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“Cubrieron toda la superficie de la tierra,

que se oscureció. Devoraron todas las hierbas de la

tierra, todos los frutos de los árbol es, todo cuanto

habla dejado el granizo; y no quedó nada de verde,ni

en los árboles, ni en los campos, en toda la tierra

de Egipto”.

Exodo, 10: 14—15.
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INTRODUCC ION

.

1.1. BREVE HISTORIA DE LOS PESTICIDAS

.

Antes de la aparición del ser humano, millones de organismos di-

ferentes luchaban por sobrevivir, y no hubiera tenido sentido el

término ‘peste”. Hace 250.000 años, cuando apareció el Horno sa—

piens, surgió la palabra ‘peste” y con ella designó a algunos de

estos organismos. De hecho, el término pestet totalmente o—

rientado hacia la especie humano, se define como un organismo

que reduce la disonnihilidad. calidad a valor de alauna fuente

humana. Esta fuente puede ser una olanta o animal desarrahlado

nora alimento. olacer o la salud de una cersona. bienestar o onz

Interior (Flint y van den Bosch, 1981).

La consideración de peste sebosa en las necesidades y valores

humanos y así puede cambiar de una situación a otra. El mismo or-

ganismo que es una peste en un caso puede ser considerado un a—

liado en otro. De hecho, la mayoría de los organismos no son

pestes, y muchos están considerados como beneficiosos, tales como

los organismos de los que nos alimentamos o disfrutamos, aquellos

que ayudan a polinizar o controlar organismos indeseables, etc...

(van den Bosch, 1978>.

Los pestes, bojo una perspectiva utilitaria, incluyen un amplio

rango de organismos desde formas microscópicas coma virus y bac—
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tenas, nemótodos, hongos hasta arbustos y animales vertebrados.

Los artrópodos, y más concretamente las insectos, son a menudo

pestes. En el mundo, cerca de 10.000 especies de insectos son

plagas en cultivos. ganadería, salud humana y productos almace-

nados. Las malas hierbas son otra categoría de peste. Existen

cerca de 30.000 especies de plantas clasificadas como malas hier-

bas, y más de 1.800 causan pérdidas económicas en agricultura.

En el área agrícola existe una extensa variedad de plagas; más

de 1.500 enfermedades son causadas por unas 50.000 especies de

hongos y más de 1.500 especies de nemótodas dañan los cultivos

(National Academy of Sciences, 1975>.

Según Gips. 1988, un articula de las Naciones Unidas estimaba que

había aproximadamente dos millones de envenenamientos por pestí—

cidas anualmente, casi cuatro pór minuto en el mundo. Aproximada-

mente el 502 de estos tenían lugar en el Tercer Mundo, donde el

consumo de pesticidas es relativamente alto.

En los últimos 30 años, 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 aumento de 64 veces la resistencia a pestes por parte

de los organismos. Por ejemplo> de solamente siete especies de

insectos y ácaros resistentes al DDT en 1938 a 441 especies re-

sistentes a al-menos uno o más insecticidas en 1.984. La resis-

tencia a las pesticidas se ha encontrado en numerosas especies
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de plantas> nemátodos y roedores (Gips,1988). En Africa, la ven-

ta de pesticidas se multiplicó por cinco de 1.964 a 1.978. sin

embargo la producción de alimento descendió un it.

En 1.985, la Red de Acción contra Pesticidas <PAN)> de carácter

internacional, una red de más de 300 organizaciones no guberna-

mentales> lanzó una campaña de información pública contra 12 de

los más peligrosos pesticidas del mundo, la “Docena Sucia”: DDT,

Mas Drins” <Aldrin, DieldrIn, Endrín), Etilendibromo, Clordano!

Heptacloro, Paration, Paraquat, 2,4,5—T, Clordimeform, Dibramo—

cloropropano, ~—HCH(llnannn), Toxafeno y Pentaclorofenol. Aun-

que prohibidos en un término medio de 12 paises, la “Docena Su-

cia” todavía se produce y utiliza en muchos paises industrialí—

lizados y desarrollados <Gips. 1988>.

Los promedios generales de producción y de consumo mundiales de

plaguicidas han venido incrementúndose desde la década de 1940,

consideróndose que en 1970 se vendieron 2.100 millones de dóla-

res, en 1982> 14.000 millones y se esperaban 20.000 millones para

después de 1990 <Hollenbeck y Cunninghamburns, 1985>.

2fr.s.t.IcIdai es un término sombrilla utilizado para describir

cualquier producto químico que controle o mate una peste> sea in-

secto, semilla, enfermedad, animal vertebrado, etc. Mucho antes

de conocer la biología de las pestes, los hombres desarrollaron

muchos métodos biológicos, culturales y físicos para la protec-

ción de cultivos, animales y para la suya propia. Muchas de es-

tas prácticas mostraron validez científica, aunque originalmente
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derivaron de métodos empíricas imperfectos (Ordish. 1976)

Las primeros métodos para controlar malas hierbas involucraron

al hombre, al ganado y o la energía mecánica. Desde el año 6.000

A.C. hasta el 5.000 A.C. las malas hierbas se controlaron par las

manos de los hombres. Instrumentos rudimentarios de madera, in-

cluidos azadones, utilizados del 3.000 al 2.000 A.C. se suplieron

por segadoras manuales y el primer arado de madera apareció hacia

el año 1.000 A.C. El primer orado metálico, tirado por caballos

o mulas, se introdujo en 1337 D.C. <Timmons, 1970>.

Van den Bosch (1978>> en su obra “La conspiración de los pesticí—

dast señala que la agricultura comenzó en el año 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 ácaros. Evidencias posteriores <1.500 A.C.> se encon-

traron en un papiro egipcio que recogía fórmulas para la elabora-

ción de preparaciones contra chinches, pulgas y avispas. Por el

año 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 prácticas similares.

Herodoto mencionó la construcción de altas redes para contener

mosquitos <450 A.C.>. y Aristóteles describió la utilización por

los griegos (350 A.C.>. de la fumigación. El romano Cato relató

el uso de rociadores de aceite, aceite y cenizo, ungúentos de be-

Un de azufre y aceite y de betún pegajoso para control de pes—
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tes. La última mezcla, aplicada como “banda de grasa” para pre-

venir la infección de la hoja de vid, Vitis vinífera, L., todavía

es utilizada en Turquía, mientras que una mezcla de aceite y al-

quitrán fue utilizada par los cultivadores de fruta a principios

de siglo. <Flint y van den Bosch, 1981>.

Varios siglos antes de Cristo, los chinos desarrollaron técnicas

significativas en el control de pestes, aprendiendo a controlar

poblaciones de insectos por explosión de “enemigos naturales” y

por adaptación de los cultivos. La tecnología ~or el control de

las pestes en China continuO desarrollandose durante el nuevo mi-

lenio, dando como resultado el inicio en la aplicación del con-

trol biológico. Por el año 300, los chinos introdujeron colonias

de hormigas depredadoras en sus huertos de cítricos para contro-

lar orugas y escarabajos. Los nidos de hormigas se colocaban es—

trategicamente en los huertos y se canalizaba su recorrido por

la construcción de pistas de bambú que les dejaban caminos hacia

los árboles infectados. También desarrollaron varios controles

químicos, incluyendo la aplicación de arsénico blanco a la raíz

de algunas plantas para proteger los transplantes de arroz, Orno

sativa,L., contra los insectos (siglo IV>. El azufre y el cobre

se utilizaron para controlar piojos y aplicaciones de aceite de

cerdo para proteger a las ovejas de parásitos.

Mientras China continuO avanzando, los métodos europeos confiaban

menos en los conocimientos biológicos y aumentaban en la fe reli-

giosa, supersticiones y pronunciamientos legales. Por ejemplo,
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a Mahoma en los campos de cultivo (571—630> o, en Berna, Suiza,

se llevaban larvas de mariposas a la corte, se determinaba su

culpabilidad y eran excomulgadas por el arzobispo <1476>.

El acercamiento europeo se inició cuando el Renacimiento introdu-

jo la búsqueda por el conocimiento científico y un entendimiento

de los organismos, acelerado por la invención del microscópio y

el descubrimiento de las bacterias en 1.675. En la primera mitad

del siglo XVIII, el taxonomista y científico sueco Linneo contri-

buyó con un sistema de identificación de insectos y sugirió el

uso de escarabajos de tierra, neurópteros y parásitos para con-

trol de pestes biológicas. La extensa experimentación y las

preparaciones de pesticidas comenzó en los siglos XVIII y XIX,

En 1.801, el uso de sulfato de cobre en el tratamiento de semi-

llas para prevenir lo enfermedad del hinchazón del trigo, Trití—

cura sp.. fue descubierto en Francia después de empapar las semi-

llas con cobre. También, se fueron utilizando pesticidas de ori-

gen vegetal de forma progresiva, incluida la infusión de hoJa de

tabaco, Arnica montana.,L.. El pesticida natural, rotenona, hoy

en día popular, se empleó ya en Europa hacia 1.848 para controlar

las orugas (Ware, 1983).

Entre 1.750 y 1.880 se vivió en Europa una época de revolución

agrícola. Los campos aumentaron un 150% su producción> resul-

tante de varios factores. Primero, las nuevas técnicas agríco-

las, tales como prácticas de abono sofisticadas y buenos sistemas

de rotación que incluian cultivas fijadores de nitrógeno. Segun—
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do. la parcial redistribución de la tierra, mitigando las rela-

ciones patrón—esclavo. Y, finalmente, el desarrollo de la maqui-

naria agrícola permitió cultivos en hilera y la separación de

las malas hierbas mediante azadón.

Mientras el cambio en la agricultura subsistía a escala más gran-

de, la producción del monocultivo, al principio, produjo tremen-

dos aumentos de las cosechas. Ahora bien, las nuevas prácticas

tambien contribuyeron a algunos de los peores desastres en la a—

gricultura nunca recordados; como fue la producción de patata,

Solanum tuberosum,L., que arruinó los últimos años de la década

de 1840, a el comienza del moho gris, Botrytis cinerea, en la

década de los 50 del siglo XVIII en áreas de crecimiento de la

uva en Europa, la invasión europea por los insectos americanos,

la filoxera, Phylloxera vas tatrix, de la uva, que llevó a la

temprana destrucción de la industria vitícola en Francia (1848—

1878>, etc.. .<Flint y van den Bosch, 1981>. Estos desastres,

aparte de incrementar el estudio científica, aportaron alga 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 la

filoxera de la uva y el moho gris fue debido a los esfuerzos hu-

manos. Cuando el control químico se mostró inefectivo para con-

trolar la filoxera, se encontró una solución en el injerto de

rizomas de variedades de uvas americanas que eran resistentes a

lo filoxera.

Además, el problema del moho gris se resolvió por un descubri-

miento accidental de un granjero que aplicó una solución de cobre
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y cal a las plantas de la uva. Este descubrimiento acabó en el

desarrollo del “caldo bordalés” (cal hidratada más sulfato de co-

bre), siendo todavía el fungicida más utilizado en el mundo. El

descubrimiento también llevó consigo la creación 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 la literatura científica, condujo a la evolución de

métodos que dominaron el control de las pestes durante los si-

guientes cincuenta años. Mientras que se meioró la formulación

y aplicación de los controles químicos en este mismo periodo, los

materiales utilizados no cambiaron significativamente. Los prin-

cipios activos eran compuestas de arsénica, antimonio, selenio,

azufre, talio, zinc, cobre o alcaloides derivados de plantas.

También se utilizaron varios aceites y la fumigación se llevó a

cabo con gas de cianuro de hidrógeno.

Hacia 1850 se introdujeron dos importantes insecticidas natura-

les: la rotenona obtenida de las raíces de la planta derris, De—

rris elliptica, y el piretro procedente de las cabezas florales

de una especie de crisantemo, Crysonthemum cinerariaefolium

<Cremlyn, 1982>.

La última mitad del siglo XIX y la primera parte del XX marcaron

una época reveladora en el control de pestes. Los científicos

empezaron a descubrir la base biológica para el control de éstas.

En parte por intuición y en parte porque no habla alternativas
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efectivas, los científicos abogaron por prácticas que maximiza-

rían los beneficios de controles naturales biológicos y ambien-

tales. Metcalf, 1930, describió, que a finales de 1800, Ste~hen

A. Forbes, entomólogo de la Universidad de Illinois, adoptó la

palabra “ecología” y añadió una extensa aplicación de principios

ecológicos en el control de insectos en cultivos agrícolas. Otros

expertos en control de oestes de esta época abogaron por un apro—

ximamiento ecológico que integraba una serie de técnicas supreso-

ras de pestes, tales como variedades de cultivos resistentes,

prácticas culturales y control biológico. Por ejemplo, el trata-

miento de gorgojos se basó en principios ecológicos antes de que

surgiera la tecnología del control químico <Smith y col., 1976).

Este coleóptero, endémico de México y América Central, se propagó

hacia el sur de EE.UU. al final del siglo XIX. En una década se

desarrolló un sistema de tratamiento que integraba variedades de

algodón que maduraban muy pronto, antes de que las poblaciones

de gorgojo aumentaran significativamente; también se emplearon

prácticas de control de cultivos, tanto ambientales como biológi-

cas. En 1919, cuando el arseniato cálcico fue descubierto para

controlar la peste, los científicas recomendaran que se aplicara

solamente si las medidas de control biológicas fallaban para pre-

venir que el gorgojo causara daños económicos.

Los patólogos de plantas desarrollaron importantes 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 la 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 cultiyos en horticultura <Apple, 1977)

El mayor triunfo can la importación y establecimiento de enemigos

naturales para el control biológico sucedió en 1.890. Después de

su introducción accidental en los últimos años de 1.860, una po-

lilla se extendió a través de áreas de cítricos de California y

amenazó con destruir toda la industria de los años 80 del siglo

XIX. La peste llegó originariamente desde Australia, y se buscó

un enemiga natural de esta. Después de encontrar al escarabajo

vedalia, Rodolio cardinalis, se comprobó un rápido y efectivo

control, y se enviaron 140 de estos predadores a California. En

año y medio, los descendientes de estos escarabajos controlaron

esta peste. El control ha sido mantenido desde ese tiempo por

este escarabajo <excepto una vez cuando los escarabajos fueron

aniquilados por el DDT y hubo que reintroducirías) y por una mos-

ca parásita, Cryptochaetum iceryae, que es un enemigo natural.

En la década de 1890—1900, la entomologia médica demostró un ex-

troardiriario avance con los descubrimientos de las garrapatas,

Ixodes ricinus L., del ganado (1.893) que producían una fiebre

altísima , de la mosca tse—tse, Glossina morsitans, que transmi—

tía la enfermedad del sueño africano (1.896>, de pulgas que para—

sitaban ratas, de la bacteria, Yersinio pestis, causante de la

peste bubónica, de los mosquitos, Anopheles sp., portadores de

la malaria (1.891), de las moscas que transmitían la fiebre ti—
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foidea (1.898) y mosquitos portadores del virus de la fiebre ama-

rilla (1.900>. Estos descubrimientos significaron que muchas en-

fermedades graves serian controladas a través de los vectores

transmisores en humanos y animales.

Pronto se llegó a la idea de que la incidencia de muchas enferme-

dades graves se reduciría a través del control de los vectores

de la enfermedad. Por ejemplo, una estrategia para el tratamien-

to del mosquita integró la manipulación ecológica de los hábitats

de cría acuáticos y la utilización ocasional de queroseno para

aniquilarles. De hecho, estos descubrimientos jugaron un papel

critico en la terminación del Canal de Panamá por los americanos

en 1915. Mientras los franceses habían fracasado en su termina-

ción en el último cuarto del siglo XIX como resultado de su inca-

pacidad para controlar la malaria y la fiebre amarilla, los ame-

ricanos enfocaron el problema •en la destrucción de lugares de

cria por drenaje, relleno, creación de embalses, desbordamientos

periódicos y el uso ocasional de larvicidas tales como el quero-

seno, pera parece ser que a la vez se olvidaban de los desastres

ecológicos que ello llevaba consigo.

Durante este periodo, el control de las malas hierbas se mantuvo

por una combinación de rotación-en el cultivo con cultivos compe-

titivos de malas hierbas, limpieza de cultivos, de cosechas y se-

paración de las malas hierbas. El primer control químico de ma-

las hierbas no tuvo lugar hasta 1.896 cuando se descubrió el sul-

fato de hierro, que se empleó para matarlas en amplios campos de
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cultivos de cereales. Otros compuestos inorgánicos simples, ta-

les como el nitrato de sodio, sulfato amónico y ácido sulfúrico,

fueron utilizados de forma limitada como herbicidas en la década

siguiente.

Al finalizar el siglo XIX, se establecieron cinco formas para

controlar las pestes 1> control biológico, 2) control físico

y mecánico, 3) control cultural, 4> control químico y 5> varie-

dades resistentes (Flint y van den Bosch, 1981).

A principios de siglo aumentó el número de personas empleadas

activamente como entomólogos, patólogos de plantas y expertos

en control de pestes, lo cual hizo que aumentara la literatura

sobre el tema. Los textos empezaron a revelar sistemáticamente,

formulaciones y aproximaciones biológicas para controlarlas. Se

hizo énfasis en la necesidad de entender la biología de la peste

en orden a hacer intervenciones propias.

El control de patógenos de plantas avanzó significativamente con

el desarrollo de cultivos de éstas y el control de malas hierbas,

así como mejoraron los equipos de agricultura y métodos de culti-

va. El control biológico de las malas hierbas se manifestó de

forma dramática en Australia en 1.926 cuando una polilla, Cacto—

tías tis sp., y otras insectos que se alimentaban de cactus se in-

trodujeron para controlar el crecimiento de éstos. En diez años,

desaparecieron más de 60 millones de acres de los mismos a conse-

cuencia de la acción de esta polilla.
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A partir de 1921, los controles químicos se vieron incrementados

por la aplicación de las sustancias desde aeroplanos. Aumentó

significativamente el rociado de insecticidas Inorgánicos y llegó

a ser el principal control químico de pestes. El arseniato de

plomo, un veneno con toxicidad de amplio espectro, fue el insec-

ticida más utilizado hasta la introducción de compuestos de

fluor,

Sin embargo, los problemas empezaron a aparecer debido a que los

pesticidas inorgánicos tenían alta toxicidad y persistencia en

el medio. Además, varios pesticidas, que habían sido efectivos,

fallaron pronto en el control de ciertas pestes. Algunos cientí-

ficos encontraron que mientras el pesticida destruía la mayor

parte de la población de una peste particular, unos pocos sobre-

vivían cada vez. Estos pocos se reproducían y pasaban las cuali-

dades de supervivencia a la siguiente generación. Esta nueva ge-

neración era resistente al pesticida y crecía sin ningún tipo de

control.

Hasta el advenimiento de la revolución industrial el arsenal fi—

tosanitario era principalmente de sustancias minerales. La era

de los pesticidas minerales es la del siglo XIX y los progresos

en la segunda mitad del siglo XIX serán el germen de los descu-

brimientos de pesticidas orgánicos de síntesis, aunque sus pro-

piedades como tales no fueran entonces conocidas. Así, los éste-

res fosfóricos se sintetizaron en 1845, y Zeidier sintetiza en

1874 el DDT, el primer insecticida organoclorado, aunque sus pro—
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piedades insecticidas aún no eran conocidas. El grupo de los car—

bamatos, que representa hoy una familia esencial entre los pestí—

pesticidas, se inicia con la fisostignina que se sintetiza en

1935. La generalización en el uso de las moléculas orgánicos de

síntesis en la agricultura ocurrió después de la Segunda Guerra

Mundial, A partIr de 1950 se produce la aplicación masiva de pes—

ticidas orgánicos de síntesis. Entre los factores ~ue explican

esta práctica se encuentran los siguientes: necesidad de resurgi-

miento económico, evolución en la estructura de producción agrí-

cola, escasez de mano de obra y, sobre todo, la presión de una

industria química mus’ potente, desarrollada durante la guerra,

que ensaya imnumerables productos químicos con vistas a la diver-

sificación de la lucha —acción selectiva— acompañada de una le—

legislación muy laxa en dicha materia (Martínez—Conde y col.,

1983>.

— LA REVOLUCION EN EL CONTROLDE LAS PESTES: DDT.

La Segunda Guerra Mundial trajo consigo una revolución en el

control de las pestes con el desarrollo de los pesticidas orgá-

nicos de síntesis que reemplazaron a los compuestos inorgánicos.

En EE.UU. y Europa> se probaron cientos de productos químicos

como insecticidas. Uno de estos, el dicloro—difenil—trlcloroeta—

no (DDT>, se mostró, en cuanto a efectividad, superior a todos.

Las propiedades insecticidas del DDT fueron descubiertas en 1.934

por el químico 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, Leptino tarso

decemlineota, en Suiza en 1.939. En 1.942, la casa Geigy informó
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a la armada de U.S.A. de la efectividad del DDT como un agente

para controlar el tifus. Las muestras recogidas se enviaron a

los EE.UU. y los resultados de los tests fueron tan asombrosos

que se asignaron 29 científicos para desarrollar los compuestos

del DDT para uso militar. La producción comercial comenzó en

1.943, y el DDT efectuó su primera acción en octubre de ese año,

cuando alrededor de 1.300.000 personas fueron rociadas en Nápo-

les, Italia, para prevenir una epidemia de tifus (Gips, 1988)

Después de la guerra, el DDT se utilizó no sólo para controlar

vectores, sino como un insecticida de amplio espectro y para

multiples aplicaciones en agricultura.

La industria de los pesticidas creció como una de las corporacio-

nes más grandes y empezó a desarrollar, manufacturar y vender es-

tos productos. Los equipos de aplicación en el campo mejoraron

y el uso de pesticidas se extendió desde los huertos hasta los

grandes cultivos, así coma a las áreas urbanas y recreativas. El

aumento de pesticidas coincidió con un cambio fundamental en la

actitud hacia el control de la peste. Los añas de buenos crite-

rios acerca del control biológica se olvidaron, para despertar

al nuevo “milagro” de los pesticidas. Muchos entomólogos se en-

contraron avocados al. uso del DDT y abandonaron la búsqueda de

formas biológicas para controlar pestes. Al enfocarse el pro-

blema sobre la química, el control de las pestes cambió y el pro-

blema ecológico se convirtió en químico o de Ingeniería, no te-

niendo en cuenta la problemática ecológica (Flint y van den

Bosch, 1981)
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Muchos agricultores emplearon DDT para destruir las pestes y me-

jorar las cosechas, otros se vieron forzados o adoptar su uso pa-

ra poder ser competitivos. Con esta, aparentemente, poderosa ar-

ma, muchos agricultores atisbaron que se podrían sustituir algu-

nas de sus acciones para prevenir el control de pestes, tales co-

mo las rotaciones, salubridad en los cultivos y estímulos de ene-

migas naturales. Estas prácticas fueron reemplazadas por rocia-

mientos automáticos de los campos por programación a pesar de los

niveles de pesticidas que se pudieron alcanzar en el medio. El

DDT y los otros pesticidas “milagro” actuaron tan eficazmente que

la erradicación de las pestes fue total.

Sin embargo, la esperanza del DDT se viO rápidamente truncada.

Las moscas, en Suecia, empezaron a ser resistentes en 1.946> y

pronto aumentaron los casos de resistencia en todo el mundo. En

1.975, la mayoría de las pestes ~or insectos en agricultura en

California hablan desarrollado resistencia al DDT.

Los agricultores empezaron a darse cuenta del resurgir de la pes-

te—objeto, Después de rociar, a veces la población de la peste

descendía drásticamente y de pronto resurgía hasta niveles más

altos ~ue al inicio. Esto era porque, como insecticida de am—

pilo espectro, el DDT mataba a los enemigos naturales de la peste

tanto como a la peste misma. Los pocos enemigos naturales super-

vivientes, a menudo pasaban hambre hasta morir ya que las pobla-

ciones de la peste eran, temporalmente, demasiado bajas para pro-

veer alimento 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 población crecía 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 rara producir perjuicio, Estos comien-

zos normalmente eran el resultado de la desaparición de los ene-

migos naturales, hasta el punto de haber protegido efectivamente

la nueva peste bajo un perfecto control biológico. Por ejemplo,

la polilla del algodón en los huertos de California, que había

sido protegida bajo un completo control biológico desde 1890 por

el escarabajo vedalia y una mosca parásita. explosionó de nuevo

en un gran problema en los huertos donde fue utilizado el DDT.

El escarabajo murió por la acción del DDT y la polilla fue rápi-

damente liberada de los sesenta años de control biológico.

Los granjeros intentaron contrarrestar los problemas de resis-

tencia de la peste, de resurgimiento e inicios de pestes secun-

darías con aplicaciones más frecuentes de pesticidas. Con esto

se agravó el problema y se creó para ellos “el tormento del pes—

ticida”.

En suma, por causar problemas a los insectos que actuaban como

enemigos naturales, el DDT matO o interrumpió la reproducción de

un rango de organismos que no eran su objetivo, desde los halco-

nes peregrinos, Falco peregrinus, y pingúinos, Columbus arcticus,

de la Antártida a peces de las profundidades oceánicas y ranas

boreales. La capacidad del DDT para persistir en el medio y acu—

mularse en las grasas de los animales le permitió llegar a con—
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centrarse en la cadena alimentaria. Esto llegó incluso a crear

serios problemas de contaminación en leche humana <Edwards,

1975)

1.2. COMPUESTOSQUíMICOS DE SíNTESIS

.

La defensa de los animales y de los cultivos llevó a la búsqueda

de métodos para controlar las pestes> basóndose en el uso masivo

de compuestos químicos en las cinco últimas décadas.

El cúmulo de xenobióticos que se ha desarrollado durante décadas

en cantidad y calidad constituye hoy un conjunto muy vasto y he-

terogéneo. Estos productos químicos de síntesis, que se han de-

nominado pesticidas, o plaguicidas, contienen sustancias o prin-

cipios activos, así como disolventes, dispersantes. excipientes,

etc. . . que ayudan a que actue el principio activo. Aunque la

mayoría carece de especificidad, los podemos clasificar:

A) Según el tipo de organismo a controlar, Son muchos los pro-

ductos que tienen más de un uso habitual. Las categorías más

frecuentes son

llerbIrJ..dxn: sustancias destinadas a destruir o detener

el crecimiento de los vegetales, herbáceos o leñosos;

entre ellos se distinguen varios grupos.

