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INTRODUCCION

El aumento en la frecuencia de las enfermedades y malfor-

maciones congénitas ha motivado el estudio de los posibles
factores ambientales asociados a la etiologfa de dichas
alteraciones.

Entre estos factores amhientales se han considerado subs-
tancias con capacidad mutagénica y teratogénica, ademis
de aquéllas que tienen un efecto tdxico, mutagénico o no,
cuya accidén se manifiesta como infertilidad, aborto es-
pontdneo, muertes fetales, etc. A este tipo de manifesta-

ciones en forma genérica se les denomina 'dafio reproductivo"

Una substancia mutagénica es aquélla que produce cambios
genéticos que se manifiestan en la descendencia como al-
teraciones hereditarias. Una substancia teratogénica es
aquélla que act@a a nivel de las células de los tejidos en
desarrollo, principalmente durante la organogénesis, y que
provoca alteraciones que se manifiestan como malformacio-
nes congénitas, alteracidn en el desarrollo, etc. (Ver
figura 1),

Se considera que el 20% de los embarazos humanos terminan
en abortos espontidneos. En muestras hospitalarias de po-
blaciones con aborto espontiineo se ha visto que en el 50%
de ellos las cé&lulas presentan anomalias cromosémicas y
se infiere que en el 50% restante existen mutaciones de
genes dominantes (1),



FIGURA 1

ALTERACIONES QUE PUEDEN ESTAR ASOCIADAS CON LA
EXPOSIC!ION DE LOS PROGENITORES A AGENTES AMBiENTALES®

INFERTILIDAD
ABORTO ESPONTANEOQ

INVERSION EN LA POBLACION DE LA
RELACION NORMAL DE SEX0S AL NACER.

MUERTE FETAL TARDIA

MUERTE NEONATAL

BAJO PESO AL NACIMIENTO
PROBLEMAS EN EL DESARROLLO
MUERTE EN MENORES DE 1 ARO
CANCER TRANSPLACENTARIOQ

* Incluye contaminantes quimicos, medicamentos

y agentes fisicos, como las radiaciones, etc.



Actualmente el 0,6% de los nacidos vivos presentan anoma-
lias congénitas asociadas a aberraciones cromosémicas, en
tanto que el 10% de los nacidos vivos presenta o desarro-
1la a lo largo de su vida enfermedades de origen genético

(m.

La informacién epidemioldgica respecto de los teratfgenos
¢s a la fecha en general muy limitada. La informacién dis-
ponible se refiere a escasas exposiciones accidentales de
algunas comunidades, lo que ha permitido contar con al-
gunas perspectivas epidemiolfgicas sobre la materia.

PRUEBAS DE GENOTOXICIDAD

En los paises industrializados se utilizan alrededor de
60 000 sustancias diferentes y cada afio se introducen al
mercado una 1 000 substancias nuevas. De todas las subs-
tancias se deben seleccionar, en relacién a su distribu-
c¢idén y probabilidad de interaccidén con el humano, aqué-
llas cuya genotoxicidad debe ser probada. La gran pro-
duccidn y variedad de las substancias a las que diaria-
mente se expone el hombre aumenta la posibilidad de que

éstas puedan contribuir a aumentar las mutaciones de la
carga g&nica humana.

Existen dos tipos de pruebas de genotoxicidad. Las prue-
bas de larga duracidn que apuntan a evaluar la carcino-
genicidad y teratogenicidad en periodos que van de meses

a afios; se efectGan fundamentalmente in vivo, en mamife-
ros. Las pruebas mutagénicas de corta duracidn son dise-
fiadas para demostrar, en un términc de horas o hasta me-
ses, seglin la prueba, la capacidad mutagénica de una subs-
tancia estudiada.



Las pruebas mis utilizadas se muestran en la figura 2;
en &sta se clasifican las pruebas segln el organismo,
tipo de célula, metodologia y expresidn del cambio.

El hecho de que una substancia sea mutagénica en células
somiticas, evidencia su potencialidad genotfxica. La po-
sitividad de las pruebas en cé&lulas germinales in vivo, es
predictiva de un riesgo genético; ademids se considera que
los resultados de las pruebas de corta duracidén tienen un

valor predictivo de la capacidad carcinogenética.

DARO REPRODUCTIVO PROVOCADO POR AGENTES XENOBIOTICOS

Los sistemas reproductores femenino y masculino estdn ex-
puestos a la accidn téxica de los xenobidticos. Esta
accidn, dependiendo de la intensidad del dafio, puede:

a) Provocar la muerte de los gametos, la cual se manifes-
taria comeo infertilidad. En el casc de los oocitos
este efecto es irreversible ya que en el ovario no
existe la repoblacién, en tanto que el efecto letal so-
bre las espermatogonias si puede ser reversible una
vez que ha cesado la exposicidn al tdéxico (Ver parte
6.1 de este capitulo).

b) Provocar una mutacidén. Si la mutacidn es letal domi-
nante, el desarrollo del embrién se detiene y se pro-
voca un aborto espontdneo. En caso de que la mutacidn
no sea letal, se manifestari segfin sea dominante o
recesiva, en las siguientes generdciones y puede es-
tar asociada a malformaciones v enfermedades congé-
nitas (Ver figura 3,4, 5y 6).



FIGURA 2

PRUEBAS DE GENOTOXICIDAD

TIPO DE EN CELULAS SOMATICAS EN CELULAS GERMINALES
DARNO iN VITRO IN VIVO IN VIVD
IHVESTIGADO
1} Pruebas en cul- 1) Pruebas de los 1) Pruebas de dominantes
tivos de células micronlcleos. letales y de translio-
de mamifero: caciones heredables en
Drosophila.
-aberraciones 2) Analisis <cito- |[2) Prueba de dominantes
cromosomicas genético de las letales en ratén
células de la
médula Gsea: 3) Prueba de transloca-
ALTERACIO- -~intercambio de -aberraciones cro- ciones heredables en
NES CROMO- cromitidas her- mosémicas. ratdn.
SOMICAS. manas 4} Apalisis citogenético
de células germinales,
5) Prueba de la no disyun-
cidn cromosdmica.
1) Pruebas bacte- 1)Pruebas mutacio- |1) Pruebas de recesivos
rianas nes en un locus letales, ligados al
MUTAC I ON 2) Pruebas de leva- especifico (ra- sexo,en Drosophila.
GENICA duras tén) (prueba de 2) Pruebas de mutaciones
3) Pruebas en hongos la mancha o Spot en un locus especifi-
4) Pruebas en culti- test) co en ratdbn: mutacio-
vos de células de nes esquelé&ticas, mor-
mamiferos. folcgicas, electroforé-
ticas , etc.
3) Ancomalfas del esperma-

tozoide en la descen-
cia (ratén),




TERATOGENESIS

Se considera que de 5 a 10% de las malformaciones congé-

nitas son provocadas por la accién de teratdgenos conoci-

dos, entre los qgue se encuentran las radiaciones ionizan-

tes, algunos virus (rubeola) y alrededor de 25 substancias

(2).

