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RIESGO POR HEXACLOROBENCENO

J.Corbella

U.E.R. Medicina Legal, Laboral i Toxicologia. Servei de Toxicologia. Hospital
Clinic i Provincial . Facultat de Medicina. Barcelona.

Durante muchos siglos las (nicas sustancias toxicas fueron los productos naturales .Desde
el siglo XIX con el progreso de la quimica se sumaron los productos de sintesis, utilizados
por el hombre en la industria y la agricultura. La mayoria se metabolizan y/o se eliminan.
Sélo una pequefa parte de estos tiende a quedarse en el interior del organismo. Lentamente
se van acumulando . Ello ha llevado al concepto de impregnacion. Entre las sustancias en las
que esta impregnacién es méas evidente hay dos grandes grupos : los hidrocarburos ciclicos
organoclorados y los metales.

El acamulo de organoclorados empez6 a tener importancia desde un punto de vista sanitario
durante la segunda mitad del siglo XX. El mas estudiado ha sido el DDT. Ello ha llevado a que
se restringiera su uso. Posteriormente otros compuestos organoclorados han pasado a
primer plano. Quizas el méis conocido sea actualmente el hexaclorobenceno (HCB). Desde la
década de los afios 50 se conoce su capacidad de producir lesiones cutdneas como la
porfiria. El brote del Kurdistan turco tiene un lugar importante en la historia de la
toxicologia. Se estudié su acumulacién. Posteriormente se ha conocido su efecto
cancerigeno. Reune pues, tres condiciones que la convierten en una sustancia con alto
riesgo sanitario : patologia experimental importante (cancerigeno), patologfa humana bien
conocida y acumulacién en el organismo.

Su estudio ha pasado por diversas etapas : interés sobre todo por parte de los dermatélogos;
interés por parte de los toxic6logos experimentales; interés por parte de las autoridades
sanitarias. Hoy el estudio de la presencia y el riesgo del hexaclorobenceno es un problema
de salud publica. De hecho ha trascendido el campo de la ciinica y el laboratorio a los
gabinetes de defensa de la salud publica.

Movida por este interés la IARC, organismo ligado a la OMS, convocé una reunién
internacional en Lyon en la primavera de 1985. Se presentaron numerosas
comunicaciones que abordaban esta tematica desde diversas perspectivas. Nuestro equipo lo
hizo desde el campo de la fisiopatologia y la impregnacién. En estos Gltimios afos se ha
producido una sensibilizacién creciente en nuestro pais. Hoy en la misma linea celebramos
una primera reunién espafola. En la actualidad ya sabemos que el HCB es un contaminante
de presencia muy extendida, aln cuando se trate generaimente de pequefias cantidades.
Sabemos también que todos lo llevamos acumulado en nuestro organismo y que su grado de
riesgo depende , junto a otros factores, de su concentracion. Una de las cuestiones bésicas
es conocer cual es el origen de esta presencia, que actividades humanas la facilitan, que
tipo de procesos generan sus residuos. E! problema sanitario es importante porque detras
puede haber una patologia contra la cual nuestros elementos de lucha son aun insuficientes.
Es preciso potenciar pues un enfoque preventivo.







L'HEXACHLOROBENZENE: PROCESSUS INDUSTRIELS
GENERATEURS ET METHODES D'ANALYSE DANS LE MILIEU
AMBIANT

ZZ; llien

Centre d’Etudes et Recherches de Charbonnages de France.
Verneuil-en-Halatte, Francia.

L" hexachlorobenzéne, utilisé pendant de longues années comme fongicide et
dont la fabrication a été arrétée depuis plusieurs années dans les pays
industriels, se retrouve maintenant en tant que déchet industriel, sous-produit ou
impureté dans la fabrication de produits chimiques et de certains pesticides.

La haute stabilité de cette molécule en fait un polluant de I'environnement tant
dans I"atmosphére, dans le milieu aquatique que dans les sols.

Les chimistes se sont donc penchés sur cette molécule afin de déterminer sa
concentration dans les différents milieux. Les méthodes utilisées a I'heure
actuelle, telles que la chromatographie avec détection & capture d’électrons
(CG/ECD), la chromotographie liquide haute performance (HPLC) ou encore le
couplage chromatographie / spectrométrie de masse (CG/SM), permettent
datteindre des limites de détection relativement basses, de |'ordre de quelques
ppt dans certaines matrices. Ces méthodes sont également mises en oeuvre
dans la recherche de composés organochlorés comme les polychlorobiphényles
ou les dioxines.

Un apergu de ces différents problémes est exposé.







HEXACLOROBENCENO EN TEJIDO ADIPOSO HUMANO
. To Figueras.

U.E.R. Medicina Legal, Laboral i Toxicologia. Servei de Toxicologia. Hospital
Clinic i Provincial . Facultat de Medicina. Barcelona.

