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COMPUESTOS ORGANICOS PERSISTENTES

En el 2011 la Organizacion Mundial de la Salud
estimaba que cerca de un quinto de los 12 millones
de casos de céncer que se diagnostican cada afo en el
mundo se podian atribuir a exposiciones ambientales y
ocupacionales. Ademas sefalaba que son especialmente
vulnerables a estas exposiciones ambientales las mujeres
embarazadas, el embridén/feto y los nifos, tanto o mas
que la poblacién ocupacionalmente expuesta. Durante
las ultimas décadas los estudios epidemiolégicos han
ido mostrando una serie de efectos adversos ligados a
la exposicién a determinados contaminantes quimicos,
como son el declive de la calidad y cantidad del semen,
el aumento de la incidencia de defectos en el tracto
genitourinario masculino y los problemas testiculares,
los cénceres de prostata y de mama, la afeccion
de la homeostasis tiroidea, la diabetes y obesidad
y los problemas en el desarrollo neuronal infantil,
sugiriendo como denominador comun los problemas
de la homeostais hormonales. De hecho, diversos
estudios en animales han confirmado el efecto de
numerosas sustancias quimicas antropogénicas sobre el
desarrollo, la reproduccién y la homeostasis endocrina’
identificdndose estos compuestos quimicos como
disruptores endocrinos.

Estos datos vienen a confirmar un hecho largamente
sospechado, muchas de las enfermedades no infecto-
contagiosas tienen como principal razén etioldgica
la exposicion quimica ambiental en su concepto mas
amplio: alimentacion, habitos de vida y medio ambiente.
La investigacion en este campo ha posibilitado
caracterizar en los Uultimos afos las propiedades
fisicoquimicas de contaminantes liberados al medio
ambiente que interfieren con el sistema hormonal y las
vias de exposicidon para los seres humanos, asi como
identificar algunos de sus efectos en el medio ambiente
y su influencia en la salud humana.

Los contaminantes organicos persistentes
(COPs, también llamados POPs, del inglés Persistent
Organic Pollutants), se caracterizan por ser: i) toxicos,
ii) persistentes en el medio durante mucho tiempo
hasta su total degradaciéon y capaces de recorrer
largas distancias a través de aire o agua, iii) resistencia
al metabolismo, con tendencia a bioacumularse vy
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iv) tendencia a biomagnificarse a lo largo de la cadena
trofica, alcanzando las maximas concentraciones en los
seres vivos situados en el ultimo escalén de la cadena,
como esel casodel serhumano.Debidoasu persistenciay
movilidad se encuentran en todos los lugares del planeta,
incluso en las regiones menos habitadas. Su caracter
bioacumulable se explica por la elevada afinidad de estas
sustancias por los lipidos, acumuldndose principalmente
en el tejido adiposo de los organismos vivos. Es frecuente
que se transfieran a la siguiente generacion durante el
embarazo, a través de la placenta, el cordén umbilical, y
la lactancia®?.

Los pesticidas organoclorados (OC) son un amplio
grupo de COPs caracterizados por presentar en su
estructura uno o varios atomos de cloro. Estudios
experimentales han demostrado que una gran parte de
estos compuestos, muy usados en el pasado en diversos
paises, tienen efectos estrogénicos y/o anti-androgénicos,
pudiendo clasificarse como disruptores endocrinos.
Su elevada toxicidad y capacidad de bioacumulacion
condujeron a la prohibicion de su comercializacion y
uso para la mayoria de estos pesticidas, aunque, por las
caracteristicas citadas, aun pueden detectarse algunos de
ellos en la poblacion general, como se ha ido observando
en los sucesivos estudios realizados por nuestro grupo
de trabajo*™2.

La importancia de la toxicidad de estos compuestos
disruptores endocrinos radica en que, no sélo a altas
dosis, sino también a bajas concentraciones y actuando
de forma combinada (efecto coctel), pueden aumentar
el riesgo de céncer, trastornos del sistema inmunoldgico,
del sistema nervioso, dafos hepaticos, alteraciones
metabdlicas y endocrinas o producir defectos visibles
al nacimiento y problemas reproductivos, tanto en
animales como en humanos'.

