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R E S U M E N

Los estudios experimentales sobre la carcinogenicidad del DDT indican:
1. La exposición durante toda la vida de los ratones eleva la incidencia de
hepatomas en machos a todas las dosis y en las hembras tan sólo en la
dosis más elevada. 2. Los hepatomas no producen metástasis y hay una
sensible disminución del tiempo de vida en los animales expuestos a
250 p.p.m. 3. La capacidad de inducción de tumores hepáticos es directa-
mente proporcional a la dosis administrada, así como a la duración. 4. La
discontinuidad en la administración no influye en la inducción de tumores
(ya que la suspensión del tratamiento no implica suspensión de exposición).
5. El p,p'-DDE produce una incidencia en ambos casos de hepatomas y el
p,p'-DDD una incidencia de tumores de pulmón.

Los resultados en los estudios de larga duración llevados a cabo en
otras especies indican un limitado efecto cancerígeno en ratas, lo cual ha
sido confirmado en recientes estudios, y sin efecto en cricetos. Los pocos
estudios desarrollados en hombre referidos a un bajo número de individuos
y en un período de observación limitado no nos permiten llegar a la con-
clusión del posible efecto cancerígeno del DDT en el hombre.

S U M M A R Y

The experimental studies on the possible carcinogenicity of 1,1,1-tHchloro-
2,2-bis(chlorophenyl)ethane (DDT) in mice indícate that: (1) lifetime ex-
posure to technical DDT results in a high incidence of hepatomas in males
at concentration of 2, 10, 50 and 250 ppm, and in females at a concentration
of 250 ppm; (2) DDT-induced hepatomas rarely métastasize and in many
instances do not show obvious signs of invasiveness; in mice exposed to
250 ppm DDT, however, they could be related to a considerable shortening
of the life span; (3) the capacity of DDT to induce liver tumors is related
to the dose administered, as well as to the duration of the administration;

Recibido: 27 de julio de 1979.



178 E. DE LA PEÑA Y L. TOMATIS

(4) the persistence of DDT-induced hepatomas does not depend on the
continuous administration of DDT-induced hepatomas do not regress but
continué to grow after cessation of the treatment; and (5) with lifetime
exposure, one of the two main metabolites of DDT p,p'-l,l-dichloro-2,2-bis
(p-chlorophenyDethylene (DDE), caused a hight incidence of hepatomas in
both sexes, and the other, p,p'-l,l-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethane
(DDD), caused a high incidence of lung tumors. The results of long-term
studies carried out in other animal species indícate a borderline carcino-
genic effect of DDT in rats, which has been conflrmed by more recent
studies, and no effect in hamsters. The few available studies in man refer to
a small number of individuáis and for too limited an observation period
to allow any conclusión regarding a possible carcinogenic effect of DDT
in man.

INTRODUCCIÓN

Entre los pesticidas usados en la actualidad, algunos son muy tóxi-
cos, pero se biodegradan rápidamente y las prácticas normales de
buena fabricación pueden asegurar que los residuos de estos pesticidas
en los alimentos están en niveles aceptables; otros pesticidas son mu-
cho menos tóxicos, pero persisten en el medio ambiente y se acumulan
en el ciclo del alimento. La mayoría de los pesticidas organoclorados
(OCls) pertenecen a esta segunda categoría. Son, generalmente, muy
poco solubles en agua y muy solubles en las sustancias grasas, y por
esta razón tienden a almacenarse en el tejido graso animal, incluyendo
al hombre, a niveles que dependen de la ingestión de los alimentos
y de las capacidades metabólicas de las distintas especies (Internatio-
nal Agency for Research on Cáncer, 1974).

El resultado de algunas investigaciones en ecosistema a escala de
laboratorio indican que los OCls se acumulan en los tejidos de los peces
y de los caracoles a niveles que van desde 200 a 84.000 veces mayor
que en el agua del sistema. OCls, por lo tanto, experimentan una mag-
nificación ecológica pronunciada, que está inversamente relacionada
a su solubilidad en agua (METCALF et. al., 1973).

Estas investigaciones de laboratorio confirman las observaciones
en el medio ambiente, en las cuales los peces pueden alcanzar concen-
traciones de l,l,l-tricloro-2,2-bis(p-clorofenil)etano (DDT) a niveles
de mg/kg partiendo de concentraciones de ¡ig/litro en el agua (IARC,
1974; REINEBT, 1970; HAMELINK et al., 1977).