La introduccidén de hexaclorobenceno (HCB) al medio ambiente en forma de fungicida o como
residuo industrial ha sido constante en las ultimas décadas en gran nimero de paises y areas
diversas. La evidencia del elevado potencial carcinogénico y porfirinogénico de este compuesto ha
puesto en marcha la nacesidad de una evaluacién de los niveles de contaminacién y de una
monitorizacién de! grado de acumulacién de este compuesto en los tejidos de la poblacién humana
Las caracteristicas fisico-quimicas de! HCB, su elevada lipofilia, la incapacidad de los enzimas
microsomales hepaticos de metabolizar eficazmente esta molécula, su ligamen con las proteinas
plasmaticas y su elevado cociente de reparto tejidos:plasma determinan el que gran parte del HCB
ingerido no pueda ser eliminado y quede retenido en los tejidos ricos en iipidos. El tejido adiposo
constituye el gran reservorio de residuos organociorados y junto con la leche materna es el mejor
indicador de la acumulacién total de HCB en el organismo. Por ello se utiliza habitualmente para la
estimacion de la incidencia de la contaminacién por HCB en una determinada zona geografica o
grupo poblacional. Sin embargo la concentracién de HCB en este tejido puede’ sufrir variaciones
por una serie de factores (edad, sexo, ayuno, alteraciones del metabolismo lipidico, etc) que debe
tenerse en cuenta en la interpretacién de los resultados. También deben tenerse en cuenta
algunos aspectos importantes de la metodologia analitica ligado -a la necesidad de distinguir con
exactitud los residuos de HCB de otros compuestos similares igualmente presentes en las
muestras. La aplicacidn de estas técnicas en Espafia a partir del ailo 1981 ha puesto de manifiesto
que en nuestro pais existen zonas donde la contaminacién por HCB supera ampliamente la de
otros paises europeos y americanos. Una notable concordancia se esta obteniendo en este
sentido entre los estudios realizados sobre tejido adiposo y los realizados sobre leche materna . Un
serio problema lo constituye , sin embargo, el hecho de que por el momento no se conocen con
exactitud las fuentes de introduccidn de este compuesto en nuestro pais. Las posibles diferencias
entre poblaciones de zonas agricolas y zonas industriales , la relacién con la edad y el sexo, la
relacién entre la presencia de HCB y la de otros compuestos organoclorados relacionados (
pentaclorofenol, bifenilos policlorados, dioxinas ,etc) y la presencia de HCB en los alimentos , estan
siendo investigados para esclarecer este origen . Al mismo tiempo, tanto en nuestro pais como en
diversos paises extranjeros, se han ensayado diversos sistemas para reducir los acimulos de HCB
en el organismo (estimulacién microsomal hepética, ayuno prolongado, estimulacion de la
excrecién fecal no biliar, etc) sin que ninguno de ellos haya aportado , hasta el momento, ventajas
significativas exentas de riesgos secundarios.







COMPUESTOS ORGANOCLORADOS EN LECHE HUMANA.

C. Conde,

Hospital Universitario San Carlos. Madrid.

La leche humana constituye un importante vehiculo de excrecion de
contaminantes organoclorados acumulados en el tejido adiposo como
consecuencia de su presencia ambiental. Debido a la biomagnificaciéon a lo
largo de la cadena tréfica de los alimentos, estos compuestos liposolubles estan
presentes en la leche humana en cantidades muy superiores a las halladas en
leche de vaca.

El B-HCH, y-HCH (lindano) y pp’-DDE (metabolito del DDT), son los pesticidas
organoclorados mas frecuentemente hallados. El hexaclorobenceno, y los
difenilos policlorados (PCB,s), importantes contaminantes industriales, se
encuentran tambien en importantes concentraciones en practicamente el 100 %
de las muestras.

La cuantificacién de estos compuestos en la leche permite obtener informacion
sobre la cantidad de los mismos ingerida por el lactante, en relacién a la maxima
diaria permitida por los organismos oficiales internacionales. También puede
utilizarse como medio de monitorizacion biolégica , constituyendo un material de
facil recogida que permite estudios comparativos de distintos medios
ambientales.
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EMISSION OF ORGANOCHLORINE COMPOUNDS FROM AN
ALUMINIUM REMELTING PLANT

L. Mansson, A. Seldén,

METLAB milj6 AB, Box 2, S-199 21 Enképing, Sweden.
Department of Occupational Medicine, Orebro Medicai Center Hospital, S-701 85
Orebro, Sweden

Introduction: This investigation was prompted by concerns regarding the
possible formation of organochlorine compounds, especially chlorinated dioxins,
in the process of aluminium remelting involving used and reclaimed beverage
cans. The plant was located in southeastern Sweden.

Material and Methods: Three different types of furnaces were investigated: 1.
A delacquering furnace, where residues of beer, soft drinks, paint, PVC-plastic
and other organic materials were removed from batches of berevage cans by
circulating flue gases at a charge temperature of 380 °C; 2. A melting furnace,
where delacquered cans were mixed with rolling mill and can production scrap
and molten at a final temperature of 705 2C; 3. A holding furnace, where the
molten aluminium was kept at a temperature of about 700°C before casting.