Inie.cIici.dns: destinados, como su propio nombre indica,

a matar insectos; aunque no son nada específicos, por

un lado hay productos que destruyen los insectos o im-

piden la eclosión de sus huevos, el desarrollo normal

de sus larvas o maduración sexual, de otro lado hay
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productos ~ue destruyen animales próximos, como los

ácaros.

Eunulridas.: aunque el nombre hay que tomarlo en sentido

restrictivo, su acción no lo es; luchan contra los hon-

gos fitopatógenos, principalmente, pudiendo diferen—

ciarse productos de tratamiento de invierno para la ar-

boricultura, productos preventivos y productos curati-

vos.

Radenticidas, empleados contra los roedores.

Nemati.ddni. empleados para eliminar toda clase de gu-

sanos,

Molusaulcidas, exterminan los caracoles, limacos y ba-

bosas,

Esterilizantes, inhiben la fertilidad de los huevos de

insectos, rgaeltnte.SL. a.tr.a~e.ntex, etc.(B,0.E,, 1984).

B) Según la composición química de los diferentes compuestos.

-AThunos de los grupos más frecuentes son

Oroanoclorados, oroanafosforados, rncflnmgtni, fannxinc.az

~jgj~, cloronitrofenoles, oroanomercuriales, bI~IridI—

IosL. nirirnidis.. tiocarbamatas, derivndos triazínicos

(Cremlyn, 1982>

Estos productos químicos de síntesis están destinados a cual-

quiera de los siguientes fines

a) Combatir los agentes nocivos para los animales y vegeta-

les o prevenir su acción.
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b> Favorecer o regular la producción vegetal, con excepción

de los nutrientes y los destinados a la enmienda de los

suelos.

c) Conservar los productos vegetales, incluida la protección

de las maderas.

d> Destruir animales y vegetales indeseables.

e) Destruir parte de los vegetales o prevenir un crecimiento

indeseable de los mismos.

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

organismos nocivos o indeseables distintos de los que a—

tacan a los vegetales <B.0.E., 1984).

Los promedios generales de producción y de consumo mundiales de

plaguicidas han venido incrementándose desde la década de 1.940.

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

de los cuales los más frecuentes son los siguientes:

a) Resurgimiento de la plaga que interesa controlar.

b) Destrucción de especies benéficas.

c> Liberación de plagas secundarias de la restricción por

parte de sus enemigos naturales; también conocida como

emergencia” de nuevas plagas.

d) Fitotoxicidad y alteraciones fenológicas de la planta

huésped.

e) Selección de variedades resistentes al pesticida o cambio

en las poblaciones de especies.

f) Toxicidad para el ser humano y animales a corto y largo

plazo <Hallenbeck y Cunninghamburns, 1985).
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1.3. ORGANOCLORADOS FORMULACiONY PROPIEDADES

.

— FORMULACION.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la mayor parte de los

pesticidas fabricados no constan tan solo del principio activo,

sino que a éste se le unen disolventes, dispersantes, excipien-

tes, etc., que ayudan de una u otra manera a que el principio ac-

tivo actue.

Raramente son comercializados como materias activas pues se pre-

sentan bajo forma de preparados que son especialidades comercia-

les vendidas con nombres “exóticos”.

La mezcla del principio activo con otros materiales, para faci-

litar la aplicación del producto, se denomina formulación. El

principio activo se presenta en concentraciones compatibles con

su utilización, que se consigue gracias a los diluyentes <mate-

rias sólidas en el caso de los polvos o solventes en las prepa-

raciones liquidas). Los solventes suelen ser: agua, alcoholes,

petróleo, aceite vegetal, productos de la destilación del petró-

leo y alquitrán de hulla. Estos últimos contribuyen a la acti-

vidad de la preparación.

Los pesticidas se asocian y para ello necesitan de coadyuvantes;

los hay termoactivos, otros que rebajan la tensión 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, antitranspirantes, etc, A algunos se les añaden colo-

rantes y sustancias de mal olor con el fin de que el color y el

hedor influyan sobre los animales superiores para prevenir into—

xicaciones.

La mayoría presenta una estructura química complicada que está

justificada si se considera que cada molécula va a tener que po-

seer: una parte activa, que condiciona la mayar o menor solubili-

dad en el agua y otra que hace de soporte de las anteriores y

condicj.ona la solubilidad en las grasas.

Es difícil precisar y atribuir estas cualidades a una estructura

química y hay casos en los que un mismo grupo, por ejemplo, el

—OH favorece la solubilidad en el agua y además es parte de la

estructura activa; éste seria el caso del nitrato de fenol en

los herbicidas.

La estructura química y la fórmula de los pesticidas 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 común a todas las moléculas de cada grupo; la desaparición

de dicho principio implicará la pérdida de actividad del insecti-

cida. A partir de una molécula activa la química puede introdu-

cir modificaciones que tiendan a mejorar las propiedades fisico-

químicas condicionadas a su penetración y acción, También se

tendero a aumentar la estabilidad de la molécula para no tener

que repetir las aplicaciones; en esto consistiría la adición de

Cl <cloro) o Br (bromo>. La persistencia de la molécula y la



25

presencia de cloro están ligadas en el caso de los organoclora—

dos.

Por cada pesticida se distinguen varios nombres, Nombre trivial,

que comprende el químico; el químico abreviado, nombre común y

nombre oficial. También poseen el nombre registrado y el número

del código,

El término organoclorado aplicado a insecticidas tiene una signi-

ficación más estricta que su sentido químico, ya que se encuen-

tra referido a todas las moléculas orgánicas que contiene cloro.

Englobo moléculas cíclicas policloradas que no poseen ningún otro

grupo funcional.

— PROPIEDADES,

Para apreciar el comportamiento en el medio de los pesticidas or—

ganoclorados, junto con los peligros asociados que ellos poseen

hacia organismos que no son objeto de su acción, es necesario en-

tender sus propiedades.

Según González y col. (1983), las propiedades físico—químicas de

los compuestos orgánicos dorados, su persistencia en el medio

y su cinética de dispersión (Ramade, 1976), facilitan la acumula-

ción de estos xenobióticos en los distintos organismos de los

ecosistemas <Greichus y col., 1977, 1978; López y col.. 1980).

Su comportamiento resulta de la combinación de algunas de las

propiedades siguientes
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Lapersi.stencia, una de las características distintivas de estos

productos que era más deseada cuando surgieron los primeros re-

presentantes del grupo, es definida por Greenhalgh y col., 1980.

como “el tiempo de residencia de un agente químico especifico en

un compartimento determinado del ambiente” y significa que la ac-

ción del pesticida se mantiene por largo tiempo debido a su baja

capacidad de degradación; con el correr del tiempo esta caracte—

rística significarla un cúmulo de problemas que cuestionarían su

empleo.

Una vez ~ue el pesticida llega al medio bien por utilización o

bien por accidente, su distribución y persistencia es una función

compleja que depende de numerosos factores fisicos, químicos y

biológicos. Estos factores son, por un lado, propios de la natu-

raleza de la sustancio considerada, tales como su solubilidad,

constante de disociación, tamaño molecular, polaridad, volatili-

dad o distribución de carga y por otro, externos a ella como ab-

sorción, movimiento del aire y del agua, temperatura, PH O luz.

La persistencia en el suelo es mayor que en el agua y por lo

tanto tiene una gran incidencia sobre la fauna edáfica. Pueden

considerarse tres reservas grandes de estas sustancias: la

atmósfera, el suelo y el sedimento acuático.

La persistencia de los organoclorados y su amplia difusión son

las causas de un envenenamiento a largo plazo. Los más estables

están prohibidos en muchos paises> pera son utilizados ampliamen-

te en los más subdesarrollados. El viento y- las lluvias contí—
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nuaran diseminandolos. Se calcula que al cabo de 14 años perma-

nece un 40% de aldrln, un 40% de heptacloro, un 40% de toxafeno

y un 10% de lindano. Pasados 15 años queda el 31% de dieldrín

y al cabo de 17 años el 39% de DDT. Se estima que el DDT podría

persistir 37 años en ciertos suelos forestales <Edwards, 1975)

Esta característica de los organoclorados varia con el compuesto

y las condiciones. El DDT es lentamente convertido a DDD, des-

pués a otros metabolitos, y en diversas condiciones y organismos,

al menos tóxico DDA <O’Brien, 1967).

Los pesticidas organoclorados son compuestos orgánicos apolares,

que tienen una snlubi.Ii.cln4 extremadamente baja en agua, pero alta

en lípidos o tejidos grasos, El agua se satura con DDT con sola-

mente 1,2 ppb. El mirex es todavía menos soluble; el aldrín y

dieldrin tienen una solubilidad algo más 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 dilución en los componentes inorgánicos del

medio <agua> aire y suelo) . En cambio, los residuos de organo—

dorados, especialmente el DDT, han llegado a ser casi universa-

les en tejidos animales en la mayoria de los lugares del mundo.

Aves, peces y mamíferos, incluyendo al hombre, y como eslabones

más altos de las cadenas tróficas están de forma invariable,

contaminados. La penetración en el organismo animal o vegetal

está condicionada por la afinidad a las grasas por una parte y
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al agua por la otra. Primero tiene que atravesar una barrera u—

pídica, cutícula cérea de vegetales, tegumento de insectos y piel

de animales superiores y para eso es preciso noseer una cierta

solubilidad en los lipidos y después pasar a la fase acuosa para

seguir su acción. Esta fase acuosa constituye el medio vivo a

nivel de la célula y permite el transporte intercelular (savia,

sangre, linfa) por lo que es necesaria una cierta hidrosolubili—

dad. El coeficiente de reparto entre las grasas y el agua de la

molécula química es lo que condiciono su transporte desde el me-

dio externo hasta el lugar de acción.

La bioacumulación de insecticidas es materia de interés. Las mo-

léculas ejercen una toxicidad durante un periodo considerable de

tiempo a niveles crecientes en los organismos, en comparación

con sus medios circundantes <bioconcentración directa), o en com-

paración a niveles tróficos inferiores <biomagnificación)

En los organismos está relacionada con la cantidad, el tiempo de

exposición, el estado nutricional, la edad, el sexo, y los órga-

nos envueltos en su metabolismo: circulación, depósito y excre-

ción (Farios y col,, 1980).

Los pesticidas organoclorados se acumulan a través de las cadenas

alimentarias por fenómenos de bioacumulación o bien simplemente

por su inadecuada utilización (uso excesivo, incumplimiento de

plazos de seguridad, contaminaciones accidentales, etc...). Cada

organismo se alimenta de organismos del nivel tráfico más bajo,

los organismos—alimento son metabolizados y excretados, pero los
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organoclorados son retenidos, así se alcanza una concentración

más alta en el organismo predador que la que se encontraba pre-

sente en el organismo—alimento. Concentraciones de estos com-

puestos aumentan con cada escalón de la cadena trófica, alcanzan—

los valores más altos en carnívoros, siendo peligrosos para estos

organismos porque tienen un amplio espectro de actividad biológi-

ca. Por lo tanta, estos compuestos> son materiales incontrola-

bles después de haberse liberado al medio. Esto les lleva a al-

canzar niveles que son miles o millones de veces más altos en

organismos que se encuentran circundantes en el medio (Woodwell

y col., 1967; Korschgen, 1970).

Un ejemplo de la bioacumulación de estos organoclorados es el

siguiente: En un trabajo de Shaw. 1983, en cinco lugares de Al-

berta (Canada>, se determino la concentración 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 sugería que aves migradoras como ésta se alimentarían, en

áreas agrícolas de Canada, de insectos no contaminados a sus po-

líos. Por otra parte, algunos de estos pesticidas se degradan

mu~ poco a poco bajo condiciones anaeróbicas en los sedimentos

húmedos de los campos. Gran parte de este sedimento es suelo

erosionado desde zonas agrícolas adyacentes durante el pasado.

Por lo tanto, muchos de los insectos dípteros consumidos por las

golondrinas podian estar contaminados con residuos de organoclo—

rados. ya que su desarrollo larval ocurre en las aguas y sedimen-

tos de las charcas.
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Se encontró que la acumulación de DDE y heptacloroepóxido en los

pollos era significativamente superior a la de los huevos, lo que

sugería que las golondrinas adultas acumularon cierta cantidad

de pesticidas, ya que oves migradoras como estas, anidan en áreas

agrícolas y se alimentan de insectos en zonas de Centro y Sudamé-

rica.

A su vez> rapaces como el halcón peregrino, Falco peregrínus, que

contienen en su cuerpo cantidades considerables de pesticidas or—

ganoclorados provenientes de presas como la golondrina bicolor,

han colocado a esta rapaz en peligro de extinción debido a la in—

viabilidad en el desarrollo de crías y a la esterilización de los

adultos (Peakall, 1976).

Por lo tanto, los análisis de suelo, agua, o aire, que muestran

solo mínimas cantidades de organoclorados, pueden ser indicadores

engañosos de la calidad del medio, porque ignoran la importancia

de estos mecanismos de concentración biológica altamente efi-

cientes. El análisis de organismos predadores que se encuentran

en los niveles más altos de la cadena alimentaria son una medida

más aclaratoria de lo contaminación del medio con organoclorados.

Hay investigaciones que han descrito concentraciones de contami-

nantes en visón salvaje> Mustela vison, en diferentes localidades

de EE.UU. (Franson y col., 1974; Hill y Dent, 1985> y Canada

<Frank y col.. 1979). Es menos conocido en nutrias, Luctro cana—

densis, la acumulación de productos organoclorados y los efectos

a exposiciones agudas y crónicas. Sin embargo, Foley y col.,
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1988, encontraron mayores concentraciones de insecticidas organo—

dorados en nutria que en visón cuando estos animales se recogie-

ron en las mismas áreas (Henny y col., 1981). Tanto el visón co-

mo la nutria poseen una alta capacidad para acumular contaminan-

tes en sus hóbitats porque son carnívoros y consumen cantidades

significativas de peces que habitan zonas con niveles elevados

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

Estos compuestos también tienden a acumularse en la grasa de ba-

llena, Giobicephalo 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

año 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 más altos en

ballenas que en delfines, Lagenorhynchus al bi ros tris. Para Muir,

1988, esta diferencia se debió principalmente a la mayor longevi-

dad de las ballenas.

Adamovic y col., 1978, informaron que lo leche humana contiene

una concentracion cerca de 20 veces más alta que la de la leche

de vaca. De acuerdo con Luquet y col., 1974, la proporción de

niveles de residuos en leche humana con respecto a la de vaca

fue 5—10:1 para compuestos de FICH,.4—5:1 para heptocloro y hep—

tacloro epóxido, 5—6:1 para aldrín y dieldrin, 100:1 para DDT,

y 150:1 poro p,p’—DDE. Esta diferencio, según Blúthgen y col.,

1977 y 19/9, en un trabajo de Mussolo—Rauhamaa y col., 1988,

puede ser porque una madre excreto en su leche, durante un corto
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periodo, el contenido de organoclorados acumulados durante un pe-

nodo de 20 a 30 años. A este respecto una vaco tiene acumuladas

toles sustancias de 3 a 12 años, pero las excreto casi constante-

mente a lo largo de su vida.

1.4. EFECTOS SOBRE EL MEDIO

.

En la naturaleza la disipación del pesticida es, a menudo, muy

rápida pero si éste es resistente a alguno o a todas los factores

capaces de atenuar su potencia y su efecto, puede seguir activo

mucho tiempo. Desgraciadamente, los organoclorados no solo perma-

necen en el lugar donde son aplicados, sino que son dispersados

a grandes distancias, llegando a alcanzar la atmósfera, el suelo

y las aguas, con lo que la aplicación local daría lugar a una

contaminación de tipo mucho más global y generalizada.

El agua y el suelo pueden incrementar su contenido, así como los

organismos que viven en estos medios a partir de los residuos que

residen eventualmente en la atmósfera. Su origen se debe princi-

palmente a su aplicación; y su permanencia viene determinada por

el tamaño de las partículas y las condiciones meteorológicas. To-

do ello explica la variabilidad cuantitativa a que dan origen los

análisis en agua, suelo, vegetales y animales, funcionando la at-

mósfera como una reserva potencial de dichos contaminantes que

variará su concentración según la entrada o salida en ella de in-

secticidas con los fenómenos meteorológicos (precipitaciones en

forma de lluvia o nieve>
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De hecho es bien sabido que incluso en zonas olejadas de la tie-

rra donde no ha sido aplicado voluntaria y directamente un pes—

ticida como el DDT, éste llega a encontrarse a niveles claramente

apreciables en animales. Es bueno recordar al DDT en su relación

con nuestro ambiente y que se ha tardado un mínimo de 25 años pa-

ra poder concretar los peligros de su uso indiscriminado, Prácti-

camente no se conoce en la tierra lugar donde no haya llegado su

presencia contaminante, pudiendo decirse que los organoclorados

en general constituyen norte integrante de todo sistema biológico

y están presentes en, prácticamente> todo material humano vivo.

Aunque la solubilidad en agua sea excepcionalmente baja, esto no

impide que estos compuestos sean transportados en solución en

aguas corrientes, pero la capacidad de transporte se aumenta por

la tendencia de los organoclorados a formar suspensiones en el

agua y a adsorberse a particulas. las cuales van hasta aguas aba-

jo y al interior de los cuencas (Bowman y col,, 1964; Edwards,

1966>.

La mayor porte de la contaminación de las aguas superficiales

ocurre a partir de la escorrentía de los campos agrícolas y de

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

En el bioma vegetal, se han encontrado efectos nocivos en el rl—

zobium de leguminosas, y la incorporación de organoclorados desde

el suelo a lo planta por absorción radicUlar (Ruiz y col., 1986).
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Según Franke. 1971, en un trabajo de López e Infante, 1981. la

penetración de los residuos de pesticidas en las plantas acuáti-

cas se realiza a través de los ectodesmos que son los espacios

microscópicos interfibrilares de las paredes celulósicas de la

epidermis de las hojas, situados entre la superficie de la cutí-

cula y la membrana plasmática. Brochinskij y col., 1970, en el

mismo trabajo> señalaron que las concentraciones de organoclora—

dos pueden variar de unas especies a otras, dependiendo de las

posibilidades de absorción de cada especie. Los plantas semia—

cuáticas absorberan por las raíces y por la parte del tallo que

se halle sumergida, en tanto que las plantas sumergidas lo harán

también por las hojas.

Se ha comprobado que pequeñas cantidades de DDT (ppb), dieldrin

o endrín en el agua, hacen decrecer la fotosíntesis, medida por

el ‘4C, 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 envenenamiento selectivo de algunas es-

pecies de algas en áreas cercanas a lugares de aplicación, dis-

minuyendo la diversidad biológica. Una alteración en la composi-

ción de especies de comunidades de fitoplancton tendría profun-

dos consecuencias ecológicas, alterando la estructuro y el fun-

cionamiento del ecosistema.
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La aplicación de estos compuestas en los ogrosistemas ha condu-

cido a una dispersión global y se empieza a evidenciar su apari-

ción en la atmósfera, hidrosfera y biosfera de la Antórtida. En

mar abierto, la contaminación por organoclorados tiene también

su relevancia. Las aguas del mar sirven como un gron reservorio

y fosa final de estos. La velocidad de sedimentación de estos

productos químicos desde la superficie hasta los fondos más pro-

fundos en las aguas de los océanos es relativamente más baja en

aguas tropicales que en altas latitudes. Esto implica la posible

prolongación de la contaminación de los organoclorados persisten-

tes en el medio marino tropical, incluso si su utilización se de-

tuviera en el futuro.

Los procesos de bioacumulación en organismos marinos dependen

principalmente de las propiedades físico—químicas y bioquímicas

de los contaminantes, la capacidad metabólica y la vida de los

organismos (Tatsukawa, 1977>.

En un estudio de Martínez—Conde y col., 1990, sugieren que el

Chonciros toma toxos toma puede ser un bíaindicador en sistemas

acuáticos. Este organismo acumuló grandes cantidades de alfa—

HCHJ gamma—HCH(lindano) y HCB en branquias, hígado y gónadas 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

(Westóó y Noren. 1978) . La cantidad total de productos marinos
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consumidos en Hong Kong es alta comparada a los paises de Europa.

Phillips. en 1985, en un trabajo (Ip y Phillips, 1989), encontró

que mejillones empleados como bloindicadores en aguas de Hong

Kong estaban significativamente contaminados por organoclorados.

Además, existe una creciente evidencia de que los residuos de

metales tóxicos y compuestos organoclorados están alcanzando al-

tas concentraciones en mamíferos marinos y peces del Artico ca-

nadiense. El significado final de estos contaminantes en este

medio, sin embargo, es el impacto sobre las poblaciones nativas

indígenas que utilizan alimentos naturales en una porción sus-

tancial de su dieta. La mayoría de los organoclorados, normal-

mente comprenden más del 751 del total de los medidos, son HCH,

específicamente, el lindano y el isómero alfa—HCH, Le siguen en

abundancia el alfa—endosulfan y dieldrin (Gregor y Gummer, 1989).

La presencia generalizada de residuos de pesticidas dorados 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 biótico (Primo y Carrasco, 1977)

1.5. TOXICIDAD EN EL ORGANISMOANIMAL

.

El mecanismo tóxico de los organoclorados ha sido estudiado ex-

tensamente desde que se demostró en los años 40 (Roeder y Weiant,
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1946) que el DDT provoca una característica descarga nerviosa re—

petitiva. Sin embargo, con la posible excepción del DDT, los me-

canismos bioquímicos y celulares de toxicidad aguda no están to-

talmente entendidos en el resto de organoclorados. En dosis su-

ficientes, la mayoría interfiere con transmisiones axónicas de

impulsos nerviosos y por lo tanto interrumpen las funciones del

sistema nervioso, Dieldrin, aldrín y lindano aparentemente au-

mentan la liberación de neurotransmisores en las sinapsis coli—

nérgicas, y pueden aumentar las concentraciones de amonio en el

cerebro por disminución de la síntesis de glutamina (Raisbeck y

col., 1989). Magour y col., 1984, han formulado la hipótesis de

la inhibición de la Mg”—ATPasa del sistema nervioso central, en-

zima asociada a las fosforilaciones oxidativas, y al mantenimien-

to de una concentración intracelular baja en Ca” y la (Na + 1<)—

ATPasa, enzima asociado al transporte de cationes a través de las

membranas (Akera y col., 1911; Koch y 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 las convulsiones

serian debidos a una modificación en la concentración de acetil—

colina. En definitivo, son neurotóxicos y su efecto puede lle-

gar a ser letal (0’Brien, 1967).

El metabolismo de xenobióticos puede estar dividido conceptual—

mente en dos grupos de reacciones que trabajan individualmente

con el fin de incrementar la solubilidad en agua de compuestos

endógenos y exógenos. La fase 1 o reacciones de bioactivación
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(por ejemplo, oxidación, reducción o hidrólisis), generalmente

convierten los xenobíóticos a derivados ~ue son más solubles en

agua que la molécula inicial, pero la función principal de estas

reacciones es añadir grupos funcionales. Las reacciones de la fa-

se II son biosintéticas, donde el xenobiótico o un metabolíto de-

rivado de la fase 1 se une covalentemente a una molécula endóge-

na, produciendo un compuesto conjugado. La molécula endógena

(por ejemplo, ácido glucurónico) confiere al xenobiótico lipófilo

o a su metabolito un aumento en la solubilidad en agua. Una pro-

piedad común de los orgonoclorados persistentes es la resistencia

a metabolizarse, o metabolizar a otro, igualmente, persistente.

Aunque el heptacloro es metabolizado a heptacloro epóxido, por

ejemplo, el HE es lipófilo y así persiste en el cuerpo durante

períodos prolongados de tiempo <Raisbeck y col., 1989).

La toxicidad de los organoclorados no está limitada a las espe-

cies de insectos objetos de su acción, ya que afectan también a

gran variedad de animales, incluyendo toda clase de vertebrados;

además, pueden operar por diferentes mecanismos. La mayoría son

inductores de sistemas enzimóticos hepáticos e inhibidores de

otros enzimas. Por ejemplo, conducen a un aumento sustancial en

la síntesis de enzimas hepáticos que hidroxilan hormonas esteroi—

des y otros sustratos (Conney, 1967; Kupfer, 1967; Peakall,

1970b) . El efecto ha sido notado en animales de experimentación

con niveles en la dieta de unas pocas npm de pesticida.
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La tasa de absorción de pesticidas por los invertebrados acuáti-

cos está correlacionada con la actividad metabólica, superficie

y peso del organismo y con el. nivel trófica ~ue ocupa (Kerr y

Voss, 1973>. En un trabajo, Lopez e Infante, 1981, hacen refe-

rencia a una serie de autores que han trabajado con invertebrados

acuáticos : Peterle, 1961, guien detectó residuos de organoclora—

dos en caracoles de agua dulce, trabajó con gasterópodos de la

familia Planorbidue; Fredeen y Duffy, 1910, con Campetoma; Rein—

bold y col., 1951 y Wallace y Brady, 1911, con caracoles del gé-

nero Physa. Cocks, 1973, describió alteraciones en el balance

hídrico de los gasterópodos. Cantan y Sloof, 1977 pusieron de

manifiesto la reducción de la fecundidad de Lymneae stagnalis L.,

por acción del isómero alfa del HCH con una dosis de 0,02 ppm.

