LOS ORGANOCLORADOS Y SU NEUROTOXICIDAD
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Los organoclorados forman parte de los compuestos actualmente conocidos como POPs
(Persistent Organic Products) por su presencia en todo el planeta, su bioestabilidad y lenta
biodegradacion, su acumulacion en tejidos grasos y su larga vida media. El origen de estos
compuestos se sitla alrededor de los afios 30 y su uso va desde los aislantes (PCBs) a los
fungicidas (DDT o HCB). Muchos de ellos estan actualmente prohibidos, pero siguen
presentes en todos los seres humanos debido a su uso en paises como India 0 Mgjico, su lenta
biodegradacion y su génesis actual como subproductos en la fabricacion de disolventes
clorados.

Las vias actuales de exposicion de los seres humanos a organoclorados tipo HCB o PCBs
basicamente las dietas que contienen compuestos ricos en grasas. En el ser humano dichos
compuestos se almacenan en 6rganos ricos en grasa, como el higado o el cerebro. También se
encuentran en el suero o en la leche materna. Estos compuestos pasan la barrera placentaria,
tal como hemos demostrado para el HCB (Sala M, enviado), por lo que se encuentran en los
tejidos humanos desde el nacimiento. La acumulacién de organoclorados es mayor en mujeres
que en hombres, independientemente del indice de masa corporal, posiblemente por la
distribucion de la grasa; y aumenta con la edad.

El interés de estos elementos para la salud humana se inici¢ a partir de las observaciones de
los efectos del DDT, en los afios 50, en los pajaros. Posteriormente, la intoxicacion masiva
por HCB (Peters HA, 1976) y por PCBs (Kuratsune, 1972) fue asociada a brotes masivos en
comunidades del Kurdistan turco o del Japdn, en las que hubo un gran numero de muertos. Se
aprecio la aparicion de trastornos tiroideos, porfiria y enfermedades neuroldgicas (en Turquia
se observo debilidad, parestesia y pérdida de fuerza de los miembros superiores, un 40%
miotonia y un 27% signo de la rueda dentada (Peters, 1982) que se mantenia diez afios
después (Gocmen, 1989).

Cada vez existen mas evidencias de que exposiciones ambientales (tales como la exposicion
al plomo (Bellinger D, 1987) o al mercurio (Davidson PW, 1998; Grandjean P, 1998) pueden
afectar al desarrollo neuroconductual en periodos criticos, con efectos sobre la funcién
sensorial, cognitiva o0 motora (Tilson HA, 1998). Entre los organoclorados los PCBs son los
mas estudiados, debido a dos episodios de contaminacion masiva. En 1968, mas de 1000
personas en Kyushu, Japon, consumieron aceite contaminado por PCBs (Kuratsune, 1972),
dando lugar a una enfermedad llamada Yusho (enfermedad del aceite) que consistio en
cloracné y diferentes anormalidades hepéticas y del sistema nervioso. Los nifios expuestos a
los PCBs en el Gtero materno y a través de la lactancia materna manifestaron retraso mental
(Harada, 1976). En 1979 ocurri6 en Taiwan otro accidente con aceite de cocina contaminado
por PCBs y dibenzofuranos. La enfermedad Ilamada Yucheng (enfermedad del aceite)
consistio en cloracné, hiperpigmentacion y cambios en el desarrollo neuroconductual en los
nifios (Hsu ST, 1985; Rogan, 1988). Durante los ultimos veinte afios se ha buscado entender
las bases celulares de estos efectos en animales y en modelos invitro. Los modelos invitro han
mostrado una disminucion de los niveles de dopamina intracelular (Shain W, 1991; Chishti,
1996). En ratas y primates se han observado cambios en la funcion dopaminérgica (Seegal
RF, 1998) vy en la actividad locomotora (Eriksson P, 1996), conductual (Eriksson P, 1997) y



en las funciones de memoria (Eriksson P, 1996; Schantz SL, 1996). EI mecanismo por el que
los PCBs tendrian un efecto dopaminérgico es desconocido. Estudios epidemiolégicos
recientes han observado una afectacion de la funcién tiroidea que podria conllevar retraso en
el desarrollo neuroconductual (Osius N, 1999).