The emission from the delacquering and melting furnaces, respectively, was
determined in air samples obtained in the stacks distal to the gas cleaning .
equipment. The emission from the holding furnace was determined by sampling
in the exhaust duct near the furnace during degassing with hexachloroethane
(HCE), a routine procedure to reduce the hydrogen content of the charge and to
obtain a flux of metal oxides to the surface. The samples were filtered, cooled and
adsorbed on XAD-2 tubes, respectively. Glassware sampling equipment was
used throughout. Analyses were carried out with high resolution gas
chromotography-mass spectrometry.

_ Results: The table shows the results of the emission measurements. Estimates
of the corresponding annual emissions were also calculated.
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Furnace type

Qraanochlorine compounds Delacguering Melting Holding
Total chiorobenzenes

mg/hour 1,490 120 229,000

g/ton HCE - - 5,200

g/year 9,360 860 18,000*
Total chlorophenols

mg/hour 208 52 115

g/ton HCE - - 2.6

g/year 1,300 370 9*
Total TCDD-equivalents

ng/hour 0.3 <0.001 -

g/ton HCE - - -

g/year 1.9 <0.01 -

* Estimate based on a consumption of 3.5 tons of HCE/year
** Analysis not possible

Di- and trichlorobenzenes dominated the chlorobenzene emissions from the
delacquering furnace, whereas hexachlorobenzene (HCB) constituted 96 % of
the chlorobenzene emissions from the holding furnace during the degassing with
HCE. The distribution of the different chlorophenols was similar: di- and
trichlorophenols dominated at the delacquering and melting furnaces in contrast
to the preponderance of tetra- and pentachlorophenols at the holding furnace
during degassing. The chlorinated dioxins and dibenzofurans from the holding
furnace were not possible to analyze due to the substantial chlorobenzene
content in the sample.

Conclusions: The presence of chlorinated organic matter in aluminium
remelting and secondary aluminium smelting plants may cause a significant
emission of organochlorine compunds. HCE, an additive to the process, seems o
be a major source of HCB formation. These findings may have relevance with
regard to biological effects in both the general and the working environment.
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DISTRIBUCION DE HEXACLOROBENCENO ENTRE EL MATERIAL
DISUELTO Y PARTICULADO DE LAS AGUAS DEL DELTA DEL EBRO

imez-Belinchdn rimal Albai

Departamento Quimica Ambiental (CID-CSIC). Barcelona.

El hexaclorobenceno, a pesar de su toxicidad moderada (LDs50=3500 mg/kg en
ratas), se encuentra incluido en la lista de contaminantes prioritarios de la EPA
por su elevada tasa de bioacumulacién y debido a que su metabolito mas
importante es el pentaclorofenol, un compuesto de alto grado de toxicidad
(LDso=50 mg/kg en ratas). En consecuencia, el conocimiento de las fuentes,
distribucién y vias de transporte de este compuesto en zonas costeras resulta
particularmente importante, especialmente en cuencas de concentracién como
la mediterranea.

En este trabajo se presenta la metodologia de muestreo y los resultados
obtenidos en el estudio de hexaclorobenceno en las aguas del delta def Ebro.
Para ello se ha disefiado y construido un sistema de toma de muestra capaz de
concentrar el material organico presente en volimenes de agua de hasta 1000
litros, con la finalidad de detectar niveles de concentracién del orden del
picogramo por litro. Mediante dicho sistema se han analizado los componentes
presentes en la materia organica "disuelta” y particulada de aguas
correspondientes a siete puntos de muestreo a lo largo de 18 meses.

Los resultados obtenidos se comparan con los correspondientes a otros
compuestos clorados (policlorobifenilos, DDTs, etc. ) asi como otros compuestos

" lipidicos que permiten caracterizar los aportes que concurren en el delta. A partir

de los mismos se ha podido determinar que el hexaclorobenceno en los
sistemas fluviales se encuentra preferentemente asociado a la materia
particulada, siendo ésta fa principal via de transporté al medio marino.




Z
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DETERMINACION DE HEXACLOROBENCENO EN PRODUCTOS
CARNICOS MEDIANTE CROMATOGRAFIA DE GASES CON
COLUMNA CAPILAR

rei [ I._Dij

Institut Catala de la Carn (IRTA), Generalitat de Catalunya. Granja Camps | Armet.
Monells. Girona.

El hexaclorobenzeno (HCB) es un potencial contaminante de la carne y
productos carnicos. La determinacion de esta sustancia se suele realizar junto a
la de los pesticidas organoclorados por su afinidad estructural. Las metodologias
clasicas aplican la cromatografia de gases con columna de relleno, sin embargo
la utilizacién de la cromatografia de gases con columna capilar {CGC) permite
una identificacién y cuantificacion mas fiable de HCB, sobre todo en matrices
complejas como la que presentan los productos carnicos, con un contenido
elevado de grasa.

