar la estabilided de la molécula para no tener
que repetir las aplicaciones; en esto consistirie la adicidn de

Cl (clora) o Br (bromo). La persistencia de la molécula y la
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presencia de cloro estdn ligados en el caso de los organoclora-

dos.

Por cada pesticidao se distinguen varios nombres. Nombre trivial,
que comprende el quimico; el quimico cobreviado, nombre comin vy
nombre oficiol. También poseen el nombre registrado y el nimero
del cédigo.

El término organoclorado aplicado o insecticidas tiene una signi-
ficacidén mads estricto que su sentido quimico, ya que se encuen-
tra referido a todas las moléculas orgdnicas que contiene cloro.
Engloba moléculas ciclicas policloradas que no poseen ningun otro

grupo funcional.

- PROPIEDADES.

Para apreciar el comportamiento en el medic de los pesticidus or-
ganociorados, junto con los peligros asociodos que ellos poseen
hacia organismos que no son objeto de su accidn, es necesofio en-

tender sus propiedades.

Segun Gonzdlez y col., (1983), las propiedaodes fisico-quimicos de
los compuestos orgdnicos clorados, su persistencio en el medio
y su cinético de dispersién (Ramade, 1976), facilitan lo acumula-
cién de estos xenobiéticos en los distintos organismos de 1los

ecoslistemas (Greichus y col., 1977, 1978; Lbépez vy col., 1980).

Su comportamiento resulta de lo combinacién de algunas de 1as

propiedades siguientes
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La persistencig, una de las caracteristicas distintivas de estos
productos que era mds deseada cuondo surgieron los primergs re-
presentantes del grupo, es definida por Greenhalgh y col., 1980,
como “el tiempo de residencia de un agente quimico especifico en
un compartimento determinodo del ambiente” y significa que la ac-
cion del pesticida se montiene por largo tiempo debido a su balja
capacidad de degradacidn;: con el correr del tiempo esta caracte-
ristica significaric un cdmulo de problemas que cuestionaricn su

empleo.

Una vez que el pesticida llega cl medio bien por utilizacidn o
bien por accidente, su distribucidn y persistencia es una funcion
compleja que depende de numerosos factores fisicos, quimicos vy
bioldégicos. Estos factores son, por un iado, propios de la naotu-
raleza de la sustancio considerada, tales como su solubilidad,
constante de disociagcién, tamuﬁo molecular, polaridad, volatili-
dad o distribucidn de carga v por otro, externos a ella como ab-

sorcién, movimiento del aire v del agua, temperatura, pH o luz.

La persistencia en el suelo es mayor que en el agua y por 1lo
tanto tiene uno gran incidencia sobre la fauna eddfica. Pueden
considerarse tres reservas grandes de estas sustancias: la

atmésfera, el suelo vy el sedimento acudtico.

La persistencia de los organocloraodos y su amplia difusidon son
1as causas de un envenenamiento a largo plazo. Los mas estables
estan prohibidos en muchos paises, pera son utilizados ampliamen-

te en los mds subdesarrollados. El viento y-las lluvias conti-
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nuaran diseminandolos. Se calcula que al cabo de 14 afios perma-
nece un 40% de aldrin, un 40% de heptacloro, un 40%Z de toxafeno
y un 10% de lindano. Pasados 15 aftios queda el 31% de dieldrin
y al cabo de 17 agfics el 39Z de DDT. Se estima que el DDT podria

persistir 37 afos en ciertos suelos forestoles (Edwards, 1975).

Esta caracteristica de los organoclorados varia con el compuesto
y 1as condiciones. E1 DDT es lentamente convertido o DDD, des-
pués a otros metabolitos, v en diversas condiciones y organismos,

al menos tdxico DDA (0'Brien, 1967).

Los pesticidas organoclorados son compuestos crgdnicos apolares,
qué tienen uno solubilidad extremadamente baja en agua, pero alta
en lipidos o tejidos grasos. El agua se satura con DDT con sola-
mente 1,2 ppb. El mirex es todavia menos soluble; el aldrin vy
dieldrin tienen uno solubilidad olgo més alta, de 27 y 186 ppb,

respectivamente (Park y Bruce, 1968; Wurster, 1969a}.

La propiedades de solubilidad explican porqué estos pesticidas
no se "pierden” por dilucidn en los componentes inorgdnicos del
medio {(ggua, aire y suelo). En cambio, los residuos de organo-
clorados, especialmente el DDT, hon llegado d ser casi universo-

les en teiidos onimoles en la mayorio de los lugares del mundo.

Aves, peces y mamiferos, incluyvendo al hombre, y como eslabones
mads altos de 1las coadenas troficas estdn de forma invariable,
contaminados. Lo penetracidén en el organismo animal o vegetal

estd condicionada por la afinidad o las dgrasas por una parte vy
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al ogua por la otra. Primero tiene que atravesar una barrera 1i-
pidica, cuticula cérea de vegetales, tegumento de insectos y piel
de animales superiores y para eso es preciso poseer una cierta
solubilidad en los lipidos y después pasar a la fase acuosa pard
seguir su accion. Esta fose acuosa constituye el medio vivo @
nivel de la célula v permite el transporte intercelular (savia,
sangre, 1linfa) por lo que es necesdaria uno cierta hidrosolubili-
dad. El coeficiente de reparto entre las grases y el agua de la
molécula quimico es lo que condiciona su transporte desde el me-

dio externo hasta el lugar de accién.

Lo biogcumulacidn de insecticidas es materia de interés. Las mo-
léculas ejercen una toxicidad durante un periodo considerable de
tiempo o niveles crecientes en los organismcs, en comparacion
con sus medios circundantes (bioconcentrocidn directa), o en com-

paracién a niveles tréficos inferiores (biomognificacioén).

En 1os organismos estd relacionada con la cantidad, el tiempo de
exposicidn, el estado nutricional, lo edad, el sexo, ¥y los 6rgo-
nos envueltos en su metabolismo: circulacién, depodsito vy excre-

cién (Farias y col,, 1980).

Los pesticidas organoclorados se acumulan a través de las cadenas
alimentarias por fendmenos de bioacumulacidn o bien simplemente
por su inadecuada utilizacién (uso excesivo, incumplimiento de
plazos de seguridad, contaminaciones gccidentales, etc...). Cada
organismo se alimenta de orgonismos del nivel tréfico més bajo,

los organismos-alimento son metabolizados y excretados, pero los
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organoclorados son retenidos, asi se alcanza una concentrdcidn
mds alta en el organismo predador que la que se encontraba pre-
sente en el organismo-alimento. Concentraciones de estos com-
puestos aumentan con coda escaldn de la cadena tréfica, alcanzan-
los valores mds altos en carnivoros, siendo peligrosos parg estos
organismos porque tienen un amplio espectro de octividad biocldgi-
ca. Por lo tonto, estos compuestos, son materiales incontrolo-
bles después de haberse liberado al medio. Esto les lleva o al-
canzar niveles que son miles o millones de veces mds altos en
organismos que se encuentfan circundantes en el medio (Woodwell
y col., 1967; Korschgen, 1970).

Un ejemplo de la bioacumulacién de estos organoclorados es el
siguiente: En un trabajo de Shaw, 1983, en cinco lugares de Al-
berta (Canada), se determind la concentracidén de residuos de
pesticidas organoclorados en huevos y pollos de golondrina bico-
lor, Tachycineta bicolor. Pesticidas organoclorados (como DDT
y dieldrin) no son utilizados en los campos de Canada desde 1978,
lo que sugeria que aves migradoras como ésta se alimentarian, en
dreas agricolas de Conada, de insectos no contaminados a sus po-
1llos. Por otra porte, algunos de estos pesticidas se degradan
muy poco a poco bajo condiciones anaerdbicas en los sedimentos
himedos de los campos. Gran parte de este sedimento es suelo
erosionado desde zonas uéricolas adyacentes durante el pasado.
Por lo tanto, muchos de los insectos dipteros consumidos por las
golondrinas podian estar contaminodos con residuos de organoclo-
rados, ya que su desarrollo larval ocurre en las aguas y sedimen-

tos de las charcos.
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Se encontrd que la acumulacién de DDE v heptacloroepdxido en los
pollos era significativamente superior o la de los huevos, lo que
sugeria que las golondrinas adultas acumularon cierta cantidad
de pesticidas, ya que aves migradoras como estas, anidan en dreas
agricolas y se alimentan de insectos en zonas de Centro y Sudamé-

rica.

A su vez, ropaces como el halcéon peregrino, Falco peregrinus, due
contienen en su cuerpo cantidodes considerables de pesticidas or-
ganoclorados provenienteé de presas como la golondrina bicolor,
han colocado g esta rapaz en peligro de extincién debido o la in-
viabilidad en el desarrollo de crias v g la esterilizacién de los
adultos (Peakall, 1976).
'

Por lo tanto, los andlisis de suelo, agua, o aire, que muestran
solo minimas cantidades de organoclorados, pueden ser indicadores
engafosos de la calidad del medio, porque ignoran la importancia
de estos meéunismos de concentracidon bioldgico altomente efi-

cientes. El analisis de organismos predadores que se encuentran
en los niveles mds altos de la cadena alimentario son una medida

mads aclaratoria de la contaminacion del medio con organoclorados.

Hay investigaciones gque han descrito concentraciones de contami-
nantes en vison salvaje, Mustela vison, en diferentes loéolidodes
de EE.UU. (Franson y col., 1974; Hill y Dent, 1985) y Canada
(Frank y col.. 1979). Es menos conocida en nutrias, luctra cana-
densis, la acumulacion de productos organoclorados y los efectos

a exposiciones ggudas v créonicas. Sin embargo, Foley v col.,
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1988, encontraron mayvores concentragciones de insecticidas organo-
clorados en nutrio que en visdn cuando estos animcles se recogie-
ron en las mismas dareas (Henny y col., 1981). Tanto el visén co-
mo la nutria poseen una alto capacidad para acumular contaminan-
tes en sus hdbitats porque son carnivoros y consumen cantidodes
significativas de peces que habitan zonas con niveles elevados

de organoclorados persistentes (Foley vy col., 1988).

Estos compuestos también tienden a acumularse en 1la grasa de ba-
llena, Globicephala melaena. Se han demostrado correlaciones de
estos con la edad en machos de ballena (Reinjders, 1980), no pu-
diendose demostrar esto en las hembras, ya que pasan parte del
afio con la carga de la futura descendencia en su cuerpo (Law ¥y
col., 1989). Los niveles de estos pesticidas, junto con los de
plomo, mercurio y cadmio fueron entre 20 y 30 veces mds altos en
ballenas que en delfines, Lagenorhynchus albirostris. Para Muir,
1988, esta diferencia se debid brincipulmente a la mayor longevi-

dad de 1las ballenas.

Adamovic y col., 1978, informaron que la leche humana contiene
una concentracion cerca de 20 veces mds olta que la de la leche
de vaca. De acuerdo con Luquet y col., 1974, la proporcidn de
niveles de residuos en leche humana con respecto o lo de vaca
fue 5-10:1 para compuestos de HCH, 4-5:1 paro heptacloro v hep~
tacloro epo6xido, 5-6:1 para aldrin y dieldrin, 100:1 para DDT,
y 150:1 para p,p ' -DDE. Esta diferencia, segun Blithgen y col.,
1977 y 1979, en un trabajo de Mussolo-Rauhamaa y col., 1988,

puede ser porque unad madre excreta en su leche, durante un corto
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periodo, el contenido de organoclorados acumulados durantie un pe-
riodo de 20 o 30 afios. A este respecto uno vaca tiene acumuladas
toles sustoncias de 3 o 12 afios, pero las excreto cosi constante-

mente a lo largo de su vido,

1.4, EFECTOS SOBRE EL MFDIO.

En la naturaleze la disipacidn del pesticida es, a menudo, muy
rdpida perc si éste es res;stente 0 alguno o a todos los factores
capaces de atenuar su potencia y su efecto, puede seguir activo
mucho tiempo. Desgraciadamente, los organcclorados no solo perma-
necen en el lugar donde son aplicados, sino que son dispersados
a grandes distancias, llegando @ alcanzar la atmbsfera, el suelo
y las aguas, con lo que la daplicacidén local daria lugar d una

contaminacion de tipo mucho més global y generalizada.

El agua y el suelo pueden incrementar su contenido, asi como los
organismos que viven en estos medios g partir de los residuos que
residen eventualmente en lo atmésfera. Su origen se debe princi-
palmente g su aplicaclidn; y su permanencia viene determinada por
el tamafic de las particulas y las condiciones meteorolégicas. To-
do ello explica la variabilidad cuantitativa a que dan origen los
andlisis en agua, suelo, vegetales y animales, funcionendo la at-
mésfera como una reserva potencial de dichos contaminantes que
variard su concentraci6n segun la entrada o salida en ella de in-
secticidas con los fendémenos meteoroldgicos (precipitaciones en

forma de 1lluvia o nieve),
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De hecho es bien sabido que incluso en zonas alejadas de la tie-
rra donde no ha sido aplicado voluntaria y directamente un pes-
ticido como el DDT, éste llega o encontrarse a niveles claramente
apreciables en animales. E£s bueno recordar ol DDT en su relacidn
con nuestro ambiente y que se ha tardado un minimo de 25 afios pa-
ra poder concretar los peligros de su uso indiscriminado. Practi-
camente no se conoce en la tierra lugar donde no hava llegado su
presenciag contominante, pudiendo decirse que los organoclorados
en general constituyen porte integrante de todo sistema bioldgico

y estdn presentes en, prdcticamente, todo material humgno vivo.

Aunque la solubilidud en agua sea excepcionalmente baja, esto no
impide que estos compuestos sean transportados en solucién en
aguas corrientes, pero lo capocidod de transporie se gumenta por
la tendencia de los organoclorados a formar suspensiones en el

ggua v a adsorberse a particulas, las cuales van hasta aguas aba-
Jo y al interior de las cuencds (Bowman y col., 1964; Edwards,
1966) . '

La mayor parte de la contaminacidén de las aguas superficigles
ocurre a partir de la escorrentia de los campos agricolas y de

las precipitaciones atmosféricas (Bedding y col., 1982).

En el bioma vegetal, se haon encontrodo efectos nocivos en el ri-
zobium de leguminosas. y lao incorporacion de organoclorados desde

el suelo a lo planta por absorcién rodicular (Ruiz y col., 1986).
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Segin Franke, 1971, en un traobajo de Lépez e Infante, 1981, 1la
penetracion de los residuos de pesticidas en las plantas acudti-
cas se realiza a través de los ectodesmos que son 1osS espacios
microscopicos interfibrilares de las paredes celulésicas de 1la
epidermis de las hojas, situados entre ld superficie de la cuti-
cula v lo membrana plasmética. Brochinskij y col., 1970, en el
mismo trabajo, sefialaron que las concentraciones de organoclora-
dos pueden variar de unas especies d otras, dependiendo de las
posibilidades de obsorcidn de codo especie. Los plontas semio-
cudticas absorberon por las raices y por la parte del talle que
se halle sumergida, en tanto que las plantas sumergidas lo hardn

también por las hojas.

Se ha comprobado que pequefios cantidades de DDT (ppb), dieldrin
0 endrin en el agua, hocen decrecer la fotosintesis, medida por
el 'C, en ciertas especies de fitoplancton marino (Menzel y col.,

1970).

El efecto de los organoclorados sobre las algas parece ser alta-
mente selectivo, afectando a ciertas especies susceptibles, ocu-
rriendo muchas veces un envenengmiento selectivo de algunas es-
pecies de algos en dareas cercanas a lugares de aplicacién, dis-
minuyendo la diversidad bioldgica. Uno alteracidn en la composi-
cién de especies de comunidades de fitoplancton tendria profun-
das consecuencids ecoldgicas, alterando la estructura vy el fun-

cionamiento del ecosistema.
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La oplicacidn de estos compuestos en 1los agrosistemas ha condu-
cido g una dispersidn global y se empiezo‘o evidenciar su apari-
cién en la atmésfera, hidrosfera y biosfera de lo Antartidao. En
mar abierto, la contaminacién por organoclorados tiene también
su relevancia. Las agguas del mar sirven como un gran reservorio
y fosa final de estos. La velocidad de sedimentacion de estos
productos quimicos desde la superficie hasta los fondos més pro-
fundos en las aguas de los océanos es relativamente mds baja en
aguas tropicales que en altas latitudes. Esto implico la posible
prolongacidén de la contaminacién de los organcclorados persisten-
tes en el medio marino tropical, incluso si su utilizacidén se de-

tuviera en el futuro.

Los procesos de bioacumulacidn en organismos marinos dependen
principalmente de las propiedades fisico-quimicos v bioquimicas
de los contaminantes, la capacidad metabdélico ¥y la vida de los

organismos (Tatsukawa, 1977).

En un estudio de Martinez-Conde y col., 1990, sugieren que el
Chondrostoma toxostomg puede ser un biocindicador en sistemas
acugticos. Este organismo acumuld grandes cantidades de alfa-
HCH, gamma-HCH (lindano) y HCB en branquias, higado y génadas en

el sistema por ellos estudiado.

Algunos autores han propuesto que el consumo de alimentos marinos
es una gran fuente de organoclorados en poblaciones humanas

(Westdd v Noren, 1978). La cantidad total de productos marinos
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consumidos en Hong Kong es alta comparadc a los paises de Europag.
Phillips, en 1985, en un trabajo (Ip ¥y Phillips, 1989), encontrd
que mejillones empleados como bloindicadores en aguas de Hong

Kong estaban significativamente contaminados por organoclorados.

Ademds, existe una creciente evidencio de que los residuos de
metales téxicos y compuestos organoclorados estadn alcanzando al-
tas concentraciones en mamiferos marinos y peces del Artico ca-
nadiense. El significado final de estos contaminaontes en este
medio, sin embargo, es el impacto sobre las poblaciones nativas
indigenas que utilizaon alimentos naturales en una porcidn sus-
tanciol de su dieta. La mayoriac de los organoclorados, nhormal-
mente comprenden méGs del 75% del total de los medidos, son HCH,
especificamente, el lindano y el 1soémero alfa-HCH. Le siguen en

abundancio el alfa-endosulfan y dieldrin (Gregor y Gummer, 1989).

La presencia generalizado de residuos de pesticidas clorados en
el ambiente asociado al conocimiento existente de sus efectos
colaterales indeseables sobre todos los seres vivos, hace refle-
xionar también sobre la incidencia en las comunidades silvestres,
poniendo en peligro su supervivencia y en el mejor de los casos

disminuyendo el potencial bi6tico (Primo y Carrasco, 1877).

1.5, TOXICIDAD EN EL ORGANISMO ANTMAL.

El mecanismo téxico de 1os organoclorados ha sido estudiado ex-

tensamente desde que se demostrd en los afos 40 (Roeder y Weiant,
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1946) que el DDT provoca una caracteristica descarga nerviosa re-
petitiva. Sin embargo, con la posible excepcién del DDT, los me-
canismos bioguimicos y celulares de toxicidad agudo no estén to-
talmente entendidos en el resto de organoclorados. En dosis su-
ficientes, 1o moyoria interfiere con transmisiones axénicas de
impulisos nerviosos y por lo tanto interrumpen las funciones del
sistema nervioso. Dieldrin, aldrin y lindano aparentemente au-
mentan la liberacidén de neurotransmisores en las sinapsis coli-
nérgicas, y pueden aumentar las concentraciones de amonio en el
cerebro por disminucién de la sintesis de glutamina (Raisbeck y
col., 1989). Magour y col., 1984, han formulado la hipétesis de
1a inhibicion de la Mg'-ATPasa del sistema nervioso central, en-
zima asociada a las fosforilaciones oxidaotivas, y al mantenimien-
to de una concentracion intracelular baja en Ca” v la (Na' + K')-
ATPasa, enzima asociado al transporte de cationes a través de las

membranas (Akera y col., 1971; Koch vy col., 1972).

Para Hrdina y col., 1974, las modificaciones en el metabolismo
de la 5-hidroxitriptamina y de la norepinefrina son responsables
de la hipertermia mientras que los temblores y los convulsiones
serian debidos ¢ una modificacidn en la concentracidén de acetil-
colina. En definitiva, son neurotdxicos y su efecto puede lle-

gar a ser letal (0'Brien, 1967).

El metabolismo de xenobidticos puede estar dividido conceptucl-
mente en dos grupos de reacciones que trubojdn individuulmente
con el fin de incrementor la solubilidad en agua de compuestos

enddgenos vy exogenos. La fase I o reacciones de bioactivaocién
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(por ejemplo, oxidacion, reduccidn o hidrélisis). generalmente
convierten los xenobib6ticos a derivados que son mds solubles en
agua que la molécula inicial, pero la funcién principal de estas
reacciones es afiadir grupos funcionales. Las reacciones de la fa-
se II son biosintéticas, donde el xenobidtico o un metabolito de-
rivado de la fase I se une covalentemente a unc molécula enddge-
na, produciendo un compuesto conjugado. La molécula enddgena
(por ejemplo, acido glucurédnico) confiere al xenobidtico lip6filo
0 a0 su metabolito un aumento en lo solubilidod en agua. Una pro-
piedad comdn de los orgondclorados persistentes es 1a resistencia
a metabolizarse, o metabolizar a otro, igualmente, persistente.
Aunque el heptacloro es metabolizado a heptacloro epéxido, por
ejemplo, el HE es lip0filo y asi persiste en el cuerpo durante

periodos prolongados de tiempo (Raisbeck y col., 1989).

Lo toxicidad de los organoclorados no estd limitada a las espe-
cies de insectos objetos de su accidn, ya que afecton también a
gran variedad de animales, incluyendo toda clase de vertebrados:
ademds, pueden operar por diferentes mecanismos. Lo mayoria son
inductores de sistemas enzim@ticos hepGticos e inhibidores de
otros enzimas. Por ejemplo, conducen a un gumento sustancial en
la sintesis de enzimas hepdticos que hidroxilan hormonas esteroi-
des y otros sustratos {(Conney, 1867; Kupfer, 1%67; Peakoli,
1970b). El efecto ha sido notado en animales de experimentaciodn

con niveles en la dieta de unas pocas ppm de pesticida.
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La tasa de absorcidn de pesticidas por los invertebrados acudti-
cos estd correlacionada con la actividad metabdlica, superficie
y peso del organismo y con el nivel trdfico que ocupa (Kerr y
Voss, 13973). En un trabajo, Lopez e Infante, 1981, hacen refe-
rencia a uno serie de autores que han trabajade con invertebrados
acudticos : Peterle, 1967, quien detecté residuos de organoclora-
dos en caracoles de agua dulce, trabajoé con gasterépodos de la
familia Planorbidae; Fredeen y Duffy; 1970, con Campetoma; Rein-
bold y col., 1951 y Wallace y Brady, 1971, con caracoles del gé-
nero Physa. Cocks, 1973, describid alteraciones en el balance
hidrico de los gasterdpodos. Canton y Sloof, 1977 pusieron de
monifiesto 1o reduccidn de 1o fecundidad de Lymneage stagnalis L.,

por accion del isomero alfa del HCH con una dosis de 0,0E ppm.

Segun Lo6opez e Infante, 1982, la presencia de estos compuestos en
el exoesqueleto del cangrejo de rio (Austropotamoblus pallipes
Lereb.) planteaba el problema de su procedencia : endbégena y/o

ex6gena. La exdgena se explicaria por adsorcion cuticular o a
través de la epiflora, mientras que para la enddgena habria que
pensar en transporte activo o difusidon, que permitirian el alma-
cenamiento de estos productos en el exoesqueleto, que con la muda
quedarian definitivomente fuera del organismo. De ahi que la ec-
disis se revele como un eficaz meconismo de eliminacidén de pesti-~
cidas en los cangrejos. En un estudio con ciclodienos, ei diel-
drin super( significativamente al aldrin en cada una de las frac-
ciones orgdnicas objeto de estudio. Esta circunstancia se expli-

ca, aparte del mavor usoc que de aquel insecticlida pudiera haberse
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hecho, por la epoxidacién de aldrin a dieldrin, que llevan a cabo
los microsomas de los cangrejos {(Krebs y col., 1974). En otro
trabajo, reflejado en el de Lopez e Infante, 1982, la exposicidn
aguda a los organoclorados provocd, en los cangrejos, movimientos
natatorlios desordenados, pérdida de equilibrio, hiperirritabili-
dad, convulsiones y pardlisis que pueden conducirles a lag muerte
en 24-96 horas (Mahood y col., 1970). En cualquier caso, estas
manifestaciones van a impedir una adecuado respuesta de los can-

grejos ante el ataaue de sus predadores (Krebs ¥ Valiela, 1978).

