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EL RlSC DE LES DIOXINES: IMPREGNACIÓ HUMANA 

Les dioxines constitueixen un nombrós grup de contami- 
nants ambientals, que són alliberats al medi en quantitats 
molt petites, procedents de diversos processos de com- 
bustió i com a subproductes d'una serie d'activitats indus- 
t r ia l~ i de processos químics. Estan presents en tots els 
compartiments del medi ambient (atmosferic, aquatic i te- 
rrestre) i tenen la capacitat d'acumular-se en el greix ani- 
mal i en I'huma. Els nivells mediambientals de dioxines 
van arribar a assolir valors maxims en els anys 60 i 70, i a 
partir d'aleshores van comenqar a disminuir, a causa d'un 
millor control de les incineradores, a I'ús d'una tecnologia 
millor, a la disminució de I'ús de carbó en combustions in- 
dustrial~ i domestiques i a un increment de I'ús de les ben- 
zines sense plom, entre altres factors. 
Per mitja de I'experimentació animal, s'ha demostrat que 
els efectes toxics de les dioxines són independents de la 
via (oral, parenteral, cutania) o del tipus d'exposició (agu- 
da, prolongada). Per a la població general, la principal font 
d'exposició a les dioxines és la dieta. En un estudi dut a 
terme a Tarragona es van determinar els nivells de dioxi- 
nes en diversos aliments adquirits de forma aleatoria en 
supermercats i grans superfícies; els valors més elevats es 
van trobar en el marisc, el peix blau i les conserves de 
peix. D'altra banda, en un altre estudi elaborat a la matei- 
xa area, es va trobar que el grau d'impregnació en pobla- 
ció no exposada ocupacionalment a les dioxines és sem- 
blant al que es va trobar en diversos paisos industrialit- 
zats. Pel que fa al possible efecte cancerigen de les 
dioxines, s'ha calculat que a Catalunya serien les respon- 
sable de I'aparició de 26 casos de cancer per any (un 0,12 010 

del total). 

EL RIESGO DE LAS DIOXINAS: IMPREGNACIÓN HUMANA 

Las dioxinas constituyen un numeroso grupo de contami- 
nantes ambientales, que son liberados al medio en canti- 
dades muy pequeñas, procedentes de diversos procesos 
de combustión y como subproducto de una serie de activi- 
dades industriales y procesos químicos. Están presentes 
en todos los compartimentos de medio ambiente (atmos- 
férico, acuático y terrestre) y tienen la capacidad de acu- 
mularse en la grasa animal y en la humana. Los niveles 
medioambientales de dioxinas alcanzaron valores máxi- 
mos en los años 60 y 70, y a partir de entonces empezaron 
a disminuir, debido a un mejor control de las incinerado- 
ras, al empleo de una tecnología mejor, a la disminución 

del uso de carbón en combustiones industriales y domés- 
ticas y a un incremento del uso de las gasolinas sin plomo, 
entre otros factores. 
Mediante experimentación animal se ha demostrado que 
los efectos tóxicos de las dioxinas son independientes de 
la vía (oral, parenteral, cutánea) o tipo (aguda, prolongada) 
de exposición. Para la población general, la principal fuen- 
te de exposición a las dioxinas es la dieta. En un estudio 
realizado en Tarragona, se determinaron los niveles de 
dioxinas en diversos alimentos adquiridos de forma alea- 
toria en supermercados y grandes superficies; los valores 
más elevados se encontraron en mariscos, pescado azul y 
conservas de pescado. Por otra parte, en otro estudio rea- 
lizado en el mismo área se encontró que el grado de im- 
pregnación en población no expuesta ocupacionalmente a 
las dioxinas es similar al hallado en diversos paises indus- 
trializados. En cuanto al posible efecto cancerígeno de las 
dioxinas, se ha calculado que en Catalunya serían las res- 
ponsables de la aparición de 26 casos de cáncer al ano 
(0,12 010 del total). 

