LA INOCUIDAD DEL DDT EN EL HOMBRE
DEMOSTRADA EN EL CONTROL DE LA MALARIA

Wayland J. Hayes, Jr.*

Es fdcil ignorar la enorme diferencia en las dosis de DDT que
reciben los seres humanos en comparacién con las que reciben
algunas especies de animales salvajes, y al ignorar las condi-
ciones de exposicion, exagerar la estrecha relacion de todas
las especies bioldgicas. Los ecdlogos mds sutiles han recono-
cido que el DDT es peligroso para los animales salvajes y
no para el hombre.

Se han venido empleando varios cente-
nares de miles de toneladas métricas de
DDT al afio para la agricultura, silvicultura,
salud publica y otros fines y, sin embargo, la
inocuidad de este producto para el hombre
ha sido realmente notable. La poblacién
ha estado expuesta casi en todas las formas
concebibles. Para controlar el tifus se ha
aplicado polvo de DDT al 10% en las ro-
pas que llevaban puestas todos los habitan-
tes de aldeas y ciudades. En la lucha contra
la malaria se ha procedido, afio tras afio,
al rociamiento de las paredes interiores de
las casas—a razén de 2 g/m®—habitadas
por millones de hombres, mujeres y nifios.
Para combatir el mosquito vector de la fie-
bre amarilla se ha agregado DDT directa-
mente a los abastecimientos de agua de la
comunidad a una concentracién de 1 ppm
y a recipientes domésticos a concentraciones
maximas de 5 ppm (I). A los efectos de
proteccion de los alimentos, se han tratado
con ese producto tal diversidad de plantas y
animales consumidos por el hombre que sin
excepcidn, seglin parece, todas las personas
examinadas en afios recientes en Europa,
Asia, Africa, Australia y las Américas pre-
sentan vestigios de DDT en la sangre y en
los tejidos. Algunas de las personas que
fabrican, formulan o aplican DDT vienen

* Del Centro de Toxicologia, Departamento de Bio-

quimica, Escuela de Med1cma Universidad de Van-
derbilt, Nashville, Tennessee, EUA

dedicdndose a ese trabajo hace més de 20
afios, con la consecuente exposicién mayor
que la que experimenta la poblacién gene-
ral del pafs respectivo. A pesar de la pro-
longada exposicién de toda la poblacién
mundial, y la fuerte exposicién profesional
de un considerable nimero de personas, los
Gnicos casos de intoxicacién por DDT han
sido los derivados de una ingestién masiva
accidental o suicida.

Los signos y sintomas causados por una
0 unas cuantas dosis fuertes son bien co-
nocidos (I). Al parecer, nadie se ha in-
toxicado con numerosas dosis repetidas de
DDT, pero una exposicion de esa natura-
leza produce en los animales un cuadro cli-
nico similar al causado por una dosis masiva.
Es de suponer que la reaccién humana serfa
andloga. Tanto en el hombre como en los
animales, la intoxicacién afecta principal-
mente al sistema nervioso. Los supervivien-
tes mejoran considerablemente entre 24 y
48 horas después de la ingestidn, y se res-
tablecen en su totalidad.

En el cuadro 1 se presenta la dosis-re-
accién al DDT en el hombre. Si bien ha
ocurrido alguna defuncién causada por el
compuesto, las descripciones de esos episo-
dios son fragmentarias y las dosis ingeridas
se desconocen. En el mencionado cuadro se
indican las dosis conocidas que conducen a
la intoxicacién aguda. Dosificaciones cientos
de veces mas fuertes que las que recibe la po-
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CUADRO 1—Dosis-reaccién del DDT en el hombre.

Dosis

(mg kg, dia) Observaciones Referencias
28 Letal Hayes (I)®
16-286 * Voémitos inmediatos en dosis fuertes
(todos los intoxicados, convulsiones en algunos) Hayes (I1)®
10* Intoxicacién moderada en algunos Hayes (I)"
6 Intoxicacién moderada en un hombre Hsieh (64)
0.5 Tolerada por voluntarios durante 21 meses Hayes et al. (2)
0.5 Tolerada por trabajadores durante 6.5 aftos Ortelee (4)
0.25 Tolerada por trabajadores durante 19 afios Laws et al. (6)
0.0025 Dosis de la poblacion general 1953-1954 Walker et al. (65)
0.0004 Dosis actual de la poblacién general 1953-1954

Duggan (66)

a Una sola dosis,
b Estudio de trabajos pertinentes.

blacién general han sido toleradas por vo-
luntarios humanos durante 21 meses y por
los trabajadores de las fabricas desde que
estas se establecieron, es decir, aproxima-
damente una cuarta parte de la duracién
de la vida humana.

Estudios realizados en voluntarios

Los efectos de una o unas pocas dosis
masivas de DDT administradas por via oral,
dérmica, o respiratoria han sido estudiados
por lo menos en 50 personas. El estudio de
los resultados (/) revela una concordancia
perfecta con las notificaciones de accidentes
por DDT e indica que la dosis umbral es
de 10 mg/kg, y que causa en algunas per-
sonas trastornos moderados y en otras nin-
gin sintoma.

Se han estudiado también los efectos de
dosis moderadas repetidas de DDT. Un
grupo de 24 voluntarios ingirieron DDT
técnico a razén de 0, 3.5 6 35 mg/hombre/
dia o DDT recristalizado a razén de 35
mg/hombre/dia durante 21 meses y medio.
Los voluntarios fueron observados durante
otros 25 meses y medio, y 16 de esos hom-
bres continuaron bajo vigilancia por un total
de cinco afios. Ninguno de ellos mostrd tras-
tornos atribuibles al DDT. El almacena-
miento de DDT y DDE y la excrecién de
DDA fueron proporcionales a la dosis. La
grasa de los que recibieron la concentracién
mas fuerte contenia de 105 a 619 ppm de
DDT a los 21 meses y medio de la inges-

tién, con un promedio de 281 ppm. En los
hombres que recibieron 35 mg/hombre/dia,
el almacenamiento observado en ese estudio
resulté igual al registrado en un estudio an-
terior de 26 hombres expuestos (/). No
obstante, en este dltimo estudio se llegd
mdés tarde, que en el anterior, a un estado
uniforme de almacenamiento, tal vez por-
que la dosificacién era inevitablemente irre-
gular. Al cesar la dosis, el DDT almace-
nado se iba perdiendo poco a poco; la
concentracion restante transcurrida 25 meses
y medio desde el restablecimiento era de 32
a 35% de la cantidad maxima almacenada
en el caso de los que recibieron 35 mg/hom-
bre/dia, pero 66% en los que sélo ingirie-
ron 3.5 mg/hombre/dia, lo que indica una
pérdida mis lenta a niveles mas bajos de al-
macenamiento. Durante la segunda mitad del
periodo de dosificacion, se pudo dar cuenta
de un promedio de 13% o mds de la dosis
diaria de DDT en funcién de DDA en la
orina. Al cesar la dosificacién, la continua
pero decreciente excrecién de DDA reflejaba
el almacenamiento constante de DDT (2).
La dosis media de p,p’-DDT administrada en
este estudio era 555 veces mayor que el
promedio de todos los compuestos relacio-
nados con el DDT ingeridos por hombres
de 19 afios en la poblacién general de los
Estados Unidos durante el periodo de 1964
a 1967, y 1,250 veces mayor que la inges-
tibn media de p,p-DDT durante el mismo
perfodo. Puesto que en este estudio no se
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obtuvieron pruebas clinicas ni de laborato-
rio definitivas de lesiones causadas por el
DDT, los factores indican un grado consi-
derable de inocuidad para la poblacién ge-
neral.

El hecho de que todos los enfermos de ic-
tericia, tratados con DDT con la esperanza
de mejorar la funcién enzimética del hi-
gado, toleraron dosis que llegaron a 3 mg/
kg/dia hasta un periodo de siete meses cons-
tituye otra indicacién de la inocuidad del
DDT para la poblacién general. Ninguno
de los enfermos sufri6 lesiones y algunos de
ellos mostraron una franca mejorfa clinica
(3).

