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Las dioxinas son un conjunto de sustancias organocloradas,
lipofilicas, bioacumulativas y persistentes en el ambiente.
En los humanos, las dioxinas se metabolizan y se eliminan
lentamente!. La 2,3,7 8-tetraclorodibenzo-para-dioxina (TCDD)
es la més toxica de la familia de las policloro-dibenzo-para-dio-
xinas (PCDD). Los policloro-dibenzofuranos (PCDF) y algunos
policlorobifenilos (PCB), también llamados «PCB semejantes a
las dioxinas» (dioxin-like), poseen una actividad y una estruc-
tura quimica similar a las dioxinas con mecanismos de actua-
cion y efectos en la salud parecidos (fig. 1). Los PCB tuvieron
una amplia aplicacion industrial, principalmente en transfor-
madores eléctricos; en cambio, las dioxinas y los furanos son
contaminantes sin ninguna aplicacion industrial. En esta revi-
sién nos referiremos con el nombre de dioxinas a todos estos
compuestos, salvo que especifiquemos lo contrario.

Las dioxinas se encuentran ubicuas en el suelo, en los sedi-
mentos y en el aire. Excluyendo las exposiciones ocupacio-
nales o las accidentales, la mayor parte de la exposiciéon hu-
mana a las dioxinas se debe a la dieta. La TCDD esta
considerada por la International Agency for Research on
Cancer (IARC) como carcinégena para los humanos, aun-
que también se ha asociado con otros efectos.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomendo, en
1998, que la ingestion de dioxinas en humanos adultos no
deberia sobrepasar los limites de 1 a 4 pg/kg peso/dia, aha-
diendo que deberian realizarse todos los esfuerzos necesarios
para conseguir un limite por debajo de 1 pg?. Actualmente,
una importante proporcion de la poblacion de los paises in-
dustrializados recibe una exposicion por encima de la inges-
tion diaria tolerable (IDT). Los pocos datos existentes sobre el
grado de exposicion en Espafia nos sitian entre los paises
con mas alta exposicién de Europa3. La reaparicién de las
dioxinas en la prensa internacional, cuando estalld la crisis
belga de los alimentos contaminados, puso de manifiesto gra-
ves deficiencias en los controles de las cadenas alimentarias.
En esta revision presentaremos los conocimientos actuales
sobre la exposicion de la poblacién a las dioxinas y sus posi-
bles efectos sobre la salud. También consideraremos, bre-
vemente, los posibles efectos de una crisis como la ocurrida
en Bélgica y revisaremos las medidas actuales de control de
los alimentos, asi como las que se deberian introducir.

Exposicién

Existen 210 congéneres distintos de las dioxinas y los fura-
nos policlorados. Estos compuestos tienen mecanismos de
actuacioén similares, de manera que pueden provocar efec-

tos parecidos en la salud. Estas caracteristicas hicieron posi-
ble el desarrollo de un algoritmo internacional de potencia
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relativa, utilizando los llamados equivalentes toxicos interna-
cionales (I-TEQ). La exposicion a las dioxinas en los huma-
nos suele darse por varios de estos compuestos a la vez. La
actividad total de una mezcla compleja se expresa como la
suma ponderada de todos los agentes quimicos semejantes
a las dioxinas*®. Este esquema incluye 17 dioxinas, algunos
furanos y un pequefio numero de PCB semejantes a las dio-
xinas, que son los mas prevalentes en la exposicion humana.
Las principales fuentes de exposicién humana a las dioxinas
en Espafia y en Europa occidental son, actualmente, las in-
cineradoras de residuos y las industrias de reciclaje de me-
tal'. Otras fuentes que fueron muy importantes hace unos
afos han sido drasticamente reducidas, como es el caso de
las emisiones de las papeleras industriales y el uso de cloro-
fenoles y de herbicidas contaminados por dioxinas; por
ejemplo, el agente naranja. En Espafia no existen datos de
las tendencias temporales de los niveles de dioxinas; sin
embargo, los datos disponibles de paises del norte y del
noroeste de Europa indican que la exposicion humana a las
dioxinas se incrementd durante este siglo hasta los afios se-
tenta y ochenta, para posteriormente disminuir, primero con
el control de la emisiones de las papeleras y la prohibicion
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Fig. 1. Estructura quimica de las dioxinas y compuestos similares.
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del uso de herbicidas, y después con el control de la emi-
siones de las incineradoras de residuos urbanos, hospitala-
rios e industriales®. En la actualidad no se producen PCB,
pero permanecen en valores altos en el ambiente debido a
su uso descontrolado en el pasado y a su persistencia en el
medio. También se encuentran PCB en miles de transfor-
madores eléctricos, algunos aun en uso y otros almacena-
dos en altas cantidades pendientes de ser eliminados.

La exposicion humana a las dioxinas se limita casi de forma
exclusiva a la dieta (95% de la exposicion total), particular-
mente en la leche y en los productos lacteos, en el pescado
y en la carne, es decir, en todo tipo de alimentos que con-
tengan altas proporciones de lipidos. La importancia de de-
terminados alimentos para la exposicion de poblaciones es-
pecificas puede variar; por ejemplo, el consumo de pescado
contaminado parece ser mas importante para los alemanes
y los nérdicos que para otros europeos, debido a la alta con-
taminacion del mar Béltico y al elevado contenido de lipidos
en el pescado consumido por estas poblaciones. En cam-
bio, en Espafia, segun indican estudios realizados en Tarra-
gona, las legumbres pueden ser méas importantes que en
otras poblaciones europeas’.