RlSK FROM DIOXINS: HUMAN ABSORPTION 

Dioxins make up a large group of environmental pollu- 
tants that are released in small amounts as by-products of 
a variety of combustion processes and as industrial and 
chemical waste. They are present in al1 compartments of 
the environment (air, land and water) and can accumulate 
in animal fat, including in humans. Environmental dioxins 
reached peak levels in the 1960s and 70s, after which con- 
centrations began to fall as a result of improved monito- 
ring of incinerators, the application of technological impro- 
vements, decreased industrial and domestic use of coal, 
and increased use of lead-free gasoline, among other mea- 
sures. 
Animal models have shown that the toxic effects of dio- 
xins are present regardless of the route of entry (oral, pa- 
rentera1 or cutaneous) or whether exposure is acute or 
chronic. For the general public, exposure comes mainly th- 
rough diet Researchers in Tarragona (Spain) studying dio- 
xins in a variety of foods purchased randomly at super- 
markets and hypermarkets found the highest levels in 
shellfish, blue fish and canned fish. Another study in the 
same part of the country found that levels in the general 
population with no occupational exposure are similar to 
those reported for other industrialized countries. Dioxin 
exposure is calculated to be responsible for 26 cases of 
cancer per year in Catalonia (0.12% of al1 cases). 



LA CONTAMINACIÓ PER METALLS. ESTAT ACTUAL 
DEL RISC HUMA 
Miquel Rodamilansa i Merce Torra 

Els metalls són els únics contaminants ambientals que es tro- 
ben de forma natural en el medi ambient, no es transformen 
ni es metabolitzen i estan presents en I'aire, I'aigua i el sol de 
forma constant. La seva concentració ambiental dependra, en 
alguns casos, de fonts ambientals i, en d'altres, s'haura de te- 
nir en compte la contribució d'origen antropogenic. Pero, en 
definitiva, la seva presencia no dependra de processos me- 
tabolics més o menys complexos, ja que només poden can- 
viar d'estat, de valencia, o en la seva formulació química. 
La gran utilització dels metalls en processos industrials i el 
seu origen natural fan que inevitablement estiguin en contac- 
te arnb I'home i, per tant, I'exposició a concentracions més o 
menys elevades és, en molts dels casos, inevitable. 
Una de les característiques d'aquests productes és la seva ca- 
pacitat d'acumulació. Alguns, corn el plom, tenen una gran ca- 
pacitat per acumular-se en teixits durs, mentre que altres, 
corn el cadmi, s'acumulen majoritariament en teixits tous 
(ronyó i fetge). 
Determinats factors influeixen en la toxicitat dels metalls i po- 
den en molts casos incrementar els seus efectesi. A continua- 
ció descriurem alguns dels factors nutricionals, bioquímics o 
fisiologics que poden modificar aquesta toxicitat. 

OLIGOELEMENTS ESSENCIALS 

Calci. 1) Amb el plom. El calci és probablement el factor nutri- 
cional més important que pot afectar la toxicitat del plom. És 
un catió divalent relacionat arnb molts processos fisiologics i 
bioquímics, que pot ser substitu'it pel plom. Dietes baixes en 
calci han demostrat un increment de plom en sang i en tei- 
xits tous de rates en comparació als animals que rebien una 
dieta adequada de calci2. 
2) Amb el cadmi. Són actualment conegudes les anormalitats 
del metabolisme del calci i les malalties dels ossos, corn la 
malaltia d'ltai-ltai caracteritzada per osteoporosi ilo osteope- 
nia, que van ser descrites al Japó en la població exposada a al- 
tes concentracions de cadmi en la dieta. El cadmi dipositat en 
el teixit osteoide interfereix en la calcificació, la descalcificació 
i la remodelació de l'os3. L'efecte del cadmi en 1'0s pot ser se- 
cundar~ a la malaltia renal induida per cadmi. 

zProfesor Titular de la Facultad de Farmacia. Cap de Servei del Servei 
de Toxicologia de I'Hospital Clínic de Barcelona. 

