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Resumen

Esta resefia presenta un resumen de lo que se sabe sobre la salud humana tras una exposicién a dioxinas.
Esta destinada principalmente a los profesionales de la salud, pero también esta escrita teniendo en
mente el publico en general. La necesidad de un articulo de este tipo queddé de manifiesto para los
autores a raiz de las indagaciones hechas por los medios de comunicacion en la época en que el entonces
candidato a la presidencia de Ucrania Viktor Yushchenko fue deliberadamente envenenado con la mas
toxica de las dioxinas, la tetraclorodibenzodioxina, o TCDD.
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Las dioxinas ocuparon un lugar destacado en las noticias a raiz un incidente relacionado con un
caso de envenenamiento en Europa (British BroadcastingCorp. (BBC), 2004; Chivers, 2004;
Fackelmann, 2004). Considerando que a los médicos generalmente no se les ensefia gran cosa
sobre las dioxinas, este articulo busca entregar a los profesionales de la medicina una vision
general del tema. Las dioxinas son contaminantes no deseados que se producen casi
exclusivamente en procesos industriales, incluyendo la incineracion (Olie, 1980; Environmental
Protection Agency (EPA), 2004), el blanqueo con cloro del papel y la pulpa de celulosay la
fabricacion de algunos plaguicidas, herbicidas y fungicidas (Gilpin et al., 2003). Ademas, con
fines de investigacion cientifica se sintetizan pequefias cantidades del producto.

Las dioxinas y los productos quimicos similares a las dioxinas forman un grupo grande de
compuestos estructuralmente relacionados; son ambiental y biolégicamente persistentes,
inducen un espectro comun de respuestas y tienen un mecanismo de accion comun (Van den
Berg et al., 1998). Este grupo incluye las dibenzo-pdioxinas (PCDD, en inglés), los
dibenzofuranos (PCDF) y los bifenilos policlorados (PCB), ademas de los compuestos
relacionados. Las dioxinas no existian antes de la industrializacion, excepto en cantidades muy
pequenas originadas por la combustion natural y por los procesos geolégicos (Czuczwa et al.,
1984; Schecter et al., 1988; Ferrario and Byrne, 2000). Hoy estan presentes en todos los seres
humanos. Los niveles mas altos se detectan generalmente en las personas que viven en los



paises mas industrializados (Schecter and Gasiewicz, 2003). Estos compuestos preocupan a
quienes trabajan en el campo de salud, tanto en el sector publico como en el privado, debido a
los distintos tipos de enfermedades que pueden causar, ya sea manifiestas o subclinicas (World
Health Organization (WHO), 1997; Centers for Disease Control (CDC), 1998, 2004; Institute of
Medicine (IOM), 2001, 2005; Schecter and Gasiewicz, 2003; EPA, 2004).

Las dioxinas estan formadas por dos anillos de benceno conectados por dos atomos de oxigeno,
y contienen de cuatro a ocho atomos de cloro, para un total de hasta 75 compuestos o
congéneres. La Figura 1 muestra las estructuras quimicas de una dioxina, un PCDF y un BPC.
Las dioxinas toxicas y los PCDF tienen 4tomos de cloro en las posiciones 2, 3, 7 y 8. A los PCDD,
PCDF y algunos BPC se les han asignado factores de equivalencia téxica (FET/TEF) basados en
su potencia relativa comparada con la dioxina mas toéxica, la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina (TCDD), a la que se le asign6 un FET de 1 (Van den Berg et al., 1998). Algunos de los
BPC menos potentes, similares a las dioxinas, tienen valores FET de s6lo 0,0001; sin embargo,
aun pueden causar preocupacion ya que estan presentes en cantidades mucho mayores que las
dioxinas. A diferencia de los niveles de dioxina medidos, los FET pueden cambiar a lo largo del
tiempo, a medida de que surgen nuevos datos; son estimaciones de consenso del orden de
magnitud basadas en todos los datos disponibles.
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Fig. 1. Estructura quimica de una dioxina, un dibenzofurano y un PCB seleccionados.



El valor de la equivalencia téxica (EQT/TEQ) total de dioxinas expresa la toxicidad como si la
mezcla fuera TCDD pura. El concepto de EQT fue desarrollado inicialmente por el
Departamento de Salud del Estado de Nueva York, como parte de una serie de experimentos
en respuesta a la necesidad de contar con criterios de reingreso a un edificio de oficinas
contaminado con una mezcla de BPC, PCDF y dioxinas, tras el incendio de un transformador
eléctrico (Eadon et al., 1986). El método del EQT y los valores actuales (Cuadro 1) fueron
adoptados a nivel internacional como la forma mas apropiada de estimar el riesgo potencial
para la salud de las mezclas de dioxinas (Van den Berg et al., 1998).