Hay que sefialar la conveniencia de com-
parar la exposicién de distintos grupos de
poblacién a un compuesto en funcién de la
absorcion relativa del producto por esas
personas. Las concentraciones en la sangre
o los tejidos podrian compararse con el
mismo proposito general. No obstante, una
comparacién basada en las concentraciones
en la sangre o los tejidos puede ofrecer
menos informacién porque el metabolismo
de los compuestos varia y, en consecuencia,
su proporcion posolégica respecto del alma-
cenamiento. El DDT se excreta de mejor
manera y, por consiguiente, se acumula me-
nos en el caso de fuerte ingestién que en el
de baja ingestién. Asi, una dosis 555 mayor
que la ingestién media de la poblacién en
el caso de compuestos relacionados con el
DDT conduce a un almacenamiento 40 ve-
ces superior al nivel medio de la poblacién,

Estudios en fabricantes o formuladores

El primer estudio médico del DDT en fa-
bricantes y formuladores comprendia a 40
hombres cuya excrecién urinaria de DDA
era ligeramente mayor que la de los volun-
tarios que ingirieron DDT a razén de 35
mg/hombre/dia. No se observé correlacién
alguna entre la exposicién y la frecuencia
y la distribucién de anormalidades, salvo
un aumento de la excrecién de DDA y en
unos cuantos casos una irritacién cutinea y

ocular de menor importancia. Las irritacio-
nes cutaneas fueron leves y cedieron espon-
tdneamente a pesar de la exposicién conti-
nua. La irritacién de los ojos se relacionaba
con fuertes concentraciones de polvo de
DDT y no resultaron mds graves de lo que
cabfa esperar de la irritacién fisica produ-
cida (4).

Un estudio posterior en otra fibrica in-
cluyd a 35 hombres con una experiencia en
el trabajo de 11 a 19 afios. La historia cli-
nica, el examen fisico, las pruebas clinicas
habituales y el examen radioldgico del t6-
rax no revelaron ningin efecto nocivo que
pudiera atribuirse al DDT. El margen total
de almacenamiento de isémeros y metabo-
litos de DDT en la grasa de los sujetos era
de 38 a 647 ppm (promedio, 204 ppm) en
comparacioén con el promedio de 7.67 ppm
correspondiente a la poblacidon general en
aquella época. Se calcul, a base del alma-
cenamiento de DDT en la grasa y el DDA
en la orina de esos hombres, que la inges-
tion media diaria de DDT por 20 hombres
que experimentaron la mayor exposicién era
de 17.5 a 18.0 mg/hombre/dia en compa-
racién con un promedio de 0.04 correspon-
diente a la poblacién general. El hecho que
la concentracién media de p,p’-DDT y o,p'-
DDT en el suero de los 20 trabajadores
fuese casi idéntica a la de un voluntario que
recibié DDT técnico a razén de 20 mg/dia
durante cinco meses confirmé que ese
célculo era bastante exacto (5). Se ob-
servd una correlacidén significativa (r=
+0.64) entre la concentracién de todo el
material relacionado con DDT en la grasa
y el suero de los trabajadores. La concen-
tracién en la grasa era, como término me-
dio, 338 veces mayor que la observada en
el suero. En comparacién con la poblacién
general, los trabajadores almacenaban una
proporcién menor de material relacionado
con el DDT en forma de DDE; la diferencia
se refiere principalmente a la intensidad més
bien que a la duracién de la exposicién. La
importancia del DDE es relativamente mu-
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cho menor y en cambio la del DDA mucho
mayor como productos de excrecién en in-
dividuos expuestos por su profesiéon, en
comparacién con los hombres de la pobla-
cién general (6).

Unos dos afios mds tarde se investigaron
18 hombres de la misma fébrica con el fin
de determinar el efecto del DDT en el me-
tabolismo de la fenilbutazona y el cortisol.
La vida media del compuesto era un 19%
menor en el suero de estos hombres que en
el de otros cuya edad, origen étnico, hibi-
tos de fumar, consumo de alcohol y medi-
cacién coincidian. La excrecidn urinaria de
6-8-hidroxicortisol era un 57% mayor en
los individuos expuestos al DDT que en los
testigos. Si bien las diferencias fueron sig-
nificativas (P<0.01) en todos los casos, la
mayoria de los correspondientes valores ob-
servados en hombres expuestos por su pro-
fesién estaban comprendidos dentro de los
limites de los grupos testigo. En ofras pa-
labras, los cambios en cada caso consistie-
ron principalmente en una redistribucién de
valores dentro del margen de normalidad.
Los autores interpretaron la pequefa al-
teracién observada en hombres muy expues-
tos como una indicacién de que si habia
ocurrido algln cambio en la actividad en-
ziméatica microsomatica en la poblacién ge-
neral debia haber sido también muy pe-
quefio (7).

Se ha informado también de un pequefio
aumento de la intensidad del metabolismo
en personas que por su profesién estan ex-
puestas a una serie de plaguicidas, incluido
el DDT (8).

Segin Paramonchik (9), trabajadores
expuestos por su profesiéon al DDT, BHC,
clorofenil-clorobenzenosulfonato  sufrieron
numerosas anormalidades hepéticas y del
sistema nervioso (“sindrome de astemia
. . . distonia autonémica . . . diencefalitis
téxica . . . polineuritis o los primeros sin-
tomas de hepatitis téxica”). Este informe es
dificil de interpretar por tres razones: a)
no se proporciond ninguna indicacién de los

niveles de almacenamiento y excrecidn, aun-
que la concentracién de DDT en el aire de
la fabrica era, segin se informé, de 0.3-8.0
mg/m?®, b) la serie de trastornos no corres-
pondieron a los conocidos que se registran
en personas intoxicadas con DDT, y ¢) la
serie de trastornos correspondieron a los
que ocurren en trabajadores del mismo pais
expuestos a una gran variedad de compues-
tos no relacionados con el DDT. Surgen difi-
cultades andlogas al interpretar el informe
separado de ocho casos de trastornos he-
paticos crénicos entre un nimero no espe-
cificado de trabajadores expuestos al DDT y
al y-HCH (10), o la manifestacién de unos
cuantos casos de neuritis periférica (I1)
puesto que no se han encontrado trastornos
similares en paises donde se fabrica y se
emplea mis comunmente el DDT.

El argumento en contra del DDT

El argumento valido en contra del DDT
se refiere a los animales salvajes especial-
mente unas cuantas especies de peces, hal-
cones y aguilas. Antes de la introduccién
del DDT, la ecologia como ciencia ya es-
taba bien reconocida. El término “ecologia”
fue empleado por primera vez en 1869 por
el zodlogo aleman Haeckel, La ecologia
era, 40 afios antes, una ciencia experimental
(12). Hace 20 afios, cinco autoridades pre-
pararon un libro de consulta realmente inte-
grado en el que se resumia el caudal de
conocimientos entonces disponible; este texto
sigue siendo una obra clasica.

Por consiguiente, no es de extrafiar que
los estudios de la inocuidad del DDT para
varios sistemas ecoldgicos comenzara apro-
ximadamente al mismo tiempo que los es-
tudios de su inocuidad para el hombre (74),
Como ya se examind en otra publicacién
(1) la considerable susceptibilidad de los
peces (23) ya habia sido advertida por lo
menos en 1945, Se reconocié el peligro
indirecto para los peces y otras formas zoo-
16gicas derivado de los daifios a sus cadenas
alimentarias. Pronto se identificé también
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la tendencia del almacenamiento de DDT a
alcanzar una concentracién relativamente
elevada en la grasa neutra (24-27), incluida
la acumulada en los huevos.

Mas recientemente se ha observado que
el DDE (28) y el DDT, por lo menos com-
binados con el dieldrin (29) pueden dar
lugar a que los halcones y los patos pongan
huevos con céscaras anormalmente delga-
das, lo que afecta la reproduccién de estas
aves. Estas alteraciones se produjeron en
experimentos a concentraciones dietéticas
de 10 a 40 ppm con respecto al DDE ¥y
0.28 ppm en cuanto al dieldrin, mds 1.4
ppm en relacioén con p,p’-DDT. No se sabe
con exactitud cémo se relacionan estas dosis
con las recibidas por halcones y dguilas sal-
vajes capturadas en un estado avanzado de
intoxicacién por DDT. No cabe duda de
que ambas dosis son elevadas. Como in-
dica el cuadro 2, las concentraciones de
DDT en los cerebros de las 4guilas son de
la misma magnitud que las observadas en
los de otras aves o de ratas experimental-
mente envenenadas.