Teratogénesis quimica.

No se conocen los mecanismos de la teratogénesis

quimica. En general se ha observado que no existe una

especificidad de los teratbgenos para interaccionar

con un tejido en particular. El tipo y nGmero de te-

jidos afectados por el teratbgeno depende de la eta-

pa del desarrocllo en la cual se expone el embridu.

Durante el embarazo se distinguen tres etapas segiin

1as cuales las consecuencias de la accidn de un tera-

tdgeno son diferentes; asi tenemos:

a})

b)

La etapa de la fertilizacidn e implantacidn que
comprende alrededor de 17 dias después de la fe-
cundacién. En esta etapa apenas de inicia la di-
ferenciacidn célular y si un agente externo in-
terfiere con este mecanismo se puede provocar un
dafio masivo que se evidencia come un aborto es-

pontdneo.

La etapa del desarrollo embrionario, que compren-
de del dia 18 hasta el 55 después de la fecunda-
cidén. En este periodo se lleva a cabo la organo-
génesis y se ha demostrado experimentalmente que

para cada drgano o sistema existe en esta etapa
-



F I-G URA 3

CARACTERISTICAS DE LOS CARCINOGENDS, MUTAGENDS ¥

TERATOGENDS

Agente CELULAS SUSCEPTIBLES PERIODO SUSCEPTIBLE DURACION DE LA
A LA EXPOSICION EXPOSICION Y DOSIS
Mutdgeno Germinales Todos los estadios |Aguda o prolongada,

Carcindgeno

Teratdgeno

Somdticas

De tejidos
inmaduros,

de la gametogéne-
sis.
Incierto,
mente todos
tadios del
celular.

probable-
los es-
ciclo

Mayor durante los
periodos de dife-
renciacidn tempra-
na en el embridn.

todas las dosis.

Prolongada,
todas las dosis.

Aguda,

dosis por arriba
de la dosis méxima
no efectiva.




FIGURA 4

ESQUEMA DEL EFECTO DE UNA MUTACION EN CELULAS SOMATICAS Y EN CELULAS GERMINALES

A TAC KON
SOVIATICA GERNMINAL
CANCER LESION LETAL DOMINANTE  LESIONGENETICA TRANSMISIBLE
{NO SE TRANSMITE) DOMINANTE O RECESNA
ABORTQ ESPONTANEO MALFORMACIONES Y

ENFERMEDADES CONGENITAS



FIGURA

5

ALTERACIONES RELACIONADAS CON LA EXPOSICION
DE LA MADRE A DIFERENTES AGENTES

MOMENTO DE
LA EXPOSICION

AGENTE

EFECTO

Anticonceptivos

* Aborto esponténeo

% Modificacién de la rela-

Radiaciones
{dosis bajas)

Plomo
Mercurio

Dioxina

K

Bifenilos policlorados#s

Humo de tabaco

%
*k
ik

*
*

ANTES DE LA .
CONCEPCION o _ cion de sexos al nacer.
Radiaciones * Problemas en el desarrollo
(dosis baja})
Estimulantes ovula- * Problemas en el desarrolio
torios
Hormonas sexuales * Problemas en el desarrollo
{Dietilestibestrol * Problemas en el desarrollo
y céncer en el producto)
Anticonvulsivantes % Muerte neonatal
#* Problemas en el desarrollo
Antimetabotlitos * Aborto espontdnec
* Problemas en el desarrollo
Tranquilizantes ** Aborto espontanec
* Problemas en el desarrollo
Anticoagulantes % Muerte fetal tardia
crales
Aleochol Muerte neonatal
* Bajo peso al nacer
DURANTE LA Problemas en el desarrollo
CONCEPCION Y/0 Radiaciones Aborto espontineo
DURANTE EL (dosis altas) Muerte fetal tardia
EMBARAZO. * Muerte neonatal

Bajo peso al nacer
Problemas en desarrollo
Muerte antes del afode vida
Modificacién en la relacion
de sexos al nacer

Muerte fetal tardfia
Problemas en el desarrollo
Aborto espontineo

Problemas en el desarrollo
Problemas en el desarrollo
Problemas en el desarrolio

Aborto espontineo

Muerte fetal tardTa

Muerte mecnatal

Bajo peso al Nacer
Problemas en el desarrollo

* Estudios epidemioldgicos.
** Casos aislados reportados.
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I GURA 6

ALTERACIQONES RELACIONADAS CON LA EXPOS|CION

DEL PADRE

A DIVERS0S AGENTES

AGENTE

Anticonvulsivantes
Antineopliésicos

Radiaciones:
(dosis altas)

(dosis bajas)

Clordecone
Disulfuro de carbono

Clorurc de Vinilo

EFECTO

Problemas en el desarrollo

Infertilidad

Iinfertilidad

Problemas en el desarrollo

Anestésicos * Aborto espontdneo

* Bajo peso al nacer

* Problemas en el desarrollo
Cloropreno * Aborto espontdneo
Dibromoclioropropano * Infertilidad.
Hidrocarburos *% {ancer en la descendencia

Infertilidad
Impotencia

Aborto esponténeo

* Estudios epidemiolégicos.

*% Casos aislades reportados
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un perficdo especifico de mayor sensibilidad a 1la
accidén de los teratbgenos. Es la etapa m&s sensi-
ble a la accién de los terat6genos.

c) Etapa del desarrollo fetal, comprende desde el
dia 56 después de la fecundacidén hasta el final
del embarazo. En este Gltimo perfodo el dafic cau-
sado por un agente teratogénico, puede no ser
aparente a nivel morfoldgico, salvo una reduccién
del tamafio y del ntmero de células; sin embargo,
el tdxico puede provocar alteraciones bioquimicas
que mas tarde se pueden manifestar.

Se debe sefialar ademds que los teratdgenos en al-
tas concentraciones pueden ser también fetotbxi-

cos,

DARO REPRODUCTIVO DE LOS METALES

Plomo.

En los trabajadores de varias industrias, la exposi-
cidn prolongada de hombres a concentraciones altas de
plomo, provoca disminucidn en el nfimero y motilidad
de los espermatozoides, asi como un aumento en la
proporcidn de espermatozoides anormales (3). Estas
alteraciones son reversibles una vez que ha cesado

la exposicién. En las mujeres expuestas al plome se
provocan disfunciones menstruales {4).

La intoxicacidén aguda y severa por plomo durante el
primer trimestre del embarazo provoca el aborto,pro-
bablemente por una accidn directa sobre el epitelio
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coriénico y la musculatura uterina.

