La oportunidad de realizar en Espaﬁa el primer
informe nacional de exposicion a sustancias

-

quimicas ambientales ‘@
»1%

P A

Montserrat Gonzalez Estecha

Hospital Clinico San Carlos. Madrid
10 de Marzo 2011



' 4

-+

'| ISR
. o ]
_ DDT

Fomers | e w
Sarm e - S amar e

AR LY » AL Y e . - ~
> ~A~‘--‘._.:.‘:-_.:_.xal-g,.sst‘ q
. Pr R RNA e . .- XY +
-lln..,'...'."v e, T v 28 = T
. L0 e R L L A R A A o L
- ‘l-.q\....""...‘i, e~ = -
- . o R m 35
Seagsan 2 NSO
Y ity
- — -
— » it
! . PR
t- —b - - 2. JealillZ

Bettmann/Corbis




e

Estimacion indirecta de la exposicion humana
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Evaluacion de la
exposicion

*¢Qué toxico es mas peligroso?

*El toxico 1 es mas abundante en el
medioambiente, pero sus
propiedades especificas suponen un
menor riesgo para la salud que el
toxico 2.

*Se puede evaluar cada uno de esos
pasos con diferentes métodos de
evaluacion de la exposicion.

*Sin embargo, el analisis de
marcadores biologicos que mide la
dosis interna de  sustancias
especificas proporciona la
informacién mas relevante para la
salud humana. Ademas revela los
efectos integrados de contactos
repetidos.

«Fuente: Sexton et al. American Scientist
2004;92:38-45
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Biomonitorizacion (vigilancia biologica)

El grado de contacto con una sustancia no determina necesariamente la
exposicion biologica relevante a ese toxico. Sin embargo, existe un
método para medir de forma segura no soélo el contacto, sino la
absorcion de sustancias quimicas toxicas: la biomonitorizacion
humana.

La biomonitorizacion (“biological monitoring”) es la evaluacion de
la exposicion humana a una sustancia quimica ambiental a través de la
medida de esa sustancia quimica, su(s) metabolito(s) o producto(s) de
reaccion en sangre humana, orina, leche, saliva, pelo u otros tejidos
en individuos tomados por separado, pero generalmente en conjunto
constituyendo una poblacion.
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Requerimientos de la biomonitorizacion (I)

* ¢Qué sustancias quimicas analizar? . Variables que tiene en
consideracion el CDC:

- Evidencia de exposicion en la poblacion americana.

- Efectos sobre la salud significativos a partir de un nivel determinado de
exposicion.

- Seguimiento de las iniciativas de salud publica para la disminucion de la
exposicion a un agente dado.

- Existencia de un método para la medida de concentraciones relevantes del téxico
de manera fiable.

- Disponibilidad suficiente del espécimen, en especial de muestras de sangre y
/o orina.

- Coste-eficacia.
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Requerimientos de la biomonitorizacion (I1)

°* Diseno del estudio: poblacién, tamafio y muestra representativa,
espécimen, método

- Matriz biologica mas apropiada y condiciones preanaliticas necesarias. La
seleccibn de la matriz biologica dependera de la sustancia quimica, su
farmacocinética, el tiempo transcurrido desde la exposicion, etc. Generalmente
se obtiene sangre y orina.

> Las técnicas y métodos analiticos utilizadas deben satisfacer los requerimientos
necesarios para ejecutar de manera adecuada el estudio: exactitud, precision,
especificidad, limite de deteccién, rango de linealidad, robustez, etc. Es
imprescindible la participacion en programas de comparacion interlaboratorios
internacionales.



Limites de deteccion

Table 3. Atomic Spectroscopy Detection Limits (micrograms/liter)