Los OCls se almacenan en los tejidos de los animales adultos y tam-
bién en los del feto, así como en la leche materna (HAYES, 1966; WAS-
SEBMANN et al., 1967).

El DDT se sintetizó en 1874 por OTHMAB ZEIDLEB y fue rescatado del
anonimato en septiembre de 1939 por el Dr. PAUL MÜLLEB, quien des-
cubrió sus propiedades insecticidas, publicando sus resultados con
LAÜGEB et al. (1944), lo que les valió la concesión del Premio Nobel.
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El número de países que no permiten ya el uso del DDT ha aumen-
tado grandemente. Fue Suecia el primer país que lo prohibió, en 1970.

Para propósito de salud pública, en la agricultura y en la selvicul-
tura se han usado algunos OCls. El empleado más extensamente es
indudablemente el DDT, e! cual, inicialmente, se empleó para eliminar
los piojos y, en consecuencia, el tifus, y, posteriormente, para luchar
contra diversos transmisores de enfermedades. Ha sido el de más éxito
entre todos los pesticidas empleados en la erradicación de la malaria, e
incluso ha reducido el costo de los trabajos en 20 veces.

Aunque se ha usado masivamente en la lucha contra los transmi-
sores de enfermedades, su empleo se ha incrementado progresivamente
en la agricultura y en la selvicultura, hasta el punto de que una pe-
queña parte del total de la producción mundial de 1971 fue empleada
con propósitos relacionados con la salud pública.

La producción del DDT aumentó desde 1944 hasta 1963 y decreció
después. Aunque es cancerígeno en animales de experimentación, se
producen más de 500 ton por año (tabla I).

TABLA I

PRODUCTOS QUÍMICOS CANCERÍGENOS EN ANIMALES DE EXPERIMEN-
TACIÓN PRODUCIDOS EN CANTIDADES MAYORES DE 500 TONELADAS

POR AÑO

Amitrol 1,1-Dimetilhidrazina
BHC Etilenotiourea
Clorobencilato Hidrazina
DDT Sales de plomo
Dieldrin 4,4' - Metileno - bis (2 - cloroanilina)
Aziridina (MOCA)
Clorobenzil PCBs
Berilio ¡3-propiolactona
CCL_ Oxido de propileno
o-Dianisidina Tricoroetileno

El DDT consumido en 1975 (Food and Agriculture Organiza-
tion, 1977) fue 10.965,3 ton, lo cual representa el 25 % del promedio
usado entre los años 1961 y 1965, que fue de 43.171 ton.

Los principales puntos en relación con el hecho del peligro poten-
cial que representan los OCls para la salud humana, y el DDT en par-
ticular, se basan en: a) su ubicuidad; b) su persistencia en el medio
ambiente; c) su capacidad para acumularse en el organismo de los
seres vivos, incluyendo el hombre, y su capacidad para acumularse
en el feto y en la leche materna, y d) la evidencia experimental de
que algunos de ellos aumentan la incidencia de tumores en los ani-
males rie laboratorio.
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En la presente revisión se hace un énfasis particular en el último
punto, porque existe la posibilidad de que el DDT contribuya a la
carcinogenicidad del medio ambiente.

La evidencia experimental de la carcinogenicidad del DDT se basa
en diversos trabajos publicados.

FITZHUGH y NELSON (1947) informaron la aparición de tumores en
los hepatocitos en 4 de las 156 ratas Osborne Mendel que reci-
bieron DDT en el pienso a niveles de 200-800 ppm (81,8 % de isóme-
ro pp' y 18,2 % de isómero op), y otras 11 ratas presentaron hiper-
plasia adenomatoidea nodular en el hígado. Todas estas 15 ratas
vivieron más de 18 meses, y la distribución de edad para las ratas
con tumores hepáticos correspondió a las de control no tratadas. Pre-
sentaron hepatomas él I % de los controles no tratados.

Ha sido confirmado por recientes trabajos de Rossi et al. (1977)
la existencia de tumores hepáticos en el 45 % de las ratas Wistar
tratadas con DDT en el pienso a nivel de 500 ppm. CABBAL et al. (1978)
informaron de un aumento significativo de los tumores hepáticos en
las ratas hembras Wistar MRC que fueron alimentadas con una dieta
conteniendo de 250 a 500 ppm.