Ferro La deficiencia de ferro produeix un augment de I'absor- 
ció de plom, a nivell gastrointestinal, en animals d'experimen- 
tació4, pero les temptatives per a demostrar les relacions en 
les poblacions humanes no han estat demostratives. 
Zinc Les interaccions entre el plom i el zinc no han estat tan 
ben definides corn les del calci i el plom, encara que es coneix 
que la deficiencia de zinc augmenta I'absorció de plom5. 
El pretractament arnb zinc o I'administració simultania de zinc 
arnb cadmi preven la necrosi testicular en rates6. 
Pot reduir els efectes nefrotoxics del mercuri inorganic, presu- 
miblement per inducció de metal.lotionei'nes 
Seleni El seleni afecta la distribució del mercuri i en redueix la 
toxicitat en animals d'experimentació, probablement per dos 
mecanismes: forma un complex proteic arnb el mercuri7 i 
també incrementa I'activitat d'enzims que augmenten la sín- 
tesi de glutatiós. 

PROTHNES LLIGADORES DE METALLS 

Metal,lotionekes. La síntesi de metal~lotione'i'nes és indu'i'da 
per metalls essencials corn el zinc i el coure, així corn alguns 
metalls toxics. El cadmi forma complexos intracel.lulars arnb 
metal~lotione'i'nes els quals protegeixen les cel.lules de la toxi- 
citat del cadmi9 
La toxicitat cel,lular del mercuri també es veu reduida per la 
formació de complexes metal.lotione'inec. L'exposició a mer- 
curi inorganic o a vapors de mercuri elemental en animals 
d'experimentació indueix la producció de metal~lotione'i'nes 
especifiques en el ronyó, el lloc de maxima acumulació de 
mercuri en I'organisme. El metil mercuri no indueix la síntesi 
de metal.lotione'ines, pero el mercuri inorganic derivat de la 
transformació del metil mercuri sí que pot induir la síntesi de 
metal~lotione'i'nes. 
Cossos d' inclusió intracel. lular. Els cossos d' inclusió 
intracel.lulars són complexos metal~loproteics que s'obser- 
ven despres de I'exposició al plom i al bismut. A nivell ultra- 
estructural contenen un cos central dens i una zona fibril.lar 
externa. Aquests cossos d'inclusió serveixen per a reduir la 
concentració plasmatica de metalls, especialment les de 
plom, i permeten que I'epiteli tubular renal romangui viable, 
encara que a un nivell funcional redu'i't. Així es redueix el 
transport de substancies que són normalment reabsorbi- 
deslo. 
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ETANOL

S'ha demostrat l'associaciO entre consum detanol i concen-
trations elevades de plorn en poblaciO d'edat mitjana i la ells-
minuciö d'oligoelements essentials". L'etanol inhibeix la cata-
lasa, enzirn responsable de l'oxidaciO del mercuri en la sang i
els teixits: es produeix una menor absorciO de mercuri pels
pulrnons, menys mercuri es oxidat en la sang i mes mercuri
es transporrar Fins al cervell, ja que el mercuri elemental (for-
ma reduida) pot passar la barrera hematoencefalica'2.

EDAT I DESENVOLUPAMENT

Podem considerar corn factors de major risc les situations
que poden augmentar lefecte d'aquests metalls. Dues situa-
tions perfectament establertes son: is transferencia placenta-
ria i els efectes fetals"- 14 i ledat, ser dona menopausica i l'os-
teoporosi'5.

ASPECT ES GENETICS

Determinats factors genetics fan que l'exposiciO al plom en
determinades poblacions les fad mes susceptibles.
Els polimorfisrnes genetics de l'ALA-D de la via de la sintesi de
l'hemo van ser descrits l'any t973. Les caracteristiques 1 les
possibles implications cliniques van ser descrites l'any 1981, i
es van identificar dos al !els, ALAD-1 ALAD-2, amb frequencies
de 0,9 i 0,1 respectivament. En poblacions europees es troben
els tres fenonps, 1-1, 1-2, i 2-2. La poblaciO hererozigeitica to
una activitat ALA-D d'un 50 % de la normal i l'homozigOtica (2-
2l presents una severa deficiencia de l'ALA-D amb activitats
properes al 2% de la normal. .
Aixi, treballadors moderadament exposats al plom i amb con-
centracions elevades de zinc-protoporfirina, van ser idenrifi-
cats en molts casos corn a heterozigots per l'ALA-D (1-2). Al-
guns autors troben que en nens heterozigots per l'ALA-D, per
Cant amb deficiencia d'aquest enzim, hi ha concentracions
elevades de zinc-protoporfirines, de forma independent a la
concentraciO de plom' 6. Altres troben que 1'ALAD-2 es correla-
(lona significativament amb Ies concentracions mes dies de
plom en la sang, en una mostra arnpllia de recerca de plom
en la sang de nens de la ciutat de Nova 'NW'.
Es molt child seleccionar els metalls que, per contaminaciO,
poden generar risc toxicologic en la poblaciO humana. De let,
es produeix un fet fora curios en referencia a la contamina-
ciO per rnetalls i es que-depen dels processos contaminants
emprats en determinades activitats industrials, que poden
cil•ar al Ilarg del temps o desapareixer. Corn a exemple it lus
tratiu, vegem que la contaminacio per plom a nivell ambiental
es va anar incrementant de forma lenta fins a la revoluciO in-
dustrial, moment en el qual es rnodifica de forma important