En Espafa, el promedio de la exposicion a las dioxinas a
través de la dieta se estima en 3,0 pg I-TEQ/kg de peso cor-
poral/dia, que equivale a unos 210 pg I-TEQ/dia, asumiendo
un peso corporal medio de 70 kg®. La exposicion diaria esti-
mada en Espafa se encuentra entre las mas altas de la
Union Europea (tabla 1). Ademés, debe tenerse en cuenta
que este valor solamente incluye la exposiciéon a las dioxi-
nas, y no a los PCB, mientras que los limites de ingestion
recomendados por la OMS también incluyen la exposicion a
los PCB. Segun los datos obtenidos en los analisis de PCB
realizados en productos alimentarios del Reino Unido, de
los Pafses Bajos y de Suecia, los PCB semejantes a las dio-
xinas contribuyen en un 50% de la exposicion total de la
dieta medida como I-TEQ. En consecuencia, es probable
que en muchos paises la media total de exposicion a I-TEQ
esté en el rango o sea mayor que el IDT de la OMS, lo que
indica que una gran proporciéon de la poblacion recibe una
exposicion por encima del IDT.

En el ambito laboral y en los accidentes industriales pueden
hallarse exposiciones mucho mas altas que las recibidas
por la poblacién general, como en el caso de Seveso (ltalia),
donde en 1976 tuvo lugar una explosién en una industria
productora de herbicidas triclorofenoles que contaminé una
gran area cercana.

En los ultimos afios, la investigacion sobre los posibles efec-
tos de las dioxinas en los humanos se ha centrado en los
efectos que aparecen en los nifios debido a su elevada ex-
posicion. Los embriones estan expuestos a las dioxinas a
través de la placenta durante el embarazo y, ademas, reci-
ben una exposicion a altas dosis de dioxinas durante la lac-
tancia, dado que la leche materna tiene un alto contenido
de lipidos. Una lactancia de 6 meses representa un 12% de

TABLA'1

Estimacion de la exposicion media por la alimentacion
en pg I-TEQ/kg peso corporal/dia®

Pais Exposicion media

Dinamarca 2,44
Finlandia 1,36
Francia 2,21
Alemania 0,99

Pafses Bajos 0,93
Espana 3,0

Suecia 1,81

Reino Unido 0,86-1,3

la exposicion total a las dioxinas durante los 25 primeros
afos de vida. Los analisis de dioxinas en la leche materna,
realizados en Espafia, indican unos valores de alrededor de
20 pg TEQ/g de materia grasa.

Metabolismo y mecanismos de actuacion

Las dioxinas son lipofilicas, bioacumulativas y se metaboli-
zan y eliminan lentamente. La vida media de estos com-
puestos es larga; en el caso de la TCDD, se cifra entre 7 y
8 afos!. Las dioxinas se acumulan en el tejido adiposo, y se
calcula que en aproximadamente 40 afios (cinco vidas me-
dias) se llega a un equilibrio dindamico entre la ingestion y la
eliminacion fecal.

En un adulto, la dosis de dioxinas por ingestion diaria es,
aproximadamente, 5.000 veces menor que la carga corpo-
ral (cantidad total de dioxinas acumuladas en el tejido adi-
poso); en consecuencia, los pequefios aumentos de la in-
gestion diaria durante breves periodos de tiempo no tienen
ninguna repercusion en la dosis corporal total.

Se cree que la mayoria de los efectos de las dioxinas se pro-
ducen mediante el receptor intracelular Ah, que esta alta-
mente preservado en diferentes especies de animales®. Los
estudios realizados en ratones knock-out (sin el gen del re-
ceptor Ah) han indicado que, en ausencia del gen del
receptor Ah, no se observan las manifestaciones clasicas de
la exposicion, como la hepatotoxicidad, el cancer y las mal-
formaciones. La activacion del receptor Ah por un ligando,
como es la TCDD, induce la siguiente secuencia de efectos:
el receptor Ah y el ligando penetran en el nucleo, conectan
con la proteina ARNT vy, posteriormente, con el ADN, indu-
ciendo la transcripcion de los genes diana. El complejo
AhR-Arnt estéd reconocido por las secuencias reguladoras
de los genes diana (DRE-dioxin response elements), pre-
sentes en un gran numero de genes como, por ejemplo, el
CYPIAI, el —-1A2, el —1B1, la NAD(P)H-menadién oxirre-
ductasa, las glutation transferasas, la interleucina 1p (IL1B),
los factores del crecimiento de transformacion (TGFa, B2) y
los protooncogenes c-jun'y c-fos. La via de exposicion a la
TCDD tiene poca importancia en relacion con el tipo de
efectos inmunotéxicos, efectos sobre el desarrollo y otros,
siendo estos efectos parecidos, independientemente de si la
exposiciéon ha sido crénica o aguda®®.

La evaluacion de la carcinogenicidad de las dioxinas
en humanos (IARC, 1997)

La IARC es la agencia especializada de la OMS que realiza
las evaluaciones de los agentes cancerigenos. Dichas eva-
luaciones acaban clasificando los agentes en cinco catego-
rias: 1 (cancerigeno humano), 2A (probablemente canceri-
geno), 2B (posiblemente cancerigeno), 3 (evidencias inade-
cuadas/no concluyentes) y 4 (evidencias que indican que
no es cancerigeno). Las dioxinas estaban, en un principio,
incluidas en la categoria 2B, pero en la revaluacion de 1997
se clasificaron en la categoria 1. Dicha evaluacién se basa
en evidencias «suficientes» (terminologia utilizada por la
OMS) en animales de experimentacion, «limitadas» en estu-
dios epidemiolégicos y en fuertes evidencias experimentales
de un mecanismo de actuacion similar en animales y en
humanos®.

La definicién de la ingestién diaria tolerable de la OMS
(1998)

La recomendacion de la OMS para la IDT? se basa en la defi-
nicién de los niveles minimos observados con efectos adver-
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sos (LOAEL). Los LOAEL se definen sobre la base de los efec-
tos adversos mas sensibles que han sido observados en los
experimentos con animales. En el caso de las dioxinas, los
efectos criticos utilizados para la definicion de los LOAEL son:

— Reduccion del nimero de espermatozoides en crias de
ratas.