ISOMEROS DEL HCH, PRODUCTOS DE SINTESIS Y
DEGRADACION

El lindano es un pesticida OC, isémero gamma del
hexaclorociclohexano (HCH). Tiene actividad insecticida
y constituye el 15 % del total del HCH comercial.
Actualmente su empleo estd prohibido en los paises
occidentales, y restringido su empleo farmacolégico
a algunas aplicaciones puntuales. Ha sido utilizado en
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agricultura y también en salud publica para el control
de vectores. A pesar de todo, el riesgo de exposicion
actual no ha desaparecido todavia debido a su caracter
persistente y estabilidad ambiental de esta molécula,
asi como por su acumulacién en los tejidos mas grasos
y la transmisién vertical madre-hijo durante embarazo y
lactancia.

El HCH tiene propiedades estrogénicas claramente
demostradas, por lo que se clasifica como un disruptor
endocrino. Destacan entre ellas la proliferacion de
células de cancer de mama en ensayos in vitro y los
efectos a nivel de epitelio uterino o vaginal en hembras
ooforectomizadas en ratas, ratones y carneros expuestos.
En machos produce atrofia de los conductos seminiferos
y células de Leydig y un comportamiento reproductivo
atenuado. El efecto cancerigeno en el hombre no estéd
demostrado aunque si se ha observado este efecto en
algunos modelos animales?.

La presencia del HCHy sus isémeros (lindano), debido a
su uso generalizado en tratamientos agricolas, insecticidas
domésticos, usos sanitarios y farmacoldgicos, es ubicua.
En lo que se refiere a nuestra propia experiencia, adquirida
en los ultimos veinte afos analizando la exposicién de la
poblacion del sur de la peninsula Ibérica, el HCH es un
residuo habitual en tejidos y fluidos humanos. Por ejemplo,
Botella et 4l.> encontraron lindano en mas del 50 % de las
muestras de tejido adiposo de mujeres adultas de Granada
y Almeria, con niveles medios de 17,44 + 17,8 ng/g lipido.
Por otra parte, mas de la mitad (65 %) de los jovenes
granadinos y almerienses® presentan unos niveles medios
de lindano en sangre de 1,84 + 2,27 ng/mL (2007). El
lindano también esta presente en un tercio de las muestras
de sangre de cordén umbilical’, con valores medios de
1,48 + 1,03 ng/mL.

Residuos de lindano se encuentran también en tres
de cada cuatro placentas de mujeres que dan a luz
en los hospitales publicos de Granada’, con un valor
medio de 0,38+0,38ng/g de placenta, equivalente
a 12,82 + 23,95 ng/g de lipidos. Por ultimo, el lindano
se encuentra en el 10 % de las leches maternas de las
mujeres granadinas® analizadas, en concentraciones
en torno al 1,5+ 2,5ng/mL. Los valores y frecuencias
de deteccion encontrados en estas poblaciones del sur
peninsular no son muy distintos de los descritos para
lindano en otras regiones espafolas y europeas.

DISRUPCION ENDOCRINA DE LOS ISOMEROS DEL
HCH

Destacan entre los efectos toxicolégicos del HCH
aquellosrelacionados conladisrupcion de lahomeostasis

hormonal o disrupcién endocrina. A este respecto, los
riesgos para la salud de la poblacién no profesionalmente
expuesta son mas dificilmente demostrables ya que
la toxicidad es dependiente de: i) el momento en que
ocurre la exposicion —embarazo, lactancia, primera
infancia, pubertad, individuo adulto- ii) el género -
mujer o varén- vy iii) la exposicién concomitante con
otros contaminantes. Pero, a pesar de las dificultades
en la demostracion del efecto sobre salud humana, la
exposicion a lindano se ha asociado con el riesgo de no
descenso testicular o criptorquidia y/o hispospadias en
nifos expuestos a través de la placenta en la poblacién de
Granada®. De hecho, los niveles encontrados en los nifnos
afectados (media + SD: 0,9 + 0,8 ng/g de placenta) eran
estadisticamente y significativamente superiores a los
encontrados en nifos sanos (media + SD: 0,7 £ 1,0 ng/g
de placenta). Igualmente, el lindano presente en tejido
adiposo se asocié con un mayor riesgo de céncer de
mama en mujeres granadinas y almerienses®, con
valores superiores de residuo en los casos (media + SD:
6,12 + 2,84 ng/g de lipidos) que en los controles
(media £ SD: 5,82 + 3,02 ng/g de lipidos).

Ademas, nuestro grupo encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre un isémero del
lindano acumulado en tejido adiposo y el grado de
obesidad en una muestra de poblaciéon adulta de la
provincia de Granada'2.

Es interesante resaltar que los niveles de exposicion
que se asocian con enfermedad son similares y de igual
orden de magnitud a los que se han descrito como
niveles habituales en poblaciones no profesionalmente
expuestas.