Cuadro 1
Factores de equivalencia téxica (FET) de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para las dioxinas

OMS TEF
Dioxinas 2,3,7,8-Tetra-CDD 1
1,2,3,7,8-Penta-CDD 1
1,2,3,4,7,8-Hexa-CDD 0,1
1,2,3,6,7,8-Hexa-CDD 0,1
1,2,3,7,8,9-Hexa-CDD 0,1
1,2,3,4,6,7,8-Hepta-CDD 0,01
OCDD 0.0001
Dibenzofuranos 2,3,7,8-Tetra-CDF 0,1
1,2,3,7,8-Penta-CDF 0,05
2,3,4,7,8-Penta-CDF 0,5
1,2,3,4,7,8-Hexa-CDF 0,1
1,2,3,6,7,8-Hexa-CDF 0,1
1,2,3,7,8,9-Hexa-CDF 0,1
2,3,4,6,7,8-Hexa-CDF 0,1
1,2,3,4,6,7,8-Hepta-CDF 0,01
1,2,3,4,7,8,9-Hepta-CDF 0,01
OCDF 0,0001
PCB Coplanares 3,30,4,40-TCB (77) 0,0001
3,4,40,5-TCB (81) 0,0001
3,30,4,40,5-PeCB (126) 0,1
3,30,4,40,5,50-HXCB (169) 0,01
PCB mono-orto 2,3,30,4,40-PeCB (105) 0,0001
2,3,4,40,5-PeCB (114) 0,0005
2,30,4,40,5-PeCB (118) 0,0001
20,3,4,40,5-PeCB (123) 0,0001
2,3,30,4,40,5-HxCB (156) 0,0005
2,3,30,4,40,50-HxCB (157) 0,0005
2,30,4,40,5,50-HXCB (167) 0,00001
2,3,30,4,40,5,50-HpCB (189) | 0,0001

Desde la década de 1980, la regla de oro para diagnosticar la exposicion a las dioxinas han sido
la cromatografia gaseosa de alta resolucion (CGAR) y la espectometria de masa de alta
resolucion (EMAR), especificas para cada congénere, un método utilizado en la década de 1970
para la deteccion de TCDD en la leche humana y en los peces expuestos al Agente Naranja



contaminado con dioxina que se utilizé en Vietnam (Baughman and Meselson, 1973). Mas tarde,
durante la década de 1980, las CGAR-EMAR se usaron para identificar congéneres de dioxinas y
de PCDF en el tejido adiposo, la leche y la sangre humanas; los tejidos estudiados hasta la
fecha por este método tienen cantidades de dioxinas y de PCDF que son posibles de medir
(Schecter and Tiernan, 1985; Ryan et al., 1987; Schecter and Ryan, 1992). Este método es
usado actualmente por la mayoria de los laboratorios de dioxinas de todo el mundo, incluyendo
los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, la Fuerza Aérea
estadounidense y la OMS, con el fin de evaluar la exposicién a dioxinas (Michalek et al., 1990;
Fingerhut et al., 1991; WHO, 1996). A veces se utilizan también bioensayos e inmunoensayos,
como métodos menos caros y relativamente rapidos para determinar el EQT en muestras
ambientales y biolégicas (Ziccardi et al., 2000). Sin embargo, las CGAR-EMAR contindan siendo
la Unica forma de medir los niveles de congéneres especificos de las dioxinas (Rappe et al.,
1979; Schecter and Tiernan, 1985; Schecter et al., 1985). Existe un niumero relativamente
pequefio de laboratorios en el mundo que han sido certificados por la OMS para el andlisis de
dioxinas en la sangre (WHO, 2000).

La dioxina mas toxica, la TCDD (Fig. 1), se hizo muy conocida como contaminante del herbicida
denominado Agente Naranja que se usé en la guerra de Vietnam (IOM, 2005). Se encontraron
dioxinas en Times Beach, Missouri (Kimbrough et al., 1977), en Love Canal, Estado de Nueva
York (Smith et al., 1983), y en Seveso, Italia, luego de una explosién industrial ocurrida en
1976 (Bertazzi and di Domenico, 2003). Hubo presencia de PCDF y BPC en los envenamientos
con aceite de arroz contaminado, conocidos como incidente de “Yusho”, ocurridos en Japén, en
1968 (Masuda, 2003); también en un suceso casi idéntico en Taiwan, en 1979, conocido como
“Yucheng” (Rogan et al., 1988; Guo et al., 2003); al igual que en el incendio del Edificio de
oficinas estatales de Binghampton, en 1981 (Schecter and Tiernan, 1985). Las dioxinas
hicieron noticia recientemente a raiz del envenenamiento del Presidente de Ucrania, Viktor
Yushenko, en 2004 (BBC, 2004; Chivers, 2004; Fackelmann, 2004.

