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Policlorobifenilos (PCB) O

meta otho  ortho meta C,,Hyo.,Cl

209 posibles congéneres
para Pa " inc. 12 dioxin-like PCB

Diversos usos industriales, especialmente
en equipos eléctricos

Produccion prohibida 1978 (SW), 1979
(USA), 1980- diversos paises

Incluido en el Convencion de Estocolmo,
pero moratoria para la eliminaciéon de los
PCB en uso hasta 2025

Posibles efectos sobre la salud: desarrollo
neuroconductual, disruptores endocrinos,
probables cancerigenos (IARC 2A)
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Pesticidas organoclorados
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hexaclorociclohexanos (HCH)
a-HCH, B-HCH, y-HCH (lindano)
I
I ' cl
cl = Uso muy extendido como insecticidas, especialmente el DDT
cl C = HCH: sdlo incluido en el Convenio de Estocolmo en 2009
= HCB: actualmente utilizado en la produccion industrial de otros
¢ ¢ pesticidas (posible contaminante de los mismos)
¢ = Disruptores endocrinos, posibles cancerigenos (IARC 2B)

hexaclorobenceno
(HCB)
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El estudio EPIC-Espana

reclutamiento 1992-1996

1
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15610 25748
hombres mujeres
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Navarra
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v~ dieta habitual: HD

v" habitos y exposiciones
relacionados con la salud

v" medidas antropométricas
v muestras de sangre

v' seguimiento: cancer,
mortalidad (record-linkage)
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El estudio EPIC-Espana: muestreo

= seleccion aleatoria de 1000
participantes (200 por centro)

= muestreo estratificado por sexo y
edad (poblaciéon espafiola 35-64)

= 14 participantes sin suero muestra
disponible, 33 muestras problemas
tecnicos de la medicion

= poblacién analizada: 953 individuos

Sexo Hombres 479 (50.3%)
Mujeres 474 (49.7%)
Grupo de edad 35-44 afios 375 (39.3%)
45-54 afios 320 (33.6%)
55-64 afios 258 (27.1%)
Centro Asturias 190 (19.9%)
Guipuzcoa 191 (20.0%)
Navarra 194 (20.4%)
Granada 183 (19.2%)
Murcia 195 (20.5%)
Total 953
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Medicion de organoclorados

Suero disponible: 900-1000 ul (300 ul para medicion de lipidos)

= Metodologia (Goii et al. Journal of Chromatography B, 852 (2007) 15-21)
= extraccion: en placas, discos de extraccion en fase solida

= purificacion del extracto: columnas de silice/sulfdrico

= determinacion cualitativa: HRGC/MSD

= cuantificacion: HRGC/ECD

= Compuestos: kit de 7 ‘key PCBs’ (28, 52, 101, 118, 138, 153, 180),
DDT, HCH, HCB, Endosulfan, Heptacloro, Metoxiclor, Aldrin, Dieldrin

= Lipidos: a partir del colesterol total (TC) y triglicéridos (TG), estimados
como (TC x 2.27) + TG + 0.623 (g/L) (Phillips et al. 1989)

= Unidades: ng/ g de lipidos
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Medicion de organoclorados &

ECOT A M520532.0) -
counts ] Muestras cuantificables
HCE h -
30000 - np-DOE PCB 118 952  99.9%
\ FCH 138 H53 100.0%
PCE 153 853 100.0%
25000 FPCE 180 853 100.0%
pp'-0DDT 252 26 4%
pp'-DDE 834 08.0%
§-HCH 729 TBS%
20000 - HCE 852 H9.4%
15000 4
153 180
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Limites de cuantificacion (LOQ): PCB 0.1 ng/ml, pesticidas 0.4 ng/ml.
Muestras no cuantificables, se asigna 0.5LOQ
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Resultados: concentracion de PCB en suero

Media aritmetica (DE) Mediana (p25-p7o) Media geomeétrica (IC 95%)
PCE 118 ng £ g lipidos 396  (215) 344 (249 492 349 (338 -360
wif L 027 (018) 023 (016 -034) 023 (022 -024)

PCE 138 ng g lipidos 1M75  (564) w46 (800 -141.1) 1067 (1038 -1097)
wi /L 081 (047 070 (0571 -0.99) 071 (069 -0.74)

PCE 153 nig £ g lipidos 2052 (101.4) 1826 (1379 -24584) 186.0 (181.0 -191.2)
wif L 142 [083) 122 (083 -171) 125 (121 -129)

PCE 180 ng £ g lipidos 1364 (682) M85 (928 -164 2) 1233 (1200 -12638)
wi i L 094  (055) 080 (059 -112) 083 (080 -085)