Se ha sugerido que el efecto de los com-
puestos relacionados con el DDT sobre el
grosor de las cdscaras de huevos de algunas
aves estd vinculado a la accidn estrégena de

estos compuestos. No obstante, esta rela-
cién es puramente especulativa. Hace 20
afios se dio a conocer la susceptibilidad de
los pollos a los cambios endocrinos causados
por el DDT (24). Sin embargo, los pollos
y aves silvestres afines parecen ser inmunes
a ese efecto sobre las céscaras de huevo.
Asi, pues, el efecto del DDT sobre la re-
produccién de los halcones y las 4guilas
no puede extrapolarse a los faisanes y mu-
cho menos a los mamiferos. Esta circuns-
tancia es importante al considerar la demos-
tracion reciente de un efecto extrégeno del
DDT sobre las ratas. La dosificacion se
acercaba a la concentracién letal y era
aproximadamente de 333 a 1,700 veces ma-
yor que la que se requiere para los com-
puestos utilizados como estrogenos (30).
El DDT administrade en dosis de 1 mg/
kg/dia en unas pruebas practicadas en dos
generaciones de ratas s6lo causaron una
reduccién moderada de la viabilidad de al-
gunas de las camadas, pero no de todas
(31).

El argumento en contra del DDT es vé-
lido cuando se trata de grandes dosis ab-
sorbidas por unas cuantas especies salvajes,
ya sea porque se apliquen directamente gran-
des dosis o porque se ha ido acumulando

CUADRQ 2—Efecto del DDT en relacién con su concentracién en el cerebra.

Concentracién
Especie Tolerada Letal QObservaciones Referencias
(ppm) (ppm)
Rata <0.07 Nivel habitual en la colonia Dale et al. (67)*"
15 Ningtn signo clinico, una dosis Dale et al. (68)*
16-25 Ligero temblor, una dosis Dale et al. (68)"
19-41 Convulsiones, una dosis Dale et al. (68)*
35-52 Murié, una dosis Dale et al. (68)*
13-25 Sobrevivié nueve dosis Hayes y Dale (69)*
26-88 Murid, nueve dosis Hayes y Dale (69)*
7-19 Ningtn signo clinico, 90 dosis ® Dale et al. (67)
13-63 Murid, 90 dosis ® Dale et al. (67)
Petirrojo 50-120 Murié Bernard (70)
Gorrién 65-140 Murid Bernard (70)
Pajaro negro © 6-21 Sobrevivid 11 dosis Stickel y Stickel (71)
27-77 Murid después de 2 a 11 dosis Stickel y Stickel (71)
Falcon 36-85¢ Murid después de la captura Risebrough ez al. (72)
Aguila 20 Murid en convulsiones Reichel et al. (73)

2 Valores obtenidos de los datos originales expresados en funcién del peso reciente del cerebro para que puedan com-

pararse con los valores de las aves.
b Muerte debida en parte a inanici6n.
¢ Hembra,
4 Total de compuestos relacionados con el DDT.
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progresivamente DDT en las particulares
cadenas alimentarias de esos animales. Este
argumento contra el DDT es una razbn va-
lida para limitar, en la medida de lo posible,
su empleo repetido en campos de cultivo,
huertas o bosques que cubren extensas zonas.

Inocuidad y peligros del DDT

La inocuidad del DDT para el hombre
no se basa en la inmunidad humana al com-
puesto sino en nuestra capacidad para limi-
tar la ingestibn a niveles bajos. No hay
ningin contrasentido en la inocuidad del
DDT para el hombre y su peligro para al-
gunas formas de especies silvestres. La di-
ferencia queda claramente explicada por las
dosis tan distintas y, en algunos casos, por
las diferencias de especie.

Sin embargo, algunas personas no han
logrado captar la distincion tan sencilla, y
es posible que algunas no hayan querido
captarla. De todas maneras, ei DDT ha
sido el tema de una serie de articulos alar-
mantes en todos los cuales se ha ignorado
la relacién entre la dosis y la reaccién. Al-
gunos de esos articulos se escribieron evi-
dentemente con el propésito de fomentar la
conservacién de las especies salvajes, como
si los hechos sobre los que coinciden los
toxicélogos no constituyeran una razén su-
ficiente para limitar, en la medida de lo
posible, el empleo comiin del DDT al aire
libre.

Los que por cualquier razén ponen en
duda la inocuidad del DDT para el hombre
muestran una falta de conocimiento de la
relacién entre la dosis y la reaccién, asi
como de la importancia de otros factores
en la determinacién de la toxicidad. Esta
falta de conocimientos ha dado lugar a una
insistencia indebida en las circunstancias si-
guientes: a) aparte de los testigos, no han
sido estudiadas desde el punto de vista
médico, més de 150 personas que recibieron
dosis importantes y repetidas de DDT; b)
los voluntarios sélo han estado expuestos
durante 21 meses y sometidos a vigilancia

ulterior por un plazo no mayor de cinco
afios; ¢) los fabricantes y formuladores de
DDT s6lo han estado expuestos por un pe-
riodo de poco mas de 20 afios; d) las mu-
jeres y los nifios no figuraron entre los vo-
luntarios ni entre los trabajadores de las
tébricas de DDT en las que se determiné
el almacenamiento y excrecién del com-
puesto.

Al juzgar la inocuidad del DDT para la
poblacién general, estos hechos carecen de
importancia si se tiene en cuenta que los
efectos causados lentamente en unos cuan-
tos sujetos por dosis débiles pueden produ-
cirse rdpidamente en una elevada propor-
cién de sujetos mediante dosis fuertes, y
ademés porque se sabe que, en comparacién
con las dosis, tanto el sexo como la edad son
factores de menor importancia para la to-
xicidad (32).

Aun las personas sin ninguna formacién
médica que pongan en duda el valor de los
estudios de sujetos muy expuestos han de
quedar impresionados ante la inocuidad del
DDT demostrada por los miles de rociadores
que han trabajado en el control de la ma-
laria, los millones de habitantes de casas
rociadas y los millones de otras personas.
Por consiguiente, cualquier temor sobre el
efecto del DDT en el hombre debe proyec-
tarse hacia el futuro porque se sabe de
sobra que no hay motivo de temor en la
situacién actual.

Para algunas personas tendrfamos que
basar esta proyeccién futura en su interpre-
tacién de ciertos experimentos en animales.
Segiin Wurster (33), los principales peli-
gros del DDT para el hombre son la carci-
nogénesis, la mutagénesis y la induccién en-
zimética. A continuacidn se examinardn
estos y otros supuestos peligros.

Carcinogénesis en los animales

Una de las primeras tentativas para pro-
ducir cancer en ratones tipo C sumamente
susceptibles, mediante la aplicacién cutinea
durante 52 semanas de una solucién de
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DDT al 5% en keroseno, no causé ningin
tumor benigno ni maligno, aunque el kero-
seno produjo alteraciones inflamatorias cré-
nicas (34).

Fitzhugh y Nelson (35), de la Adminis-
tracién de Alimentos y Drogas, describieron
lo que ellos consideraron una tendencia he-
patocarcinégena minima en ratas que ingi-
rieron DDT durante dos afios. Los tumores
tenfan un didmetro de 5 a 12 mm y eran
més pélidos que los tejidos circundantes.
El examen al microscopio revelé una pér-
dida casi total de la arquitectura globular
aunque no estaba marcadamente circuns-
crita a los tejidos hepiticos restantes. No
se observé mitosis. Algunas de las células
mostraban alteraciones internas que se con-
sideran caracteristicas de los efectos del
DDT. A juicio de los autores, los tumores
podrian considerarse como adenomas o car-
cinomas celulares hepaticos de bajo grado.
Es dificil comprender cémo se llegd a esta
conclusién porque en el mismo trabajo se
mostrd que los efectos del DDT en el hi-
gado son reversibles. De cualquier modo,
cuando el Director de la Division de Far-
macologia, Oficina de Investigaciones Cien-
tificas, Administracion de Alimentos ¥y
Drogas, resumi6é estos resultados y, pos-
teriormente, cuando se realizaron nuevas
investigaciones bajo su supervision, llegd a
la conclusién de que “el DDT no es car-
cinégeno” (36).

En la fecha en que Lehmann publicé esta
conclusién se reconocia cominmente lo si-
guiente: a) las alteraciones producidas por
el DDT en el higado de los roedores afec-
taban principalmente al reticulo endoplas-
mico al que se debe la formacién de las
enzimas microsémicas del higado; b) las
alteraciones son reversibles y c¢) los cambios
morfoldgicos son peculiares de los roedores.
Se reconocid también que los cambios no
son en realidad caracteristicos sino esencial-
mente idénticos a los causados por el feno-
barbital, el insecticida botanico denominado
pelitre, y varios otros materiales.