Flame Hg/ Flame Hg/
Elem AA Hydride GFAA ICP-OES ICP-MS Elem AA Hydride GFAA ICP-OES ICP-MS
Ag 1.5 0.005 0.6 0.002 Mo 45 0.03 0.5 0.001
Al 45 0.1 1 0.005* Na 0.3 0.005 0.5 0.0003°
As 150 0.03 0.05 2 0.0006% Nb 1500 1 0.0006
Au g 0.15 1 0.0009 Nd 1500 b4 0.0004
B 1000 20 1 0.003% Ni 6 0.07 0.5 0.0004%
Ba 15 0.35 0.03 0000024 Os [
Be 1.5 0.008 0.09 0.003 2] 75000 130 4 0.1°
Bi 30 0.03 0.05 1 0.0006 Pb 15 0.05 1 0.00004¢
Br 0.2 Pd 30 0.09 z 0.0005
[ 0.8° Pr 7500 2 0.00009
Ca 1.5 0.01 0.05 0.0002° Pt 0 20 1 0.002
Cd 0.8 0.002 0.1 0.00009° Rb 3 0,03 5 0.0004
Ce 15 0.0002 Re 750 0.5 0.0003
cl 12 Rh 6 5 0.0002
Co 9 0.15 0.z 0.0009 Ru 100 1.0 1 0.0002
Cr 3 0.004 0.2 0.0002* 5 10 2gl
Cs 15 0.0003 Sh 45 0.15 0.05 2 0.0009
Cu 1.5 0.014 0.4 0.0002° Sc 30 0.1 0.004
Dy 50 0.5 0.0001" Se 100 0.03 0.05 4 0.0007°
Er 60 0.5 0.0001 Si a0 1.0 10 0.03°
Eu 30 0.z 0.00009 Sm 3000 2 0.0002
F 372 Sn 150 0.1 2 0.0005*
Fe 5 0.06 0.1 0.0003° Sr 3 0.025 0.05 0.00002"
Ga 75 1.5 0.0002 Ta 1500 1 0.0005
Gd 1800 0.9 0.00089 b 300 2 0.00004
Ge 300 1 0.001" Te 30 0.03 0.1 2 0.0008"
Hf 300 0.5 0.0008 Th 2 0.0004
Hg 300 0.009 0.6 1 0.016' Ti 75 0.35 0.4 0.003'
Ho 60 0.4 0.00006 Tl 15 0.1 z 0.0002
I 0.002 Tm 15 0.6 0.00006
In 30 1 0.0007 u 15000 10 0.0001
Ir 200 a0 1 0,001 W 0 0.1 0.5 0.0005
K 3 0.005 1 0.0002% w 1500 1 0.005
La 3000 0.4 0.0009 ¥ 75 0.2 0.0002
Li 0.8 0.06 0.3 0.001° Yb a8 0.1 0.0002™
Lu 1000 0.1 0.00005 Zn 15 0.02 0.2 0.0003¢
Mg 015 0.004 0.04 0.0003° Ir 450 0.5 0.0003
Mn 1.5 0.005 0.1 0.000074




S ————

Interacciones (1)

Los estudios realizados en Granada sobre el efecto combinado de
multiples compuestos actuando a través de mecanismos comunes tienen un
gran interés, asi como las posibles interacciones con elementos

esenciales y nutricionales.

La deficiencia de algunos elementos traza esenciales exacerba
los efectos toxicos de algunas sustancias quimicas y en algunos

casos la suplementacion disminuye la toxicidad.

Los elementos traza esenciales interaccionan con los metales
pesados en distintos puntos del organismo y en mecanismos

secundarios de toxicidad (como stress oxidativo).
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Interacciones (I1)

* El calcio protege de la toxicidad del plomo ya que inhibe su absorcién
intestinal, aumenta la excrecién, reduce la resorciéon 6sea y disminuye la

movilizacién de plomo del hueso.

* El estatus nutricional de elementos esenciales como el calcio, hierro y

zinc, puede jugar un importante papel en la toxicidad asociada a metales
pesados, especialmente en las poblaciones mas vulnerables. Cuando la
exposicion al plomo es muy intensa, los factores nutricionales
probablemente no previenen la intoxicacion por plomo. Sin embargo, la
exposicion a dosis bajas al plomo es de gran preocupacion en los ninos, por
lo que la importancia de la nutricion como estrategia preventiva es mucho

mayor en los niflos que en otras poblaciones susceptibles.
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Interacciones (I11)

°* Un aporte adecuado de calcio protege contra los sintomas de toxicidad del
cadmio, ya que éste se deposita en el tejido 6seo e interfiere con la calcificacion,
decalcificacion y remodelamiento 6seo.