Suma PCBs ng/glipids 4988 (2239) 4496 (3461 - 596.7) 4588 (447 3 - 4706)
wi L 244 (1.88) 296 (227 -414) 207 (299 -316)
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Resultados: concentracion de PCB en suero
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Skewnessiurtosis tests for Mormality: Chi2 (2gl) = 389.8, pvalue < 0.00001
Shapiro-VWilk Wy test for normal data: £ =109 p-value < 000001
Transformation  formula chi2(2) Fichiz) Transformation  formula chi2(2)  PichiZ)
square pch 1384 891.77 0.000 1/{square root) Vsgri{pch _138) 32.07 0.000
cubic pch 1383 127974 0.000 inverse 1pch 138 17176 0000
square root sgrifpch 138) 147 .93 0.000 1fsquare 1/(pch_1384) 53935 0.000
log logipch_138)  9.21 0.010 1cubic 1(pch_1389) 86922 0.000

A. Agudo, ICO 2011
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Resultados: concentracion de PCB en suero

Correlacidn Concentracidn en suero (re/g-Hoidos)
(rPearson) 118 138 153 180  IPCBs

PCE 118 1

FPZB138 0.6795 1

PCE 153 0.6579 0.7893 1

PCE 180 0.4213 0.6285 0.8617 1

YPCBEs 0.6937 0.8663 0.9776 0.8938 1
Correlacion Concentracidn en suero Ln (no/o-linidos)
(rearson) 118 138 153 180  IPCBs

PCE 118 1

PCEB138 0.7029 1

PCE 153 0.6424 0.802 1

PCE 180 0.4392 0.6439 0.8705 1

>PCEBEs 0.6885 0.8857 0.9695 0.8977 1
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Resultados: concentracion de pesticidas

N (%) Media geométrica” (IC 95%) Mediana (IC 95%)) p75 (IC 95%))
p,p-DDT® 252 (26.4%) : : 439  (41-4-54.8)
p,p'-DDE 934 (98.0%) 822.1 (779.2-867.2) 857.9 (802.6-912.5) 1372.3 (1311.0-1471.1)
B-HCH 729 (76.5%) 1674  (155.8-179.9) 2210  (196.0 - 243.0) 387.9 (364.5-416.5)
HCB 852  (89.4%) 379.0  (354.3 - 405.4) 4625  (434.1-495.2) 693.3  (657.6 - 735.6)

aNumero y proporcion de individuos para los que se pudo determinar la concentracion sérica (valores superiores al
limite de cuantificacion de 0.4 ng/ml).

bMedia geométrica calculada sobre los 953 individuos de la muestra, asignando un valor de 0.2 ng/ml a los que
presentaron concentraciones inferiores al nivel de cuantificacion.

¢Menos del 30% de los individuos de la muestra tuvieron concentraciones cuantificables de p,p’-DDT (= 0.4 ng/ml). Por
tanto no se presenta ni la mediana ni la media geométrica.
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Concentracion de PCB por sexo y edad
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Hombre 52272 (506.3 - 538 6)
MLjer 402 .4 (390.1-415.1) p-value < 0.0001
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Concentracion de PCB por sexo y edad
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Concentracion de pesticidas por sexo y edad

Media geométrica (ng/g-lipidos), IC 95%

0,0 -DDE g-HCH HCE
Sexn Hombres 8880 (8284 -9520) 1560 (1427 - 170.5) 3006 (2780 -3250)
Mujeres 7597 (T085-8147) 1805 (1651 - 197 4) 4791 (4429 - 5182

p-value 0014 0.005 =0.001
Grupo 35-44 afios 7166  (BR2ZE-T75.1) 1191 (107.7 - 1318) 28624 (2586 - 208.5)
de edad 45-54 afios 8355 (THT.3-909.7) 1799  (161.3 - 2006) 4028 (366.0 - 443 2)
55.64 afios 9819 (8933 -10794) 2534 (2245 - 286.10) 5397 (4852 - 600.3)

o-trend =0.001 =0.001 =0.001

Medias geométricas (IC 95%) y comparaciones (p-value, p-trend) ajustadas por sexo, edad, centro, indice de masa corporal,
y fecha de la extraccion de sangre.
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Concentracion de PCB por centro
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Asturias Guipuzcoa Mavarra Granada Murcia
(5 (95% Cl)
Asturias 4287 (4087 - 449.38)
GUIpUZCoa ST (5502 - 605 4)
Mawvarra 499 9 (4758 5242 o toverall) < 000017
Sranads 3711 (3534 - 389.7)
Murcia 4383 (418.0- 5834 .0)

Medias geométricas y comparaciones ajustadas por sexo, edad, centro, indice de masa
corporal, fecha de la extraccion de sangre, y consumo de pescado y productos lacteos.
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Concentracion de pesticidas por centro