Como habitualmente se encuentran concentraciones bajas (partes por trillon—ppt; ng/g) de las
7 dioxinas, 10 PCDF y 12 BPC similares a las dioxinas que son preocupantes en los seres
humanos, no siempre puede detectarse una exposicion adicional relativamente pequefia, ya
sea en el trabajo, en el medio ambiente o a través de los alimentos. Sin embargo, en casos de
exposicion intensa a estos compuestos, como podria ser el caso de los trabajadores de la
industria quimica, es posible encontrar un nivel elevado de dioxinas en la sangre u otros tejidos
que contienen lipidos, tales como el tejido adiposo o la leche, incluso hasta 35 afios desde la
exposicion, como ha sucedido con trabajadores rusos Ryan and Schecter, 2000),
estadounidenses (Steenland and Deddens, 2003) y alemanes (Schecter and Ryan, 1988;
Flesch—Janys et al., 1995); fumigadores de Agente Naranja de la Fuerza Aérea de Estados
Unidos y vietnamitas expuestos al Agente Naranja (Michalek et al., 1990). Varios estudios
sobre exposicibn mostraron que algunos veteranos estadounidenses de la guerra de Vietnam
expuestos al Agente Naranja tenian niveles séricos de TCDD de hasta 600 ppt lipido muchos
afios después de abandonar Vietnam, en comparacion con los niveles de la poblacién general,
de aproximadamente 1-2 ppt de TCDD (Kahn et al., 1988; Schecter et al., 1990a, 1992;
Michalek et al., 1995). En Vietnam se han encontrado niveles de hasta 1.000.000 ppt en el
suelo o en sedimentos de areas contaminadas con Agente Naranja, 3 6 4 décadas después de
la fumigacion. También se han detectado niveles elevados en los alimentos y en la vida
silvestre en Vietnam (Olie et al., 1989) al igual que en vietnamitas residentes en un sector
contaminado (Schecter et al., 2001a, 2002, 2003; Dwernychuk et al., 2002).

Los patrones de las dioxinas y productos quimicos similares a las dioxinas reflejan las fuentes
de éstos. Para un especialista, los patrones de los congéneres de dioxinas medidos en la sangre
u otros tejidos pueden resultar tan informativos como un electrocardiograma para un



cardidlogo. El Cuadro 2 muestra patrones hallados en pacientes con diferentes tipos de
exposicion a dioxinas. El primero es un estadounidense con una exposicion masiva al
pentaclorofenol (Ryan et al., 1987). Principalmente se observan dioxinas y PCDF mas clorados
(con 5-8 cloros), en comparacion con el nivel de base de la poblacién estadounidense en
general (Schecter et al., 1990b). El segundo muestra sangre de un vietnamita expuesto al
Agente Naranja, con una marcada elevacion de la TCDD, la dioxina caracteristica del Agente
Naranja (Schecter et al., 2001a). El tercero muestra sangre de un trabajador japonés de un
incinerador municipal de residuos sélidos e indica basicamente una elevacién de los PCDF, en
comparacion con la poblacidon japonesa en general (Schecter et al., 1999a). Mientras los
patrones de los congéneres difieren, el EQT del total de dioxinas esta elevado en estos tres
casos.

Cuadro 2
Comparacion de niveles en tejido humano y equivalentes toxicos de dioxinas y dibenzofuranos de
diferentes exposiciones

Nivel (pg/g o ppt, lipido) Grasa (EE. UU.) Sangre (Vietnam) Sangre (Japon)

Poblacién | Persona Pool de Expuestos | Poblacién | Trabajador

General | expuesta | sangre al Agente general® de

a los vietnamita® | Naranja® incinerador®
PCF®

2,3,7,8-Tetra-CDD 3,6 33 2,2 101 2,6 6,4
1,2,3,7,8-Penta-CDD 6,6 70 3,5 6,1 8,6 60
1,2,3,4,7,8-Hexa-CDD 8 698 3,5 6,4 0,4 7,7
1,2,3,6,7,8-Hexa-CDD ——— | =———- 7,7 16,5 0,4 14,5
1,2,3,7,8,9-Hexa-CDD 61,2 346 2,4 5,4 0,9 10,6
1,2,3,4,6,7,8-Hepta-CDD na 15.260 15,4 37 0,4 3,1
OCDD 794 128.913 | 114 212 0,1 0,1
2,3,7,8-Tetra-CDF 1,3 nd (4,3) 1 0,9 0,6 0,2
1,2,3,7,8-Penta-CDF na na 0,5 0,5 0,2 0,7
2,3,4,7,8-Penta-CDF 5,6 50 6,8 3,1 7,3 122
1,2,3,4,7,8-Hexa-CDF 6,4 174 10,1 7,8 1,1 27,8
1,2,3,6,7,8-Hexa-CDF 5 -——- 7,8 4 0,8 51
1,2,3,7,8,9-Hexa-CDF na na 0.5 0,5 0,1 34,4
2,3,4,6,7,8-Hexa-CDF 1,4 37 2,1 1,5 0,4 5
1,2,3,4,6,7,8-Hepta-CDF 95 6.021 8,6 10,4 0,1 15,4
1,2,3,4,7,8,9-Hepta-CDF na 787 0,8 0,9 0 1,1
OCDF na 15.348 2,5 2,5 0 0
EQT (pg/g o ppt, lipido)
2,3,7,8-TCDD 3,6 33 2,2 101 2,6 6,4
PCDD 14 374 5 7 11 96
PCDF 5,2 202 5,8 3 11 1.365
EQT Total 22,8 609 13 111 24,6 1.467

nd: no detectado, con limite de deteccidon; na: no analizado; PCF: pentaclorofenol.
a Schecter et al. (1990b).

b Ryan et al. (1987).

¢ Schecter et al. (2001a).

d Schecter et al. (1999a).