Por lo menos otro grupo de investigado-
res observé nddulos hepéticos similares a
los descritos por Fitzhugh y Nelson (37),
pero no les atribuyé importancia alguna.

Innes et al. (38) informaron de ensayos
sobre la tumorigenicidad de ciertos plagui-
cidas y compuestos industriales mediante la
administracién oral continua a cepas hibri-
das de ratones de ambos sexos, a partir de
los siete dias de vida. Los productos qui-
micos se administraron mediante una sonda
estomacal hasta el destete y, a continuacién,
mezclados en la dieta. Durante todo el pe-
riodo de observacién, unos 18 meses, se
administraron las dosis maximas toleradas.
Los autores advirtieron que la dosis admi-
nistrada a los ratones excedia de manera
considerable de la que probablemente con-
sumen los seres humanos. El DDT fue
uno de los compuestos que dio un resultado
de significacién estadistica. La incidencia
de tumores podia compararse con la inci-
dencia media producida por un grupo de
compuestos testigo positivos, 1la mayoria de
los cuales son débiles y aun dudosos carci-
ndgenos, cuya importancia para la salud
humana no se ha demostrado. Los autores
no distinguieron entre hepatomas y carci-
nomas. Es dificil comprender por qué, al
negar la importancia prictica de tomar esta
decisién, no se preocuparon en absoluto de
la cuestion de la reversibilidad. Se ha anun-
ciado para méas adelante una relacién com-
pleta del estudio. Mientras tanto, no hay
ninguna seguridad de que el reducido nd-
mero de tumores observados en los ratones
expuestos al DDT se diferenciaran de los
“nédulos™ descritos por Fitzhugh y Nelson
en 1947. Ademas, todo el plan de ensayos
se adopté con la esperanza de obtener una
mayor sensibilidad, pero no se ha asumido
la responsabilidad de medir su significado
bioldgico. No hay ninguna garantia de que
la misma prueba no diera resultados positi-
vos con respecto a algunos articulos comu-
nes de la dieta, tales como las especies, la
cafeina o incluso la sal de mesa.
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Desde su primer informe en 1966, Tar-
jin y Kemény han publicado numerosas
relaciones de sus estudios sobre el DDT
realizados en varias generaciones de rato-
nes. Los primeros informes aparecieron en
hiingaro y ruso, y el informe més ficilmente
asequible de esos primeros trabajos se pu-
blicé en 1969 (39). En resumen, en estos
estudios se mantuvieron cinco generaciones
de ratones BALB/c endogimicos a una
dieta que contenia DDT a una concentra-
cién tan fuerte que equivalia al doble de
la dosis recibida por los trabajadores estu-
diados por Laws et al. (6). No se demos-
tré ninglin efecto sobre el comportamiento
reproductivo ni sobre la movilidad espon-
tdnea o inducida por la cafeina. El grado
y la incidencia de leucocitosis fue mayor
en el grupo que recibié DDT que en el
testigo, especialmente en las dltimas gene-
raciones, La incidencia mas elevada de
leucemia y tumores malignos en el grupo de
DDT que en el de control result6 significa-
tiva en las generaciones F; y F,, respectiva-
mente y a continuacién aumenté en cada
generacién subsiguiente. Es muy dificil in-
terpretar los resultados. La leucocitosis no
sélo aumentd progresivamente en las gene-
raciones sucesivas de los ratones sometidos
al DDT sino también en los animales testi-
go. Estos dltimos presentaron leucemia, lo
que es particularmente curioso porque los
autores afirmaban que se desconocia esa
enfermedad en la cepa de ratones que em-
plearon. En el trabajo no se justifica nin-
guna conclusién a este respecto. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud ha gestionado
la repeticién del ensayo en laboratorios dis-

tintos. Cualgnier decisién dependerd de los
nuevos resultados obtenidos.

En el cuadro 3 se indican las dosis de
DDT a las que se atribuye la manifestacién
de nédulos o tumores en roedores. Lamen-
tablemente, ninguno de los trabajos tuvo
por objeto estudiar la relacidn entre la dosis
y la reaccién de esas lesiones. Unicamente
el trabajo de Ortega et al. (37) permitié
registrar una dosificacion (2.6 mg/kg/dia)
que no logré producir nédulos, efecto que
en cambio se observé en una dosis mayor
(10.5 mg/kg/dia).

Independientemente de la cuestién de la
dosificacién, es dificil interpretar los resul-
tados de los estudios de la carcinogénesis
en los roedores. Hay una serie de alimentos
o componentes alimentarios que son carci-
ndgenos o cocarcinégenos para esas espe-
cies cuando se administran por via oral.
Entre ellos figuran los siguientes: a) safrol
y compuestos afines que forman parte de
ciertas especias y aceites comestibles (40,
41-43);b) 1-5-vinilo-2-tiooxazolidona, com-
puesto antitiroideo que se encuentra en los
nabos, en diversas variedades de coles, y
la colaza (44, 45), y ¢) selenio—mineral
indispensable—cuando se emplea en con-
centraciones excesivas (46, 47). Hay tam-
bién otros componentes de los alimentos que
son carcindgenos cuando se administran por
otras vias; en algunos casos no han sido to-
davia lo suficientemente ensayados por via
oral. Entre ellos figuran el colesterol, pro-
ductos de oxidacién relacionados con esta
sustancia, dcidos parascérbicos y lactonas
afines, varias taninas y la carragaenina, un
producto de ciertas algas marinas (48).

CUADRO 3—Relacidn de la dosis de DDT con la manifestacién de nédules o tumores en roedores.

Dosis (mg/kg/dia)

Especie - Referencias

¥ sexo efes:cl:ltlos Tumorigeno
Rata 4,5~ 53 Fitzhugh y Nelson (35)
Rata, macho >0.2- 0.7 Ortega et al. (37)
Rata, hembra 2.6 10.5 Ortega et al. (37)
Ratén 0.4- 0.7 Tarjan y Kemény (39)
Ratén 17.4-46.4 Innes et al. (38)
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Ademas, existe realmente la posibilidad
de que, mis adelante, se demuestre que la
neoplasia, en un principio atribuida a un
compuesto, se deba a otra causa. Por ejem-
plo, en un estudio una elevada proporcién
de ratas que recibian DDT en la dieta ma-
nifestaron clorleucemia, a pesar de que la
enfermedad se desconocia en la colonia de
donde procedian los animales. Ahora bien,
todas las ratas afectadas que recibian DDT
ingerian simultdneamente una dieta sintética
desacostumbrada, destinada a producir obe-
sidad manifiesta. La dieta estaba constituida
por productos alimenticios sanos; lo Gnico
anormal era su proporcién. La minuciosa
repeticién del estudio con testigos dietéticos
demostrd que las ratas sometidas a la dieta
especial contrafan clorleucemia en la mis-
ma proporcion, independientemente de que
recibieran o no DDT. Las ratas sometidas
a una dieta ordinaria no mostraron neopla-
sia de ninguna clase aunque algunas de ellas
recibieron DDT (49).

