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NIVELES DE DDE – METILSULFONADO EN MUESTRAS DE LECHE DE MUJERES QUE VIVEN EN ZONAS ENDÉMICAS DE PALUDISMO EN MÉXICO.
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RESUMEN.  En México, el DDT fue utilizado en la campaña contra el paludismo, éste es un insecticida de alta persistencia en el ambiente, por lo cual su uso ha sido restringido y combatido en los últimos años.  A pesar de esto, se sabe que en comunidades endémicas de paludismo aún existen residuos del mismo, debido a su incorporación a la cadena alimenticia. El DDE, DDD Y DDE - metilsulfonado son  metabolitos estables y persistentes del DDT. Se han asociado con efectos tóxicos en Sistema Nervioso Central,  Sistema Inmunológico, Endocrino y Reproductivo entre otros. Se ha demostrado su capacidad de  atravesar  la barrera placentaria.  Por sus propiedades lipofílicas  se depositan en tejido adiposo y durante el periodo de lactancia son excretados por leche materna,  por consecuencia, los niños representan a la población más expuesta y por ende la de mayor riesgo de sufrir alguna alteración biológica.  Por lo que el objetivo del presente trabajo fue el evaluar los niveles de DDT y sus metabolitos en leche materna de mujeres que viven en zonas endémicas de paludismo, con principal énfasis en la determinación del DDE - metilsulfonado, ya que este metabolito tóxico no ha sido estudiado en mujeres altamente expuestas al DDT.
INTRODUCCIÓN. Además de los beneficios nutricionales e inmunológicos que proporciona la leche materna, tanto los médicos pediatras como los científicos han comenzado a reconocer que un gran número de contaminantes químicos son excretados a través de esta vía, lo que implica una importante fuente de exposición y como consecuencia un  riesgo de efectos a la salud infantil. Los compuestos químicos que se eliminan a través de la leche materna son solubles en lípidos y persistentes en el ambiente, como por ejemplo los compuestos organohalogenados como el diclorodifeniltricloroetano (DDT), los bifenilos policlorados (PCBs) y las dioxinas.

El DDT  [1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-clorofenil)etano] es un insecticida persistente el cual fue ampliamente utilizado en la agricultura y en los programas para el control de enfermedades transmitidas por vectores como el paludismo (o malaria). Recientemente en la Convención de Estocolmo sobre Contaminantes Orgánicos Persistentes, realizada en Mayo de 2004, se decidió prohibir la producción y uso de 12 compuestos químicos industriales, entre los cuales se encuentra el DDT. Sin embargo, de manera excepcional se acordó una cláusula en la cual se describe que se permite a los Países los cuales tienen zonas endémicas de paludismo emplear el DDT pero estrictamente solo para ser aplicado por rocío dentro de las casas-habitación. El Programa Ambiental de las Naciones Unidas estima que aproximadamente 25 países podrían utilizar el DDT bajo estrictas medidas de seguridad y como una excepción desde que el empleo de este insecticida fue prohibido. Por lo tanto, un número considerable de individuos estarán expuestos de manera importante al DDT y sus metabolitos debido a aplicaciones pasadas o resientes.
En México el DDT ya no se emplea desde el año 2000, sin embargo por su alta persistencia, trabajos anteriores de nuestro grupo han demostrado niveles altos en sangre de este insecticida en mujeres que viven en zonas endémicas de paludismo en las cuales éste fue rociado en grandes cantidades. 
OBJETIVO. Tomando en cuenta estos resultados y sabiendo que el DDT y sus metabolitos pueden ser excretados a través de la leche materna, decidimos realizar el presente estudio con mujeres del Sureste Mexicano, para conocer los niveles de DDT y sus metabolitos en leche humana, con principal énfasis en la determinación del DDE-metilsulfonado, ya que este metabolito tóxico no ha sido estudiado en mujeres altamente expuestas al DDT. De acuerdo a reportes en la literatura el DDE metil sulfonado se acumula en tejido adiposo de rata y ratones .puede unirse  irreversiblemente a la corteza de la glándula adrenal de ratones, principalmente en la zona fasciculada.
MATERIAL Y MÉTODOS.  Se colectaron muestras de leche materna de mujeres de entre 16 y 39 años de edad del Sureste Mexicano de las comunidades de El Ramonal (n=5,  comunidad de alta exposición); La Cigüeña (n=9, comunidad de exposición media); Tapachula (n=11, comunidad de exposición media) y Faja de Oro (n=12, comunidad de baja exposición). Los niveles de exposición al DDT fueron determinados de acuerdo a las concentraciones encontradas en suelo de dichas comunidades (resultados no mostrados). Todas las mujeres tienen un nivel socioeconómico y étnico parecido y han vivido en su comunidad al menos durante 5 años antes del estudio. Después de obtener su consentimiento por escrito, se les aplicó un cuestionario para recavar información importante sobre sus características sociodemográficas, antecedentes ginecológicos, hábitos alimenticios, salud, consumo de alcohol, exposición a tabaco, antecedentes de exposición a DDT, empleo y exposición a otros plaguicidas. Las muestras de leche se colectaron manualmente y se conservaron en congelación hasta su análisis.
Para el análisis de DDT y sus metabolitos se emplearon 5 gramos de leche. Las proteínas fueron desnaturalizadas con isopropanol y ácido fórmico; para lograr la separación del DDE-metilsulfonado del DDT y DDE  se realizaron dos extracciones, en la primera se empleó una mezcla de éter : hexano 1:1 y en la segunda se usó una mezcla de DMSO y hexano.  La primera fase orgánica, la cual contiene a los compuestos DDT y DDE fue tratada con ácido sulfúrico concentrado y hexano, posteriormente se limpió empleando una columna de sílica gel:H2SO4 concentrado (2:1). La mezcla fue eluída con hexano:cloruro de metileno (2:1). El DDE-metilsulfonado el cual está en la fase del DMSO fue extraído con agua y hexano, el extracto se limpió empleando una columna de sílica gel: H2SO4  concentrado (2:1) y el analito fue eluído con cloruro de metileno. Se realizó cambio de solvente, para lo cual ambos extractos fueron concentrados hasta aproximadamente 0.2 ml con corriente de nitrógeno y resuspendidos en un mililitro de hexano, este procedimiento se repitió al menos 5 veces. Los diferentes analitos fueron cuantificados por cromatografía de gases con detector de captura de electrones. Como estándar interno se empleó el CB-189 y se siguió un estricto control de calidad.
RESULTADOS Y DISCUSIÓN.  En la Tabla 1 se resumen los resultados obtenidos en este estudio. Puede observarse que en general los niveles encontrados de DDT y sus metabolitos en las diferentes muestras de leche, fueron mayores en las áreas de alta exposición y menores (como era de esperarse) en las áreas control o de baja exposición. El Ramonal > La Cigüeña = Tapachula > Faja de Oro. Todas las muestras analizadas tienen niveles de los diferentes analitos superiores a los encontrados en un estudio realizado en 1992 en mujeres Suecas.
Tabla 1.  Niveles en sangre de DDT, DDE y DDE-metilsulfonado en muestras de leche colectadas de mujeres de diferentes comunidades endémicas de paludismo del Sureste Mexicano. 
	COMPUESTO