La intoxicacidén aguda por el plomo en el 2°y 3° tri-~
mestre del embarazo, puede provocar dafios fisicos vy
neurolégicos en el feto. Sin embargo se supone que
las intoxicaciones crénicas por plomo pueden causar
dafios mds severos, debido a que el plomo pasa la ba-
rrera placentaria, y se acumula en el tejido 6seo y
en el higado del feto. En las embarazadas y nivel
méximo permisible de plomo en sangre es de 30 ug/100
ml (5).

Mercuric

En relacién al dafio reproductivo por exposicidn al
mercurio se debe distinguir la especie fisicoquimica
del mercurio al cual se exponen los individuos.

El mercurio inorginico no atraviesa la barrera pla-
centaria y se acumula en la placenta, en tanto que
los compuestos orgidnicos de mercurio principalmente
el metilmercurio, atraviesan facilmente la barrera
placentaria y se acumulan en los tejidos fetales. Las
concentraciones de mercurio en la sangre fetal son
28% mis altas que la concentracifn sanguinea materna,
en tanto que la concentracidén de mercurio en el cere-
bro fetal es 4 veces mayor que la de concentracién
materna (6).

El metilmercurio y otros derivados alquilados del
mercurio son aquellos teratfgenos humanos que mids han
estado involucrados en las intoxicaciones masivas por
exposiciones accidentales. El metilmercurio se utili-
za como fungicida y desde 1952 se han notificado



intoxicaciones en poblaciones de Suecia, Guatemala,
Pakistdn e Irak (7). Las intoxicaciones de todos es-
tos casos se produjeron por la ingestién de productos

¢laborados con cereales contaminados por el fungicida.

Ya fueron descritos también en este texto los casos
que se predujeron en Jap6én por la ingestidn de pesca-
do contaminade por metilmercurio.

En los hijos de las mujeres que durante su embarazo
estuvieron expuestos al metilmercurio, se manifestd
segilin el grade de intoxicacién de la madre, uno a
varios signos de dafio cerebral, como son retardo men-
tal, espasticidad generalizada, convulsiones ténico-
clénicas y ceguera (parte 2.5.2. de Toxicologia III).
En los casos extremos se observaron sindromes de pa-

rdlisis cerebral.

No se ha informado de la presencia de malformaciones
congénitas ni del aumento en la incidencia de abortos
espentdneos en las poblaciones expuestas al metilmer-
curio, por lo que se considera que el dafio provocado

por esta substancia se establece durante la etapa del

desarrolle fetal (Ver parte 4.1 c) de este capitule).

En el Caso de 1rak se demostrd que a través de la
leche materna contaminada con metilmercurio, los lac-

tantes se intoxicaban y presentaban retardo en el de-

sarrollo de la coordinacién motora y del lenguaje (8).

13
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5.3 Otros Metales.

En la figura 7 se muestran los efectos en diferentes
especies de algunos otros metales, ademds de lo ya
sefialado para el plomo y el mercurio

6 DARO REPRODUCTIVO DE LOS PLAGUICIDAS

6.1 Plaguicidas organoclorados

Se han registrado diferentes concentraciones de pla-
guicidas organoclorados, principalmente DDT y su
principal metabolito el DDE, en la placenta, el cor-
d6n umbical, la grasay la sangre de los nifios recién
nacidos de madres que no habian tenido una exposi-
cién conocida a los plaguicidas (9).

En los nifios prematuros los niveles sangufneos de
DDE son 3 a 4 veces mds altos que en los nifios naci-
dos a término; esta diferencia se puede explicar por
el menor contenido de grasa corporal en los prematu-
tos lo gque causa que el DDE se distribuya preferente-
mente en la sangre (10).

En la leche materna, $e encuentran concentraciones
varias de DDT, DDE, dieldrin, lindano, hexacloroben-
ceno.etc. En Turquia en 1957 {11}, cuando la pobla-
cibn ingiri6é semillas contaminadas por hexacloro-
benceno, la tasa de mortalidad en los nifios lactan-
tes aumentd en un 95%.



FIGURA 7

METALES QUE CAUSAN DARO REPRODUCTIVO

METAL EFECTOS ESPECI E
Mercurio Fetotoxicidad Humano, rata, ratén,
Infertilidad hamster, aves
Aborto espontdneoc
Problemas en el desarrolle
Neurotoxicidad fetal
Teratogenicidad
Plomo Fetotoxicidad Humano, rata, ratén,
Teratogenicidad hamster, aves
Aborto esponténeo
Infertilidad
Arsénico Fetotoxicidad . {Humano?, ratén,
hamster, aves
Cobre Aborto espontdneo Ratdn
Selenio Aborto espontdneo iHumano?, rata, ratén
Teratogenicidad hamster, aves
Cadmio Aborto espontaneo Raton, rata, hamster
Teratogenicidad
NTquel Aborto esponténec Rata, hamster, aves

Teratogenicidad

Litio

Anomalfas cardfacas Primates

15
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Un perfil internacional reciente sobre plaguicidas
en leche materna se muestra en figura 8.

En cuanto a otros plaguicidas organoclorados se ha
demostrado que los obreros expuestos al clordecone
(parte 2 de Toxicologia II) y los expuestos al dibro-
mocloropropano (DBCP)}, presentan dafio testicular que
se manifiesta como infertilidad. En exposiciones de
corta duracién este efecto es reversible, no es asi
cuando los individuos se exponen prolongadamente a
altas concentraciones de los plaguicidas mencionados
(12 y 13).

Después que en Vietman se us$ masivamente el defolia-
dor llamado 'Agente Naranja' se registrf un incremen-
to en la frecuencia de malfcrmaciones congénitas en
los recién nacidos (14). Este agente es una mezcla

de n-butil ésteres del acido 2, 4, 5 - triclorofeno-
xiacético (2, 4 -D), ademds contiene cantidades peque-
fias de 2,3,7,8 tetraclorodibenzodioxina (TCDD).

Los estudios experimentales demuestran que el TCDD

es un potente fetotéxico y teratdgeno (dosis minima
efectiva 1 ug/kg) en tanto que el 2,4,5,-T es teratd-
geno s6lo a dosis altas y el 2,4 - D no es teratdgeno
(15)*

No obstante lo expuesto, actualmente se tiene una
idea relativamente vaga acerca de la naturaleza y la
magnitud del riesgo mutagénico y teratogénico de los
plaguicidas para el hombre; sin embargo, las expe-
riencias en animales obtenidas con DDT, aldrin,clor-
decone, 2,4,5-T, paratién y otros, recomiendan ser



mg/kg de grasa

mg/kg de grasa

FIGURA 8

NIVELES MEDIOS DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS EN LECHE MATERNA (MATERIA GRASA)
DIVERSOS PAISES 1979-1982

Z | 5
[ ] o 4 | —
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® —
p.p-DOT T3 p,p-DDE
1 -
2 2
ty
o
IS 1 i
ol lnlinonll oo O ]
a b c d e f g h i a i) I3 d = z 3 T
7]
6 . r—
5 a: BElgica
b: China
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FUENTE: "Assessment of human exposure to Selected Organochlorine Compounds
Through Biological Monitoring', GEMS, PNUMA/OMS, 1983.
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cautelosos respecto de su eventual efecto en el hom-
bre; especialmente cuando ellos han sido reconocidos

como mutagénicos en animales. Similar precaucién ca-
be hacer para aquellos plaguicidas identificados co-
mo fetotbxicos en animales (aldrin, DDT, dieldrin).