Relacién del DDT con la neoplasia en
el hombre

Radomski ef al. (50) dieron cuenta de
un aumento de la concentracién de DDT o
DDE (o ambos) en la grasa corporal de
personas fallecidas de tumor maligno pri-
mario del higado, malignidad metéstica he-
pética, leucemia, carcinoma de otros varios
Organos, hepatitis téxica, cirrosis portal, ami-
loidosis, arteriosclerosis, hepatitis téxica, en-
cefalomalacia e hipertensién. Se procedid a
una comparacién con personas en general
j6venes, muertas por accidente de automévil,
disparo de arma de fuego y otros accidentes.
Si bien se observaron ligeros aumentos de
uno o de ambos compuestos en el higado o
el cerebro de las personas que sufrieron de
las mencionadas enfermedades, los autores
sefialaron que sus conclusiones principales
se basaron en las concentraciones de plagui-
cidas en el tejido adiposo, no en las concen-
traciones hepéticas o cerebrales. En cierto
modo no se llegd a ninguna conclusién pero

se sugirié que la mayor concentracién de
plaguicida pudo haber sido la causa de la
enfermedad o a la inversa, la enfermedad
la causa de la mayor concentracién. Si, en
efecto, el DDT fuera causa de varias enfer-
medades distintas de la intoxicacién, mu-
chos de los trabajadores estudiados por
Laws et al. (6) habrian muerto desde hace
mucho tiempo ya que estuvieron expuestos
como otros norteamericanos, durante 19
afios, a niveles que conducen a un almace-
namiento mucho mayor que cualquiera de
los observados por Radomski et al. (50).
En realidad, la explicacién de las observa-
ciones de esos investigadores se encuentra
en la naturaleza debilitante de las enferme-
dades que estudiaron y el hecho de que la
pérdida de grasa corporal da lugar a un au-
mento de la concentraciéon de DDT y DDE
en la grasa que queda. Los autores afirma-
ron que no se hall correlacion alguna entre
las elevadas concentraciones de plaguicidas
y la duracién de la hospitalizacién o la ina-
nicién. Desgraciadamente, la duracién de
la estancia en el hospital no guarda rela-
cién con la cuestién porque muchas perso-
nas afectadas de enfermedades debilitantes
s6lo reciben atencién hospitalaria terminal.
No cabe esperar, pues, ninguna correlacién.
Por afiadidura, cualquier correlacion signi-
ficativa con la pérdida de peso tendria que
haberse basado en los datos clinicos de
grado y ritmo de la pérdida de peso. La ma-
nera en que los autores reunjeron su infor-
macién sobre la pérdida de peso no podria
tener ninghn significado.

Laws et al. (6) dieron cuenta de que
no se encontrd ningin caso de cancer entre
35 trabajadores muy expuestos estudiados,
ni tampoco se localizé la enfermedad en
un estudio de las historias clinicas de los
63 hombres de la fibrica que estuvieron ex-
puestos al DDT por més de cinco afios. En
los 19 afios de funcionamiento de la fébrica,
no se registré ningn caso de esas enferme-
dades mientras prestaban servicios, si bien
se encontrataron a dos hombres diagnostica-
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No se ha registrado ningin aumento del
cancer en la poblacién general que pueda
relacionarse con el uso del DDT. Es mis,
el cancer de pulmén ha aumentado por causa
del habito de fumar, en cambio el del es-
témago ha disminuido por razones todavia

no identificadae

Nacnnide da la intradue
noe 1Genuncadas.

Después de la introduc-
cion del compuesto, continud el aumento de
la incidencia de la enfermedad de Hodgkin
y el de la leucemia, ain mas pronunciado,
pero sin observarse ningin cambio en la
tasa en comparacién con el periodo ante-
rior al empleo del DDT (57). Mas ade-
lante, la incidencia de leucemia se redujo,

caoniramente racnondiando al meanor uen
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médico de los rayos X (52).

Como ya se ha indicado, algunas de las
dosis de DDT, a las que se han atribuido
tumores en animales, son del mismo orden
que las absorbidas por trabajadores muy ex-
puestos; y algunas mucho mas fuertes. To-
das las pretendidas dosis tumorigenas son
imayores que las que ha recibido el perso-
nal de rociamiento en los programas de lu-
cha antimaldrica y cientos de veces mds
altas que las de la poblacién general.

A veces el tema de la carcinogénesis qui
mica se describe como si tuviera ciertas
propiedades misticas que no se prestan al
estudio cientifico. Se sugiere, por ejemplo,
que el periodo de incubacién es muy pro-
longado, seguramente mds largo que cual-
quier periodo posible de observacién y
quiz4 con una duracién que excede de la
propia vida. Se insinda, también, que es
nreclso estudiar a un gran nimero de per-
sonas para mostrar la existencia de la car-
cinogénesis. Estas limitaciones relativas al
estudio no son iotaimente vaiidas.

La incidencia de cancer de la vesicula re-
lacionada con la fabricacién de g-naftila-
mina y ciertas otras aminas aromaticas ha
llegado al 100% en algunos grupos de em-
pieados expuestos y a proporciones muy ai-
tas en otros grupos también expuestos. Se

sabe gque un fiempo de exposicion de sdlo
medio afio, o incluso tres meses, ha produ-
cido céncer de la vesicula en el hombre, y
el tiempo totai desde la primera exposicién
hasta el diagnéstico no ha excedido de cua-
tro afios (53, 54). Foulger (55) calculd
que la exposicién diaria a la preparacién de
0.3 a 0.6 mg de B—naftilamina durante un

mes puede causar cancer al homibre. Por
otro lado, el personal administrativo de las
mismas fabricas no contrajo céncer de la
vesicula, aunque resulta inconcebible que su
exposicién no fuera més elevada que la co-

rrogonandiante a la nahlacidn
Hnicspuimaiviie a 1a pouvialivil

e ey

scucla} ci
aquella fecha o al presente. Es de lamentar
que la diferencia exacta de las dosis que
causaron cincer en un grupo y las que no
lo produjeron en el otro se desconozcan.

Si hien 1a dife eren cia an la sevnagt
=i OICI 1a QLCrencia

B-naftilamina puede haber sido considera-
ble, hay que tener presente que la diferen-
cia de exposicién al DDT del personal de
algunas fibricas y de la poblacién general

z
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No se puede demostrar que el DDT no sea
carcinégeno en el hombre, pero a pesar de
las minuciosas investigaciones no se han
hallado pruebas de que el compuesto causa

ega enfermedad aun en las dosis mias fuer-
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tes recibidas por los trabajadores. Tampoco
se puede determinar en este momento si las
dosis a las que se ha atribuido el cancer
en ratones producirian el mismo efecto en
seres humanos. De todas maneras, dada la
gran diferencia en la dosis recibida por al-
gunos trabajadores y por la poblacién ge-
neral, indudablemente hay razones para
creer que la dosis a que estan expuestas las
personas corrientes de distintas partes del
mundo son totalmente inocuas.

qinidn a 1o
Ch aa CAPOSICIO 4 1a

Mutagénesis

A diferencia del cincer, que es una enfer-
medad facil de identificar y que en aigunos
casos es provocada por la exposicion a

S
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ciertas sustancias quimicas, la mutagénesis
quimica no constituye una entidad clinica
demostrada. Es cierto que hay una serie
de enfermedades humanas genéticamente
determinadas, pero su origen se desconoce.
Algunas de ellas fueron descritas antes de
que empezara la era de las sustancias qui-
micas, y no hay razén para pensar que las
identificadas recientemente sean en efecto
nuevas. Las enfermedades hereditarias son
més frecuentes en comunidades aisladas que
en grandes poblaciones, a pesar de que la
exposicién a sustancias quimicas suele ser
mayor, en variedad e intensidad, en las 1dl-
timas que en las primeras. Estas circuns-
tancias no excluyen la posibilidad de mu-
tagénesis en el hombre, pero no sirven de
apoyo al concepto.

En realidad, la cuestién de si se ha pro-
ducido algin cambio hereditario en el hom-
bre por causa de una sustancia quimica es
muy discutida. Naturalmente, varios pro-
ductos quimicos, en especial los cldsicos
agentes alquilizantes, producen dominantes
letales que se pueden demostrar por la
muerte embrional o la esterilidad o semi-
esterilidad de la descendencia que sobre-
vive. No obstante, estos trastornos son de
evolucién definida; y son genéticos pero no
hereditarios. No se reconocen como un pro-
blema entre las personas expuestas por su
profesién a clasicos agentes alquilizantes,
que son las poblaciones que tendrian que
presentar el fenémeno, si es que existe,

En pruebas efectuadas en ratones para
determinar si el DDT produce mutaciones
letales dominantes se obtuvieron resultados
negativos (56), mientras que en otfras iné-
ditas practicadas en ratones los resultados
se consideraron positivos (57). La dosis
administrada fue de 80 mg/kg, en compa-
raciéon con la de 0.0006, aproximadamente,
que recibe la poblacidén. Evidentemente,
cualquier tentativa de sugerir que el DDT
es mutdgeno en el hombre resultarfa pre-
matura.

Induccién de enzimas

La induccién quimica de enzimas pre-
senta todavia otro cuadro. Se trata de un
fendmeno bien conocido en el hombre y en
los animales. Es uno de los procesos bio-
quimicos al que los bidlogos, en general,
consideran adaptable, y, como otros proce-
sos adaptables, puede desviarse. De todos
modos, en el peor de los casos, es una causa
rara de enfermedad y, con un poco de aten-
cién por parte de los que prescriben medica-
mentos, no ha de causar problemas.