el pendent. Es torna a produir un increment amb un pendent:
mes marcat a partir del moment en que s'incrementa el parc
autornobilistic. La utilitzaciO del plom retraetil corn a antideto-
nant de la gasolina va ser el responsable d'aquest increment
exponential en els Oltirns 50 anys. Pert) les mesures de reduc-
tio additiu o la seva total desaparicib de les gasoli-
nes ha let que es produeixi una reduccio significativa de la se-
va concentraciO ambiental i del seu impacte en les poblacions
humanes, especialment en les de nens.
La selecciO dels metalls que proposem corn a contaminants
s'ha let seguint criteris molt variables, perb fent especial es-
ment en els que el Servei de Toxicologia ha treballat a nivell
assistencial, epidemiolOgic i de recerca, els quals a continuaciO
descriurern:
- El plom, corn un model de contaminacio ambiental d'origen
conegut, amb legislaciO sanitaria i en vies de ser controlat.
- El cadmi, corn un model de contaminacio industrial 1 ali-
mentaria, que ha protagonitzat episodis depidemies tOxiques
en poblaciO humana.
- El crorn, conegut extensament en el camp laboral i el de la
carcinogenesi, i poc conegut a nivell de contaminacio ambien-
tal. Presenta resultats contradictoris en poblaciö no exposada
que calia esbrinar.
- El manganes, en concret un dels seus derivats organics, que
s'ha comencat a utilitzar a EUA i Canada corn a antidetonant
de la benzina, corn a substitud del plom tetraetil, i del qual
caldra fer un seguiment per a avaluar el risc en població hu-
mana.

El plorn y el cadmi son rnetalls que s'acumulen en l'organis-
me, amb una vida mitjana deliminaciO molt Varga (entre 10 i
20 anys)• Aquestes caracteristiques han produit una gran pre-
ocupaciO en les autoritats sanitaries, per !'impacte que paler'
tenir sobre el medi ambient i l'especie humana, per la seva
gran capacitat acumulativa rant a nivell biologic corn geolo-
gic•

PLOM

En el cas concret del plorn, una de les principals causes de
contaminaciO arnblental ha estat combustiO de la benzina
que utilitza o utilitzava el plom, en forma de plorn tetraetil,
corn antidetonant i la qual, per tans, produla lernissib d'Oxid
de plom a I'aire ambiental. Corn a conseqUencia de ('augment
del parc automobilistic que va tenir Hoc durant els anys 60 i
70, la contaminacio a les grans ciutats es va fen insostenible,
amb importants efectes en la poblaciO especialment exposa-
da i sensible, nens sobretot. Les concentracions de plom en la
sang van augmentar espectacularment fins a arribar als volts
de 40 mg/dL. Arran d'aquesta situadiO, les autoritats sanitaries,
especialment ('EPA {Environmental Protection Agency), van ler
prendre als seus corresponents governs una serie de mesu..
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TAULA l 
Concentració de plom ambiental i evolució de la concentració de 
plom en la sang a Barcelona (entre els anys 1984 i 1994) 