Según López e Infante, 1982, la presencia de estos compuestos en

el exoesqueleto del cangrejo de río <Austropotamobius pallipes

Lereb.) planteaba el problema de su procedencia endógena y/o

exógena. La exógena se explicaría ~or adsorción cuticular o a

través de la epiflora, mientras que para la endógena habría que

pensar en transporte activo o difusión, que permitirían el alma-

cenamiento de estos productos en el exoesqueleto, que con la muda

quedarían definitivamente fuera del organismo. De ahí que la ec—

disis se revele como un eficaz mecanismo de eliminación de pesti—~

cidas en los cangrejos. En un estudio con ciclodienos, el diel—

drín superó significativamente al aldrin en cada una de las frac-

ciones orgánicas objeto de estudio. Esta circunstancia se expli-

ca, aparte del mayor uso que de aquel insecticida pudiera haberse
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hecho, por la epoxidación de aldrin a dieldrin, que llevan a cabo

los microsomas de los cangrejos <Krebs y col,, 1974). En otro

trabajo, reflejado en el de López e Infante, 1982, la exposición

aguda a los organoclorados provoca, en los cangrejos, movimientos

natatorios desordenados> pérdida de equilibrio> hiperirritabilí—

dad, convulsiones y parálisis que pueden conducirles a la muerte

en 24—96 horas <Mahood y col., 1970>. En cualquier caso, estas

manifestaciones van a impedir una adecuada respuesta de los can-

grejos ante el ataque de sus predadores (Krebs y Valiela, 1918>.

Los pesticidas organoclorados son conocidos por ser altamente

tóxicos para los peces, ademós de provocar cambios conductuales

que llevan a dificultades en la reproducción, aumento de morta-

lidad entre los alevines y en algunos casos toxicidad aguda en

los adultos.

Macek, 1968, demostró, con experimentos controlados, que concen-

traciones de DDT en la dieta ~ue son subletales para peces adul-

tos, pueden ser letales para las crías después de que estas sa-

len de puestas contaminadas.

Análisis realizados en hígado de bacalao del Mar Báltico, entre

1969 y 1981, reflejaron una alta contaminación por PCBs, DDT, HCB

o HCH, dejando a los peces en malas 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 Báltico durante

1981 <Falandysz, 1986).
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El problema es más grave en las aves yo que constituyen el esla-

bón final de numerosas cadenas alimentarias: se ha podido cons-

tatar que paralelamente al incremento de DDT en adultos, se pro-

duce una fragilización de las cáscaras de los huevos, debida a

irregularidades en la calcificación que provienen de un desese—

guilibrio en las hormonas sexuales. Después de esta observación,

algunas experiencias han confirmado el papel de los organoclora—

dos, especialmente el DDT, en la aparición de trastornos fisio-

lógicos en el aparato genital y signos de degeneración en las

células reproductoras <Lutz, 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 contaminación de la hembra procreadora; así como

desde el alimento. Además, las concentraciones de contaminantes

en pollos varian con el crecimiento y depende de la distribución

en el cuerpo y están relacionadas con un descenso en el contenido

de lípidos.

González e Hiraldo, 1988, comprobaron los efectos en huevos, ob-

servando, primero la existencia de huevos infértiles y, segundo,

una reducción del grosor tanto en los huevos infértiles como en

huevos viejos.

El impacto de estos contaminantes sobre la productividad de las

poblaciones de aves e individuos a menudo se determina evaluando

la relación entre el grosor de la cáscara del huevo y los niveles
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de contaminantes en huevos <Blus y col., 1974; Ohlendorf y col.>

1979; Laporte, 1982) Se ha considerado que un descenso en el

grosor de la cáscara de cerca del 20% indica sucesos de baja re—

productividad para una población o individuo (Anderson y Hickey,

1972>. Así, cuando se observa la presencia de organoclorados y

la existencia de adelgazamiento en la cáscara de una muestra de

huevos, no hay lugar a dudas del efecto adverso de los organo—

clarados sobre la reproducción de las aves (Bunck y col., 1985).

En las aves el DDT estimula una enzima que destruye el estrógeno

que va a determinar la acumulación de calcio> por lo que las aves

intoxicadas ponen huevos inviables llegando así a desaparecer al-

gunas especies. La disminución en el grosor de la cáscara puede

ser causada por inhibición de la anhidrasa carbónica, una enzima

que es esencial para la formación del carbonato cálcico de la

cáscara (Peakall, 1970a). Jefferies y French, 1971, han sugerido

que esa disminución resulta de una condición hipotiroidal causada

en las aves por el DDT. Síntomas adicionales incluyen ovulación

y nidada tardía, comportamiento anormal en la incubación y en la

puesta de huevos (Peakall, 1910a>.

El papel de los organoclorados, aparte del DDT, en la reproduc-

ción de aves está menos claro, porque están mucho menos reparti-

dos en el medio y porque han sido menos estudiados. El dieldrín

tambien causa descenso en el grosor de la cáscara (Lehner y Eg—

bert, 1969); inhibe la anhidrasa carbónica, es un poderoso in-

ductor enzimótico hepático <Peakall, 1910b), y, evidentemente,
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fue el principal factor en el bojo éxito de reproducción del

Aguila dorada en Escocia (Ratcliffe, 1970)

Haciendo referencia a lo toxicidad aguda en mamíferos, las mani-

festaciones clinicas de envenenamiento agudo se totalizan como

neuromusculares <Jqger, 1970; Alíen y col., 1984). El comienzo

de los signos puede ocurrir desde unos pocos minutos a uno o dos

días después de la exposición a una dosis tóxica aguda. El ganado

expuesto a una dosis aguda exhibe un periodo de aprensión e hi-

persensibilidad> durante el cual los animales incrementan su agi-

tación, descoordinación y beligerancia. Esto está seguido por

contracciones musculares de la cabeza y del cuello que progresi-

vamente envuelven al resto del cuerpo. Se pueden producir postu-

ras anormales, modo de andar espástico y continuos movimientos

masticadores. Los animales finalmente exhiben convulsiones tóni—

co—clónicas que progresan hasta el coma y la muerte, o que alter-

nan con períodos intermitentes de fuerte depresión. Los animales

que quedan comatosos durante períodos prolongados (esto es, más

de unas pocas horas> probablemente mueren. La existencia de sig-

nos clínicos puede producirse de manera lenta y progresiva o ex-

plosiva en la naturaleza. Otros signos pueden incluir desorien-

tación, debilidad, parestesia, vómitos despues de la ingestión,

y depresión respiratoria <Raisbeck y col,, 1989>.

Los organoclorados se acumulan en el tejido graso desde el que

son eliminados gradualmente cuando la exposición ha cesado. El

tejido adiposo humano contiene débiles cantidades ya ~ue el hom-

bre consume cantidades variables en forma de residuos alimenta—
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nos. También están presentes en la orino y en la leche y por

ésta última vía pueden ser transmitidos a los recién nacidos.

Además, también atraviesan la barrera placentaria (Radomski y

col,, 1971). La lipólisis asociada al estado de ayuno lleva a

su movilización brusca del tejido adiposo. Se puede obtener uno

reducción significativa en su concentración tisular mediante la

administración prolongada de sustancias como la difenilhidantoIna

y el fenobarbital (Davies y col., 1983).

Parece ~ue la concentración de organoclorados en la sangre está

en equilibrio con la cantidad almacenada en los tejidos y la de-

terminación de su concentración plasmática permite apreciar su

carga corporal (Radomski y col., 1971).

Un estudio estadístico de González y col., 1983, sobre los nive-

les de contaminación sanguínea por insecticidas, entre madres

y sus respectivos hijos, no reveló ninguna diferencia significa-

tiva, Esta circunstancia la explicaron por el hecho de que la

placenta es un órgano de baJa capacidad metabólica para las sus-

tancias xenobióticas y, en consecuencia, no altero la liposolu—

bilidad de estos hidrocarbonos clarados, aunque los transfiere

al feto por difusión pasiva, según Ginsberg, 1971, y Nebert y

Springfield, 1974, en este mismo trabajo.

Pesticidas del grupo del DDT se han asociado con abortos y na-

cimientos prematuros (Saxena y col., 1980, 1981>. Las concen-

traciones más altas se hallaron en mujeres embarazadas así como

aquellas que presentaron un tiempo de embarazo más corto. La
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proporción entre la concentración en la sangre de las madres y

la concentración en la placenta y feto es más alta para el DDT

y para el pp’—DDE en casos de aborto <Leoní y col., 1989>.

La leche es especialmente importante en el esquema de estos re-

siduos, como un alimento potencialmente contaminado y como la

mejor ruto de eliminación de estos xenobióticas. Son transpar—

todos pasivamente desde la sangre a la célula lipidica de la

glándula mamaria, que consecuentemente es secretada como grasa

láctea. La transferencia de la carga de organoclorados a la

grasa de la leche está asegurada por la gran perfusión de la

glándula mamaria y el gradiente favorable creado por la síntesis

constante y secrección de leche (Mathews, 198L0.

Las concentraciones en leche humana son un fiel indicador 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 una maternidad de Hong Kong (Ip> 1983),

mostró que estos tenían una gran cantidad de DDT y sus metabolí—

tos e isómeros del HCH. Las concentraciones encontradas fueron

consideradas por ser de un significado potencial toxicológico,

aunque Ip, 1983, enfatizó las ventajas de alimentar a los niños

con leche materna, y consideró que estas tenían un mayor peso que

cualquier efecto adverso posible de la ingestión de contaminantes

mediante leche humana. Los niveles de DDT y DDE en muestras de

leche de Hong Kong fueron generalente mayores que aquellos reco-

gidos en las naciones del oeste, antes o desde las restricciones

sobre el uso del DDT en tales áreas.
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En trabajadores expuestos al lindano y al DDT, Caríson y Kolmodin

—Hedman, 1912, en González y col., 1983. encontraron un acusado

aumento de las lipoproteinas plasmáticas, uno de los factores de

riesgo de las sociedades desarrolladas.

Trabajadores agrícolas, que constituyen cerca de las tres cuartas

partes de los trabajadores en los paises más pobres del mundo,

utilizan pesticidas para proteger los cultivos. Este uso repre-

senta importantes peligros para la salud humana. Se ha estimado

que cerca de un millón de casos de envenenamiento inintencionado

agudo por pesticidas ocurren cada año en el mundo (jeyaratnam y

col,, 1987).

En los organismos superiores, la acción prolongada de estos pro-

ductos produce varios efectos nocivos. Así, cabe citar que, como

inductores enzimáticos del sistema oxidativo microsomal hepático,

pueden acelerar el metabolismo de las hormonas esteraides y> en

consecuencia, provocar trastornos de la libido, menstruación,

gestación y en el parto <D’Ercole y col., 1976; Nakayama y Aoki,

1977>.
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1.6. LUCHA TNTEGRADAY PESTICIDAS BIORRACIONALES

.

Como consecuencia de los problemas derivados del uso de los pes—

ticidas químicos de síntesis convencionales, muchas investigacio-

nes han derivado hacia productos cada vez más selectivos, menos

persistentes y de menor toxicidad en el hombre, con analogía a

moléculas biológicas. 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 perjudiciales, utilizando un conjunto

de métodos que satisfagan simultáneamente las exigencias econó-

micas, ecológicas y toxicológicas, reservando la prioridad de

actuación a los elementos naturales de control y respetando los

limites de tolerancia. Es decir, no se excluye la utilización

de productos químicos, pero se tienen en cuenta todos los posi-

bles sistemas de lucha, en especial la acción de los insectos

útiles (Vives de Quadras, 1988).

En cuanto a los pesticidas biorracionales representan una nueva

generación de productos químicos destinados al control de insec-

tos, cuya estrategia de investigación se basa en un buen conoci-

miento de aquellos procesos fisiológicos o mecanismos de comuni-

cación específicos de insectos, y en la obtención de agentes ca-

paces de perturbarías.
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Hasta este momento se han comercializado análogos de la hormona

juvenil, inhibidores de la formación de la cutícula y feromonas.

Los análogos de la hormona juvenil inducen unos efectos biológi-

cos idénticos a las propias hormonas juveniles naturales, en

particular inhiben la metamorfosis y son secundariamente letales.

La ventaja de estos productos reside en su inocuidad frente a

animales superiores y en la relativa especificidad que puede lo—

grarse. Su limitación principal es sólo son efectivos en deter-

minados momentos del desarrollo de los insectos.

Los inhibidores de la formación de la cutícula son compuestos que

al ser ingeridos por determinados insectos impiden la formación

del exoesqueleto, 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

animales superiores. Como inconvenientes pueden citarse su limi-

tado campo de aplicación> su lentitud de acción y su larga per-

sistencia en algún tino de formulaciones.

Las feromonas constituyen la base química de la comunicación de

los insectos. Hasta el momento, las más utilizadas en el campo

agrícola y forestal son las sexuales. Como medio directo de

lucha, existen tres variantes básicas de utilización

1> Captura masiva con trampas cebadas con feromonas; 2) Atracción

hacia lugares concretos y tratamiento de los mismos con insecti-

cidas, y 3) confusión, difundiendo en el medio uno gran cantidad
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de feromona, con lo que se dificulta el encuentro de machos y

hembras.

Pero las posibilidades de perturbación de funciones especificas

de insectos van mucho más allá de los tres tipos mencionados. Se

están obteniendo resultados prometedores, destacándose los anta-

gonistas de la hormona juvenil y otras hormonas endocrinas> com-

puestos defensivos de plantas contra insectos y antagonistas de

te romanas

La lucha contra los insectos plantea todavía numerosos y graves

problemas y la estrategia biorracional para el diseño de plagui—

cidas parece un buen camino para intentar resolverlos, al menos

parcialmente. En cualquier caso, parece claro que los insecti-

cidas biorracionales constituirán una parte significativa en el

contexto del control integrado de plagas y ello en un futuro que

se entrevé cada vez más inmediato <Vives de Quadras, 1988).
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1.7. LINDANO ( ~‘—HCH)

.

1.7.1. PROPIEDADES FISICO—QUIMICAS.

Gamma—HCHes la denominación común del isómero gamma puro del

1,2,3,4,5,6—hexacloraciclohexano y lindano es la denominación

común de los productos cuyo contenido de gamma—HCHno baja del

99,5%. La fórmula molecular es C.H.Cl, y el peso molecular es de

290,9. La formula estructural es la siguiente

cl ci

cl cl cl cl
cl

En las publicaciones, se hace referencia al lindano, gamma—hexa—

clorociclohexano (U’—HCH) y gamma—bencenohexacloruro (r—BHC) en

forma intercambiable, pero que a veces se presta a confusión (De—

mozay, 1976; Hanig y col., 1976).

En un sentido estrictamente histórico, el hexaclorociclohexano

(HCH) es el más antiguo de los insecticidas organoclorados. Fara-

day, en 1825, describió como habla comprimido “gas oíl” para dar

un producto condensado que contenía benzeno, el cual reaccionaba

con el cloro a la luz del sol. El producto consistió en un com-

puesto sólido y denso, que era soluble en alcohol, y estos expe-

rimentos fueron la primera preparación del HCH técnico. Meunier,

a finales del siglo XIX, descubrió los isómeros alta y beta, y

Van der Linden, en 1912, confirmó la existencia de estos dos isó-

meros y anunció 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 Químicas Imperiales de Inglaterra se demostró que el isóme-

ro gamma era el responsable de la actividad insecticida del MCM

técnico. El descubrimiento de la actividad insecticida del gam—

ma—HCH<lindano, desde Van der Linden) tuvo su origen en la bús-

queda de compuestos químicos de síntesis para reemplazar a los

deseados pero muy caros insecticidas naturales piretro y rotenona

<Brooks, 1974YTal como se produce inicialmente por cloración fo-

toquímica del benceno, el hexaclorociclohexano <HCH) contiene del

14 al 77% del isómero gamma. El HCH puede existir teóricamente

como ocho diferentes estereoisómeros, de los cuales cinco se en-

cuentran en el producto bruto. En el comercio se ofrecen diversos

grados técnicos. Por ejemplo, el HCH “fortificado” contiene una

mezcla de por lo menos cinco isómeros, con un mínimo del 40% del

isómero gamma y una distribución relativa de los isómeros carac—

característica ~ 40—50 % de gamma, 20—22 % de delta, 18—22 % de

alfa, 4 1 de beta, 1 1 de epsilon y sustancias inertes, y 10 1

de heptaclorociclohexano y octaclorociclohexano (Cocks, 1973).

Hay paises como japón y la URSS en que el HCH técnico tiene un

contenido del isómero gamma del 12—15% (Centro Internacional de

Investigaciones sobre el Cáncer> 1979) y la 0.M.S. recomienda que

el HCH técnico no contenga más del 16% del gamma—HCH(Brooks,

1974).

El insecticida BHC consiste principalmente en alfa—HCH con una

mezcla de otros isómeros HCH; se utilizó ampliamente en Canada

hasta que se restringió su uso en 1970. El lindano. que consiste

en un mínimo de 99,5% de gamma—HCH, reemplazó al BHC en 1971,
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y está registrado todavía en este país para ciertos usos. Por

ejemplo, los niveles de beta—HCH descendieron en cormoranes, Pha—

lacrocorox carbo, entre 1980 y 1984 lo que, probablemente, se de-

bió al cambio del BHC por lindano (Elliot y col.> 1988).

Los residuos de HCHs son conocidos por ser contaminantes traza

ubicuos en la atmósfera y en los océanos (Bidíeman y col., 1981)

El isómero beta es el más persistente de los isómeros MCM y es

eliminado de los organismos más despacio que el lindano. Tiene

de 10 a 30 veces mayor capacidad para acumularse en tejidos gra-

sos que el gamma—HCH. Además, los isómeros alfa y gamma pueden

isomerizar hacia el beta en organismos vivos <Jensen, 1983) . Así,

la proporción entre los diferentes isómeros cambia desde el ini-

cio de las cadenas alimentarias hasta la excreción en la leche

humana, resultando ser el beta el isómero predominante en ésta

(Skaare y col., 1988>.

Algunos de los nombres comerciales del lindano son: aalindan,

agrocide, ameisentod, aplidal. BBH, bentox 10, celanex, chíare—

sene, DBH, devoran, entomoxan, forlin, gamacid, gammalin, heclo—

tox, hexachloran, gamma—hexachlorane, hexicide, HM, jacutin,

kwell, lendine, lindafor, lindatox, lorexane, milbol 49, nexit.

nicochloran, omnitox, pedraczak, quellada, sang—gamma, streunex,

TAP 85, viton, 666.

El isómero gamma del MCM es un sólido cristalino blanco con un

punto de fusión de 112,9~C. Es ligeramente soluble (10 mg/l> en

agua y aceites de petróleo> moderadamente soluble (67 rnicrog/l>
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en alcohol y soluble en acetona y solventes aromáticos y dorados

(Valin y col., 1963>. Es estable al aire, al calor y al diaxido

de carbono; no lo atacan los ácidos fuertes, pero en presencia

de álcalis se transforma por deshidrocloración en triclorobence—

no. Su presión de vapor es baja, 9,4xlIY’ mmHg a 209C; pero es

lo bastante volátil para que se pueda utilizar en aparatos dis-

tribuidores calentados.

Es aplicado en forma de polvo. ungúento, o loción y comercialí—

lizado como insecticida. La drogo es un polvo blanco, práctica-

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

Hay polvos humectables de todas las concentraciones, suspensiones

de hasta el 201 para emulsiones, soluciones en solventes orgáni-

cos de hasta el 50%, polvos para aplicación en seco del 0,5—3%,

gránulos del 3—4%, cebos y preparaciones para fumigación y aero-

soles. Hay también cristales puros (al 1001>. La Organización

Mundial de la Salud, 1981. ha establecido especificaciones para

polvos de aplicación en seco, polvos humectables, emulsiones y

soluciones concentradas para emulsiones, soluciones y diversas

mezclas de lindano.

Desde la mitad de los años 40, se han venido estudiando las in-

cidencias sobre el mundo biológico del hexaclorociclohexano y en

especial de su isómero gamma, el lindano. En 1942, se estudió

la utilidad del MCM como insecticida y se comprobó la eficacia

del isómero gamma contra diversos animales como moscas, piojos,
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pulgas, garrapatas y ácaros que atacan al ganado <Woolley y col.,

1985).

Metcalf, 1955. comprobó que para la mayoría de los insectos, el

lindano es entre 100 y 1000 veces más tóxico que cualquier otro

isómero. Es un insecticida de amplio espectro y en mamíferos

exhibe una toxicidad oral entre 100—200 mg/kg para la DL,, iAng—

subhakorn y col., 1989), y en concreto para la rata, la DL,, es

de 125 mg/kg de peso <el valor de la DL., es la estimación esta-

dística de la cantidad de mg del tóxico ~or Kg de peso corporal

requerida para matar el 50% de un grupa de animales de experi-

mentación> (Portig y Scbnorr, 1988>.

Las preparaciones comerciales de lindano son utilizadas para con-

trolar la sarna producida por un ácaro, Sorcoptes scabei, así co-

mo la pediculosis originada por el piojo de la cabeza, Pediculus

capitis L.., el piojo del cuerpo, Pediculus corporis L... y las

ladillas, Phthirus pubis L. (World Health Organization, 1982>.

A pesar de la conocida toxicidad sobre el Sistema Nervioso Cen-

tral, la acumulación y persistencia en tejido cerebral y la po-

tencial carcinogenicidad (Salomon, 1988>, se ha creado una con-

troversia sobre el uso de este compuesto lipófilo. especialmente

en niños y ancianos.

Es un importante compuesto en agricultura e inicialmente se uti-

lizó mucho en la administración a frutos, verduras y otros comes-

tibles vegetales antes de la recolección. Su empleo en manzanas,

cítricos y bayas ha cesado prácticamente en Europa y EE.UU., pero
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continua en otros lugares. Se utiliza para plantas forrajeras

y cereales, aplicándolo a la planta o al suelo para el tratamien-

to de semillas, solo o en combinación con fungicidas. Cuando se

aplica al suelo, se necesitan largos intervalos <por ejemplo, de

uno a tres años) antes de cultivar en él 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 ectoparásitos del ganado y animales

domésticos (Luquet y col., 1974) y se ha empleado en rociamientos

de acción residual contra el mosquito vector del paludismo y el

vector del mal de Chagas. Además, se usa en el hogar, en forma

de aerosol combinado con piretrinas. También se utilizo en jardi-

nes. En los Estados Unidos, debido a su persistencia ambiental

e interferencia con la salud humana, el uso como insecticida se

restringió en 1977 (Dikshith, 1986) . El empleo doméstico en for-

ma de aerosol ha sido prohibido en paises como Suecia y Finlandia

y restringido en Canada <Ramade, 1976) . En Argentina está pro-

hibido en cultivos, comercio y proceso industrial del tabaco; en

Bulgaria, para uso en agricultura; en Canada, prohibido desde

1970 salvo para ciertos tratamientos de suelos en un número limi-

tado de cultivos; en Colombia está prohibido en los cultivos de

café desde 1978; en Hungría desde 1968; en japón, dejó de usarse

como pesticida desde 1971; en la Unión Soviética está prohibido

en la industria ovina, etc... (United Nations Secretariat, 1984).

En España, la legislación vigente no específica las concentracio-

nes máximas permitidas para cada compuesto organoclorado en par-

ticular, estableciendo un máximo de 500 ng/l para la suma de pía—
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guicidas en aguas potables (BALE., 1982>. aunque se admite un

contenido máximo de 2 ppm en productos vegetales para el linda—

no <B.O.E., 1989).

1.7.2. DISTRIBUCION Y ACCION SOBRE LOS ORGANISMOS.

La generalización de su uso puede tener repercusiones serias en

los eslabones más altos de las cadenas tróficas, como consecuen-

cia, principalmente, de cuatro parámetros ~ue lo definen: persis-

tencia> inespecificidad, poder de acumulación y toxicidad. La

pervivencia del lindano en el ambiente se calcula entre tres y

diez años.

Los factores físicos, y muy especialmente, los biológicos, son

los que más contribuyen a su degradación, aunque estos últimos

a un alto riesgo dependiendo del organismo de que se trate. Para

valorar la persistencia en el medio tendría que tenerse en cuenta

el tipo de suelos, la cantidad de producto aplicado, frecuencia,

luminosidad, etc., así como los agentes modificadores que se aña-

den en las formulaciones.

Las fuentes directas de contaminación por lindano, responden a

tres causas fundamentales : 1> a los procesos de fabricación, si

los afluentes aéreos y acuosos no son sometidos a adecuados con-

troles de calidad; 2> las pérdidas en el envasado y transporte

y 3> la administración directa en los tratamientos agrícolas y

sanitarios que siendo menos espectaculares, representan un alto

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 la

fauna piscícola, o a las aguas subterráneas, contaminando el sub-

suelo. Por ejemplo, en un estudio realizado en el Reino Unido

(Marks, 1989), se evidenció la contaminación de las aguas super-

ficiales en la región de Yorkshire debido al tratamiento de ecto—

parásitos en ovejas y su consecuente esquilamiento.

Los carnívoros> contienen la mayor concentración del contaminante

en sus tejidos, especialmente en las grasas, y la química de es-

tas moléculas es susceptible a este transporte biológico. Sin que

por ello haya que minimizar que, después de su aplicación, el

producto queda sujeto a la acción de mecanismos físicos y quími-

cos, que actuan como efectivas vías de transporte, difundiendo

el contaminante sobre áreas cada vez más extensas, dependiendo

de las características de la zona.

Estudios en el cangrejo rojo americano de río, Procambarus ciar—

kii, de las Marismas del Guadalquivir, López y col., 1980, halla-

ron concentraciones medias de lindano del orden de 0,89 ppm y

concentraciones de alfa y beta—HCH de 2,49 ppm, siendo los HCHs

los insecticidas hallados en mayor proporción. En experimentos

realizados a 6~ y 16~C, 43 lombrices, Nereis virens, fueron ex-

puestas a una concentración de “C—gamma—HCHde 1 microg/l du-

rante una semana, el gamma—HCHy sus metabolitos se determinaron

en lombrices individuales tanto en agua como en heces. L¿s fac-

tores de bioconcentración de lindano fueron más altos a la tem-

peratura más baja, tanto cuando se hizo la medición solamente
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del lindano, como cuando se hizo la de éste más sus metabolitos

<Goerke y Ernst, 1980). De la misma forma> Warwick, 1985, llegó

a la conclusión de que la toxicidad de lindano en cinifes, Chi—

ronomus riparius, disminuye cuando el PH del medio aumenta. In—

man y Lockwwood, 1977, demostraron que en la gamba, Gammarus

duebeni, tambien disminuyó cuando la salinidad y dureza del me-

dio aumentaba. En sistemas acuáticos de aguas dulces <río Ega),

Martínez—Conde y col., 1991, han utilizado como bioconcentrado—

res de contaminación por lindano al Potamogeton crlspus y al

Chondros toma toxos toma.