La extraccion (10 g) se efectué con 50 m! de acetonitrilo, la solucion obtenida se
coloco en un embudo de decantacién al que se afiadieron 150 mi de hexano y
300 m! de agua, una vez separadas las fases se recogi¢ la capa de hexano
concentrandose a sequedad en rotavapor, el residuo se disolvié en 2 ml de
hexano. La purificacién se efectu6 mediante cromatografia en columna con
florisil, recogiendose el HCB en la 12 fraccion de elucién (110ml) de hexano, eter
dietilico ( 85;15 ) , posteriormente se evaporé a sequedad y redisolvié en 500.pl.
de hexano. Las condiciones cromatrograficas fueron: columna FSOT RSL-150 (
25 m x 0,25 mm.), programa de temperatura 80° C- 5°C/min-260? C, gas portador
He 30 cm/seg, detectores ECD y selectivo de masas HP-5970 (2200 V , 70 eV)
en los modos SIM (m/z 284 y 285) y SCAN (m/z 50-300), el modo de inyeccion
usado fué el splitless en frio (Inyector PTV).

El aspecto mas critico de la determinacién fué la separacién del HCB de o-HCH.
Para asegurar la identificacién se efectu6é el espectro de masas del pico
asignado a HCB. La cuantificacion se efectué mediante el detector de captura de
electrones. Los resultados obtenidos, en las muestras analizadas, evidenciaron
la presencia de HCB en carne y productos carnicos con concentraciones que no
superaron las recomendadas por la FAO/OMS. Los valores encontrados
estuvieron en el intervalo 0.05-0.01 ppm, Unicamente dos muestras superaron
0,1 ppm. ' ‘
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ESTUDIO DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS EN LECHE
MATERNA EN NAVARRA

A. Pérez iri, man liver, A rcia, R. Elcar

C. Conde,

Intituto de Salud Publica. Pamplona.

Los autores estudian la aparicién de residuos de plaguicidas organoclorados
(HCB, Lindano, B-HCH, pp’-DDE, pp'-DDD y pp'-DDT) en leche materna de 45
mujeres navarras mediante cromatografia de gases con espectrometria de
masas.

Los valores medios obtenidos son, respectivamente: 1.727, 0.272, 0.076, 1.473,
0.069 y 0.286.

Se observa que los niveles obtenidos de HCB no presentan diferencias
significativas entre los siguientes aspectos analizados: lactancia materna por
primera vez o no, marido agricultor o no, aumento de peso en el embarazo
superior o inferior a 10 Kg., indice de sobrepeso superior o inferior al 10%,
realizacion de labores agricolas o no, edad superior o inferior a 27 anoes,
poblacién rural o urbana, posesion o no de huerta familiar y si eran fumadoras o
no.
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EQUIPOS DE ATENCION PRIMARIA Y SU RELACION CON EL MEDIO
AMBIENTE: HCB EN LECHE MATERNA.

M.A. Sienra Fernandez, L, Jimenez de Andrés. J.Ovauri, C.Beltrdn .

P. Alandete.

Centro de Salud de Arevalo. Avila.

Introduccion: Se plantea la justificacién de la participaciéon de los E.A.P. de
Salud en programas de medio ambiente

Material y Métodos: Durante los meses de Julio de 1984, 1986 y 1987 se
procedié a la recogida de 37 muestras de leche materna del primer mes,
procedentes de 3 zonas rurales de Castilla y Ledn, con diferentes caracteristicas
orograficas y de utilizacién del suelo. (S. Esteban de Gormaz-SORIA (11);
Arévalo-AVILA (13); Pedro Bernardo-AVILA (13) que fueron remitidas para su
estudio por espectrometria de masas mas fragmentacién a la Dra. Carmen
CONDE (Departamento de Pediatria del Hospital Universitario de San Carlos-
MADRID).

Se censé el n? de silos existentes, el tipo de grano almacenado y los diferentes
productos para su conservacion.

Se realizé una encuesta a agricultores, veterinarios y Organismos oficiales
(ICONA, Extension Agraria) sobre los diferentes tipos de pesticidas, herbicidas y
fitocidas empleados.

Se localizaron los puntos de captacion y vertido de aguas de cada uno de los
municipios incluidos en el estudio.

Se censaron las posibles industrias contaminantes.

Resultados y Conclusiones: Se compararon entre si las cifras de HCB
obtenidas en las 3 zonas, asi como con las halladas en otros puntos de la
geografia espanola por distintos grupos de trabajo y con las medias europeas,
llamando la atencién las cifras considerablemente elevadas de S.E.G. y AREV.
tipicamente cerealistas en comparacién con Pedro Bernardo, eminentemente
forestal, todas ellas alejadas de areas industriales.