Barcelona gil de Pb en benzina pglrn3 en aire pgIdL en sang 

1 ,O3 - 1,55 14,8 I 5,38 
1,íO - 1,15 
1,17 - 1,30 

Sense plom 0,95- 1,1 3 
< O,i5 0,36 - 0,64 

0,38 - 0,58 
O 33 - 0,44 
0,25 - 0,30 8,81 i 4 , 4 8  

res drastiques per tal de disminuir la concentració ambiental 
de plom, ja que comencava a convertir-se en un problema de 
salut pública de grans dimensions. 
A Espanya, fins a I'any 1985, la concentració de plom a la ben- 
zina era de 0,6 g1L (una de les rnés altes d'Europa). A partir d'a- 
quest any va esdevenir inferior a 0,4 gIL i el 1991 la normativa 
obligava que la concentració de plom fos inferior a 0,1 glL. Pa- 
ral.lelament, I'any 1990 es va introduir la benzina cense plom. 
Aquestes modificacions han estat molt beneficioses per a la 
població del nostre país, ja que s'han tradu'it en una disminu- 
ció de la concentració ambiental de plom i en una disminució 
de la concentració de plom en la sang d'aquesta població. Per 
a objectivar aquest fet, a la Unitat de Toxicologia del nostre 
Departament, s'han dut a terme estudis periodics que han 
permes concloure que I'evolució ha estat francament positiva. 
Els resultats de concentració de plom ambiental i I'evolució de 
la concentració de plom en la sang es poden observar a la 
taula 1j8. 
Malgrat que els resultats presentats són esperancadors, no 
hern d'oblidar que, en els estudis elaborats per la nostra Uni- 
tat, hern pogut comprovar que en la població infantil els re- 
sultats obtinguts no han estat tan positius, ja que el 27% d e l ~  
nens té una concentració de plom en la sang superior a 10 
mgldL, concentració que es considera el llindar de seguretati9. 
Treballs duts a terme per altres autors, aixi com una revisió 
de 19 estudis20, confirmen aquesta correlació entre la reducció 
del plom a la benzina i la disminució del plom en la sang en la 
població humana. 
Alguns autors2', confirmen que en I'actualitat el factor més 
determinant en I'exposició al plom és la dieta. Per tant, la con- 
taminació de begudes i la d'aliments són els parametres més 
importants en la ingesta de plom. 

Un altre dels metalls pesants presents en el medi ambient, 
com a conseqüencia de I'activitat industrial i que es troba nor- 
malment a les plantes, al sol, als aliments i al fum del tabac, 

és el cadmi. És un metall que, en la població general, s'acumu- 
la principalment en ronyó. Esta demostrat que I'exposició con- 
tinuada a petites concentracions d'aquest metall durant llargs 
períodes de temps pot donar lloc a elevades concentracions 
de cadmi a l'escorqa renal. Estudis recents que utilitzen mar- 
cador~ de nefrotoxicitat molt sensibles (acid sialic, N-acetil-b- 
glucosaminidasa, proteina lligada a retinol.. . )  han demostrat 
que els primers signes de nefrotoxicitat subclínica apareixen a 
partir dels 2 m g  Cdlg de creatinina en I'orina i a partir dels 50 
mglg en el ronyó. Per tal d'avaluar la situació actual en que es 
troba la població a la nostra area geografica hern portat a ter- 
me estudis poblacionals en adults i s'ha observat que el prin- 
cipal contribuent de la contaminació per cadmi en aquesta 
població és el procedent del fum del tabac. S'ha trobat que, 
en els fumadors de més de 20 cigarretes al dia, la concentra- 
ció de cadmi en I'orina és 3 vegades superior que la dels no 
fumadors: Cd orina (no fumadors), 0,19 f 0,03 mglL; Cd orina 
(fumadors), 0,71 I 0,08 mglL 

En els dos grups de població, la concentració es troba per so- 
ta del llindar de toxicitat i es confirma la importancia del fum 
del tabac com contaminant mediambiental en el nostre medi. 
Els resultats poblacionals obtinguts en el ronyó ens mostren 
que, en general, la població estudiada esta per sota del llindar 
de toxicitat establert per al cadmi en el ronyó (50 mglg). 
La mitjana de concentració és de 14,6 f 5,9 mglg (marge: 2,4- 
31). No hern trobat cap individu per sobre del llindar de toxici- 
tat, pero podem constatar que alguns dels individus s'acosten 
sensiblement cap aquest llindar22,i3. 