Media geométrica (ngfg-lipidos), 1C 95%

n p'-DDE g-HCH HCE

Centro Asturias 6081 (5446 - B79.0) 1073 (932-1235) 7592 (2290 - 293 5)
Guiplzcoa BB45 (5953 - 741.8) 1355 (1177 - 156.0) 4851 (4287 - 549.0)
Navarra 7502  (B726 - 836.7) 1621 (1410- 186.4) 7227 (R385 - 816.5)
Granada 9574 (8553 - 10718) 1708  (147.9-1973) 3103 (2734 - 352.2)
Murcia 12872 (11544 -14353) 3252  (382.0-3737) 2738 (2423 - 309.5)
p-valle <0.001 <0001 <0.001

Medias geométricas (IC 95%) y comparaciones ajustadas por sexo, edad, centro, indice de masa corporal, y fecha de la
extraccion de sangre.
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Concentracion de PCB segun periodo,
indice de masa corporal, y lactancia

Moo (%) Media geométrica (IC 93%) p-value

Afio de la extraccion de sangre

1993 301 (316%) 49785 (4789 -5174)
1994 364 (38.2%) 4435 (42872 - 4583) 0.03
19495 288 (302%) 4397 (4227 -4574)  (trend)
indice de masa corporal (kg/m 2)
= 25 (normopeso) 208 (218%) 4468 (4264 - 465.1)
25-30 (sobrepeso) A73 497%) 4831 (4684 -4983) 0005
= 30 (obesidad) 201 (285%) 4279 (4108 -4458)  (lrend)
Lactancia
Munca 106 (226%) 3786 (3562 -4024)
Alguna vez 362 (774%) 4079 (3846 -4216) 0.06
Lactancia, duracion acurmuiada
mMenos de 6 meses 130 (36.0%) 4278 (40449 -45210)
de G a 12 meses 97 (269%) 4051 (3801 -4318) 0011
mas de 12 meses 134 137 1%) 2924 (3716 -4144)  (irend)

Medias geométricas ajustadas por sexo, edad, y centro. En 13 casos la extraccion se realizé durante 1992, y en 36
durante 1996. La categoria de mujeres que nunca dieron lactancia incluye 58 nuliparas. Sin informacién: un caso sin
IMC, 6 mujeres sin informacién sobre lactancia, y una mujer sin informacién sobre la duracién de la lactancia.
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Concentracion de PCB y lactancia por edad
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Concentracidon de pesticidas segun periodo,
indice de masa corporal, y lactancia

Media geometrica (ngfg-lipidos), 12 95%

o' -DDE £-HCH HCB
Afio de la 1993-94 5878 (8132-9693) 2019 (1804 - 2258) ATT 2 (4323 -5267)
extraccion 1994 8124 (7501 -879.7) 1700 (1536 - 1883 4278 (3911 - 467.8)
de sangre  1995-96 7629 (7030 -341.0 1360 (1213 -1525) 2561 (2316 - 2832
p-trend 0.001 =0.001 =0.001
WIC <=75 G224 (5691 -7027) 1202 (1051 - 137 8) 2B59 (2361 -2993)
(kgfmz) 25-30 2409 (7841 -901.8) 1591 (1455 - 174.10) AB44 (3368 - 394.1)
=30 9647 (8796 - 1058.0) 2376 (2111 - 2673) 5335 (4809 -5918)
p-trend =0.001 =[.001 =0.001
Lactancia Munca 7152 (68147 - 832.2) 1654 (1365 - 2001 36 (3581 -4778)
Alguna vez 725 (7117 -8384) 1890 (1665 - 2049 4971 (4591 - 538.2)
p-value 0.az ns2 0.06
Lactantes:
afios desde menos de 10 G832 (5595 - 8342 116.2 (904 - 149.2) 2601 (21971 - 314 %)
el ultimo 10 o mas 7919 (7235 -8664) 2031 (1814 - 227 4) LEEE (5204 - 8617 4)
enbarazo p-valle 040 0.08 <[00

Medias geométricas ajustadas por sexo, edad, y centro. En 13 casos la extraccién se realizé durante 1992, y en 36 durante 1996.
Lactancia: 106 mujeres que nunca lactaron, incluyendo 58 nuliparas, y 362 mujeres que dieron lactancia; entre éstas, 61 tuvieron
su ultimo embarazo durante los dltimos 10 afios, y 301 hace méas de 10 afios.
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IMC y concentracion de organoclorados =
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IMC y concentracion de organoclorados
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Concentracion de PCB y dieta

Media geomeétrica (1C 95%) o -valle

Fescado Tr. cuartil (= 28.9) 4156 (401.0 - 436 49)

(gramos/dia, 20, cuartil (20 045 8) 4291 4111 - 447 8) =0.001

cuartiles) ar. cuartil (48 .9-75.1) 4694 (4497 - 459 9) (trend)
Ao, cuartil (= 75.2) 5263 (5042 - 549 4)

Lacteos 1r. cuartil (= 16.5] 444 6 (4260 - 464 .0)