Su acumulación es notable en muchos organismos marinos. Hay en

la literatura una gran variedad de resultados con respecto a este

fenómeno. Se han realizado estudios en peces, mejillones, cora-

les, poliquetos, cangrejos, focas, delfines, ballenas, etc.> en-

contrándose una alta absorción en algunos casos, y una fácil eli-

minación en otros <Schimmel y col.> 1977; von Westernhagen y

col., 1981; Tanabe y col.. 1984; Solbakken, 1985 y Muir y col.,

1988).

La incorporación 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 vía de administración o ad-

quisición como de la forma física en que se aplique. En mamíferos

penetra, predominantemente. a través de los tractos gastrointes-

tinal y respiratorio. La absorción depende mucho del vehículo.

Por ejemplo, en ratones, la absorción 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 la inyección intra—

peritoneal de una solución aceitosa que contenía 40 mg de gamma—

HCH por kg de peso. un 35% de la cantidad inyectada había sido

absorbida> y al cabo de 24h, un 10% de ella se encontraba todavía

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

Todos los isómeros del MCM inducen enzimas hepáticas microsoma—

les que metabolizan drogas y exhiben diferente distribución en

los órganos después de la absorción y biotranstormación hepática

<Kolmodin—Hedman y col.,1971; Chadwick y col,, 1971; Kurihara y

Nakajima, 1974; Mikol y col. >1980; Campbell y col., 1983), y> con

una administración repetida, estimulan su propio metabolismo

(Chadwick y Freal, 1972).

Tras su absorción en ratas, el lindano se encuentra presente en

la sangre. Se distribuye en diversos órganos, pero. como corres-

ponde a su carácter lipófilo, se almacena sobre todo en el tejido

graso, Se ha comprobado su presencia en el riñón y en los múscu-

los, así como en la hipófisis y en el tiroides. También se acu—

muía en el encéfalo (Kramer y col., 1980>.

López—Aparicio y col., 1988, realizaron un estudio sobre la dis-

tribución y destino del lindano en ratas macho y los posibles

cambios en la composición de fosfolipidos y ácidos grasos en va-

nos tejidos, El experimento se llevó a cabo durante ocho días

con una dieta semisintética que contenía 250 ppm de lindano. Ob-

servaron que la acumulación más alta se produjo en riñón, seguida

por el tejido adiposo. Hígado, cerebro y pulmón contenían peque—
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ñas cantidades del tóxico. En cuanto a los tosfolipidos, la ad-

ministración de lindano aumentó el contenido de fosfolipidos en

pulmón, hígado y riñón can respecto a los animales control. El

aumento más alto se produjo en riñón. Según sus datos el lindano

puede acumularse principalmente en el riñón, pero solo bajo cier-

tas condiciones dietéticas. En este estudio, una pequeña canti-

dad de lindano se halló en el hígado, posiblemente debido a la

inducción de la actividad enzimótica en este órgano conduciendo

a una aceleración en el metabolismo del lindano “in vivot

En rata, Rattus norvealcus, cuatro horas después de la adminis-

tración oral de lindano (150 mg/kg de peso corporal> en aceite

de oliva el contenido del pesticida en sangre llegó a 10 mg/l

(Jain y col., 1965).

La administración repetida a ratas y ratones demostró que la sus—

tancia se acumula en el organismo durante un periodo de tres a

seis semanas, Al aumentar la dosis, la concentración de lindano

aumenta concomitantemente en el tejido adiposo, mientras ~ue el

incremento es menor en hígado, encéfalo y ~lasma (Kolmodin—Hed—

man, 1974>. Capeland y col.> 1986> con una administración subcu—

tónea a ratas de 2, 9, 16 y 23 días 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 días presentaron la mayor acumulación de lindano en el

riñón, de acuerdo con estudios previos (Zhu y col., 1986>. López—

Aparicio y col., 1988, como se ha citado anteriormente comproba—
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ron que la acumulación de lindano y el. aumento de cantidades de

fosfolípidos alcanzan los valores más altos en riñón de ratas ma-

cho. Sin embargo, otros investigadores han demostrado que el

lindano se acumula principalmente en el tejido adiposo (Yvelin

y col., 198<4; Kulkarni y Hodgson, 1984; Baker y col,, 1985; Go—

palaswamy y Aiyar, 1986). Para López—Aparicio y col., 1988, una

posible solución a esta discrepancia está relacionada con fac-

tares nutricionales ya que los resultados obtenidos por Zhu y

col., 1986, se obtuvieron utilizando dietas semisintéticas mien-

tras que los otros investigadores utilizaron alimento comercial

de laboratorio.

En conejos a los que se administró lindano en la dieta en una do-

sis de 100 mg/kg durante 10 días se encontraron, 3 días después

de terminar la administración, menos de 0,1 mg de residuos por

kg. A los que se suministró una dieta que contenía 10 mg de lin—

dano por kg durante cuatro meses, se llegó a una concentración

de lindano de 40—50 mg/kg en los tejidos grasos, No se pudo de-

tectar lindano 2 meses después de terminar la exposición <Gladen—

ko y col., 1967).

En un estudio realizado por Mosha y col., 1986, sobre distribu-

ción y eliminación de lindano en cabras a las que se les adminis—

tró 6 mg/kg de peso durante cinco días consecutivos> observaron

que los animales experimentales no presentaban incidencias, pero

su concentración en leche (0,9 ppm/cabra/día) fue muy superior

a la encontrada en sangre <0,1 ppm> durante el periodo de admi-

nistración, descendiendo después en ambas. Esta rápida calda,
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tanto en sangre como en leche, coincide con el hecha de que el

lindano, según Ullmann, 1972, en general es rápidamente eliminado

en mamíferos. Sin embargo, deben existir variaciones entre espe-

cies ya que experimentos similares en conejos (Mosha, 1984) de-

mostraron que el lindano se eliminaba mucho más lentamente desde

la sangre así como desde los tejidos que en cabras. Se han encon

trado variaciones semejantes en ganado vacuno, en búfalos, en ca-

bras y en pollos (Kaphalia y Seth, 1981)

El Y—HCM es absorbido rápidamente a través de la piel. mostrando

variaciones regionales. Asumiendo que el mono (Macaca muí otto>

muestra el modelo más indicado para la absorción percutónea huma-

na, Moody y Ritter, 1989, indicaron que el lindano es absorbido

rápidamente a través de la piel y el grado de absorción llegó a

depender de la región anatómica tratada. Por ejemplo> la absor-

ción del antebrazo dorsal del mono fue aproximadamente das veces

mayor que la referida al antebrazo ventral en humanos. La, rela-

tivamente, alta permeabilidad de la zona anterior de la cabeza

es importante cuando se considera que el lindano es aplicado al

cuero cabelludo para el control de los piojos y que el cuera ca-

belludo humano y la zona anterior de la cabeza del mono tienen

permeabilidades similares, por lo menos para algunos pesticidas.

Exposiciones prolongadas en humanos a13’—MCH, particularmente du-

rante la manufacturación así como durante el rociamiento, han

producido dermatitis en trabajadores, y se ha visto la aparición

de urticaria debido al contacto con el isómero gamma. En países
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tropicales, los trabajadores a menudo utilizan de tormo negligen-

te la ropa de protección y a consecuencia de la alta temperatura

y humedad la absorción de pesticidas por la piel llego a tener

un alto potencial de toxicidad (Dikshith y col., 1989>. En un

estudio de Feldmann y Maibach, 191<4, aproximadamente el. 10% de

una dosis de lindano aplicada con acetona como vehículo fue ab-

sorbida a través de la piel intacta. Sin embargo, se sabe que

la penetración en la piel intacta puede variar del 10% al 90%,

según el vehículo empleado y el lugar anatómico donde se emplee.

El compuesto se absorbe aún más a troves de piel lesionada (Gins—

burg y col.> 1977>.

El lindano se acumula en los órganos y tejidos del ser humano en

menor grado que otros plaguicidas organaclorados. En un estudio

realizado en Francia entre 1971 y 1973, los residuos de HCHs al-

canzaron la mayor importancia cuantitativa. Representaron alre-

dedor del 90% del total de insecticidas detectados en la sangre

de las mujeres gestantes y de los recién nacidos. Los tres isó-

meros del HCH (alfa, beta y gamma) se encontraron en el 100% de

las muestras analizadas. El hecho de que los niveles encontrados

de los isómeros alfa y gamma fueran relativamente altos sugería

que la población se encontraba expuesta en ese momento a una a—

gresión por estas sustancias, ya que, como ha demostrado Abott

y col., 1968, estos isómeros son rápidamente eliminados de la

sangre (el lindano, mediante la acción de las enzimas oxidativas

microsomales y posterior conjugación con el glutation reducido)

(Kurihara y col.. 1977); mientras que el isómero beta, ~ue no es
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tan biodegradable, se acumula con relativa rapidez en el tejido

adiposo (Gonzalez y col., 1983).

En Argentina, Radomski y col,, 1971, midieron la concentración

de lindano <y de otros organoclorados) en la sangre de 13 madres

y de sus hijos recién nacidos. La proporción de cerca de 1 entre

los valores de lindano en sangre correspondientes al recién naci-

do y a la madre fue una de las más elevadas en comparación con

los demás pesticidas estudiados, lo que indica que pasa fácilmen-

te a través de la placenta.

Los efectos adversos del lindano en animales de experimentación

son fundamentalmente de tipo neurológico y de comportamiento

(Hulth y col,, 1976; Joy, 1982>, aunque también se han documenta-

do alteraciones en las funciones hepáticas (tumores en ratones)

y renales (Dikshith y col., 1918). Se ha demostrado, además, que

interrumpe las funciones reproductoras en aves y mamíferos (Cha—

kravarty y Lahirí, 1986). En rata, produce atrofio testicular

y cambios degenerativos en los túbulos seminíferos (Dikshith y

col,, 1978; Nigam y col., 1979; Shivanandappa y Krishnakumari,

1983; Chowdhury y col., 1987).

Puede causar varias alteraciones en el control hormonal de la

función ovárica. Los aumentos periódicos de estrógeno sérico

(que conducen a una reducción de la entrada de alimento y ganan-

cia de peso corporal) suceden menos a menudo en las animales

tratados, mostrando ciclos irregulares <Chadwick y col. , 1988b)

Sin embargo, también puede ser que el lindano ejerza un efecto
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antagonista sobre cualquier estrógeno de tipo endógeno aue pueda

estar presente en la sangre. El hecho de que haya varios cambios

en el control hormonal de la función ovárica tras el tratamiento

con lindano sugiere que la exposición a este insecticida afecta-

ría a la 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 acción <Coaper y col., 1989>.

Ya que la mayoría de los carcinógenos químicos en el medio re-

quieren activación metabólicá (Miller y Miller,1974), la diferen-

cia de susceptibilidad entre varias razas de ratones en los ~ue

el lindano indujo hepatomas pudo ser debido a diferencias en la

biotransformación del pesticida (Robinson y col. , 1975; Thorgeir—

sson y Wirth, 1979>.

Se han registrado casos de intoxicación y se han practicado algu-

nos estudios sobre grupos de trabajadores industriales, pero ape-

nas se ha procedido a una evaluación sistemática de la relación

entre dosis y efecto en condiciones clínicas o en el medio labo-

ral. Se carece, pues, de datos humanos válidos.

Si se sabe que en la acción del lindano sobre el hombre es impor-

tante destacar el efecto del vehículo utilizado para la dosis le-

tal media (DL5,> en la toxicidad percutánea; la DL., del lindano

cristalizado es mucho mayor (2000—LiOOO mg/kg de peso corporal>

cue cuando se utiliza como vehículo aceite o crema (50—500 mg/kg
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de peso corporal); con solventes como vehículos, los valores de

la DL10 son intermedios entre esos márgenes.Sobre la base de in-

formes clínicos, se ha propuesto una dosis oral de 150 mg/kg como

letal en el 50% de los sujetos; aunque otros autores> (Herbst y

Bodenstein, 1974), consideran que una sola dosis oral de 20 mg/kg

constituye un riesgo para el individuo.

Los síntomas y signos de intoxicación humana son: cefalalgia, do-

lor muscular, náuseas, vómitos, debilidad, hipertensión> convul-

siones, insuficiencia renal aguda, acidemia, anemia, pancreati-

tis, insuficiencia respiratoria con cianosis y a veces muerte.

La autopsia ha revelado infiltración grasa en el hígado, degene-

ración del músculo cardiaco y necrosis de los vasos de los pulmo-

nes, riñón y encéfalo (Munk y Nantel, 1977; Solomon y col.,1977).

En algún caso de envenenamiento se observó tambien pérdida de me-

moria, perturbaciones emocionales resultantes en irritabilidad>

agresión o manías (Patel y Rao, 1958) y se han asociado a un per-

juicio en el sistema límbico (Woolley y col,, 1984). El hipocam-

PO y las estructuras límbicas de la parte rostral del encéfalo

están envueltas en la iniciación de ataques (convulsiones) y son

especialmente sensibles a una moderada exposición (Woolley y

col., 1985).

A lo largo de los años se han realizado estudios sobre la toxi-

cidad y muerte asociadas a una exposición accidental o delibera-

da al lindano (Ullmann, 1972; Solomon y col., 1971; Davies y
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col., 1983>. Por ejemplo, en un trabajo reciente, se suministró

una emulsión oral como un vermicida a un número de pacientes> de

las cuales uno exhibió convulsiones mientras otros sufrieron náu-

seas. En otro caso <Davies y col., 1983), se encontró a un niño

muerto en su cuna después del tratamiento para la sarna con solu-

ción de lindano. El incidente más grave se debió a un envenena-

miento epidémico ocurrido en la India. Las semillas rociadas con

el insecticida se mezclaron con granos de alimento y a continua

ción fueron consumidos (Woolley y col., 1985>. En este sentido,

Starr y Clifford, 1972, han aportado datos sobre accidentes debi-

dos a la ingestión de lindano, su biotransformación y excreción.

Con dosis aguda, se han descrito ataques, leucocitosis, tallo re-

nal, coma e incluso, la muerte (jaeger y col., 1984>.

1.7.3. METABOLISMO. TRANSAMINASAS.

La naturaleza lipófila del lindano facilita su acumulación en la

membrana lipidica de paso a sus lugares de acción. Los fosfolí—

pitios participan en procesos complejos> y una parte significati-

va de sus propiedades está determinada por su composición en á—

cidos grasos (Antunes—Madeira, 1981>. Se ha comprobado (López—

Aparicio y col., 1988) la correlación entre la acumulación de

lindano y un aumento en los fosfolípidos en riñón de rata, así

como un aumento en el contenido de fosfolípidos del hígado de

ratones (Chadwick y col., 1981>.

Por otra parte, se ha relacionado la proporción colesterol/fosfo—

lípido con la fluidez de membrana y se ha comprobado que la tem—
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peratura es un parámetro que contraía claramente la incorporación

del lindano a la membrana (Antunes—iqadeira y col., 1981>.

Fitzloff y col., 1982. demostraron múltiples vías de biotrans—

formación en microsomas hepáticos de humanos y ratas. El gamma—

HCH es metabolizado por el sistema del citocromo P—450 del retí-

culo endoplasmático liso y puede inducir la síntesis de enzimas

que esán relacionadas con el metabolismo de xenobióticos y sus-

tancias endógenas (junqueira y col., 1986).

La inducción microsamal ~or el insecticida llevaría de un modo

concebible a alteraciones en la generación de Q¿. por esta frac-

ción celular. Es factible la producción de radicales libres re-

lacionados con el lindano en el proceso de biotransformación re—

ductiva por el sistema del citocromo P—450 del hígado <Fitzloff

y col., 1982; Baker y col., 1985). De hecho, se ha sugerido la

formación de un radical pentaclorociclohexano por la deshaloge—

nación reductiva microsomal (junqueira y col., 1986>.

E]. metabolismo cuantitativo parece estar relacionado con la es-

tructura química, y el gamma es más rápidamente metabolizado que

el alfa y beta—HCH (Joy, 1976>. La mayoría 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 cío—

rofenoles en la orino de conejo, así como metobolitos del gamma—

HCH. El 2—3—5, 2—4—5y 2—4—6triclorofenol fueron los principa-

les metabolitos. La característica más acusada fue la formación

de compuestos conjugados <Kurihara y Nakajima, 1974>. Chadwick

y Freal, 1912, demostraron que lo excreción de lindano y sus me—

tabolitos se incremento después de una adaptación de los animales

al tóxico.

Estudios “in vitro” indican que son, por lo menos, tres los me-

canismos que pueden conducir a la formación de triclorofenoles;

1) hidroxilación directa del lindano y descomposición subsiguien-

te del compuesto intermedio con formación de 2,14,6—triclorofenol

<mecanismo principal).

2) formación de pentaclarociclohexano por deshidrocloración o de

hexaclorociclohexeno par deshidrogenación, adición subsiguiente

de oxigeno y, después de deshidrocloración, formación de 2,4,5—

triclorofenol y 2,3,4,6—tetraclorofenol (Freal y Chadwick, 1973>.

3) hidroxilación del triclorobenceno intermedio <Tanaka y col..

1977) (ver cuadro en la página 70>.

Bajo condiciones oxidativas los metabolitos identificados son el

2,4,6—triclorofenol y el 1,2,3,4,5,6—hexaclorociclohexeno <gamma—

HCCH), intermediario de tetraclorofenoles y pentaclorociclohexeno

<gamma—PCCH) que dará lugar a triclorofenoles (Grover y Sims,

1965; Chadwick y col., 1975; Stein y col., 1977; Tanaka y col.,

1979; Fitzloff y col,, 1982). En la vía reductiva sebo propues—
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ABREVIATURASDEL CUADRODE BIOTRANSFORMACIONDEL LINDANO

.

2,4,6—TC? — 2,4.6—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—tetracloro—2—ciclohexeno—1—ol.

PCCOL — 2, 3. 4,5, 6—pentacloro—2—ciclohexeno—1—ol.

X’—TCCH — ~‘—3,4,5,6—tetracloro—ciclohexeno—1.
$—HCCH — ¿—1,2.3,4,5,6—hexaclorociclohexeno.

PCCH — 2,3,4,5,6—pentaclorociclohexeno.

TCPMA = ácido triclorofenilmercaptúrico.

DCPMA= ácido diclorofenilmercaptúrico.

CPMA — ácido clorofenilmercaptúrico.

PIFO = oxidasa de función mixta.
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to un carbono del radical central del pentaclorociclohexano como

un intermediario para la formación de 3,4,5.6—tetraclorociclohe--

xano (gamma—TCCH><Baker y col., 1985). Se ha demostrado ~ue los

policlorociclohexenos sufren fácilmente conjugación con GSH (Gro—

ver y Sims, 1965; Portig y col,, 1919> con el resultado de com—

compuestos conjugados que llegan a ser excretados en la bilis u

orina principalmente como derivados del ácido mercaptúrico. Tam-

bién se ha sugerido que la posible acumulación del 2>3,4,6 TTCP

(tetraclorofenol> y otros metabolitos inhiben la biotransforma—

ción del lindano (Conney, 1967>.

El lindano induce mecanismos de detoxificación hepática (Baker

y col., 1985>, y se ha demostrado el requerimiento de un fosfo—

lípido para los sistemas de monoaxigenasas que metabolizan xe—

nobióticos, así que este insecticida puede potenciar la activi-

dad microsomal hepática por incidir en los contenidos de diacil—

fosfatidil colina, diacil—fosfatidil etanolamina y diacil—fosfa—

tidil serma (Antunes—Madeira y Madeira, 1985)

TRANSAMINASAS.

Un parámetro bioquímico que se encuentra directamente relacionado

con el metabolismo hepático> es el de las transaminasas. Un méto-

do comprobado para diagnosticar alteraciones tisulores (princi-

palmente en higado, riñón, corazón y músculo) es la determinación

en sangre de la actividad transaminasa. El daño y lisis celular

provoca un aumento de transaminasas en sangre en cantidades rela-

tivamente altas (Nemcsok y col., 1981). GPT (glutamato—piruvato
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transaminasa> o ALAT (alanina—transaminasa> y GOT (glutamata—o—

xalacetato transaminasa> o ASAT (aspartato transaminasa) se en-

cuentran ampliamente distribuidos en tejidos animales y en suero

como resultado de la normal destrucción de tejidos y el consi-

guiente recambio enzimótico. El aumento en el nivel de estos en-

zimas indica un daño tisular general, incluidos hígado, riñón y

músculo. También se ha visto que lesiones en el tejido del sis-

tema nervioso central producen alteraciones significativas en

SGOT y SGPT (Nydick y col., 1957>.

Se han asociado aumentos en los niveles de SGOT con la hepatitis

viral, hepatectomia parcial y con daño hepatocelular provocado

por tetraclorura de carbono. El CCII se ha considerado como pro-

totipo de la toxicidad de los compuestos organoclorados. Produce

una elevación de ambas enzimas en suero, alcanzando su máximo ni-

vel a las 24 horas. Cuando cesa la exposición al tóxico. S6OT y

S6PT decaen rápidamente al nivel normal de actividad.

En la intoxicación crónica por aldrin <oroanoclorado) en cabras

se observó un aumento de SGOT a partir del decimosexto día, sien-

do el incremento gradualmente mayor durante la última semana <3U>

de administración. En la SGPT, también se ProduJo un aumento a

partir del decimosexto día <Wroblewski y Laflue, 1956).

De acuerdo a los resultados obtenidos por Jeney y col.. 1981, en

un estudio con carpas. la determinación de la actividad transamí—

nasa <GOT y GPT> en suero provee un método fiable para detectar

daños en tejido> causado por factores ambientales adversos. El—
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Gendy y col., 1986, observaron cambios en algunos parámetros bio-

químicos tales como un aumento en los niveles de aminoácidos y

proteínas totales en suero y alteraciones en la proporción albú-

mina/globulina, así 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 hígado. Existe un trabajo de Wells y To, 1986, que apoya la

hepatotoxicidad de los compuestos organoclorados.

1.7.4. NEUROTOXICIDAD. DOPAMINA.

El lindano produce, fundamentalmente, un efecto neurotóxico. En

los mamíferos. la intoxicación va acompañada de disfunciones res

piratorias, temblores generalizados, hipersalivación y convulsio-

nes de tipo epiléptico. Estos síntomas vuelven a aparecer y desa-

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

La neurotoxicidad es difícil de explicar por una acción específi-

ca localizada en un centro preciso, pero el síntoma característi-

co de la intoxicación aguda por lindano son las convulsiones que

en casos extremos puede conducir a la muerte. La recuperación de-

pende de muchos factores: tipo de organismo, edad> sexo, cantidad

de dosis administrada e incluso el vehículo. Los primeros sínto-

mas de envenenamiento aparecen durante la primera hora, si bien

en algunos casos aislados, se manifiestan con posterioridad.

Cuando está presente en grandes concentraciones en todo el orga-

nismo, el lindano es un estimulante del SNc, y produce espasmos

musculares y convulsiones. Entre los síntomas y signos de into-

xicación por lindano puede presentarse también cefalalgia, naO—
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seas, vómitos, vértigos, insuficiencia respiratoria y, finalmen-

te, la muerte.

Se ha reconocido que muchas de las sustancias que poseen acción

sobre el sistema nervioso, y en particular sobre el comportamien-

to, son fármacos o neurotoxinas, y deben su capacidad a la inter-

ferencia con ciertos aspectos de la transmisión química. Estos

agentes pueden actuar, bien inhibiendo la síntesis 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 neurotóxicos por su acción como agente convulsio-

nante (Tuseil y col., 1987>, mientras que el alfa—HCH solamente

produce débiles efectos estimulantes. Aunque el mecanismo neuro—

tóxico de los isómeros del HCH no está totalmente esclarecido,

Muñoz—Blanco y col., 1982, manifiestan en un trabaJo de González

y col., 1983, que la toxicodinamia de la intoxicación aguda por

lindano, en ratas, produce en encéfalo una disminución acusada

en el porcentaje de aminoócidos neurotransmisores inhibidores.

Se conoce la afinidad del alfa-4ICH por la mielina cerebral <Stein

y col., 1980) pero la heterogeneidad de la distribución del lin—

dano en cerebro sigue creando controversias <Stein y col., 1980;

Lievremont y Potus, 1981>.



76

• DOPAMINA.

Las neuronas que contienen lo monoamina transmisora, dopamina,

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 desempeñan un papel de regulación de las res-

puestas motoras. Otras fibras de doparnina terminan en el cuerpo

estriado. Se supone que en éste, la dopamina desempeña un papel

esencial en el control de los movimientos complejos. También hay

un pequeño conjunto de neuronas de dopamina en el hipotálamo,

que regula la secreción de hormonas de la glándula hipofisaria.

Se ha asociado a la dopamina con dos trastornos cerebrales en el

hombre. Una deficiencia 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 límbica del encéfalo anterior,

que puede tener implicación en la esquizofrenia.

La dopamina es sintetizada a partir de la tirosina y transformada

en dihidroxí fenil alanina <L—DOPA), por la enzima tirosina—hí—

droxilasa. Su descarboxilación conduce a la dopamina. La dopamina

es un neurotransmisor propio, además de precursor de la noradre—

nalina y adrenalina, que se forma por beta—hidroxilación de la

dopamina.

La inactivación de las catecolaminas cerebrales funcionales se

lleva a cabo por dos procesos fundamentales
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Uno de transformación, por un mecanismo enzimático en productos

prácticamente inactivos, y otro, por recepción del neurotransmi—

sor en el terminal nervioso presináptico.