Las dioxinas son extremadamente persistentes y bioacumulativas. La vida media de la TCDD en
los roedores es generalmente de 2 a 4 semanas (Rose et al., 1976; Olie 1980) pero en los
seres humanos se estima que es de 7 a 11 afios, aunque con una amplia variacién individual
(Pirkle et al., 1989). Recientes estudios farmacocinéticos demostraron que la vida media de las




dioxinas es dosis dependiente, con una eliminacion mas rapida en las concentraciones altas, y
que también varia con la composicion corporal, de manera que cantidades mas altas de grasa
corporal llevan a un aumento de la persistencia (Emond et al., 2005; Aylward et al., 2005).
Otras dioxinas pueden eliminarse con mayor o menor rapidez; esto va desde una vida media de
eliminacidon de escasos 6 meses calculada para algunos PCDF, y de 20 afios para otros
(Schecter et al., 1990a; Ryan et al., 1993; Flesch-Janys et al., 1995; Ogura, 2004).

Las dioxinas ejercen sus efectos a través de la unién de alta afinidad con una proteina celular
especifica conocida como el receptor arilo de hidrocarbono (AHR, en inglés). El receptor AHR es
un factor de transcripcion intracelular activado por ligando, involucrado en la regulacion de la
expresion de un gran nimero de genes. La forma activada del receptor AHR también interactua
con otras proteinas reguladoras, como las kinasas celulares especificas, las proteinas de
control del ciclo celular, y otras proteinas involucradas en la apoptosis (Puga et al., 2005).
Estudios recientes con células y ratones transgénicos con un receptor AHR constitutivamente
activo, o con ratones en los cuales el receptor AHR fue destruido, sugieren que el receptor AHR
es una proteina reguladora clave del desarrollo normal y la homeostasis (Andersson et al.,
2002, 2003).

Los estudios con animales fueron los primeros en caracterizar los efectos de dosis y
combinaciones variadas de dioxinas sobre la salud. (Martinez et al., 2003). En ciertos animales
de laboratorio y especies silvestres la dioxina puede causar la muerte, incluso tras dosis
minudsculas, lo que ha hecho que la Clorodibenzodioxina (CDD) sea llamada “la sustancia
quimica méas téxica hecha por el hombre”. La DL50 para las cobayas es de ~1 pg/kg de peso
corporal, pero es de 1000 pg/kg para los hamsters. No se conoce la DL50 para los humanos,
pero a juzgar por los resultados de algunos episodios de envenenamiento, es claramente mas
alta que para las cobayas. La muerte en los animales de laboratorio es precedida por un
sindrome de desgaste progresivo (Gasiewicz et al., 1980), que habitualmente demora de 2 a 4
semanas en los roedores y de 6 a 8 semanas en los primates (Birnbaum and Tuomisto, 2000) y
que no se debe a una ingesta dietética disminuida, ya que los animales con alimentacion
pareada y con dietas reducidas concordantes no mueren por ingesta alimentaria disminuida
(Gasiewicz et al., 1980). Si bien hay una gran variabilidad entre las especies en lo que respecta
a la dosis letal de dioxinas, otros efectos adversos, tales como la toxicidad para el desarrollo,
ocurren a dosis similares en multiples especies de vertebrados (Birnbaum and Tuomisto, 2000).

En los seres humanos y en otros vertebrados, las dioxinas han mostrado ser factores de riesgo
en materia de cancer (Fingerhut et al., 1991; Steenland et al., 1999); inmunodeficiencia
(Weisglas- Kuperus et al., 2000); anormalidades reproductivas y del desarrollo (Guo et al.,
2003); patologia del sistema nervioso periférico (Guo et al., 2003); alteracidon endocrina,
incluyendo la diabetes (Longnecker and Michalek, 2000) y desdrdenes de la tiroides (Pavuk et
al., 2003); disminucidén de la funciéon pulmonar y bronquitis (Shigematsu et al., 1978;
Nakanishi et al., 1985); alteracion del nivel de testosterona sérica (Egeland et al., 1994);
patologia de los parpados, incluyendo hipersecrecion de la glandula meibomiana y
pigmentacién de la conjuntiva (Masuda, 2003); nauseas; vomito; pérdida del apetito;
erupciones de la piel, incluyendo, muy rara vez, cloracné o acné causado por productos
quimicos organicos que contienen cloro; hipertricosis; dafio hepatico; elevacion del colesterol y
de los triglicéridos séricos (Kimbrough et al., 1977); e hipomineralizacion del esmalte de los
primeros molares permanentes en los nifios (Alaluusua et al., 2004). El Cuadro 3 resume estas
manifestaciones clinicas. Se asocié un aumento del riesgo de mortalidad con niveles altos de
exposicion a dioxinas con eventos cardiovasculares isquémicos agudos (Flesch-Janys et al.,
1995). Se ha informado de efectos pasajeros agudos, tales como dolor de cabeza, prurito,
fatiga, irritabilidad, incapacidad para tener erecciones o eyaculaciones, cambios en la



personalidad, dolor en el abdomen o en las extremidades, diarrea e insomnio, especialmente
después de exposiciones industriales (Kimbrough and Jensen, 1989).