CROM 

El crom és un metall de gran tradició toxicologica, és un dels 
metalls"classics en toxicologia. És molt utilitzat en molts pro- 
cessos industrials i present en el medi ambient de forma 
constant. Té un gran interes com a element contaminant, a 
causa de la seva utilització industrial (aliatges, construcció.. .) 
Malgrat que es considera un element essencial a petites dosis 
(intervé en el metabolisme dels lípids i en el dels carbohidrats), 
té una reconeguda activitat toxica que depen de la dosi i de 
I'estat d'oxidació de I'element. Els efectes essencials es deuen 
a les concentracions traqa de Cr 111 i als efectes toxics del Cr VI. 
El crom hexavalent és un potent agent sensibilitzant que in- 
dueix I'aparició d'al.lergies dermatologiques, dany sever en el 
teixit nasal i pulmonar, i un augment del risc de patir malalties 
pulmonars (cancerigen, classificat per la IARC amb la categoria 
1:  metall carcinogen per a I'home de forma concloent). 
Tal com hern vist fins ara, el monitoratge biologic de grans 
grups de població exposats a metalls contaminants ambien- 
t a l ~  s'ha convertit en una area d'interes creixent. Seguint la 
mateixa línia d'estudi, hern avaluat en el nostre medi, la situa- 
ció actual respecte de I'exposició al crom. Els resultats obtin- 
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TAULA l l  
Risc per crom 

Població de Barcelona: 0,16 i 0,07 pglL lnterval 0,03 - 0,31 

Valors eugerament inferiors al8 de Tarragona 

Mot  diferentes del8 de Madrid (efecte contaminació) 

guts ens mostren que ens trobem dins del marge de concen- 
tració obtingut en altres arees geogra f iques  ( tau la 11). 

Cal ressaltar el resultat de Madrid i el marge obtingut a Tarra- 

gona (zona  mes industr ia l ,  amb refineries, complexos petro- 
químics,  i nc ine radores . .  )24. 

L ' in te res  d'aquest metal1 corn a contaminant a m b i e n t a l  es 
produeix corn a consequenc ia  de la seva introducció i u t i l i tza-  

ció en molts pa'i'sos corn a subs t i tu t i u  del plom tetraetil corn 
antidetonant de la benzina.  

És un meíall que ,  a part de la seva utilització industrial, f o r m a  

part del compost met i l c i c lopen tad ien i l  manganes tricarbonil 
(MMT), recentment aprovat corn a additiu de la benz ina .  La 

c o m b u s t i ó  del M M T  dóna lloc a la f o r m a c i ó  d'oxids de man- 
ganes al medi ambient i pot comportar un risc potencial per a 
la salut (s i s tema nerviós i respiratori) .  Els riscs associats a la 
possibilitat de contaminació ambiental per part del manganes i 
a la previsió del fet que es tracta d'un additiu que anira en aug-  

ment han fet que en aquests moments s'est igui avaluant molt 
se r iosament  I ' impacte que aquesta utilització pot produir sobre 
la població exposada. Les dades que s 'han obtingut f ins ara són 
contradictories i no permeten treure conclusions. Malgrat que 
en el nostre país I 'addit iu utilitzat és el MTB (met i l terbut i le ter ) ,  

davant de la possibilitat que s'aprovi el M M T  corn a antideto- 
nant, ens fa pensar que es pot convertir en un f u t u r  problema, 
corn ha passat amb el p l o m .  De  rnoment, hem cornenqat un 
es tud i  per a avaluar la situació actual en el n o s t r e  m e d i .  Els re- 
sultats obtinguts fins ara, Mn (plasma) 0,836 mgll I 0,203 (rang: 

0,3- 1,6 mg l l )  són semblants als obtinguts a altres paisos. 
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CONTAMINACIÓ PER METALLS. ESTAT ACTUAL 
DEL RlSC HUMA 

Els metalls són els únics contaminants ambientals que es 
troben de forma natural en el medi ambient (aire, aigua i 
sol) de forma constant La seva amplia utilització en pro- 
cessos industrials fa que I'exposició humana sigui, en ma- 
jor o menor grau, inevitable. La toxicitat dels metalls pot 
modificar-se per diversos factors nutricionals, bioquímics o 
ambientals; així, per exemple, dietes pobres en calci afa- 