KEMENY y TARJAN (1966) informaron en una publicación preliminar
que la administración de DDT (p, p'-DDT cristalino) a niveles de 2,8
y 3 ppm en el pienso dado a ratones BALB/c durante 5 generaciones
consecutivas dio por resultado un aumento proporcional de la inci-
dencia de tumores, siendo ésta más alta en las 5 generaciones que
en el grupo de control.

El tipo de tumores más frecuente fue leucemia, sarcoma de célu-
las reticulares, carcinoma de pulmón y hemangioendotelioma. Un
efecto acumulativo transgeneracional, dando por resultado un aumen-
to progresivo en la incidencia tumoral, desde la segunda generación
hacia adelante no se comprobó en esta publicación (TERRACINI y
TARJAN, 1970).

HALVER (1967) informó de la aparición de hepatomas en truchas ali-
mentadas con un pienso de 18 ó 75 ppm de DDT. INNES et al. (1969)
informaron de la aparición de hepatomas en ratones de dos razas
después de la administración continua de DDT durante 80 semanas;
DDT (p, p'-DDT) fue administrado en tomas a una dosis de 46,4 mg/kg
en 0,5 % de gelatina desde el día 7 al día 28, y posteriormente, a
un nivel de 140 ppm en el pienso. La incidencia de hepatomas fue
del 50 % en 36 machos tratados y del 14 % en 36 hembras, y del 7 %
en 169 machos no tratados y del 0,5 % en 169 hembras no tratadas.
Una incidencia aumentada de linfomas se observó entre hembras de
la raza (C57B1/6 x AKBJFj pero no entre las hembras de la raza
(C57V1/6 X
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La exposición de los ratones durante toda la vida a DDT técnico
se ha visto que da como resultado una alta incidencia de tumores
hepáticos (TERHACINI et al., 1973, y THOBPE et al., 1973). Esto fue par-
ticularmente evidente con el uso de los más altos niveles, 250 ppm,
que ocasionaban una incidencia similar en los dos sexos en la raza
de ratones BALB/c; los niveles de 2 y 20 ppm no fueron efectivos.

En hembras, el nivel de dosis más alta de DDT produce tumor en
la célula del hígado en el 44 % de los ratones y el 74 % de los de la
primera generación; los tumores no dieron metástasis.

En unos pocos trabajos sobre monos Rhesus (para revisar, véase
TEBBACINI, 1967) y en dos trabajos sobre criceto hámster dorado
(de AGTHE et al., 1970, y CABRAL et al., 1977), la exposición a largo pla-
zo de DDT no mostró producir una incidencia aumentada de tumores.

En diversas publicaciones se informó de lesiones hepáticas y alte-
raciones del parénquima en animales tratados con DDT: en ratas,
ORTEGA (1962 y 1966), KIMBROUGH et al. (1971), WALKER et al. (1973) y
THORPE et al. (1973); en pollos, DAVID (1974) y SVENSEN (1975); en ra-
tones, DE LA PEÑA et al. (1977) y DE LA PEÑA (1978), y en peces,
WEIS (1974).

Siguiendo una recomendación formulada por la Junta de 1967 del
Comité de Residuos de Pesticidas de la FAO/WHO, el IARC inició
una gran investigación sotare posible carcinogenicidad del DDT en
roedores, incluyendo una colaboración entre el IARC y diversos ins-
titutos nacionales; a saber: el Instituto de Investigación Oncológico
de Leningrado (International Agency for Research on Cáncer, 1972),
el Instituto de Oncología Clínica y Experimental de Moscú) (SHABAD
et al., 1973) y el Instituto Nacional para el Estudio de la Cura de
Tumores de Milán (TERRACINI et al, 1973). Una descripción del plan
general de esta investigación se dio en el trabajo de TOMATIS (1970).

En el IARC de Lyon, el experimento se llevó a cabo con ratones CF-1
(TOMATIS et al., 1974; TOMATIS et al., 1972, y TURUSOV et al, 1973).

Se usó DDT técnico de la misma procedencia (Ulgine, Kuhlman,
Jarrie, France); su composición media era 73-78 % p, p'-DDT, 1 % m, p'-
DDT, 0,5-1,5 % DDD y 0,5 % DDE.

Los resultados de los experimentos llevados a cabo en los laborato-
rios del IARC en Lyon serán revisados aquí en detalle. Una amplia
revisión de los estudios sobre DDT se pueden obtener de una publi-
cación reciente (International Agency for Research on Cáncer, 1974)
y de TOMATIS et al. (1975).