La velocidad de síntesis de la dopamina no está limitada al paso

catalizado por la tirosina—hidroxilasa; Pueden influir otros fac-

tores, como la disponibilidad del sustrato, la de coenzimas y la

integridad estructural de las partículas intracelulares que in-

tervienen en la biosíntesis.

La inhibición de la síntesis o el bloqueo de enzimas inciden en

la transformación de la amino o de sus precursores en otra amino,

como en el caso de la alfa—metí]. paratirosina, que sustituye a

la tirosina, inhibe a la tirosina—hidroxilasa, bloqueando así la

síntesis de noradrenalina y dopamina,

Joy, 1982, propuso que el lindano y los ciclodienos actuaban so-

bre las neuronas de una manera global intensificando la actividad

sinóptica y aumentando la liberación de los neurotransmisores

desde el terminal sinóptico, sin aparente predilección por los

sistemas excitadores o inhibidores. Esta propuesta está basada

principalmente en estudios electrofisiológicos. Una acción global

en la liberación de los transmisores esta avalada indirectamente

por estudios “in vitro” en cortes de cerebro que muestran, que

estos insecticidas pueden estimular la liberación del ácido glu—

támico y de la acetilcolina (Antunes—Madeira y Madeira, 1985).

Se ha sugerido una posible interacción entre estos insecticidas

y la homeostasis del calcio en terminales sinápticos debido a la
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demostración de que el lindano aumenta la recaptación de Ca”

hacia los sinaptosomas en encéfalo <Narbonne y Lievremont, 1983).

Otros autores han observado que esto va o producir un incremento

en la frecuencia del potencial de la placa terminal en las unio-

nes neuromusculares de rano, una acción que consiste en una ele-

vación en la concentración de calcio libre intracelular (Publico—

ver y Duncan, 1919; Woolley y col., 1985; joy y col., 1981>.

Para Sufiol y col.. 1988, la acción del lindano produciendo hipo-

termia y anorexia, favorecería la explicación basada en una in-

teracción específica con receptores de neurotransmisores. tales

como la [‘HI—picrotoxinina en el receptor GABA—A. También los

sistemas de neurotransmisores monoaminérgicos (particularmente

noradrenalina y serotonina) en el hipotálamo están envueltos en

la regulación 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 rato. Tales cambios de temberatura

del cuerpo y de comportamiento alimentario estarían mediatizados

en parte por monoaminas hipotalámicas.

Hay estudios que sugieren una acción inhibitoria, por Darte de

ciclodíenos y ciclohexanos sobre el receptor de GABA (Matsumura

y Ghiasuddin, 1983>. Se demostró que el endrin y el lindano blo-

quean la respuesta del LiABA recogida en la membrana del soma de

la neurona motora depresora coxal de la cucaracha. Periplaneta

americana, Esta región de la membrana neuronal posee contactos

no presinápticos, y esto simplifica la interpretación de interac—
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ciones del insecticida con los receptores del GABA. Estos mismos

autores, evidenciaron que estos organoclorados pueden actuar com—

petitivamente en el lugar de la picrotoxinina del complejo recep-

tor del GABA del SNc de los vertebrados. Estas compuestos inhi-

ben la salida de cloro estimulada por el LiABA en las vesículas

cerebrales de rata (Wafford y col., 1989>.

La administración de agentes que aumentan la actividad LiABA, como

diazepam. clonazepam o fenobarbital, previenen las convulsiones

inducidas por lindano. Ya que el LiABA y los receptores del LiABA

han sido encontrados en el tracto gastrointestinal, Wooley y Grí—

ffith, 1989, sugirieron que la presencia de anorexia, después de

la administración oral de lindano, se debería a un efecto directo

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

Muñoz—Blanco y col., 1982, han encontrado que en encéfalo, la ad-

ministración de lindano provoca un descenso de los niveles de

GABA, acompañado de una elevación de los niveles de glutamato y

aspartato, lo que podría deberse a la inhibición de la GAD.

Se ha estudiado el efecto del lindano en insectos y se ha demos-

trado que actua mejor sobre el ganglio que sobre el axón del ner-

vio aislado (Wang y col., 1971; Shankland y Schroeder, 1973; U—

chida y col,, 1975>. En el ganglio de cucaracha, se observó que

el lindano producía un aumento espontáneo o provocaba la libera-

ción de la ACh (Shanlcland y Schroeder, 1973; Uchida y col., 1975:

Schroeder y col., 1917).
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Sloley y col., 1985, trabajando con la cucaracha americana, Peri—

planeta americana, observaron incremento de dopamina y de n—ace—

til doparnina en ganglios cerebrales como respuesta a dosis bojas

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 transmisión nerviosa a nivel

de la membrana presináptica <Uchida y col., 1975; joy, 1976; Por—

tío 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-

gulación y más concretamente con la hipotermia. Aldegunde y col.,

1981; Woolley y col.> 1985; Camon y col., 1988 han informado so-

bre la hipotermia y la anorexia en ratas después de una única do-

sis de lindano.

Se han relatado tratamientos que alteran el triptófano cerebral

e inducen variaciones correlativas en la concentración de serota—

nina (Fernstrom y Wurtman, 1971) La disponibilidad de triptófano

en cerebro es el principal determinante de la cantidad de sínte-

sis de serotonina. Así, se puede deducir que el incremento en

los niveles de serotonina una hora después de la administración

de una dosis alta del pesticida, pueden depender de la variación

del triptófano en el encéfalo. La estimulación de neuronas sero—

toninérgicas produce un aumento en la síntesis de serotonina y

es posible que variaciones en la síntesis de ésta pueden estar

inducidas neuronalmente o por variación en la concentración ce—
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rebral de triptófano o por ambas, dependiendo de las dosis (Al—

degunde y col., 1983).

El efecto del lindano sobre el sistema nervioso central se tra-

duce en una hiperactividad, que puede ser comprobada por métodos

neurofisiológicos tales como la implantación de microelectrodos

en determinadas zonas del St o mediante la cuantificación de los

neurotransmisores catecolaminérgicos. Varios autores han compro-

bado que la frecuencia y la descarga espontáneas en las membranas

postsinópticas son más 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 alteración de la dopamina pueden provo-

car irregularidades en los mecanismos implicados en la transmi-

sión nerviosa. Principalmente,, hay dos sistemas que pueden verse

alterados: la actividad de la Na/IQ—ATPasa y los niveles de a—

cetilcolina <Gato, 1971>. La dopamina estimula la actividad de

la Na/K’—ATPasa en el sistema nervioso central, aumentando la

afinidad de la enzima por el ATP. En el mismo sentido Magaur y

col., 1984, estudiando el efecto del lindano sobre la bomba Na

/1<, encontraron que, con una inyección intraperitoneal de 40

mg/kg de peso de lindano, se observaba un descenso de la AlPasa

en un 232. Estos autores atribuyen el descenso de la enzima a

la interferencia del lindano sobre la naturaleza lipidoprotéica

de ésta.
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1.7.5. TOXICIDAD AGUDA Y CRONICA.

En la actualidad se han realizado un gran número de investiga-

ciones centradas en la toxicidad aguda del lindano. Sin embargo,

estas investigaciones, que abarcan desde diversidad de especies

hasta los efectos sobre parámetros fisiológicos, neurológicos o

bioquímicos, 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 interpretación. En cuan-

to a la toxicidad crónica, además de existir menor información

sobre la intoxicación a largo plazo, los efectos e incidencias

de ésta en el organismo animal no se manifiestan de una manera

tan patente como la toxicidad aguda, lo cual no quiere decir que

no sea efectiva. A continuación se hace una breve reseña de estu-

dios sobre la toxicidad aguda y crónica.

La penetración del lindano en los animales puede realizarse por

diferentes vías. La aplicación tópica de una dosis de lindano <3

microg/g> en el último estadio larvario de la langosta africana.

Locusta migrutoria, indujo una secuencio de síntomas caracterís-

ticos : después de una fase inicial de hiperexcitación que duró

alrededor de dos horas, los insectos presentaron convulsiones ge-

neralizadas, temblores y movimientos no coordinados. Es en este

estadio, y a las 18 horas después de la aplicación 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, Locusta migratoria, por estos

mismos autores en 1988, observaron los efectos de este compuesto
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neuroactivo en los niveles de aminas biógenas. Se comprobó que

el lindano en dosis agudas aumentaba significativamente los nive-

les de dopamina (DA) y de 5—ItT en los ganglios cerebrales. Estos

resultados podrían estar relacionados con un descenso en la acti-

vidad de la N—acetiltransferasa.

Hanig, 1976, aplicando lindano al 1% <10 gIl) (en monoestearato

de glicerol, alcohol metilico, ácido esteárico, etc.> a todo el

cuerpo de ratones destetados y a conejos adultos jovenes en una

dosis de 60 mg/kg de peso corporal> obtuvo como resultado, anore-

xia y convulsiones en los ratones destetados, llegando a la con-

clusión de que los animales jóvenes tenían una mayor absorción

percutánea o que eran más 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 hígado de rata. Este efecto, se acompañó de aumentos progresi-

vos en la generación de O¿ microsomal y en una peroxidación 11—

pídica del hígado. En otro experimento, Videla y col, 1988, con

la misma administración a ratas adultas, observaron también un

aumento en la peroxidación lipídica del hígado después de 24 ho-

ras de tratamiento. El nivel de glutatión en los hepatocitos

sufrió alteración así como el contenido y liberación biliar de

sulfuro de glutatión que aumentó drásticamente, llevando a un

descenso en las proporciones celulares y biliares de GSH/GSSG.

Estos autores sugirieron que el tratamiento con lindana conduce

a una capacidad oxidativa inducida, que, altero el contenido de

glutatión en el tejido hepático, Otros trabajos realizados con
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una dosis de lindano de 20,40, 60 y 80 mg/kg llevaron a un aumento

progresivo en el contenido microsomal del citocromo P—450 y en

la cantidad generada del anión superóxido. Además, estos cambios

se vieron reforzados por una progresiva esteatosis hepática. Los

datos metabólicos se interpretaron en términos de uno relación

causal entre el aumento en la generación del radical superóxido,

secundario a la inducción del citocromo P—450, y un incremento

en la peroxidación lipidica. También se produjo un descenso en

la actividad de la superoxido dismutasa y catalasa, lo que con-

tribuyó al aumento de niveles de peroxidación lipidica en función

de sus propiedades antioxidantes (Junqueira y col., 1986).

La toxicidad aguda de esta droga en ratas es de 125 mg/kg de peso

para la DL1, oral <Portig y Schnorr, 1988>. y se ha establecido

que el nivel mínimo de lindano en encéfalo de rata capaz de pro-

ducir estimulación nerviosa es alrededor de 5 microg/g (Tuselí

y col., 1988).

Otro estudio realizado por Aldegunde y col. en 1981, con una do-

sis de 180 mg/kg produjo, en ratas, una disminución de la tempe-

ratura corporal, y se relacionó con una marcada alteración en el

metabolismo de las catecolaminas en todo el cerebro y a nivel hí—

potalómico. Este insecticida actua sobre el sistema aminérgico

en el cerebro de mamíferos donde la administración de dosis agu-

das por vía oral (180 y 240 mg/kg) indujo una elevación de la

concentración de serotonina y de su metabolito, el. 5—hidroxtin—

dol acético.



85

Muñoz—Blanco y col.> 1985 y González—Rodríguez y col,, 1981, ob-

servaron que la intoxicación aguda en ratas producía un aumento

significativo en lo actividad de la acetil colinesterasa en pias—

ma y en fracciones sinaptosomales de distintas zonas del SNc. Es-

te aumento puede deberse a una activación directa o indirecta en

los sistemas de transmisión colinérgica centrales y periféricos

que desencadenarían las convulsiones tónico—clónicas típicas de

los animales intoxicados.

Según Ahdaya y Guthrie, 1982, la intoxicación a corto plazo con

dosis llamadas convulsionantes (30 mg/kg> de lindano en ratones,

no sólo va a afectar al triptófano cerebral por variación del

triptófano libre, sino también va a variar el transporte de dicho

aminoácido al cerebro.

junqueira y col, 1986, administrando una única dosis de 20, 40,

60 y 80 mg/kg de peso de lindano a ratas, mostraron esteatosis

hepática como signo más notable tras la administración. Esta al-

teración se evaluó histológicamente mediante la técnica del Sudan

III, caracterizándose por la presencia de pequeñas gotas de grasa

dispersas por todo el citoplasma de los hepatocitos periportales.

• Es interesante anotar que esta lesión parece ser progresiva con

el aumento en las dosis de lindano (junqueira y col.> 1986).

Los estudios sobre intoxicación crónica han querido mostrar los

efectos provocados mediante exposiciones permanentes. Estos se

han realizado fundamentalmente en medios acuáticos y en animales

de experimentación como la rata.
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Una intoxicación crónica por lindano en lo especie piscícola Ti—

lapia mossambica, Basha y col., 1984, observaron al principio de

la contaminación un aumento en el consumo de oxigeno seguido de

una disminución en función del tiempo de exposición. Atribuyeron

el aumento inicial a una aceleración del metabolismo oxidativo

en respuesta a estímulos ya que después de cesar los síntomas de

envenenamiento se produjo una disminución.

Hay poca información disponible acerca de los cambios inducidos

en peces por intoxicaciones a largo plazo, y, especialmente, fi-

jándose en los niveles de glucosa en sangre, se pudieron observar

cambios en ésta por la alimentación, o por gluconeogénesis, la

cual es estimulada fácilmente en peces mediante “stress” (Demael

y col., 1984>. El lindano puede actuar sobre el hígado a través

de un efecto como el que presenta el stress. Demael y col.> 1987,

sometieron a carpas, Cyprinus carpio, a una intoxicación crónica

con lindano (desde 10 a 1000 mg/kg) durante 109 días, llegando

a la conclusión que el lindano afecta a la función de las estruc-

turas celulares modificando las propiedades de la matriz de la

membrana lipidica llevando a disfunciones metabólicas.

Otros estudios sobre toxicidad crónica han puesto en evidencia

la degeneración celular en riñón de rata macho, el grado de estas

lesiones está significativamente correlacionado con las cantida-

des de lindano encontradas en este órgano (Engst y col., 1977;

Zhu y col., 1986>. Hay investigadores que han sugerido que algu-

nos componentes de la dieta tales como lípidos (Copeland y col.,

1986), fibra <Joy, 1976> y proteínas (Tuselí y col., 1987> ejer—
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cen un efecto importante en el almacenaje e inducción del metabo-

lismo del lindano. El efecto del lindano y otros organoclorados

sobre el contenido lipidico hepático está modificado por los lí-

pidos de la dieta.

El tratamiento crónica (20 y 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 crónicas a ratas con este pesticida causaron hipertrofia

del retículo endoplasmático, y basofilia hepatocelular (Wester

y col., 1985>. Enotros mamíferos se han observado efectos como

modificaciones de la temperatura y del peso después de la admi-

nistración de varias dosis de gamma—HCH, o bien en conejos a los

que se administró lindano en dósis orales diarias de 3.75, 7.5

y 15 mg/kg de peso durante 12 semanas no se encontró sintomatolo-

gía nerviosa. Solo con la dosis más elevada <15 mg! kg) se re—

trasó significativamente el crecimiento corporal, se engrosaron

el hígado y las glándulas suprarrenales y algunas células hepáti-

cas estaban hipertrofiadas con degeneración grasa (Ullmann,

1972).

Andrews y Gray, 1990, administraron dosis de 10 y 20 mg de linda—

no a ratas, durante 10 semanas. Los resultados mostraron una o—

sificación esquelética incompleta> afectación del metabolismo

del calcio y lesiones histopatológicas (degeneración tubular y

formación de gotas de grasa a nivel renal>. El lindano se mos—
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tró nefrotóxico como demostró el incremento de peso renal, en la

proporción peso riñón/peso del cuerpo y la excreción urinaria de

enzimas, así como la histopatología.

TA&tNJCIDAIISXARCIR&&ERWIDAII.

Aunque existen controversias al respecto, se considera que el

lindano posee potencial de mutagenicidad, carcinogenicidad y te—

ratogenicidad (Gopalaswamy y Aiyar, 1986>. Nagasaki y col., 1971.

aludieron al desarrollo de hepatomas en ratones tratados con

gamma—HCH.

Sin embargo, en conejos a los que se administré lindano en dosis

orales de 25 mg/kg de peso dos veces a la semana durante 5 sema-

nas no se observaron cambios en la actividad tumorigena un año

después de cesar la administración (Wurster, 1969b>.

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer (CI

IC), 1979a, evaluó los datos sobre mutagenicidad y carcinogenicí—

dad y concluyó que hay pruebas suficientes de que el lindano es

carcinógeno en ratones. También se ensayó el compuesto en ratas

y se advirtió un ligero exceso de tumores en el tiroides de las

hembras. En la evaluación de los datos sobre carcinogenicidad,

el ClIC, 1979b, clasificó al lindano en el grupo de “pruebas in-

suficientes” en el ser humano (indicando que los estudios no

pueden ser interpretados como demostrativos ni de la presencia

ni de la ausencia de efectos carcinogénicos> y de “pruebas limi-

tadas” en las 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 la reunión conjunta FAO/OMS de Expertos en Residuos de Plagui—

cidas en los Alimentos <1978>, se llegó a la conclusión de que

los estudios en ratas practicados con lindano mucho más puro que

en experimentos anteriores, no presentan prueba alguna de que la

exposición a este xenobiótico produzca tumores o cáncer. Esta

información está en contraposición a los resultados obtenidos

por Nigam y col., 1984, en un experimento sobre toxicidad crónica

en ratones entre seis y ocho semanas de edad. El estudio fue

realizado para clarificar las alteraciones estructurales en el

hígado de ratón después de la administración de gamma—HCHen do-

sis de 500 ppm mezclado en el alimento durante ocho meses. Al ca-

bo de este tiempo se observó una excesiva presencia de glucógeno,

excesiva proliferación de retículo endoplasmático liso con cam-

bios estructurales en el retículo endoplasmótico rugoso y gran

acumulación de grasa con cambios en la membrana nuclear y en los

nucleolos. El retículo endoplasinótico rugoso juega un papel im-

portante en la hepatocarcinogénesis y en este estudio mostró

pronunciados cambios estructurales así como se confirmó que los

cambios histológicos y ultraestructurales producidos por el lin—

dano son similares a los descritos con otros hepatocarcinógenos.

Es importante señalar que los datos sobre carcinogenicidad se

basan exclusivamente en estudios prócticados con ratones. Sus

resultados son demasiado limitados para extrapolarlos al riesgo

de carcinogénesis para el hombre y otros organismos.



90

OBJETIVOS.

1.— ANTECEDENTESY JUSTIFICACION DEL TRABAJO.

Un estudio realizado por encargo de la Dirección General del Me-

dio Ambiente <Ministerio de Obras Públicas y Urbanismo) (Martí-

nez—Conde y col., 1983), sobre la presencia de pesticidas orga—

noclorados en las cuencas de los ríos Riansares, GigOela y Zán—

cara, nos evidenció, junto a otros pesticidas organoclorados, la

presencia generalizada de lindano en el medio biótico y abiótico,

El lindano aparecía. junto a sus isómeros y al HCB, en todas las

muestras analizadas, con acumulación preferente en animales.

A partir de ahí parecía evidente trotar de inferir la problemá-

tica particular de este contaminante haciendo un diseño experi-

mental que permitiera interpretar acerca de su acción sobre el

organismo animal a corto y más largo plazo, Existe bibliografía

exhaustiva sobre el tema, pero los estudios abordan aspectos par-

ciales y fragmentarios de su acción, así como en algunos casos

contradictorios, principalmente con dosis aguda y en menor canti-

dad con dosis crónica, por lo que era necesario abordar su estu-

dio.

Posteriormente, ha surgido una gran controversia sobre su uso y

la organización de caracter internacional Red de Acción contra
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Pesticidas (PAN) le ha incluidodo como uno de los 12 pesticidas

más peligrosos que existen.

Nuestro propósito es valorar los riesgos a corto medio plazo en

los organismos afectados para prevenir los abusos en su utiliza-

ción desde los presupuestos de los efectos indirectos, que muchas

veces entrañan grandes riesgos o lesiones irreversibles, debido

a su acumulación.

Este estudio propuesto como Tesis Doctoral ha significado un a—

porte útil e importante en la parcelo de conocimiento como lo

contrasta por un lado el interés manifestado por el Instituto de

Salud de Navarra> que ha financiado el proyecto, con vistas a la

utilización periódica o no del lindano como pesticida y por otro

para poder valorar el riesgo potencial a que podrían estar some-

tidos los aplicadores y las poblaciones más próximas.

2.— OBJETIVOS CONCRETOS.

Como objetivos concretos se trata de poner de manifiesto las al-

teraciones funcionales que se producen cuando el insecticida or—

ganoclorado <—HCH<lindano) se administra en dosis aguda (60 mg!

kg de peso> y la misma cantidad en dosis subcrónica.

Para ello, utilizamos como animal de experimentación la rata, Ra—

ttus norvegicus, raza Wistar, variedad albina, recomendado para

este tipo de estudios de toxicidad (C.E.E..> 1979).
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El estudio comprendió

1) Sintomatología tras la administración.

2> Distribución y acumulación en diferentes órganos.

3) Cuantificación de catecolaminas: dopamina.

4) Valoración de transaminasas.

5) Alteraciones morfológicas en hígado y riñón.

* En el primer apartado se pretendió inferir si las respuestas

neurotóxicas se sucedían o no, con ambas dosis <aguda y sub—

crónica> y en qué medida.

* Para cumplir el segundo de los objetivos, se eligieron el hí-

gado, el riñón y el cerebro. El hígado, como paso obligado del

xenobiótico; el riñón, como órgano excretor, suministrando in-

formación sobre la facilidad o dificultad en su eliminación;

y el cerebro, como posible órgano de fijación con cierta per-

manencia del contaminante.

* La acción neurotóxica del lindano nos llevó a elegir la dopa—

mina para valorar posibles variaciones en sus concentraciones>

por el hecho de ser un neurotransmisor e intermediario en la

síntesis de la noradrenalina y de la adrenalina.

La valoración de las transaminasas (ASAT y ALAT> en suero, es

un test obligado para Interpretar trastornos metabólicos y

puede ser indicativo de posibles daños en tejidos, en especial

el tejido hepático.
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* El estudio de las alteraciones morfológicas de ambos tejidos

(hígado y riñón), a la luz de los parámetros anteriores, puede

evidenciar ingestas de lindano, que sin sintomatología aparen-

te, causan efectos incluso irreversibles, de gran interés en

la sanidad preventiva.

Todo ello, pensamos que nos podría poner en condiciones de inter-

pretar una contaminación aguda y puntual frente a un envenena-

miento solapado y crónica.



MATERIAL Y METODOS
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2.1. MAJERIAL

.

ANuALES.

En este estudio se han utilizado ratas de la especie Rattus nor—

vegicus, variedad albina> raza Wistar. Todos los animales, tanto

controles como experimentales, tenían un peso inicial de 225 ±

25 gramos, con una edad comprendida entre 80 y 90 días,

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 naturál> y temperatura <ambiente>.

Del lote de animales, todos fueron pesados antes de iniciar la

experimentación, y al final de la misma (dosis aguda y dosis sub—

crónica>. Sacrificados los animales, se extrajeron los órganos

(hígado, riñones y cerebro), fueron pesados y mantenidos a —2O~C

hasta su posterior análisis.

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

crónica.

Dosis aguda: de los 64 animales destinados a la experimentación,

en 32 se realizó el estudio de la dopamina, acumulación del lin—

dano en órganos y estudio morfológico (hígado y riñón>. 16 con-

troles y 16 experimentales, divididos por sexos (ocho machos y
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ocho hembras>. Los 32 restantes, se utilizaron para la valora-

ción 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 realizó, después de la administración, a las

2, 6, 12, 24, 48 horas y en el 49, 8~, 12~ y 14~ día para la do-

sis aguda.

Dosis subcrónica: se procedió de la misma forma, se tomaron 64

animales para la experimentación, de los que 32 se utilizaron

para el estudio de la dopamina, la acumulación de lindano en ór-

ganos y el estudio morfológico. De estos se hicieron dos grupos

de 16 animales> controles y experimentales, 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 valoración de tran—

saminasas, 16 eran controles <ocho machos y ocho hembras) y 16

eran experimentales <ocho machos y ocho hembras>. El test de

transaminasas se realizó al 59, 12’, 18’, 24’, y 30’ día desde

el comienzo del tratamiento para la dosis subcrónica.

Para el estudio morfológico se tomaron muestras de hígado y riñón

tanto de animales controles como de experimentales y tanto de la

dosis aguda como subcrónica, elegidos al azar. Se introdujeron

en formol neutralizado a pH 7,4 al 10% para su posterior inclu-

sión en paratina y tratamiento para microscopia óptica.
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TRATAMIENTO DE LOS ANIMALES

En la dosis aguda, se han seguida las normas propuestas para la

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

El lindano fue administrado por vía oral mediante sonda intragás—

trica, encontrándose los animales en ayunas desde 24 horas antes

de la administración, con libre acceso al agua. La dosis fue la

mitad de la dosis letal ,, (DL,,) que para la rata es de 60 mg/kg

de peso corporal de gamma—HCH(lindano) (Merck, Alemania) con un

99,5% de pureza, disuelto en 1 ml de aceite de maíz. Los animales

controles recibieron el mismo volumen del vehículo utilizado.

El registro neurotóxico se realizó con todos los animales durante

las primeras 12 horas, tras la administración del lindano, de ma-

nera continuada. A partir de las cuales, las observaciones fueron

más distanciados. Los animales fueron sacrificados a los 14 días

desde lo administración de la dosis,

Se establecieron diferentes pautas de comportamiento en los ani-

males tras la administración de la dosis, permitiendo establecer

seis tipos diferentes de sintomatología en base a las observa-

ciones que se realizaron durante toda la experimentación y de ma-

nera ininterrumpida las 12 primeras horas.
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— TIPO 0. Animales asintomáticos. Comprende los animales que no

presentan signos apreciables de intoxicación, ~or lo que se

comportan de forma similar a los controles.