Los pesticidas organoclorados son conocidos por ser daltamente
téxicos para los peces, ademGs de provocar cambios conductuales
que llevan a dificultades en la reproduccidn, aumento de morta-
lidad entre los alevines y en algunos casos toxicidad aguda en

los adultos.

Macek, 1968, demostrd, con experimentos controlados, que concen-
traciones de DDT en la dieta que son subletales paro peces adul-
tos, pueden ser letoles para las crias después de que estas sd-

len de puestas contaminadas.

An@lisis reclizodos en higado de bacolao del Mor Bdaltico, entre
1969 y 1981, reflejaron una alta contaminacién por PCBs, DDT, HCB
0 HCH, dejando a los peces en malds condiciones para el consumo
humano. Los niveles de pesticidas organoclorados encontrados,
por media, eran comparables con aquellos encontrados en bacalaos
de la misma longitud capturados en el sur del Bdltico durante

1981 (Folandysz, 1986).
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El problema es mds grave en las aves va que constituyen el esla-
bon final de numerosas cadenas alimentorias: se ha podido cons-
tatar que porolelomente ol incremento de DDT en odultos, se pro-
duce una fragilizacién de las cdscaras de 1los huevos, debida a
irregularidades en la calcificacidn que provienen de un desese-
quilibrio en las hormonas sexuales. Después de esta observacién,
olgunas experiencias han confirmado el papel de los organoclora-
dos, especialmente el DDT, en lo aparicion de trastornos fisio-
légicos en el aparoto genital y signos de degeneracion en las
células reproductoras (Lufz, 1974;David, 1976, 1977a y b; Lutz-
Ostertag-David, 1974 y 1977).

Para Becker y Sperveslage, 1989, los pollos reciben contaminantes
principalmente de dos fuentes: desde el huevo, el cual refleja
directamente la contaminacion de la hembra procreadora; asi como
desde el alimento. Ademds, las concentraciones de contaminantes
en pollos varian con el crecimiento y depende de la distribucién
en el cuerpo y estdn relacionadas con unh descenso en el contenido

de lipidos.

Gonzdlez e Hiraldo, 1988, comprobaron los efectos en huevos, oh-
servando, primero la existencioc de huevos infértiles y, segundo,
una reducci6on del grosor tanto en los huevos infértiles como en

huevos viejos.

El impacto de estos contaminontes sobre la productividad de 1las
poblaciones de aves e individuos ¢ menudo se determina evaluando

la relacidon entre el grosor de la cdascarda del huevo v los niveles
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de contaminantes en huevos (Blus y col., 1974; Ohlendorf y col.,
1579; Laporte, 1982). Se ha considerado que un descenso en el
grosor de lo cdscara de cerca del 20% indica sucesos de baja re-
productividad para uno poblacidén o individuo (Anderson y Hickey,
1972). Asi, cuando se observa la presencia de organoclorados y
lg existencia de adelgazamiento en la cdscara de una muestra de
huevos, no hay lugar a dudas del efecto adverso de los organo-

clorados sobre la reproduccién de las aves (Bunck vy col., 1985).

En las aves el DDT estimula uno enzima que destruye el estrégeno
que va a determinar la acumulacidén de calcio,‘por lo que las aves
intoxicodas ponen huevos inviables llegando dsi a desaparecer al-
gunas especies. La disminucidén en el grosor de la cdscara puede
ser causada por inhibicién de la anhidrasa carbdénica, una enzima
que es esencial para loc formacidn del carbonato cdlcico de 1la
cascara (Peakall, 1970a). Jefferies y French, 1971, han sugerido
que esa disminucidn resulta de una condicidén hipotiroidol causada
en las aves por el DDT. Sintomas adicionales incluyen ovulacidn
y nidada tardia, comportamiento anormal en la incubacidn y en la

puesta de huevos (Peakall, 1970a).

El papel de los organoclorades, aparte del DDT, en la reproduc-
cion de aves estG menos claro, porque estdn mucho menos reparti-
dos en el medio y porgque han sido menos estudiados. E1 dieldrin
tambien causa descenso en el grosor de la cdscara (tehner y Eg-
bert, 1969); inhibe la anhidrasa carbonica, es un poderoso in-

ductor enzimdtico hepético (Peakall, 1970b), y. evidentemente,
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fue el principal factor en el baojo éxito de reproduccién del

Aguila dorada en Escocia (Raotcliffe, 1970).

Haclendo referencia o la toxicidod ogudo en momiferos, las moni-
festaclones clinicaos de envenenamiento agudo se totalizan como
neuromusculares (Jager, 1970; Allen y col., 1984). El comienzo
de los signos puede ocurrir desde unos pocos minutos a uno o dos
dias después de la exposicién a uno dosis toxico aguda. El ganado
expuesto a una dosis aguda exhibe un periodo de aprensidn e hi-
persensibilidad, durante el cual los animales incrementan su agi-
tacion, descoordinocion y beligerancia. Esto estd seguido por
contracciones mu§culures de la cabezo y del cuello que progresi-
vamente envuelven al resto dél cuerpo. Se pueden producir postu-
ras anormales, modo de ander espastico y continuos movimientos
mosticadores. Los animales finalmente exhiben convulsiones toni-
co-clonicas que progresan hasta el coma y la muerte, o que alter-
nan con periodos intermitentes de fuerte depresion. Los animales
que quedan comatosos durcnte periodos prolongados (esto es, mas
de unas pocas horas) probablemente mueren. La existencia de sig-
nos clinicos puede producirse de manera lenta y progresiva o ex-
plosiva en la noturaleza. Otros signos pueden incluir desorien-
taci6n, debilidad, parestesia, vomitos despues de la ingestion,

y depresidn respiratoria (Raisbeck y col., 13989).

Los organoclorados se acumulan en el tejido graso desde el que
son eliminados gradualmente cuondo la exposicién ha cesado. El
tejido odiposo humano contiene débiles cantidades va que el hom-

bre consume cantidades variables en forma de residuos alimenta-
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rios. También estdn presentes en la orina y en la leche y por
ésta altima via pueden ser transmitidos a los recién nacidos.
Ademds, tombién atravieson lo barrera placentaoria (Radomski vy
col., 1971). La 1ipb6lisis asociada al estado de ayuno lleva a
su movilizacién brusca del tejido adiposo. Se puede obtener una
reduccion significativa en su concentracidn tisular mediante la
administracion prolongada de sustancias como la difenilhidantoina
y el fenobarbital (Davies y col., 1983).

Parece que la concentracién de organoclorados en la sangre estd
en equilibrio con 1lg cantidad almacenada en los tejidos 9 la de-
terminacién de su concentracidn plasmatico permite apreciar su

carga corporol (Radomski y col., 19/1),

Un estudio estadistico de Gonzdlez y col., 1983, sobre los nive-
les de contaminacidén sanguinea por insecticidas, entre modres
y sus respectivos hijos, no revelé ninguna diferencia significao-
tiva. Esta circunstancia lo explicaron por el hecho de que la
placenta es un 6rgano de baja capacidad metabélica para las sus-
tancias xenobib6ticas y, en consecuencia, no altera la liposolu-
bilidad de estos hidrocarbonos clorados, aunque los transfiere
al feto por difusidon pasiva, segln Ginsberg, 1971, y Nebert vy

Springfield, 1974, en este mismo trabajo.

Pesticidas del grupo del DDT se han ascciado con abortos y na-
cimientos prematuros (Saxena y col., 1980, 1981). Las concen-
traciones més altas se hollaron en mujeres embaragzadas asi como

aquellas que presentaron un tiempo de embarazo més corto. La
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proporcion entre 1la concentracidon en la sangre de las madres y
lag concentracidn en la placenta y feto es m@s alta para el DDT

y para el pp'-DDE en casos de aborto {(Leoni y col., 1989).

Lo leche es especialmente importante en el esquema de estos re-
siduos, como un alimento potencialmente contaminado y como la
mejor ruta de eliminacidon de estos xenobidtices. Son transpor-
tados pasivamente desde la sangre a la célula lipidica de la
glandula mamaria, que consecuentemente es secretada como grasa
lactea. Lo transferencia de la carga de organoclorados a la
grasa de la leche estd asegurada por la gran perfusién de la
gldndula momoric v el gradiente favorable creado por la sintesis

constante y secreccion de leche (Mathews, 1984),

Las concentraciones en leche humana son un fiel indicaodor de las
cantidades de estos compuestos almacenadas en las grasas del
cuerpo en individuos lactantes. En 1976 un estudio sobre leche
humana, con pacientes de unag maternidad de Hong Kong (Ip, 1983),
mostro que estos tenian una gran cantidad de DDT y sus metaboli-
tos e isomeros del HCH. Las concentraciones encontradas fueron
consideradas por ser de un significado potencial toxicolégico,

gunague Ip, 1983, enfatizd las ventojaos de alimentar o los nifos
con leche moterna, y considerd que estas tenian un mayor peso que
cualquier efecto adverso posible de 1a ingestidn de contominantes
mediante leche humana. Los niveles de DDT y DDE en muestros de
leche de Hong Kong-fueron generalente mayores que aquellos reco-
9idos en 1as naciones del oeste, antes o desde los restricciones

sobre el uso del DDT en tales dreas.
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En trabajadores expuestos al lindono vy al DDT, Carlson y Kolmodin
-Hedman, 1972, en Gonzdalez y col., 1983, encontraron un acusado
agumento de las lipoproteinas plasmaticas, uno de los factores de

riesgo de las sociedades desarrolladas.

Trabajadores agricolas, que constituyen cerca de las tres cuartas
partes de los trabajadores en los paises mds pobres del mundo,
utilizaon pesticidos parao proteger los cultivos. Este uso repre-
senta importantes peligros para la salud humana. Se ha estimado
que cerca de un millon de casos de envenenamiento inintencionado
agudo por pesticidas ocurren coda ofio en el mundo (Jeyaratnom y

col., 1987).

En los organismos superiores, la accién prolongada de estos pro-
ductos produce varios efectos nocivos. Asi, cabe citar que, como
inductores enzimaticos del sistema oxidativo microsomal hepdtico,
pueden acelerar el metabolismo de las hormonas estercoides y, en
consecuencia, provocar traostornos de la libido, menstruacion,
gestacién y en el parto (D'Ercole y col., 1976; Nakayama y Aokl,
1977).
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1.6, LUCHA INTEGRADA Y PESTICIDAS BIORRACIONALES,

Como consecuencia de los problemas derivados del uso de los pes-
ticidas quimicos de sintesis convencionales, muchos investigacio-
nes han derivado hacia productos cada vez mds selectivos, menos
persistentes y de menor toxicidad en el hombre, con oﬁulogia a
moléculas biolégicas. Fruto de ello son el descubrimiento de
nuevos compuestos insecticidas. que se conocen con el nombre de

pesticidas “biorracionales”™.

Junto a estos pesticidas biorracionales se ha ido abriendo -paso
el concepto de “lucha integrada”, entendiendose como tal, la lu-
cha contra los organismos perjudicioles, utilizando un conjunto
de métodos que satisfagan simulténeamente las exigencias econ6-
micas, ecoldgicas y toxicoldgicos, reservando la prioridad de
actuacidn a los elementos naturales de control y respetando leos
limites de tolerancia. Es decir, no se excluye la utilizacién
de productos quimicos, pero se tienen en cuenta todos los posi-
bles sistemas de lucha, en especial la accidon de los insectos

Utiles (Vives de Quadras, 1988).

En cuanto o los pesticidas biorracionales representan ung nueva
generaciton de productos quimicos destinados al control de insec-
tos, cuya estrategia de investigacidn se basa en un buen conoci-
miento de oquellos procesos fisioldgicos o mecanismos de comuni-
cacién especificos de insectos, y en la obtencidn de agentes ca-

paces de perturbarlos.
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Hasta este momento se han comercializado anGlogos de la hormona

juvenil, inhibidores de 1la formacion de la cuticula v feromonas.

Los anGlogos de la hormona juvenil inducen unhos efectos biolégi-
cos 1idénticos o las propias hormonas Juveniles naturales, en
particular inhiben la metamorfesis y son secundariamente letales.
La ventaja de estos productos reside en su 1inocuidad frente a
animaoles superiores y en la relativa especificidad que puede lo-
grarse. Su limitacion principal es sdlo son efectivos en deter-

minados momentos del desakrollo de los insectos.

Los inhibidores de la formacidén de la cuticula son compuestos que
al ser ingeridos por determinados insectos impiden id formacién
del excesqueleto, con lo que entre otras perturbaciones se impide
la muda de las larvas, que terminan por morir. Se utilizan am-~
pliamente por su eficacia, especificidad e inocuidad para los
animoles superiores. Como 1ncohvenientes pueden citarse su 1imi-
tado campo de aplicacidn, su lentitud de accibn y su larga per-

sistencia en alagin tipo de formulaciones.

Las feromonas constituyen la base quimica de la comunicacidn de
los insectos. Hasta el momento, las mds utilizadas en el campo
agricola y forestal son las sexuoles. Como medio directo de
lucha, existen tres variantes basicas de utilizacién :

1) Captura masiva con trampas cebadas con feromonas; 2) Atraccion
hacia lugares concretos v tratamiento de los mismos con insecti-

cidas, v 3) confusion, difundiendo en el medic ung gran cantidad
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de feromona, con lo que se dificulta el encuentro de machos y

hembras.

Pero las posibilidades de perturbacidon de funciones especificas
de insectos van mucho mas alld de los tres tipos mencionados. Se
estdn obteniendo resultados prometedores, destacdndose los anta-
gonistas de la hormona juvenil y otras hormonas endocrinas, com-
puestos defensivos de plantas contro insectos y antagonistas de

feromonas.

La lucha contra los insectos plantea todavia numerosos y graves
problemas y la estrategia biorracional paro el disefio de plagui-
cidas parece un buen camino para intentar resolverlos, al menos
parcialmente. En cualquier caso, parece claro que los insecti-
cidas biorraclionales constituirdn una parte significativa en el
contexto del control integrado de plagas y ello en un futuro que

se entrevé cada vez mds inmedicto (Vives de Quadras, 1988).
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l.7. LINDANO ( ¥-HCH),

1.7.1. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS.

Gamma-HCH es 1a denominacidén comin del isdémero gamma puro del
1,2.3,4,5,6-hexaclorociclohexano y lindono es la denominacioén
comin de los productos cuyo contenido de gamma-HCH no baja detl
99,5%2. La férmula molecular es (HCl; ¥y el peso molecular es de

290,9. La formula estructural es la siguiente :

cl cl . cl

cl cl cl
cl cf

En las publicaciones, se hace referencia al lindano, gamma-hexa-
clorociclohexano (¥-HCH) y gammao-bencenohexacloruro (¥-BHC) en
forma intercambiaoble, pero que a veces se presta a confusion (De-
mozay, 1976; Honig y col., 1976).

En un sentido estrictamente histﬁéico, el hexaclorociclohexano
(HCH) es el mas antiguo de los insecticidas organoclorados. Fara-
day, en 1825, describi6 como haobia comprimido “gas oil” para dar
un producto condensodo gque contenia benzeno, el cual reaccionaba
con el cloro a 1o luz del sol. E1 producto consistié en un com-
puesto solido y denso, que era soluble en alcohol, y estos expe-
rimentos fueron la primera preparacitn del HCH técnico. Meunier,
a finoles del siglo XIX, descubrid los isdmeros alfo y beta, y
van der Linden, en 1912, confirmé la existencia de estos dos iso-

meros y anuncié la presencia de otros dos, el gamma y el delta.
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Pero no fue hasta 1943, cuando en los laboratorios de las Indus-
trias Quimicas Imperiales de Inglaterra se demostré que el isdme-
ro gamma era el responsable de lo actividod insecticido del HCH
técnico. E1 descubrimiento de la octividad insecticida del gom-
ma-HCH (lindano, desde Van der Linden) tuvo su origen en la bds-
queda de compuestos quimicos de sintesis para reemplazar a los
deseados pero muy caros insecticidas naturales piretro y rotenona
(Brooks, 1974) .7Tal como se produce inicialmente por cloracién fo-
toquimica del benceno, el hexaclorociclohexano (HCH) contiene del
14 al 77% del isomero gamma. E1 HCH puede existir teoricamente
como ocho diferentes esterebisémeros, de los cuoles cinco se en-
cuentran en el producto bruto. En el comercio se ofrecen diversos
grados técnicos. Por ejemplo, el HCH “fortificado” contiene unag
mezcla de por lo menos cinco isémeros, con un minimc del 40% del
isémero gamma ¥ una distribucién relotivo de los isdmeros carac-
caracteristica < 40-50 % de gamma, 20-22 % de delta, 18-22 % de
alfa, 4 % de beto, 1 % de epsilon y sustancias inertes, y 10 %
de heptaclorociclohexano y octaclorociclohexano (Cocks, 1973).
Hay paises como Japbn y la URSS en qﬁe el HCH técnico tiene un
contenido del isémero gomma del 12-15% (Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer, 1979) y 1a 0.M.S. recomienda que
el HCH técnico no contenga mas del 16% del gamma-HCH (Brooks,
1974).

El insecticida BHC consiste principalmente en alfa-HCH con una
mezcla de otros isdmeros HCH; se utiliz6é6 ampliamente en Canada
hasta que se restringi6 su uso en 1970. El lindano, que consiste

en un minimo de 99,5% de gamma-HCH, reemplazé al BHC en 1971,
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y estd registrado todavia en este pais para ciertos usos. Por
ejemplo, los niveles de beta-HCH descendieron en cormoranes, Phg-
lacrocorax carbo, entre 1980 y 1984 1o que, probablemente, se de-

bidé al cambio del BHC por lindano (Elliot y col., 1988).

Los residuos de HCHs son conocidos por ser contaminantes traza
ubicuos en la atmosfera y en los océanos (Bidleman y col., 1981).
El isomero beta es el mGs persistente de los isdmeros HCH y es
eliminado de les organismos mds despacio que el lindano. Tiene
de 10 a 30 veces moyor capacidad para acumularse en tejidos gra-
sos que el gammo-HCH. Adem6s, los 1someros alfa y gamma pueden
isomerizar hacia el beta en organismos vivos (Jensen, 1983). Asf{,
la proporcion entre los diferentes isémeros cambia desde el ini-
clo de las cadenas alimentarias hasta la excrecién en la leche
humana, resultando ser el beta el isdmero predominante en ésta

(Skaare y col., 1988).

Algunos de los nombres comerciales del lindano son: adlindan,
agrocide, ameisentod, aplidal, BBH, bentox 10, celanex, chlore-
sene, DBH, devoran, entomoxan, forlin, gamacid, gammalin, heclo-
tox, hexachloran, gamma-hexachlorane, hexicide, HGI, jacutin,
kwell, lendine, lindafor, lindatox, lorexane, milbol 4%, nexit,
nicochloran, omnitox, pedraczak, quellada, sang-gamma, streunex,

TAP 85, viton, 666.

El isomero gamma del HCH es un s$6lido cristalino blanceo con un
punto de fusion de 112,99C. Es ligeramente soluble (10 mg/l) en

aggua y aceites de petrdleo, moderadamente soluble (67 microg/l)



53

en alcohol y soluble en acetona y soclventes aromaticos vy clorados
(Valin y col., 1968). Es estable ol aire, al calor y al dioxido
de carbono; no lo atacan los Gcidos fuertes, pero en presencia
de Glcaolis se transforma por deshidrocloracion en triclorobence-
no. Su presi6n de vapor es baja, 9,4x10" mmHg a 209C; pero es
lo bastante voldatil para gque se pueda utilizar en aparatos dis-

tribuidores calentados.

Es aplicado en forma de polvo, ungtento, o lociétn y comerciali-
11zado como insecticidae. La droga es un polvo blanco, practica-

mente insoluble en agua (Boyd y Chen, 1968).

Hay polvos humectables de todas las concentraciones, suspensiones
de hasta el 20X para emulsiones, soluciones en solventes orgdni-
cos de hasta el 50%, polvos para aplicacién en seco del 0,5-3%,
granulos del 3-4%, cebos y preparaciones para fumigacién y aero-
soles. Hay también cristales puros (al 100X). La Organizacioén
Mundial de la Salud, 1981, ha establecido especificaciones para
polvos de aplicaci6én en seco, polvos humectables, emulsiones y
soluciones concentradas para emulsiones, soluclones y diversas

mezclas de lindano.

Desde la mitad de los afios 40, se han venido estudiando las in-
cidencias sobre el mundo biolégico del hexaclorociclohexano y en
especial de su isémero gamma, el lindano. En 1942, se estudid
lo utilidad del HCH como insecticida y se comprobd la eficacia

del 1so6mero gamma contra diversos animales como moscas, plojos,
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pulgas, garrapatas y acaros que atacan al ganado (Woolley v col.,
1985).

Metcalf, 1955, comprobd que para la mayoria de los insectos, el
lindano es entre 100 y 1000 veces mas téxico que cualquier otro
isémero. Es un insecticida de amplio espectro y en mamiferos
exhibe una toxicidad oral entre 100-200 mg/kg para la DLy {Ang-
subhakorn y col., 1989), y en concreto parg lo rata, la DL, es
de 125 mg/k9 de peso (el valor de la DL, es la estimacidn esta-
distica de la cantidad de mg del toxico por Kg de peso corporal
requerida para matar el 50% de un grupo de animales de experi-
mentacién) (Portig v Schnorr, 1988).

Las preparaciones comerciales de 1indano son utilizadas para con-
trolar 1a serna producida por un dcaro, Sorcoptes scabel, asi co-
mo la pediculosis originada por el piojo de la cabeza, Pediculus
caplitis L., el piojo del cuerpo, Pediculus corporis L., y las
lodillas, Phthirus pubis L. (World Health Organization, 1982).
A pesar de la conocida toxicidad sobre el Sistema Nervioso Cen-
tral, la acumulacién y persistencia en tejido cerebrol y la po-
tencial carcinogenicidad (Solomon, 1988), se ha creado una con-
troversia sobre el uso de este compuesto lip6filo, especialmente

en nifos y ancianos,

Es un importante compuesto en agricultura e inicialmente se uti-
1iz6 mucho en la administracidon a frutos, verduros y otros comes-
tibles vegetales antes de la recoleccidn. Su empleo en manzanas,

citricos y bayas ha cesado prdcticamente en Eurcopa y EE.UU., pero
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continua en otros lugares. Se utiliza para plantas forrajeras
y cereales, aplicfindolo a la plantc o al suelo para el tratamien-
to de semillas, solo o en combinocion con fungicidas. Cuando se
aplica al suelo, se necesiton largos intervalos (por ejemplo, de
uno a tres afos) antes de cultivar en é1 productos comestibles.
A veces se aplica en los invernaderos de frutas y hortalizas en

forma de aerosoles, humos y vapores (Moody y Ritter, 1989).

Se utiliza para combatir los ectoparGsitos del gancdo y animales
domésticos (Luquet y col., 1974) y se ha empleado en rociamientos
de accidén residual contra el mosquito vector del paludismo y el
vector del mal de Chagas. Ademds, se usa en el hogar, en forma
de aerosol combinado con piretrinas. También se utiliza en jardi-
nes. En los Estados Unidos, debido a su persistenclia ambiental
e interferencia con la solud humana, el uso como insecticida se
restringid en 1977 (Dikshith, 1986). El empleo doméstico en for-
ma de aerosol ha sido prohibido en paises como Suecia y Finlaondia
y restringido en Canada (Ramade, 1976). En Argentina estd pro-
hibido en cultivos, comercio y proceso industrial del tabaco; en
Bulgaria, poro uso en agricultura; en Canada, prohibido desde
1970 salvo para ciertos tratamientos de suelos en un niamero limi-
tado de cultivos; en Colombia estd prohibido en los cultivos de
café desde 1978; en Hungria desde 1968; en Japén, de)oé de usarse
como pesticida desde 1971; en la Unidon Soviética esta prohibido
en 1o industria ovina, etc... (United Notions Secretariat, 1984).
En Espafia, lo legislaci6én vigente no especifica las concentracio-
nes maximas permitidas para cada compuesto organoclorodo en par-

ticular, estableciendo un mdximo de 500 ng/l1 para la suma de pla-
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guicidas en aguas potables (B.0.E., 1982), aunque se admite un
contenido maximo de 2 ppm en productos vegetales para el linda-
no (B.0.E., 1989).