(exc. leche) 20, cuartl (16 6-438.9) 4465 (4278 - 466.1) 0.046

(gramosidia, ar. cuartil (49.0-104 3) 4765 (4565 - 487 4) (trend)

cuartiles) Ao. cuartil (= 104 4) 4685 (4489 - 489.0)

Medias geométricas ajustadas por sexo, edad, centro, aflos de extraccion de la muestra de sangre, indice de
masa corporal, y mutuamente ajustadas por los dos grupos de alimentos. R? del modelo: 0.324.
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Concentracidon de pesticidas y dieta -

Grupo de Ingesta Media geomeéetrica
alimentos (aramosiday) o -DDE G-HCH HCE
FPescadao, =247 547 6 187 3 A03 8
marisco, 34 8-56 .0 787 9 172 2 3705
y derivados 6.1-54 .6 S06 .1 148 5 247 6
=847 546 6 165 3 3971
p-trend £ a4 ) o a8z
Carne y =869 85317 186 8 AToT
productos 870-122 9 8526 1 177 9 4047
CArnicos 124 0-172 6 5060 149 6 403 1
= 1727 52249 159 2 3371
p-trend ary a8y &.20
Productos =1784 5769 163 2 3800
lacteos 178 5-268 9 5294 1732 3708
270.0-387 .9 5529 168 .9 3522
= 38810 7343 165 9 A16 .3
p-trend &7 {85 &80
Productos = 39249 9017 175 8 77
origen animal 293 .0-497 8 770 166 0 3822
(pescado, carne 497 96225 8437 1829 A02 4
lactens, huevos) =(B22 0 Th1 2 148 3 3561
p-trend 025 o 88 T

Medias geométricas ajustadas por sexo, edad, centro, afios de extraccidén de la muestra de
sangre e indice de masa corporal.
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Concentraciones de PCB 153 por paises
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Concentraciones de PCB 153 (hombres)
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Concentraciones de PCB 153 (mujeres)
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Concentraciones de pesticidas por paises =

Population N Year p.p' DDT p'.p°"-DDE DDT/DDE  Publication
Spain adults 953 199295 33 857 462 220 0.03 Chemosphere
(EFIC) 2009
Japan WOITIEN 152 1999 28 32 216 280 0.09 Chemosphere
2005
LIk men 154 2003 25 100 A 12 0.03 Environ Poll
2007
Sweden ImMen 790 2000 16.5 586 B1.5 415 0.03 Sci Tot Enviran
2000
Mew Zeland adults B0 1996-37  BR%=<DL 919 BE% <DL Chemosphere
2004
Slovakia adults 1038 2002-03 33.2 1365 B39 44 0.0z Chemosphere
2007
Canary |. adults G52 1998 177 186 - 0.95 Chemosphere
(=pain) 2005
Thailand FrEH o7 2003 29 4058 .15 Sci Tot Environ
20065
LISA men 341 2000-03 204 14.9 Enviran Res
2005
Sweden Y 189 2005 240 F 140 Enviran Health
Faland Bl A 257 2005 530 /380 Ferspect 2005
[nuit (GR] M AW 439 2005 560 /300
Flanders  women 200 1999 26 871 109 0.003 Chemosphere
(Belgium) 2002
Brazil adults 33 1999 200 saude Pub
2002
Kerala wiornen (controls 37 1997 o7 .4 E19 2818 .16 CEBP 2005
(India) of hreast cancer)
LISA, women (breast 429 1959B-97 B9.3 B4B 0.10 CEBP 2002

cancer & contrals)
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Conclusiones

% Practicamente el 100% de los participantes en el estudio tienen
concentraciones sericas detectables de los principales PCB vy
p’,p’-DDE; y mas de tres cuartas partes tambien niveles
detectables de HCB y 3-HCH.

% Las concentraciones de PCB y p’,p-DDE son mayores en los
hombres, y las de HCB y /-HCH son mayores en las mujeres;
en este grupo de edad la lactancia parece tener poca influencia
en estas diferencias.

)

L)

% Para todos los compuestos la concentracion en suero se
Incrementa con la edad, y hay una clara tendencia temporal
decreciente.

L)
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Conclusiones

% El patron geografico observado se corresponde con el esperado
segun las posibles fuentes de contaminacion por organoclorados:
agricola para DDT/DDE y B-HCH, e industrial para PCB y HCB.

* Larelacion de las concentraciones de organoclorados con el IMC
parece indicar que la expsocion activa a PCB es mas reciente
gue a los pesticidas.

% En nuestra poblacion se observa un nivel relativamente alto de
PCB; en cuanto los pesticidas, presenta un nivel relativamente
alto de p’,p-DDE y bajo de p’,p-DDT (muy bajo DDT/DDE ratio),
y un nivel relativamente elevado de HCB.
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