— Supresién inmunitaria en crias de ratas.

— Incremento de malformaciones congénitas en crias de
ratas.

— Trastornos en la conducta y el aprendizaje en crias de
macacos Rhesus.

— Endometriosis en macacos Rhesus.

Teniendo en cuenta la diferencia de masa corporal y de me-
tabolizacion entre los animales y los humanos, los LOAEL
definidos por estos efectos correspondian a una ingestion
diaria, en los humanos, de 14-37 pg TCDD/kg de peso cor-
poral. A este intervalo se le aplicd un factor de seguridad de
10 (la mayoria de las veces se aplica un factor de seguridad
de 100) para deducir el IDT final de 1-4 TEQ pg/kg de peso
por dia.

Efectos en animales de experimentacion

La exposicion a la TCDD se ha asociado a un abanico muy
amplio de efectos como, por ejemplo, el cancer, distintos
efectos endocrinos, efectos reproductivos en ambos géneros
y efectos sobre el desarrollo, entre otros''°. Aunque la dosis
LD50 (dosis letal para el 50% de los animales) es muy dife-
rente entre especies de animales, dichas diferencias no son
tan claras cuando se evallian otros efectos, como la fetotoxi-
cidad. Los conocimientos actuales indican que los humanos
no son una especie especialmente resistente a las dioxinas y
responden a ellas de una manera similar a otras especies.

Estudios epidemiolégicos

Entre los estudios epidemioldgicos de dioxinas y salud se
encuentran los de exposicion industrial en trabajadores im-
plicados en la produccién de fenoxiherbicidas y clorofeno-

les: los de la poblacién de Seveso expuesta a un accidente
industrial; los de los trabajadores o militares expuestos du-
rante la aplicacion de herbicidas, y los basados en la pobla-
cién general (estudios de casos y controles). A continuacion
se presentan los estudios mas informativos, ya sea por el
numero de personas incluidas como por los altos grados de
exposicion (de 10 a 1.000 veces mas que la poblacion ge-
neral), pero particularmente por la validacién del nivel de
exposicion mediante analisis de sangre. Estos estudios son
los que se consideraron, principalmente, en las evaluacio-
nes de la OMS!2:

— Estudio prospectivo de las personas que en 1976, cuando
ocurrié el accidente industrial, residian en el area de Seve-
so; concretamente 750 personas en la zona mas cercana
(zona A), con niveles medios de 334 pg/g después del acci-
dente, y 5.000 individuos en un area menos contaminada
(zona B), con niveles medios de 111 pg/g después del acci-
dente!!18,

— Estudio de la cohorte Ranch Hand, formada por 1.261 mi-
litares estadounidenses aplicadores del herbicida agente
naranja en Vietnam, con valores medios, segun la IARC, de
180 pg/g al final del periodo de exposicion!®1°.

TABLA 2

Mortalidad por todas las neoplasias en cohortes
industriales evaluadas por la IARC/OMS!

Referencia N.° de muertes RME (IC del 95%)*
IARC Cohorte internacional
Kogevinas et al, 199721 394 1,2(1,1-1,3)
Poblaciones industriales
(subcohortes con altas
exposiciones)
Steenland et al, 1999250 40 1,6 (1,2-1,8)
Becher et al, 1996%8¢ 105 1,3 (1,0-1,5)
Hooiveld et al, 1997304 51 15 (1,1-19)
Otty Zober, 199632¢ 18 1,9 (1,1-3,0)
(accidente de BASF)

*Razon de mortalidad estandarizada (RME) e intervalo de confianza (IC) del 95%.

aVeinte afos desde la primera exposicion; "RME para trabajadores en el septil mas alto de
exposicion a dioxinas. La RME para la cohorte entera fue de 1,13 (IC del 95%, 1,02-1,25;
377 muertes); ccohortes | y II; cohorte A; “trabajadores con cloracne’, 20 afios después de
la exposicion durante el accidente.
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— Estudio de una cohorte realizado por la IARC/OMS en la
que se incluyeron 21.863 trabajadores/as que elaboraban o
utilizaban herbicidas y clorofenoles contaminados con dioxi-
nas en 36 industrias de 12 paises. Sus niveles de TCDD es-
taban entre 3 y 389 pg/g medidos muchos afios después de
la exposicion®®?3, Dentro de este estudio internacional, los
realizados en Estados Unidos®?’, Alemania®®?® y Holanda®®
son los que mejor han caracterizado la exposiciéon y han en-
contrado, posiblemente, los niveles mas altos. Los valo-
res medios al final del periodo de la exposiciéon fueron de
2.000, 141 y 286 pg/g, respectivamente. En la cohorte
de Estados Unidos se estudié la mortalidad en 5.172 traba-
jadores y la morbilidad por diferentes causas en un subgru-
po de aproximadamente 500 trabajadores.

— Estudio de una pequefia cohorte de 138 trabajadores de
la empresa BASF (Alemania) involucrados en un accidente
industrial, con valores de 400 pg/g®%*, no incluido en la co-
horte de la IARC/OMS.