* La concentracion mas elevada de cadmio en las mujeres comparada con los
hombres se debe a que el cadmio interfiere con la absorcion del hierro a
nivel intestinal a través del DMT-1 (transportador de metales divalentes) Esta
situacion se agrava en el embarazo (metaloestroégeno y cancer de mama).

* El género, la edad y situaciones fisiologicas como el embarazo, lactancia y
la menopausia pueden afectar a la exposicion y toxicidad de algunos de estos
compuestos quimicos, ademas de otros factores como la educacion, la ocupacion
o el lugar de residencia.
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Interacciones (IV)

El selenio ha recibido una gran atencién como potencial protector de la
toxicidad del MeHg en poblaciones consumidoras de pescado. Por otra
parte, las principales fuentes de Hg en la dieta, como los peces y
mamiferos marinos son también fuentes importantes de selenio. Sin
embargo, ningun estudio epidemiologico ha mostrado una correlacion
entre la ingesta de selenio y la presencia o ausencia de sintomas de

intoxicacion por MeHg.

El selenio forma complejos con el Hg, ademas de su accion

antioxidante.
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Interacciones (V)

* El mercurio puede contribuir a aumentar el riesgo de enfermedad
coronaria al formar complejos con el selenio y redcuir Ila
diodisponibilidad  de glutation peroxidasa, promoviendo asi la

peroxidacion lipidica.

® Quizas, en lugar de ¢Cuanto mercurio se consume? la cuestion mas
apropiada seria ¢Hay suficiente cantidad de selenio libre disponible en
la célula para proporcionar las selenoenzimas necesarias o se ha

perdido demasiado selenio por unirse al mercurio?.



Evaluacion de la exposicion a sustancias quimicas
ambientales
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Limitaciones de la biomonitorizacion

* Informacion sobre la exposicion

o La presencia de un marcador biol6gico no revela la fuente o ruta de la exposicion.

o La wvariabilidad tan amplia en la vida media de las diferentes sustancias quimicas,
algunas de ellas solubles en la grasa y resistentes a la degradacién por lo que se pueden
detectar décadas después de la exposicién. En cambio, otros compuestos tienen una vida
media de horas o dias lo que dificulta su biomonitorizacién especialmente en exposiciones
intermitentes.

* Consecuencias sobre la salud
o Para la mayoria de sustancias no existen datos suficientes sobre los efectos en la salud,
especialmente a concentraciones muy bajas. Ademas, la mayoria de las exposiciones

medioambientales implica miltiples sustancias y atribuir la causa a un solo elemento es
dificil.

* Elevado coste
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Interpretacion de la biomonitorizacion

« La deteccion de sustancias quimicas, en si misma, no significa nada. Lo que es importante
es descubrir si esas concentraciones traza son responsables de algin efecto sobre la salud
medible. Esta cuestion es complicada porque, en general la esperanza de vida ha
aumentado y las expectativas respecto a la calidad de vida en los préximos afios son mucho
mayores.

* Alahora de interpretar los datos de la biomonitorizacién es importante considerar factores
como la wvalidez del estudio epidemiolégico o toxicolégico, consideraciones
toxicocinéticas, tipo de poblacién, representatividad de la muestra, espécimen, método
analitico, elementos confusores y factores de la exposicion.

« Es importante el establecimiento de rangos de referencia. Un resultado muy superior al
percentil 95 o0 99 puede alertar de una exposicion particular.

* En ocasiones la opinion publica percibe que ninguna concentraciéon de elementos téxicos
en el cuerpo humano es aceptable aunque sé6lo con el apoyo de datos cientificos se puede
establecer la relacion entre la presencia de contaminantes en tejidos humanos y efectos
sobre la salud.



Biomonitorizacion. NHANES (I)

La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutriciéon (NHANES) es un programa
de estudios disenado para evaluar el estado de salud y nutricion de los adultos y nifios
en Estados Unidos. El programa NHANES empez6 al comienzo de los afios 60 y
desde 1999 realiza de forma continuada el informe nacional sobre exposicion humana
a agentes quimicos ambientales. Desde 1999, el CDC ha medido mas de 200
sustancias quimicas en sangre u orina. El Cuarto Informe Nacional de Exposicion
Humana a Sustancias Quimicas Ambientales 2009 incluye los hallazgos en muestras
a nivel nacional durante los afios 1999-2000, 2001-2002 y 2003-2004.
http://www.cdc.gov/exposurereport/

Las tablas actualizadas en febrero de 2011 presentan datos de los periodos NHANES
2005-2006 y 2007-2008 de 54 elementos, cuyos datos del afio 2004 ya estaban
referidos en el cuarto Informe del 2009. Los datos se analizan de forma separada por
edad, sexo y raza.


http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/
http://www.cdc.gov/exposurereport/

Biomonitorizacion. NHANES (II)

° Limitaciones: edad de participantes, escaso volumen de sangre, inica muestra (c.
no persistentes).