1.7.2. DISTRIBUCION Y ACCION SOBRE LOS ORGANISMOS.

La generalizacion de su uso puede tener repercusiones serias en
los eslabones mds altos de las cadenas tréficas, como consecuen-
cia, principalmente, de cuatro parémetros que lo definen: persis-
tencia, 1inespecificidad, poder de acumulacién y toxicidad. La
pervivencia del lindano en el ambiente se calculo entre tres y

diez aifos.

Los factores fisicos, y muy especiolmente, los bioldgicos, son
los que mds contribuyen a su degradacidén, aunque estos ultimos
a un alto riesgo dependiendo del organismo de que se trate. Paro
valorar la persistencia en el medio tendria que tenerse en cuenta
el tipo de suelos, la cantidad de producto oplicado, frecuencia,
luminosidad, etc., asi como 1os agentes modificadores que se afia-

den en las formulaciones.

Las fuentes directas de contaminacién por lindano, responden a
tres cousas fundamentales : 1) o 1os procesos de fabricacidn, si
los afluentes géreos y acuosos no son sometidos a adecuados con-
troles de colidod: 2) las pérdidos en el envasado y transporte
y 3) la administracién directe en los tratamientos agricolas vy
sonitarios que siendo menos espectaculares, representan un aito

factor de riesgo a largo plazo para todos los organismos vivos.
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Los vientos y el agua de lluvia o de riego pueden permitir sus
desplazamientos hacia corrientes superficiales, contaminando 1aq
fauna piscicola, o a las aguas subterrdneas, contaminando el sub-
suelo. Por ejemplo, en un estudio realizado en el Reino Unido

(Marks, 1989), se evidencié la contaminacidn de las aguas super-
ficiales en la regién de Yorkshire debido al tratamiento de ecto-

pardsitos en ovejas y su consecuente esquilamiento.

Los carnivoros, contienen la mayor concentracién del contaminante
en sus tejidos, especialménte en los grasas, y la quimica de es-
tas moléculas es susceptible a este transporte bioclégico. Sin que
por ello haya que minimizer que, después de su aplicacién, el
producto queda suleto a la accién de mecanismos fisicos y quimi-
cos, que actuan como efectivas vias de transporte, difundiendo
el contaminante sobre areas cada vez mds extensas, dependiendo

de las caracteristicas de la zona.

Estudios en el cangrejo rojo americano de rio, Procambarus clar-
kii, de las Marismas del Guadalquivir, Lopez y col., 1980, holla-
ron concentraciones medias de lindano del orden de 0,89 ppm vy
concentraciones de alfa y beta-HCH de 2,49 ppm, siendo los HCHs
los insecticidas hallados en mayor proporcidon. En experimentos
realizaedos a 62 y 169°C, 43 lombrices, Nereis virens, fueron ex-
puestas a una concentracién de '‘C-gamma-HCH de 1 microg/l du-
rante una semana, el gamma-HCH y sus metabolitos se determinaron
en lombrices individuales tanto en agua como en heces. Los fac-
tores de bioconcentrocidén de lindono fueron mds altos a la tem-

peratura mas baja, tanto cuando se hizo la medicidén solamente
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del lindano, como cuando se hizo la de éste mas sus metabolitos
(Goerke y Ernst, 1980). De la mismo forma, Warwick, 1985, llegd
a la conclusidén de que la toxicidad de lindano en cinifes, Chi-
ronomus riparius, disminuye cuando el pH del medio aumenta. In-
mon y Lockwwood, 1977, demostraron que en la gamba, Gammarus
duebeni, tambien disminuy6 cuando 1la salinidad y dureza del me-
dio aumentaba. En sistemas acudticos de aguas dulces (rio Ega),
Martinez-Conde y col., 1991, han utilizado como bioconcentrado-
res de contaminacidén por lindano al Potamogeton crispus y al

Chondrostoma toxostoma.

Su acumulacidén es notable en muchos organismos marinos. - Hay en
la literatura una gran variedod de resultados con respecto a este
fenomeno. Se han realizado estudios en peces, mejillones, cora-
les, poliquetos, cangrejos, focas, delfines, ballenas, etc., en-
contrdandose una alta absorcién en algunos casos, y ung facil eli-
minacion en otros (Schimmel y col., 1977: von HWesternhagen y
col., 1981; Tanabe y col., 1984; Solbakken, 1985 y Muir y col.,
1988).

Lo incorporacion del lindano al organismo animal se puede produ-
cir a través de todas las superficies del cuerpo. La velocidad
del proceso va a depender tanto de la vio de administracién o ad-
quisicion como de 1a forma fisica en que se aplique. En mamiferos
penetra, predominantemente, a través de los tractos gastrointes-
tinal y respiratorio. La absorcidn depende mucho del vehiculo.
Por ejemplo, en ratones, la absorci6n intestinal del lindano a-

plicado en aceite de cacahuete fue del 20% en 15-25 mn, del 40%
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en 3h y del 85% en 27h. Una hora después de 1la inyeccidn intra-
peritoneal de una solucidn aceitosa que contenic 40 mg de gomma-
HCH por kg de peso, un 35% de la cantidad inyectada habic sido
absorbida, y al cabo de 24h, un 10% de ello se encontraba todavia

en la cavidad abdominal (Koransky y col., 1963).

Todos los isomeros del HCH inducen enzimgs hepdticas microsoma-
les que metabolizan drogas y exhiben diferente distribucidn en
los o6rganos después de la absorcion y bilotronsformocidén hepGtica
(Kolmodin-Hedman ¥y col.,1971; Chadwick y col., 1971; Kuriharo y
Nakajima, 1974; Mikol y col.,1980; Campbell y col., 1983), y, con
una administracion repetida, estimulan su propio metabolismo
(Chadwick y Freal, 1972).

Tras su absorcidn en ratas, el lindano se encuentra presente en
la sangre. Se distribuye en diversos 0rganos, pero, como corres-
ponde a su cardcter 1ip6filo, se almacenc sobre todo en el tejido
graso. Se ha comprobado su presencia en el rifion y en los mascu-
los, asi como en la hip6fisis y en el tiroides. También se acu-

mula en el encéfalo (Kramer y col., 1980).

Lopez-Aparicio vy col., 1988, realizoron un estudio sobre la dis-
tribucién y destino del lindano en ratas macho y los posibles

cambios en 1o composicién de fosfolipidos y dcldos grasos enh va-
rios tejidos. E1 experimento se llevd a cabo durante ocho dias
con una dieta semisintética que contenia 250 ppm de lindano. Ob-
servaron que la acumulacioén mGs alta se produjo en rifidn, seguida

por el tejido adiposo. Higado, cerebro y pulmon contenian peque-
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fgs cantidades del toxico. En cuanto g los fosfolipidos, la ad-
ministracion de lindano aumentd el contenido de fosfolipidos en
pulmén, higado v rifidn con respecto a los animoles control. El
aumento mas alto se produjo en rifion. Segdn sus datos el lindano
puede acumularse principalmente en el rifidén, pero solo bajo cier-
tas condiciones dietéticos. En este estudio, una pequefia canti-
dad de 1lindano se hallé en el higado, posiblemente debido a la
induccién de la actividad enzimGtica en este 6rgano conduciendo

a una dceleracion en el metabolismo del lindano “in vivo™.

En rata, Rattus norvegicus, cuatro horas después de la adminis-
tracion oral de lindano (150 mg/Kg de peso corporal) en aceite
de oliva el contenido del pesticida en sangre llegé a 10 mg/l
(Jain ¥y col., 1965).

La administracién repetido a ratas y ratones demostro que la sus-
tancia se acumula en el organismo durante un periodo de tres a
seis semanas. Al aumentar la dosis, la concentracién de lindano
aumenta concomitantemente en el tejido adiposo, mientras que el
incremento es menor en higado, encéfalo vy plasma (Kolmodin-Hed-
man, 1974). Copeland y col., 1986, con una administracién subcu-~
tdneo a rotas de 2, 9, 16 v 23 digs de edad, observaron una de-

pendencia con la edad en el metabolismo del lindano.

Ratas a las que se suministraron 250 ppm en dieta semisintética
durante 8 dias presentaron la mayor acumulacidn de lindano en el
rifién, de acuerdo con estudios previos (Zhu vy col., 1986). Lopez-

Aparicio v col., 1988, como se ha citodo anteriormente comproba-
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ron que la acumulacidn de lindano v el aumento de cantidades de
fosfolipidos alcanzan los valores mds altos en riAdn de raotas ma-
cho. Sin embargo, otros investigadores han demostrado que el
lindano se acumulao principalmente en el tejido adiposo (Yvelin
y col., 1984; Kulkorni y Hodgson, 1984; Baker y col., 1985; Go-
palaswamy vy Aivar, 1986). Para Lopez-Aparicio y col., 1988, una
posible solucidén o esta discrepancia estd relacionade con foc-
tores nutricionales ya que los resultados obtenidos por Zhu y
col., 1986, se obtuvieron utilizgndo dietos semisintéticds mien-
tras que los otros investigodores utilizaron olimento comercial

de laboratorio.

En conejos a los que se administré lindano en lo dieta en unc do-
sis de 100 mg/kg durante 10 dias se encontraron, 3 dias después
de terminar la administracién, menos de 0,1 mg de residuos por
kg. A los que se suministré una dieta que contenic 10 mg de lin-
dano por kg durante cuatro meses, se llegbé a una concentracién
de lindano de 40-50 mg/kg en los tejidos grasos. No se pudo de-
tectar lindano 2 meses después de terminar la exposicidn (Gladen-
ko ¥y col., 1967).

En un estudio realizado por Mosha y col., 1886, sobre distribu-
cién v eliminacidn de lindano en cabras a 1las que se les adminis-
tré 6 mg/kg de peso durante cinco dias consecutives, observaron
que los animoles experimentales no presentaban incidencias, pero
su concentracién en leche (6,9 ppm/cabra/dia) fue muy superior
a lo encontrada en sangre (0,1 ppm) durante el periodo de admi-

nistracién, descendiendo después en ambas. Esta rdpida coida,
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tanto en sangre como en leche, coincide con el hecho de que el
lindano, segln Ullmann, 1972, en general es rdpidamente eliminado
en mamiferos. Sin embargo, deben existir varicciones entre espe-
cies ya que experimentos similares en conejos (Mosha, 1984) de-
mostraron que el lindano se eliminaba mucho mds lentamente desde
la sangre asi como desde los tejidos que en cabras. Se han encon
trodo variaciones semejantes en ganado vacuno, en bafalos, en ca-

bras vy en pollos (Kaphalia y Seth, 1981).

El ¥-HCH es absorbido rapidamente a través de la piel, mostrando
variaciones regionales. Asumiendo que el mono (Macaca mulatta)
muestra el modelo mds indicado para la absorcion percut@nea huma-
na, Moody y Ritter, 1989, indicaron que el lindono es absorbido
rapidamente a través de 1lc piel vy el grado de absorcidén llegd a
depender de la regién anatémico tratada. Por ejemplo, la absor-
cion del antebrazo dorsal del mono fue aproximadomente dos veces
mayor que la referida al antebrozo ventral en humanos. La, relo-
tivamente, altc permeabilidad de la zona anterior de lo cabeza
es importonte cuando se considera que el lindano es aplicado al
cuero cabelludo para el control de los plojos y que el cuero ca-
belludo humano y la zonoc anterior de la ccbeza del mono tienen

permeabilidades similares, por lo menos para alounos pesticidas.

Exposiciones prolongadas en humanos ol¥-HCH, particularmente du-
rante la manufacturcecidn asi como durante el rociamiento, han
producido dermatitis en trabajadores, y se ha visto la aparicion

de urticaria debido ol contocto con el isdmero gomma. En paises
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tropicales, los trabaiadores a menudo utilizan de forma negligen-
te la ropa de proteccidn y a consecuencia de la alta temperatura
y humedad lo absorcidn de pesticidas por la piel 1lega a tener
un alto potencial de toxicidad (Dikshith y col., 1989). En un
estudio de Feldmann y Maiboch, 1974, aoproximodomente el 10% de
una dosis de lindano aplicada con acetona como vehiculo fue ab-
sorbida a traovés de lo piel intacto. Sin embargo, se sbbe que

la penetracién en la piel intacta puede voriﬁr del 10% al 90%,
segin el vehiculo empleado y el lugar anatdomico donde se emplee.
El compuesto se absorbe aun mas a través de piel lesionada (Gins-

burg v col., 1877).

El lindano se acumula en los o6rganos v tejidos del ser humano en
menor grado que otros plaguicidas organoclorados. En un estudio
realizado en Francia entre 1971 y 1873, los residuos de HCHs cl-
canzaron la mayor importancia cuantitaotivo. Representaron alre-
dedor del 90% del total de insecticidas detectados en la sangre
de las mujeres gestdntes y de los recién nacidos. Los tres 1s6-
meros del HCH (aolfa, beta y gamma) se encontraron en el 100% de
las muestras analizadas. E1 hecho de que los niveles encontrados
de los isoOmeros olfa y gamma fueran relativamente altos sugeria
que la poblacidn se encontrabo expuesta en ese momento a una a-
gresion por estas sustancias, ya que, como ha demostrado Abott
y col., 1968, estos isomeros son rdapidamente eliminados de la
sangre (el lindano, mediante la accidn de 1las enzimas oxidativas
microsomales y posterior conjugacién con el glutation reducido)

(Kuriharao v col.. 1977); mientras que el isomero beta, gque no es
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tan biodegradable, se acumula con relativa rapidez en el tejido

adiposo (Gonzalez y col., 1983).

En Argentina., Radomski vy col., 1971, midieron lo concentracion
de lindano (y de otros organoclorados) en 1la sangre de 13 madres
y de sus hijos recién ngcidos. Lo proporcion de cerco de 1 entre
los valores de lindano en sangre correspondientes al recién naci-
do y a la madre fue ung de las mds elevadas en comparacién con

los demfis pesticidas estudiados, 1o que ipdica gque pasa facilmen-

te g través de la placenta.

Los efectos adversos del lindano en animales de experimentacidn
son fundamentalmente de tipo neurol6gico y de comportamiento
(Hulth y col., 1976; Joy, 1982), aunque también se han documenta-
do alteraciones en las funciones hepdticas (tumores en ratones)
y renales (Dikshith y col., 1978). Se ha demostrado, ademds, que
interrumpe las funciones reproductoras en aves y mamiferos (Cha-
kravarty y tohiri, 1986). En rata, produce atrofia testicular
y cambios degenerativos en los tubulos seminiferos (Dikshith vy
col., 1978; Nigam y col., 1979; Shivanandappa y Krishnakumari,
1983; Chowdhury y col., 1987).

Puede cousar varias alteraciones en el control hormoﬁal de la
funcidon ovdrica. Los aumentos periddicos de estrégeno sérico
(que conducen a ung reduccion de la entrada de alimentc y ganan-
cia de peso corporal) suceden menos o menudo en los animales
tratados, mostrando ciclos irregulares (Chadwick y col., 1988b).

Sin embargeo, taombién puede ser que el lindano ejerza un efecto
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antagonista sobre cualquier estrégeno de tipo endogeno que pueda
estar presente en la §0ngre. El hecho de que haya varios cambios
en el control hormonal de la funcién ova@rica tras el tratamiento
con lindano sugiere que la exposicidn a este insecticida afecto-

riac ¢ 1la fertilidad en la hembra de rata (Sircar y Lahiri, 1990).

En suma, el lindano tiene propiedades antiestrogénicas, interfi-
riendo con el efecto del estradiol circulante sobre los tejidos

objeto de su accién (Cooper v col., 1989).

Ya que la mayoria de los carcindgenos quimicos en el medio re-
quieren activacion metabdlica (Miller y Miller,1974), la diferen-
ciag de susceptibilidad entre varias razas de ratones en los gue
el lindano indujo hepatomas pudo ser debido o diferencias en loa
biotransformacién del pesticida (Robinson y col., 1975; Thorgeir-
sson y Wirth, 1979).

Se han registrado casos de intoxicacidén y se han practicado algu-
nos estudios sobre grupos de trabojadores industricles, pero ape-
nas se ha procedido a uno evaluacidn sistemdtica de la relacién
entre dosis y efecto en condiciones clinicas o en el medio labo-

ral. Se corece, pues, de datos humanos vflidos.

S1 se sabe aque en la accidn del lindano sobre el hombre es impor-
tante destacar el efecto del vehiculo utilizado para la dosis le-
tal media (DLsy) en lao toxicidad percutdnea; la DL, del lindano
cristalizodo es mucho mavor (2000-4000 mog/ko de peso corporol)

que cuondo se utiliza como vehiculo aceite 0 crema (50-500 mg/kg
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de peso corporal); con solventes como vehiculos, los valores de
la DL,y son intermedios entre esos mdrgenes.Sobre 1o base de in-
formes clinicos, se ha propuesto una dosis oral de 150 mg/kg como
letal en el 50% de los sujetos: aunque otros autores, (Herbst vy
Bodenstein, 1974), consideran gue una sola dosis oral de 20 mg/kg

constituye un riesgo para el individuo,.

Los sintomas y signos de intoxicacidn humana son: cefalalgia, do-
lor muscular, nduseas, vomitos, debilidad, hipertensidn, convul-
siones, insuficiencia renal aguda, acidemia, anemia, poncreati-
tis, insuficiencia respiratoric con cianosis y a veces muerte.
Lo autopsia ha revelado infiltracidn graso en el higado, degene-
racién del musculo cordiaco y necrosis de los vasos de los pulmo-
nes, rifion y encéfalo (Munk y Nantel, 1977; Solomon y col.,1977).

En alglin caso de envenenamiento se observé tambien pérdida de me-
moria, perturbaciones emocionales resultantes en irritabilidad,
agresion o manias (Patel y Rao, 1958) y se han agsociqdo @ un per-
juicio en el sistema limbico (Woolley y col., 1984). El hipocam-
po vy las estructuras limbicos de la marte rostral del encéfalo
estan envueltas en lo iniciacidon de atagques (convulsiones) y son
especialmente sensibles o una moderada exposicién (Woolley vy

col., 1985).

A lo largo de los afios se han realizado estudios sobre la toxi-
cidad v muerte asociadas a ung exposicidén accidental o delibera-

da al lindano (Ullmann, 1972; Solomon y col., 1977; Davies y
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col., 1983). Por ejemplo, en un trabajo reciente, se suministré
ung emulsidén oral como un vermicida a un numero de pacientes, de
los cuales uno exhibid convulsiones mientras otros sufrieron nau-
seas. En otro caso (Davies y col., 1983), se encontrd a un nifio
muerto en su cuna después del tratamiento para la sorna con solu-
cion de lindano. E1 incidente mds grave se debid a un ehvenena-
miento epidémico ocurrido en la India. Las semillas rociadas con
el insecticida se mezclaron con granos de alimento y a continua
cidon fueron consumidos (Woolley y col., 1985). En este sentido,
Starr y Clifford, 1972, han aportado datos sobre accidentes debi-
dos a la ingestién de lindano, su biotransformacién y excrecién,
Con dosis aguda, se han descrito ataques, leucocitosis, fallo re-

nal, comc e incluso, 1ld muerte (Jaeger y col., 1984).
1.7.3. METABOLISMO. TRANSAMINASAS.

La naturaoleza lip6fila del iindano facilita su acumulaci@n en lo
membrana lipidica de paso a sus lugares de accidén. Los fosfoli-
pidos participan en procesos complejos, y una parte significati-
va de sus propledades est@ determinada por su composicidn en 4-
cidos grasos (Antunes-Madeira, 1981). Se ha comprobado (Lépez-
Apgricio y col., 1988) la correlacidon entre la acumulacidén de
lindano y un aumento en los fosfolipidos en rifién de rata, asi
como un aumento en el contenido de fosfolipidos del higado de

ratones (Chadwick vy col., 1987),

Por otra parte, se ha relacionado la proporcién colesterol/fosfo-

lipido con la fluidez de membraonag v se ha comprobado que‘lu tem-
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peratura es un pardametro que controla claramente la incorporacion

del lindano a la membrana (Antunes-Modeira y col., 1981).

Fitzloff y col., 1982, demostraron maltiples vias de biotrans-
formacién en microsomas hepaticos de humonos y ratas. El gamma-
HCH es metabolizado por el sistema del citocromo P-450 del reti-
culo endoplasmatico liso y puede inducir la sintesis de enzimas
que esdn relacionadas con el metabolismo de xenobidticos y sus-

tancias enddgenas (Junqueira y col., 1986).

La induccibén microsomal por el insecticida llevaria de un modo
concebible a alteraciones en lo generacidn de 0, por esta frac-
ci6n celulor. Es factible la produccidn de radicales libres re-
lacionaodos con el lindano en el proceso de biotransformocién re-
ductiva por el sistema del citocromo P-450 del higado (Fitzloff
y col., 1982; Baoker y col., 1985). De hecho, se ha sugerido la
formacion de un radical pentaclorociclohexano por lo deshaloge-

nacién reductiva microsomol (Junqueira y col., 1986}.

El metabolismo cuantitativo porece estar relacionado con lao es-
tructura quimica, y el gamma es mds rGpidaomente metobolizado que
el clfa y beto-HCH (Joy, 1976). La mayoria de los metabolitos
son excretados en formas solubles en agua (Engst y col., 1977;
Copeland y col., 1986).
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En estudios “in vivo” del metabolismo del lindano en mamiferos,
Karapally y col., 1973, encontraron la existencia de varios clo-
rofenoles en 1a orina de conejo, asi como metabolitos del gamma-
HCH. E1 2-3-5, 2-4-5 y 2-4-6 triclorofenol fueron los principa-
les metabolitos. La caraocteristica wmads acusada fue lo formocidn
de compuestos conjugados (Kuriharao y Nakalimg, 1974). Chadwick

y Freal, 1972, demostroron que lo excrecién de lindano y sus me-
tabolitos se incrementa después de una adaptaci6n de los animales
al téxico.

Estudios "in vitro” indican que son, por lo menos, tres 1o0s me-
canismos que pueden conducir a la formacién de triclorofenoles:
1) hidroxilacién directa del 1indano y descomposicion subsiguien-
te del compuesto intermedio con formacion de 2,4,6-triclorofenol
(mecanismo principal)}.

2) formacion de pentaclorociclohexano por deshidrocloracién o de
hexaclorociclohexeno por deshidrogenacion, adicion subsiguiente
de oxigeno y, después de deshidrocloracién, formacién de 2,4,5-
triclorofenol y 2,3,4,6-tetraclorofenol (Freal y Chadwick, 1973).
3) hidroxilacidn del triclorobenceno intermedio (Tanaka y col.,

1977) (ver cuadro en la pdgina 70).

Bojo condiciones oxidativas los metabolitos identificados son el
2,4,6-triclorofenol yel1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexeno (gamma-
HCCH), intermediario de tetraclorofenoles y pentaclorociclohexeno
(gamma-PCCH) que dard lugar o triclorofenoles (Grover y Sims,
1965; Chadwick y col., 1975; Stein y col., 1977; Tanaka y col.,
1979; Fitzloff y col., 1982). En la via reductiva se ha propues-
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ABREVIATURAS DEL CUADRO DE BIOTRANSFORMACION DEL LINDANO.

2,4,6-TCP = 2,4,8-triclorofenol.

2,4,5-TCP = 2,4,5-triclorofenol.

2,3,5-TCP = 2,3,5-triclorofenol.

2,3,4,6-TTCP = 2,3,4,6-tetraclorofenol.

2,3,4,5-TTCP = 2,3,4,5-tetraclorofenol.

2,3,4,6-TCCOL = 2,3,4,6-tetracloro-2~ciclohexeno-1-ol.
2,4,5,6-TCCOL = 2,4.5,6¥tetruc10ro-2-c1clohexeno-l-ol.
PCCOL = 2,3,4,5,6-pentacloro-2-ciclohexeno-1-o0l.
¥~TCCH = ¥ -3,4,5,6-tetracloro-ciclohexeno-1.

¥-HCCH = ¥-1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexeno.

PCCH = 2,3,4,5,6-pentaclorociclohexeno,

TCPMA = Gcldo triclorofenilmercapturico.

DCPMA = Gcido diclorofenilmercaptarico.

CPMA = Gcido clorofenilmercaptirico.