Efectos cancerigenos en humanos

En los estudios de trabajadores expuestos a las dioxinas se
ha detectado un incremento de la mortalidad por cancer de
aproximadamente un 50%!. El aumento, aunque modera-
do, fue estadisticamente significativo en todas las cohortes
(tabla 2). En todos los estudios con suficientes datos para
evaluar la exposicion se observd una tendencia ascendente
del riesgo de morir por cancer con el incremento de la ex-
posicion a las dioxinas (fig. 2)?2°%932 | os estudios que eva-
luaron la latencia encontraron un incremento del riesgo con
el tiempo, desde la primera exposicion??5. En varias de es-
tas cohortes se ha apreciado un aumento del riesgo de sar-
comas en tejidos blandos, de linfomas no hodgkinianos y de
cancer de pulmén. Para céanceres especificos se evalué la
dosis-respuesta por el cancer de pulmoén en la cohorte de
Estados Unidos®, y por los sarcomas y los linfomas en la
cohorte internacional®. En los tres tumores se encontré una
clara asociacién positiva con el incremento de la exposicion
a las dioxinas. En la cohorte internacional se observé un
riesgo elevado de cancer de mama en varones y mujeres,
cancer endometrial, testicular y tumores en las glandulas
suprarrenales®!; sin embargo, aunque algunos de estos ha-
llazgos eran estadisticamente significativos, estaban basa-
dos en un numero de muertes reducido. El exceso de riesgo
en canceres de mama y endometriales contrasta con los re-
sultados de algunos bioensayos crénicos, en los cuales la
TCDD inhibia el desarrollo de los tumores espontaneos de
mama y de Utero en ratas®®. En su conjunto, los resultados
de las cohortes industriales indican un aumento de la mor-

TABLA 3

talidad por cancer, pero los resultados por canceres especi-
ficos no son consistentes entre las distintas cohortes.

Segun el resultado del seguimiento de la mortalidad 20 afios
después del accidente de Seveso y de la incidencia de can-
cer 15 afos después!?, no se produjo un incremento global
del riesgo de céancer, a excepcion de los Ultimos cinco afios
de seguimiento. La mortalidad y la incidencia de céancer y
de neoplasias del sistema linfatico y hematopoyético fueron
mas elevadas en la zona de mayor exposicién en ambos se-
x0s. En las mujeres de esta zona se increment6 la mortali-
dad por cancer hepatobiliar, mientras que en los varones
aumenté la mortalidad por cancer de pulmén vy rectal. En el
cancer de mama no se observé un incremento de la morta-
lidad ni de la incidencia .

Cuando se examinan los resultados sobre el riesgo de can-
cer, en los estudios epidemiolégicos mas informativos, de-
ben destacarse una serie de aspectos!?. En primer lugar, en
los estudios de cohortes industriales con una definicién
adecuada de la exposicion se encontrd un bajo exceso de
riesgo para todas las neoplasias combinadas. Este exceso
de riesgo tuvo una alta significacion estadistica, por lo que
se pudo excluir el efecto del azar. El riesgo tendia a ser mas
elevado en los trabajadores con mayor exposicion. En algu-
no de estos estudios se incrementé el riesgo de algunos
canceres especificos (linfomas, mieloma multiple, sarcoma
de tejido blando, cénceres de pulmoén, de higado, de
mama, de testiculo y endometrial). Sin embargo, los resulta-
dos no son consistentes entre los diversos estudios y no pa-
rece existir ninglin cancer predominante asociado a la ex-
posicion a las dioxinas. Hay muy pocos precedentes de car-
cinégenos que influyan en el riesgo de cancer, sin un claro
exceso para ningun tipo especifico; es el caso de las radia-
ciones ionizantes en los supervivientes de la bomba atémica
y el del tabaco. No obstante, en estos casos existen riesgos
elevados para ciertos canceres especificos!.

Efectos no cancerigenos en humanos

La exposicion humana a la 2,3,7,8-TCDD se ha asociado
con varios efectos no cancerigenos (tabla 3). Muchas de las
hipotesis examinadas son biolégicamente plausibles, en el
sentido de que existen evidencias en los experimentos de
laboratorio 0 en los animales que soportan este efecto. Las
evidencias epidemiolégicas en los humanos son actualmen-
te concluyentes tan sélo para los efectos dermatoldgicos y
los incrementos temporales en las enzimas hepaticas, aun-
que aumentan cada vez mas las evidencias de la asociacion
entre las enfermedades cardiovasculares y las alteraciones
del tiroides, tanto en adultos como en nifios.

Resumen de las evidencias epidemiolégicas sobre los efectos de las dioxinas en humanos adultos

Efecto

Evidencias epidemioldgicas

Efectos dermatolégicos
(cloracné)
Céncer
Efectos gastrointestinales y enzimas hepaticas
Enfermedades cardiovasculares y cambios
en concentraciones lipidicas
Diabetes
Efectos reproductivos/hormonas
de la reproduccion

Asociacién comprobada

Asociacién comprobada

Incrementos temporales comprobados de enzimas hepaticas

Asociacion positiva en muchos estudios de altas dosis pero resultados no totalmente uniformes.
Dosis-respuesta en algunos estudios

En su totalidad resultados no uniformes. Incremento del riesgo en Seveso y cohorte Ranch Hand

Resultados no uniformes con relacion a las hormonas de la reproduccion. Cambio en la
proporcién de sexos al nacimiento en parejas altamente expuestas en Seveso. No existen
aun datos sobre posibles efectos en mujeres para problemas como la endometriosis

Funcién tiroidea

Efectos neurolégicos/psicolégicos
Aparato respiratorio

Sistema genitourinario

Efectos inmunolégicos

Algunos cambios en T4, TSH, TGB, y T3. Resultados no totalmente uniformes
Resultados no uniformes
Resultados no uniformes
Resultados no uniformes
Resultados no uniformes
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Efectos dermatoldgicos

El cloracné es el efecto dérmico mas ampliamente reconoci-
do de la exposicion a la TCDD. Después de todos los acci-
dentes registrados se ha encontrado cloracné en algunos
trabajadores de las instalaciones de produccién de clorofe-
noles y de fenoxiherbicidas, donde tuvo lugar la exposicién.
En el accidente de Seveso, el cloracné fue diagnosticado en
al menos 193 de los residentes expuestos (0,6%), mayorita-
riamente nifios'!. No estd claro si los nifios son més suscep-
tibles o si recibieron una mayor exposicién a la TCDD. En
las industrias de Estados Unidos y Alemania, muchos afios
después de la exposicion, el cloracné persistié en pocos tra-
bajadores®. En los residentes de Seveso, el cloracné desa-
parecié después de la interrupcion de la exposicion, a pesar
de que algunos casos presentaban unos valores altisimos
de TCDD!'".