Se han investigado los posible efectos mutagénicos del DDT. PAL-
MER et al. (1972) informaron que concentraciones de 10 ppm o mayo-
res producían roturas de los cromosomas en una dirección de la cé-
lula somática marsupial.

HEVIST» ESPAÑOLA DE ONCOLOGÍA. 3
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KELLY-GARVERT y LEGATOE (1973) informaron de los efectos citoge-
néticos y mutagénicos del DDT y sus metabolitos DDE en la línea de
las células del hámster chino. El DDE producía un aumento signi-
ficativo en la frecuencia de la mutación por encima del nivel nor-
mal, mientras que el DDT mostró ser inactivo.

Los resultados de estos estudios citogenéticos indicaron que las
células tratadas con DDE tenían aumentos significativos en aberra-
ciones cromosómicas; también manifestaron un número aumentado
de células poliploides por encima del nivel normal.

LAKSEN y JALAL (1974) informaron que en 24 ratones de la raza
BALB/c, albinos y pardos, inyectados intraperitonealmente con 25, 50,
100 y 250 ppm (mg/kg) en aceite de cacahuete y sacrificados a las
48 horas, las aberraciones y delecciones eran significativamente más
elevadas o se aproximaban a niveles significativos. El DDT, así, apa-
recía actuando como un mutágeno a concentraciones encontradas
corrientemente en muchos consumidores secundarios.

LANGENBACH y GINGELL (1975) informaron de las actividades cito-
tóxicas y oncogénlcas del DDT, y sus metabolitos, DDD y DDE, fueron
estudiados a varias concentraciones equimolares in vitro en un cul-
tivo de células de embrión de ratón, e! cual fue transformable ma-
lignamente; el DDD fue el compuesto más activo en producir trans-
formación, mientras que DDT y DDE mostraron ligera actividad, y
ninguno de los tres produjeron tumores cuando se inocularon en ra-
tones singeneicos.

VOGEL (1976) informó que el DDT fue mutagénicamente activo en
el test letal recesivo de Drosophila.

Varios autores informaron resultados negativos sobre la mutage-
nicida del DDT y DDE con Salmonella typhimurium (test de Ames)
y activación metabólica (McCANN et al., 1975 y 1976; VAN DIJCK
et al., 1976, y MABSHALL et al., 1976). Sin embargo, BAETSCH (comuni-
cación personal) informó en PLANCHE et al. (1978) que en el estudio
de la mutagenicidad en la cepa TA98 fueron negativos solamente en
presencia de la fracción microsómica del hígado de ratón.

No se han observado efectos teratogénicos del DDT en informes
publicados sobre reproducción de diversos animales de experimenta-
ción sobre ratas, OTTOBONI (1969); sobre ratones, KEPLINGEB et al. (1970),
y sobre perros, OTTOBONI et al. (1977).
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RESULTADOS EXPERIMENTALES

1. Estudio en multigeneraciones

La mayor investigación experimental llevada a cabo en el labora-
torio del IARC de Lyon consistió en el estudio de multigeneraciones,
en el cual los padres y 5 generaciones consecutivas de ratón CF-1
fueron expuestos al DDT mezclados en el alimento durante todo el
tiempo de vida. Las concentraciones de DDT usadas fueron 2, 10, 50
y 250 ppm, y se dio este alimento a grupos de 60 machos y 60 hem-
bras. Dos grupos del mismo número sirvieron de control: uno, como
control negativo, con una dieta normal, y otro, como control positivo,
al que se le dio urethano a una concentración de 0,01 % en el agua
de beber (TOMATIS et al., 1972; TUBUSOV et al., 1973). La DL50 en los
machos CF-1 fue 251,3 mg/kg, y en las hembras, 237 mg/kg. En un
experimento paralelo realizado por TEBBACINI et al. (1973 a y b), la DL50

en ratones BALB/c se encontró que era de 160 mg/kg en ambos sexos.
El porcentaje de animales con tumores benignos (TBA) fue ligera-

mente más alto en los ratones tratados con DDT y uretano, y esto
fue más evidente en los ratones expuestos al nivel más alto (TOMATIS
et al., 1972; TUBUSOV et al., 1973). La media de tumores por ratón fue
más alta en todos los machos tratados con DDT que en los grupos de
control, pero en las hembras tratadas con DDT solamente fue más
alto en los grupos expuestos a 50 y 250 ppm. Los ratones CF-1 tienen
una incidencia bastante alta de presentar tumores en animaos no
tratados; los tipos más comunes son linfomas, tumor de pulmón y
osteomas en ambos sexos, y hepatomas, en machos. Con la excep-
ción de los hepatomas, la incidencia de estos tumores no fue consis-
tentemente afectada por el tratamiento con DDT.