MFO = oxidasa de funcién mixta.
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to un carbono del radicol central del pentaclorociclohexano como
un intermediario para la formacion de 3,4,5,6-tetraclorociclohe-
xano (gamma-TCCH) (Baker y col., 1985). Se ha demostrado que los
policlorociclohexenos sufren facilmente conjugacién con GSH (Gro-
ver y Sims, 1965; Portig y col., 1979} con el resultado de com-
compuestos conjugados gue llegan a ser excretados en la bilis u
orina principalmente como derivados del acido mercaptuUrico. Tam-
bién se ha sugerido que la posible abumulocibn del 2.3,4,6 TTCP
(tetraclorofenol) y otros metabolitos inhiben la biotransforma-
cién del lindano (Conney, 1967}.

El lindano induce mecanismos de detoxificacidon hepdtica (Baker
y ¢ol., 1985), v se ha demostrado el requerimiento de un fosfo-
lipido paro los sistemgs de monooxigenasgs que metabolizan xe-
nobidticos, asi que este insecticida puede potencicr la activi-
dad microsomal hepGtica por incidir en los contenidos de diacil-
fosfatidil colina, diacii-fosfatidil etanolamina vy diucil—fosfa-

Mtidil serinag (Antunes-Madeira y Madeira, 1985).

. TRANSAMINASAS.

Un pardametro biocguimico que se encuentra directamente relacionado
con el metabolismo hepdtico, es el de las transaminasas. Un méto-
do comprobaodo porg diaognosticar colteraciones tisulores {(princi-
palmente en higado, rifdén, corazdén y masculo) es la determinacion
en sangre de la actividad transaminasa. E1 dafio y 1isis celular
provoca un cumento de transaminasas en sangre en cantidodes rela-

tivamente altas (Nemcsok y col., 1981). GPT (glutamato-piruvato
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transaminasa) o ALAT (alanilna-transaminasa) y 60T (glutamato-o-
xalacetato transaminasa) o ASAT (aspartato transaminasa) se en-
cuentran ampliomente distribuidos en te)idos animales y en suero
como resultado de la normal destruccién de tejidos y el consi-
guiente recambio enzimatico. El aumento en el nivel de estos en-
Zimas indico un dofio tisular general, incluidos higado, rifidn y
musculo. También se ha visto que lesiones en el tejido del sis-
tema nervioso central producen dalteraciones significativas en
S60T y SGPT (Nydick y cel., 1957).

Se han asoclado aumentos en los niveles de SGOT con la hepatitis
viral, hepatectomia parcial y con dofio hepatocelular provocado
por tetracloruro de carbono. E1 CCl, se ha considerado como pro-
totipo de 1a toxicidad de los compuestos organoclorados. Produce
una elevacién de ambas enzimas en suero, alconzande su mdximo ni-
vel a las 24 horas. Cuondo cesa la exposicion ol téxico, SGOT vy
SGPT decaen rapidamente al nivel normal de actividad.

En la intoxicacidn croénica por aldrin (organoclerado) en cabras
se observéd un aumento de SGOT a partir del decimosexto dfo, sien-
do el incremento gradualmente mayor durante la Gltima semana (39)
de administraciéon. En la SGPT, también se produjo un aumento a
partir del decimosexto dia (Wroblewskl y LaDue, 1956).

De acuerdo a los resultados obtenidos por Jeney y col., 1981, en
un estudio con carpas, la determinacién de la actividad trunéami—
nasa (GOT y GPT) en suero provee un método fiable para detectar

dafios en telido, causado por factores ambientales adversos. El-
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Gendy y col., 1986, observaron cambios en algunos pardmetros bio-
quimicos tales como un aumento en los niveles de aminoGcidos y
proteinas totales en suero y alteraciones en la proporcién alba-
mina/globulina, asi como cambios en la actividad de algunas enzi-
mas séricos como aldolasa, fosfatasa alcalina, SGOT y SGPT que
se atribuyeron a los organoclorados por perturbar las funciones
del higado. Existe un trabaio de Wells y To, 1986, que apova la

hepatotoxicidad de los compuestos organoclorados.
1.7.4. NEUROTOXICIDAD. DOPAMINA.

El iindano produce, fundamentolmente, un efecto neurotbxico. En
los mamiferos, lo intoxicacién va ccompafiada de disfunciones res
piratorias, temblores generalizados, hipersalivacioén y convulsio-
nes de tipo epiléptico. Estos sintomas vuelven a aparecer y desa-

parecer, si la muerte no sucede en las fases convulsivas.

La neurotoxicidad es dificil de explicar por una accidn especifi-
ca localizada en un centro preciso, pero el sintoma caracteristi-
co de la intoxicacién aguda por lindano son las convulsiones que
en casos extremos puede conducir a 1a muerte. Lo recuperacién de-
pende de muchos factores: tipo de orgaonismo, edad, sexo, cantidad
de dosis administrodc e incluso el vehiculo. Los primeros sinto-
mas de envenenamiento aparecen durante 1la primera hora, si bien
en algunos casos aislados, se manifiestan con posterioridod.

Cuando estd presente en grandes concentraciones en todo el orga-
nismo, el lindano es un estimulante del SNc, y produce espasmos
musculares y convulsiones. Entre los sintomas y signos de into-

xicacion por lindano puede presentarse también cefalalgla, nad-
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seas, vomitos, vértigos, insuficiencla respiratoria y, finolmen-

te, la muerte.

Se ha reconocido que muchas de las sustancias que poseen accidn
sobre el sistema nervioso, y en particulor sobre el comportamien-
to, son farmacos o neurotoxinas, y deben su capacidad a la inter-
ferencia con ciertos aspectos de lo transmisién quimica. Estos
agentes pueden actuar, bien inhibiendo la sintesis de las monoa-
minas, bien estimulando e inhibiendo los neurotransmisores o bien

bloqueando a los receptores.

Se ha observado que altas concentraciones de lindano en cerebro
causan efectos neurotdéxicos por su accidén como agente convulsio-
nante (Tusell y col., 1987), mientras que el alfo-HCH solamente
produce débiles efectos estimulantes. Aunque el mecanismo neuro-
toxico de los isOmerbs del HCH no estd totalmente esclarecido,
Mufioz-Blanco y col., 1982, manifiestan en un trabajo de GonzGlez
y col., 1983, que la toxicodinamiac de la intoxicacién aguda por
lindano, en rotas, produce en encéfalo una disminucién acusado

en el porcentaje de aminodcidos neurotransmisores inhibidores. .

Se conoce la afinidad del alfa-HCH por 1a mielina cerebral (Stein
y col., 1980) pero la heterogeneidad de la distribucion del lin-
dano en cerebro sigue creando controversias (Stein y col., 1980;
Lievremont y Potus, 1981).
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. DOPAMINA.

Las neuronas que contienen la monoomina transmisora, dopomina,
se concentran en las regiones del encéfalo medio, conocidas como
sustancia nigra y tegmentum ventral. Muchas de las neuronas que
contienen dopamina proyectan sus axones hacia el sistema limbico,
donde se cree que desempefian un papel de regulacién de las res-
puestas motoras. Otras fibras de dopamina terminan en el cuerpo
estriaodo. Se supone que en éste, la dopaminag desempefia un papel
esencial en el control de los movimientos complejos. También hay
un pequefio conjunto de neuronas de dopamina en el hipotédlamo,

que regula la secrecidn de hormonas de la gladndula hipofisaria.

Se ha asociado o la dopamina con dos trastornos cerebrclés en el
hombre. Una deficiehciu en el cuerpo estriado, que es la causa
de la rigidez y los temblores en la enfermedad de Parkinson, ¥y
un exceso de la misma en la zona limbica del encéfclo anterior,

que puede tener implicocidén en la esquizofrenia.

La dopamina es sintetizada a partir de la tirosina y transformada
en dihidroxi fenil alanina (L-DOPA), por la enzima tirosina~hi-
droxilasa. Su descarboxilacidn conduce a la dopamina. La dopamina
es un neurotransmisor propio, ademds de precursor de ld noradre-
nalina y adrenaiina, que se forma por betu-hidroxilacidn de la

dopaminag.

La inactivacién de las catecolamings cerebrales funcionales se

lleva a cabo por dos procesos fundamentales
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Uno de transformaci6én., por un mecanismo enzimdtico en productos
practicamente inactivos, vy otro, por recepcidn del neurotransmi-

sor en el terminal nervioso presindptico.

La velocidad de sintesis de la dopamina no estd limitada al paso
catalizado por la tirosina-hidroxilasa; pueden influir otros fac-
tores, como la disponibilidad del sustrateg, la de coenzimas vy la
1ntegridad estructural de los particulas intracelulares que in-

tervienen en la biosintesis.

Lo inhibicidén de la sintesis o el bloqueo de enzimas inciden en
la transformacidn de 1la amina o de sus precursores en otra omina,
como en el casoc de la alfa-metil paratirosina, que sustituye a
la tirosina, inhibe o la tirosina-hidroxilasa, bloqueando asi la

sintesis de noradrenclina y dopaminag.

Joy, 1982, propuso que el lindono y los ciclodienos actuaban so-
bre las neuronas de una manera globagl intensificando la actividad
singptica y aumentando la liberacién de 1los neurotransmisores
desde el terminal sindptico, sin aparente predileccidn por 1los
sistemas excitadores o inhlbidores. Esta propuesta estd bosodo
principalmente en estudios electrofisiolégicos. Una accidn global
en lag liberacion de los transmisores esta avaloda indirectaomente
por estudios “in vitro” en cortes de cerebro que muestran, gque
estos insecticidos pueden estimulor la liberacio6n del acido glu-
tdmico vy de la ucetilcolina.(Antunes—Madeiro y Madeira, 1985).
Se ha sugerido una posible interaccién entre estos insecticidas

y 1la homeostasis del calcio en terminales sindpticos debido a la
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demostracién de que el lindano aumenta la recaptacidén de Ca"
hacia los sinaptosomas en encéfalo (Narbonne y Lievremont, 1983).
Otros autores han observado que esto va a producir un incremento
en la frecuencia del potencial de la placa terminal en las unio-
nes neuromusculares de rana, una accidn que consiste en una ele-
vacidn en la concentracién de calcio libre intracelular (Publico-

ver y Duncan, 1979; Woolley ¥y col., 1985; Joy y col., 1987).

Para Sufiol y col., 1988, 1la accidon del lindanc produciendo hipo-
termia y anorexia, favoreceria la explicacién basada en una in-
teraccion especifica con receptores de neurotransmisores, tales
como la ['Hl-picrotoxining en el receptor GABA-A. Tombién los
sistemas de neurotransmisores monoaminérgicos (particularmente
noradrenalina y serotonina) en el hipotdlamo estén envueltos en
la regulacidn de la temperatura del cuerpo y en el comportamiento
alimentario. Los resultados indican que dosis subconvulsionantes
de lindano inducen cambios en la actividad de serotonina en va-
rias regiones del cerebro de rota. Tales combios de temperatura
del cuerpo y de comportamiento alimentario estorian mediatizados

en parte por monoominds hipotaldmicas.

Haoy estudios que sugieren una gccion inhibitoria, por parte de
ciclodienos y ciclohexanos sobre el receptor de GABA (Matsumura
y Ghiasuddin, 1983). Se demostrd que el endrin y el lindano blo-
quean lo respuesto del GABA recogida en la membrano del soma de
la neurona motora depresora coxal de 1la cucaracha, Periplaneta
agmericana, Esta region de la membrana neuronal posee contactos

no presindpticos, v esto simplifica la interpretacién de interac-
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ciones del insecticida con los receptores del GABA. Estos mismos
autores, evidenciaron que estos organoclorados pueden actucr com-
petitivamente en el lugar de lo picrotoxinina del complejo recep-
tor del GABA del SN¢ de los vertebrados. Estos compuestos inhi-
ben la salido de cloro estimulada por el GABA en las vesiculas

cerebrales de rata (Wafford v col., 1989).

La administracion de agentes que aumentan la actividad GABA, como
diczepam, clonazepam o fenobarbital, previenen las convulsiones
inducidas por lindano. Yu que el GABA vy los receptores del GABA
han sido encontrados en el tracto gastrointestinal, Wooley vy Gri-
ffith, 1989, sugirieron que la presenclia de onorexic, después de
la administracidn oral de lindano, se deberia a un efecto directo

de éste sobre el tracto gastrointestinal, asi como sobre el SNc.

Mufioz-Blanco y col., 1982, han encontrado que en encéfalo, la ad-
ministracién de lindano provoca un descenso de los niveles de
GABA, acompafado de una elevacibn de los niveles de glutamoto vy

gspartato, lo que podria deberse g la inhibicién de la GAD.

Se ha estudiado el efecto del lindano en insectos y se ha demos-
trado gue actua mejor sobre el ganglio que sobre el axén del ner-
vio aislado (Wong y col., 1971; Shankland y Schroeder, 1973; U-
chida y col., 1975). En el ganglio de cucaracha, se observd que
el lindano producia un gumento espontdneo o provocagba la libera-
cién de la ACh (Shanklend y Schroéder, 1973: Uchida y col., 1975;
Schroeder y col., 1977).
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Slbley y col., 1985, trabajando con la cucaracha americana, Peri-
planeta americana, observaron incremento de dopamina v de n-ace-
il dopaminag en ganglios cerebrales como respuesta a dosis bajas
de lindano, sin que la serotonina mostrara alteraciones. Son mu
chos los estudios que evidencian la neurotoxicidad del lindano
en dosis no letales, alterando la transmisidon nerviosa a nivel
de la membrana presingGptica (Uchida y col., 1975; Joy, 1976; Por-
tig y Stein, 1981; Magour y col., 1984; Joy y Albertson, 1985).

Dosis bajas de lindano conllevan una serie de variaciones en los
niveles y en el metabolismo cerebral de las catecolaminas. Las
catecolaminas son neurotransmisores relacionados con la termorre-
gulocion y mas concretamente con la hipotermia. Aldegunde y col.,
1981; Woolley y col., 1985; Camon y col., 1988 han informado so-
bre la hipotermia y la anorexio en ratas después de una dnica do-

sis de lindano.

Se han relatado tratamientos que alteran el tript6fano cerebral
e inducen variaciones correlativas en la concentracidn de seroto-
ning (Fernstrom y Wurtman, 1971). La disponibilidad de tripté6fano
en cerebro es el principel determinante de la cantidod de sinte-
sis de serotonina. Asi, se puede deducir que el incremento en
los niveles de serotonina uno hora después de la administracion
de una dosis alta del pesticida, pueden depender de la variacién
del tripté6fano en el encéfalo. La estimulocidn de neuronas sero-
toninérgicas produce un aumento en la sintesis de serotonina vy
es posible que variaciones en la sintesis de ésta pueden estar

inducidas neuronalmente o por variacion en la concentracidén ce-
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rebral de triptéfono o por ambas, dependiendo de las dosis (Al-
degunde y col., 1983).

El efecto del lindano sobre el sistema nervioso central se tro-
duce en una hiperactividad, que puede ser comprobada por métodos
neurofisiolégicos tales como la implantacion de microelectrodos
en determinadas zonos del SNc o medionte la cuantificacion de los
neurotransmisores catecolaminérgicos. Varios autores han compro-
bado que la frecuencia vy la descargc espontdneas en las membranas
postsindpticas son mds prolongadas en animales tratados con lin-
dano y ciclodienos que en animales control (Nash y Woolson, 1967;

Greichus y col., 1978).

Las consecuencias de una alteracidén de la dopamino pueden provo-
car irregularidades en los mecanismos implicados en la transmi-
sién nerviosa. Principalmente, hay dos sistemas que pueden verse
alterados: 1la actividad de la Na'/K'-ATPasa vy .1os niveles de a-
cetilcolina (Goto, 1971). La dopamina estimula la actividad de
la Na' /K'-ATPasa en el sistema nervioso central, aumentando 1la
afinidad de la enzima por el ATP. En el mismo sentido Magour y
col., 1984, estudiando el efecto del lindano sobre la bomba Na'
/K', encontraron que, con uno inyeccién intraperitonecl de 40
mg/kg de peso de lindano, se observaba un descenso de la ATPasa
en un 23%. Estos autores atribuyen el descenso de la enzima @
la interferencioldel lindano sobre la naturalezo lipidoprotéica

de ésta.
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1.7.5. TOXICIDAD AGUDA Y CRONICA.

En lo actualidad se han realizaedo un gran namero de investigo-
ciones centradas en la toxicidad aguda del iindano. Sin embargo,
estas investigaciones, que abarcon desde diversidad de especies
hasta los efectos sobre pardmetros fisiolodgicos, neuroclégicos o
bioquimicos, pasando por gran variedad de dosis y a intervalos
de tiempo diferentes, no se traducen sino en una escasa homoge-
neidad en los datos que dificultan su interpretacion. En cuan-
to g la toxicidad crénicd, ademds de existir menor informacion
sobre 1la intoxicacién a largo plazo, los efectos e incidencias
de ésta en el organismo animal no se manifiestan de unc manera
tan patente como la toxicidad aguda, lo cual no quiere decir que
no sea efectiva. A continuacion se hace una breve resefic de estu-

dios sobre la toxicidad aguda y crénica.

Lo penetracidn del lindano en los animales puede realizarse por
diferentes vias. La aplicacidn toépica de una dosis de lindano (3
microg/g) en el GUltimo estadio larvario de la langosto africana,
Locusta migratoria, indujo ung secuencia de sintomas caracteris-
ticos : después de una fase inicial de hiperexcitacidn que durd
alrededor de dos horas, los insectos presentaron convulsiones ge-
neralizaodas, temblores y movimientos no coordinados. Es en este
estadio, vy a las 18 horas después de 1la aplicacidon de la dosis
cuando se observaron efectos irreversibles; los individuos no re-
cuperaron su comportamiento normal (Moreteau y Chaminade, 1983).
En otro estudio sobre la langosta. Locusto migratoria, por estos

mismos autcres en 1988, observaron los efectos de este compuesto
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neuroactivo en los niveles de aminas bidgenas. Se comprobd que
el lindano en dosis agudas aumentcbo significativamente los nive-
les de dopamina (DA) y de 5-HT en los ganglios cerebrales. Estos
resultados podrian estar relacionados con un descenso en la acti-

vidod de 1o N-acetiltransferasa.

Hanig, 1976, aplicando lindano al 1% (10 g/1) (en monoestearato
de glicerol, olcohol metilico, dcido estedrico, etc.) a todo el
cuerpo de rotones destetodos y o conejos odultos jovenes en uno
dosis de 60 mg/kg de peso corporal, obtuvo como resultado, anore-
xia y convulsiones en los ratones destetados, llegando a la con-
clusidon de que los animales Jjovenes tenian una mayor absorcidn

percutdnea o que eran més sensibles que los animales adultos.

Un estudio de 0'Brien, 1967, con 60 mg/kg de peso de lindano, pu-
so de manifiesto un aumento del contenido del citocromo P-450 en
el higado de rata. Este efecto, se acompaié de aumentos progresi-
vos en 1o generacién de 0, microsomal y en ung peroxidacion li-
pidica del higado. En otro experimento, Videla y col, 1988, con
la mismo administracién o ratas adultas, observaron también un
aumento en la peroxidacion lipidica del higado después de 24 ho-
ras de tratamiento. El1 nivel de glutatidn en los hepatocitos

sufrié alteracion asi como el contenido y liberacidn biliar de
sulfuro de glutatidon que aumentdé drdasticamente, llevando a un
descenso en las proporciones celulares y biliares de GSH/GSSG.
Estos outores sugirieron que el tratomiento con lindano conduce
¢ ung capacidad oxidativa inducida, que, altera el contenido de

glutatién en el tejido hepdatico. Otros trobaios realizados con
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uno dosis de lindono de 20,40,60 v 80 mg/kg 1levaron o un aumento
progresivo en el contenido microsomal del citocromo P-450 y en
la cantidad generadda del anidn superdxido. Adem@s, estos cambios
se vieron reforzados por una progresiva esteatosis hepdtica. Los
datos metabblicos se interpretaron en términos de una relacion
cousal entre el aumento en la generagcion del radical superdéxido,
secundario o la induccidn del citocromo P-450, y un incremento
en la peroxidacion lipidica. También se produjo un descenso en

la actividad de la superoxido dismutasa y catalasa, lo que con-
tribuy6 ol aumento de niveles de peroxidacién lipidica en funcidn

de sus propiedodes antioxidantes (Jungqueira vy col., 1986).

La toxicidad agudo de esta droga en ratas es de 125 mg/kg de peso
para la DL, oral (Portig y Schnorr, 1988), vy se ha establecido
que el nivel minimo de lindanc en encéfalo de rata capaz de pro-
ducir estimulacién nerviosa es alrededor de 5 microg/g (Tusell

y col., 1988).

Otro estudio realizado por Aldegunde y col. en 1981, con una do-
sis de 180 mg/kg produjo., en ratas, una disminucién de la tempe-
ratura corporal, y se relaciond con una morcada alteracidn en el
metabolismo de las catecolaminas en todo el cerebro y a nivel hi-
potaldmico. Este insecticida actua sobre el sistema aminérgico
en el cerebro de mamiferos donde la administracidn de dosis agu-
das por via oral (180 y 240 mg/kg) indujo unha elevacidn de la
concentracién de serotonina y de su metabolito, el 5-hidroxiin-

dol aceéetico.
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Mufioz-Blanco vy col., 1985 vy Gonzdlez-Rodriguez y col., 1987, ob-
servaron que la intoxicacidn aguda en ratas producio un aumento
significativo en la actividad de la acetil colinesterasa en plas-
ma y en fracciones sinaptosomales de distintas zonas del SNc. Es-
te aumento puede deberse a una activacion directo o indirecta en
los sistemas de transmisidon colinérgica centroles y periféricos
que desencadendrian las convulsiones tdnico-clénicas tipicas de

los animales intoxicados.

Segin Ahdaya y Guthrie, 1982, la intoxicacién a corto plazo con
dosis llamadas convulsionantes (30 mg/kg) de lindano en ratones,
no sdlo va a afectar al triptéfano cerebral por variacién del
tript6fano libre, sino también va a variar el transporte de dicho

aminodacido al cerebro.

Junqueira y col, 1986, administrando ung dnice dosis de 20, 40,
60 v 80 mg/kg de peso de lindano a ratas, mostroron esteatosis
hepGtica como signo mds notable tras la administracién. Esta al-
teracidn se evalud histoldégicamente mediante la técnica del Sudon
I11, caracterizdndose por la presencia de pequeiias gotas de grasa
dispersas por todo el citoplasma de los hepatocitos periportales.
-Es interesante anotar que esta lesidon parece ser progresiva con

el cumento en las dosis de lindano (Junqueiro y col., 1986).

Los estudios sobre intoxicacion cronica han querido mostrar 1los
efectos provocados mediante exposiciones permanentes. Estos se
han realizado fundamentaolmente en medios acudticos y en animales

de experimentacién como la rato.
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Unag intoxicacidn cronica por lindano en la especie piscicola 7i-
lapia mossambica, Basha y col., 1984, observaron al principio de
1o contaminocidon un oumento en el consumo de oxigeno seguido de
unag disminucién en funcion del tiempo de exposicidn. Atribuyeron
el aumento inicial a una aceleracidn del metabolismo oxidativo
en respuesta a estimulos ya que después de cesar los sintomas de

envenenamiento se produjo una disminuciodn.

Hay poca informacidon disponible acerca de los cambios inducidos
en peces por intoxicociones a largo plazo, vy, especialmente, fi-
jandose en los nilveles de glucosa en sangre, se pudieron observar
cambios en ésta por la alimentacldén, o por gluconeogénesis, 1la
cucl es estimulada facilmente en peces mediante “stress” (Demael
y col., 1984). El lindano puede actuar sobre el higado a través
de un efecto como el que presenta el stress. Demael y col., 1987,
sometieron a carpas, Cyprinus carpio, o una intoxicacion croénica
con lindono (desde 10 o 1000 mg/kg) durante 109 dias, llegando
a la conclusién que el lindano ofecta a la funcidén de las estruc-
turas celulares modificando las propiedades de la matriz de la

membronag lipidica llevando a disfunciones metabélicas.