En humanos se han realizado varios estudios de cohortes de recién nacidos para evaluar los
posibles efectos de estos compuestos en poblaciones expuestas a niveles habituales del mundo
desarrollado (tabla 2, apéndice). En conjunto, los estudios de cohortes en recién nacidos han
demostrado una ligera asociacion entre la exposicion prenatal a los PCBs y el desarrollo
motor en los primeros afios de vida (figura 4, apéndice) y el desarrollo cognitivo a partir del
afio de edad (Ribas-Fit6 N, Epid Rev (enviado)).

LA COHORTE DE LA RIBERA DEL EBRO

En un pueblo de la ribera del Ebro se han medido altos niveles de compuestos
organoclorados, sobre todo de hexaclorobenceno (HCB) en la atmoésfera, que son
incorporados por sus 5000 habitantes, dando lugar a los valores mas altos descritos en la
literatura en poblacion no expuesta laboralmente (media 17 ng/ml, rango 1.1-222). Los
niveles en los trabajadores alcanzan valores de 1600 ng/ml (los valores mas altos descritos en
trabajadores son de 280 ng/ml). Este escenario ha permitido realizar estudios epidemioldgicos
en la poblacién adulta sobre los efectos de altos niveles de HCB, observandose una falta de
asociacion con los niveles de uroporfirinas (Herrero C, 1999) y una asociacién con los niveles
de T4 libre (Sala M, en prensa).

Hemos construido una cohorte con todos los recién nacidos del pueblo de Flix y de cinco
pueblos colindantes (respuesta del 81%) entre los afios 1997 y 1999, con el objetivo de medir
la transferencia transplacentaria y por la lactancia del HCB y la viabilidad del estudio de los
efectos sobre el desarrollo neuroconductual. Este estudio se justificaba por los altos niveles
encontrados en dichas poblaciones y la falta de estudios sobre los efectos especificos del HCB
en recién nacidos. Ademas, este organoclorado es el que tiene la razén de niveles en cerebro y
en sangre periférica mas alta (Dewailly E, 1999). Existen muy pocos estudios que evallen los
efectos de la exposicion a otros contaminantes organoclorados que no sean los PCBs sobre el
desarrollo neuroconductual y sélo la cohorte de la Ribera del Ebro estudia los efectos
especificos del HCB.

El reclutamiento de la cohorte de la Ribera del Ebro se inicié en marzo de 1997 y finaliz6 en
diciembre del 1999. Se esperaba reclutar una cohorte de 100 nifios en el transcurso de los afios
1997 y 1998. Dado que el ritmo de nacimientos ha disminuido y que un 20% de los nifios no
han sido reclutados (en parte por problemas estructurales en el hospital de Mora durante el
altimo semestre de 1998 y primer trimestre de 1999 debido a cambios en la jefatura de
pediatria (14,9%) y por los criterios de exclusion (5%)), el tiempo de reclutamiento de la
cohorte ha sido alargado hasta diciembre de 1999. Finalmente, se han incorporado 95 de los
119 nacimientos. Se dispone de la informacion de embarazo y parto y de sangre del cordon de
otros 6 nifios (un total de 102). El estudio finalizara en diciembre del 2000, cuando todos los
nifios hayan cumplido el primer afio de edad y hayan sido visitados.



TRANSFERENCIA TRANSPLACENTARIA:

Hasta la fecha ya se ha podido estudiar la transferencia placentaria. En el momento de nacer,
todos los recien nacidos ya presentan niveles detectables de HCB, p,p’DDE y PCBs en sangre
del corddn (Figura 1). Cabe destacar que los recién nacidos de esta zona presentan unos
niveles superiores a los adultos en estudios poblacionales en Canadd y Alemania. La
correlacion entre los niveles en sangre materna en el momento del parto y la sangre del
cordon es del 0.88. Todo ello sugiere que existe un traspase de HCB, PCBs y otros
organoclorados a través de la barrera placentaria. (Sala M, enviado). Al terminar el
seguimiento de todos los nifios se podra estudiar el impacto sobre su desarrollo
neurconductual y su persistencia o reversibilidad con la edad.
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Figura 1. Niveles detectables y cuantificables de HCB, p,p'DDE, PCBs y b-HCH en sangre
del cordon (n=69).
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