* Los datos por si mismos no significan que esos elementos causen enfermedad. Con
excepcion del plomo, es importante senalar que el proposito de los programas de
biomonitorizacion no es evaluar la seguridad de la nacion. El objetivo es, mas bien,
recoger datos de manera que se puedan comprender las tendencias y evaluar si las
medidas de salud publica han sido efectivas.

* En el futuro, los cientificos seran capaces de determinar el significado de esas
concentraciones para la salud humana, pero pueden pasar muchos anos antes de
tener suficientes datos para ello. El ejemplo mas citado de este proceso y el mayor
éxito de la biomonitorizacion en Estados Unidos es el plomo, cuya eliminacién de la
gasolina produjo una disminucion de enfermedad y numerosos beneficios en salud
publica.



Exito de la biomonitorizacidn.

El ejemplo del plomo
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Gasolina con plomo
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Pintura con plomo

Convenio 13 relativo al empleo de la cerusa en la pintura

(Nota: Fecha de entrada en vigor: 31:08:1923 .)

La Conferencia General de la Organizaciéon Internacional del Trabajo:

Convocada en Ginebra por el Consejo de Administraciéon de la Oficina Internacional del Trabajo, y congregada en dicha
ciudad, en su tercera reunion, el 25 de octubre de 1921;Después de haber decidido adoptar diversas
proposiciones relativas a la prohibicién del empleo de la cerusa en la pintura,

1. Todo Miembro de la Organizaciéon Internacional del Trabajo que ratifique el presente Convenio se obliga a prohibir, a
reserva de las excepciones previstas en el articulo 2, el empleo de cerusa, de sulfato de plomo y de cualquier otro
producto que contenga dichos pigmentos, en los trabajos de pintura interior de los edificios, con excepcion de las
estaciones de ferrocarril y de los establecimientos industriales en los que el empleo de la cerusa, del sulfato de
plomo o de cualquier otro producto que contenga dichos pigmentos sea declarado necesario por las autoridades
competentes, previa consulta a las organizaciones interesadas de empleadores y de trabajadores.

2. Queda, no obstante, autorizado el empleo de pigmentos blancos que contengan como maximo un 2 por ciento de
plomo, expresado en plomo metal.

Articulo 2 Las disposiciones del articulo 1 no se aplicaran a la pintura decorativa ni a los trabajos de hilatura y de

plastecido.



Pintura con plomo

* REAL DECRETO DE 19 FEBRERO 1926 (PROHIBICION DEL EMPLEO DE CERUSA, SULFATO DE
PLOMO Y OTROS PRODUCTOS QUE CONTENGAS ESTOS PIGMENTOS PARA PINTAR EL
INTERIOR DE LOS EDIFICIOS)

BOE DE 12-03-26

* 1. Desde el dia 1 noviembre 1928 quedara prohibido en Espana, salvo las excepciones que luego se fijaran, el

empleo de la cerusa, del sulfato de plomo y de todos los productos que contengan estos pigmentos en los trabajos

de pintura interior de los edificios.

. 1.2 La cerusa, el sulfato de plomo y los productos que contengan estos pigmentos, no podran ser manipulados en los trabajos de pintura
sino bajo la forma de pasta, o bien de pintura preparada para su empleo.

. 2.2 Todos los recipientes que contengan cerusa, sulfato de plomo o pintura que tenga por base este metal, deberan llevar una etiqueta, en
lugar bien visible, con la siguiente inscripcién: "Contiene plomo (veneno)".

. 3.2 Para evitar los peligros que resulten de la aplicaciéon de la pintura por pulverizacion, se adoptaran las medidas que puntualizaran las
disposiciones reglamentarias.