La incidencia de hepatomas se aumentó en los ratones machos en
todos los grupos tratados con DDT; comparada con los controles ne-
gativos, fue significativa (P < 0,001), incluso en los niveles más bajos
de experiencia, 2 ppm. Esto fue similar en los grupos de ratones
hembras a los niveles de 2, 10 y 50 ppm. En las hembras, la inci-
dencia de hepatomas no se aumentó en el grupo de 2 ppm. Fue lige-
ramente más alta en el grupo de 10 ppm y significativamente aumen-
tada (P < 0,01) en el grupo de 50 ppm. La incidencia de hepatomas
se elevó netamente en los ratones de los dos sexos expuestos a
250 ppm (figs. 1 y 2).

Macroscópicamente, los tumores hepáticos eran solitarios, múlti-
ples o nodulares, confluentes, del orden de 2 a 20 mm de diámetro.
Los nodulos eran rosa o amarillo rosado, con algunas veces áreas
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hemorrágicas. Microscópicamente, los tumores se podían dividir en
tres tipos histológicos: 1, crecimiento nodular bien diferenciado, com-
primiendo, pero no infiltrando, obviamente el parénquima circundan-
te; 2, crecimiento nodular, en el cual la arquitectura normal del
hígado está rota y con frecuentes formas trabeculares o glandulares,
y 3, crecimiento nodular, consistente en células pobremente diferen-
ciadas, agrupadas en filas o rosetas, y con un claro componente vascu-
lar. Formas de transición entre 1 y 2, que podían ser descritas como
hepatomas con diferentes grados de malignidad, fueron observadas
a menudo. Los tumores indicados en 3 han sido descritos con detalle
como hepatoblastomas por TURUSOV et al. (1973). La incidencia de
hepatomas con metástasis fue baja y no muy diferenciada en los
ratones tratados con DDT y los del control. La incidencia de hepato-
blastomas con metástasis fue relativamente más elevada.
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FIGURA 1

Proporción acumulativa de ratones muertos con hepatomas en diferentes períodos
de tiempo (machos)
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FIGURA 2

Proporción acumulativa de ratones muertos con hepatomas en diferentes períodos
de tiempo (hembras)

2. Estudio de regresión

Siguiendo los resultados obtenidos en el estudio descrito anterior-
mente, en los que se indican los resultados obtenidos en la exposición
de por vida a los ratones de la raza CF-1 al DDT, con una gran inci-
dencia de tumores hepáticos, se puso en marcha una investigación
en la cual los ratones se expusieron al DDT durante períodos limi-
tados de tiempo y fueron sacrificados a intervalos de tiempo dife-
rentes. El propósito de este estudio fue: a) el efecto de la exposición
de los ratones al DDT durante períodos limitados, y b) si la persis-
tencia y la progresión de los tumores hepáticos, los cuales podían re-
sultar de la exposición al DDT durante períodos limitados, dependían
de la administración continua del DDT, o, en otras palabras, si los
tumores podían regresar después de la administración del DDT (To-
MATIS et al., 1974).
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Se tomaron 8 grupos de 120 ratones CF-1, todos de 10 semanas
de edad, 60 de cada sexo, y se expusieron al DDT técnico, que se les
administró, mezclado con el pienso, a 250 ppm de DDT (fig. 3).
A 4 grupos se les administró esta dieta durante 15 semanas, y a otros
grupos, durante 30 semanas. El primer grupo se sacrificó a las 15 se-
manas, es decir, al cese del tratamiento; el segundo grupo, a las
65 semanas; el tercero, a las 95, y el cuarto, a las 120. De los 4 gru-
pos que se les administró 30 semanas el pienso con DDT, el primero
se le sacrificó a las 30 semanas; el segundo, a las 65 semanas; el
tercero, a las 95, y el cuarto, a las 120. Se tomaron 5 grupos de con-
trol, dándoles una dieta normal, y se les sacrificó a las 15, 30, 65, 95
y 120 semanas.
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Porcentaje de ratones con varios tumores y de ratones con hepatomas entre los
ratones CF-1 expuestos al DDT durante 30 semanas y muertos o sacrificados a

diferentes intervalos de tiempo
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Las figuras 4 y 5 resumen los datos de los animales con tumores
y de los animales con hepatomas.
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Porcentaje de ratones con varios tumores y de ratones con hepatomas entre los
ratones CF-1 sin tratar, muertos o sacrificados a diferentes intervalos de tiempo