Las resefas sobre los efectos dioxinas en los seres humanos corresponden en gran medida a
los estudios ocupacionales y epidemioldgicos (WHO, 1997; CDC, 1998; I0OM, 2001, 2005;
Schecter and Gasiewicz, 2003; EPA, 2004). Dado que las dioxinas son altamente toxicas, no
seria moral, ético o legal administrar dosis de estos compuestos a los seres humanos. En vez
de ello, los estudios con seres humanos han dependido en gran parte de incidentes
desafortunados, tales como las exposiciones de los trabajadores de la industria quimica (Oliver,
1975; Schecter and Ryan, 1992); el uso de aceite de arroz contaminado para cocinar (Masuda,
2003); las personas que vivian en lugares donde se produjeron explosiones de fabricas de
productos quimicos, como por ejemplo, en Seveso, en 1976 (Bertazzi and di Domenico, 2003);
y los veteranos de Vietnam que realizaron fumigaciones con Agente Naranja (Michaleket al.,
1990; Pavuk et al., 2003, 2005). Ademas, debido a que hoy la contaminacién con dioxinas es
omnipresente, se han observado resultados epidemiolégicos positivos en nifios nacidos de
madres cuyos niveles de EQT estan en el extremo mas alto de la poblaciéon general (Koopman-

Esseboom et al., 1994; Weisglas-Kuperus et al., 2000).

Cuadro 3
Manifestaciones clinicas y productos quimicos

Manifestacién clinica

Productos quimicos

Referencias

Cancer

Mortalidad por cancer
Inmunodeficiencia

Anormalidades reproductivas
Anormalidades del desarrollo
Patologia del SNC y del SNP
Patologia endocrina

Diabetes

Tiroides
Disminucién de las funciones pulmonares y
bronquitis

Elevacion del colesterol y los triglicéridos
séricos

Muerte por enfermedad cardiovascular
Muerte por enfermedad isquémica del
corazon

Dafio hepético

Erupcion cutanea

Cloracné

Prurito

Hipertricosis

Hipomineralizacion del esmalte de los
primeros molares permanentes de los nifios
Pigmentacion de las encias

Patologia de los parpados

Hipersecrecion de la glandula de Meibomio
Conjuntiva pigmentada

Néausea

Vémitos

Pérdida del apetito

Dolor de cabeza

Fatiga/malestar general

Cambios en la testosterona sérica

2,3,7,8-TCDD

PCDD/F

Congéneres de los PCB (118,
138, 153, 180) PCDD/F

PCB, PCDF
TCDD
PCB, PCDF

2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD

PCB
PCB, PCDF

2,3,7,8-TCDD

PCDD/F 2,3,7,8-TCDD

PCDD/F 2,3,7,8-TCDD

2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD

PCB, PCDF
2,3,7,8-TCDD

2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD
PCB

PCB
2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD
2,3,7,8-TCDD
PCB, PCDF
PCB, PCDF
2,3,7,8-TCDD

Fingerhut et al. (1991), Steenland et al.
(1999)
Flesch-Janys et al. (1995)

Weisglas-Kuperus et al. (2000)
Guo et al. (2003)
Guo et al. (2003)
Guo et al. (2003)

Longnecker and Michalek (2000)
Pavuk et al. (2003)

Shigematsu et al. (1978)
Nakanishi et al. (1985)

Kimbrough et al. (1977)
Flesch-Janys et al. (1995)

Flesch-Janys et al. (1995)
Kimbrough et al. (1977)
Kimbrough et al. (1977)
Herxheimer et al. (1899)
Guo et al. (2003)
Kimbrough et al. (1977)

Alaluusua et al. (2004)
Kimbrough et al. (1977)
Kimbrough et al. (1977)
Masuda (2003)

Masuda (2003)
Kimbrough et al. (1977)
Kimbrough et al. (1977)
Kimbrough et al. (1977)
Guo et al. (2003)

Guo et al. (2003)
Egeland et al. (1994)




Sélo en dos ocasiones se ha descrito un envenenamiento intencional con dioxinas (Geusau et
al., 2001a; BBC, 2004; Chivers, 2004). En un caso de envenenamiento deliberado en un
instituto textil de Viena, en 1997, tres trabajadores con niveles medidos de TCDD de hasta
1000 ppt lipido en la sangre tuvieron escasos o nulos sintomas clinicos (Geusau et al., 2001a).
[Nota: Actualmente el nivel de TCDD en la poblacién general de Estados Unidos y de Europa es
de aproximadamente 1 a 2 ppt lipido, mientras que el EQT total es de 20-30 ppt lipido,
aproximadamente] (Schecter and Papke, 1998). Estos niveles han venido declinando en las
ultimas dos décadas (Schecter et al., 1989; EPA, 2004).] Hubo otras dos personas gravemente
envenenadas, una con el valor mas alto de TCDD que se haya medido nunca en lipidos
sanguineos, 144.000 ppt, y otra con 27.000 ppt lipido. La mujer con la mas alta exposicion
cay6 muy enferma, desarrollé cloracné con prurito, experimenté fatiga y dolor en las
extremidades, y estuvo enferma durante dos afios (Geusau et al., 2001a). El otro
envenenamiento intencional documentado recientemente fue el del actual presidente de
Ucrania, Viktor Yushenko (BBC, 2004; Chivers, 2004; Fackelmann, 2004).