Aunque el cloracné esté asociado con el grado de exposi-
cion a la TCDD, no existe una correspondencia directa entre
la exposicion y su aparicion. Las personas con cloracné gra-
ve han resultado tener regularmente una mayor exposicion
que aquéllas con cloracné moderado o sin él. De todas ma-
neras, la ausencia de cloracné no es equivalente a la ausen-
cia de exposicién, y tampoco su presencia es necesaria-
mente equivalente a la exposicion a dioxinas.

Aparte del cloracné, se han descrito otros efectos dérmicos
entre las personas expuestas a la TCDD, por ejemplo, ojos
rojos e irritados, conjuntivitis y blefaritis, quistes en los par-
pados, hiperpigmentaciéon e hirsutismo, aunque estos ha-
llazgos han sido registrados con menos frecuencia que el
cloracné.

Efectos gastrointestinales/enzimas hepaticas

El tamafio del higado aument6 en los trabajadores de dos
industrias productoras de clorofenol y temporalmente en
cinco de los 22 residentes de Seveso con cloracné grave®,
pero no se observd hepatomegalia en otras poblaciones de
trabajadores o en aplicadores de herbicidas contaminados.
Poco tiempo después del accidente de Seveso se observa-
ron concentraciones crecientes de GGT (gammaglutamil-
transferasa) en los nifios, pero disminuyeron durante los
5 afios posteriores al accidente®. En los trabajadores de va-
rias industrias productoras de triclorofenol se han observado
valores de GGT persistentemente altos, y concentraciones
significativamente elevadas en los aplicadores de herbicidas
contaminados®®. El incremento de las concentraciones séri-
cas de ALT y AST es probablemente un efecto pasajero de
una exposicion aguda. En 1976, las cifras de acido D-glucéa-
rico aumentaron en los adultos y los nifios de Seveso, pero
en 1981 estaban dentro del rango de normalidad®’; en cam-
bio, en la cohorte Ranch Hand no se encontraron valores
altos®. Se realizaron dos estudios para examinar el metabo-
lismo de la porfirina en los trabajadores de industrias pro-
ductoras de TCP. En uno de ellos se observd que 11 de 29
personas con cloracné desarrollaron porfiria cutanea
tarda®®, mientras que en el segundo, realizado en Estados
Unidos, no se encontrd asociacion entre la exposicion a la
TCDD y la prevalencia de esta afeccion®.

Efectos neuropsicoldgicos

Hay numerosos informes que asocian la exposicién aguda o
crénica a la TCDD con dolor de cabeza, insomnio, nerviosis-
mo, irritabilidad, depresion y ansiedad, pérdida de libido o
encefalopatia. Algunos de estos informes describen sinto-
mas persistentes. Se han descrito algunas correlaciones po-
sitivas para la cohorte Ranch Hand (coordinacién anor-

mal)®® y para los trabajadores de la empresa ICMESA en Se-
veso (polineuropatias en las extremidades inferiores)?. En
cambio, en el estudio de Estados Unidos*' y en la cohorte
Ranch Hand®*, no se ha encontrado ninguna asociacion en-
tre la exposicion a la TCDD y las depresiones.

Funcién tiroidea

La funcion tiroidea se ha asociado a la exposicion a dioxinas
en algunas cohortes de trabajadores y en la Ranch Hand,
pero los resultados no fueron estadisticamente significativos
ni tampoco consistentes. En una fabrica de produccion de
TCP, el radioinmunoandlisis de T4 y el de TGB no demos-
traron ninguna diferencia significativa entre los trabajadores
expuestos y los no expuestos®. En la cohorte del accidente
de BASF, la TSH, la T4 y la TE3G se mantuvieron entre limi-
tes normales, mientras que las concentraciones de TGB y
T4 se correlacionaron positivamente con las de TCDD*. En
la cohorte de Estados Unidos, las diferencias entre expues-
tos y no expuestos no fueron estadisticamente significativas,
aunque los valores de tiroxina libre y de T4 fueron elevados
en los trabajadores de produccién de TCP?’. En la cohorte
Ranch Hand se asoci6 un ligero incremento de las concen-
traciones de tirotropina TSH con la TCDD, aunque los resul-
tados no fueron estadisticamente significativos*.

Dos estudios europeos evaluaron la relacion existente entre
la exposicion prenatal y el tiempo de lactancia con la fun-
cion tiroidea en los nifios. En estos estudios se observd una
asociacion significativa entre las concentraciones de dioxi-
nas en la leche materna y las concentraciones plasmaticas
de las hormonas tiroideas*®; ademas, se encontrd una rela-
cién dosis-respuesta positiva entre los titulos de TSH en la
segunda semana y el tercer mes de vida y las dioxinas de
la leche materna. Los bebés expuestos a valores superiores
al promedio de dioxinas en la leche materna tenian unas
concentraciones plasmaticas de T4 libre y T4 total méas ba-
jas. En otro estudio de 38 nifios, se evaluaron los cambios
en las concentraciones de T4 total, T4 libre, T3 total, TGB y
TSH%. Los valores de T4 total eran mas altos en el grupo de
alta exposicion durante la primera y la undécima semana, y
los de TSH, en la undécima semana.

En su conjunto, estos estudios indican la presencia de cam-
bios en los valores hormonales, pero sin superar los limites
considerados normales. Dichos cambios hormonales se aso-
ciaron en un principio con las dioxinas incorporadas durante
la lactancia, sin embargo, parecen estar principalmente aso-
ciados con la exposicion en el Gtero. Una de las principales
preocupaciones sobre estos cambios se refiere a la posible
asociacion del hipotiroidismo neonatal con las alteraciones en
la diferenciaciéon neuronal y los posibles efectos en el apren-
dizaje y en la memoria.