Se propone llevar a cabo un estudio que abarque un mayor numero de
municipios en zonas rurales que permita conocer las posibles fuentes de
contaminacion por HCB.







CARCINOGENESIS DEL HCB
P, ral

Unit of Mechanisms of Carcinogenesis.
International Agency for Research on Cancer. Lyon. Francia.

El Hexaclorobenceno (HCB) ha sido usado como fungicida, es un contaminante
de varios pesticidas y es un sub-producto de la produccion de muchos
hidrocarburos clorados. En Turquia , el HCB caus6, un brote de porfirias toxicas
que afect6 a miles de personas durante los afos 1955-1959. E!l objetivo de este
estudio es determinar la toxicidad crénica del HCB tras su administracion
prolongada por via oral. Nuestros resultados demuestran que el HCB es
carcinogénico en ratones y hamsters. EI HCB fué adminstrado diariamente a los
animales a dosis de 50, 100 y 200 ppm durante toda la vida del animal. Algunos
animales sometidos a las concentraciones superiores murieron debido a las
manifestaciones téxicas del HCB. Todos los sobrevivientes fueron sacrificados
después de 120 semanas. Tanto en ratones como en hamsters, la exposicion al
HCB favorecié la aparicién de tumores hepatocelulares sin que este tipo de
tumores fueran observados en los animales control. Se observé ademas un
aumento en la incidencia de tumores del tiroides y en hemangiendoteliomas
hepaticos en los hamsters tratados con HCB. Nuestros resultados demuestran
que el HCB es carcinogénico es ratones y hamsters. A ellos se suman otros
resultados que demuestran que el HCB es carcinogenético en ratas. El conjunto
de resultados proporciona suficientes evidencias como para recomendar
grandes precauciones en la utilizacién de este producto.







ESTUDIO DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS EN SUERO DE
APLICADORES

C. Mtnez-Lizarrondo ,

instituto de Salud Publica. Pamplona.

Los autores, dentro del PROGRAMA DE SEGURIDAD QUIMICA DE
PLAGUICIDAS, del Instituto de Salud Publica de Navarra, obtuvieron 214
muestras de suero de aplicadores de plaguicidas.

Con estas muestras se determinaron, por cromatografia gaseosa con detector
de captura de electrones, los niveles de HCB, Lindano, B-HCH, DDE y bDT.

Los valores de HCB obtenidos (23.51 + 15.84 ppb.) se encuentran situados por
encima de los que generalmente se citan en otros trabajos realizados sobre
personal no expuesto profesionalmente a plaguicidas organoclorados.

Se estudian igualmente las correlaciones existentes entre edad y aplicacién de
organoclorados con la aparicién de las mencionadas cifras.
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ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE HCB EN TEJIDO ADIPOSO EN LA
POBLACION DE ZARAGOZA '

Servicio de Toxicologia. Hospital Clinico. Zaragoza.
*Servicio de Toxicologla. Hospital Clinico. Barcelona.

Para la determinacién de la presencia y cuantificacién de HCB en ia poblacion
de Zaragoza se han tomado muestras de tejido adiposo de pared abdominal en
67 cadaveres procedentes del L.A.F. de Zaragoza. '

La poblacion estudiada esta formada por 49 hombres y 18 mujeres que han sido
distribuidos en cuatro grupos de edad.

El andlisis de! tejido adiposo llevado a cabo en el laboratorio de Toxicologia del
HCP de Barcelona ha demostrado la presencia de HCB en todas las muestras
(2.94 + 2.41 ppm) con una distribucién estadistica significativamente superior en
mujeres (4.59 + 3.32) sobre los hombres (2.36 + 1.64) aumentando de forma
significativa con el aumento de la edad.

Se comparan estas cifras con las halladas en otras poblaciones en Espafa y en
distintos paises y se discuten las posibles fuentes de los residuos de HCB.
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CONTAMINACION POR ORGANOCLORADOS EN TEJIDO ADIPOSO
HUMANO

J.B. Marti Lioret, D. Prats*, M2.R, Mds.

Departamento de Toxicologla y Legislacién Sanitaria.
*Departamento de Quimica Inorgénica e Ingenieria Quimica.
Universidad de Alicante.

Introduccion: Las propiedades que dan a los compuestos organoclorados su
caracter de contaminantes son: su extremada estabilidad, una alta lipofilia y una
dificil biodegradabilidad. Estos factores favorecen su permanencia y
acumulacion en los tejidos humanos, especialmente en el tejido adiposo. Estos
contaminantes proceden basicamente de los vertidos industriales y de los
tratamientos fitosanitarios.

Material y Métodos: El andlisis de los compuestos organoclorados presentes
en tejido adiposo se ha llevado a cabo por cromatografia de gases con detector
de captura electrénica. Se ha empleado una columna capilar que ha permitido
obtener una separacién éptima de los distintos compuestos.