En las ultimas décadas del siglo 19 y primeras del siglo 20 se observé por primera vez un
sarpullido rojo o eritema, seguido a veces por una erupciéon en forma de acné en la cara y el
cuerpo, en grupos de trabajadores de la industria quimica que habian estado expuestos a las
dioxinas. Esta erupcién de acné se llegd a conocer como cloracné, o acné causado por
productos quimicos organicos sintéticos clorados, tales como los naftalenos policlorados, las
dioxinas, PCDF, PCB y hexaclorobencenos. (Herxheimer, 1899; Kimmig and Schulz, 1957). En
las Fig. 2 a 6 se muestra el cloracné, mencionado en el pasado como el sello distintivo de la
exposicion a dioxinas. La Fig. 2 muestra al Presidente de Ucrania, Viktor Yushchenko, antes y
después de desarrollar cloracné debido a un envenenamiento deliberado con TCDD.

R /4

Fig. 2. El Presidente Viktor Yushchenko de Ucrania antes y después del
envenenamiento con la dioxina 2,3,7,8-TCDD (cortesia de Associated Press).

La Fig. 3 muestra el rostro de un nifio de Seveso, ltalia, expuesto a la TCDD, y en él se observa
el cloracné y una pigmentacion facial rojiza aumentada. La Fig. 4 muestra la espalda con
cloracné y una hiperpigmentaciéon parduzca, de una mujer que décadas antes estuvo expuesta
a los PCDF y los PCB durante el incidente del aceite de arroz de Yusho. La Figura 5 muestra la
hiperpigmentacién oscura, “color cola”, que se observa en forma caracteristica en algunos
bebés Yusho. La Fig. 6 muestra el cloracné y la hiperpigmentacion en el rostro de un trabajador
japonés de incinerador que estuvo expuesto de manera predominante a los PCDF. En el Cuadro
2 se muestra el analisis de congéneres de su sangre. El cloracné es una patologia poco comun
asociada a contaminacién con altas dosis de dioxinas; por lo general requiere concentraciones
lipidas sanguineas superiores a 8.000-10.000 ppt (Mocarelli et al., 1991; Needham et al., 1997;
Landi et al., 1998; Bertazzi and di Domenico, 2003). La mayoria de las personas con



exposiciones de hasta 8.000 ppt lipido e incluso algunas con niveles mas altos, no desarrollaron
cloracné en el incidente de Seveso. Fueros predominantemente los nifios quienes lo
desarrollaron. Si bien el cloracné perdura a veces durante afios, e incluso décadas en algunas
cohortes, en los nifios de Seveso los casos se resolvieron por lo general dentro del afio. En otra
poblacién, Coenraads et al. (1999) se observo que el cloracné estaba presente en los siete
operarios chinos de la industria quimica que tuvieron niveles EQT de lipidos sanguineos
superiores a 1000 ppt luego de trabajar en la produccion de los biocidas pentaclorofenol y
hexaclorociclohexano (Coenraads et al., 1999).

Fig. 4. Cloracné en la espalda de un paciente Yusho
(cortesia del Profesor Yoshito Masuda).

Fig. 3. Cloracné e hiperpigmentacion en un nifio de
Seveso, ltalia, expuesto a la 2,3,7,8-TCDD (cortesia del
Profesor Paolo Mocarelli).

Fig. 5. Un bebé Yusho “color cola” con la hiperpigmentacion caracteristica
(cortesia del Profesor Yoshito Masuda).



Fig. 6. Cloracné e hiperpigmentacion en el rostro de un trabajador japonés
de un incinerador (cortesia de Goro Nakamura).

El tratamiento del cloracné no difiere del tratamiento del acné comudn. Con el fin de bajar la
carga corporal de dioxinas en personas expuestas a estas sustancias quimicas se han intentado
varios métodos, incluyendo incorporar a la dieta el consumo de aceite mineral (Moser and
McLachlan, 1999), carbén activado (Araki, 1974), aceite de salvado de arroz (llda, 1995), o el
sustituto de la grasa, olestra (Geusau et al., 1999, 2002), al igual que la eliminacién cutanea
mediante la aplicacion de petrolatum, (Geusau et al., 2001b), todos ellos con escaso 0 hingun
éxito clinico. Dado que las dioxinas son solubles en lipidos, la lactancia puede reducir su nivel
en la mujer qgue amamanta (Schecter et al., 1996). Lamentablemente, esto lleva a un aumento
de la exposicion del bebé amamantado

Aungue las fuentes originales de las dioxinas son mayoritariamente industriales, la ruta de
exposicion de la poblacién general es casi exclusivamente a través el consumo de alimentos de
origen animal, entre ellos la carne, el pescado y los productos lacteos (Startin and Rose, 2003;
EPA, 2004). Como las dioxinas son solubles en grasa, si se baja el contenido de grasa de los
alimentos puede reducirse la cantidad de dioxinas consumidas. La leche descremada no tendra
dioxinas, en tanto que la leche con grasa va a tener altos niveles. El yogur bajo en grasas va a
contener generalmente muchas menos dioxinas que los helados (Schecter et al., 2001b).
Cocinar las carnes o pescados a la parrilla y dejar escurrir la grasa disminuye sensiblemente la
cantidad de dioxinas presentes (Schecter et al., 1998). Las verduras y las frutas por lo general
son muy bajas en dioxinas, por lo tanto los vegetarianos por muchos afios pueden tener una
carga corporal de dioxinas mucho mas baja que las personas que consumen productos de
origen animal (Schecter and Papke, 1998). El adulto promedio de Estados Unidos tiene un
consumo diario de EQT de aproximadamente 35 a 53 pg/kg/dia (Schecter et al., 1994; EPA,
2004). Los bebés, afortunadamente, debido a su rapido crecimiento y a la eliminacién mas
rapida, tienen una carga corporal que habitualmente no excede mas de tres veces la carga del
adulto (Lorber and Phillips, 2002).