Otros estudios sobre toxicidad cronica han puesto en evidencia
1a degeneracion celular en rifion de rata macho, el grado de estas __
lesiones est@ significativamente correlacionado con las cantida-
des de lindano encontradas en este 6rgano (Engst y col., 1977;
Zhu y col., 1986). Hay investigadores que han sugerido que algu-
nos componentes de la dieto tales como lipidos (Copeland ¥y col.,

1986), fibra (Joy, 1976) vy proteinas (Tusell y col., 1987) ejer-
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cen un efecto importante en el almacenaje e induccidén del metobo-
lismo del lindano. E1 efecto del lindano y otros organoclorodos
sobre el contenido lipidico hepdtico estd modificado por los li-

pidos de la dieta.

El tratamiento crénico (20 v 40 mg/kg durante diez semanas) a
ratas hembras recién destetadas con este insecticida indujo un
incremento en el consumo de alimento, un aumento significativo

en su peso corporal (Chadwick y col., 1988a).

Dosis crénicas a ratas con este pesticido causaron hipertrofia
del reticulo endoplasmdtico, y basofilio hepatocelular (Wester
y col., 1985). En.otros mamiferos se han observado efectos como
modificacicnes de la temperaturc vy del peso después de la admi-
nistracion de varias dosis de gamma-HCH, o bien en conejos a los
que se administro lindano en dbsis orales diarias de 3.75, 7.5
y 15 mg/kg de peso durante 12 semanas no se encontré sintomatolo-
gia nerviosa. Solo con la dosis mas elevada (15 mg/ kg) se re-
trasd significativamente el crecimiento corporal, se engrosaron
el higado y las glandulas suprarrenales vy algunas células hepdti-
cas estaban hipertrofiadas con degeneracién grasa (Ullmann,

1872).

Andrews vy Gray, 1990, administraron dosis de 10 y 20 mg de linda-
no a ratas, durante 10 semanas. Los resultados mostraron una o-
sificacidon esquelética incompleta, afectacidon del metabolismo
del calcio vy lesiones histopatolégicas {(degeneracidn tubular vy

formacion de gotas de grasa a nivel rencl). E1l lindano se mos-
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tré nefrotdxico como demostro el incrementio de peso renal, en 1lg
proporcion peso rifidn/peso del cuerpo v 1la excrecion urinaria de

enzimas, asi como la histopatologia.

1.7.6. MUTAGENICIDAD Y CARCINOGENICIDAD.

Aungue existen controversias al respecto, se considera que el
lindano posee potencial de mutagenicidad, carcinogenicidad y te-
ratogenicidad (Gopclaswamy y Aiyar, 1986). Nagasaki y col., 1971,
aludieron al desarrollo de hepatomas en ratones tratados con

gamma-HCH.

Sin embargo, en conejos o 10s que se administrdé lindano en dosis
orales de 25 mg/kg de peso dos veces a la semana durante S sema-
nas no se observaron cambios en la actividad tumorigena un afo

después de cesar la administracion (Wurster, 1968b).

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cdancer (CI
IC), 1979a, evalud los datos sobre mutagenicidad y carcinogenici-
dad y concluyd que hay pruebas suficientes de que el lindano es
carcindgeno en ratones. También se ensayd el compuesto en ratas
y se advirtido un ligero exceso de tumores en el tiroides de las
hembras. En la evaluacidén de los datos sobre carcinogenicidad,
el CIIC, 1979b, clasificd al lindano en el grupo de “pruebas in-
suficientes” en el ser humono {(indicando que los estudios no
pueden ser interpretados como demostrativos ni de lo presencia
ni de la ausencia de efectos carcinogénicos) y de “pruebas limi-

tadas” en los animales (indicando que los datos que sugieren un
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efecto carcinogénico son de valor limitado porque, entre otras

razones, se refieren a una sola especie).

En 1o reunidon conjunta FAO/OMS de Expertos en Residuos de Plagui-
cidas en los Alimentos (1978), se 1llegé a la conclusién de que
los estudios en ratas practicados con lindano mucho mds puro que
en experimentos anteriores, no presentan prueba alguna de que lo
exposicidén a este xenobidtico produzca tumores o cancer. Esta
informacion estd en contraposicidon a los resultados obtenidos
por Nigam y col., 1984, en un experimento sobre toxicidod crénica
en ratones entre seis y ocho semonas de edad. El estudio fue
realizado para clarificar las alteraciones estructurales en el
higado de raton después de 1o administracion de gamma-HCH en do-
sis de 500 ppm mezclado en el alimento durante ocho meses. Al ca-
bo de este tiempo se observd una excesiva presencia de glucégeno,
excesivo proliferacion de reticulo endoplasmdtico liso con com-
bios estructuroles en el reticulo endoplasmdtico rugoso y gran
acumulacién de grasa con cambios en la membrana nuclear y en los
nucleolos. El reticulo endoplasmitico rugoso juega un papel im-
portante en la hepatocarcinogénesis y en este estudio mostro
pronunciados cambios estructurales asi como se confirmdé que los
cambios histol6gicos y ultraestructurales producidos por el lin-

dano son similares a los descritos con otros hepatocarcinfoenos.

Es importante sefigclar que 1los datos sobre carcinogenicidad se
basan exclusivaomente en estudios prdcticados con ratones. Sus
resultados son demosiado limitados para extrapolarios al riesgo

de carcinogénesis paro el hombre y otros organismos.
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OBJETIVOS.

1.- ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

Un estudio realizado por encargo de la Direccidn General del Me-
dio Ambiente (Ministerio de Obras Pablicas y Urbanismo) (Marti-
nez-Conde y col., 1983), 'sobre la presencia de pesticidas orgg-
noclorados en las cuencas de los rios Rianscres, GiglGela y Zan-
cara, nos evidencld, Junto a otros pesticidas organoclorados, la
presencia generalizada de lindano en el medio bidtico y abidtico.
El lindano aparecia, junto a sus isdmeros y al HCB, en todas las

muestras analizadas, con acumulacidén preferente en animales.

A partir de ahi parecia evidente tratar de inferir la problemd-
tica particular de este contaminante haciendo un disefio experi-
mental que permitiera interpretar acerca de su accidén sobre el
organismo animal a corto y ma@s largo plazo. Existe bibliografia
exhaustiva sobre el tema, pero los estudios abordan aspectos par-
ciales y fragmentarios de su accidén, asi como en algunos casos
contradictorios, principaimente con dosis aguda y en menor canti-
dad con dosis crénica, por lo que era necesario abordar su estu-

dio.

Posteriormente, ha surgido una gran controversio sobfe su usc v

la orgaonizacién de caracter internacionql Red de Accidon contra
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Pesticidas (PAN) le ha incluidodo como uno de los 12 pesticidas

mds peligrosos que existen.

Nuestro propésito es valorar los riesgos a corto medio plazo en
los organismos afectados para prevenir los abusos en su utilizao-
cion desde los presupuestos de los efectos indirectos, que muchas
veces entrafan grandes riesgos o lesiones irreversibles, debido

a su acumulacion.

Este estudio propuesto como Tesis Doctoral ha significado un a-
porte 0til e importante en la parcela de conocimiento como lo
contrasta por un lado el interés manifestado por el Instituto de
Salud de Navarra, que ha financiado el provecto, con vistas a lo
utilizacidn peridédica o no del lindano como pesticidae y por otro
para poder valorar el riesgo potencial a que podrian estar some-

tidos los aplicadores y las poblaciones mas proximas.
2.- OBJETIVOS CONCRETOS.

Como objetivos concretos se trata de poner de manifiesto las al-
teragciones funcionales que se producen cucndo el insecticida or-
ganoclorado ¥-HCH {lindano) se administrao en dosis aguda (60 mg/

kg de peso) ¥ la misma cantidad en dosis subcténica.

Para ello, utilizomos como animal de experimentacion la rata, Ro-
ttus norvegicus, raza Wistar, variedad albina, recomendado para

este tipo de estudios de toxicidad (C.E.E., 1979).
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#
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estudio comprendid

Sintomatologia tras la cdministracién.
Distribucién y acumulacidén en diferentes organos.
Cuantificacion de catecolaminas: dopaming.
Yaloracion de transaminasas.

Alteraciones morfoldgicas en higado y rifidn.

En el primer apartado se pretendid inferir si las respuestgs
neurotoxicas se sucedian o no, con ambas dosis (aguda v sub-

crénica) v en qué medida.

Para cumplir el segundo de los objetivos, se eligieron el hi-
gado, el rifAdn v el cerebro. E1 higado, como paso obligado del
xenobibtico; el rifion, como 6rgano excretor, suministrando in-
formacidon sobre la facilidad o dificultad en su eliminacién;
y el cerebro, como posible 6rgano de fijacién con cierta per-

manencia del contaminante.

La accidén neurotdxica del lindano nos llevd a elegir la dopa-
mina para valorar posibles variaciones en sus concentraciones,
por el hecho de ser un neurotransmisor e intermediaric en la

sintesis de la noradrenalina y de la adrenclina. . .= -~

La valoracidon de las transaminasas (ASAT y ALAT) en suero, es
un test obligado para interpretar trastornos metub61icos y
puede ser indicativo de posibles dafios en tejidos, en especial

el tejido hepdtico.
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#

El estudio de las alteraciones morfologicas de ambos tejidos
{higado v rindn), a la luz de los pardmetros anteriores, puede
evidenciar ingestas de lindano, que sin sintomatologia aparen-

te, causan efectos incluso irreversibles, de gran interés en

la sanidad preventiva.

Todo ello, pensaomos que nos podria poner en condiciones de inter-
pretar una contaminacién aguda y puntual frente a un envenena-

miento solapado y crénico.
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2.1. MATERIAL.

. ANIMALES.

En este estudio se han utilizado ratas de la especie Rattus nor-
vegicus, variedad albina, raza Wistar. Todos los animales, tanto
controles como experimentales, tenian un peso inicial de 225 #

25 gramos, con una edad comprendida entre 80 y 90 dias.

Se dispusieron en grupos de animales controles y experimentales,
machos y hembras, en un total de 128. En el caso de las hembras,
todas eran nuliparas. Todos los animales dispusieron de agua y
comida “ad libitum™ y fueron sometidos a las mismas condiciones

de luz (fotoperiodo notural) vy temperatura (ambiente).

Del lote de animoles, todos fueron pesados antes de iniciar 1la
experimentacion, y al finol de la misma (dosis aguda y dosis sub-
cronica). Sacrificados los animales, se extrajeron los o6rganos
(higado, rifiones y cerebro), fueron pesados y mantenidos a -202C

hasta su posterior analisis.

Se utilizaron 64 animales para la dosis aguda y 64 para la sub-

cronica,.

Dosis agudo: de los 64 animoles destinados a 1a experimentacidn,
en 32 se realizd el estudio de la dopamina, acumulacidon del lin-
dano en 6rganos y estudio morfoldégicoe (higado vy riidén}. 16 con-

troles vy 16 experimentales, divididos por sexos (ocho machos y
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ocho hembras). Los 32 restaontes, se utilizaron para la valorao-
cidén de transaminasas, y fueron distribuidos igualmente en dos
grupos de 16 animales controles (ocho machos y ocho hembras) y
16 animales experimentales (ocho machos y ocho hembras). El test
de transaminasas se realizd, después de la administracién, a las
2, 6, 12, 24, 48 horas vy en el 42, 82, 1292 y 142 diag para la do-

sis agudo.

Dosis subcronica: se procedid de lo misma forma, se tomaron 64
animales para la experimentacidén, de los que 32 se utilizaron
para el estudio de la dopamina, la acumulacidén de lindano en or-
ganos y el estudio morfoldégico. Pe estos se hicieron dos grupos
de 16 animoles, controles y experimentoles, y a su vez estos se
subdividieron en dos grupos de ocho animales cada uno (machos ¥y
hembras). De los 32 animales destinados a la valoracién de tran-
saminasas, 16 eran controles (ocho machos y ocho hembras) y 16
eron experimentoles (ocho machos y ocho hembras). E1 test de
transominasas se realizé al 6%, 129, 18%, 242, vy 30% dic desde

el comienzo del tratamiento para la dosis subcrénica.

Para el estudio morfoldgico se tomaron muestras de higado y rifén
tanto de animales controles como de experimentales y tanto de la
dosis aguda como subcrénica, elegidos al azar. Se introdujeron
en formol neutralizado o pH 7.4 al 10% para su posterior inclu-

sién en parafina y traotamiento para microscopia d6ptica.
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. DOSIS AGUDA.

En la dosis aoguda, se han seguido las normas propuestas para 1la

determinacidén de la toxicidad por la C.E.E., 1979,

El 1indano fue administrade por via oral mediante sonda intragds-~
trica, encontrdndose los animales en ayunas desde 24 horgs antes
de la administracidén, con libre acceso al agua. La dosis fue 1la
mitad de la dosis letal ,, (DL;,,) que para la rata es de 60 my/kg
de peso corporal de gamma-HCH (lindano) (Merck, Alemania) con un
99,52 de pureza, disuelto en 1 ml de aceite de maiz. Los animales

~controles recibieron el mismo volumen del vehiculo utilizado.

El registro neurotdéxico se realizé con todos los animales durante
las primeras 12 horas, tras la administracion del lindceno, de ma-
nera continuada. A partir de las cuales, las observaciones fueron
mds distanciadas. Los animales fueron sacrificados a los 14 dias

desde 1o administracion de lo dosis.

Se establecieron diferentes pautas de comportamiento en los ani-
males tras la acdministracidn de la dosis, permitiendo establecer
seis tipos diferentes de sintomatologia en base a las observa-
ciones que se reaolizaron durante toda lo experimentaci6n y de ma-

nera ininterrumpida las 12 primeras horas.
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- TIPO 0. Animales asintom@ticos. Comprende 1los animales aque no
presentaon signos apreciables de intoxicacidén, por lo que se
comportan de formo similar a los controles.

- TIPO 1. Animales, Gnicamente, excitaodos.

TIiPO 2. Animales que sufrieron un solo aotaque, pudiendo ocurrir

éste, hasta 12 horos después de la administracidén de la dosis.

- TIPO 3. Animoles que sufrieron ataques continuos y reiterados
principalmente entre 20 y 80 minutos después de la administra-
cion.

- TIPO 4. Animales que sufrieron atuques espaciados durante las
cuatro primeras horas. Entre dos ataques pueden sufrir espasmos
sin alcanzor fases convulsivas.

- TIPO 5. Animales que sufrieron otaques espaciados durante las

cuatro primeras horas con fases convulsivas.

. DOSIS SUBCRONICA.

Lo dosis subcronicao se llevdé o cobo mediante la administrociotn
de lindano con sonda intragdstrica. Los animales recibieron, i-
gucimente, 60 mg/kg de peso corporal (lo mitod de lo DL, ) en 30
dias en un namero total de 10 dosis, una cada 72 horas. Pasadoes

los 30 dias, se sacrificaron los animales.

En 1o observacién realizada, estos animales no presentaron sinto-

matologia alguna.
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2.2.1. DETERMINACION DEL LINDANO EN QRGANOS.

El andlisis de los pesticidas organoclorados presenta olgunos
problemos especificos en cuanto a la metodologia a seguir. Por
ser moléculas orgdnicas liposolubles, estos pesticidas organoclo-
rados se disuelven con facilidad en disolventes organicos. Esta
propiedad plantea el problema de encontrar los disolventes mds
apropiados para extroer el pesticida del sustrato aque lo contie-

ne.

Algunos solventes muy eficaces en la extraccidén de pesticidas
pueden presentar el inconveniente de aportar extractos demasiado
ricos en sustancias orgdnicas, lo que entranc una dificultad para
conseguir un extracto final 6ptimo para el onglisis por cromato-
grafia. Por el contrario los solventes o mezclas de solventes con
propiedades mas selectivas, conducen inevitablemente a rendimien-
tos mas bajos. La acetena, menos toxica aque el acetonitrile, per-
mite las extracciones mdas completas y es actualmente lo base del
método maltiple utilizado, generalmente, por los expertos. Las

excepcionales cualidades de este disolvente hacen posible la in-

vestigacidon de pesticidas muy diversos.

Toda técnica tiene sus handicaps y las grandes propledades disol-
ventes de 1la acetona por el agua y los azucares, en particular,

entrafan a veces dificultades para eliminar las sustancias orgd-
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nicas molestas, lo que puede traducirse en una disminucidén global

del rendimiento del andlisis para algunos productos.

Estos inconvenientes obligan o utilizar combinadaomente otros di-
solventes tales como el hexano, acetonitrilo, éter de petrdleo,
con lo que se consigue una mayor purificacién de la muestra. Otro
problema se plantea en la identificacién y cuantificacién de los
residuos de pesticidos obtenidos, ya que es preciso utilizar mé-
todos analiticos con la suficiente sensibilidad para detectar las
pequefas cantidades de insecticidos extraidas de los diferentes
matrices. Una de las técnicas analiticas adecuada la tenemos en
la cromatografic de gases y, dentro de esta técnica general, se
ha empleado el detector de capturc de electrones que, gdemds de
ser lo suficientemente sensible (se pueden detectar hasta pi-
cogramos), presentan la ventaja de ser selectivos para dichos

productos.

Las técnicas de extraccidén y purificacidén estdn basadas en laos
descritas en "Analytical Methods for Pesticides and Plant Growth
Regulaters 6Gas Cromatogrophy” y su cuantificacibén se realizd por
cromatografia de gases con captura de electrones, siguiendo los
métodos descritos en la Association Official Anolitical Chemists
(A.0.A.C.) por Mills, Onley y Gaither, (1969) con ligerds mod{fih
caclones por parte de 1o Agencia de Proteccidon Ambiental (U.S.A.)

(1980).
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EXTRACCION DE LAS MUESTRAS:

- Se procedid o la extraccion homogenizando de 1,5 a 3 gramos de
tejido, con SO,No. anhidro y 40 ml de acetona agitando mecdénicao-
mente durante 30 minutos.

- A continuacién se colocd el tejido macerado en papel Watmann
ntl y se recogid el filtrado en un embudo de decantacidon. Se
prensdé el residuo con una espdtula y removi6 hasta conseguir ex-
traer 1la mayor cantidad posible de liquido. Se recogid con 40 ml
de acetona los residuos posibles del lavado del vaso, paséndolo
de nuevo por papel Watmann n?l para recogerlo en el embudo de de-
cantacion.

- Nuevo lavado con 20 ml de acetona, y presién del residuo, agi-
tacion del extracto con 50 ml de n-hexano y 20 ml de agua satura-
do de NaCl. Separaocidn de los fases, recogiendo la de hexano.

- Se extrajoé la fase de agua-acetona con 40 ml de hexano agitando
y dejando separar las fases, recogiendo el hexano con el de la
extraccién anterior.

- A continuacién purificacion con acetonitrilo y columna de flo-
risil.

- Reduccidén a un volumen final entre 7 vy 10 mi.

PURIFICACION DE L.AS MUESTRAS:
Se procedio segin dos métodos:
1¢. Particiodn liquido-liquido con acetonitrilo/éter de petrodleo.
22, Cromatografia s6lido-liquido por columno con soporte de flo-

risil.
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12, Particion liquido-liquido.

Se pbasa en el diferente coeficiente de reporto que presentan los
insecticidas en acetonitrilo/éter de petrodleo.

Procedimiento:

- E1 extracto concentrado se transfirid a un embudo de decanta-
cion, afhadiéndose 15 ml de acetonitrileo saturado con éter de
petroleo v se agitd vigorosamente durante un minuto.

- Separaocidn de las capas y se pas6 el acetonitrilo a un eﬁbudo
de decantacidén de 500 ml que contenia 300 ml de cgua, 20 @1 de
solucion saturada de NaCl y 50 ml de éter de petréleo.

- Se extrojo lo solucion de éter de petrdleo inicigl dos veces
mds con 15 mi de acetonitrilo.

- Se agitdé el embudo de decontacidén durante 30 o 45 segundos ¥y
se deld separar las capas. Se traspasd 1o capa acuosa @ un segun-
do embudo, al que se afadid 50 ml de éter de petrdleo agitdndose
vigorosamente durante 15 segundos, dejando separar las capas.

- Se desech6 la capo acuosa y se filtré las capas etéreas aitro*
vés de sulfato sdédico anhidro, lavando los embudos con peayeﬁos
cantidades de éter de petrdleo. f

- Se evapord los extractos a un volumen determinado. |

29, Cromagtografia s¢lido-l1quido. |
Siendo insuficiente lo purificocion por cromotografia 1iqhido—
liquido, se utilizd, a continuacion florisil (resinag sintética
de silicato magnésico de 60 a 100 mallas. que permite la réten-
cion de pigmentos, si los hubiere, o cualquier otro interferen-

clia), previamente activado a 500/6009C durante dos horas y al que
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El término “coeficiente de distribucidn o de reparto” se usa ge-
neralmente para describir como un compuesto se distribuye entre
dos fases inmiscibles. Para un compuesto que se distribuye entre
dos determinados disolventes, el valor de este coeficiente es una
constante a una temperatura determinada, y la distribucidn de un
compuesto puede describirse no s6lo en términos de su distribu-
cién entre dos disolventes, sino también por su distribucién en-
tre dos fases cualesquiera, tales como sélido/liquido o gaos/li-

quido.

La cromatografia de gases, debido al riguroso control a que se
somete cada unag de las variables que intervienen en el proceso,
puede utilizarse no s6lo para separar, sino también como método
de identificacidn y determinacidn cuantitativao de cada compues-
to (Dabrio, 1979).

Esto técnica, basada en la distribucién de compuestos entre una
fose liquida vy otro gaseosa, se ha convertido en uno de los mé-
todos preferidos para el an@lisis cuclitativo y cuantitativo de
una amplio gamo de compuestos, debido a su ropidez y gron sensi-
bilidad. El1 compuesto o analizar pasa a la corriente de un gas
portador a través del inyector. Este consta de una cdmara situada
a 1a entrada de 1la columna y calentada independientemente de ésta
(a temperatura superior al punto de ebullicion del componente me-
nos voldatil de la muestra), que suele tener uno membrana de cau-

cho a través de la cual se introduce la muestra con la oyuda de
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una microjeringa hipodérmica. La fase estacionaria de un material
“liquido” estd situada sobre un sdlido granular inerte. Este ma-
terial estd embutido en una estrecha columna de vidric o de acero
de longitud variable y cuyo didmetro interior puede ser desde 0,1
a 50 mm, por la cual circula el gas inerte (la fase movil), tol
como nitrégeno o argon. La columno se mantiene en ung estufa d
una elevada temperatura, que volotiliza el compuesto a analizar,
y debe poseer una buena regulacidn de la misma. La base de la se-
paracién de los compuestos que se analizan es la diferencia de
coeficientes de reparto de los compuestos volatilizados entre las
fases liquida y goseosa, a medida que son transportados por el
gas en la columna. Los compuestos pasan por un detector que estd
unido mediante un amplificador a un registrador, donde se acusan
las sefiales (Willioms y Wilson, 1981).

Los detectores empleados en cromatografia de gases son, en reali-
dad, transductores de concentracidén. Se entiende por transductor
todo instrumento capaz de convertir una propiedod fisica, no me-
dible directamente, en una sefial que ofrece informacidn sobre la
noturalezo vy maognitud de la propiedad fisico que incide en el
transductor. Los transductores de concentracion, la propiedad fi-
sica que miden es la variacidén de concentracion de las sustancias
eluidas en el seno del gas portador, v la mayoria de ellos ofre-
cen una sefial eléctrica proporcional, facilmente medible y regis-
trable en funcién del tiempo. Lo calidad en los detectores en
cromatogrofia de gases viene marcada por fres conceptos primor-

diagles: sensibilidad, linealidad y rapidez de respuesta.
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Los detectores de elevada sensibilidad que tienen en la actuali-
dad mayor interés son los de ionizacidn. Existen diversos tipos
de detectores de ionizacidn y entre los detectores de ionizacién
de fuente radioactiva se encuentra el detector de captura elec-

trénica (Pabrio., 13%79).

El detector de captura electrdonicag responde sO0lo a sustancias que
captan electrones, particularmente a los compuestos halogenados.
Este detector se utiliza, por tanto, especiolmente en el andlisis
de compuestos policlorados, tales como los pesticidas DDT, diel-
driny HCH. Tiene una gran sensibilidad y puede detectar contida-
des tan pequefias como un picogramo de esos compuestos. E1 detec-
tor funciona por medio de una fuente radiactiva (**'Ni, 'H) que
ioniza el gas de la columna, v los electrones asi producidos
crean una corriente entre los electrodos, a los cuales se ublica
un voltaje adecuado. Cuando sale de la columna un compuesto cap-
tador de electrones, los electrones ionizados son atrapados, lag
corriente balJa y este cambio de corriente se refleja en el regis-

trador.