REPRCDUCTIVO DE LOS CONTAMINANTES DE LA ATMOSFERA

Mondxido de carbono

El mondéxido de carbone (CO) se encuentra en los gases
de combustién de diversos procesos industriales, en
los gases de escape de los autombviles y en el humo
del tabaco. El monéxido de carbono absorbido en la
sangre se combina con la hemoglobina formando carbo-
xihemoglobina, lo cual produce una disminucidn en

la concentracién de oxihemoglobina y por ende una re-
duccién en el transporte de oxigeno hacia los tejidos
(hipoxia). La afinidad de la hemoglobina por el mong-
xido de carbono es 200 a 250 veces mayor que su afi-
nidad por el oxigeno (17)

La concentracidn normal de carboxihemocglebina en la
sangre es de 0,4 a 2,7% del total de hemoglobina. la
carboxihemoglobina se puede elevar al 4-6% en un am-
biente donde la concentracidén del mondxido de carbono
sea de 50-100 ppm o cuando se fuma el equivalente a
una cajetilla diaria (18).

Durante el embarazo el consumo de oxigenoc aumenta en
un 15 a 25% sobre el valor normal, la produccidn en-
dégena de mondxido de carbono aumenta en un 50% sobre
lo normal. E1 mondxido de carbono de la sangre ma-
terna atraviesa la barrera placentaria y la concentra-



cifén del mondxido de carbono fetal aumenta en un 10
a4 un 15% de la concentracidn materna. Si la embara-
zada sufriera una intoxicacidén aguda por monéxido de
carbono no fatal para ella, el feto podria morir por
anoxia (19).

En la intoxicacién crénica por mondxido de carbono,
por ejemplo en la aspiracidn del humo del tabaco, los
niveles de carboxihemoglobina en el feto pueden al-
canzar valores del 2,4, al 7,6% del total de hemoglo-
bina. Esta situacién puede interferir prolongadamente
con la oxigenacifn normal de los tejidos y provocar
un menor desarraollo de los mismos, lo cual explicaria
el bajo peso al nacer de los nifios de madres fumado-
ras.

Experimentalmente la exposicién a mondéxido de carbo-
no produce disminucién en el peso fetal y aumento en
las frecuencias de muertes perinatales* y de abortos.
La hipoxia a nivel del sistema nervioso provoca dafio
cerebral (20). En humanos se registrd una intoxica-
¢idn masiva por mondxido de carbono: cuande la con-
centracidén de carboxihemoglobina en mujeres embaraza-
das fue de 20 a 40%, se observé un aumento en la fre-
cuencia de muertes fetales, las autopsias de los fe-
tos mostraron atrefia cerebral y los sobrevivientes

tuvieron secuelas neuroldgicas, (21),

Muertes perinatales: el conjunto o suma de defuncio-
nes fetales tardias (ocurridas después de la semana
28 de gestacidn) més defunciones de recién nacidos

mencores de 7 dfas de edad.

19
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EJERCICIO 1

De acuerdo a la informacién proporcionada por las figuras 5 ¥
6 del texto de Toxicologia V, proponga un estudio trans-
versal, uno retrospectivo y otro prospectivo susceptibles de
plantear. Proponga un estudioc para cada disefio, seleccionan-
do en cada caso un agente quimico de los expuestos en ambas

figuras.



EJERCICIO 2

Sobre la base de lo estudiado hasta el momento, especialmen-
te lo relacionado con epidemiologia, y analizando los arti-
culos "1,2-dibromo-3-cloropropano (DBCP) nematicida con
accidn esterilizante en el hombre" y "Esterilidad masculina
causada por la exposicién laboral al nematicida 1,2-dibromo-
3-cloropropane ", que se anexan:

1. ¢Qué tipo de epidemiologia, analitica o descriptiva, se
desarrolla en cada uno de los articulos y cudles etapas
del método epidemioldgico se pueden encontrar en cada
uno de ellos?

2. (Es mecesario tener un grupo control en el estudio pre-
sentado en el segundo articulo?, jpor qué? ;Cabe apli-
car en este caso la razén de productos cruzados (RPC)?

3. El estudio del segundo articulo presenta una situacién
ventajosa muy notoria que permite una mejor alternati-
va que el cidlculo del RPC. Desarrolle el cdlculo de di-
cha mejor alternativa con los datos expuestos en el cua-
dro N°1 del articulo.

4. Seglin los datos de tabla QA, S.A., del primer articulo,
jestima conveniente calcular 1la tasa de dafic segln afio-
persona exposicién?

5. ({Qué opinidn le merece la recomendacidén hecha en el pri-
mer articulo sobre el uso potencial del DBCP como este-
rilizante para programas de planificacién familiar.?
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1,2 DIBROM(O-3-CLORO PROPANO (DBCP) NEMATICIDA CON ACCION
ESTERILIZANTE EN EL HOMBRE *

La cantidad y nfimero creciente de productos quimicos pre-
sentes en el medio ha sido objeto de preocupacidn para
proteccidn de riesgos, cuando hay posibilidad de acciones
téxicas, mutagénicas, teratogénicas ¥y carcinogénicas,
ademds de las repercusiones ecoldgicas por el uso de estos
compuestos.

Los sintomas y signos de intoxicacifn son diversos; los
exdmenes y pruebas de laboratorio y gabinete para el auxi-
lio el diagnéstico de intoxicacibn son multiples y va-
riados; los dafios eran evidentes de diferentes 6rganos y
sistemas, perc a excepcidén del dafic que las radiaciones
causan al espermatozoide, no se tiene conocimiento de sus-
tancia alguna que especificamente afectara al 6rgano reproductor
del hombre, causindole esterilidad, por afectacidn al
testiculo,

La exposicidén de trabajadores de fAbricas al DBCP es mo-

tivo de este fendmeno.

No se ha determinado aln sji la esterilidad por DBCP es

reversible.

En Arkansas, 12 de 14 trabajadores examinados en 1977,
tuvieron cuentas reducidas de espermatozoides,

*FUENTE: M&rquez Mayauddn,Enrique, 1,2 Dibromor3-cloro propanc (PBCP)
nematicida con accién eterilizante en el hombre, Salud PG-
blica de México, Epoca V,Vol. XX~ N°2, Marzo-Abril, 1978.