No se conoce exactamente el grado de
actividad 4ptima de las oxidasas de funcién
mixta. Puesto que el grado de actividad
puede cambiar rdpidamente, cualquier ven-
taja de un estado particular puede ser breve.

Como ya se ha mencionado, el aumento
de enzimas microsémicas ha sido demos-
trado en personas expuestas, por su pro-
fesidn, a una serie de plaguicidas (8) o
exclusivamente al DDT (7). Si bien la di-
ferencia entre grupos expuestos resulté esta-
disticamente significativa, ambas series de
valores estaban comprendidas en su mayoria
dentro de la normalidad. La actividad enzi-
mética del higado de los trabajadores ex-
puestos al DDT es esencialmente normal. A
juzgar por los resultados de laboratorio no
cabe predecir ninguna diferencia clinica-
mente importante en el metabolismo de las
drogas u otras sustancias quimicas, y nadie
ha informado en ese sentido.

A los efectos de comparacién, convendria
recordar que muchos de los componentes
no nutrientes de los alimentos son inductores
del sistema enziméatico, como lo son también
el etanol, las grasas oxidadas y varios antio-
xidantes (58).

El DDT en la leche humana

Es cierto que 1a leche humana contiene
una mayor cantidad de DDT que la leche
de vaca. Asi lo notificaron por primera vez
en 1965 los investigadores de laboratorios
gubernamentales de los Estados Unidos
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(59) y de Inglaterra (60). Como se obser-
vara en el cuadro 4, la concentracién notifi-
cada de los dos paises es esencialmente
idéntica. Y mds importante aln, la concen-
tracién de material total relacionado con el
DDT era esencialmente idéntica a la corres-
pondiente a las muestras recogidas en 1950.
En otras palabras, la presencia del DDT en
la leche humana no es ninguna novedad;
simplemente, en 1965 se observé la relacién
de las concentraciones de este compuesto en
la leche humana y la de vaca, y en fechas
recientes, ciertas personas sin formacién
médica le han dado una interpretacién
errénea.

La importancia médica del DDT en la
leche humana depende enteramente de la
dosis del compuesto que reciban los lactan-
tes, y no viene al caso la cuestién de las
concentraciones relativas en la leche humana
y la de vaca. Cualquier célculo debe hacerse
en lo que se refiere al DDT porque el DDE
y otro material presente en la leche son
mucho menos toéxicos. Durante su primer
mes de vida un nifio consume aproximada-
mente 0.6 litros de leche al dia. A base de
este valor y una concentracién de DDT de
0.08 ppm, puede calcularse una ingestidén
diaria de 0.048 mg/nifio. Si esto se divide
por 3.36 kg, que es el peso medio de los
nifios al nacer, se obtendra un valor de 0.014
mg/kg/dia. A medida que el nifio crece,
1a ingestion por kg probablemente disminuye
un poco. Por consiguiente, la ingestién me-
dia diaria de los nifios amamantados es, a lo

sumo, un poco mayor que la tasa permisible
establecida por la Organizacién Mundial de
la Salud y la Organizacién para la Agricul-
tura y la Alimentacién (0.01 mg/kg). Mis
alin, hay que advertir que esta “tasa permisi-
ble” es muy conservadora. Ofrece un factor
de seguridad de alrededor de 25 en compara-
cién con lo que los trabajadores de fibricas
de DDT han tolerado durante 19 afios sin
ningin efecto clinico detectable (6). EI
factor de seguridad de la tasa permisible
establecida por la OMS/FAQ es de 150, en
comparacién con la dosis de DDT adminis-
trada diariamente durante seis meses a un
enfermo de ictericia congénita no conjugada,
sin que cause efecto secundario alguno (3).

Los lactantes son més susceptibles que
los adultos a ciertos compuestos, pero la
diferencia raramente es importante (en ge-
neral se trata de una susceptibilidad dos o
tres veces mayor). En un estudio de 49
compuestos distintos, se observé que la
susceptibilidad de las ratas recién nacidas
fluctuaba entre tres veces menor y 10 veces
mayor que la de los animales adultos(32).
Aunque no se dispone de informacién sobre
la susceptibilidad relativa de los lactantes y
las personas al DDT, Lu ef al. (67) mostra-
ron que las ratas recién destetadas son Ili-
geramente mas resistentes a ese compuesto,
que los animales adultos; que las ratas
lactantes son dos veces mas resistentes y que
las recién nacidas poseen una resistencia mas
de 20 veces superior a la de los animales

CUADRO 4~Concentracién de materias derivadas del DDT en la leche humana.

No.de Método DDT P Total fomms e

. = o.de orma de Total forma de :

Pais Afio muestras anglisis (opm) DT T DDT (% Referencias
(ppm) del total)

Estados Unidos 1950 32 Col 0.13 — 0.13 — Laug et al. (74)

Estados Unidos 1960-1961 10 Col. 0.08 0.04 0.12 33 Quinby et al. (75)¢

Estados Unidos 1962 6 Col. 0-0.122 0.025¢ 0.37b —_ est (76)

Hungria 1963 10 Col. 0.13-0.262 — — — Denés (77)

Inglaterra 1963-1964 19¢ GLCd 0.05 0.08 0.13 62 Egan et al. (60)

Italia 2 GLC 0.001 0.05 0.055 91 Kanitz y Castello (78)

Rusia 1964 16 Col. 1.22-4.88 Damaskin (79)

Polonia 19661967 51 Col. 0.27-0.40 58-62 Bronisz y Ochynski (80)

o Margen de valores de Ia leche con un 4% de grasa; la grasa de la leche contenia de 3.3 a 6.6 ppm.

b Valor méximo.

¢ Estas muestras contenian también 0.013 ppm de BHC y 0.006 ppm de dieldrin.

4 Cromatografia de gases de liquidos.

°La primera referencia de Quinby en la lista de referencias al final del texto.
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adultos. ILos resultados obtenidos por
Henderson y Woley (62) son comparables.

Conclusisén

No se puede censurar a ciertos ecologos y
preservadores de los recursos naturales que,
en su entusiasmo por proteger la fauna
salvaje, hayan mal interpretado una serie de
estudios de laboratorio, siempre en el sentido
de llegar a la conclusién de que el DDT
constituye un peligro para el hombre. Es
facil ignorar la enorme diferencia en las dosis
que reciben los seres humanos en compara-
cién con las que reciben algunas especies
de animales salvajes y, al ignorar las condi-
ciones de exposicién, exagerar la estrecha
relacién de todas las especies biologicas. Los
ecologos mds sutiles han reconocido que el
DDT es peligroso para los animales salvajes
y no para el hombre. Han reconocido, asi-
mismo, que las necesidades de los pafses
varfan de manera considerable. Como afirma
Moore (63), “Todo el mundo trata de redu-
cir la contaminacién ambiental por . . . el
DDT o cualquier otra sustancia tdxica, pero
si bien algunos paises pueden restringir el
empleo de esas sustancias en beneficio propio
y de la comunidad mundial, otros no podrédn
hacer lo mismo hasta que dispongan de susti-
tutos apropiados”. A este respecto, ninguna
necesidad de emplear DDT puede compa-
rarse con la que se refiere al uso de ese
compuesto para combatir la malaria.

Por fortuna, el rociamiento del interior de
las casas con DDT, medida que se aplica
para el control de la malaria, produce muy
poca contaminacidén del medio general. El
empleo de ese compuesto constituye un peli-
gro insignificante para cualquier especie y
ninguno para los habitantes de las casas
tratadas.

Resumen

A pesar de la prolongada exposicién de
toda la poblacién mundial, y 1a fuerte exposi-
cién profesional de un considerable niimero
de personas, los tGnicos casos de intoxicacién

por DDT han sido los derivados de una
ingestion masiva accidental o suicida.

Los efectos de una o unas pocas dosis
masivas de DDT administradas por via oral,
dérmica, o respiratoria, han sido estudia-
dos por lo menos en 50 personas. El estudio
de los resultados revela una concordancia
perfecta con las notificaciones de accidentes
por DDT e indica que la dosis umbral es de
10 mg/kg causando en algunas personas
trastornos moderados y en ofras ningin
sintoma.