La literatura mas antigua sobre medicina ocupacional resulta de mayor utilidad para la
descripcién de las reacciones agudas a dosis altas de dioxinas y productos organicos clorados
relacionados. Varios documentos cientificos proporcionan buenos resumenes de la literatura
sobre dioxinas (Kimbrough and Jensen, 1989; Schecter and Gasiewicz, 2003). Diversos
documentos de gobierno y de otras fuentes también aportan resefas actualizadas y amplias. La
Agencia de Proteccion Ambiental, EPA, tiene una amplisima resefia preliminar sobre las
dioxinas, actualmente sélo disponible en forma electrénica (EPA, 2004). La Agencia
Internacional de Investigacion del Cancer (IARC) publicé hace varios afios una resefia excelente,
pero enfocada en el cAncer méas que en otros resultados adversos para la salud (WHO, 1997).
En 1998 la OMS hizo una revision de los riesgos de las dioxinas individuales y publicé la
informacién general y las conclusiones obtenidas acerca de los FET. (Van den Berg et al., 2000).
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El Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias, por contrato con la Oficina de
Asuntos de los Veteranos, publica cada dos afios una revision y evaluacion de la literatura
sobre el tema, centrada en los posibles efectos sobre la salud causados por las dioxinas o los
herbicidas a los que los veteranos estadounidenses de la guerra de Vietnam pudieron haber
estado expuestos (IOM, 2005). Algunas de las referencias disponibles son relativamente
amplias, pero en general no tienen una orientacion clinica (Kimbrough and Jensen, 1989;
Schecter and Gasiewicz, 2003). La Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de
Enfermedades del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), publica
actualizaciones periddicas en sus Perfiles Toxicoldgicos, que incluyen dioxinas, PCDF y PCB.
Estos materiales también estan disponibles en linea (CDC, 1998). El Departamento de Salud y
Servicios Humanos concluyd recientemente que la 2,3,7,8-TCDD es carcinogénica para los
seres humanos (National Toxicology Program, 2004). Esto se hizo en acuerdo con las
posiciones sustentadas por la IARC y por la US EPA en su documento preliminar.

Los textos de medicina ocupacional y de medicina preventiva por lo general no dedican mucha
atencion a las dioxinas (Zenz et al., 1994; Wallace et al., 1998). Los textos de medicina interna
habitualmente tocan poco este tema y por lo general estan escritos por autores no muy
familiarizados con los aspectos clinicos de estos compuestos (Kasper et al., 2004). Los médicos
clinicos pueden reconocer las respuestas a las altas dosis de dioxinas, especialmente en
presencia de cloracné, como se vio en la identificacion, relativamente rapida, del envenamiento
con dioxina del presidente ucraniano Viktor Yushchenko. La exposicion de dosis baja no es tan
notoria clinicamente, pero puede ser diagnosticada con certeza a través de un seguimiento de
las mediciones de laboratorio que documentan niveles superiores a los de base.

En los miembros mas expuestos de la poblacidon general pueden estar produciéndose efectos,
que sin embargo son dificiles de detectar. (Birnbaum and Fenton, 2003). Los datos sobre
animales sugieren que s6lo hay un muy pequefio margen de exposicién, esto es, la proporcién
entre la dosis a la cual se producen efectos en los animales y los niveles actuales en el extremo
superior de nuestra poblacién humana de base (Birnbaum and Farland, 2003; Martinez et al.,
2003). Se ha detectado toxicidad para el desarrollo y la reproduccion, inmunotoxicidad y
neurotoxicidad en ratas, ratones y primates no humanos a niveles, en los animales, que son
menos de 10 veces mas altos que en los miembros mas expuestos de la poblacién general.
Muchos de estos mismos criterios de valoracién se han observado en nifios cuyas madres estan
en el extremo mas alto de la poblacién general en términos de niveles de dioxinas y productos
quimicos relacionados (Koopman- Esseboom et al., 1994; Jacobson and Jacobson, 1996, 2002;
Alaluusua et al., 2004; Weisglas-Kuperus et al., 2004). Hay una gran probabilidad de que a
nivel individual los efectos sobre el desarrollo sean subclinicos, incluyendo infecciones
respiratorias, dificultades conductuales o cognitivas y alteraciones en el desarrollo del pene y
de los senos en la pubertad (Den Hond et al., 2002 Sin embargo, como hemos aprendido a
través de décadas de investigacion con el plomo, los efectos sutiles en el individuo tienen
implicaciones mayores para una poblacién. Ademas, los estudios epidemiolégicos sugieren que
las exposiciones que han estado asociadas con un aumento del cancer ocurren a niveles de
dioxina en las personas, similares a los que se han reportado en los estudios con animales
(Steenland et al., 2004). Sin embargo, un incremento maximo del riesgo de 1/1000 no seria
detectado a los actuales niveles humanos de base, dado que el cancer es una enfermedad tan
comun y una de las principales causas de muerte.