En California en 1977, en una formuladora se examinaron
41 trabajadores de los cuales 23 hombres que laboraban
en el drea de produccidén del DBCP, presentaban 13 de

ellos oligospermia o azoospermia.

Tambi&n en California, el examen de los espermatozoides
en 107 trabajadores con diverso grado de exposicidm al
DBCP arrojd un nGmero promedio de 45 millones de esper-
matozoides per ml contra 79 millones de espermatozoides
por ml como promedio en 39 individuos no expuestos al
DBCP.

Torkelson! observé en cobayos, ratas y conejos que inha-
laron DBCP, severa atrofia y degeneracidn de los testicu-
loes. La ingestidn del DBCP produjo resultados similares
en ratas.

En 1970 se volvidé a demostrar que la administracidén oral
del DBCP a ratas a una dosis de 70 mg/kg/dia les produjo
una necrosis en los testiculos. Estudios mds recientes he-
chos en 1971, de exposiciones por ingestidn del DBCP en
ratas, volvieron a confirmar los efectos gonadotdxicos y
en 1975 experimentos hechos con el DBCP en ratas afecta-
ron profundamente la espermatdgenesis en las ratas macho
y se observd un marcado efecto en el ciclo del estro en

las ratas hembra.

Estudios realizados con el DBRCP en el Instituto Nacional
del Cédncer de los Estados Unidos, demostraron que la ad-
ministracidn del compuesto disuelto en aceite de maiz pro-
dujo tumores palpables en las mamas. Una buena porcidn de
las ratas a las que se les administrd una dosis alta de
DBCP desarrollaron carcinoma escamoso y adenocarcinoma en

23
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el tubo digestivo y en los pechos. El crecimiento de los
animales de experimentacifn decrecib ligeramente luego de
administrarles DBCP.

Existen indicaciones por experimentacién in vitro de que
el DBCP puede causar efectos mutagénicos. Ademds de los
efectos de esterilidad y el riesgo potencial de céncer,
otraos efectos agudos y crénicos se producen por DBCP,
tales como irritacidm en los ojos,en las vias respirato-
rias, depresidn del sistema nervioso central, apatia y
ataxias. La exposicidn repetida al téxico puede causar
necrosis de la dermis. La expesicién a los vapores causa
dafio al higado, rifiones, y diversos tejidos. Las lesiones
causadas por el DBCP son lentas en cicatrizar.

El DBCP se utiliza desde 1955 en la *agricultura para com-
batir algunos gusancs nocivos., Es un liquido amarillo o
dmbar con un olor picante y se prodyce a partir del bromo
y el cloruro de alilo, que reacciond vigorosamente,

Los nombres comerciales del producto son: Fumazone, Nema-
gbn, Nemafume, Nemaset, Nematox, BBC1Z y 05-1897. Su peso
molecular es 236,32, su férmula molecular es C3H5Br2C1 y

la estructural es:
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hierve a 196°C y tiene una presi6én de vapor de 0,8 mm de

Hg a 21°C. Es soluble en agua a razdn de 0,1% en peso. Se
formula en emulsiones y liquidos concentrados, en grianu-

los y tortas s6lidas.

Inyectado en el suelo, el DBCP persiste aproximadamente 8
meses.

Se identifica en el aire por su olor a concentraciones
tan bajas como 0,01 parte por millén vy en el agua por su
sabor, a concentracién de 0,1 mg/l.

El DBCP puede penterar al organismo a través de la piel,
del aparato respiratorio y el aparato digestivo,

Se ha estimado gue por inhalacidn, en una fabrica con un
nivel de concentracidn en el aire de 0,9 partes por mi-
116n de DBCP, un individuo absorbe 1,96 mg por kilogramo
de peso al dia, mientras que un aplicador absorbe de 0,2
a 4 mg/kg/dia del DBCP.

Considerando el riesgo de exposicién equivalente a 1 en
la produccién del DBCP, resulta de 1/1000 en su aplica-
cidn. La dosis total del DBCP ingerida por persona en los
E U A alcanza 0,7 mg/kg/pesoc al afic.

Hasta 0,19 y 1,5 partes por millén de DBCP se han medido
en ribanos y zanahorias en Canadd, aunque todavia no se
ha sefialado un nivel miximo permisible en alimentos para
este producto.
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El DBCP se fdbrica en los Estados Unidos por la Cfa. Dow
Chemical y por la Cia. Shell; también se fabrica en 1a
Reptiblica Federal Alemana, Israel y México. El consumo
anual de este producto en los Estados Unidos de Amé-
rica es del orden de 5 millones y medio de kilogramos
(1972).

El producto en grado técnico en un 97% se formula por me-
dio del mezclado o diluciones para obtener diferentes con-
centraciones. En los Estados Unidos de Amdrica esta-

ban registrados 80 formuladoras y existen alrededor de

160 productos que contienen DRCP.

En México existen dos empresas que producen el DBCP y se
localizan en Mexicali, B.C. Norte. La capacidad instalada
de produccién de DBCP grado técnico de ambas empresas es
de 2 044 toneladas métricas al afio. En las dos empresas
se producen otros compuestos, principalmente agroquimicos,

Una de estas empresas Q.I. de M. incid sus actividades
en 1963 y ocupa 64 obreros y 54 empleados, la otra Q.A.,
S.A., inicid sus actividades en 1970 y ocupa 12 trabaja-
dores.

El ciclo de produccidn abarca de octubre a mayo.

En ambas empresas el procedimiento de elaboracidn se ini-

cia en un reactor de 2 000 1 de capacidad en donde se jun-
tan en proporcidn de Z a 1 el bromo y el cleruro de alilo,
posteriormente se hace un neutralizado con sosa, un seca-

do con silic agel y se deja en reposo 24 horas el produc-

to que se envasa en barriles de 113 litros (30 galones).
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Q.1 DE M.

TRABAJADOQRES EXPUESTOS AL DEBCP

CAS0 EDAD TIEMPO DE CUENTA ESPERMATICA
ANOS EXPOSICION

PRM 30 3 afios Azoospermia

ZFV 49 § afios Azoospermia

OSF 30 9 afios Azoospermia

BFM 25 7 anos Azoospermia

OBJ 40 3 afios Azoospermia

HBA 26 4 meses Azoospermia

ROG 28 2 afios 60 000/ml
LFM 23 3 meses 1 200 000/ml
VGF 24 3 anos 100 000/ml
VLR 21 2 meses Menos de 100 000/ml
MEA 46 1 mes 600 000/m1
BRA 34 15 dias 1 200 000/ml

50%

Casos de Azoospermia 6

Casos de Oligospermia 6 50%
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En una empresa se estaba modificando el procedimiento.