— TIPO 1. Animales, únicamente, excitados.

— TIPO 2. Animales que sufrieron un solo ataque, pudiendo ocurrir

éste, hasta 12 horas después de la administración de la dosis.

— TIPO 3. Animales que sufrieron ataques continuos y reiterados

principalmente entre 20 y 80 minutos después de la administra-

ción.

— TIPO 4. Animales que sufrieron ataques espaciados durante las

cuatro primeras horas. Entre dos ataques pueden sufrir espasmos

sin alcanzar fases convulsivas.

— TIPO 5. Animales que sufrieron ataques espaciados durante las

cuatro primeras horas con fases convulsivas.

DOSIS SUBCRONICA

.

La dosis subcrónica se llevó o cabo mediante la administración

de lindano con sonda intragástrica. Los animales recibieron, i—

gualmente, 60 mg/kg de peso corporal (la mitad de la DLI,) en 30

días en un número total de 10 dosis> una cada 72 horas. Pasados

los 30 días> se sacrificaron los animales.

En la observación realizada, estos animales no presentaron sinto-

matalogia alguna.
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2.2. METODOS

.

2.2.1. DETERMINACION DEL LINDANO EN ORGANOS

.

El análisis de los pesticidas organoclorados presenta algunos

problemas específicos en cuanto a la metodología a seguir. Por

ser moléculas orgánicas liposolubles> estos pesticidas organoclo—

rodos se disuelven con facilidad en disolventes orgánicos. Esta

propiedad plantea el problema de encontrar los disolventes más

apropiados para extraer el pesticida del sustrato que lo contie-

ne.

Algunos solventes muy eficaces en la extracción de pesticidas

pueden presentar el inconveniente de aportar extractos demasiado

ricos en sustancias orgánicas, lo que entraña una dificultad para

conseguir un extracto final óptimo para el análisis por cromato-

grafía. Por el contrario los solventes o mezclas de solventes con

pro»iedades más selectivas, conducen inevitablemente a rendimien-

tos más bajos. La acetona, menos tóxica que el acetonitrilo, per-

mite las extracciones más completas y es actualmente la base del

método múltiple utilizado, generalmente, por los expertos. Las

excepcionales cualidades de este disolvente hacen posible la in-

vestigación de pesticidas muy diversos.

Toda técnica tiene sus hándicaps y las grandes propiedades disol-

yentes de la acetona por el agua y los azúcares, en particular,

entrañan a veces dificultades para eliminar las sustancias argO—
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nicas molestas, lo que puede traducirse en una disminución global

del rendimiento del análisis para algunos productos.

Estos inconvenientes obligan a utilizar combinadamente otros di-

solventes tales como el hexano> acetonitrilo, éter de petróleo,

con lo que se consigue una mayor purificación de la muestra. Otro

problema se plantea en la identificación y cuantificación de los

residuos de pesticidas obtenidos, ya que es preciso utilizar mé-

todos analíticos con la suficiente sensibilidad para detectar las

pequeñas cantidades de insecticidas extraídas de los diferentes

matrices. Una de las técnicas analíticas adecuada la tenemos en

la cromatografía de gases y, dentro de esta técnica general, se

ha empleado el detector de capturo de electrones que, además de

ser lo suficientemente sensible (se pueden detectar hasta pi—

cogramos>, presentan la ventaja de ser selectivos para dichos

productos.

Las técnicas de extracción y purificación estén basadas en las

descritas en ‘Analytical Methods for Pesticides and Plant Growth

Regulators Gas Cromatography” y su cuantificación se realizó por

cromatografía de gases con captura de electrones, siguiendo los

métodos descritos en la Association Official Analitical Chemists

(A.O.A.C.> por Milis, Onley y Gaither, (1969> con ligeras modifí

caciones por parte de la Agencia de Protección Ambiental (U.S.A.>

(1980>.
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EXTRACCION DE LAS MUESTRAS:

— Se procedió a la extracción homogenizando de 1,5 a 3 gramos de

tejido, con S04Na2 anhidro y 40 ml de acetona agitando mecánica-

mente durante 30 minutos.

— A continuación se colocó el tejido macerado en papel Watmann

n
21 y se recogió el filtrado en un embudo de decantación. Se

prensó el residuo con una espátula y removió hasta conseguir ex-

traer la mayor cantidad posible de liquido, Se recogió con 40 ml

de acetona los residuos posibles del lavado del vaso, pasándolo

de nuevo por papel Watmann n’1 para recogerlo en el embudo de de-

cantación.

— Nuevo lavado con 20 ml de acetona, y presión del residuo, agi-

tación del extracto con 50 ml de n—hexano y 20 ml de agua satura-

da de NaCí. Separación de las fases, recogiendo la de hexano.

— Se extrajó la fase de agua—acetona con £40 ml de hexano agitando

y dejando separar las fases, recogiendo el hexano con el de la

extracción anterior,

— A continuación purificación con acetonitrilo y columna de fío—

risil.

— Reducción a un volumen final entre 7 y 10 ml.

PURIFICACION DE LAS MUESTRAS:

Se procedió según das métodos:

1~. Partición liquido—líquido con acetonitrilo/éter de petróleo.

2~. Cromatografía sólido—líquido por columna con soporte de fío—

risil.
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3Q• Partición .liquido—liquido,

Se basa en el diferente coeficiente de reparto que presentan los

insecticidas en acetonitrila/éter de petróleo.

Procedimiento:

— El extracto concentrada se transfirió a un embudo de decanta-

ción, añadiéndose 15 ml de ocetonitrilo saturado con éter de

petróleo y se agitO vigorosamente durante un minuto.

— Separación de las capas y se pasó el acetonitrilo a un embudo

de decantación de 500 ml que contenía 300 ml de agua, 20 ml de

solución saturada de Nací y 50 ml de éter de petróleo.

— Se extrajo lo solución de éter de petróleo inicial dos veces

mós con 15 ml de acetonitrilo.

— Se agitó el embudo de decantación durante 30 o 45 segundos y

se dejó separar las capas. Se traspasO lo capa acuosa a un segun-

da embudo, al ~ue se añadió 50 ml de éter de petróleo agitóndase

vigorosamente durante 15 segundos, dejando separar las capas.

— Se desechO la capa acuosa y se filtro las capas etéreas a tra-

vés de sulfato sódico anhidro, lavando los embudos con pequeños

cantidades de éter de petróleo.

— Se evaporO las extractos a un volumen determinado.

2~. Cromotografio sóIido—Ilquido.

Siendo insuficiente la purificación por cromatografía líquido—

líquida, se utilizó, a continuación florisil <resma sintética

de silicato magnésico deBO a 100 mallas, que permite la reten-

ción de pigmentos, si los hubiere, o cualquier otra interferen-

cia), previamente activado a 5OO/600~C durante dos horas y al que



103

El término “coeficiente de distribución o de reparto” se usa ge-

neralmente para describir como un compuesta se distribuye entre

dos fases inmiscibles. Paro un compuesta que se distribuye entre

dos determinados disolventes, el valor de este coeficiente es una

constante a una temperatura determinada, y la distribución de un

compuesta puede describirse no sólo en términos de su distribu-

ción entre das disolventes, sino también por su distribución en-

tre das fases cualesquiera, tales como sólida/liquido a gas/lí-

quido,

La cromatografía de gases, debido al rigurosa control a que se

somete cada una de las variables que intervienen en el proceso,

puede utilizarse no sólo para separar, sino también cama método

de identificación y determinación cuantitativa de cada compues-

to (Dabrio, 1979).

Esta técnica, basada en la distribución de compuestas entre una

fase liquido y otra gaseosa, se ha convertido en uno de los mé-

todos preferidos para el análisis cualitativa y cuantitativo de

una amplia gama de compuestos, debido a su rapidez y gran sensi-

bilidad, El compuesto a analizar pasa a la corriente de un gas

portador a través del inyector. Este consta de una cámara situada

a la entrada de la columna y calentada independientemente de ésta

(a temperatura superior al punto de ebullición del componente me-

nos volátil de la muestra>, que suele tener una membrana de cau-

cho a través de la cual se introduce la muestra con la ayuda de
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una microjeringa hipodérmica. La fase estacionaria de un material

“liquido” está situada sobre un sólido granular inerte. Este ma-

terial está embutido en una estrecha columna de vidrio o de acero

de longitud variable y cuyo diámetro interior puede ser desde 0,1

a SO mm, por la cual circula el gas inerte <lo fase móvil), tal

como nitrógeno o argon. La columna se mantiene en una estufa a

una elevada temperatura> que volatiliza el compuesta a analizar,

y debe poseer una buena regulación de la misma. La base de la se-

paración de los compuestos que se analizan es la diferencia de

coeficientes de reparto de los compuestos volatilizadas entre las

fases líquida y gaseosa, a medida que son transportados par el

gas en la columna. Los compuestas pasan por un detectar que está

unido mediante un amplificador o un registrador> donde se acusan

las señales <Williarns y Wilson, 1981).

Los detectores empleadas en cromatografía de gases son, en reali-

dad, transductores de concentración. Se entiende por transductar

todo instrumento capaz de convertir una propiedad física, no me—

dible directamente> en una señal que ofrece información sobre la

naturaleza y magnitud de la propiedad física que incide en el

transductor. Los transductores de concentración, la propiedad fí-

sica que miden es la variación de concentración de las sustancias

eluidus en el seno del gas portador, y la mayaria de ellos ofre-

cen una señal eléctrica proporcional, fácilmente medible y regís—

trable en función del tiempo. La calidad en las detectares en

cromatografía de gases viene morcada por tres conceptos primor-

diales: 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 ionización. Existen diversas tipas

de detectores de ionización y entre los detectores de ionización

de fuente radioactivo se encuentra el detector de captura elec-

trónica <Dabrio, 1979)

El detector de capturo electrónica responde sólo a sustancias que

captan electrones, particularmente a los compuestos halogenados.

Este detector se utiliza, par tanto> especialmente en el análisis

de compuestos policlarados, tales como los pesticidas DDT, diel—

drin y HCH. Tiene una gran sensibilidad y puede detectar cantida-

des tan pequeñas como un picogramo de esas compuestos. El detec-

tor funciona por medio de una fuente radiactiva <“Ni, ‘II) que

loniza el gas de la columna> y los electrones así producidos

crean una corriente entre los electrodos, a las cuales se aplica

un voltaje adecuada. Cuando sale de la columna un compuesto cap-

tador de electrones, los electrones ionizados son atrapados, la

corriente baja y este cambio de corriente se refleja en el regis-

trador.

Si se somete un compuesto a la acción de un elemento radiactivo

son posibles muchos reacciones entre el compuesto y los diversos

tipas de radiación. Uno de los procesos posibles es el que se

esquematiza a través de las siguientes reacciones

R—X + e ——----—> (R—XY + II (a)

R—X + e R + X + II <b>
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En este proceso de basaran Loveloch y Lipsky (1960) para diseñar

un detector de elevada sensibilidad que supliera al detector de

conductividad térmica y al de ionización de llama para la detec-

ción de sustancias <derivadas halogenados) que se perciben difi—

cilmente can el de ionización de llama,

Según las reacciones indicadas, una corriente eléctrica entre

una fuente radiaactiva y un cátodo quedará seriamente modificada

al aparecer una sustancia del tipo R—X, pues los electrones li-

bres son sustituidos en parte par iones que se mueven más lenta-

mente. La probabilidad de capturo por parte de la molécula R—X

dependerá de la afinidad electrónica de los átomos de la misma

y de la intensidad del campo.

El detectar de captura de electrones es un detector selectivo,

que da respuesta para compuestos con ótarnos de elevada afinidad

electrónica, la cual lo hace muy apropiado para la detección cro—

matogrófica de plaguicidas gracias a la elevada sensibilidad de

este detector, especialmente para los derivados halogenados. La

sensibilidad y eficiencia de este detector dependen de la efica-

cia de la fuente radiactiva y del rendimiento de captura elec-

trónica y recombinación de los iones. Para lograr unas condicio-

nes óptimas de trabajo deben controlarse adecuadamente las si-

guientes variables, pues todas ellas influyen seriamente sobre

el rendimiento: Voltaje de excitación, caudal y naturaleza del

gas portador <N2, He, A), temperatura de trabajo y sangrada de

fase estacionario y naturaleza de la misma.
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VALORAC ION:

Suministro
de hidrógeno

Suministro
de aire

Hornillo
caliente

Columna
crnmatogrdflca

Se utilizó un cromatógrafo VARIAN AEROGRAF, modelo 2.800, con de-

tectar de captura de electrones “Ni. Columna de vidrio de dimen-

siones: 2x1/4x1/8 QF—1 GCQ 80/100 ni.

Condiciones experimentales

Temperatura del detector 3009C

Temperatura de la columna ———— 1800C

Temperatura del inyectar 2250C

Flujo del gas portador 40 ml/sg

La concentración del patrón empleado en todas los casos fue

de 0,1 ng/ml.

Una vez realizada la extracción y la purificación de la muestra

se procedió a su análisis cromatogrótico. Se cromatografió una

solución patrón y se identificó el lindano por su tiempo de re-

tención.

La cuantificación, se realizó por la medida de la altura del pico

registrado, medida que se ha interpolado 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 nartes par

millón <ppm). Para llegar a esto expresión cuantitativa, se

aplica la fórmula:

ppm=p/G

donde p = microgramos de pesticida que hay en la muestra.

G = gramos que se han tomado de la muestra para hacer

la extracción.

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 retención coincido plenamente con el tiempo

de retención del insecticida) sea dicho insecticida. Por lo cual>

se procedió a la confirmación de dichos picos mediante das técni-

cas diferentes:

— Cambio de columna can diferente polaridad, por lo que cambiará

el tiempo de retención del pesticida.

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

disminuye su tiempo de retención.

Existen en la actualidad otros métodos alternativos para la iden-

tificación y cuantificación de lindano y otros pesticidas organo—

clarados, como pueden ser la cromatografía líquida de alta reso-

lución <HPLC> y la espectrometría de masas que suele emplearse

como confirmación a la cromatografía de gases con capturo de e—

lectrones.
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t2.2. DETERMINACION DE AMINAS BIOGENAS: DOPAMINA

.

Las animales se sacrificaron sin anestesia con el fin de evitar

alteraciones de las catecolaminas, por decapitación can guillotí—

na. La decapitación se realizó siempre a la misma hora para pre-

venir> en la posible> los cambios producidos par el ritmo circa—

diano en los niveles de las aminas.

Inmediatamente después del sacrificio> se procedió a la extrac-

ción del encéfalo.

La disección del mismo se realizó según Glawinski e Iversen

(1966) colocando el encéfalo en una placa Petrí con hielo y se

realizando cinca cortes: dos anteroposteriores a los lados del

hipotálamo, uno perpendicular a estas por el quiasma óptico y

otro, también perpendicular, par delante de los cuerpos mamila-

res. El quinto corte es horizontal> para separar la parte supe-

rior> correspondiente a la corteza. El encefala se pesó y alma—

cenó a —20~C hasta el momento de su valoración. El tiempo máximo

de almacenaje fue de das semanas.

La extracción de la dopumina <DA) se llevó a cabo por el método

de Welch y Welch <1969). El encefala se homogeneizó en un potter,

introducido en un baño de hielo, con 3 ml de HCl 0. QíN muy frio;

y 0.1 ml de EDTA al 10% <agente quelante de iones Ca” libres y

otras cationes divalentes). El homogenada se virtió en un tubo

de centrífuga de 40 ml de capacidad, que cantiene 25 ml de buta—
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nol y 4 g de NaCí, siendo a continuación agitados en un agitador

magnético de varilla imantada recubierta de teflón e introducidos

en un baño de hielo durante 10 minutas; posteriormente se centri-

fugo a 3000 mm (1500 g) durante 10 minutos.

El butanol sobrenadante extraído, se puso en un tubo de centrifu-

go de 70 ml. en el que se añadieron 14Q ml de heptano y 2 ml de

tampón fosfato O,SM y pH 7,3. Después de agitar las tubos durante

10 minutos se procedió a centrifugar por segunda vez a 2000 rpm

(1000 g) durante 10 minutos.

Extraída la fase acuosa se acidificó con HCJ. 3N hasta pH 3,5—4;

y se le añadió 20 ml de eter dietilico. agitando y centrifugando

a 2000 rpm <1000 g) durante 8 minutos. A continuación se extraje-

ron alícuotas para la determinación fluorimétrica de la DA.

PATRONES:

Se preparó una solución madre de clorhidrato de DA de 100 ug/ml,

que se canservó frío> con una vida media de un mes. En el momento

de las valoraciones se preparó una solución de 1 ug/ml, a partir

de la cual se realizaron las diluciones correspondientes obte-

niendo concentraciones que oscilaban entre 0,3 y 0,5 uglml.

Los patrones internos fueron preparados homogeneizando das cere-

bros enteros en 8 ml de HCl 0.O1N. Del homogeneizado se toman

cuatro alícuotas de 2 ml. A das de ellas se les añadió 1 ml de

solución estondar de 0,5 ug/ml y 0.1 ml de EDTA al 10% (patrones



111

internos>> mientras que a las otros das se les añadió 1 ml de

HCl O,O1N y 0.1 ml de EDTA al 10% <problemas normales>. Los cua-

tro problemas fueron sometidos al proceso de extracción descrito

anteriormente. La recuperación fue medida frente a patrones de

0,5 ug/ml.

BASES PARA EL ENSAYO FLUOROMETRICO.

La fluorescencia es el fenómeno ~or el que una molécula, al ab-

sorber radiación, emite otra radiación de mayor longitus de onda.

Así, un compuesto puede absorber radiación de la región ultravio-

leta y emitir luz visible. Este incremento de longitud de anda

se denamina desplazamiento de Stokes. El proceso de fluorescencia

se caracteriza por das espectros: el de absorción y el de fluo-

res cencia.

Cuando un quantum de luz golpeo a una molécula, es absorbido a—

proximodamente en 20”’ sg. Si la energía de la molécula aumenta

lo suficiente, se llevará a cabo una transición electrónica hacia

un estado electrónico superior. Estas transiciones son las res-

ponsables del espectro de absorción ultravioleta. Este estado ex-

citado persiste por un tiempo finita, del orden de 10” a 10.’ sg,

Durante este intervalo, cualquier energía absorbida en exceso,

se disipa rápidamente. Pasado este corta lapsa de tiempo, el cual

es característico para la molécula. las electrones regresan al

nivel electrónico normal.
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La transición del estado singlete excitado a uno de los niveles

vibracionales dentro del estado normal, lleva a una liberación

de energía y hace surgir la emisión fluorescente. El espectro de

la emisión fluorescente aparecerá en el lada de la frecuencia

más bojo que lo banda de absorción.

La distribución espectral de la radiación de fluorescencia es una

característica física absoluta para una sustancio determinada y

es mu~ útil en determinaciones cualitativas. La intensidad de la

emisión de fluorescencia a una determinada longitud de onda es

proporcional a la concentración de la molécula> por la que ofrece

grandes posibilidades analíticas cuantitativas.

La fluorescencia se puede ver afectada por diversos factores> en-

tre los cuales hay que tener presente las sustancias absorbentes

y no fluorescentes, el medio física circundante, el tiempo> el

pH. agentes amortiguadores> etc.

Tanto el espectro de excitación como el espectro de emisión deben

determinarse antes de hacer cualquier tipo de determinación expe-

rimental.

ENSAYO FLUORIMETRICO DE DOPAMINA <DA)

Método del dihidroxiindol: Introducida par Carlsson y Waldeck

<1958) y usado para medir DA en cerebro. Este método está basada

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

lina, en presencia de un agente reductor y estabilizante,

HO CH CH NH2 2 2 ¶ >12

oxidación CH
HO O N” 2

H

5,6dihidrox¡indol

Carlsson y Waldeck establecen que acidificando la solución des-

pués de la formación del fluorófaro, había una fluorescencia muy

intensa a longitudes de onda mucho más bajas que la A y NA.

El método hidroxiindol para la DA introducido par Carlsson usaba

solución de iado cama oxidante y sulfito como agente reductor y

estabilizante. con una acidificación final. Este constituyó el

primer y más convincente tipo de ensayo fluorimétrico para la DA

con un alto grado> no sólo de especificidad, sino también de sen-

sibilidad.

El método utilizada en el presente trabajo es el descrito por

Welch y Welch (1969> para la determinación fluorimétrica de DA

en cerebro. Este método está basado en el descrito ~or Carlssan

y Waldeck en 1958, con algunas modificaciones.

MATERIAL:

Tampón acetato 2W. pH 6>8.

Solución de íodo 0,1W. mantenida a la temperatura de 6—7~C.

Solución sulfito alcalino/EDTA.

Reactivo HCl/ócido acético. HCl concentrado y ácido acética gla-

cial fueron mezclados en la proporción 1:1.
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Patrón de dopamina <3—hidroxitiramina) de 1 ug/ml.

H,0 destilada.

Todos los reactivos y el aguo destilada fueran guardadas en fras-

cas de vidrio provistos de tapones del ismo material.

TECNICA:

El proceso lleva consigo tres etapas:

1) Oxidación de la muestra con lado a un pH alrededor de 6,5,

2) Reestructuración intramolecular, por adición de una solución

alcalina de sulfito sódico, en la que el sulfito sódica actua co-

mo agente reductor para detener la oxidación y coma protector del

compuesto fluorescente formado en medio alcalino.

3) AJuste del pH a 3,8. Este pasa tiene por misión el aumento de

la fluorescencia. Para la acidificación final se ha utilizado

tanta el ácido acético <Carlssón y Waldeck, 1958> como el ácida

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

Welch y Welch propusieron la utilización de una mezcla isovolumé—

trica de HCI y acético que permite canseguir una variabilidad pe-

queño en el pH de las muestras, con poca cantidad de ácido. Esto

es de gran importancia, debido a que un pequeño cambio en el PH,

va a hacer variar notablemente la intensidad de la-fluorescencia.

El desarrollo de la fluorescencia es lento. Para acelerarlo se

pueden introducir las muestras en un baño de agua hirviendo du-

rante 45 minutos, ya que se comprobó que daba mayor fluorescencia
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que si se irradiaba. Pasado este tiempo, se sacan las muestras

y se dejan enfriar. A continuación se leen a una longitud de onda

de excitación y emisión respectivamente de 335/380.

El fluoróforo fue estable unas horas, pero normalmente la lectura

se hizo a continuación. Este método permite detectar cantidades

de DA superiores a 10 ng.

En el presente ensaya se emplean:

Blancas de oxidación (B,,,). Nos dan la fluorescencia debida a los

reactivos.

Patrones externas <ST..> a los que se añaden 500 ng de DA. Sirven

como referencia en la lectura espectrofluarimétrica.

Tubos de oxidación por cada muestra.

Una experimental> M, otro el patrón interno en el que se añaden

además de la muestra 500 ng de DA, y otro el blanca de tejido

<Br> donde se impide la oxidación de la muestra por adición de

los reactivos en orden inverso.

El protocolo del ensayo fluarimétrico se describe a continuación.
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PROTOCOLO PARA LA DETERMINACION FLUORIMETRICA DE DOPAMINA

Welch y Welch, 1969

ti

DOPAMINA 1 ug/ml

-St E

0,5

Buffer acetato *

H10

lado O,1N *

Sulfito alcalino/EDTA

ESPERAR 3 — 4 MINUTOS

Sulfito olcalino/EDTA * 0,2

lodo O,1N

ESPERAR 3 — 4 MINUTOS

HCl/ócido acético * 0,25 0,25 0,25 0,25

Baño de agua hirviendo durante 45 minutos.

Enfriar a temperatura ambiente.

Leer a 335/380 nm.

Volúmenes expresados en ml.

* Agitar mecónicarnente

La valoración se efectuó en un espectrofluorómetro Perkin—Elmer

150, equipado con cubetas de cuarzo.

Las constantes fueron

longitud de onda de excitación > 335 nm.

longitud de onda de emisión > 380 nm,

0.5

1

0,1

0,50>5

1

0,1

0>5

1 1

0,1

0>2

0,2 0,2

0>1

sensibilidad > 3
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multiplicador > 10

Este método permite detectar cantidades de dopamina superiores

a 10 ng.

2.2.3. DETERMINACIONDE TRANSAMINASAS: ASAT Y ALAT

.

El test de transaminasas correspondió a los enzimas

glutamato—oxalacetato transaininasa (GOT> o aspartato transamina—

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 jeringa

estériles> previamente heparinizadas para evitar la coagulación.

Se recogió en tubos con 1000 unidades de heparina, y se centrifu-

gó a 3.000 rpm durante 10 minutas a 40C> can objeto de separar

el plasma. Una vez extraído este, se congeló a —2O~C, situación

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

Para compensar la extracción sanguínea y pérdidas en la cirugía

se suministró 1 ml de solución isotónica <NaCL 910).

Las transaminasas catalizan la transferencia del grupo amino del

aspartato (GOT) a de la alanina (GPT) aloL—cetoglutarato. El ce-

ta—ácido formado, oxalacético o pirúvico respectivamente> en pre-

sencia de 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNFH) da la hidrazona co-

rrespondiente con una coloración mensurable (Reitman y Frankel.

1957>.
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Una unidad Wróblewslci (UW) de GOT o GPT se define como la can—

cantidad de enzima ~ue forma 4,82 x 10” umol de glutamato/mn a

25~C. 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)

222w15111D10 MORFOLOGICO

.

Para preservar las estructuras de los tejidos se procedió a la

inmediata fijación del higado y riñón, uno vez extraídos del

cuerpo del animal,

La finalidad de una buena fijación consiste en detener o inte-

rrumpir las alteraciones postmorten de los tejidos y estabilizar

la organización celular, evitando de esta manera posibles altera-

ciones y modificaciones.