Treinta semanas de exposición dieron por resultado una alta inci-
dencia de hepatomas en los machos, la cual fue consistentemente la
misma a las 35, 65 y 90 semanas después del cese de la exposición.
En las hembras se observó un aumento en la incidencia de hepa-
tomas desde las 65 semanas a las 120. En ambos sexos, los hepatomas
que tenían un diámetro mayor de 10 mm eran más frecuentes a
las 95 y 120 semanas que a las 65. Se observaron unos resultados si-
milares en los ratones expuestos al DDT durante 15 semanas, pero la
incidencia de hepatomas era más baja que después de 30 semanas
de exposición.
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Proporción acumulativa de ratones machos muertos con hepatomas a diferentes
intervalos de tiempo

3. Exposición de larga duración a los metabolitos del DDT

La biotransformación de! DDT en distintas especies de mamíferos
se cree que primero da 2 metabolitos, p, p'-DDE y p, p'-DDD (TOMA-
TIS et al, 1974).

Se ha demostrado que en los ratones expuestos al DDT técnico el
p, p'-DDE representa, aproximadamente, el total del DDT almacena-
do en el hígado y del 3 al 10 % del almacenado en el tejido graso;
el p, p'-DDD representa e! 39 % en el hígado y el 10 % en el tejido
graso (TOMATIS et al., 1971). Por el contrario, en el hombre, la mayo-
ría del total del DDT almacenado en el tejido graso está represen-
tado por p, p'-DDE (HAYES et al., 1958; LAWS et al., 1967). Con el pro-
pósito de investigar la posible carcinogenicidad de estos dos prin-
cipales metabolitos, ratones CF-1 fueron expuestos durante toda su
vida a una dieta con concentraciones de 250 ppm, tanto de DDE
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como de DDD, y a otro grupo de ratones, con una dieta de concentra-
ciones de 125 ppm de DDE más 125 ppm de DDD.

Como se puede ver en las figuras 5 y 6, la exposición a! DDE, y
con menos incidencia a la mezcla de DDE más DDD, dio por resul-
tado una alta incidencia y una pronta aparición de tumores hepá-
ticos. La exposición al DDD solamente dio por resultado un aumento
moderado de hepatomas en machos y un aumento pronunciado de
tumores de pulmón en ambos sexos.
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FIGURA 6

Proporción acumulativa de ratones hembras muertos con hepatomas a diferentes
intervalos de tiempo
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R E S I D U O S

La secreción de un compuesto en la leche es una forma de excre-
ción. Desde Guatemala se ha informado que se han encontrado va-
lores altos en leche humana (ÜLSZYNA-MARZYS et al, 1973), y también
se ha informado en la URSS (ÜAMASKIN, 1965). Estudios recientes no
indican que las restricciones en el uso del DDT, extensa e indiscrimina-
damente, hayan sido seguidas, de una forma clara, de una reducción
de los niveles de almacenaje del DDT. Aunque en el Reino Unido,
por ejemplo, una disminución del nivel de almacenaje del DDT en
los tejidos grasos se observó en años sucesivos (ABBOT et al., 1972
y 1968; EGAN et al., 1965), un aparente aumento en el nivel del DDT
se encontró en la leche materna en los Estados Unidos, desde 1964
a 1973 (HAGYABD et al, 1973).

Se han llevado diversos estudios sobre los niveles del DDT y otros
organoclorados en varios tejidos de pacientes con cáncer y otras en-
fermedades crónicas (ÜLOFFS et al., 1974; WASSERMANN et al., 1974,
1976; CASABETT et al., 1968; HOFFMAN et al., 1967, y RADOMSKI et al., 1968),
y cinco de estos estudios indican que residuos del DDT eran más altos
en pacientes con cáncer que en los controles. Sin embargo, no se pue-
den sacar conclusiones de estos estudios concernientes a una posible
relación causal. Por el contrario, se ha utilizado al DDT en la terapia
del cáncer. BECKEB et al. (1975) relatan los casos de 2 pacientes que
empezaron el tratamiento sobre diagnosis de carcinoma cortical adre
nal y no presentaron recurrencia años después de la administración
inicial de o,p'-DDD.