Para elaborar el nematicida DBCP en concentrado emulsifi-
cable, se le agregan emulsificantes y solventes en una
proporcidn de 12,4% en peso.

E1 DBCP se vende a formuladoras de la zona y se exporta a
los E U A.

Se utiliza antes, en el momento y después de la siembra y
se aplica en los cultivos del algodén, cacahuate, citri-
cos, chile, fresa, almendro, durazno, ciruele, albarico-
que, meldn, pepino, pldtano, soya, tomate y vid a dosis
desde 3,4 a 67,5 litros por hectirea para rombate de nema-
todos del género Melevidogyne, Xiphinema, Radophulos, Ro-

tilencus, Pratilencus, etc., que destruyen la raiz.

En una formuladora y aplicadora localizada en Gonzédlez
Ortega, Mexicali, B.C. Norte, reciben el producto y lo
diluyen con turbosina a razdn de 1 parte de DBCP y 3 de
turbosina. Utilizan equipo para inyectarlo al suelo, aco-
plidndolo al tractor que lo jala,

Aunque cuenta con 40 operadores para aplicar el DBCP, en
repetidas ocasiones el duefio del terreno o su hijo hacen
esta operacidn. Tienen 300 equipos y aplican el DBCP en
12 000 hectdreas. Consumen al afio 10 toneladas métricas

de DBCP. El equipo de aplicacidn consta de una serie de 4
a 5 varillas de fierro, que en la parte posterior tienen
adosadas unas mangueras que conectan al tambor de distri -
bucidn del DBCP. lLas varillas penetran al suelo 30 cm y
estin soldadas a un peine o cama que remolca el tractor,

en dreas pequefias se utilizan inyectores manuales.



En la empresa Q.I. de M. se producen de 60 a 90 toneladas
métricas del DBCP al mes y en la Q.A., S.A., se producen
6,5 toneladas al dia en é&pocas de alta demanda.

De los eximenes médicos hechos a 12 trabajadores de Q.I.
de M. no hubo indicios de neoplasias y solamente fueron
evidentes los resultados de las espermatometrias que ade-
més de 6 azoospermias reportaron marcada oligospermiaz en
los otros 6 trabajadores.

Dentro de la misma empresa se examinaron 4 trabajadores
sin exposicidén al DBCP y sus estudios espermiticos mos-

traron:
CAS0 EDAD CUENTA ESPERMATICA
PLL 42 178 000 000/ml
RNS 28 30 900 000/ml
ATR 27 52 000 000/ml
DRV 35 54 000 000/ml

FUENTE: Dr. R.R. Rangel. IMSS., Dic,, 1977

X =78 725 000/ml
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En la empresa Q.A., 5.A. se examinaron 11 trabajadores
con antecedentes de exposici6én al DBCP, habiéndose teni-
do 5 casos de oligospermia y 3 de azoospermia. En un caso
no se logrd semen para la muestra a causa de la edad del
trabajador, 2 casos con cuentas consideradas normales te-
nian menos de 1 mes y 3 meses de exposicién al DBCP, 1
caso no fue determinado.

Los casos 2, 3, 4 y 8 denotan el total de la suma de pe-
riodos intermitentes de exposicidn al DBCP en varios afios.

Voluntariamente suspendieron su produccidén de DBCP en
1977, las dos principales empresas de los E U A que lo

fabricaban.

Existen productos que pueden substituir el uso
del DBCP en el combate de nemidtodos.

No habian fijado concentraciones o limites miximos permi-
sibles para el DBCP. Sin embargo, en E U A se recomenda-
ron el Gltimo afio 10 partes por mil millones para 8 horas
de exposicidn al dfa y no mds de 50 partes por mil millo-
nes de 15 minutos de 1a jornada de trabajo, que actualmen-
te se pretende reducir a 1 y 10 partes de DBCP por mil
millones de partes de aire respectivamente.

Se debe iniciar programa de muestreo y anilisis de alimen-
tos, principalmente de cultivos, con el fin de precisar
si se estdn consumiendo cantidades considerables de DBCP

por la poblacién.

El uso del DBCP en el hogar debe prohibirse y se debe
suspender su empleo en cultives de coliflor, apio, melédn,
lechuga, col, calabazas, pepinos, tomates, legumbres y



Q. A, S.A.

TRABAJADORES EXPUESTOS AL DRCP

CASO EDAD TIEMPO DE RESULTADO
EXPOSICION

1. ACF 20 7 meses Azoospermia
2. ACF 25 3 afios 6 meses Azoospermia
3. JJCC 21 1 afioc 3 meses Azoospermia
4. JJC 48 4 meses Oligospermia
5. MAB 25 2 meses y medio Oligospermia
6. ACL 19 2 afios 4 meses Oligospermia
7. IRV 29 1 afio 2 meses Oligospermia
8. FGO 40 1 mes y medio Oligospermia
9. MAM 24 3 meses Normal

10, ALV 18 7 dias Normal
T1. MCC 65 4 afios
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y otras especies comestibles hasta no dilucidar el dafio
de cdncer o en la reproduccibn que puede causar a los
consumidores de los residuos del nematicida

Las dos terceras partes del residuo de DBCP en legumbres,
se eliminan hirviéndolas,

La prevencién y control del dafio por el DBCP debe contem-
plar:

La identificacién y control de todos los lugares donde se
importe, fabrique, formule, envase, almacene, venda o use
el DBCP; andlisis de los procesos con referencia a expo-
sicidn de los trabajadores ¢ usuarios; demarcacidn, sefia-
lamiento y restriccitn de admisién de las dreas donde exis-
ta riesge de exposicidn al DBCP; sefialar la concentra-
cidn mixima permisible del DBCP en el ambiente de trabajo;
muestreo andlisis de las Areas para determinar concentra-
ciones del DBCP, cuando menos cada 3 meses cuando estin
abajo del limite mAximo permisible, de lo contrario cada
mes, cuando se sospeche por cualquier cambio en el proce-
50, que exista riesgo adicional de exposicién al DBCP;
cuando los controles de ingenieria o de las actividades
sean insuficientes para alcanzar niveles inferiores al mi-
ximo permisible adoptado, se dotard al trabajador, sin
costo, de equipo de proteccidn respiratoria, que se usari
mientras se desarrollan los trabajos de ingenierfia y el
control en el trabajo o bien en emergencias o actividades
de mantenimiento o reparacifn. Se recomiendan respirado-
res con aprovisionamiento de aire o aparatos auténomos de

respiracidn con careta.



Cuando exista riesgo de exposicién dérmica u ocular al
DBCP, se debe dotar al trabajador de ropa impermeable de
proteccidn.