Los fijadores hacen insolubles los compuestos celulares> precipi-

tando a las proteínas y otras compuestas> evitando de esta manera

cambios que produzcan imágenes no superponibles o la realidad vi-

va del tejida,

Como substancia química fijadora se utilizó el formal al 10% neu-

tralizado a pH=7.4. por considerarla la más apropiada para las

métodos de tinción llevadas a cabo.
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Los órganos permanecieron en el liquido fijador de 5 a 7 días,

al cubo de los cuales, se procedió a su inclusión en parafino.

El proceso de parafinada fue el siguiente

— Se extrajo el órgano del fijador y se le lavó en agua corrien-

te hasta que no desprendiera olor (de media hora a una hora).

— Se trató al órgano con alcoholes de concentración creciente

<alcohol 4O~, alcohol 6O~, alcohol 8O~, en cada una de ellos du-

rante 10 minutos; das baños en alcohol de 96’, el primero de 30

minutos y el 2’ de 60 minutos; das baños en alcohol de 100’, de

60 minutos cada uno) y das baños en tolueno, el primero de dos

minutos y el segundo de tres minutos, y a continuación> se les

sometió a tres baños de parafina de gradación creciente> cada uno

de las cuales fue de tres horas, ~ar considerarse que este tiempo

era suficiente para que la parafino penetrara en el órgano ini—

pregnóndola.

— A continuación se procedió a realizar los bloques de parafino

con el órgano incluido.

Los bloques se cortaron en un microtomo para microscopia óptica,

marca ERMA. modelo 422 con una cuchilla plana a 5—E micras de

grosor.

Una vez cortados los bloques y colocadas los cortes resultantes

sobre portas albúmino—gliceradas, se dejaron en una estufa o 37’C

durante 24 horas, al cabo de las cuales se procedió al tratamien-

to para su tinción.
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En primer lugar se procedió al HIDRATADO de los cortes, para lo

cual se sometió a los cortes a das baños de xilol de 45 minutos

cada uno, y a continuación, a baños sucesivos de 10 minutos cada

uno, con alcoholes de concentración decreciente <lOO~, 960 y

5O~), para finalizar con un baño de agua.

Uno vez finalizada la hidratación se procedió a la TINCION de los

cortes con las técnicas histoquimicas utilizados par nosotros pa-

ra la visualización de los efectos producidos por el lindana <KO—

hnel. 1987 y Fawcett, 1989).

Las técnicas empleadas fueron

— HEMATOXILINA—EOSINA.

Técnica de amplio espectro y de uso general que se utilizo para

distinguir estructuras acidófilas y estructuras basófilas.

La hematoxilina utilizada fue la de Groat.

Los cortes fueran sometidas durante cinca minutos a la solución

de hematoxilina, se lavaron en agua a continuación y se sometie-

ron a la acción de la Eosina durante 30 segundos, lavados de nue-

vo, deshidratados y montados.

— SUDAN IV.

Método empleado para la observación de lípidos. Es el método más

adecuada para tejido adiposo y para la detección de células gra-

sas aisladas.
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Los cortes se pusieron en etilen—glical entre tres y cinco minu-

tas y se realizó un cambio. A continuación se sometieron a una

primera tinción de cinco minutas con dos cambios, se diferencia-

ron en glicol—agua durante cinca minutos y se lavaron en agua

destilada. Una segunda tinción se realizó con hematoxilina du-

rante cinco minutos, posteriormente lavadas, deshidratadas y

montados.

lina vez teñidas los cortes> y antes de ser montados con DPX, fue-

ron DESHIDRATADOS, se les trató con baños de alcoholes de das mi-

nutos cada uno (96~ y 1000), y con una mezcla al 50% de xílol—

alcohol 1O0~, y par último con un baño de xilol.

A continuación se montaron y se observaron al microscopio óptico.

Para finalizar se realizaron fotografías de los cortes teñidos

mediante un fotomicroscópio ZEISS KF2 con una cámara adaptable

MCS3A. Las microfotograf los fueran realizadas a distintos aumen-

tos <x166, x666, x1665).

LZA5JMRATANIEHILXSIAJUSJICtJ1LJ&SJ~AIOt

Para el tratamiento estadística de los datos se ha seguido el

método descrito par Sokal y Rohlf en ‘Biometry”. 2~ ed. , Ed. W.H.

Freeman and Co., 1981, para el análisis de la varianza, así como

el test estadístico de comparación de medias propuesto por LS.
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Milton y JO, Tsokos en “Statistic Methods in the Biological and

Health Sciences”, McGraw—Hill International Baok Campany, 1983.

Para la comparación de medias se utilizó la prueba de la t de

Student. La aplicación de esta prueba es especialmente útil en

el caso de comparar das muestras de tamaña pequeño> cuando no se

conoce la varianza de la población y par tanto tiene que ser es-

timado a partir de los datos de la muestra. El método se basa en

la comparación de la diferencia entre das medias con la desvia-

ción típica de esa diferencia,

Como test estadístico de comparación de medias, se utilizó:

*4~I

Vs; <un1 + 1/n1)

= media de la población 1. = media de la población 2.

= número de elementos de la población 1.

= número de elementos de la población 2.

= valor de t de Student para n1 + n2 — 2 gradas de libertad.

= varianza conjunta <Poaled Variance). Sean st y st las varian—

zas muestrales de las poblaciones de clase n1 y n2 respecti-

vamente. La varianza canjunta viene dado por

= <n1—1)s +

+ n1 — 2

Si existen diferencias significativas entre las varianzas de las

poblaciones cuyas medias queremos comparar> no es apropiada la
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utilización de la varianza conjunta. Podemos comparar medias de

poblaciones con varianzas diferentes usando una aproximación a

T, modificando la variable a

V s~/n1 + s/n,

Este cambia exige una nueva estimación del número de grados de

libertad a partir de los datos. Se han sugerida varios métodos

para llevar a cabo dicha estimación. Conforme al procedimiento

de Smith y Satterwaite>~’ , el número de grados de libertad, es:

1 z <sh’n, +

<s/nÑ’ +

n,—1

El valor de podría no ser entero> en cuyo caso sería preciso

redondearía al número entero inmediatamente anterior.

Para determinar si las varianzas de las poblaciones son iguales,

se realiza un contraste de hipótesis por ambos lados, utilizando

como estadístico del test el valor de s¡s. El número de grados

de libertad utilizados para calcular los valores criticas en la

distribución de F de Fisher son = n1—1 y = n3—1.

El nivel mínima de significación escogido fue el correspondiente

al 5%. Es decir> que sólo se consideraban significativas las di-

ferencias entre dos medias si el valor calculado de t correspon-

día a una probabilidad p<O,05. Operando así, cuando decimos que

existen diferencias significativas entre dos medias, la probabi-

lidad de equivocarnos es menor del 5%.
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Los valores de T y F utilizados son los que aparecen en las ta-

blas de W.H. Beyer (Ed.>, en “CRC Handbook of Tables far Probo—

bility and Statics”, 2~ edición, p. 283 <Distribución acumulativa

de F> y p. 294 <Distribución acumulativa de F>.
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RESULIADfiS

Los resultados obtenidos se presentan en tablas, figuras y micra—

fotografías respectivamente de las dosis aguda y subcrónica, or-

denadas a continuación 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 y en

los índices organasamóticos, 3) Acumulación de lindano en órga-

nos, 4> Variaciones en las niveles de dapamina en diencéfala, 5>

Fluctuaciones en las transaminasas en suero y 6) Alteraciones

morfológicas en los tejidas investigados (hígado y riñón)

LI.NEUROTOXICIDAD.

DOSIS AGUDA : La figura 1 muestra las pautas de comportamiento

de todos los animqles tras la administración del lindano. Después

de exhibir la pauta de comportamiento de tipa 5, murieron das a—

nimales (un macho y una hembra)

Las figuras II y III, representan la frecuencia de los tipos de

pautas observados en los animales experimentales < machas y hem-

bras) y el porcentaje de aparición de estos sintamos con la dosis

aguda.

La tabla n21 refleja el número de animales que sufrieron los

diferentes tipos de pautas.
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Atendiendo al sexo, se aprecian diferencias en la respuesta a la

intoxicación <figura III>. Las hembras muestran una mayor sensi-

bilidad al lindano. como evidencia el que ninguna de ellas haya

sido asintomótica. Un alto número de animales, 62>5% de machos

y 100% de hembras, presentaron al menas signos de estimulación

autónoma a consecuencia de la administración de lindano. Hubo a—

nimales, tanto machos como hembras, que sufrieron esnasmos en la

misma proporción, el 50%. Otra tipo de ataque> el efecto boxea-

dor, fue algo más marcado en el caso de las hembras, 37,51 frente

al 25% en el cosa de los machos mientras que el 62,5% de las hem-

bras sufrieron convulsiones por un 25% de los muchos.

También se apreciaron diferencias en los tipos de pautas de com-

portamiento respecto al sexo. Solamente animales machos del tipo

O <asintomóticos), tuvieron este tipo de comportamiento. Así como

fue mayor la proporción del tipo de pauta 2 para los machos,

mientras que en la pauto de tipo 5 <ataques más fuertes y con

convulsiones> las machas presentaran un 25% menos de proporción

que las hembras <251 frente al 50%). En la figura III se refleja

y la tabla n91 sumariza los resultados en valares absolutas.

Ninguno de los animales experimentales presentaba sintomatología

aparente, 12 horas después de la administración de la dosis y

hasta el final de la experimentación. Los controles no exhibieron

ninguna sintomatología, tras administrarles el vehículo.
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NEUROTOXICIDAD

U Machos

~]Hembras

25

o

12,5 12,5

25

1Z5

o

12,5

3

12,5 12,5

25

50

ilpos

lipoO=Aslntomáticos. llpol=Anknalesexcitadoa
lipo 2 = Un solo ataque, dentro tas primaras 12 horas.
Tupo 3= Ataques continuos y reiterados entre los primeros 20y 80mn.
Tupo 4 = Ataques en las cuatro primeras horasy con espasmos.
lipo 5 = Maques espadados en las cuatro primeras horas, con convulsiones.

70

60—

50-

40-

30-

20-

10 —

0—

o 1 2 4 5

Figura II. Frecuencia de tos tiposde pautas ob-
seivados en los animales experimentales con la

dosis agudt
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SINTOMATOLOGIA

37,5

Machos

D Hembras

62,5

25•

Asintomáticos Excitabilidad Espasmos EL boxeador Convulsiones

loo

62,5

loo

75 —

50

25

o—

5050

25

o

Figura III. Porcentaje de aparición de los
diversos síntomas de intoxicación aguda por

lindano.
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NEUROTOXICIDAD

MACHOS HEMBRAS

n n

TipoO 2 25

Tipo 1 1 12,5 1 12,5

lipo2 2 25 1 12,5

lipo3 - - 1 12,5

Típo4 1 12,5 1 12,5

lipoS 2 25 4 50

n=16 mueutos=2(1machoy1hembra)(t¡po~.

Tabla n 1. DistribucIón de animales que
sufrieron los distintos tipos de pautas

con la dosis aguda.
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DOSIS SUBCRONICA : No se observó incidencia alguna durante toda

el periodo de experimentación.

3.2. VARIACIONES EN EL PESO DE LOS ANIMALES

.

DOSIS AGUDA : Las tablas n0 2 y n23, reflejan los valores en

cuanta a pesos iniciales y finales de los animales, asl como de

los órganos <hi~ado y riñón), que recibieron la dosis aguda. Se

comprueba que existen diferencias en cuanto al sexo, en la tabla

n94 y figura IV, con un nivel de significación del 99,95%, tanto

en controles como en experimentales de la dosis aguda,

DOSIS SUBCRONICA Las tablas n95 y n26, reflejan los valores de

las pesos iniciales y finales de las animales> y de los órganos

(hígado y riñón) que recibieron la dosis subcrónica. La tabla n97

y figura V corresponden como en la dosis agudo, a diferencias en

relación al sexo, pero mientras que las diferencias significati-

vas para la dosis aguda es entre animales controles y experimen-

tales del mismo sexo, en la dosis subcrónica, la diferencia es

entre machas y hembras, tanto controles como experimentales.

La tabla n08 y la figura VI muestran las diferencias en el peso

total entre controles y experimentales en la dosis aguda con di-

ferencias significativas <p<O,OO5) y sin diferencias significati-

vas en la dosis subcrónica.
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DOSIS AGUDA
ANIMALES MACHOS

CONTROLES EXPERIMENTALES

P. Inicial P. Final R Hígado P. RiMn P. Inicial P. Anal P. Hígado P. Riñón

237 284 15,7020 24626 224 277 13,9402 2,2187

210 306 16,6106 24396 231 270 14,0355 2,7531

216 315 15,2166 2,0373 232 281 13,4717 2,1782

228 315 12,5361 2,6021 245 300 13,3203 2,1596

233 378 15,4673 3,0664 221 280 15,1695 2,3389

221 358 13,7300 2,8319 225 297 15,4588 2,0327

236 348 16,7488 2,3878 218 + + +

227 321 12,1515 3,0274 240 348 13,0058 2,8824

peso en g.

Tabla n’ 2. Pesos iniciales, finales y de los
órganos de los animales machos utilizados

para la dosis aguda
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DOSIS AGUDA
ANIMALES HEMBRAS

CONTROlES EXPERIMENTALES

R Inicial R Anal R Hígado R Riñón R Inicial P. Final R Hígado R Riñón

202 225 8~2594 + 209 237 9,7767 1,5741

194 229 9,0718 1,5720 215 + + +

200 238 10,2654 1,5026 228 256 9,6255 1,7874

221 264 11,2000 2,0700 209 234 7,3991 1,3424

224 253 10,0600 1,8900 209 240 6,9200 1,5600

218 261 10,1156 1,6296 200 241 8,1383 1,9348

221 275 10,7622 2,0073 228 258 10,1671 1,5220

226 284 11,4692 2,0612 207 232 9,5006 1,7956

peso en g.

Tabla ne3. Pesos iniciales, finalesy de los
órganos de los animales hembras utilizados

para la dosis aguda
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D061S AGUDA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(g)

n=7

100714+11,448

n=7

42,85±3,588

EXPERIMENTALES pcO.05 n=7

62,1428 + 8,5258

pcO.05 n=7

29,9047±2,0669

Tablan-4.kicremerfloniedlo+as.dspueo
tolden machosyhuntuasds ladaelsaguda.
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DOSIS AGUDA

9
125

7

1

100-

75 —

50-

25

o

o

MACHOS
E

HEMBRAS

C = CONTROLES E = EXPERIMENTALES

* pcO,05f * * P<O,05

f + 7

C E

Figura IV. 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. Hígado P. Riñón P. Inicial P. Final P. Hígado P. Riñ6n

231 359 13,7921 2,6600 226 396 16,9354 3,0264

246 416 17,9785 3,4369 218 416 19,3855 3,1008

252 409 16,2599 2,7040 226 396 18,7624 3,0612

246 401 15,8650 3,1867 223 390 14,0226 3,3075

228 374 14,8724 2,9687 254 407 16,1922 3,3831

232 410 15,0978 3,4968 252 407 17,8325 3,6413

233 487 14,9461 3,1403 245 406 14,7772 3,8986

245 497 15,1304 3,1840 259 442 16,0057 3,0084

peso en g.

Tabla n~ 5. Pesos iniciales, finales y de los
órganos de los animales machos ut¡I¡zados

para la dosis suborónica.
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DOSIS SUBORONICA
ANIMALES HEMBRAS

CONTROLES EXPERIMENTALES

R kticW R Final R Hígado R Riñón R hilcial R Final R Hígado R ANión

195 258 8,6320 2,1763 231 266 10,1483 2,3178

204 286 9,8738 22033 217 252 9,3595 2,2063

192 234 7,8738 1,7390 227 260 8,6507 2,3511

199 242 9,2845 1,9151 244 284 10,4247 2,3317

226 251 1,2380 1,9827 238 288 11,0684 2,4608

225 277 7,9104 2,1571 223 259 8,8963 1,8370

218 262 9,1121 2,0488 215 275 9,5380 2,0524

227 262 8,5163 2,0119 219 251 9,0212 1,8574

peso en g.

Tabla n’ 6. Pesos Iniciales, finales y de los
órganos de los animales hembras uttados

para la dosis subcrónlca.
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DOSIS SUBCRONICA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(g)

n=8

180 + 15,7014

pccO,005 n=8

48,25 + 62271

EXPERIMENTALES

(9)

n=8

169,625 + 5,271

pc0,005 n=8

40,125 + 3,4817

Tabla n2 7. Incremento medio + e.s. de peso
total en machos y hembras de la dosis

suborónica.
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DOSIS SUBCRONICA

g
200

150

100

50-

o

C E
MACHOS

O= CONTROLES E = EXPERIMENTALES

* pc0005
**+ f ** pcO,O05

*

*
+ **f

C E
HEMBRAS

Figura V. Valores medios + e.s. del Incremento
de peso total en la dosis suberónica.
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DIFERENCIAS EN EL INCREMENTO
DE PESO TOTAL

DOSIS AGUDA DOSIS SUBORONICA

CONTROLES

(9)

n=14

71,78 ±9,7856

n=16

114,125+ 190811

EXPERIMENTALES

(9)

p<0.005 n=14

45,9285 + 6,1 631

n=16

104,875 + 16 9945

Tabla rp 8. D~erencias medias + e.s. en el
incremento de peso total entre dosis aguda y

dosis suborónica.
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INCREMENTO DE PESO TOTAL

g
125

100

75

50-

25-

o

C E e
DOSiS AGUDA

0= CONTROLES

DOSIS SUBCRONICA

E = EXPERIMENTALES

* pcO,005

4

E

Figura VL Valores medios + s.s. del Incremento
de peso en la dosis aguday dosis subcrónlca.
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DOSIS AGUDA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(g) Hígado

Riñón

n=7

00449 + 0,0025

0,0078 + 00003

n=7

0,0404 + 00006

0,0069 + 0,0002

EXPERIMENTALES

(g) Hígado

~Rinón

ri=7

00482 + 0,0020

00080 + 0,0003

n=7

0,0361 + 00017

0,0067 + 0,0003

Tabla n2 9. Indice orgariosomático:
peso del hígado/peso total
peso del riñórVpeso total.
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DOSIS SUBCRONICA

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(g) Hígado

Riñón

n=8

0,0373 + 0,0015

0,0074 + 0,00028

n=8

0,0330 + 00010

0,0077 + 000009

EXPERIMENTALES

(g) Hígado

Riñón

n=8

0,0411 + 0,0015

0,0081 + 0,0003

n=8

0,0360 + 00006

0,0081 + 000024

Tabla n’ 10. Indice organosomático:
peso del hígado/peso total
peso del ññárúpeso total.
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INDICE ORGANOSOMATICO

DOSIS AGUDA DOSIS SUBORONICA

CONTROLES

(9)

n=14

0,0426 + 00014

0,0074 + 000022

n=16

0,0352 + 0,0010

00076 + 00019

EXPERIMENTALES

(g)

n=14

0,0422 + 00020

0,0074+00003

n=16

00385 + 00010

0,0081 + 000015

Tabla n’ 11. Peso Hígado/Peso Total
Peso Riñón/Peso Total
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Las tablas flQ9 y n210 reflejan las índices organasomóticos (pesa

del hígado/peso total y peso del riñón/peso total> par sexos>don—

de se observa que no hay diferencias significativas, así como la

tabla n011 muestra la relación entre el peso del hígado y del ri-

ñón <controles y experimentales) con respecto al peso del cuerpo

en la dosis aguda y subcrónica.

3.3. ACUMULACIONDE LINDANO EN ORGANOS

.

DOSIS AGUDA Las tablas n012 y n013 muestran la acumulación del

lindano en ppm en órganos (cerebro> hígado y riñón) de machos y

hembras, y la tabla n014, la acumulación media + error standard

y el nivel de significación en la dosis aguda. La figura VII re-

ja la media + es. y las diferencias significativas.

La tabla n915 y figura VIII> muestran la acumulación media + es.

y las diferencias significativas entre órganos <cerebro; hígado

y riñón) de controles y experimentalesLa tabla n916 muestra el

nivel de significación entre los órganos de animales experimen-

tales para la dosis aguda.

Das órganos de los animales controles <un hígado y un riñón) con-

tenían una cantidad inicial de lindano. No es de extrañar dada

la ubicuidad de este compuesto.

DOSIS SUBCRONICA Las tablas n017 y n918 muestran la acumula-

ción del pesticida en cerebro> hígado y riñón en ppm de machas
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DOSIS AGUDA
ANIMALES MACHOS

CONTROLES

Cerebro Hígado Rifl6n

EXPERIMENTALES

Cerebro Hígado Riñón

o o 0,0000 0,1573 0,2469 2,3831

o o 0,0000 0,0876 0,1667 2,7641

o o o,oooo 0,0925 0,1333 2,5976

o o o,oooo 0,3580 2,0000 1,6307

o o o,oooo 0,4280 0,0918 2,4370

0 0 0,0000 0,9272 0,1000 3,1198

o 0 0,0384 0,0207 0,1168 2,8915

o o o,oooo + + +

Tabla n’ 12. Acumulación de lindano en
órganos de animales machos.

ppfn n=16 muedoe=1
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DOSIS AGUDA
MU~BHEMhRM

~‘4~: :1 Y : kT 1cotana

FUgado Wé~

-__TALES

C~ Hígado R~6n

0 0,0737 0,3780 0,4968 1,6412

O 0,0000 0,000 0,0065 0,2044 0,2808

o 0,0000 0,000 1,1634 0,2905 0,1849

o 0,0000 0,000 0,3945 0,3963 0,7712

O 0,0000 0,000 0,2396 0,1827 0,8279

O 0,0000 0,000 0,1726 0,2110 20110

O 0,0236 0,000 0,5212 0,3690 1,7183

o 0,0000 0,094 + + +

n=16 mus,tcs=1ppm

Tabla w 13.Acwuiaclón de Indino en ¿<gano.
deanima hembra
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DOSIS AGUDA

CEREBRO HIGADO RIÑON

MACHOS

Q~pm)

n=7

0,2959±0,292

n=7

0,4079+0651

n=7

Z5462±0A43

HEMBRAS

(ppni)

n=7

0,4151 ±0,339

n=7

0,3071 ±0,108

p<0,05 0=7

1,1264± 0,6213

Tablan-ltAmmiui.cMninedla+s.s. ¡
por aso. de indino en órgmnot

¡



150

DOSIS AGUDA

M=MAGHOSH=HB!RAS

Flguravl Arumáisción media + es. de
flnduo en órganos en la dosis aguda.

ppm

4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

o

(0,5)

M II U 11 M FI
FUGADO RIFEN
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DOSIS AGUDA

GEREBRO HIGADO RÑON

CONTROLES

(ppmn)

n=14

O

n=14

0,0017 ±0,0016

n=14

0,0068 ±0,0065

EXPERIMENTALES

(ppm)

pcO.0005 n=14

0,2840+0 0849

pcO.025 n=14

0,3575k 0,1303

p<0.0005 n=14

1,8370k 0,3726

animales muertos = 2

Tabla n- 15. AcumulacIón media + e.s.
de lindano en órganos.
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DOSIS AGUDA

e

FUGADO

C=cONtROt.ES E = EXPERIMENTALES

Figura VIL Acumulaciónniedia+ ada
Endino en órganosen ¡a dosis aguda.
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DOSIS AGUDA

CEREBRO FUGADO RIÑaN

CEREBRO pcO,O0O5

HIGADO

RINON pcO,0005 pcO,0005

TabIsn-1&NkddemIgIcadónuSrs

¡

I los — de sín~. qshneSda ¡
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DOSIS SUBORONICA
ANIMALESMACHOS

CONTROI.ES

Cerebro Hígado Riñón

E(PERIMENTALES

Cerebro Hígado Riñón

0 0,0000 0,0000 0,1608 0,2192 0,2708

o o,oooo 0,0000 0,1274 0,1988 1,2308

O 0,0000 0,0000 0,2984 0,8571 0,8986

o 0,0548 0,0707 0,1331 0,2573 0,7456

O 0,0000 0,0000 0,1360 0,1829 0,1172

O 0,0000 0,0000 0,1861 0,2703 0,5190

o o,oooo 0,0000 0,1489 0,2317 0,3088

o 0,0000 0,0653 0,1072 0,0955 0,0621

ppm n=16

Tabla it-li. Acumulación de lindano en órganos.
en animales machos.
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DOSIS SUBORONICA
ANUALES —

CONTROLES

Cerebro Hígado Riñón

EXPERIMENTALES

Cerebro Hígado Rkión

o o o 0,1490 0,0439 1,6217

0 0 — — 0,2238 1,6358

0 0 0 0,1023 0,1366 1,4712

o 0 0 0,1488 0,6530 1,6125

0 0 0 0,1389 0,6666 1,0139

0 0 0 0,3315 1,3651

o 0 0 0,3562 0,5102 0,9757

0 0 0 0,3561 04779 1,3367

n=16 nwestrasslnanatar=3

Tabla it- l& Acumulación de lindano en órganos
en animales hembras.

ppm
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Í DOSIS SUBORONICA

CEREBRO HíGADO RIÑON

MACHOS

(pprn)

n=7

0,1427± 0,~3

n=7

0,3167 ±o,m

n=8

0,5328 ±0,375

HEMBRAS

(ppm)

n=7

0419+0111

n=7

0,3874+0,232

n=8

0,5603±0,374

Tabla it- 19. Acunuiaclón medo ±e.u.
por usos de indino en &gunot1
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¡ DOSIS SUBORONICA

¡

— FICADO RIÑON

CONTROLES

(ppm)

n=15

0

n=15

0,0036 t 00035

n=15

0,0085+0,0054

EXPERIMENTALES p<0,0005 n=15

0,1821 +00892

pcO.0005 n=15

03349+0,0619

p<O,0005 n=15

0,4703+0,0771

muestras sin enaNzar =3

Tabla it- 20. Acumulación media + es.
de lindano en órganos.
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DOSISSUBCRONICA

C E o

FUGADO
O= GONTROLES E = DCPERIMB4UALE

Figura CC Acumulación media + as..de
IMano en órganos en la dosis subcrónlca

.
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DOSIS SUBCRONICA 1

CEREBRO HIGADO RIÑON

CEREBRO

HIGADO

RIÑON pcO,05

1 Tfln- 21. NkMdea~dloacl6nedre
los órgano. de milmales
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¡ COMPARACION DE DOSIS EXPERIMENTALES

¡

DA
-O

DA = 006<5 AGUJA D.S. = DOSISSUBCRONICA

ppm

2,5

2

1,5

1

0,5

o

* p<O,0005 *
r

a

*

+ + + +

0.6. DA DS.
FUGADO

DA D.s
Rff~ON

Agur.X. Acumulación media + es.
delndanoenórganosdedoulsaguday

dosis fl
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y hembras y la tabla n019, la acumulación media + e.s. en dichos

órganos.