Si se somete un compuesto a la accion de un elemento radioctivo
son posibles muchas reacciones entre el compuesto y los diversos
tipos de radiocién. Uno de los procesos posibles es el que se
esquematiza o través de las siguientes reacciones :

R-X + @ =—ww—e > (R-X)" + H (a)

R-X + ¢ --——~ >» R + X + H (b}
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En este proceso de basaron Loveloch y Lipsky (1960) para disefar
un detector de elevada sensibilidad que supliera al detector de
conductividad térmica y al de ionizacién de llama para la detec-
cion de sustancias (derivados halogenados) que se perciben difi-

cilmente con el de ionizacidon de 1llama,

Segun las reacciones indicadas, una corriente eléctrica entre
unag fuente radioactiva y un cdtodo quedard seriamente modificada
al aparecer una sustancia del tipo R-X, pues los electrones 1li-
bres son sustituidos en parte por iones que se mueven mds lenta-
mente. La probabilidad de captura por parte de la molécula R-X
dependerd de lao afinidad electrénica de los dtomos de la misma

y de la intensidad del campo.

El detector de captura de electrones es un detector selectivo,
que da respuesta para compuestos con Gtomos de elevoda afinidad
electrénica, 1o cual lo hace muy apropiado para la deteccidn cro-
matogradfica de plaguicidas grocias a la elevada sensibilidad de
este detector, especialmente para los derivados halogenados. Lo
sensibilidad v eficiencia de este detector dependen de la efica-
cio de la fuente radiactiva y del rendimiento de coptura elec-
troénica vy recombinacidon de los iones. Para lograr unas condicio-
nes 6ptimas de trabojo deben controlarse adecuadamente las si-
guientes variables, pues todas ellas influyen seriamente sobre
el rendimiento: Voltaje de excitacion, caudal y noturaleza del
gas portodor (N,, He, A), temperatura de trabajo y sangrado de

fase estacionoriac v naturoleza de lo misma.
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VALORACION:

Registrador

Deteactor

Amplifi-
Suministro cador

de hidrégeno

SuMinistro egem
de aire

i

Integrador

« Suministro de
gas portador

hPuntcr de inyeccién
de la muestra

Hornillo
caliente

Programador de
|la temperatura
del homillo

Columna
cromatogréfica

Se utilizé un cromatdégrafo VARIAN AEROGRAF, modelo 2.800, con de-
tector de captura de electrones ‘'Ni. Columna de vidrio de dimen-
siones: 2x1/4x1/8 GF-1 GCQ 80/100 m.

Condiciones experimentales

Temperaturo del detector ----- 300¢eC
Temperatura de la columno ---- 1802C
Temperatura del inyector ----- 2259C
Flujo del gas portador ~----- 40 ml/sg

Lo concentracidn del potr6n empleado en todos los casos fue
‘de 0,1 no/ml.

Una vez realizada la extraccion y la purificacién de la muestra
se procedid o su andlisis cromotogrdafico. Se cromatografid una
solucidn patrén y se identificd el lindano por su tiempo de re-

tenciodn.

La cuantificacidn se realizdé por la medida de lo altura del pico
registrado, medido que se ha interpolade en una curva de calibra-

do, en la que se calculan los nanogramos de pesticida que contie-
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ne la muestra. La cantidad de lindano se expresa en partes por
millén (pem). Para llegar o esta expresidon cuantitativa, se

aplicao la férmula:

ppPm=p/G
donde : p = microgramos de pesticida que hay en la muestra.
G = gramos que se han tomado de lg muestra para hacer
la extraccion.
CONFIRMACION:

Al ser el detector de captura de electrones un detector semise-
lectivo, nunca se tiene la certeza de que el pico de la muestra
(aunque su tiempo de retencidén coincida plenamente con el tiempo
de retenci6n del insecticida) sea dicho insecticida. Por io cual,
se procedid a la confirmacion de dichos picos mediante dos técni-
cas diferentes:

- Cambio de columng con diferente polaridad, por lo que cambiara
el tiempo de retencién del pesticida.

- Cambio de temperatura de la columna, con lo cual se alarga o

disminuye su tiempo de retenciodn.

Existen en la actualidad otros métodos alternativos para lo iden-
tificacién y cuantificacion de lindano vy otros pesticidas organo-
clorados, como pueden ser la cromatografia liquida de alta reso-
lucidon (HPLC) y la espectrometria de masas que suele emplearse
como confirmacion a la cromotografia de gases con captura de e-

lectrones.



109
2.2.2, DETERMINACION DE AMINAS BIOGENAS: DOPAMINA.

Los gnimales se sacrificaron sin anestesia con el fin de evitar
alteraciones de las catecolominas, por decapitacidn con guilloti-
na. ta decapitacidon se realizé siempre a la misma hora para pre-
venir, en lo posible, los cambios producidos por el ritmo circa-

diaono en los niveles de 1las aminas.

Inmediatamente después del sacrificio, se procedi6é o lag extrac-

cion del encéfalo.

La diseccién del mismo se realizdé segln Glowinski e Iversen
(1966) colocando el encéfolo en una placo Petri con hielo y se
realizando cinco cortes: dos anteroposteriores a los lados del
hipotdlamo, uno perpendicular a estos por el quiasma o6ptico ¥y
otro, también perpendicular, por delante de los cuerpos mamila-
res. El quinto corte es horizontal, para separar la parte supe-
rior, correspondiente a la corteza. El encefalo se pesd y alma-
cend o -202C hasta el momento de su valoracion. El1 tiempo maximo

de almacenaje fue de dos semanas.

La extraccidon de la dopamina (DA) se llevd a cabo por el método
de Welch y Welch (1969). El1 encefalo se homogeneizd en un potter,
introducido en un bafio de hielo, con 3 ml de HC1l 0,01N muy frio;
y 0,1 ml de EDTA gl 10% (agente quelante de iones Ca'' libres v
otros cationes divalentes). E1 homogenado se virtié en un tubo

de centrifuga de 40 ml de capacidad, que contiene 25 ml de buta-
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nol v 4 g de NaCl, siendo a continuacidn agitados en un agitador
magnético de varilla imantada recubierta de teflén e introducidos
en un bano de hielo durante 10 minutos; posteriormente se centri-
fuga a 3000 rpm (1500 g) durante 10 minutos.

El butanol sobrenadante extraido, se puso en un tubo de centrifu-
ga de 70 ml, en el que se afadieron 40 ml de heptano y 2 ml de
tampon fosfato 0,5My pH 7,3. Después de agitar los tubos durante
10 minutos se procedi6 o centrifugar por segunda vez a 2000 rpm

(1000 g) durante 10 minutos.

Extraida 1la fase ocuosa se ocidifictd con HC1 3N hosta pH 3,5-4;
y se le afiadid 20 ml de eter dietilico, o0gitando y centrifugando
g 2000 rpm (1000 g) durante 8 minutos. A continuacion se extrale-

ron alicuotas paora la determinacién fluorimétrica de 1la DA.

PATRONES :

Se prepar6 una solucidén madre de clorhidrato de DA de 100 ug/ml,
que se conservd frio, con una vida media de un mes. En el momento
de las valoraciones se prepardé una solucidn de 1 ug/ml, a partir
de la cual se realizaron las diluciones correspondientes obte-

niendo concentraciones que oscilaban entre 0,3 v 0.5 ug/ml.

Los patrones internos fueron preparados homogeneizando dos cere-
bros enteros en 8 ml de HC1 0,01N. Del homogeneizado se toman
cuactro alicuotgs de 2 ml. A dos de ellas se les afiadié 1 ml de

solucion estandar de 0,5 ug/ml v 0,1 ml de EDTA al 107 (patrones
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internos), mientraos que a los otros dos se les afiadid 1 ml de
HC1 0,01N y 0,1 ml de EDTA al 10% (problemas normales). Los cua-
tro problemas fueron sometidos al proceso de extraccidn descrito
anteriormente. La recuperacién fug medida frente a patrones de

0.5 ua/ml.

BASES PARA EL ENSAYO FLUOROMETRICO.

La fluorescencia es el fendémeno por el que una molécula, al ab-
sorber radiacidén, emite otra radiacidn de mayor longitus de onda.
Asi, un compuesto puede absorber radiacién de 1o regidn ultravio-
leta y emitir luz visible. Este incremento de longitud de ondo
se denomina desplazamiento de Stokes. E1 proceso de fluorescencia
se caracteriza por dos'espectros: el de absorcion y el de fluo-

rescencio.

Cuondo un auantum de luz golpec a una molécula, es absorbido a-
proximodamente en 10" sg. Si la energia de la molécula aumenta
lo suficiente, se llevard a cabo ung transicion electrdonica hacia
un estado electrénico superior. Estas transiciones son 1las res-
ponsables del espectro de absorcidon ultravioleta. Este estado ex-
citado persiste por un tiempo finito, del orden de 10" g 107 sg,.
Durante este intervalo, cualquier energio absorbida en exceso,
se disipa rdpidamente. Pasadoc este corto lapso de tiempo, el cual
es coracteristico parao 1o molécula. los electrones regresan al

nivel electrénico normal.
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La transicién del estado singlete excitado a uno de los niveles
vibracionales dentro del estade normal, lleva g una liberacidn
de energia y hace surgir la emision fluorescente. El espectro de
la emision fluorescente aparecerd en el lado de 1la frecuencia

mas boja que 1a banda de absorcion.

La distribucidn espectral de la radiacidn de fluorescencia es una
caracteristico fisica absclutc paro una sustancia determinada vy
es muy Util en determinaciones cuolitativas. La intensidad de la
emision de fluorescencic a unc determinada longitud de onda es
proporcional a 1la concentracion de la molécula, por lo que ofrece

grandes posibilidades gnaliticas cuantitativas.

Lo fluorescencia se puede ver afectado por diversos factoreés, en-
tre 1os cuales hay que tener presente las sustancias absorbentes
vy no fluorescentes, el medio fisico circundante, el tiempo, el.

pH, agentes amortiguadores, etc.

Tanto el espectro de excitaciodn como el espectro de emisidon deben
determinarse antes de hacer cualquier tipo de determinacidn expe-

rimental.

ENSAYO FLUORIMETRICO DE DCPAMINA (DA).
Método del dihidroxiindol: Introducido por Carlsson y Waldeck
(1958) vy usado para medir DA en cerebro. Este método estd basado

en la oxidacion controlada de DA a un cromo-derivado, el cual su-
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fre un reagrupamiento molecular en una solucidén fuertemente alca-

lina, en presencia de un agente reductor y estabilizonte.

HO. CH2_CH2_NH2 O CH2 HO CH
oxidacion CH alcali /CH
HO o <2 HO N
H

5,6 _dihidroxiindo!
Carlsson v Woldeck establecen que acidificando la solucién des-

pués de la formacion del fluoré6foro, habioc uno fluorescencia muy

intensa a longitudes de onda mucho més bajas que 1a A y NA.

El método hidroxiindol para la DA introducido por Carlsson usaba
solucién de iodo como oxidante y sulfito como ogente reductor v
estabilizante, con una acidificacidén final. Este constituyd el
primer y mas convincente tipo de ensayo fluorimétrico parc lao DA
con un alto grado, no s6lo de especificidad, sino también de sen-

sibilidad.

El método utilizado en el presente trabajo es el descrito por
Welch vy Welch (1969) para la determinacién fluorimétrica de DA
en cerebro. Este método estd basado en el descrito por Carlsson
y Waldeck en 1958, con algunas modificaciones.

MATERTIAL:

Tampon acetoto 2M, pH 6,8.

Solucibén de iodo 0,1N, mantenida g la temperatura de 6-72C.
Solucidn sulfito alcalino/EDTA.

Regctivo HC1l/6Gcido acético. HC1l concentrado y Gcido acético gla-

cial fueron mezclaodos en la proporcién 1:1.
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Patrén de dopamino (3-hidroxitiraminag) de 1 ug/ml.
H,0 destilada.

Todos 1os reactivos y el agua destiiada fueron guardados en fras-

cos de vidrio provistos de tapones del ismo matericl.

TECNICA:

El proceso lleva coﬁsigc tres etapas:

1) Oxidacidén de 1la muestra con iodo a un pH alrededor de 6,5.
2) Reestructuracidn intramolecular, por adicién de una solucién
glcalina de sulfito sdédico, en la que el sulfito sédico actua co-
mo agente reductor para detener la oxidacidn y como protector del
compuesto fluorescente formado en medio alcalino.

3) AJuste del pH a 3.8. Este paso tiene por misidén el aumento de
la fluorescencia. Parao la acidificacién final se ha utilizado
tanto el dcido acético (Carlsson y Waldeck, 1958) como el Gcido

clorhidrico (Anton y Sayre, 1964; Fleming v col., 1965).

Welch y Welch propusieron lo utilizacidn de una mezcla isovolumé-
trica de HC1l v acético que permite conseguir una variabilidad pe-
quefia en el pH de las muestras, con poca cantidad de dcido. Esto
es de gran importancia, debido a que un pequefio cambio en el pH,

vd a hacer variar notablemente 1o intensidad de la-fluorescencia.

El desarrollo de la fluorescencia es lento. Para acelerarlo se
pueden introducir las muestiras en un bafo de agua hirviendo du-

rante 45 minutos, va que se comprobd que daba mayor fluorescencia
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que si se irradicba. Pasado este tiempo, se sacan las muestras
y se dejan enfriar. A continuacion se leen a una longitud de onda

de excitacion v emisidon respectivamente de 335/380.

£l fluor6foro fue estable unas horas, pero normalmente lo lectura
se hizo a continuacion. Este método permite detectar cantidades
de DA superiores a 10 ng.

En el presente ensayo se emplean:

Blancos de oxidacidn (B,,;). Nos dan la fluorescencic debida a los
reactivos.

Patrones externos (ST,,} a los que se afiaden 500 ng de DA. Sirven
como referencia en la lectura espectrofluorimétrica.

Tubos de oxidacién por cada muestrg.

Uno experimental, M, otro el patrén interno en el que se afiaden
ademds de la muestra 500 ng de DA, y otiro el blanco de tejido
(B,) donde se impide la oxidacidén de 1la muestra por adicidén de
los reactivos en orden inverso.

El protocolo del ensayo fluorimétrico se describe a continuacion.
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PROTOCOLO PARA LA DETERMINACION FLUORIMETRICA DE DOPAMINA
Welch y Welch, 1969

Ba:s M ST.. B

DOPAMINA 1 ug/ml - - 0,5 -
Buffer acetato * Q.5 0,5 0,5 0.5
H,0 1 1 1 1
Iodo O,1IN * 0.1 0.1 0.1 -
Sulfito olcalino/EDTA - - - 0,2

ESPERAR 3 - 4 MINUTOS ‘
Sulfito alcalino/EDTA * 0,2 0,2 0,2 -
Iodo 0,1N - - - 0,1

ESPERAR 3 - 4 MINUTOS
HCl/4cido acético * 0,25 0,25 0,25 0,25

Bafio de agua hirviendo durante 45 minutos.
Enfriar a temperatura ambiente.

Leer a 335/380 nm.

Volumenes expresados en ml.

* Agitar mecOnicamente

La valoracion se efectud en un espectrofluorometro Perkin-Elmer
150, equipado con cubetas de cuarzo.

Las constantes fueron :

longitud de ondo de exciteciéon --——- > 335 nm.

longitud de onda de emisién  ----—- > 380 nm.

sepsipbilidad e > 3
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multiplicador ————- > 10
Este método permite detectar cantidodes de dopamina supériores

a 10 ng.
2.2.3, DETERMINACION DE TRANSAMINASAS: ASAT Y ALAT.

El test de transaminasas correspondié a los enzimos
glutamoto-oxalacetato transaminasa (GOT) o aspartato transaming-
sa (ASAT) y glutamato-piruvato transaminasa (GPT) o alanina tran-
saminasa (ALAT).

Se extrajo 1 ml de sangre de la vena yugular, con aguja y Jjeringa
estériles, previamente heparinizadas para evitar lao coagulacién.
Se recogid en tubos con 1000 unidades de heparina, y se centrifu-
g6 a 3.000 rpm durante 10 minutos a 4¢C, con objeto de separar
el plasma. Una vez extraido este, se congel6 a -2092C, situacidn

en la que se mantuvo hasta el momento de la determinacidn.

Para compensar la extraccion songuinea y pérdidas en la cirugia

se suministrd 1 ml de solucién isotonica (NaCl 9%o).

Las transaminasas catalizan lo transferencia del grupo amino del
aspartato (GOT) o de la alanina (GPT) alet-cetoglutarato. El ce-
to-dcido formado, oxalacético o pirtvico respectivamente, en pre-
sencia de 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNFH) da la hidrazona co-
rrespondiente con unco coloracién mensurable (Reitman y Frankel,

1957) .
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Una unidad Wroblewski (UW) de GOT o GPT se define como la can-
cantidad de enzima que forma 4,82 x 10" umol de glutamato/mn a
259C. Esta unidad se la cono ce también como la unidad Reitman-
Frankel. Para convertir las UW a unidades internacionales (U/l);
se multiplica por 0,482.

Las muestras se analizaron en un autoanalizador SMAC-20 (Techni-

con).

2.2.4, ESTUDIO MORFOLOGICO,

Para preservar las estructuras de los tejidos se procedid a 1la
inmedigta fijacidén dei higado y rifAdn, una vez extraidos del

cuerpo del animal.

La finalidod de una buena fijacién consiste en detener o inte-
rrumpir los olteraciones postmorten de los tejidos vy estabilizar
la organizacién celular, evitando de esta manera posibles altera-

ciones y modificaciones.

Los fijadores hacen insolubles los compuestos celulares, precipi-
tando o las proteinas y otros compuestos, evitando de esta maneraq
cambios gue produzcan imagenes no superponibles a la realidad vi-

va del tejido.

Como substancia quimica fijadora se utilizd el formol al 10% neu-
tralizado a pH=7,4, por considerarla la mds agpropiaoda para 1los

métodos de tincién llevados a cabo.
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Los organos permanecieron en el liquido fijodor de 5 o 7 dias,

al cabo de los cuales, se procedidé a su inclusién en parafino.

El proceso de parafinado fue el siguiente :

- Se extrajo el organo del fijador y se le lavdé en agua corrien-
te hasta que no desprendiera olor (de media hora a unac hqru).

- Se tratdé al organo con alcoholes de concentracion creciente
(alcohol 402, alcohol 602, alcohol 802, en cada uno de ellos du-
rante 10 minutos; dos bafios en alcohol de 96%, el primero de 30
minutos vy el 29 de 60 minutos: dos bafios en alcohol de 1002, de
60 minutos cada uno) y dos bafios en tolueno, el primero de dos
minutos y el segundo de tres minutos, y a continuacion, se les
sometid a tres bafos de parafina de gradacidn creciente, cada uno
de los cuales fue de tres horas, por considerarse que este tiempo
era suficiente para que la parafina penetrarc en el 6rgano im-
pregndndolo.

- A continuacién se procedidé a reglizar los bloques de parafina

con el 6rgano incluido.

{os bloques se cortaron en un microtomo para microscopia optica,
marca ERMA, modelo 422 con una cuchilla plana a 5-6 micras de

arosor.,

Una vez cortados los bloques y colocados los cortes resultantes
sobre portas albamino-glicerados, se dejaron en una estufa a 379C
durante 24 horas, al cabo de las cuales se procedid al tratamien-

to para su tincioén.
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En primer lugar se procedid al HIDRATADO de los cortes, para lo
cual se sometié a los cortes a dos bafos de xilol de 45 minutos
cada uno, y a continuacion, a bafos sucesivos de 10 minutos cada
uno, con alcoholes de concentracién decreciente (10092, 962 y

50¢), para finalizar con un bafio de agua.

Una vez finalizada 1la hidratacidn se procedié o la TINCION de los
cortes con las técnicas histoquimicas utilizadas por nosotros pa-
ra la visualizacion de los efectos producidos por el lindano (KO-
hnel, 1987 y Fawcett, 1989).

Las técnicas empleacdas fueron :
- HEMATOXILINA-ECSINA.
Técnica de amplio espectro v de uso general que se utiliza para

distinguir estructuras acidéfilas vy estructuras baséfilas.

La hematoxilino utilizada fue la de Groot.

Los cortes fueron sometidos durante cinco minutos a la solucién
de hematoxilina, se lavarcon en agua a continuacidén y se sometie-
ron a la accién de la Eosina durante 30 segundos, lavados de nue-

vo, deshidratados y montados.

- SUDAN 1V.
Método empleado para la observacidon de lipidos. Es el método mas
adecuodo parao tejido adiposo y para 1o deteccidn de células gra-

sas aisladas.



121

Los cortes se pusieron en etilen-glicol entre tres v cinco minu-
tos ¥y se realizé un cambio. A continuacidén se sometieron a una
primera tincidn de cinco minutos con dos cambios, se diferencia-
ron en glicol-agua durante cinco minutos y se lavaron en agug
destilada. Una segunda tincién se realizé con hematoxilina du-
rante cinco minutos, posteriormente lavados, deshidratados vy

montados.

Una vez tefiidos 1os cortes, y antes de ser montados con DPX, fue-
ron DESHIDRATADOS, se les tratd con bafios de alcoholes de dos mi-
nutos cada uno (562 y 10092), y con una mezclo al 50% de xilol-

alcohol 1002, vy por Gltimo con un bafo de xilol.

A continuacién se montaron y se observaron al microscopio éptico.

Para finalizar se realizaron fotografigs de 1os cortes tefiidos
mediante un fotomicroscépio ZEISS KF2 con una camara adaptable
MC63A. Las microfotografias fueron realizodos a distintos aumen-

tos (x166, x666, x16565).

2.2.5, TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Parg el tratamiento estadistico de los dotos se ha seguido el
método descrito por Sokal y Rohlf en "Biometry”, 29 ed., Ed. W.H.
Freeman and Co., 1981, para el ondlisis de la varianza, asi como

el test estadistico de comparacion de medias propuesto por J.S.
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Milton v J.0. Tsokos en "Statistic Methods in the Biological and

Health Sciences”, McGraw-Hill International Book Company, 1983.

Para lo comparacién de medias se utilizé la prueba de lo t de
Student. La aplicacidn de esta prueba es especiclmentejutil en
el caso de comparar dos muestras de tamafio pequefio, cuando no se
conoce la varianzo de la poblacidén vy por tanto tiene que ser es-
timada a partir de los datos de lg muestra. El método se basa en
la comparacidon de la diferencia entre dos medias con 1la desvia-

cidén tipicao de esa diferencia.

Como test estodistico de comparacitn de medias, se utilizo:

)-(1 - iz :T'!.‘ i, -2
V S:. {(1/n, + 1/ny) |
X, = media de la poblgcién 1. X, = media de la poblacion 2.

n, = namero de elementos de la poblacién 1.

N, = numero de elementos de la poblacién 2.

T, = valor de t de Student paran, + n, - 2 grados de libertad.

s, = varianza conjunta (Pooled Variance). Sean s; y s; las varian-
Zas muestrales de las poblaciones de clase n v n, réspecti—
vamente. La varianza conjunta viene dada por

s = (n-1)s' + (n;~1)s’

m +n - 2

Si existen diferencias significativas entre las varianzas de las

poblaciones cuyas medids queremos comparar, no es apropiada la
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utilizacidén de la varianza conjunta. Podemos comparar medias de
poblaciones con varianzas diferentes usando una aproximacidén a

T, modificando la variable a :

Vsizn, + si/n,
Este cambio exige una nueva estimacién del namero de grados de
libertad a partir de los datos. Se han sugerido varios métodos
para llevar a cabo dicha estimacion. Conforme al procedimiento

de Smith y Satterwaite, ¥ , el numero de grados de libertad, es:
_ (si/ny + si/nm)

(si/n )+ (si/n)!

n-1 n-1
El valor de podria no ser entero, en cuyo cgso seria preciso

redondearlo al namero entero inmediatamente anterior.

Para determinar si las varianzaos de las poblociones son iguales,
se realiza un contraste de hipotesis por ambos lados, utilizando
como estadistico del test el valor de s;/s;. El numero de grados
de libertad utilizados para calcular 1los valores criticos en la

distribucién de F de Fisher sond¥, = n-1v ¥, = n,-1.