. 4.2 Queda prohibido terminantemente emplear directamente con la mano los productos a base de plomo destinados a la pintura.

. 5.2 Queda prohibido el trabajo en seco con el raspador y el apomazado en seco de la pintura que contenga cerusa, sulfato de plomo o el
que sea a base de dichos pigmentos, asi como el uso del soplete para la destruccion de las capas de pintura antigua a base de los

pigmentos ya citados.
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You Can’t Win With *Cheap*™ Paint

Figure it any way you want. "Cheap” paint is just "cheap”
paint . . . that's all. Whoever heard of it producing a cheap
paint joh? Why doesn't it? Well, follow this simple paint
urithmetic and see for yourself.

Let's suppose, for example, that a "eheap” paiot applied
to @ job costs 8250 and lasts two years, It might last that
tong under favorable condlitions. That's 8125 a year.

Now, draw a parallel with Distch Boy White-Lead. Applied
to the samie house, Duteh Boy White-Lead will cost, say, $270.
But if it stands up only four years, and most painters will

tell you that it will be good for five and even six, your paint
cost s only $67.50 u year. That means a saving of $230 for
four years . . . and un additional saving of $125 for every
year beyond four.

One thing more . . .« Duteh Boy paint job has the advan.
tage of wearing down smoothly by gradual chalking, leaving
a perfeet surfuce for repainting. It does not erack or scale.
Tt will not, therefore, add to your cost at next repaint time
by demanding expensive buruing and scraping. Figure it
any way you want. You ean't win with “eheap” paint.
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Utilidad de la biomonitorizacion

Fuente: Health and Environmental Sciences Institute (HESI ) modificada



Biomonitorizacion en Espana

* En Espafa se estan realizando en la actualidad y de manera dispersa

estudios de gran relevancia como, por ejemplo:

> los estudios sobre alteradores endocrinos

- el proyecto Infancia y Medio Ambiente (INMA)

- el estudio de compuestos organicos persistentes en Canarias (COPs-Canarias)

- el estudio de la distribucion de las concentraciones sanguineas de compuestos
toxicos persistentes en Cataluna

- €l proyecto European Prospective Investigation of Cancer (EPIC_Espana)

o el estudio BIOMADRID

o los estudios hospitalarios PESA (Plomo En Sangre en Adultos) y

o EMA (Exposicién a Mercurio en Adultos).
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Biomonitorizacion en Espaha

* Estos estudios han recogido informacién procedente de las Islas Canarias,
Andalucia, Pais Vasco, Valencia, Baleares, Cartagena, Madrid, Santiago de
Compostela, Santander y Cataluna y junto a las encomiendas del Ministerio de
Medio Ambiente Rural y Marino al Centro Nacional de Sanidad Ambiental para
la investigacion y vigilancia de compuestos organicos persistentes y otras
sustancias hacen que sea posible realizar en Espana el Primer Informe
Nacional de Exposicion a sustancias quimicas ambientales.

* La Sanidad ambiental espafola puede asumir este reto. Tanto el Centro
Nacional de Sanidad Ambiental del Instituto de Salud Carlos III, como
la Sociedad Espanola de Sanidad Ambiental estan dispuestos a liderar un
estudio de estas caracteristicas en colaboracién con otras Sociedades
cientificas y organismos.
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Biomonitorizacion en Espana

* Sera necesario asegurar el acuerdo del mayor nimero de agentes sociales y
definir a quienes y las sustancias quimicas a analizar con rigor, teniendo en
cuenta consideraciones de tipo técnico, social, coste econ6mico, relevancia para
la salud, etc.

La informacion obtenida de este primer informe sera ttil para el establecimiento
de valores de referencia en la poblacion general, la identificacion de grupos de
riesgo y variaciones geogrdficas en los niveles de exposicion, la deteccion de
tendencias, el establecimiento de prioridades en la investigacion, la ayuda en la
planificacion o asignacion de recursos y la cuantificacion de la mortalidad y
morbilidad atribuibles a esos compuestos téxicos que ayudaran a mejorar el
estado de salud presente y a prevenir problemas de salud futuros.
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"‘M Hospital Clinico San Carlos

SaludMadrid 2 Comunidad de Madrid

Muchas gracias