En la tabla n~2O y en la figura IX, se muestra la acumulación me-

día de lindano en cerebro, hígado y riñón en ¡,pm, encontrando un

nivel de significación del 99>99% entre animales controles y ex-

perimentales en cualquiera de los órganos. La tabla n~ 21 muestra

el nivel de significación entre los órganos de animales experi-

mentales para la dosis subcrónica.

La figuro X representa las diferentes concentraciones medias en

cada órgano entre la dosis aguda y dosis subcrónica.

3.4. DOPAMINA

.

DOSIS AGUDA La tabla n922 muestra los niveles medios + e.s. de

dopamina y la significación (del 99,9995 1 en machos y del 99,995

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

DOSIS SUBCRONICA La tabla n023 muestra los niveles medios + e.

s. de dopamina y la significación (del 99,9995 1, tanto en machos

como en hembras>> asl como la figura XII que los refleja.

La tabla n024 y figura XIII reflejan los valores medios + e,s.

y niveles de significación de los animales controles y experimen-

tales en la dosis aguda y dosis subcrónica, siendo en las das ma-

yor del 99,9995 1. También se refleja el porcentaje de descenso

entre controles y experimentales en las das dosis.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA
EN DIENCEPALO

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(microglg)

n=7

1 755 + 0,142

n=7

1,579 + 0 124

EXPERIMENTALES

(m¡crog/g)

p<0,0005 n=7

0760 + 0,142

p<0,0005 n=7

0,781 + 0 176

Tabla n- 22. DOSIS AGUDA.
Niveles medios + e.s. de dopamina.
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LCONCENTRACIONDEDOPAMINA
EN DIENCEFALO

mlcroglg
5

4—

3—
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1—

o- Y

o E o
MACHOS HEMBRAS

C=CONTROI.ES E EXPERIMENTALES

Figura XL DOSIS AGUDA.
Niveles medios + es. de dopamína.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA
EN DIENCEFALO

MACHOS HEMBRAS

CONTROLES

(microg/g)

n=8

1,724 ±0,123

n=8

1,428 ±0,216

EXPERIMENTAIES

(m¡croglg)

p<0,0005 n=8

0,732±0,119

pcO,0005 n=8

0,744±0,039

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

mkroglg
5

4—

3—

2

1—

o
o

MACHOS
E o

C=OONTROt.ES E = EXPERIMENTALES

Figura XL oosis SUBORONICA.
Niveles medios + e.u. de dopamina.

* p<O,0005
** pcO,OOOS

**
+ * **

+ e

E



166

CONCENTRACIONDEDOPAMINA
ENDIENCEFAL.O

DOSIS AGUDA DOSIS SUBCRONtCA

CONTROLES

(m¡croglg)

n=14

1,667±0,159

n=16

1,576 + 0229

EXPERIMENTALES

(m¡croglg)

p<0.0005 n=14

0,771 ±0,160

pcO.0005 n=16

0,738 ±0,089

% DESCENSO 46,47 46,82

Tabla n- 24. Niveles medios + e.s. de dopamina
y porcentaje dedescenso en la dosis aguda y

dosis subcrónica.
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CONCENTRACION DE DOPAMINA
ENDIENCEFALO

* p<0,0005

** pcO,0005

4 4 Y
1~

Eo o
DOSIS AGUDA

C=OON1TIOLES
DOSIS—

E = EXPERIMENTALES

3—

2,5

2

1,5 —

1

0,5

o
E

Figura XIII. NIveleS medio. + e.s.de dopemina
en la dosis aguda y dosis suborónica.
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3.5. TRANSAMINASAS: ASAI±.ALA?L

DOSIS AGUDA : Se presentan las figuras XIV y XV, que correspon-

den a los niveles medios + e.s. y el nivel de significación <si

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

los animales controles y experimentales. A pesar de las fluctua-

ciones en los días de la extracción, es de reseñar que los yola

res medios de los experimentales siempre estuvieron ~or encima

de los controles.

DOSIS SUBCRONICA En las gráficas XVI y XVII se reflejan los ni-

veles medios + e,s. y el nivel de significación <si lo hubo>> de

ASAT y ALAT en cada una de las extracciones para controles y

experimentales. Es de destacar que para la ALAr> en todos los

días de la extracción hay diferencias significativas del 99,9995

1.

3.6. ESTUDIO MORFOLOGICO

.

Se presentan microfotografías de tejido hepático y renal de ani-

males controles que corresponden de la n21 a la n07. De la n91

a la n03 son de tejido hepático, el resto de renal. Las micro-

fotografías de animales experimentales corresponden desde la n08

a la n~23.
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DOSIS AGUDA : ASAT
mU/ml

60-

40

20

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

CONTROLES
-e-

EXPERIMENTALES

* p<0,0o1
** pcO,02

*
*

8 d. 12 d. 14d. --

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

experimentales.
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DOSIS AGUDA: ALAT

mU/ml

6h. 12k

CONTROLES
—e---

E(PERIMENTALES

*

* *

*

* pcO,001

125

100

75

50

25 —

o
2 h.

¡ ¡

24 h. 48 h. 4 d. 8d. 12d. 14d.

Figura XV. Niveles medios + e.s. de ALAT
en suero. Comparación entre controles y

experimentales.
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DOSIS SUBCRONICA : ASAT

¡

mU!mt

12d.

— EXPERNENFALES
-o-

:1

* * **

125-

100

75—

50

25-

o

*

* p<o,001
** p<0,O5

¡ 1 1 1

6d. 24d. SUd.18d.

Figura XVI. Nkelesniedo. + tu. deASAT
mi suero. Oomparac~n erírecontroles y
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DOSIS SUBCRONICA: ALAT

¡

ntJIud

1 1 3
6d. 126 186 246

— EXFENB«MES
-0- ---4-

*
*

*60—

40

20

o

*
1*

* p<0,00i

3

306

Figura XVI. NfrnI. medios + e.u. deAIAT
en suero. Compuaclón entre control. y
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DOSIS AGUDA: Comprende las microfotografías de la j1Q3 a la n
0

14, ambas inclusive. Tinción con Ilematoxilina—Eosina: la n98 y

la n99 corresponden a tejido hepático y la n910 y n911 a tejido

renal. Tinción con Sudán IV: n912 y n013 son de tejido renal y

la n914 de tejido hepático.

DOSIS SUBCRONICA: Comprende las microfotografías de la n015 a la

n023. Tinción con Hematoxilina—Eosina:De tejido renal son la n9

15> n218 y n019 y a tejido hepático corresponden la n016 y n017.

Tinción con Sudán IV: la n~ 20 es de tejido hepático, de la n921

a la n023, de tejido renal.

En las microfotografías n98, n09, n914. n016, n017 y n020 se ob-

serva una profunda vacuolización lipidica de hepatocitos> llegan-

do a romper la membrana celular y extravasando el contenido lipí—

dico al exterior (n’9, n916 y n920), al espacio entre los cardo-

nes de hepatocitos.

En las microfotografías de la n010 a la n913, ambas incluidas y

la n018, n919, n922 y n923 se contemplo una obliteración de los

túbulos contorneados proximales y distales, desorganización del

epitelio tubular <n010, n011, n913, n’15. nml8, n919. n222 y n2

23, cromatina en forma de rueda de carro <n021 y n023 ),,y extra—

vasación de núcleos hacia la luz tubular <microfotografías n~1L

n213, n018. n221, n022 y n223> provocado por la rotura de la mem-

brana plasmática debido al gran número de vacuolas en el interior

celular.
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Lista de abreviaturas correspondientes a las microfotografías

V.H. = Vena Hepática.

E.IH. = Espacio entre los cordones de hepatocitos.

HP = Hepatocito. G = Glomérulo.

TCP = Túbulo contorneado proximal.

TCD = Túbulo contorneado distal.

N.H. = Núcleo del Hepatocito.

VC.LP. = Vacuola Lipidica.

S.H. = Sinusoide Hepático.

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

A > Obliteración de TCP o TCD.

B > Rotura de membrana plasmática.

> Extravasado de núcleos.

D > Vacuolas en el interior de las células epiteliales

de los túbulas contorneados.
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wm 1. Animal control. Organo: Higado.
Tinción: Hematoxilina—Eosina. 10 aumentos.

N’ 2. Animal control. Organo: Hígado.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 40 aumentos.
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NO 3. Animal control. Organo: Hígado.
Tinción: Sudón IV. 10 aumentos.

N0 4. Animal control. Organo: Riñón.

Tinción: Sudán IV. 10 aumentos.
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TCD

Tcp

/

N’ 5. Animal control. Organo: Riñón.
Tinción: Hematoxilina—Eosina. 40 aumentos.
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N~ 7. Animal control. Organo: Riñón.

Tinción: Sudán IV. 40 aumentas.

N’ 6. Animal control. Orgono: Riflón.
Tinción: Sudún IV. 40 aumentos.
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N~ 9. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: Hígado.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 100 aumentos.

N’ 8. Dosis aguda. Animal experimental, Organo: Hígado.
Tinción: Hematoxilina—Eosina. 40 aumentos.
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N’ 11. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: Riñón.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 100 aumentos.

N’ 10. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: RiflOn.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. ~&0aumentos.
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N~ 13. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: Riñón.

Tinción: Sudán IV. 40 aumentos.

N~ 12. Dosis aguda. Animal experimental. Organo: RiIl6n.

Tinción: Sudún IV. ~4Oaumentos.
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ftP 15. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Riñón.

N~ 14. Dosis aguda. Animal experimental. Oroano: Hígado.

Tinción: Sudón IV. 40 aumentos.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 10 aumentos.
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N’ 16. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Migado.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 40 aumentos.

Ng 17. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Hígado.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 100 aumentos.
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N~ 19. Dosis subcrónica. Animal experimental. Prgano: Riñón.

unción: Hematoxilina—Eosina. 100 aumentos.

NP 18. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Riñón.

Tinción: Hematoxilina—Eosina. 40 aumentos.
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N’ 21. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Riñón.

Tinción: Sudán IV. 100 aumentos.

N~ 20. Dosis subcrúnica. Animal experimental. Organo: Hígado.

Tinción: Sudún IV. 100 aumentos.

4 9
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N0 22. Dosis subcrónica. Animal experimental. Organo: Riñón,

Tinclón: Sudán IV. 40 aumentos.

N2 23. Dosis subcrónica, Animal experimental. Organo: Riñón.

Tinción: Sudán IV. 40 aumentos.
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una

It .1. NEUROTOXICIDAD

.

En la intoxicación aguda observamos ~ueel desarrollo de los sín-

tomas comporto el cuadro clínico característico de un envenena-

miento producido por insecticidas organoclorados (Joy, 1982; De—

si> 1983 y González—Rodríguez y col., 1987). El 25% de los machos

no ha mostrado sintomatología alguna. En los casos en los que a—

parece> tanto machos como hembras, su desarrollo es rápido, lo

que confirma la potente actividad convulsiva del lindano, demos-

trada incluso en dosis mucho menores (Joy, 1973>. Si, según Tu—

ssell y col., 1988> 5 microg/g de lindano en encéfalo producen

estimulación nerviosa, el 81,5% de nuestras animales experimen-

tales tendrían al menos esa fijación en cerebro.

Existe una marcada diferencia de comportamiento con el pesticida

respecto a los sexos, las hembras muestran una mayor intensidad

en algunas etapas. especialmente en las de excitabilidad y de

convulsiones <tipo 1 y tipo 5>, mientras que ninguno de los ma-

chos presentó la pauta tipo 3..

Estos observaciones coinciden con Tussell y col., 1987, para los

que altas concentraciones de lindano causan efectos neurotóxicos,

principalmente, convulsiones. Asimismo las observaciones en nues-

tros animales concuerdan con los de Muñoz—Blanco y col., 1985 y

1987, que obtenían, en ratas> con dosis agudas <225 mg/kg de pe-

so)> crisis convulsivas tónico—clónicas. Nuestro estudio> con do—
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sis más bajas <60 mg/kg de peso), ya presenta un cuadro neurotó—

xico más completo.

Hay que resaltar, que en ningún momento,los animales presentaron

sintomatología alguna con la dosis subcrónica, a pesar de que la

dosis total suministrada fue la misma <60 mg/kg de peso corpo-

ral>

¿4.2. VARIACIONES EN EL PESO DE LOS ANIMALES E INDICES ORGANO

—

£OHAIKOS~

Con respecto a la dosis aguda, hemos encontrado diferencias sig-

nificativas (p<0.005) en el incremento de pesa entre controles

y experimentales a lo largo de la experimentación. Woolley y

col., 1985 y Woolley y Griffith, 1989, observaron junto al des—

descenso en la temperatura y alimentación ingerida> un descenso

también en el peso.

Las diferencias en la ganancia de peso corporal son más especta-

culares en los machos, que representa un 38,6% en los 114 dios con

un grado de significación del 99>95%, que en las hembras, con un

30% y un grado de significación también del 99,95%.

Estas diferencias sexuales en cuanto a la ganancia de peso corpo-

ral están descritas por Camón y col., 1988, aunque existen dife-

rencias en las dosis y en los intervalos de tiempo.
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En la intoxicación suberónica> con dosis fraccionadas de 60 mg/kg

de peso los animales no experimentaron diferencias significativas

entre controles y experimentales en el incremento de peso. 1.os,

ya citados Camón y col., 1988, trabajando con períodos de tiempo

de siete días y a dosis inferiores a las nuestras> encontraron

un descenso significativo en la ganancia de peso corporal y un

descenso en el apetito> en los días iniciales del experimento.

Nuestros resultados nos hacen suponer un mecanismo adaptativo cue

podría ser la inducción de la actividad microsomal hepática y/o

el desarrollo de la actividad compensatoria que el SNc adquiriría

con el tiempo. Los efectos anoréxicos serian muy patentes ini—

cialmente, descendiendo paulatinamente. Un estudio de Chadwick

y col., 1988> señalaba a un incremento de peso en animales trata-

dos con lindano. pero se trata de animales en un periodo álgido

de crecimiento (21 días> en dosis muy bajas.

En el estudio de la variación de los pesos con respecto a los in-

dices organo—somóticos, no se han encontrado diferencias signifi-

cativas tanto en la dosis aguda como en la subcrónica, ni entre

controles y experimentales> coincidiendo con Desí. 1983, aunque

otros autores (Andrews y Gray, 1990), si las han encontrado, pero

en tratamientos más largos.
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4.3. DISTRIBUCION Y ACUMUIACION DE LINDANO EN ORGANOS

.

Con la dosis aguda, a los 14 días de la administración, la ««¡xi—

ma concentración se encontró en riñón <74,11% del total en los

tres órganos>, con un nivel de significación móximo <99,9995%)

y con una gran variabilidad dependiendo de los individuos. Parece

lógico pues se trata de un órgano excretor dependiente de la die-

ta y el momento fisiológico.

Le sigue en acumulación, el hígado <14,42%). con una significa-

ción tambien máxima <99,9995%>, explicable par ser un órgano de

tránsito; existiendo la menor concentración en cerebro, que des

pués de los 14 días de la administración su porcentaje fue del

11,45% <99,9995%).

Respecto a la fijación del lindano en este último tejido, hay au-

tores que consideran que se elimina a partir de las 24 horas
<Lievremont y Potus, 1981>, mientras que otros consideran que

existe fijación, principalmente en la sustancia blanca <joy y Al—

bertson, 1985>. Para Stein y col., 1980 y Kramer y col., 1980,

el lindano también se acumula en cerebro. Nuestros resultados,

confirman estas tesis, ya que tanto con la dosis aguda como con

la subcrónica existe fijación en el cerebro.

Comparada la acumulación entre los tres órganos> existen diferen-

cias significativas entre cerebro y riñón <p<0,OO05> e hígado y

riñón (p<0.000S>.
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En la dosis subcrónica, encontramos que el riñón ha sido el órga-

no con mayor concentración (47,63%>> le sigue el hígado <33,92%>

y a continuación el cerebro (18>44%).

El que el riñón sea el órgano con mayor acumulación viene a con-

firmar los resultados obtenidos por Zhu y col., en 1986 y por

López—Aparicio y col., en 1988, que con dosis crónicas también

alcanzan las concentraciones más altas en este órgano.

Comparando la acumulación entre los tres órganos, solamente se

ha encontrado diferencias significativas entre el cerebro y el

riñón, aunque en menor arado que en la dosis aguda <p<O,05).

Si se compara la cumulación en los diferentes órganos en la dosis

aguda y dosis subcrónica, no existen diferencias significativas

con respecto al cerebro, ni tampoco las hay con respecto al híga-

do, pero si son manifiestamente significativas <p<0,0005) con

respecto al órgano excretor, facilmente explicable por el Inter-

valo de tiempo transcurrido.

4.4. DOPAMINA

.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesta que una exposición

oral aguda al lindano, produce un descenso significativo

<p<O,OOOS) en la concentración de dapamina en el diencéfalo de

rata adulta, tanto en controles como en experimentales y por se-

xos.
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Este descenso ha sido del ‘46,47%, la que viene a confirmar los

resultados obtenidos por Magaur y col., 19811, que obtuvieron

descensos en los niveles de dopamina con una dosis de 140 ¡ng/kg

de peso y por Gota, en 1911, que describió alteraciones en la

dopumina como consecuencia de la existencia de irregularidades

en los mecanismos implicados en la transmisión nerviosa.

Sin embargo, Moreteau y Chaminade, 1983> trabajando con langosta,

observaron un incremento en los ganglios cerebrales de dopamina

y 5—HT. Nuestro trabajo concuerda más con Greichus y col.> 1978,

que observaron que la frecuencia y descarga en las neuronas post—

sinópticas es más prolongada en animales tratados con lindano.

Los resultados obtenidos con la intoxicación suberónica corrobo-

ran el descenso producido en la dosis aguda. Este es del 46,82%

en los animales experimentales can respecto a los controles, con
un nivel de significación del 99,9995%.

Existen trabajos (Sharma. 1973; Wagner y Greene, 1978 y Heinz y

ccl., 1980> que, así como nosotros, también encuentran un descen-

so de los valores normales de dopamina y noradrenalina trabajando

con dosis crónicas.

Según Heinz y col., 1980, el lindano disminuye los niveles de

dopamina y noradrenalina. Pura Aldegunde y col, 1980, la into-

xicación con este pesticida produce variaciones en los niveles

encefálicos de los neurotransmisores, lo aue sugiere la posibí—

lidad de una acción inespecifica del lindano sobre los diferen—
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tes sistemas neurotransmisores centrales, 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, a su menor disponibilidad

a partir de su precursor> la tirosina, o a un incremento en el

catabolismo de la amino. Estudios con animales (Chisolin y Sil—

bergeid, 1980 y Leegal y col., 1985> expuestos a plomo y a pes—

ticidas organoclorados parece que van en esa dirección.

¿4.5. VALORACION DE TRANSAMINASAS

.

Refiriendonos a las variaciones en los niveles de transaminasas,

es un método probado, que éstas se deben a alteraciones hepáticas

y renales provocadas por distintos agentes. De esta forma, nues-

tros resultados sobre la actividad transaminasa de las das enzi-

mas estudiadas (ASAT y ALAT>, ponen de manifiesto diferencias

significativas entre los animales experimentales y controles para

ASAT y ALAT con la dosis aguda administrada.

Para las dos enzimas> los valores en los animales experimentales

siempre estuvieron por encima de los controles. Para ALAT se pro-

dujo un aumento significativo del 99,999% a las 2 horas> asl como

paralos das, ASAT y ALAT, en los das últimos días de la experi-

mentación, los aumentos volvieran a ser máximas.
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Los resultados para la dosis subcrónica reflejan, al igual que

en la dosis aguda, valores más altos en animales experimentales

en todos los días del estudio, Es de señalar que no existen las

fluctuaciones en los valares que existían en la dosis aguda y que

la uniformidad en estos valores estuvo remarcado por la existen-

cia de diferencias significativas en casi todos los días de la

valoración <pcO.,O01 y p<0,05>.

Parece evidente, según nuestros resultados, que la intoxicación

en dosis subletales var lindano, produce una afectación en el

metabolismo hepático que se manifiesta por la elevación en los

niveles enzimóticos de ASAT y ALAT de los animales intoxicados.

La inexistencia de diferencias significativas en los valores en—

zimáticos de ASAT y ALAT en algunos de los puntos de la adminis-

tración aguda, y de ASAT> en un único punto en la administración

subcrónica, no altera, a nuestro juicio, la tendencia general re-

señada de elevación enzimática en los grupos experimentales.

No se ha encontrado en la bibliografía, ningún estudio parecido

al que aquí se presenta; únicamente, Wrobleski y Ladue, 1956.

administrando aldrin <pesticida organoclorado) a cabras, 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 días de la experimentación subcrónica. Estos mis-

mas autores también encuentran un incremento enzimótico ~or la

acción del CCL, compuesto prototipo de la toxicidad de compues-

tos arganoclorados.
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De la misma forma, los trabajos de Jeney y col., en 1981> traba-

jando con carpas y de Nemcsok y col,, en 1981, también con car-

pas> indicaron ~ue se producla un incremento en los niveles de

transaminasas como consecuencias del daño o lisis celular.

¿4.6. ESTUDIO MORFOLOGICO

.

El test morfológico realizado pone de manifiesto que en el híga-

do, se ha encontrado una intensa vacuolización lipidica en el in-

terior del citoplasma de los hepatocitos y uno frecuente rotura

de la membrana plasmática con extravasación del contenido lipídí—

co al espacio intercordonal de los hepatocitos.

Estudios puntuales de Videla y col,, 1988, con dosis de 20> 40,

60 y 80 mg/kg de peso, encontraron esteatosis hepática en sus

animales y Junciuiera y col., 1986, también en ratas, observaron

esteatosis, con una importante acumulación de gotas de grasa a

nivel del citoplasma, indicando Videla y col, que la lesión era

progresiva con la dosis.

Asimismo, Nigam y col., 1984, en estudios ultraestructurales y

de microscopia óptica del hígado de ratas a las que suministra-

ron 500 nnm de isómeros de HCH en la dieta de forma crónica, en-

contraron a los cuatro meses, células con núcleos hipercromáti

cos, nucleolos muy grandes con partículas de heterocromatina con

desorganización de cromatina y nucleolos, células altamente va—

cuolizudas con una elevada cantidad de gatas lipídicas en su ci-

toplasma. Estas cambios y alteraciones son en todo caso muy simí—
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lares a los obtenidos en nuestros animales a los 30 días de tra-

tamiento.

Con respecto al tejido renal, se ha encontrado una obliteración

de los túbulos contorneados proximales y distales con desorgani-

zación del epitelio tubular, cromatina nuclear en forma de rue-

da de carro y una extravasación hacia la luz tubular de los nú-

cleos de las células epiteliales tubulares por rotura de la mem-

brana plasmática. Estos resultados concuerdan con los de Engst

y col., 1977 y Zhu y col., 1986, que encontraron degeneración a

nivel renal y con los de Andrews y Gray, 1990, que hallaron dege-

neración tubular y formación de gotas de grasa en ratas a las

que se odministró lindano en dosis crónicas.

En nuestro estudio, los cambios morfológicos observados con las

dosis subcrónicas muestran aparentemente los mismos daños que con

la dosis aguda.
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CONCLUSIONES.

* El cuadro neurotóxico refleja que existen diferencias entre la

dosis aguda y dosis subcránica. lo que explica que a determina-

das concentraciones existen manifestaciones y que la elimina-

ción y acomodación al tóxico juega un importante papel.

* Las pérdidas en la ganancia de peso de los animales sometidos

a dosis aguda, consideramos que se debe fundamentalmente a los

efectos anoréxicos del lindano con esta dosis <60 mg/kgb y el

periodo subsiguiente, relativamente corto (14 días), para su

recuperación, Apoya esta hipótesis los datos de ganancia de pe-

so respecto a la dosis subcrónica en la que no hay diferencias

significativas entre controles y experimentales después de 30

días.

* La acumulación máxima de lindano se da en el riñón, intermedia

en el hígado y en menor concentración en cerebro, lo que se ci-

ñe a las previsiones de nuestras objetivos como órganos de ex—

crección, circulación y fijación, siendo fuertemente significa-

tivas las diferencias halladas en riñón can respecto al cerebro

en ambas dosis, lo que podría aventurar una fijación con cierta

permanencia.

* Los drásticos descensos en la dopamina son similares, tanto en

la dosis aguda como en la subcrónica, lo que apuesta a aue las

mismas cantidades de lindano mantienen el descenso de la amino.
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CONSIDERACIONESGENERALES

A la vista del trabajo realizado, es preciso valorar la inciden-

cío que un contaminante como el pesticida lindano puede tener en

el media dada su persistencia, bloacumulación y toxicidad, paro

todos los organismos, móxime cuando en nuestro país, la legisla-

ción no es muy estricto al respecto.

Este estudio pone de manifiesto lo que represento una intoxica-

ción aguda y puntual que exhibe un cuadro alarmante> respecto de

un envenenamiento progresivo y crónica que solapa toda síntoma—

tologia, pero que ocasiana los mismos daños.

Piensese en el descenso de un neurotransmisor, cama la dopamina,

que regula variados mecanismos, desde la temperatura corporal de

los animales, hasta su comportamiento, por citar algunos. Sin

tratar de minimizar los efectos del lindano sobre el metabolismo

en general a la irreversibilidad en el daño producida en las te-

jidos.
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