El nivel minimo de significacidn escogido fue el correspondiente
al 5%. £s decir, que sélo se consideraban significativas las di-
ferencias entre dos medias si el valer calculado de t correspon-
dic a una probabilidad p<0,05. Operando asi, cuando decimos aque
existen diferencias significativas entre dos medias, la probabi-

lidaod de equivocarnos es menor del 5%.
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Los valores de T y F utilizados son los que aparecen en las tg-
bDlas de W.H. Bever (Ed.), en “CRC Handboek of Tables for Proba-
Dility and Statics”, 29 edicitdn, p. 283 (Distribucién acumulativa

de F) v p. 29%4 (Distribucién acumulativa de F).
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RESULTADOS

Los resultados obtenidos se presentan en tablas, figuras vy micro-
fotografias respectivamente de las dosis aguda v subcrdénica, or-

denadds a continudcion de los diferentes apartados.

Se han distribuido en seis grupos de estudio : 1) Neurotoxicidad
de los animales, 2) Variaciones en el peso de los animales vy en
los indices organosomdticos, 3) Acumulacién de lindano en Hrga-
nos, 4) Variaciones en los niveles de dopamina en diencéfalo, 5)
Fluctuaciones en las transaminagsas en suero y 6) Alteraciones

morfoldgicas en los tejidos investigados (higado vy rifion).

5.1, NEUROTOXICIDAD,

DOSIS AGUDA : La figuro 1 muestra los pautas de comportomiento
de todos los animales tras la administracion del lindano. Después
de exhibir 1a pouta de comportaomiento de tipo 5, murieron dos o-

nimaoles (un macho y una hembra).

Las figuras II y I1I, representan la frecuencia de los tipos de
pautas observados en los animales experimentales ( machos v hem-
bras) vy el porcentaje de aparicion de estos sintomas con la dosis

aguda.

La tabla n?l refleja el numero de animales que sufrieron 1los

diferentes tipos de pautas.
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Atendiendo al sexo, se aprecian diferencias en la respuesta a la
intoxicacion (figura III). Las hembras muestran ung mavor sensi-
bilidad al lindanoc, como evidencia el que ningunc de ellas hava
sido asintomatica. Un alto namero de animoles, 62,5% de machos
y 100Z de hembras, presentaron al menos signos de estimulocidn
autonoma a consecuencia de la administracidén de lindano. Hubo a-
nimales, tanto machos como hembras, que sufrieron espasmos en la
misma proporcidn, el 50%. Otro tipo de ataque, el efecto boxeo-
dor, fue algo mas marcado en el caso de las hembras, 37,5% frente
ol 25% en el caso de los machos mientras que el 62,5% de las hem-

bras sufrieron convulsiones por un 25% de los machos.

También se apreciaron diferencias en los tipos de pautas de com-
portamiento respecto al sexo. Solamente animales machos del tipo
0 (asintomdticos), tuvieron este tipo de comportamiento. Asi como
fue mayor la proporcidn del tipo de pauta 2 para los machos,
mientras que en la pouta de tipo 5 (atoques mas fuertes y con
convulsiones) los machos presentaron un 25 menos de proporcién
que las hembras (25% frente al 50%). En 1la figura III se refleja

y la tabla n%l sumariza los resultados en valores absolutos.

Ninguno de los animales experimentales presentaba sintomatologia
gparente, 12 horas después de la administracidén de lo dosis vy
hasta el final de la experimentacion. Los controles no exhibieron

ninguna sintomagtologic, tras administrarles el vehiculo.
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NEUROTOXICIDAD

125 125

] 125 125 125

Tipo 0 = Asintométicos.  Tipo 1 = Animales excitados.

Tipo 2 = Un solo ataque, dentro las primeras 12 horas.

Tipo 3 = Ataques continuos y refterados entre los primeros 20 y 80 mn.
Tipo 4 = Ataques espaciados en las cuatro primeras horas, con espasmos.
Tipo 5 = Ataques espaciados en las cuatro primeras horas, con convuisiones,

Figura I. Frecuencia de los tipos de pautas ob-
- | servados en los animales experimentales con la
dosis aguda.
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SINTOMATOLOGIA

Asintométicos Excitabilidad Espasmos Ef. boxeador Convulsiones

Figura lll. Porcentaje de aparicion de los
diversos sintomas de intoxicacion aguda por
lindano.
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NEURCTOXICIDAD

MACHOS HEMBRAS

n % n %
Tipo 0 2 | 25 -
Tipo 1 1 12,5 1 125
Tipo 2 2 25 1 125
Tipo 3 - - 1 12,5
Tipo 4 1 12,5 1 125
Tipo 5 2 25 4 50“—*

n=16 muertos = 2 (1 machoy 1 hembra) (tipo 5).

Tabla n: 1. Distribucién de animales q

ue
sufrieron los distintos tipos de pautusJ

con la dosis aguda.
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DOSIS SUBCRONICA : No se observé incidencia aolguno durante todo

el periodo de experimentacidn.

DOSIS AGUDA : Las tablas n? 2 y n®3, reflejaon los valores en
cuanto a pesos iniciales y finales de los animales, asi como de
los o6rganos (higado y rifidon), que recibieron la dosis aguda. Se
comprueba que existen diferencios en cuanto al sexo, en 1la tebla
ne4 vy figura IV, con un nivel de significacidon del 99,95%, tanto

en controles como en experimentales de la dosis aguda.

DOSIS SUBCRONICA : Las tablas n%5 y n®6, reflejan los valores de
los pesos iniciales y finales de los animales, y de los drganos
(higado y rifidn) que recibieron la dosis subcrénica. La tabla n@7
y figura V corresponden como en la dosis aguda, a diferencias en
relacion al sexo, pero mientras que las diferencias significati-
vas para lg dosis agudao es entre animales controles vy experimen-
tales del mismo sexo, en la dosis subcrénica, la diferencia es

entre machos vy hembras, tanto controles como experimentales.

Lo tabla n928 y lo figura VI muestran las diferencias en el peso
totol entre controles y experimentales en la dosis agudae con di-
ferencias significativas (p<0,005) v sin diferencias significati-

vas en la dosis subcrénica.



133

DOSIS AGUDA
ANIMALES MACHOS
CONTROLES EXPERIMENTALES
P. Inicial | P. Final | P. Higado | P. Rindn | P. Inicial | P. Final | P. Higado | P. Rifién
237 284 | 157020 | 21626 | 224 277 | 13,9402 | 22187
210 306 | 16,6106 | 21396 | 231 270 | 14,0355 | 2,7531
216 315 | 152166 § 20373 | 232 281 | 134717 | 2,1782
228 | 315 | 125361 ; 26021 | 245 300 | 133203 ; 2,1596
233 378 | 154673 | 3,0664 | 221 280 | 15,1685 ; 2,3389
221 358 | 13,7300 ; 28319 | 225 297 | 154588 | 2,0327
236 348 | 16,7488 | 23878 | 218 + + +
227 321 | 121515 | 30274 | 240 348 | 13,0058 | 28824
peso en g.

Tabla n= 2. Pesos iniciales, finales y de los
drganos de los animales machos utilizados

para la dosis aguda.
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DOSIS AGUDA
ANIMALES HEMBRAS
CONTROLES EXPERIMENTALES
P. Inicial | P. Final | P. Higado | P. Rifién { P. Inicial | P. Fin! | P. Higado | P. Rifén
| 202 | 25 | 82594 | + 200 | 237 | 9,7767 ﬁ 1,5741'
104 | 20 | 9078 | 15720 2151 + * +
200 | 238 | 10,2654 1,50261 228 | 256 | 96255 | 1,7874
22 | 264 | 11,2000 | 20700 | 209 | 234 | 17,3904 | 1,3424
224 | 253 | 10,0800 1,8900i 209 | 240 | 69200 | 1,5600
218 | 261 1=o,1156. 16296 | 200 | 241 | 81383 | 1,9348
| |
221 10,7622 | 20073 | 208 | 258 | 10,1671 | 1,5220
226 11,4692 | 20612] 207 | 232 | 95006 | 1,7956
— -
Tabla m¢ 3. Pesos iniciales, finales y de los
6rganos de los animales hembras uthizados

para la dosis aguda.
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DOSIS AGUDA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES n=7 =7
(@) 100,714 + 11,448 | 42,85 +3,588

EXPERMENTALES | p<005 n=7 | p<005 n=7

(@ 62,1428 + 8,5258 | 20,9047 + 2,0669

Tabla n- 4. Incremento medio + a.s. de peso
total en machos y hembras de {a dosis aguda.
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DOSIS AGUDA
g
195 -
1% * p<0,05
T X %k p<0,05
100 4 +
75 i X
50 ok
: ok
g +
25
0 - l I I
C E C E
MACHOS HEMBRAS

C =CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura V. Valores medios + e.s. del incremento
de peso total en la dosis aguda.
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DOSIS SUBCRONICA
ANIMALES MACHOS
CONTROLES EXPERIMENTALES
P. Inicial | P. Final | P. Higado | P. Riﬁén‘ P. Inicial | P. Final | P. Hfgado P. Rinén
231 359 | 13,7921 | 26600 | 226 306 | 16,9354 | 3,0264
246 416 | 17,9785 3,4369ﬂ 218 416 | 19,3855 | 3,1008
252 409 | 162599 | 27040 | 226 396 | 18,7624 | 3,0612
246 401 | 158650 | 3,1867 | 223 390 | 14,0226 | 33075
228 374 | 14,8724 | 29687 | 254 407 | 16,1922 | 33831
232 410 | 150078 | 34968 | 252 407 | 17,8325 | 36413
233 487 | 149461 | 31403 | 245 406 | 14,7772 | 3,8986
245 497 | 151304 | 31840 | 259 442 | 16,0057 | 3,0084
peso en g. |

‘Tabla n: 5. Pesos iniciales, finales y de los
drganos de los animales machos utilizados
para la dosis subcrénica.
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DOSIS SUBCRONICA
ANIMALES HEMBRAS

CONTROLES EXPERIMENTALES

P. Iniclal | P. Final | P. Higado | P. Rin6n | P. Iniclal | P. Final | P. Higado | P. Rifién

185 258 | 86320 | 21763 | 231 10,1483 | 2,3178

204 286 | 98738 | 22033 | 217 93595 | 22063

199 242 | 92845 | 10151 | 244 10,4247 | 23317

26 251 | 72380 | 18827 | 238 11,0684 | 24608

266
252
192 234 | 78738 | 17380 | 227 260 | 18,6507 235M
284
288
259

25 7 | 79104 | 21571 | 223 88963 | 1,8370

R

218 91121 | 20488 | 215 275 9,5380 | 2,0524

227 262 | 85163 | 20119 | 219 251 90212 | 18574

pesoeng.

Tabla = 6. Pesos Iniciales, finales y de los
6rganos de los animales hembras utlizados
para la dosis subcrénica.
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DOSIS SUBCRONICA

MACHOS HEMBRAS
CONTROLES n=8 p<0,005 n=8
(9) 180 + 15,7014 | 4825 + 6,2271
EXPERIMENTALES n=8 p<0,005 n=8
(@) 169,625 + 5271 | 40,125 + 3,4817

Tabla n* 7. Incremento medio + e.s. de peso
total en machos y hembras de la dosis
subcronica.
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DOSIS SUBCRONICA
g
200 -
T * p<0,005
1 XX sk p<0,005
: t
1k
150
100
. %
50 —1 XK
_ 1 3
0 - T 1 I
C C E
MACHOS HEMBRAS

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura V. Valores medios + e.s. def incremento
de peso total en la dosis subcrénica.
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DIFERENCIAS EN EL INCREMENTO
DE PESQ TOTAL

DOSIS AGUDA | DOSIS SUBCRONICA

CONTROLES n=14 n=16.
(9) 71,78 +9,7856 | 114,125 + 19,0811
EXPERIMENTALES | p<0.005 n=14 n=16

| @

45,9285 + 6,1631 | 104,875 + 16,9945

Tabla n: 8, Diferencias medias + e.s. en el
incremento de peso total entre dosis aguda y
dosis subcrénica.
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INCREMENTO DE PESO TOTAL

g

25 - .
] * p<0,005 %

- t
1%

75 —
] X

. t

25...

0 '~ I l |

c E c E

DOSIS AGUDA DOSIS SUBCRONICA
C =CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura V1. Valores medios + e.s. del incremento
de peso en la dosis aguda y dosis subcrénica.
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DOSIS AGUDA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES n=7 n=7
(g) Higado | 0,0449 +0,0025 | 0,0404 + 0,0006
Rifién | 0,0078 + 0,0003 | 0,0069 + 0,0002

EXPERIMENTALES n=7 n=7
(9) Higado | 0,0482 + 0,0020 | 0,0361 + 0,0017
Rinén | 0,0080 + 0,0003 | 0,0067 + 0,0003

Tabla n* 9. Indice organosomatico;
peso del higado/peso total

peso del rinén/peso total.




144

DOSIS SUBCRONICA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES n=8 n=8
(@) Higado | 0,0373 + 0,0015 | 0,0330 + 0,0010
Rinén | 0,0074 +0,00028 | 0,0077 + 0,00009

EXPERIMENTALES n=8 n=8
(@) Higado | 0,041 + 0,0015 | 0,0360 + 0,0006
Riion | 0,0081 + 0,0003 | 0,0081 + 0,00024

—

Tabla ne 10. Indice organosomético:

peso del higado/peso total
peso del rifdn/peso total.
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INDICE ORGANOSOMATICO

DOSISAGUDA  |DOSIS SUBCRONICA
CONTROLES n=14 T
() 0,0426 + 0,0014 | 0,0352 + 0,0010
0,0074 + 0,00022 | 0,0076 + 0,0019
EXPERIMENTALES n=14 n=16
() 00422 +0,0020 | 00385 + 0,0010
0,0074 + 0,0003 | 0,0081 + 0,00015

Tabla ne 11. Peso Higado/Peso Total
Peso Rindn/Peso Total
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l.as tablas n?9 y n?10 reflejon los indices organosomdticos (peso
del higado/pesoc total y peso del rifion/peso total) por sexos,don-
de se observa que no hay diferencias significativas, osi como la
taobla n211 muestra la relacién entre el peso del higado y del ri-

fion {(controles y experimentales) con respecto al peso del cuerpo

en la dosis aguda y subcrénica.

DOSIS AGUDA : Las tablas n212 y n?l13 muestran la acumulocién del
lindano en ppm en drganos (cerebro, higado y rifién) de machos y
hembras, y la tabla n214, la acumulacién media + error standard
y el nivel de significacién en la dosis aguda. La figurdVII re-

Ja la media + e.s. y las diferencias significativas.

La tabla n?l5 vy figura VIII, muestran la acumulacion media + e.s.
y las diferencias significativas entre 6rganos (cerebro; higado
y rifion) de controles y experimentales.Lo tabla n?l6é muestra el
nivel de significacion entre los 6rganos de animales experimen-

tales para la dosis aguda. .

Dos 6raganos de los animales controles (un higado y un rifién) con-
tenign uno cantidad inicial de lindano. No es de extrafiar dada

la wubicuidad de este compuesto.

DOSIS SUBCRONICA : Las tablas n2l7 v n918 muestran la hcumula—

cion del pesticida en cerebro, higado y rindén en ppm de machos
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DOSIS AGUDA
ANIMALES MACHOS
CONTROLES EXPERIMENTALES
Cerebro Higado Rinén | Cerebro Higado Rinén
0 0 0000 | 01873 0,2459 2,381
0 0 0,0000 | 0,0876 0,1667 2,7641
0 0 0,0000 ; 0,0925 0,1333 2,5976
0 0 0,0000 | 10,3580 2,0000 1,6307
0 0 0,0000 | * 0,4280 0,0916 24370
0 0 | 0,0000 | 09272 0,1000 3,1198
0 0 0,0384 | 0,0207 0,1168 28915
0 0 0,0000 | + + +
ppm n=16 muertos =1
Tabla n* 12. Acumulacién de lindano en

érganos de animales machos.
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de animales hembras.

DOSIS AGUDA
ANIMALES HEMBRAS
CONTROLES EXPERIMENTALES
0,0737 | 03780 | 10,4958 16412
00000 | 0000 | 00365 02044 0,2608
00000 | 0000 | 1,163 0,2005 0,7849
00000 | 0000 | 0345 0363 | o772
00000 | 0,000 | 0,2396 0,1827 0,6279
00000 | 0000| 01726 02110 2,070
00238 | 0000 05212 0,3690 1,7183
00000 | 0094 <+ + +
n=16 muertos=1

Tabia - 1. Acumulacion de indano en 6rgancs
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DOSIS AGUDA

CEREBRO | HIGADO RINON
MACHOS n= h=7 n=7
(bpm) | 0,2959 + 0,202 | 0,4079 + 0,651’ 25462 + 0,443
HEMBRAS n=7 n= - p<0,05 n=7
Pom) | 04151 40,339 | 03071 + 0,108 | 1,1264 + o,séla' o
Tabia n- 14. Acumulacién media + e.s.

por sexos de Endano en érgancs. | -
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DOSIS AGUDA

%k p<0,05

—t %

M =MACHOS H =HEMBRAS

Figura VIi. Acumulacién media + e.s. de
lindano en érganos en la dosis aguda.

RINON
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DOSIS AGUDA
CEREBRO HIGADO RINON
CONTROLES n=14 n=14 n=14
{Ppm) 0 0,0017 + 0,0016 | 0,0068 + 0,0065
EXPERMENTALES | p<0.0005 n=14 | p<0.025 n=14|p<0.0005 n=14
(ppm) 0,2840 + 0,0848 | 0,3575 + 0,1303 | 1,8370 + 0,3726

animales muertos = 2

Tabla n- 15. Acumulacién media + a.s.
de lindano en érganos.
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DOSIS AGUDA

% p<0,0005
ok p<0,025 oAk
kK p<0,0005
* %k
! t
t
|k ok ok k
& - —= =
B | | ! [ T
C E C £ C E
CEREBRO HIGADO RINON

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura VI Acumulacién media + e.s. de
lindano en 6rganos en la dosis aguda.
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DOSIS AGUDA |

CEREBRO

HIGADO

RINON

CEREBRO

=<

. p<0,0005

HIGADO

g ep ittt

p<0,0005

RINON

p<0,0005

p<0,0005

Tabia n- 16. Nivel do significackén entre |

los Grganos de animales axperimentales.
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Tabla n- 17. Acumulacion de lindano en érganos.
en animales machos.

DOSIS SUBCRONICA
ANIMALES MACHOS
CONTROLES EXPERMENTALES
Cerebro Higado Rindn | Cerebro Higado Rindn -
0 00000 | 0o000| ot608 | 0212 0,2708
0 00000 | 00000 | 01274 0,188 1,208
0 00000 | 0,0000 | 02984 0,8571 0,8986
0 00548 | 00707 | 0,331 0,2573 0,7456
0 00000 | 00000 | 0,1360 0,1829 01172
0 00000 | 0,0000| 01851 0,2703 0,5190
0. | 00000 | 00000| 01489 02317 0,3088
0 00000 | 0,0553 | 01072 0,055 0,0821
ppm n=16
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DOSIS SUBCRONICA
ANIMALES HEMBRAS
CONTROLES EXPERIMENTALES

Carebro  Hgado  Rifdn | Cerebro Higado Rifén
0 0 0 | 01490 0,0439 18217
0 0 — | - 0,223 1,6358
0 0 0 | 0102 0,1366 14712
0 0 0 | 01488 0,6530 1,6125
0 0 0 | 01389 0,6666 1,013
0 0 0 0,3315 — 1,3654
0 0 | o 0,3582 0,5102 06757
0 0 0 | 03561 0,479 1,397

Tabla n- 18. Acumutacion de lindano en érganos
en animales hembras.

n=16 muestras sin analizar =3
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DOSIS SUBCRONICA

por sexos de findano en 6rganos,

CEREBRO HIGADO | mﬁon
MACHOS n=7 n=7 A=
(ppm) 0,1427 + 0,023 | 0,3167 + 0,222 | 0,5328 + 0,375
HEMBHAS n=7 n=7 n=
(ppm) 02219 0,111 =0,&74 +0,232 | 0,5503 in;:m
Tabla n- 19. Acumulacién media + 8.5,
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DOSIS SUBCRONICA
CEREBRO HIGADO RINON

CONTROLES n=15 n=15 n=15

(ppm) 0 0,0036 + 0,0035 | 0,0085 + 0,0054

EXPERIMENTALES | p<0,0005 n=15{p<0.0005 n=15|p<0,0005 n=15

(ppm) 0,1821 + 0,082 | 0,334 + 0,0619 | 0,470 + 0,071
muestras sin analizer = 3

Tabla n- 20. Acumulacién media + e.s.

de lindano en érganos.
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DOSIS SUBCRONICA
X p<0,0005
>k p<0,000
%k % p<0,0005
| Jokk
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i {
X Kok sorok
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CEREBRO HIGADO RINON

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura DX Acumulacién media + e.s.de
lindano en érgance en la dosis subcronica.
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DOSIS SUBCRONICA

CEREBRO | HIGADO | RINON

CEREBRO >< — | p<0,05
HIGADO | — >< —

RINON | p<005 | — ><

Tabia n- 21, Nivel de significacion entre
los érganos de animales experimentales.
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COMPARACION DE DOSIS EXPERIMENTALES

pPpm
25 -
| % p<0,0005 %
2 —
1,9 -
1 -
*
05 — .E.
g {' T
| -
0 -' | T | | l
DA DS. DA DS DA. DS
CEREBRO HIGADO RINON

DA. = DOSISAGUDA D.S. = DOSIS SUBCRONICA

Figura X. Acumulacion media + e.s.
de findano en 6rganos de dosis aguda y
dosis subcronica.
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y hembras v la tabla n219, la acumulacidén media + e.s. en dichos

drganos.

En 1la tabla n?20 y en la figura IX, se muestra la acumulacidn me-
dia de lindano en cerebro, higudo y rifion en ppm, encontrando un
nivel de significacion del 99,99% entre animales controles y ex-
perimentales en cualquierc de los 6rganos. Lo tablo n? 21 muestra
el nivel de significacidén entre los Organos de animales experi-

mentales para la dosis subcrénicao.

La figura X representa las diferentes concentraciones medias en

cada 6rgano entre la dosis aguda v dosis subcrénica.

3.4, DOPAMINA.

DOSIS AGUDA : La tablao n222 muestro los niveles medios + e.s. de
dopamina y 1la significacién (del 99,9995 % en machos vy del 99,995

en hembras), que se reflejan en la figura XI.

DOSIS SUBCRONICA : La tabla n?23 muestra los niveles medios + e.
s. de dopamina y 1la significacion {(del 99,9995 %, tanto en machos .

como en hembras), osi como la figura XII que los reflelia.

La tablo ne24 y figura XIII reflejan los valores medios + e.s.
y niveles de significacidn de los animales controles y experimen-
tales en la dosis aguda y dosis subcronica, siendo en las dos ma-
yor del 99,9995 %Z. También se refleja el porcentaje de descenso

entre controles y experimentales en las dos dosis.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA

EN DIENCEFALO
MACHOS HEMBRAS
CONTROLES n=7 n=7
(microg/gj 1,755+ 0,142 | 1,579 + 0,124
EXPERIMENTALES | p<0,0005 n=7 | p<0,0005 n=7
(microg/g) 0760+ 0,142 | 07810176

Tabla n- 22. DOSIS AGUDA.
Niveles medios + e.s. de dopamina.
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| CONCENTRACION DE DOPAMINA

EN DIENCEFALO
microg/g
5
TF
>} p<0,0005
>k p<0,0005
4 ~
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2% Kok
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g sk kk
{ t
0 -+ T I I
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MACHOS HEMBRAS

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura X1. DOSIS AGUDA.
Niveles medios + e.8. de dopamina.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA

EN DIENCEFALO
MACHOS HEMBRAS
CONTROLES n=8 n=g
(microg/q) 1,724 £ 0,123 1,428 + 0,216
|
EXPERIMENTALES p<0,0005 n=8 p<0,0005 n=8
(microg/g) 073240119 | 0744 +0,039

Tabla n- 23. DOSIS SUBCRONICA.
Niveles medios + e.s. de dopamina.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura Xi. DOSIS SUBCRONICA.
Niveles medios + ¢.s. de dopamina.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA
EN DIENCEFALO

DOSIS AGUDA | DOSIS SUBCRONICA

CONTROLES n=14 n=16

(microg/g) | 1,667 0,159 1,576 + 0,229

EXPERIMENTALES | p<0.0005 n=14 | p<0.0005 n=16
(microg/q) 0,771 + 0,160 0,738 + 0,089

% DESCENSO 46,47 46,82

Tabla n- 24. Niveles medios 1 e.s. de dopamina
y porcentaje do descenso en la dosis aguday
dosis subcronica.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA

EN DIENCEFALO
microg/g
35 -
] X p<0,0005
g _ Xk p<0,0005
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05 - .
0~ ! I I
C E C E
DOSIS AGUDA DOSIS SUBCRONICA

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

Figura Xiil. Niveles medios + a.s. de dopamina
en la dosis aguda y dosls subcronica.