ESTUDIOS DE LA POBLACIÓN GENERAL

Los datos sobre los niveles de almacenaje de DDT y los metabo-
litos en los tejidos humanos, principalmente tejidos grasos, están dis-
ponibles en estudios efectuados en varios países (IARC, 1974; WAS-
SERMANN et al., 1975a, 1975b). Variaciones individuales marcadas en
los niveles de almacenamiento se observan en todos estos estudios, y
variaciones sustanciales en la media de los niveles de almacenamiento
fueron encontradas en países diferentes. Sin embargo, nunca se en-
contró ninguna muestra de tejido graso humano libre de DDT.

Los acúmulos han descendido junto con la disminución de los usos
del DDT, especialmente aquellos que conducen a la presencia de re-
siduos en los alimentos.
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Niveles de DDT acumulado de 2,47, 18,1, 2,5 y 4,5 ppm en sangre
fueron encontrados, por ejemplo, respectivamente, en Japón, Israel
e Inglaterra, y en Kenia (ABBOT et al., 1972 y 1968; CURLEY et al., 1973;
WASSERMANN et al., 1972 y 1967, y BBOWN et al., 1975) informaron que
existía una relación definida entre los derivados de DDT totales en
sangre y el depósito graso de aquél en el hombre, y D'EBCOLE et al.
(1976) informaron que las mujeres embarazadas de un área agrícola
rural tenían los mismos niveles de residuos de insecticidas órgano-
clorados en suero que los hombres expuestos ocupacionalmente.

Una disminución estadísticamente significativa se encontró, en la
concentración de compuestos relacionados al DDT, en el suero de
mujeres de 1 a 6 días después de haber dado a luz, comparado al
de las mismas mujeres al principio del embarazo (CURLEY y KIM-
BBOUGH, 1969).

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS

A menudo se observa que hay muy pocos estudios epidemiológi-
cos, y el caso del DDT no es una excepción. Comparado con la gran
cantidad de estudios experimentales, ha habido solamente muy pocos
que estudian al hombre, involucrando a un número limitado de per-
sonas y durante un período limitado de tiempo.

La más grande exposición controlada es la que se hizo con unos
voluntarios de una penitenciaría, que recibieron una dosis diaria
de 3,5 ó 35 mg/hombre/día de p, p'-DDT durante 21,5 meses (ÜAYES
et al., 1971). Estos voluntarios (24 en total) estuvieron sometidos a
observación durante unos pocos años, y no se comprobó ninguna in-
formación re^vante de una posible carcinogenicidad del DDT. Dos
estudios de ORTELEE (1958) y LAWS et al. (1967) en trabajadores ocu-
pacionalmente expuestos al DDT, involucraron a un total de 75, du-
rante un período demasiado corto para sacar alguna conclusión re1^-
vante y útil sobre el agravamiento de carcinogenicidad del DDT
(IARC, 1974). LAWS et al. (1973) investigaron la función hepática de
31 de los 35 hombres involucrados en el estudio de 1967, y se halló
una ligera elevación de las transaminasas en 4 trabajadores, no ob-
servándose alteraciones del hígado.

DISCUSIÓN

Las investigaciones experimentales reunidas en este trabajo sobre
la carcinogenicidad del DDT indican:

1. La exposición durante toda la vida de los ratones eleva la in-
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cidencia de hepatomas en machos a todas las dosis, y en las hembras,
tan sólo en la dosis más elevada.

2. Los hepatomas no producen metástasis, y hay una sensible
disminución del tiempo de vida en los animales expuestos a 250 ppm.

3. La capacidad de inducción de tumores hepáticos es directa-
mente proporcional a la dosis administrada, así como a la duración.

4. La discontinuidad en la administración no influye en la induc-
ción de tumores (ya que la suspensión del tratamiento no implica
suspensión de exposición).

5. El p, p'-DDE produce una incidencia en ambos casos de hepa-
tomas, y el p, p'-DDD, una incidencia de tumores de pulmón.