	EL RAMONAL

n = 5
	LA CIGÜEÑA
n = 9
	TAPACHULA

n = 11
	FAJA DE ORO

n = 12
	SUECIA

1992

	DDT
	1378
	233
	247
	56
	22

	DDE
	6016
	1402
	1226
	468
	227

	DDE-METILSULFONADO
	7
	2
	5
	2
	0.4


Los valores están reportados como la media en ng / g de lípidos.
Como era de esperarse, las concentraciones del DDE-Metilsulfonado en las mujeres Mexicanas también reflejan  una mayor exposición en nuestro País. Las concentraciones del DDE-Metilsulfonado encontradas en las muestras de leche de las mujeres Mexicanas fueron 18 veces mayores (El Ramonal) que las reportadas en mujeres de Suecia en un estudio realizado en 1992.

En la Figura 1, se muestra el cromatograma típico del  DDT, DDE y DDD con sus respectivos tiempos de retención, mientras que en la Figura 2, se muestra el cromatograma del DDE-metilsulfonado.
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Figura 1.  Cromatograma típico de la mezcla de DDE (tr = 11.97 min ); DDD (tr = 13.62 min ); y DDT (tr = 14.79 min)




                                                                                        Tiempo (minutos)
Figura 2.  Cromatograma típico del DDE-metilsulfonado, tr = 29.11 min.
Tomando en cuenta la concentración total de DDT en leche cuantificada en la comunidad de El Ramonal y la ingesta diaria de leche por un infante, se puede estimar que la exposición al DDT y al DDE a través de la ingesta de leche materna en esta comunidad es de 1.4 a 20 veces mayor que 20 µg/kg/día, que es la guía de la Organización Mundial de la Salud (valor estimado para que no haya daño a la salud). Por lo tanto es importante definir las rutas de exposición al DDT para las mujeres que viven en estas comunidades, de tal manera de poder plantear una estrategia para reducir el riesgo en salud. Así como también, tomando en cuenta la toxicidad del DDE-Metilsulfonado reportada en la literatura es necesario realizar estudios para determinar el riesgo en salud de aquellos  niños expuestos a este compuesto.
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