Hormonas de la reproduccion y efectos
sobre la reproduccion

Se ha observado una disminuciéon de la concentracion de
testosterona (16,4 nmol/l) y un aumento del titulo de gona-
dotropinas (hormona luteinica: 19,1 U/l; hormona foliculo-
estimulante: 12,8 U/I) en los trabajadores de la cohorte de Es-
tados Unidos que producian TCP con altos niveles de TCDD,
en comparacion con los trabajadores con valores basales de
dioxinas (18,2, 16,5, 10,9, respectivamente). En la cohorte
Ranch Hand no se ha encontrado ninguna asociacién'®,
aunque debe tenerse en cuenta que sus grados de exposi-
cion fueron considerablemente mas bajos que los corres-
pondientes a la cohorte de Estados Unidos.

Durante el periodo comprendido entre 1977 y 1984 se des-
cribid, en Seveso, una modificacion de la proporcién de se-
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Fig. 3. Riesgo de diabetes e intervalos de confianza del 95% en la cohorte de
veteranos de la operacion Ranch Hand expuestos a dioxinas (Henriksen,
1997).

x0s al nacimiento, con un exceso de mujeres por encima de
varones (tabla 4) en las areas méas contaminadas por la
TCDD!. Un estudio posterior confirmé estos resultados!®,
observando un incremento de la probabilidad de nacimien-
tos femeninos con el incremento de la concentracion de
TCDD en suero de los padres a partir de cifras menores
de 20 ng/kg de peso corporal, valores unas 20 veces supe-
riores a la media estimada en los paises industrializados. El
efecto aumentaba si los padres, cuando ocurri6 el acciden-
te, tenfan menos de 19 afios de edad. Todavia no se ha en-
contrado una explicacion bioldgica a este hallazgo. Los re-
sultados no han sido reproducidos por analisis comparables
en poblaciones expuestas a otras dioxinas, a PCB o a fura-
nos*“8. De todas maneras, estas poblaciones han tenido
una exposicion a TCDD considerablemente menor que la de
Seveso.

TABLA 4

Distribucion de sexos en nifios nacidos en la zona A,
Seveso, entre abril de 1976 y diciembre de 1984,
con los valores correspondientes de TCDD (ppt)

de sus progenitores en 19764

TCDD en 1976
Familia Nifo Nina
Padre Madre
1 2.340 960 0 1
2 1.490 485 0 2
3 1.420 463 0 1
4 509 257 0 1
5 444 126 0 2
6 436 434 0 1
7 208 245 0 1
8 176 238 0 1
9 104 1.650 0 2
10 65,4 26,6 1 0
11 55,1 27,6 1 0
12 29,6 36,5 1 0
13 29,3 ND 1 1
TABLA 5

Mortalidad por enfermedad isquémica cardiaca en
cohortes ocupacionales, la cohorte Ranch Hand y Seveso
(subgrupos con alta exposicion)

Referencia RME (IC del 95%)

Ott y Zober, 1996 (cohorte del accidente de BASF)%? 0,6 (0,2-1,3)
Vena et al, 1998 (cohorte internacional de la IARC)? 1,7 (1,2-2,3)
Hooiveld et al, 1998 (cohorte holandesa)®® ,9(0,9-3,6)
Flesch-Janys et al, 1995 (cohorte de Boehringer)® 1,4 (0,7-2,8)
Michalek et al, 1998 (cohorte Ranch Hand —

personal no volador)'’ 1,5(1,0-2,2)
Steenland et al, 1999 (cohorte de EE.UU.)*® 1,8(1,1-2,9)
Pesatori et al, 1996 (15 afios de seguimiento en Seveso)*? | 1,6 (1,2-2,5)

RME: razén de mortalidad estandarizada; IC: intervalo de confianza.

No existen todavia estudios epidemiolégicos que evallien la
asociacion entre la exposicion a la TCDD y la endometriosis;
sin embargo, se ha sefalado que la exposicion a las dioxinas
recibida por las mujeres de Seveso es comparable con la do-
sis que produce, experimentalmente, la endometriosis en los
macacos Rhesus* después de una exposicion cronica.

Efectos cardiovasculares y concentraciones de lipidos

En la cohorte de trabajadores afectados por el accidente de
la empresa BASF y en la de Estados Unidos, no hubo nin-
guna relacion entre las concentraciones de colesterol total o
de HDL y los de LDL y el incremento de los valores de TCDD
en suero®, Los resultados fueron similarmente negativos
para los residentes de Seveso®; en cambio, en la cohorte
Ranch Hand la relacion entre las concentraciones de TCDD
y el colesterol total fue moderadamente positiva®44.

Cuando se compararon los triglicéridos de los trabajadores
expuestos a TCDD en las cohortes de Estados Unidos, del
accidente de BASF y de Seveso con los no expuestos, no se
encontraron diferencias o éstas fueron muy escasas*39951,
En la cohorte Ranch Hand sf se encontr6 una asociacion
consistente entre los valores de TCDD vy los triglicéridos44.
En los ultimos afios las dioxinas se han asociado a un exce-
so de riesgo de las enfermedades del corazén (tabla 5). En
diversas cohortes industriales y en zonas de alta exposicion
en Seveso se ha encontrado un exceso de mortalidad por
enfermedades isquémicas cardiacas®3?5393252 En la cohor-
te de produccién de Holanda y en la cohorte de Alemania
se observo un incremento del riesgo cuando se producia un
incremento de la exposicion. En la cohorte de Estados Uni-
dos, la mortalidad por enfermedades del corazdn present6d
un ligera tendencia a incrementarse con una mayor exposi-
cion. En el estudio de la cohorte Ranch Hand no se encon-
tr6 ninguna asociacion, aparte de un pequefio exceso de
riesgo en el subgrupo de personas con mayor exposicion a
la TCDDY. Por ultimo, en un subgrupo de la cohorte de Es-
tados Unidos no se observd exceso de riesgo en los analisis
de morbilidad cardiovascular®3.