El efecto hepatocarcinogénico del DDT en ratones se ha confirma-
do con diferentes estudios realizados con distintos tipos de ratones
y en diferentes laboratorios QNNES et al., 1969; TEBBACINI et al., 1973a,
1973b; THOBPE et al., 1973; WALKEB et al., 1973; TOMATIS et al., 1972;
TUBUSOV et al., 1973, y KASHYAP et al., 1977).

Se ha notado una frecuencia aparentemente muy baja de linfo-
mas en. ratones expuestos a un nivel de DDT comparado con el grupo
no tratado, o de ratones expuestos a niveles bajos (TEBBACINI
et al., 1973 a y b) y a la relación negativa entre linfomas y hepa-
tomas que encuentran como un hecho reflejo común de una causa
viral (BBESLOW et al., 1974).

Los estudios realizados a largo plazo en otras especies indican un
efecto carcinogénico dudoso del DDT en ratas (FITZHUGH et al., 1947)
que se ha confirmado en experiencias más recientes con ratas Wistar,
donde el DDT incrementa la incidencia de tumores de hígado en un
45 %, siendo esta incidencia con relación a los sexos de 56 % en hem-
bras y 35 % en machos (Rossi et al., 1975 y 1977, y CABBAL et al., 1978).
Por el contrario, no se encuentra ningún efecto carcinogénico en háms-
ter (AGTHE et al., 1970).

Se ha dicho que la inducción de tumores del hígado en el ratón no
es un índice significativo de carcinogenicidad (GBASSO et al., 1972).
Además, no existe acuerdo entre patólogos sobre la interpretación de
algunas de las lesiones del hígado que se observaron en experiencias
a largo plazo con ratones; en particular, el parecido morfológico entre
hepatomas y nodulos hiperplásticos ha dificultado la delimitación de
una frontera entre estas dos lesiones (BBESLOW et al., 1974, y BUT-
LEB, 1971).

En una revisión reciente, parece que existe una correlación entre
la capacidad del producto químico para inducir tumores parenquima-
hepático en el ratón y su capacidad de inducir tumores en cualquier
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lugar en la rata y en el hámster (TOMATIS et al., 1973). Este resultado
indica que ni el ratón en general, ni el hígado del ratón en particular,
sirven necesariamente como un modelo experimental menos fidedigno
para demostrar la carcinogenicidad de un producto químico en la rata
y el hámster.

Existen varios ejemplos que muestran que resultados obtenidos en
pruebas experimentales pueden pronosticar resultados parecidos en el
hombre, como estilbestrol y 2-clorometileter.

Los estudios realizados en el hombre se refieren a un grupo poco
numeroso y el período de observación es muy limitado para permitir
poder llegar a conclusiones pudiéndose decir que no se ha realizado
en la actualidad ningún estudio epidemio^gico sobre el DDT y su ac-
ción cancerígena. Tan sólo existen las evidencias experimentales sobre
animales y en concreto sobre ratón, evidencia confirmada; ahora bien,
la extrapolación de tales evidencias experimentales con respecto al
hombre plantea serios problemas que han sido muy discutidos en la
actualidad (TOMATIS, 1974; DOLL, 1977; TOMATIS, 1977, 1978).

Existen diferentes tipos de relaciones entre la evidencia experimental
obtenida en bioensayos de larga duración, el posible riesgo humano y
la adopción de medidas preventivas. Relación que influye a la hora de
tomar medidas restrictivas puesto que se debe hacer una valoración
riesgo-beneficio muy severa, ya que si bien no se debe hacer énfasis
a la hora de extrapolar los datos experimentales al hombre, tampoco
se debe dejar que se llegue al establecimiento de una prevención
a posteriori.

Vemos, por tanto, que son necesarios y urgentes esfuerzos adicio-
nales para evaluar los datos experimentaos en término a! posible riesgo
humano (Food and Agriculture Organization, 1976, y TOMATIS et al.,
1975) y nos debe servir de ejemplo la evidencia mostrada por PEBCIVAL
POTT (1775), quien, como decía Sir RICHARD DOLL (1975) doscientos años
después: «the chapter, a short treature of the chimeney sweeper's
cáncer, combined only 725 words but the observations seconded in it
provided the first olear description of an environmental cause of cán-
cer», y por ello el análisis de toda la información nos debe llevar a
realizar una prevención a priori y a no demostrar a posteriori la evi-
dencia humana de cáncer.
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