Puesto que en este estudio no se obtuvie-
ron pruebas clinicas ni de laboratorio defini-
tivas de lesiones causadas por el DDT, los
factores indican un grado considerable de
inocuidad para la poblacién general. Lo
corrobora el hecho de que todos los enfer-
mos de ictericia, tratados con DDT con la
esperanza de mejorar la funcién enzimatica
del higado, toleraron dosis que llegaron a
3 mg/kg/dia hasta un perfodo de sicte
meses. Ninguno de los enfermos sufrié le-
siones y algunos de ellos mostraron una
franca mejoria clinica.

La inocuidad del DDT para el hombre no
se basa en la inmunidad humana al com-
puesto sino en nuestra capacidad para limi-
tar la ingestion a niveles bajos. No hay
ningin contrasentido en la inocuidad del
DDT para el hombre y su peligro para algu-
nas formas de especies silvestres. La diferen-
cia queda claramente explicada por las dosis
tan distintas y, en algunos casos por las
diferencias de especie. Sin embargo, algunas
personas no han logrado captar la distincién
tan sencilla, y es posible que algunas no
hayan querido captarla. De todas maneras,
el DDT ha sido el tema de una serie de
articulos en todos los cuales se ha ignorado
la relacién entre la dosis y la reaccidén. Los
que por cualquier razén ponen en duda la
inocuidad del DDT para el hombre muestran
una falta de conocimiento de la relacién
entre la dosis y la reaccién. Aun las per-
sonas sin ninguna formacién médica que
pongan en duda el valor de los estudios de
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sujetos muy expuestos han de quedar im-
presionadas ante la inocuidad del DDT de-
mostrada por los miles de rociadores que han
trabajado en e] control de la malaria, los
millones de habitantes de las casas rociadas
y los millones de otras personas. Por consi-
guiente cualquier temor sobre el efecto del
DDT en el hombre debe proyectarse hacia el
futuro porque no hay motivo de temor en la
situacién actual.

Algunas personas tendrian que basar esta
proyeccién futura en su interpretacién de
ciertos experimentos en animales. Los prin-
cipales peligros del DDT para el hombre son
la carcinogénesis, la mutagénesis y la induc-
cién enzimatica. Es imposible determinar en
este momento si la dosis a las que se ha
atribuido el céncer en ratones producirian el
mismo efecto en seres humanos. Con rela-
cidén a la mutagénesis, pruebas efectuadas en
ratones para determinar si el DDT produce
mutaciones letales dominantes dieron re-
sultados negativos, mientras que en otras
inéditas practicadas en ratones los resultados
se consideraron positivos. De ahi que cual-
quier tentativa de sugerir que el DDT es
mutigeno en el hombre resultaria prema-
tura. En cuanto a la induccién de enzimas,
el aumento de enzimas microsémicas ha sido

demostrado en personas expuestas, por su
profesién, a una serie de plaguicidas o ex-
clusivamente al DDT. Sin embargo, la ac-
tividad enzimadtica del higado de los trabaja-
dores expuestos al DDT es esencialmente
normal. A juzgar por los resultados de
laboratorio no cabe predecir ninguna dife-
rencia clinicamente importante en el metabo-
lismo de las drogas u otras sustancias qui-
micas, y nadie ha informado en ese sentido.

No se puede censurar a ciertos ec6logos y
preservadores de los recursos naturales que,
en su entusiasmo por proteger la fauna sal-
vaje, hayan mal interpretado una serie de
estudios de laboratorio, siempre en el sentido
de llegar a la conclusién de que el DDT
constituye un peligro para el hombre. ILos
ecélogos mas sutiles han reconocido que €l
DDT es peligroso para los animales salvajes
y no para el hombre. Algunos paises pueden
restringir su empleo, pero otros no podran
hacer lo mismo hasta que dispongan de susti-
tutos apropiados.

El rociamiento del interior de las casas
con DDT, medida que se aplica para el con-
trol de la malaria, produce muy poca con-
taminacién y constituye un peligro insignifi-
cante para cualquier especie y ninguno para
los habitantes de las casas tratadas. [
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The degree of hazard to man of DDT as used against malaria (Summary)

In spite of the prolonged exposure of the
entire population of the world and the heavy
occupational exposure of a substantial number
of persons, the only confirmed cases of poison-
ing by DDT have been the result of massive
accidental or suicidal ingestion.

The effects of one or a few massive doses of
DDT by the oral, dermal, or respiratory routes
have been studied and the results show excellent
agreement with reports of accidents involving
DDT, and indicate that 10 mg/kg is a threshold
dose, causing moderate illness in some and no
symptoms in others. No definite clinical or
laboratory evidence of injury by DDT was
found in other studies which indicate a high
degree of safety of DDT for the general popula-
tion. This is also confirmed by the fact that all
patients with jaundice, who were treated with
DDT in the hope of improving their liver
enzyme function, tolerated dosages as high as
3 mg/kg/day for periods up to seven months;
none were injured and some of them showed
marked clinical improvement.

The safety of DDT for man is based not on
any human immunity to the compound but on
our ability to restrict our intake of it to low
levels. There is no paradox in the safety of
DDT for man and its danger to some forms of
wildlife. The difference is explained clearly by
great differences in dosage and, in certain in-
stances, by species differences. However, some
persons have failed to grasp the simple distinc-
tion and perhaps some have not wished to do
so. In any event, DDT has been the subject
of a long series of articles, all of which ignore
the dosage-response relationship. Even the
medically untrained person who questions the
value of the existing studies of heavily exposed
people is bound to be impressed by the safety
record of DDT for thousands of malaria con-
trol spraymen, for millions of inhabitants of
sprayed houses, and for millions of other or-
dinary people. Thus, any serious fear about the

effect of DDT in man must be projected into
the future, for there is no basis for such fear
in the present situation.

Some persons would have us base this kind
of projection on their interpretation of certain
animal experiments, and suggest that the princi-
pal hazards of DDT to man are carcinogenesis,
mutagenesis, and enzyme induction. But it is
impossible to determine at this time whether
the dosages reported to produce cancer in mice
eventually would do so in human beings. As
to mutagenesis, tests in mice to determine
whether DDT produces dominant lethal muta-
tions proved negative, while unpublished tests
in rats are said to have been positive. Thus, it
is clear that any attempt to suggest that DDT is
a mutagen in man is premature. In relation to
enzyme induction, increase in microsomal en-
zymes has been demonstrated in people with
occupational exposure to a variety of pesticides
or to DDT alone, yet the liver enzyme activity
of workers heavily exposed to DDT is essen-
tially normal. The laboratory results would not
lead one to predict any clinically important
differences in the metabolism of drugs or other
chemicals, and none has been reported.

One cannot blame certain ecologists and
conservationists, who, in their enthusiasm for
protecting all wildlife, have seriously misinter-
preted a wide range of laboratory studies,
always in the direction of concluding that man
is in danger from DDT. Nevertheless, the more
sophisticated ecologists have recognized all
along that the danger of DDT is to wildlife and
not to man. Some countries can restrict its use,
but others cannot possibly do so until adequate
substitutes have become available.

Indoor spraying of DDT, as practiced for
malaria control, produces little contamination
and poses an insignificant threat to any species
and no threat to the inhabitants of sprayed
houses.

A inocuidade do DDT no homem, demonstrada no contréle da maléria (Resumo)

Apesar da prolongada exposigdo de tdda
populagio mundial & forte exposi¢cio pro-
fissional de um consideravel niimero de pessoas,
os Unicos casos de intoxicagdo por DDT
foram os derivados de uma ingestdo massiva
acidental ou suicida.

Os efeitos de uma ou umas poucas doses
massivas de DDT administradas por via oral,
dérmica ou respiratéria, foram estudados pelo
menos em 50 pessoas. O estudo dos resultados

revela uma concordéncia perfeita com as noti-
ficacBes de acidentes por DDT e indica que a
dose umbral é de 10 mg/kg, causando em
algumas pessoas transtérnos moderados e em
outras nenhum sintoma.

Uma vez que néste estudo ndo se obtéve
provas clinicas nem de laboratdrio definitivas
de lesdes causadas pelo DDT, os fatores indi-
cam um grau considerdvel de inocuidade para
a populagdo geral. O fato de que todos os
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enférmos de ictericia, tratados com DDT com
a esperan¢a de melhorar a funcfo enzimitica
do figado, toleraram doses que chegaram a 3
mg/kg/dia até um periodo de sete meses.
Nenhum dos enférmos sofreu lesdes, e alguns
déles mostraram uma franca melhora clinica.