RIESGO PARA LA SALUD HUMANA DEL LINDANO EN
SABINANIGO

En el caso particular de Sabifdnigo, los sedimentos
del embalse y los lixiviados de los vertederos de Bailin
y Sardds, pertenecientes a los residuos de la empresa
Inquinosa, donde se fabricé lindano durante mas de
veinte afos, han contaminado las aguas superficiales y
posiblemente los acuiferos de la cuenca de rio Gallego
con decenas de POPs y entre ellos el isémero gamma del
HCH.

La gran cantidad y variedad de compuestos quimicos
diversos descritos en la publicacién de Fernandez et
al."%, correspondiente a los depésitos de los sitios de
produccion de lindano, sugieren desde el punto de vista
de la salud humana, que el riesgo viene representado
por la exposiciéon a una mezcla muy compleja de varias
decenas de contaminantes, que a diferencia del lindano
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cuyas caracteristicas toxicas son bien conocidas, no han
sido investigados en cuanto a toxicidad individual o
combinada. A este respecto, es interesante resaltar que
la ausencia de informacién sobre la toxicidad de los
compuestos quimicos no es sindénimo de inocuidad.

En la evaluacion del riesgo para la salud, es ingenuo
pensar que cada compuesto quimico va a actuar de una
forma individual sobre un determinado sistema orgdnico.
La evidencia cientifica mas actual orienta hacia el efecto
combinado o efecto coctel de varios compuestos
quimicos de diferente origen y estructura quimica
actuando sobre sistemas comunes y con mecanismos
coincidentes. Por esta razén la exposicion a lindano debe
ser considerada en el contexto de: i) la exposicién a otros
compuestos quimicos producidos intencionalmente o no
y liberados al medio ambiente a partir de una actividad
industrial; ii) los otros compuestos quimicos a los que
cualquier individuo pueda estar expuesto, provenientes
de fuentes mas comunes.

Mientras que estas premisas de evaluacidn en salud
humana no sean aceptadas, la expresion del riesgo
sobre compuestos quimicos considerados uno a uno es
ingenua o malintencionada.

No tenemos informacion sobre los niveles en
diferentes tejidos y fluidos de la poblacién no
profesionalmente expuesta, clasificada por género y
rangos de edad, ni en Sabifidnigo ni en las poblaciones
subsidiarias de las aguas del rio Gallego. Esta situacion
dificulta hacer predicciones sobre riesgos particulares
para una poblacién concreta, derivados de la exposicién.

También es cierto que los valores ambientales son
de una utilidad limitada para las predicciones en salud
humana, toda vez que las extrapolaciones de niveles
ambientales a niveles en humanos estan sujetas a tal
grado de incertidumbre que se han demostrado un
fracaso en muchos foros cientificos'. No obstante, se
siguen empleando algoritmos complejosy abstractos por
los organismos reguladores para estimar la exposiciéon
de cualquier poblacion potencialmente expuesta a partir
de los valores de residuos en muestras ambientales,
incluidas las alimentarias.

Los niveles documentados para la suma de isémeros
del HCH en el rio Gallego son superiores a los niveles
que presentan el 70 % de las madres granadinas en el
tejido placentario (1,4 ng/mL en el rio vs. 0,38 ng/g en la
placenta) y superan con creces a los valores asociados con
las malformaciones del tracto genitourinario (0,72 ng/g)
en la poblacién infantil estudiada en Granada.

A pesar de lo sugerente de esta inferencia, lo cierto
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es que no estd exenta de artificialidad ya que para
estimar la exposicién interna seria necesario conocer la
cantidad de agua ingerida por un individuo determinado,
la eficacia de la absorcién del residuo a nivel intestinal
y de su eliminacién renal, el metabolismo hepatico y
la distribucién corporal. Cualquier asociacion entre
valores ambientales y enfermedad puede ser tan solo
una aproximacion con un alto grado de incertidumbre
que debe orientar hacia la toma de medidas preventivas
amparados en el principio de precaucion. De hecho, no
son los individuos expuestos en el rio Gallego los que
deben demostrar el dafo causado por la exposicion,
sino los responsables de la actividad contaminante o los
responsables de su control, los que deben demostrar la
inocuidad de la exposicién ocurrida para los individuos
expuestos, especialmente si se trata de embarazadas,
lactantes y niflos, por ser estas situaciones de una mayor
susceptibilidad.
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