Resultados: Se han hallado residuos de compuestos organoclorados en las
trece muestras de tejido adiposo abdominal investigadas. E! principal
contaminanté es el grupo de los DDTs ( entre 0.8 y 35.1 mg/kg )}, seguido por el
Heexaclorobenceno ( entre 0.1 y 1.6 mg/Kg ) y los bifenilos policlorados ( menos
de 1 mg/Kg, excepto una muestra con 29.9 mg/Kg ). Se ha hallado una relacién
entre el lugar de trabajo y la carga total de organociorados, siendo en los
trabajadores del campo donde aparecen niveles mas elevados. En cuanto al
sexo, los varones presentan valores mas elevados que las mujeres.
Conclusiones: La contaminacion por organoclorados esta presente en el 100
% de las muestras humanas analizadas, independientemente del lugar de
origen, profesion, edad y sexo. En lineas generales, los resultados obtenidos no
presentan una gran diferencia a nivel cualitativo aunque a nivel cuantitativo hay
una gran variabilidad individual.
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RESIDUOS DE HEXACLOROBENZENO EN EL TEJIDO ADIPOSO DE
LA POBLACION DE CATALUNA (1986-87)

U.E.R. Medicina Legal, Laboral i Toxicologia. Facultat de Medicina. Universitat de
Barcelona.

Se han determinado las concentraciones de HCB en 264 muestras de tejido
adiposo correspondientes a la poblacién de Catalufia durante los afios 1986-87.
Las muestras se han obtenido en el transcurso de intervenciones quirdrgicas y
de autopsias . clinicas y judiciales y proceden de cuatro dreas geogréficas
_ diferenciadas: area metropoélitana de Barcelona (poblacién exclusivamente
urbana), Lérida y su comarca (predominantemente rural), Tarragona y Olot
(regién prepirenaica).

La determinacién se ha efectuado mediante cromatografia de gases con detector
de captura electrénica. La concentracion media de HCB, referida a extracto
lipidico, es de 2.87 + 1.71 ng/mg (x £ S.D.). Las medias correspondientes a las
cuatro areas estudiadas son: Barcelona, 2.42 £ 1.34 (N=68);Tarragona, 3.03 +
1.47 (N=59); Olot, 3.11 £ 1.60 (N=50); Lérida, 2.99 + 2.24 (N=87). La media de
Barcelona es significativamente inferior al resto de poblaciones.

Se observa la existencia de correlacién significativa positiva con la edad.

En los cuatro grupos de poblacién, las medias correspondientes a las mujeres
son superiores.

Estos resultados suponen un marcado descenso en los niveles acumulados
respecto al estudio anterior realizado sobre la poblacién de Barcelona en los~
anos 1981-82 pero siguen siendo muy elevados comparados con los reportados
en la bibiografia mundial.
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HEXACLOROBENCENO EN LECHE DE MADRES ESPANOLAS

C. Conde.

Hospital Universitario de San Carlos. Madrid.

Se presenta un estudio del HCB en 240 muestras de leche humana procedente
de zonas con diferentes caracteristicas ambientales. )
La valoracién se hizo en grasa separada de la leche por la técnica de Folch y
Sloane y se cuantificé mediante espectrometria de masas en su modalidad de
fragmentografia, expresdndose en ppm.

Mas del 80 % de las madres eran primiparas o madres de un segundo hijo.
Todas habian residido en la zona estudiada mas de 8 afios. Los resultados
indicaron unas altas cifras de HCB en relaciéon a la mayoria de los paises
industrializados, con una media de 1ppm en las zonas urbanas y en pueblos con
agricultura de huerta, y valores entre 3-4 ppm en zonas industriales y puebles
con cultivo de cerelaes. La leche humana es un excelente medio de
monitorizacién biolégica. Los resultados obtenidos indican la conveniencia de
hacer extensivo el estudio a otras zonas del pais para obtener una informacion
mas completa en orden a un posterior estudio epidemiologico.







PORFIRIAS: ALTERACIONES CONGENITAS DE LA VIA METABOLICA
DEL HEMO

rr . ro

Hospital Ciinic | Provincial. Facultat de Medicina. Barcelona

Las porfirias constituyen un grupo de enfermedades ocasionadas por
alteraciones hereditarias de la via de sintesis del hemo. Esta via metabdlica
compleja incluye un grupo de enzimas que a partir de dos elementos iniciales,
el ac. succinico v la glicina, producen hemo a través de una serie de compuestos
intermedios, los porfirinégenos, y sus precursores. Los derivados oxidados de
los porfirinégenos, las porfirinas, son moléculas planas, ciclicas y con
alternancia de enlaces simples y dobles que las hacen capaces de absorber
energia luminica siendo sustrato de reacciones fotoquimicas.