Aungue es poco probable que los médicos clinicos detecten los efectos de exposiciones bajas a
dioxinas, el volumen creciente de literatura toxicoldgica y epidemiolégica demuestra que las
dioxinas han tenido impactos adversos en nuestra poblaciéon. Los niveles de dioxinas en
Estados Unidos y Europa estan bajando, tanto en el medioambiente como en la poblacién
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(Schecter et al., 1989, 2005; EPA, 2004). Este es sin lugar a dudas el resultado de
regulaciones mas estrictas de los procesos industriales en todo el mundo desarrollado

El médico practicante enfrenta un desafio importante en el diagnéstico y tratamiento de
pacientes potencialmente contaminados con dioxinas, especialmente en ausencia de una
historia de exposiciones. La exposicidén a dioxinas es con frecuencia un tema de salud publica y
epidemiolégico, no un tema clinico, por lo general. No hay lesiones patognomonicas como en el
caso del asbesto. A menudo los pacientes han oido hablar de las dioxinas en los medios de
comunicacion y estan convencidos de que sus sintomas se deben a las dioxinas. Los
trabajadores del sector quimico, los que trabajan en incineradores, y otras personas con una
larga exposicion a altas cantidades de dioxinas tienen muchas probabilidades de estar
contaminados. Aunque muy escaso, el cloracné puede ser (til, pues su presencia significa que
ha habido exposicidon a dioxinas; sin embargo su ausencia no significa que no ha habido
exposicion. En poblaciones de trabajadores, o en los casos de envenenamiento con aceite de
arroz, en Asia, un gran numero de pacientes con sintomas similares puede alertar al médico y
encaminarlo hacia el diagndéstico correcto. Con frecuencia resulta Gtil la comunicacion entre el
médico tratante y un médico, una enfermera o un funcionario de seguridad ambiental de la
empresa. Puede descubrirse que algunas muestras ambientales, hollin, cenizas, o residuos
quimicos de una fabrica determinada contienen una elevada cantidad de dioxinas con un patrén
caracteristico del proceso quimico en cuestion. Debido a que un laboratorio de dioxinas con
experiencia en el campo cobra por lo general cerca de 1.200 délares por un analisis especifico
de los congéneres de dioxinas en la sangre, y que el seguro de salud habitualmente no cubre
este gasto, no es posible ordenar de manera rutinaria un examen que constituye la regla de
oro en la materia. Existen pruebas bioldégicas de deteccidon, pero de acuerdo con nuestra
experiencia, no son definitivas, ni tanto menos costosas, después de la limpieza, que los
métodos analiticos (Schecter et al., 1999b; Windal et al., 2005). Aunque se hayan encontrado
cantidades elevadas de dioxinas en la sangre del paciente, el médico necesita considerar
igualmente otras causas de anomalias médicas para condiciones tales como elevacién de las
enzimas del higado, erupciones cutaneas, fatiga, dolores de cabeza, insomnio. También pueden
presentarse otras condiciones médicas graves, que deben ser diagnosticadas y tratadas. Si hay
evidencia definitiva de contaminacidon con dioxinas, basada en una historia de exposiciéon y en
un nivel elevado de dioxinas en la sangre, el médico Unicamente puede tratar los desérdenes
sin importar la causa, ya que no existe una buena forma de reducir la carga corporal de
dioxinas. No esté claro si tiene alguna utilidad clinica reducir la carga corporal de dioxinas a
través del amamantamiento u otros medios. El dafio puede haberse producido con anterioridad
al diagnéstico. Un especialista en dioxinas, del campo de la medicina ocupacional, puede ser un
colaborador muy valioso para indicar lo que puede esperarse con el transcurso del tiempo.
Dado que “la dosis hace el veneno”, se acostumbra inicialmente medir, y luego monitorear a lo
largo del tiempo los niveles de dioxina en la sangre, hasta que se acerquen a los niveles de
base. Los exdmenes consecutivos para detectar dioxinas en la sangre pueden alertar también a
los médicos respecto a contaminaciones que puedan estar ocurriendo, si es que no se llega a
apreciar una disminucion de los niveles de dioxinas. En estos momentos no tenemos métodos
para medir la sensibilidad a los efectos de la dioxina, s6lo a su exposicién. ContinGa habiendo
una actividad investigativa considerable sobre las dioxinas y en los préximos afios podremos
aumentar nuestra comprension y obtener un conocimiento mas preciso de sus efectos y
tratamientos clinicos, al igual que de los efectos generales que causan en la poblacion estos
potentes y persistentes productos quimicos.

Agradecemos a los doctores Mike Devito, Hal Zenick y Bruce Rodan por su ayuda en la revision
del manuscrito. La investigacion contenida en este articulo fue revisada por el Laboratorio
Nacional de Investigacion de Salud y Efectos Ambientales de la Agencia de Proteccion
Ambiental de Estados Unidos, y aprobada para su publicacién. La aprobacién no significa que
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los contenidos reflejen necesariamente los puntos de vista y las politicas de la agencia, ni la
mencidén de marcas o productos comerciales constituye un aval o una recomendacién de uso.
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