La ropa y el equipo contaminado con DBCP deberi colocarse
y guardarse enun recipiente cerrado y etiquetado. La lim-
pieza o lavado de la ropa y equipo, asi como la repara-
cidn y reposicién del mismo debe hacerse por el empresa-
Tio. Los encargados de la lavanderia deben ser alertados
del riesgo.

Una aspiradora portdtil para uso exclusivo en el aseo de
sitios donde haya DBCP debe usarse y lo colectado tratar-
lo al igual que los desechos contaminados con DBCP.

Todos los envases que contengan DBCP liquido deberdn per-
manecer tapados cuando no se usen.

Facilidades para cambio de ropa y aseo personal deben
proporcionarse a los trabajadores. Casilleros dobles son
indispensables para guardar la ropa de calle en uno y la
ropa de trabajo en otro, separados por un cuarto de bafio
con regaderas para que diariamente se bafie el trabajador
antes de salir de la planta. Otros servicios para aseo
deben instalarse en la planta para lavado de manos y cara,
antes de comer.

La ingestidn de alimentos y bebidas, fumar o mascar chi-
cle o el uso de cosméticos, estard prohibido en las 4reas
con posible exposicién al DBCP.
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Debe instalarse un comedor fuera del &rea de trabajo pa-
ra uso de los trabajadores.

Eximenes médicos al personal que trabaje en 4reas de po-
sible exposicidn al DBCP, deben hacerse de inmediato y
luego cada 3 meses, contemplando historia ocupacional y
examen del tracto génito-urinario y testficulos y estudios

espermiticos.

Un programa de adiestramiento del personal expuesto es
recomendable.

Las etiquetas y avisos en los envases y &4reas de trabajo
deberdn prevenir sobre el peligro de cdncer y esterilidad
que ocasiona la exposicién al DBCP.

En los sitios donde los 1imites miximos permisibles se
excedan o no se conozcan, deberd vigilarse el uso obli-
gatorio de respiradores con aprovisionamiento de aire 1i-

bre de téxicos.

La informacifén de los exdmentes médicos a los trabajado-
res v de los resultados de los muestreos y andlisis de
las concentraciones de DBCP en el ambiente laboral, deben
estar disponibles a requerimiento de la autoridad sanita-

ria.

Por otra parte seria recomendable ampliar los estudios
sobre esterilidad que causa el DBCP en animdles y quizd
una vez que se tengan mayores conocimientos y contrel so-
bre sus propiedades toxicoldgicas, pudiera usarse su pro-
pledad eterilizante en programas de planeacidén familiar

para hacer infértil al hombre.
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ESTERILIDAD MASCULTNA CAUSADA POR LA EXPOSICION LABORAL
AL NEMATICIDA 1,2-DIBROMO~3+CLOROPROPANO*

INTRODUCCION

El combate quimico de la infeccién causada por nematodos
parisitos en raices de plantas de banano es indispensable
pues la misma reduce considerablemente la produccitn de
este cultive (3). En costa Rica {5) y en otros paises pro-
ductores de banano (4,9) se ha empleado con mucho éxito
el nematicida, 1,2-dibromo-3-cloropropanc (DBCP,I%mngénR).
A fines de 1978, sin embargo, este nematicida dejé de
usarse en Costa Rica probablemente debido a la prohibi-
cidén de su fabricacifn, distribucién y uso en 1los Estados
Unidos de Amé&rica. La "Evironmental Protection Agency"
(EPA), entidad gubernamental de ese pails que vela por el
ambiente, tomd esa decisifn en 1977 (13) aparentemente
debido a su relacifn con un aumento en el nfimero de casos
de esterilidad masculina en trabajadores expuestos tanto
en fibricas del producto (1,8) como en aplicadores agri-
colas (10,12),

MATERIALES Y METODOS

Se practicaron espermogramas en muestras de semen obteni-
das por masturbacidn reciente, luego de un perfodo de
abstinencia sexual de siete dfas, en 72 pacientes (todos

*FUENTE: Ram{rez R,, Ana L, y Carlos Ml, Ramirez M, Esterilidad
masculina causada por la exposicifn taboral al nematlci
da 1,2~dibromo~3-ctoropropano, Act, Med. Cost, Vol,23 N° 31980
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trabajadores bananeros) que acudieron a la Clinica de 1la
Caja Costarricense del Seguro Social de Rio Frio (Sara-
piqui, Provincia de Heredia, Costa Rica) quejandose de no
poder engendrar. Estos pacientes habian aplicado (por
periodos variables, ver cuadro 1) durante leos afios 1975,
1976, 1977, 1978 el DBCP en las fincas bananeras de la
zona de Rio Frio. Los mismos formaban parte de un grupo
de 630 trabajadores que estuvieron expuestos al DBCP y de
los cuales existe registro de las horas de aplicacién.
Esto permitid su agrupacidn en diferentes categorias de
acuerdo al nlimero acumulado de horas de exposicién (cua-
dro 1). La edad de los pacientes oscilé entre 21 y 44
afios. Del espermograma se tomd en cuenta el pardmetro mis
importante a saber el nGmero de espermatozoides/ml (7).
Se consideraron come oligospermias aquellos esperamogra-
mas que arrojaron conteos menores de 1 x 10 7 espermato-
zoides/ml y azoospermias aquéllos que en no menos de dos
exAmenes consecutivos (guardande la abstinencia) y aflin
después de centrifugar (3.000 g x 10 min) el semen no se
observaron espermatozoides. Si bien a un nGmero de estos
pacientes se les habia practicado varios espermogramas
(hasta seis), se tomd en cuenta Gmicamente el filtimo exi-
men pues el mismo fue el mds representativo de la situa-
cidén actual de los pacientes. Consistentemente estos exi-
menes no mostraron ninguna mejoria en el conteo sino todo
lo contrario. Se hizo ademis un estudio clinice retrospec-
tivo de los 72 pacientes con el fin de conocer los ante-
cedentes de afecciones importantes de posible relacién
etioldgica con la esterilidad. Asi se eliminaron del pre-
sente estudio cinco casos de varicocele, dos balanoprosta-
titis, una prostatitis, una orquitis urleana y un hidroce-
le. Siguiendo un criterio afin mds exigente, ademids no se
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tomaron en cuenta los casos de 10 pacientes que mostra-
ron un historial de dos o mis goncrreas (el midximo obser-
vado fue de cuatro).

RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo se resumen en los cua-
dros 1 y 2. El andlisis estadistico se hizo suponiendo
que en la medida que se excluyeran todos los casos de es-
terilidad sospechosos de tener otras etiolegias, los ca-
sos de esterilidad hasta el momento enumeradas eran el
resultado de la respuesta de una poblacién normal (no es-
téril) expuesta a la accidn tdxica del DBCP. En tal sen-
tidoc el andlisis se hizo entre las horas acumuladas de
aplicacitén del nematicida y el porcentaje de esterilidad
en cada una de las categorias de exposicibn (horas acumu-
ladas de aplicacién). El anflisis estadistico arrojé una
correlacidn positiva (r = 0,99) altamente significativa
entre el porcentaje de estériles y horas de exposicidn.
El cdlculo se hizo tomando en cuenta el promedio aritmé-
tico de las horas de aplicacién en cada categoria, tal
como se muestra en el cuadro 1. Cuando se agrupan los
casos segfin el nlmero de espermatozoides {cuadro 2) el
anilisis estadistico muestra a (p<0,05) una acumulacidn
marcada de los casos de azospermia en las categorias de
mayor nGmero de horas de exposicibn, es decir existe una
correlacifn negativa entre el conteo espermitico y las
horas de exposicidn al DBCP.

DISCUSION

Tanto los datos de laboratorio como epidemiolfgicos de la
esterilidad masculina en una poblacién de trabajadores
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bananeros que aplicaron DBCP, mostraron una estrecha co-
rrelacifn entre horas de aplicacién y porcentaje de este-
rilidad. La misma recuerda la relacién entre dosis y
efecto tdxico observado con otras sustancias téxicas o
drogas.

A un mayor nimero de horas de aplicacién del DBCP corres-
ponde una dosis mids alta debido al mayor riesgo de expo-
sicidn. La confiabilidad de los datos descansa en el he-
cho de haber excluido del andlisis estadistico no solamen-
te las etiologias de relacién estrecha con la esterilidad
masculina (prostatitis, varicoceles, etc.), sino también
un grupo de 10 trabajadores que habian presentado dos o
mids gonorreas. Si bien esta dolencia tiene relacidn con
la esterilidad, su eticlogia en estos 10 casos no se de-
mostré inequivocamente. A pesar de esto el beneficio de
la duda se dio encontra (sacrificio} del niimero de pacien-
tes estériles. Aun asi la poblacidn remanente resistid
holgadamente el andlisis estadfistico. A su vez la tenden-
cia a disminuir observada en el conteo espermidtico de oli-
gospermia a azospermia, conforme se aumenta la dosis (ho-
ras de aplicacidn) es también compatible con una mayor
dosis de DBCP en los trabajadores mids expuestos. El nidmero
de casos de esterilidad objeto de este estudio no es defi-

nitivo.

Por razones culturales fdcilmente comprensibles los varo-
nes de este grupo social son reacios a practicarse el es-
permograma, asi posiblemente muchos casos no se han descu-
bierto todavia, Estas sospechas se han confirmado recien-

temente al aflorar nuevos casos.
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Se descartd que los fungicidas benomyl (BenlateRy y
dithane (ManebR), también usados intensamente en banana-
les, tengan relacién etioldgica con el aumento en la es-
terilidad, pues los mismos son aplicados por vias aéreas
(hubo exposicidn homogénea de la poblacidn). Lo mismo se
puede decir del herbicida paraquat (GramoxoneR),muy em-
pleade no sdlo en plantaciones bananeras sino en otros
cultivos como el café, pues no hay ni mencidn en la 1i-

teratura cientifica ni evidencia local que lo incrimine,

Los resultados aqui presentados concuerdan con los de
Sandifer et al (12) que encontraron una correlacidn nega-
tiva entre el conteo y el grado de exposicidén (expresado
en cantidad de nematicida aplicado). Otros estudios han
mostrado tambien ia relacién entre exposicién laboral al
DBCP y la esterilidad masculina (1,9,10¢,11, 15}, que va
aparejada a un dafioc directo (atrofia) del epitelio germi-
nal (1,8,11), dafio que en ratones (machos) expuestos al
DECP parece estar relacionadc a una alteracidn prefunda
de la sintesis de ADN en las células germinales (6).

En Estados Unidos de América el caso del DBCP ha tenido
amplia difusién (2)}. Si bien la prohibicidn de usar este
producto se ejecutd en ese pais en 1977, en Costa Rica se
siguid aplicando hasta finales de 1978. La E.P.A. también
prohibié el uso de herbicida, el acido 1,4,5-tricoloro-
fenoxiacético (2,4,5-T) por sus efectos teratogénicos en
humanos (2)}. Sin embargo, en Costa Rica este producto to-
davia se vende y usa. Este paralelismo hace pensar.

Es necesario realizar un estudio exhaustivo de la pobla-
cidn de trabajadores bananeros que fue expuesta al DBCP
para determinar el ntmero definitivo de varomnes estériles



con esta etiologia, asi como también el grado de reversi-
bilidad o irreversibilidad del dafio ocasionado en la fun-
cidn espermdtica., Estudios preliminares (16) sugieren un
regreso a la normospermia, después de un afic, en los pa-
Cientes oligospérmicos pero irreversibilidad en aquellos
inicialmente azospérmicos.

Debido a las caracteristicas mutagénicas del DBCP (14) y
a la sospecha de posibles malformaciones en hijos de pa-
dres expuestos al DBCP (16} es necesario a su vez seguir
el desarrollo de la progenie de estos trabajadores con el
fin de descartar esta posibilidad.

CUADRQ N° 1

RELACION ENTRE HORAS ACUMULADAS DE APLICACION DEL NEMATICIDA
1,2 DIBROMO-3CLOROPROPANO Y LA ESTERILIDAD EN APLICACION AGRICOLAS

Horas acumuladas Nimero de Trabajadores estériles ;

de aplicacidn trabajadores con <1 x 107
espermatozoides/ml

Categorias Promedio Nimero (1) Porcentaje (2)
<100 40 201 2 1,0
100,1-500 336 227 18 7,9
S0 ,1-1,100 674 123 18 14,6
>1.100 1535 59 14 23,7

(1) No se tomaron en cuenta casos de pacientes con scspechas de
otras etiologias causantes de esterilidad.

{2) r=0,99 altamente significative p < 0,01
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CUADRO N° 2

CISTRIBUCION DE LOS CONTEOS ESPERMATICOS DE TRABAJADORES BANANEROS
DE ACUERDO A LAS HORAS DE APLICACION DEL NEMATICIDA
1,2-DIBBROMO-3~-CLOROPROPAND.

Horas acumuladas Porcentaje de trabaja-
de aplicacién dores estériles (1)
Oligospérmico (3)
1 x 107

Categorias Promedio Treabajadores Aiospérmicos (2} Espermato-

zoide/ml
<100 40 201 0,0 1,0
100, 1-500 336 227 3,5 b4
100,1-1 100 674 123 1,4 3,2
51 100,1 1535 59 16,9 5,1

(1) Ne se tomaron encuenta casos de pacientes con sospechas de te-
ner otras eticlogias causantes de esterilidad.

(2) r 0,97 altamente significatico p<0,05

(3) r = 0,76 poco significativo pec0,3.
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