Las porfirias se producen como consecuencia de defectos enzimaticos
hereditarios en esta via metabélica, que dan lugar a acumulos de metabolitos
intermedios, especialmente de aquellos que son el sustrato del enzima
deficitario. La alteracion enzimatica puede ser debida a sintesis de estructura
anormal o bién a sintesis lenta de enzimas estructuraimente normales. Los
acumulos de porfirinas o precursores muestran pues patrones distintos segun el
enzima alterado y son los responsables de los diversos cuadros clinicos de
estas enfermedades, ya que las manifestaciones clinicas estan relacionadas con
la accién ejercida por las porfirinas o precursores a nivel de las distintas
estructuras organicas. Asi las manifestaciones cutdneas, las mas frecuentes, se
suponen debidas a reacciones de fotosensibilidad anormal determinadas por la
absorcién de radiacién luminica ( 400nm, 500nm, 600nm ) y reacciones
fotoquimicas consecutivas. '

Desde el punto de vista clinico las manifestaciones dermatologicas muestran
dos patrones. Una forma aguda con eritema, edema y sensacion de quemazon,
y una forma crénica de fragilidad cutanea, bullosis actinica y traumatica,
esclerodermia, hiperpticosis e hiperpigmentacién. Estos sintomas se suelen
asociar a alteraciones del parénquima hepatico con grados variables de
afectacién.

Otra manifestacién habitual de las porfirias es la sintomatologia neurolégica
relacionada con el acumulo de precursores y que se traduce por dolor
abdominal agudo y neuropatia periférica.
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PORFIRIAS TOXICAS. PORFIRIAS EXPERIMENTALES
nri /]

Unidad de Investigacién sobre Porfirias.
Hospital Universitario San Carlos . Madrid.

Las porfirias son errores congénitos del metabolismo de las porfirias. La muy
activa y eficiente ruta biosintética del hemo es, por otra parte, muy sensible a la
actuacion de muy diversos xenobidticos. Estos, por consumir hemo o por inhibir
alguna de las enzimas participantes en tal ruta, pueden originar porfirias toxicas
0 experimentales.

El fungicida hexaclorobenceno (HCB) induce, tras su administracién crénica,
enfermedad porfirica clinica y bioquimica tanto en humanos -Porfiria Turca-
como en diversos animales de experimentacién . Su capacidad porfirinogénica
reside en una inhibicién de la actividad de la enzima uroporfirinégeno
descarboxilasa en tejido hepatico, pero ain persisten muchas incégnitas sobre
su exacto mecanismo de accién. El HCB es un inductor de los isocitocromos
P-450 b, ¢ y d. Tales hemoproteinas metabolizan el xenobibtico a
pentaclorofenol y otros compuestos, derivados estos que, sin embargo, carecen
de por si de potencialidad porfirinogénica. Se supone que en este proceso se
originaria un intermedario que seria el responsable de la inhibicién enzimatica.
Al igual que sucede en otras variedades de porfiria humana o experimental, la
hipoactividad de una enzima de la porfirinosintesis conduce a una disminucion
del depdsito de hemo regulador, lo que, a su vez desreprime la sintesis y
actividad de la enzima primera y limitante de la ruta metabdlica con lo que se
evita que el producto final no resulte deficitario pero a costa de originar un
actimulo masivo y una excrecion incrementada de porfirinas. Se comentaran los
variados modelos de induccién experimental por HCB y la evolucién de las
porfirinas en el curso de la intoxicacion.

Agradecimientos: Trabajo realizado con ayudas de la CAICYT y del FISS
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TRANSPORTE DE HEXACLOROBENCENO EN LA SANGRE.
I: DETERMINACION DEL PATRON DE UNION DEL HCB A LOS
COMPONENTES CELULARES Y MACROMOLECULARES.

m g -Fi ilan I

U.E.R. Medicina Legal, Laboral | Toxicologia. Facultat de Medicina. Universitat de
Barcelona.

El hexaclobenceno es una sustancia altamente lipéfila y, por tanto, poco soluble
en agua, por lo gue su transporte sanguineo implica la unién a los componentes
celulares y macromoleculares de la sangre. Es transportado unido
mayoritariamente a los hematies en la sangre de rata (87%); este porcentaje es
inferior en la sangre humana (30%) y para otros residuos organociorados (DDE,
PCBs, HCH).

El HCB plasmatico esta unido en partes iguales al conjunto de lipoproteinas y al
resto de proteinas, tanto en el plasma de rata como en el humano. Entre las
fracciones lipoproteicas separadas por ultracentrifugacion, las LDL presentan
una contribucién muy pequefia al transporte de HCB en la rata, siendo la
contribucion de HDL y VLDL similar. En el plasma humano, se une a las
fracciones plasmaticas segun los porcentajes: HDL 20 %, LDL 21 %, VLDL 13 %,
resto de proteinas 46 %.