Diabetes

En los estudios de Estados Unidos?’, en la cohorte Ranch
Hand!® y en el accidente de BASF se encontraron valores
medios de glucosa mas altos en los sujetos expuestos a la
TCDD que en los no expuestos en el momento del estudio,
aunque estos resultados no se repitieron al estimar las con-
centraciones en exposiciones pasadas?®.

En la cohorte Ranch Hand'?, la prevalencia de diabetes y el
uso de medicacion oral para el control de la diabetes se in-
crementaron con el aumento de la exposicién a la TCDD,
mientras que el tiempo entre la Ultima exposicion y la apari-
cion de diabetes disminuy6 con el grado de exposicion a las
dioxinas (fig. 3).

En la cohorte de Estados Unidos, la mortalidad por diabetes
no estaba asociada con la exposicién a las dioxinas®. La
morbilidad por diabetes se evalué en parte de dicha cohor-
te, y su prevalencia no fue significativamente diferente entre
los trabajadores expuestos y los no expuestos, y tampoco se
detect6 ninguna tendencia entre la prevalencia de la diabe-
tes y la concentracion de TCDD?.

Efectos sobre el desarrollo en nifios

La 2,3,7,8-TCDD es un téxico del sistema reproductivo y del
desarrollo en animales. EI embrién/feto en desarrollo parece
tener una sensibilidad mayor a los efectos adversos de las
dioxinas. Los 6rganos diana mas sensibles incluyen los sis-
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Fig. 4. Tendencias tedricas de los valores corporales de dioxinas (ng/kg equi-
valentes toxicos internacionales [I-TEQ] en grasa) segun el consumo de hue-
vos y pollos altamente contaminados con dioxinas. Asunciones: vida media
de TCDD: 8,6 afios; grasa corporal: 15 kg; concentracion de dioxinas en los
pollos: 1.000 ng/kg (TEQ en grasa); grasa en pollos: 15%%.

temas en desarrollo, como es el caso del reproductor, el
nervioso y el inmunolégico. La mayoria de estudios sobre los
efectos de las dioxinas en el aparato reproductor normal-
mente hacen referencia a la exposicién paternal, tiempo an-
tes de que la exposicion elevada tuviera lugar. Los estudios
ofrecen resultados discordantes sobre el incremento del
riesgo de abortos espontdneos®.

La exposicion a altas dosis de dioxinas se ha asociado, en
nifios, con defectos en el desarrollo de los dientes. Recien-
tes estudios en nifios sin otros sintomas han indicado que
incluso las concentraciones de dioxinas mucho mas bajas
estan asociadas con la hipomineralizacion dental®®.

En los humanos, el efecto de la exposicién a dichos com-
puestos en el desarrollo neuroconductual de los nifios se ha
evaluado principalmente con relacién a la exposicion a los
PCB, incluyendo compuestos que no tienen actividad seme-
jante a las dioxinas. En dos cohortes de recién nacidos de
Holanda se ha evaluado la exposicion a las dioxinas. En una
de ellas se ha evaluado conjuntamente la exposicion a las
dioxinas y los PCB. En la cohorte de Rotterdam-Groningen,
la exposicion posnatal a PCB/dioxinas, en los nifios de
3 meses de edad, no se asocié con ningun efecto; sin em-
bargo, a los 7 meses una mayor exposicion a PCB/dioxinas
debida a la lactancia se asociaba con un efecto significativo
sobre el desarrollo psicomotor evaluado por el test de Bay-
ley®. A los 18%57 y a los 24 meses®° no se asocid la expo-
sicién a través de la lactancia con dichos efectos. En la co-
horte mas pequefia de Amsterdam ni los efectos neonatales
ni la madurez del nifio se han asociado claramente con la
exposicién a las dioxinas®®®, aunque entre los mas alta-
mente expuestos se observd una tendencia a peores resul-
tados en los tests de desarrollo.

Los resultados de los estudios existentes se refieren mas a la
exposicion a los PCB que a las dioxinas. En su conjunto, los
estudios indican que la exposicion prenatal a los PCB se aso-

cia con un retraso en el desarrollo motor de los recién naci-
dos y de los nifilos menores de 2 afios y que también puede
asociarse con un déficit en el desarrollo mental en nifios ma-
yores de un afio. El periodo de exposicion (prenatal o posna-
tal) puede estar asociado con una diferente intensidad de
efectos en el desarrollo. La exposicion a estos compuestos es
mas alta durante la lactancia que en el Utero; sin embargo,
algunos estudios indican que la exposicion uterina puede te-
ner efectos mas importantes debido a que tiene lugar en un
periodo critico para la formacion de algunos érganos®?.

La crisis belga

A principios del mes de febrero de 1999, una compafiia
productora de piensos fue informada de que, en varias
granjas donde se utilizaban sus piensos, se producian pro-
blemas graves en la salud de los pollos y en la capacidad
reproductora de la gallinas. El 19 de marzo de 1999 se in-
formé al Ministerio de Agricultura belga, sin saber alin cuél
era la causa del problema. El 26 de abril, los anélisis confir-
maron la contaminacién por dioxinas. Los andlisis demos-
traron que habia 781 pg de dioxina/g de grasa en los ali-
mentos examinados, es decir, unas 1.562 veces el limite
legal establecido por Estados Unidos, ademas de la presen-
cia de PCB®3. A finales de mayo estall6 la crisis belga y se
retiraron progresivamente del mercado una enorme canti-
dad de alimentos posiblemente contaminados. La contami-
nacion se produjo por la utilizacion fraudulenta de aceites
industriales en la preparacion de grasas para los piensos.
Dichos aceites estaban contaminados por PCB, y durante el
proceso de preparacion de los piensos se produjeron los fu-
ranos y las dioxinas. Se ha calculado que durante la crisis
belga entraron en la cadena alimentaria entre 1 y 3 g de
dioxinas y entre 50 y 150 kg de PCB®.