A inocuidade do DDT no homem nfo se
baseia na imunidade humana ao compdsto, mas
sim em nossa capacidade de limitar a ingestio
a niveis baixos. Nio hd nenhum contra-sentido
na inocuidade do DDT no homem ¢ seu perigo
para algumas formas de espécies silvestres. A
diferenga estd claramente explicada pelas doses
tdo distintas e, em alguns casos, pelas diferen-
cas de espécie. Entretanto, algumas pessoas
nfo conseguiram captar a diferenca téo simples,
e & possivel que algumas ndo a tenham querido
capti-la. De tddas maneiras, o DDT foi o
tema de uma série de artigos nos quais se
ignorou a relacdo entre a dose e a reagdo. Os
que, por qualquer razdo, pdem em divida a
inocuidade do DDT no homem, mostram uma
falta de conhecimento da relagio entre a dose
e a reagdo. Mesmo aquéles sem nenhuma for-
magdo médica que ponham em divida o valor
dos estudos sdbre pessoas muito expostas fi-
cardo impressionadas ante a inocuidade do
DDT demonstrada pelos milhares de pulveri-
zadores que trabalharam no contréle da mala-
ria, os milhSes de habitantes das casas pulveri-
zadas e milhGes de outras pessoas. Por conse-
guinte, qualquer temor sbbre o efeito do DDT
no homem deve projetar-se ao futuro, porque
ndo hia motivo de temor na situacdo atual.

Algumas pessoas teriam de basear essa pro-
jegdo futura em sua interpretagdo de certos
experimentos em animais. Os principais peri-
gos do DDT para o homem sfo as carcino-
génese, a mutagénese e a induclo enzimitica,

E impossivel determinar néste momento se as
doses as quais se atribuiu clncer em ratos pro-
duziria o mesmo efeito em séres humanos. Com
relacdo & mutagénese, provas efetuadas em
ratos para determinar se o DDT produz mu-
tacBes letais dominantes obtiveram resultados
negativos, enquanto que em outras inéditas
praticadas em ratos os resultados foram consi-
derados positivos. Dai a qualquer tentativa de
sugerir que o DDT é mutageno no homem
resultaria prematura. Quanto i indugdo de
enzimas, o aumento de enzimas microsdmicas
foi demonstrado em pessoas expostas, por sua
profissdo, a uma série de pesticidas ou exclu-
sivamente ao DDT. Entretanto, a atividade
enzimética do figado dos trabalhadores ex-
postos ao DDT ¢ essencialmente normal. A
julgar pelos resultados de laboratdrio, ndo cabe
predizer nenhuma diferenca clinicamente im-
portante no metabolismo das drogas ou de
outras substdncias quimicas, ¢ nZo se tem
informagdes nésse sentido.

Ndo se pode censurar a certos ecdlogos e
preservadores dos recursos naturais que, em
seu entusiasmo em proteger a fauna selvagem,
hajam mal interpretado uma série de estudos
de laboratdrio, sempre no sentido de chegar
a conclusio de que o DDT constitui um perigo
a0 homem, Os ecdlogos mais sutis reconhecem
que o DDT é perigoso para os animais selva-
gens e ndo para o homem. Alguns paises podem
restringir seu emprégo, mas outros ndo podem
fazer o mesmo até que disponham de substitu-
tos apropriados. A pulverizagio no interior das
casas com DDT, medida que se aplica para o
contrdle da malaria, produz muito pouca con-
taminacdo e constitui um perigo insignificante
para qualquer espécie e nenhuma para os
habitantes das casas tratadas.

Le risque que présente pour I'homme le DDT utilisé dans la lutte antipaludique (Résumé)

Malgré Pexposition prolongée de la popula-
tion tout entiére du monde et I'exposition in-
tense d’'un nombre considérable de personnes
qui manipulent des insecticides, les seuls cas
confirmés d’intoxication par le DDT ont été
le résuitat d’une ingestion massive accidentelle
ou suicidaire.

Les effets d’'une ou de plusieurs doses mas-
sives de DDT par voie buccale, dermique ou
respiratoire ont fait I'objet d’études, et les ré-
sultats concordent parfaitement avec les rap-
ports relatifs & des accidents mettant en cause
le DDT et font ressortir que 10 mg/kg est
une dose liminale produisant un malaise mo-
déré chez certains et aucun symptdéme chez

d’autres. Aucun signe clinique ou résultat
d’analyse positifs d’effets nocifs causés par le
DDT n’a été relevé dans d’autres études, ce
qui dénote un haut degré de sécurité du DDT
pour le gros de la population. Ceci est éga-
lement confirmé par le fait que tous les ma-
lades atteints de jaunisse, traités par le DDT
dans Pespoir d’améliorer la production d’enzy-
mes de leur foie, ont toléré des doses aussi
élevées que 3 mg/kg par jour pendant des
périodes allant jusqu’a sept mois; aucun de
ces malades n’a subi de mauvais effets et
quelques-uns on enregistré une amélioration
clinique appréciable.

L’innocuité du DDT pour 'homme n’est pas
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basée sur l'immunité humaine & ce composé
mais A notre capacité d'en limiter 'ingestion 2
des niveaux peu élevés. Il n’y a pas de para-
doxe en ce qui concerne P'innocuité du DDT
pour 'homme et le danger qu’il présente pour
certaines espéces sauvages. La différence s’ex-
plique facilement par les grandes différences
du point de vue de la dose et, dans certains
cas, par les différences entre espéces. Toute-
fois, il y a des gens qui n’ont pas compris
cette simple distinction et n’en ont peut-&tre
pas le désir. En tout état de cause, le DDT
a fait 'objet d’une longue série d’articles dont
aucun mentionne le rapport dose-réaction.
Méme une personne sans formation médicale
qui conteste la valeur des études existantes
portant sur des individus fortement exposés
ne peuvent manquer d'étre impressionnées par
le coefficient de sécurité du DDT pour les
milliers d’opérateurs chargés des pulvérisations
au cours des campagnes antipaludiques, pour
les milliers d’habitants des maisons traitées et
pour les milliers d’autres personnes. Ainsi,
toutes crainte sérieuse concernant leffet du
DDT sur ’homme doit étre projetée dans 'ave-
nir car il n'existe aucun fondement pour une
telle crainte dans les conditions actuelles. 1l
y a des personnes qui voudraient que nous nous
basions dans cette sorte de projection sur leur
interprétation de certaines expériences faites
avec des animaunx en affirmant que les princi-
paux risques que présente le DDT pour I'hom-
me sont la carcinogenése, la mutagenése et la
production d’enzymes. Toutefois, il est impos-
sible & I’heure actuelle de déterminer si les
doses qui, dit-on, produisent le cancer chez les
souris finiraient par avoir les mémes effets chez
I'homme. Quant i la mutagenése, des essais

chez des souris en vue de déterminer si le
DDT produit des mutations létales dominantes
se sont révélés négatifs, alors que des essais non
publiés effectués chez des rats auraient été po-
sitifs. Il est donc évidemment prématuré de
vouloir affirmer que le DDT est un mutagéne
chez ’homme. En ce qui concerne la produc-
tion d’enzymes, un accroissement du nombre
d’enzymes microsomatiques a été établi chez
des individus exposés par leur métier & une
diversité d’insecticides ou seulement au DDT;
cependant, l'activité des enzymes du foie de
travailleurs exposés fortement au DDT est pra-
tiquement normale. Les résultats d’analyse ne
permettent pas de prédire des differénces im-
portantes du point de vue clinique dans le
métabolisme des médicaments ou d’autres pro-
duits chimiques, et aucune n’a été signalée.

On ne peut blimer un certain nombre d’eco-
logistes et de spécialistes s’occupant de la con-
servation du milieu naturel qui, dans leur en-
thousiasme de protéger toutes les espéces
sauvages, ont trés mal interprété toute une
série d’études de laboratoire en étant toujours
enclins & conclure que ’homme est mis en
danger par le DDT. Toutefois, les écologistes
plus avisés ont reconnu tout le long que le
DDT présente un danger pour les espéces sau-
vages et non pour I’homme. Un certain nom-
bre de pays peuvent limiter son emploi, mais
d’autres ne peuvent le faire tant que I'on ne
disposera pas de produits de remplacement.

Le traitement de l'intérieur des habitations
avec le DDT, tel qu’il est pratiqué dans la lutte
antipaludique, ne produit que peu de contami-
nation; il ne présente qu'un risque insignifiant
pour n'importe quelle espéce et aucun danger
pour les habitants des maisons traitées.