168

3.5. TRANSAMINASAS: ASAT Y ALAT.

DOSIS AGUDA : Se presentan las figuras XIV y XV, que correspon-
den a los niveles medios + e.s. y el nivel de significacion (si

existio), de ASAT y ALAT en cada una de las extracciones para

los animoles controles y experimentaoles. A pesar de las fluctua-
ciones en los dias de la extraccion, es de resefiar que los valo
res medios de los experimentales siempre estuvieron por encima

de los controles.

DOSIS SUBCRONICA : En las grdficas XVI y XVII se reflejan los ni-
veles medios + e.s. v el nivel de significacién (si lo hubo)}, de
ASAT y ALAT en cada unao de las extracciones para controles vy
experimentales. Es de destacar que para la ALAT, en todos 1los
dias de 1la extraccion hay diferencias significativas del 99,9995
z.

3.6, ESTUDIO MORFOLOGICO,

Se presentan microfotografias de tejido hepGtico y renal de ani-
males controles que corresponden de la n%l a la n?7. De la n2l
a 1la n®3 son de tejido hepdtico, el resto de renal. Las micro-
fotografias de animales experimentales corresponden desde la n28

a la n223.
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DOSIS AGUDA : ASAT

mU/mil

% p<0,001
Xk p<0,02

0 - i | I I I |

2h. 6h  12h. 24h. 48h. 4d  8d.

CONTROLES EXPERIMENTALES

_e_ _.._

Figura XIV. Niveles medios + e.s. de ASAT
en suero. Comparacion entre controles y
experimentales.

|
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14d.
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DOSIS AGUDA : ALAT

* p<0,001

0~ i I T l T | i |
2h. 6h.  12h. 24h. 48h. 4d. 8d. 12d. 14d.

CONTROLES EXPERIMENTALES

_.—-e-_ el -

Figura XV. Niveles medios + e.s. de ALAT
en suero. Comparacion entre controles y
experimentales.
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DOSIS SUBCRONICA : ASAT |
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% p<0,001
X % p<0,05
0 - i I I T
6d. 12d 18d. 244, 304,
CONTROLES BEXPERIMENTALES

en suero. Comparacion entre controles y

Figura XV1. Niveles medios + .8, de ASAT
axperimentales.
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DOSIS SUBCRONICA : ALAT |

% p<0,001
0 -5 l l | —
6d. 12d. 18d. . 24d. 30d.
CONTROLES EXPERIMENT,
——— el
Figura XVNi. Niveles medios + e.s. de ALAT
en suero. Comparacién entre controles y

experimentales.
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DOSIS AGUDA: Comprende las microfotografias de lc n%8 a la n®
14, ambas inclusive. Tincidén con Hematoxilina-Eosina: la n28 y
la n?9 corresponden a tejido hepatico vy la n21i0 y n®ll g tejido
renal. Tincion con Sudén IV: n%l2 y n213 son de tejido renal y

la n%14 de tejido hepdtico.

DOSIS SUBCRONICA: Comprende las microfotografias de la n2l5 a 1la
n223, Tincidén con Hematoxilina-Eosina:De tejido rendl son la n®
15, n?18 y n219 y a tejido hepatico corresponden la n?lé y nel7.
Tinci6n con Suddn IV: la n? 20 es de tejido hepdtico, de la n%21

¢ la ne23, de tejido renal.

En las microfotografias n®8, n%9, nfl4, n216, n2l7 vy n920 se ob-
serva una profunda vacuolizacion lipidica de hepatocitos, llegan-
do a romper la membrana celulor y extravasando el contenido lipi-
dico ol exterior (n%9, n2l6 y n220), al espacio entre los cordo-

nes de hepatocitos.

En 1as microfotografias de la n®10 a la n®13, ambas incluidas y
la n%18, n®l9, n®22 y n%23 se contemplo una obliterucidn de los
tabulos contorneados proximoles y disteles, desorganizacidn del
epitelio tubulor (n%10, n@9ll, n?13, n?l5, n?18, n919, n222 y n?
23, cromatina en forma de rueda de carro (n%21 y n23 ), y extro-
vasacién de nacleos hacia la luz tubular (microfotografias nf?ll,
n®13, n218, n%21, ne22 y n%23) provocado por la rotura de la mem-
brana plasmdtica debido al gran numero de vacuolos en el interior

celular.



MICROFOTOGRAFIAS
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Lista de abreviaturas correspondientes a las microfotografias :

V.H. = Vena Hepatica.

E.IH. = Espacioc entre los cordones de hepatocitos.
HP = Hepatocito. G = Glomérulo.

TCP = Tabulo contorneado proximal.

TCD = Tubulo contorneado distal.

N.H. = Ndcleo de}l Hepbatocito.
VC.LP. = Vacuola Lipidica.
S.H. = Sinusoide HepGtico.

N.R.C. = Nucleolo en forma de Rueda de Carro.

A ——eee > Obliteracidon de TCP o TCD.

B -—~— > Rotura de membrana plasmatica.

C ~———- > Extravasado de nucleos.

D~~~ > Vacuolas en el interior de las células epitelioles

de los tdbulos contorneados.
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N2 1. Animel control. Organo: Migado.
Tincién: Hemotoxilino-Eosina. 10 aumentos.

N® 2. Animal control. Organo: Higado.

Tincidn: Hematoxilino-Eosina. 40 aumentos.
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Ne 3., Animol control. Organo: Higado.
Tincién: Suddan IV. 10 aumentos.

N2 4. Animal control. Organo: Rifi6n.
Tincidén: Sudan IV. 10 aumentos.
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N2 5. Animal control. Organo: Rifi6n.

Tincién: Hematoxilina-Eosina. 40 aumentos.
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N 6, Animal control. Organo: RiféNn.
Tincion: Suddn IV. 40 aumentos.

N2 7. Animol control. Organo: Rifién.
Tinci6én: Sudon IV. 40 aumentos.



N? 8. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: Higado.

Tincitn: Hemotoxilina-Eosina. 40 aumentos.

N2 9. Dosis agudo. Animal experimental, OFQUHO:.HIQOUO.

Tincién: Hematoxilina-Eosina. 100 aumentos.
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N® 10. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: RiAGN.
Tinci6én: Hematoxilina-Eosina. 40 oumentos.

N2 11. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: RiAdN.

Tincion: Hematoxilino-Eosina. 100 aumentos.
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N® 12. Dosis aguda. Animol experimental. Organo: RiAON.
Tincion: Suddn 1IV. 40 aumentos.

N2 13, Dosis aguda. Animal experimental. Organo: RiAéN.
Tincioén: Suddon IV. 40 cumentos.
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Ne 14. Dosls aguda. Animal experimental. Organo: Higado.
Tincidn: Suddn IV. 40 aumentos.

N® 15, Dosis subcrénica. Animal experimental. Organo: Rifidn.

Tincidén: Hemotoxilina-Eosina. 10 aumentos.
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N2 16. Dosis subcronica. Animal experimentael. Organo: Higado.
Tincién: Hematoxilinao-Eosina. 40 aumentos.

Ng 17. Dosis subcrénica. Animql experimental. Organo: Higade.
Tinci6n: Hemotoxilino-Eosina. 100 aumentos,
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N2 18. Dosis subcrénica. Animal experimental. Organo: RifAdn.
Tinciodn: Hemutoxllino—Eos;na. 40 aumentos.

N® 19. Dosis subcréonica. Animal experimental. Prgono: RiAén.

Tinciéon: Hemotoxilina-Eosina. 100 aumentos.
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N2 20. Dosis subcrénica. Animal experimental. Organo: Higado.
Tincién: Sudon IV. 100 aumentos.

N9 21. Dosis subcronico. Animal experimental. Organo: RiAodNn.
Tincidén: Sudan 1V, 100 aumentos.
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N2 22. Dosis subcronica. Animal experimental. Organo: Rifién,
Tincidn: Sudén IV. 40 aumentos.

N2 23, Dosis subcrdnica. Animal experimental. Organo: Rifodn.

Tincion: Sudan IV. 40 aumentos.
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5.1, NEUROTOXICIDAD.

En la intoxicacidn aguda observamos que el desarrollo de los sin-
tomas comporta el cuadro clinico caoracteristico de un envenena-
miento producido por insecticidas organoclorados (Joy, 1982; De-
si, 1983 y Gonzdlez-Rodriguez y col., 1987). El 25% de los machos
no ha mostrado sintomatologia alguna. En los casos en los que a-
parece, tanto machos comb hembras, su desarrollo es rdpido, lo
que confirma la potente actividad convulsiva del lindond, demos-
trada incluso en dosis mucho menores (Joy, 1973). Si, segln Tu-
ssell y col., 1988, 5 microg/g de lindano en encéfalo producen
estimulacidon nerviosa, el 87,5% de nuestros animales experimen-

tales tendrian al menos esa fijacidn en cerebro.

Existe una marcada diferencia de comportamiento con el pesticida
respecto o los sexos, las hembras muestran una mayor intensidad
en algunas etapas, especialmente en las de excitabilidod y de
convulsiones (tipo 1 y tipo 5), mientras que ninguno de los ma-

chos presentd la pauta tipo 3..

Estas observaciones coinciden con Tussell y col., 1987, para los
que altas concentraciones de lindano causan efectos neurotdxicos,
principalmente, convulsiones. Asimismo las observuciones en nues-
tros animales concuerdan con los de Mufoz-Blanco y col., 1985 y
1987, que obtenian, en ratas, con dosis agudas (225 mg/Kg de pe-

so), crisis convulsivas ténico~cldénicas. Nuestro estudio, con do-
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sis mds bajas (60 mg/kg de peso), va presenta un cuadro neurotoé-

xico mds completo.

Hay que resaltar, que en ningin momento,los animales Drésentcron
sintomatologio alguna con la dosis subcrdnica, a pesar de qQue la
dosis total suministrada fue la misma (60 mg/kg de peéo corpo-
ral). '

4.2, VARIACIONES EN EI PFSO DF {05 ANTMALES F INDICES ORGANO-
SOMATICOS,

Con respecto a la dosis aguda, hemos encontrado diferenéias sig-
nificativas (p<0,005) en el incremento de peso entre controles
y experimentoles a 1o largo de la experimentacion. Woolley vy
col., 1985 y Woolley v Griffith, 1989, observaron Junt6 al des-
descenso en 1a temperatura y olimentaci6n ingerida, un descenso

también en el peso.

Las diferencias en la ganoncia de peso corporal son mds:especta-
culares en los machos, que representa un 38,6% en 1o0s 14'dius con
un grado de significacidon del 99,95%, que en las hembras, con un

302 v un grado de significacidon también del 99,95%.

Estas diferencios sexuales en cuanto a la ganancia de Deéo corpo-
ral estdan descritas por Camén y col., 1988, aungque existen dife-

rencias en las dosis y en los intervalos de tiempo.
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En 1a intoxicacidn subcronica, con dosis fraccionadas de 60 mg/kg
de peso los animales no experimentaron diferencias significativas
entre controles v experimentales en el incremento de peso. Los,
ya citados Camén y col., 1988, trabojando con periodos de tiempo
de siete dias y a dosis inferiores a las nuestras, encontraron

un descenso siognificotivo en la gonancia de peso corporol y un

descenso en el apetito, en los dias inicioles del experimento.

Nuestros resultados nos hacen suponer un mecanismo adaptative que
podria ser la induccién de la actividad microsomal hepatica y/o
el desarrollo de la actividad compensatoria que el SNc adquiriria
con el tiempo. Los efectos anoréxicos serian muy patentes ini-
cialmente, descendiendo paulatinomente. Un estudio de Chadwick
y col., 1988) seiialaba a un incremento de peso en animales trata-
dos con lindano, pero se trata de animales en un periodo dalgido

de crecimiento (21 dias) en dosis muy bajas.

En el estudio de 1la variacion de los pesos con respecto a los in-
dices organo-som@ticos, no se han encontrado diferenclias signifi-
cativas tanto en la dosis aguda como en lo subcrénica, ni entre
controles y experimentales, coincidiendo con Desi, 1983, aungue
otros autores (Andrews y Gray, 1990), si las han encontrado, pero

en tratamientos mds largos.
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Con la dosis agudda, a los 14 dias de lg administracidn, la maxi-
ma concentracion se encontrd en rifon (74,11% del total en 1los
tres Organos), con un nivel de significacidédn méximo (99,9995%)
y con unha gran variabilidod dependiendo de los individuos. Parece
16gico pues se traota de un 0rgono excretor dependiente de la die-

ta v el momento fisloldgico.

Le sigue en acumulacién, el higado (14,42%), con una significo-
cion tambien maxima (99,9995%), explicable por ser un 6rgano de
transito:; existiendo la menor concentracidn en cerebro, que des
pués de los 14 dias de la administracién su porcentaje fue del
11,45% (99,9995%).

Respecto a la fijacion del lindano en este Gltimo tejido, hay au-
tores que consideran que se elimina o partir de las 24 horas
(Lievremont y Potus, 1981), mientras que otros consideron que
existe fijacidén, principalmente en la sustancia blancao ({oy y Al-
bertson, 1985). Para Stein y col., 1980 y Kramer y col., 1980,
el lindano también se ocumula en cerebro. Nuestros resultados,
confirmaon estas tesis, ya que tanto con la dosis agudo como con

la suberénica existe fijacidn en el cerebro.

Comparada la acumulacidén entre los tres 6rganos, existen diferen-
cios significaotivas entre cerebro y rifion (p<0,0005}) e higado y
rifidon (p<0,0005),
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En la dosis subcrénica, encontramos que el rifidon ha sido el 6rgo-
no con mayor concentracion (47,63%), le sigue el higado (33,92%)

y ¢ continuacidn el cerebro (18,44%).

€l que el rifidn seq el 6rgano con mayor acumulacién viene o con-
firmar los resultados obtenidos por Zhu y col., en 1986 y por
Lépez-Aparicio v col., en 1988, que con dosis crénicas también

alcanzan las concentraciones mas altas en este 6rgano.

Comparando la acumulacion entre los tres Organos, solamente se
ha encontraodo diferencias significativas entre el cerebro y el

rifion, ounque en menor grado que en la dosis aguda (p<0,05).

S$i se compara la cumulacién en los diferentes 8rganos en la dosis
aguda vy dosis subcrénica, no existen diferencias significativas
con respecto al cerebro, ni tampoco las hay con respecto al higa-
do, pero si son manifiestomente significativas (p<0,0005) con

respecto al 6rgano excretor, facilmente explicable por el inter-

valo de tiempo tronscurrido.

4.4, DOPAMINA.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que una exposicion
oral aguda al 1lindano, produce un descenso significativo
(p<0,0005) en la concentracién de dopamina en el diencéfalo de
rata aduita, tanto en controles como en experimentaoles y por se-

X0S.
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Este descenso ha sido del 46,47%, lo que viene o confirmar los
resultados obtenidos por Magour vy col., 1984, que obtuvieron
descensos en los niveles de dopamina con una dosis de 40 mg/kg
de peso y por Goto, en 1971, que describid alteraciones en la

dopamina como consecuencia de la existencia de irregularidades

en los mecanismos implicados en la tronsmision nerviosa.

Sin embargo, Moreteau y Chaminade, 1983, trabajande con longosta,
observaron un incremento en los ganglios cerebrales de dopamina
y 5-HT. Nuestro trabajo concuerda mds con Greichus y col., 1978,
que observaron que la frecuencia y descargo en las neuronas post-

sinfdpticas es mads prolongadao en animales tratados con lindano.

Los resultados obtenidos con la intoxicacion subcrénica corrobo-
ran el descenso producido en la dosis aguda. Este es del 46,82%
en los animales experimentales con respecto o los controles, con
un nivel de significacidén del 99,9995%.

Existen trabajos (Sharma, 1973; Wagner y Greene, 1978 y Heinz y
col., 1980) que, asi como nosotros, también encuentran un descen-
so de los valores normales de dopamina y noradrenalina trabajando

con dosis croénicas.

Segin Heinz y col., 1980, el lindano disminuye los niveles de
dopamina y noradrenalina. Para Aldegunde y col, 1980, la into-
xicacién con este pesticida produce vuriuéiones en los niveles
encef@licos de los neurotransmisores, lo aue sugiere la posibi-

lidad de una accidn inespecifico del lindano sobre los diferen-
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tes sistemas neurotransmisores centroles, dependiendo de la do-

sis.

El descenso que hemos observado en las concentraciones de este
neurotransmisor se puede deber a varias causas: a la dificultad
en la recaptura de la dopamina formada, o su menor disponibilidad
a partir de su precursor, la tirosina, o a un incremento en el
catabolismo de la amina. Estudios con animales (Chisolin y Sil-
bergeld, 1980 y Leegal y col., 1985) expuestos a plomo ¥y a pes-

ticidas organoclorados parece que van en esg direccién.

Refiriendonos a las variaciones en los niveles de transaminasas,
es un método probado, que éstas se deben a alteraciones hepaticas
y renales provocadas por distintos agentes. De esta forma, nues-
tros resultados sobre la actividad transominasa de las dos enzi-
mas estudiadas (ASAT y ALAT), ponen de manifiesto diferencias
significativas entre los animales experimentales y controles para
ASAT y ALAT con la dosis oguda administrada.

Para las dos enzimas, los valores en los animales experimentales
siempre estuvieron por encima de los controles. Para ALAT se pro-
dujo un gumento significativo del 99,999% o las 2 horas, asi como
para- las dos, ASAT y ALAT, en los dos ultimos dias de lo experi-

mentacioén, los cumentos volvieron o ser maximos.
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Los resultodos para la dosis subcronica reflejan, al igual que
en la dosis aguda, valores mas altos en onimcles experimentales
en todos los dias del estudio. Es de sefialar que no existen las
fluctuaciones en los valores que existian en lo dosis aguda y que
10 uniformidad en estos valores estuvo remarcada por la existen-
cia de diferencias significativas en casil todos los dias de la

vaoloracidn (p<0,001 y p<0,05).

Parece evidente, seoin nuestros resultoados, que la intoxicacién
en dosis subletales por lindano, produce una afectacién‘en el
metabolismo hepGtico que se manifiesta por la elevacién en 1los

niveles enzimdticos de ASAT y ALAT de los animales intoxicados.

La inexistencia de diferencias significativas en los valores en-
zimGticos de ASAT y ALAT en algunos de los puntos de la adminis-
tracion aguda, y de ASAT, en un Gnico punto en la administracién
subcrénica, no altera, a nuestro juicio, la tendencia general re-

sefiada de elevacidn enzimbtica en los grupos experimentales.

No se ha encontrado en la bibliografia, ningin estudio parecido
al que aqui se presenta; dnicamente, Wrobleski y Ladue, 1956,
administrando aldrin (pesticida organoclorado) a cubrusl obser-
varon un incremento en ASAT y ALAT en la 39 semana del trata-
miento que puede coincidir perfectamente con nuestros resultados
a los 18 0 24 dias de la experimentacidén subcronica. Estos mis-
mos autores también encuentran un incremento enzim6tico por 1a
accioén del CCl,, compuesto prototipo de la toxicidad de compues-

tos organoclorados.
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De la misma forma, los trabajos de Jeney v col., en 1981, traba-
jando con carpas y de Nemcsok y col., en 1981, también con car-
pas, indicaron que se producia un incremento en los niveles de

transaminasas como consecuencias del dafio o lisis celular.
4.6, ESTUDIO MORFOLOGICO.

El test morfoldégico realizado pone de manifiesto que en el higa-
do, se hao encontrado una intensa vacuoclizacién lipidica en el in-
terior del citoplasma de los hepatocitos y una frecuente rotura
de 1la membrana plasmdtica con extravasocién del contenido lipidi-

co al espacio intercordonal de los hepatocitos.

Estudios puntuoles de Videla y col., 1988, con dosis de 20, 40,
60 v 80 mag/kg de peso, encontraron esteatosis hep@tica en sus
animales y Junquiera y col., 1986, también en ratos, observaron
esteatosis, con una importanté acumulacioén de gotas de grasa a
nivel del citoplasma, indicando Videla y col. que la lesién era

progresiva con lo dosis.

Asimismo, Nigom y col., 1984, en estudios ultraestructurales y
de microscopia dptica del higado de ratas a las que suministra-
ron 500 ppm de isomeros de HCH en la dieta de forma crénica, en-
contraron o los cuatro meses, células con nucleos hipercromdti

cos, nucleolos muy grandes con particulas de heterocromatina con
desorganizacién de cromatina y nucleolos, células altamente va-
cuolizaodas con una elevada cantidad de gotas lipidicas en su ci-

toplasma. Estos cambios v alteraciones son en todo casoc muy simi-
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lares o los obtenidos en nuestros animaies o los 30 dias de tra-

tamiento.

Con respecto al tejido renal, se ha encontrado una obliferucion
de los tdbulos contorneados proximales y distoles con desorgani-
zacion del epitelio tubular, cromatinag nuclear en forma de frue-
do de carro y una extravasacién hacia la luz tubular de los nd-
cleos de las células epiteliales tubulares por rotura de la mem-
brana plasmdtica. Estos resultados concuerdan con los de Engst
y col., 1977 y Zhu y col., 1986, aque encontraron degeneracion a
nivel renal y con los de Andrews y Gray, 1990, que hollaron dege-
neracién tubular y formacion de gotas de grasa en ratas a las

aque se administrd lindano en dosis crénicas.

En nuestro estudio, los cambios morfoldgicos observados con las
dosis subcrénicas muestran aparentemente los mismos dofios que con

la dosis aguda.
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. CONCLUSIONES.

* E1 cuadro neurotoxico refleja aque existen diferencias entre 1la
dosis aguda y dosis subcronica, lo que explica que a determina-
das concentraciones existen manifestociones vy que lo elimina-

cion y acomodacidén al toxico Juega un importante papel.

* Las pérdidas en la gunqnciu de peso de los animales sometidos
a dosis aguda, consideramos que se debe fundamentalmente a los
efectos anoréxicos del lindono con esta dosis (60 mg/kg), y el
periodo subsiguiente, relativamente corto (14 dias), pdara su
recuperacioéon. Apoya esta hipdtesis los datos de ganancia de pe-
so respecto a 1o dosis subcrénica en 1la que no hay diferencias
significativas entre controles y experimentales después de 30
dias.

* La acumulacidon maxima de lindano se do en el rifion, intermedia
en el higado y en menor concentracidon en cerebro, lo que se ci-
fe a las previsiones de nuestros objetivos como 6rganos de ex-
creccién, circulacién y fijacidn, siende fuertemente significa-
tivas las diferencias halladas en rifidn con respecto al cerebro
en agmbas dosis, 1o que podria aventurar una fijacidn con clierta

permanencia.

* Los drdasticos descensos en la dopamina son similares, tanto en
lo dosis aguda como en la subcrdnica, lo que apuesta a que las

mismas cantidades de lindano mantienen el descenso de la aminag.
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A la vista del trabajo realizado, es preciso valorar la inciden-
cio que un contaminante como el pesticida lindano puede tener en
el medio dada su persistencia, biocacumulacién y toxicidad, para
todos los organismos, mdxime cuando en nuestro pois, 1o legisla-

¢cién no es muy estricta al respecto.

Este estudio pone de manifiesto lo que representa una intoxica-
cién aguda y puntugl que exhibe un cuadro alarmante, respecto de
un envenenamiento progresivo y cronico que solapa todao sintoma-

tologia, pero que ocasionc los mismos dafios.

Piensese en el descenso de un neurotransmisor, como la dopaminag,
que regula variados mecanismos, desde 1o temperatura corporal de
los animales, hasta su comportamiento, por citar algunos. Sin
tratar de minimizar los efectos del lindano sobre el metabolismo
en general o la irreversibilidaod en el dafio producido en los te-
jidos.
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