En un adulto, la dosis de dioxinas por ingestion diaria es
unas 5.000 veces menor que la cantidad total de dioxinas
acumuladas®. En consecuencia, los pequefios aumentos
de la ingestion diaria durante breves periodos de tiempo no
tienen ninguna repercusion en la dosis corporal total. En si-
tuaciones como la crisis belga, tan s6lo las personas que
han consumido grandes cantidades de alimentos contami-
nados, durante varios meses consecutivos, podrian aumen-
tar considerablemente sus valores de dioxinas vy, por tanto,
incrementar la probabilidad de sufrir consecuencias adver-
sas (fig. 4). La preocupacion principal en la crisis belga son
los efectos de la exposicion en las madres embarazadas con
alto consumo.

La crisis belga ha puesto en evidencia la falta de control en
las cadenas alimentarias de este y otros paises europeos.
En este caso, los responsables de la compafifa de produc-
cion de piensos respondieron, inicialmente, con lentitud a la
crisis y con poca preocupacion sobre los posibles efectos en
la salud. La respuesta de la Administracién publica ha sido
desorganizada y con un intento inicial de esconder la crisis.
También se han manifestado las grandes disfunciones de
los sistemas de salud publica, los contactos de la Adminis-
tracion con otros servicios implicados en la producciéon de
alimentos, la ausencia de sistemas para la identificacion
de crisis similares, de comunicacién con la poblacion y de
prevencion®. Estas disfunciones no son problemas concre-
tos de Bélgica, sino que se repiten en otros paises de la
Unién Europea y en sus mismas instituciones. Sin embargo,
el principal problema de salud publica se concentra no tan-
to en crisis ocasionales, sino en la exposicién cronica de
toda la poblacién a valores de dioxinas muy cercanos a los
qgue han producido importantes dafios de salud en animales
experimentales.
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Regulaciones y control

Durante las dos Ultimas décadas, la Comisién Europea ha
implementado un amplio rango de legislacion para reducir o
controlar, directa o indirectamente, la liberacion de dioxinas
en el ambiente. De todas maneras, la reciente revaluacion
de la toxicologia de las dioxinas ha indicado que deberian
tomarse medidas adicionales para reducir la exposiciéon hu-
mana hasta un nivel aceptable. Pero para conseguir una ac-
cion efectiva, ésta debe formularse basandose en un mayor
conocimiento y comprension de la situacion actual en cada
Estado miembro de la Unién Europea®.

En la mayoria de paises, las regulaciones relacionadas con
la liberacion de dioxinas en las incineradoras ya se han
adaptado a las directivas correspondientes. Espafia todavia
no ha incorporado la directiva, pero debera hacerlo antes de
1 de julio de 2001. Sin embargo, ningun Estado miembro
ha introducido los requisitos legales de la legislacion euro-
pea sobre la liberacion de dioxinas en el agua. En Catalufia,
el Departamento de Medio Ambiente de la Generalitat ha re-
comendado que todas las incineradoras se adapten a un li-
mite de emision de 0,1 ng/m? y actualmente est& desarro-
llando una guia para la concentracion de dioxinas en el
suelo®.

Para conseguir un mayor control y reduccién de la exposi-
cibn humana a las dioxinas, la Unién Europea ha propuesto,
entre otras medidas, establecer limites de emision de dioxi-
nas para las principales fuentes industriales, junto con pro-
gramas de monitorizacién adecuados, clasificar los suelos
en diferentes usos seglin su concentraciéon de dioxinas, ha-
cer méas analisis de dioxinas y PCB en los alimentos, reco-
mendar concentraciones maximas y ofrecer al publico infor-
macioén especifica sobre los riesgos asociados®.

Conclusiones

Los resultados de los estudios realizados en las cohortes in-
dican que las dioxinas provocan un exceso de riesgo de
mortalidad por céncer. La evidencia mas fuerte se encuen-
tra en los realizados en humanos con exposiciones de 2 a 3
ordenes de magnitud mas altos que la poblaciéon general.
Para extrapolar los efectos a la poblacién general, es nece-
sario utilizar modelos y asumir efectos similares a dosis altas
y bajas. Hoy por hoy, los dilemas reales no son si las dioxi-
nas son o no carcinégenas, sino la cuantificacion del riesgo
asociado a las exposiciones a muy bajo nivel de la poblacion
general. La evidencia en humanos es actualmente conclu-
yente s6lo para los efectos dermatolégicos y el incremen-
to temporal de enzimas hepaticas, mientras que existe una
evidencia creciente para la asociaciéon con las enfermeda-
des cardiovasculares. Actualmente estan en marcha estu-
dios en la poblacién de Seveso para evaluar si los efectos
sobre el aparato reproductor, como la endometriosis, que se
encuentra entre los mas sensibles en animales, aparecen
también en seres humanos. Finalmente existe una creciente
preocupacion por los efectos sobre el desarrollo de los nifios
debidos a su exposicion en la vida intrauterina y durante la
lactancia. La Agencia de Proteccion Ambiental de los Esta-
dos Unidos estéa revaluando los posibles efectos de las dioxi-
nas en adultos y nifios® y propondra un limite de ingestion
diaria tolerable que, aparentemente, estard por debajo del
recomendado recientemente por la OMS?.

En la actualidad, una gran proporcion de la poblacion reci-
be una exposicion por encima del limite de ingestion tolera-
ble recomendado por la OMS; por este motivo, seran nece-
sarios méas esfuerzos para investigar la determinacién de
dioxinas y de PCB en alimentos, a fin de establecer concen-

traciones maximas permisibles y para tomar medidas de
control que aseguren la reduccion de la exposicion por de-
bajo del IDT.
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