No se observan diferencias significativas en el patrén de unién del HCB a las
fracciones plasmaticas cuando el aporte del residuo se efectda por incubacion
“in vitro" o cuando se realiza por administracién oral "in vivo". La separacion de
los componentes plasmaticos por electroforesis confirma los resultados
obtenidos por ultracentrifugacién, indicando que no son producto de artificios del
método. El patrén de unién del HCB es sustancialmente diferente del obtenido
para otros residuos organociorados. _

Se discuten las posibles consecuencias que ia unién del HCB a las
lipoproteinas puede tener sobre su cinética de ditribucion en el organismo y
sobre el metabolismo lipidico.
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TRANSPORTE DE HEXACLOROBENCENO EN LA SANGRE.
li: EFECTOS SOBRE LA CINETICA DE DISTRIBUCION.

m ldan -Fi I,

U.E.R. Medicina Legal, Laboral | Toxicologia. Facultat de Medicina. Universitat de
' Barcelona.

Se comparan las cinéticas de distribucién del hexaclorobenceno y del pp’
-DDE al higado, cerebro y tejido adiposo durante las primeras horas tras la
ingesta de una dosis oral unica. La evolucién de los cocientes entre las
concentraciones en estos 6rganos y las concentraciones plasmaticas demuestra
que el HCB accede con mayor rapidez a los tejidos, Este fenémeno se aprecia
sobre todo en el tejido adiposo por su cinética mas lenta a causa de su menor
perfusion.
Estos resultados son contrarios a los que cabria esperar si 1a distribucion de los
residuos organoclorados al tejido adiposo fuera mediado por la union de
quilomicrones y VLDL a ia lipoproteinlipasa, ya que el DDE es transportado en
esta fraccion plasmatica en mayor extension que el HCB.
Por otra parte experiencias "in vitro” indican que la unién de HCB y DDE a los
componentes sanguineos es muy labil, siendo fa cinética de transferencia de los
residuos entre estos componentes y el medio acuoso mucho mds rapida que la
cinética del metabolismo de las lipoproteinas. Esto implica que las vias
metabdlicas de las lipoproteinas no condicionardn apreciablemente la
distribucién tisular de los residuos organoclorados.
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EPIDEMIOLOGIA DEL HCB EN ESPANA: PROPUESTAS DE
ACTUACION

Jl. _Elorriela,

Instituto de Salud Publica de Navarra.
Pamplona.

En Espafa, el HCB ha aparecido en todas las muestras humanas analizadas, en
concentraciones medias superiores a las observadas en la mayoria de fos
paises desarrollados, tanto en leche materna como en tejido adiposo.

También se ha detectado su presencia frecuente en aguas brutas de
abastecimiento, asi como en alimentos de origen animal y en el suero de los
aplicadores de plaguicidas

De acuerdo a los datos conocidos y a sus fuentes potenciales se esboza un
primer mapa de produccién del HCB en Espafa, en donde, ademas de ubicar
una serie de industrias potencialmente generadoras, se sitdan también los
incineradores de residuos sélidos.

Como resultado de todo lo anterior, se concluyen una serie de propuestas de
actuacién, que deben desembocar en un Programa de Control y Seguimiento
del HCB en Espanfa, incluido dentro del Programa Internacional de Seguridad
Quimica, coordinado por el Ministerio de Sanidad y Consumo y la O.M.S.
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HEXACHLOROBENZENE (Group 2 B)

A. EVIDENCE FOR CARCINOGENICITY TO HUMANS (inadequate )

No report of a direct association between hexachlorobenzene and
human cancer is available. Hepatocellular carcinoma has been associated
with porphyria 1-5. However, although abnormal porphyrin metabolism
persisted at least 20 years after an epidemic of porphyria cutanea tarda
in  Turkey, caused by consumption of grain treated with
hexachlorobenzene , no excess cancer occurrence has been reported in
this population 25 years after the accident”.

B. EVIDENCE FOR CARCINOGENICITY TO ANIMALS (sufficient )

Hexachlorobenzene was tested by oral administration in one

experiment in mice and in one in hamsters. In mice, it produced
liver-cell tumours in animals of each sex; in hamsters of each sex, it
produced hepatomas, liver haemangioendotheliomas and thyroid
adenomas. An experiment involving intraperitoneal administration in
mice was considered to be inadequate .
In a study in rats fed hexachlorobenzene in the diet, hepatomas ,
hapatocellular carcinomas, bile-duct adenomas and renal-cell adenomas
were observed %In a two-generation feeding study in rats with lower
dose levels, increasd incidences of parathyroid adenomas and adrenal
phaeochromocitomas were observed in animals of each sex and liver
neoplastic nodules in females of the F1 generation 9. After 90 weeks ,
feeding of hexachlorobenzene to rats, 100 % of surviving females and
only 16 % of maleshad developed liver tumours.!®

C. OTHER RELEVANT DATA.

No data were available on the genetic and relatd effects of
hexachlorobenzene in humans. It did not induce dominant lethal
mutations in rats treated in vivo. It did not induce chromosomal
aberrations in cultured Chinese hamster cell or mutation in bacteria .
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