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Biomonitorizacion Humana de contaminantes ambientales.

Marta Roca Marugan'? & Vicent Yusa Pelecha'?3

La biomonitorizacién en Humanos (HBM) es una herramienta de gran utilidad para la proteccion de la salud
frente a la exposicion a sustancias quimicas a través de un andlisis sistematico de contaminantes y/o sus metabo-
litos en muestras biologicas. Actualmente muchos gobiernos estdn trabajando para integrar los programas de
biomonitorizacion en los planes de vigilancia ambiental de contaminantes en alimentos, aguas y aire, propor-
cionando una evaluacion mas precisa de la exposicion y caracterizacion del riesgo en poblaciones derivado de
la contaminacién ambiental.

Palabras clave: Contaminantes ambientales, biomonitorizaciéon humana, biomarcadores, evaluacion del riesgo

Human Biomonitoring of environmental pollutants.

Abstract: Human Biomonitoring (HBM) is a useful tool for health protection against exposure to chemicals
through a systematic analysis of pollutants and/or its metabolites in biological samples. Many governments are
working to integrate biomonitoring programs in environmental monitoring plans of pollutants in food, water
and air, providing a more accurate exposure assessment and risk characterization in populations derived from

environmental pollution.

Key words: environmental pollutants, human biomonitoring, biomarkers, risk assessment

Introduccion

La evaluacion del riesgo para los humanos derivado de
la presencia de contaminantes y residuos en el medio
ambiente (aire, agua, suelo, alimentos,...) es una de las
actividades de mayor importancia en el campo de la
salud publica, que no solo suscita la atencién y la dedi-
caciéon coordinada de muchos laboratorios y agencias
nacionales y europeas de control, sino que supone un
enorme esfuerzo de investigacion en distintos campos
como la toxicologia, la quimica analitica o la epidemio-
logia.

Para la evaluacién del riesgo, y por ende para la protec-
cion de la salud, es imprescindible conocer la exposicion
de la poblacién general, incluyendo los sectores mds
vulnerables, a los distintos contaminantes. Tradicional-
mente la evaluacion de la exposicion se viene realizando
mediante la “monitorizacién ambiental” a través de la
vigilancia y control de los contaminantes en diferentes
matrices ambientales como aire ambiente, agua y ali-
mentos.

En este campo existen determinados grupos de sustan-
cias que han adquirido el estatus de sustancias priorita-

rias debido a su amplia presencia en el medio ambiente y
a su toxicidad, y son objeto de programas de vigilancia y
regulaciones internacionales que tienen como fin tltimo
preservar la calidad del medio ambiente y la salud de la
poblacion. Algunos ejemplos son las sustancias orga-
nicas persistentes (POPs) reguladas en el Convenio
de Estocolmo (Stockholm, 2001), los contaminantes
ambientales de interés en seguridad alimentaria como
los metales pesados (Hg, Pb, Cd, As), determinados con-
taminantes orgdnicos persistentes como dioxinas, poli-
clorobifenilos (PCBs), hidrocarburos policiclicos aro-
maticos (PAHs) regulados por el Reglamento 1881/2006
de la Uni6n Europea (CE, 2006) o los plaguicidas con
distintas normas que definen limites mdximos de resi-
duos en los alimentos.

Existen igualmente otras sustancias que son motivo de
creciente preocupacion debido a los recientes estudios
que revelan una presencia ascendente y significativa en
las aguas, alimentos o aire y que constituyen peligros
emergentes sobre los que se requiere un mayor cono-
cimiento de sus niveles, fuentes, vias de transformacion
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y destino, previo a su inclusion en la legislacion, como
los compuestos difeniléteres polibromados (PBDEs)
o las sustancias polifluoradas (PFCs). En la figura 1 se
presenta un esquema de las diferentes tipos de contami-
nantes ambientales y las posibles fuentes y vias de expo-
sicion en humanos.

Exposicion externa

El conocimiento preciso de las concentraciones de los
contaminantes prioritarios y emergentes en las matri-
ces ambientales permite evaluar la exposicion de los
diferentes grupos de poblacién y por lo tanto evaluar el
riesgo asociado a su presencia. Por ejemplo, los estudios
de dieta total, permiten a través de un conocimiento
detallado de la contaminacion de los alimentos frente
a diversos contaminantes (Dioxinas, PCBs, plaguicidas,
metales,...) y de la dieta de una poblacion concreta, esti-
mar la ingesta de contaminantes para los distintos gru-
pos de poblacion, y mediante la comparaciéon con los
estandares toxicologicos (ingesta diaria admisible ADI,
ingesta diaria tolerable TDI, etc.), llevar a cabo una eva-
luacion de la exposicion y una caracterizacion del riesgo.
Esto resulta esencial para implementar medidas desti-
nadas a disminuir la exposicion a estos contaminantes
en la poblacién en caso necesario (gestion del riesgo)
(Dorne et al., 2009; Hsu et al., 2007).

Sin embargo, la evaluacion de la exposicion ambiental
(externa) de la poblaciéon a distintas sustancias no es
suficiente 0 no permite una precisa/exacta evaluacion
del riesgo, ya que la presencia de sustancias quimicas

en estas matrices no implica necesariamente una absor-
cioén por el organismo ni unos efectos adversos en la
salud humana. Para una evaluacion de la dosis de con-
taminantes realmente incorporada en humanos (dosis
interna) y una evaluaciéon mas precisa del riesgo deri-
vado de la presencia de contaminantes, es indispensable
complementar la vigilancia ambiental con la puesta en
marcha de programas de Biomonitorizacion humana
(Needham et al., 2007) tal y como incentiva la Estrategia
Europea sobre medio ambiente y salud en su correspon-
diente Plan de Accién (EU, 2004). En la figura 2 se pre-
senta un esquema de la integracion de estos programas
de biomonitorizaciéon con los planes de vigilancia de
contaminacién ambiental para la evaluacion de la expo-
sicién a contaminantes ambientales en la poblacion.

Exposicion Interna

La biomonitorizacion en Humanos (HBM) es una
herramienta de gran utilidad para la proteccion de la
salud frente a la exposicion a sustancias quimicas, que a
través de una sistematica actividad de recogida de mues-
tras bioldgicas, el andlisis de las concentraciones de los
contaminantes y/o sus metabolitos u otros pardmetros
bioldgicos, y la comparacion de los niveles observados
con valores de referencia, puede permitir una mejor
valoracion de la exposicion (exposicion interna) y una
mds completa evaluacion del riesgo (Barr et al., 2005;
CDC, 2008). Los datos obtenidos en los estudios de bio-
monitorizacion proporcionan una medida integrada de
la exposicion de la poblacion procedente del conjunto

Contaminantes
FUENTES DE EXPOSICION de origen natural
Alimentos Materias primas
Aire (combustibles fosiles,
Agua P ’\ productos quimicos,...)
Suelo \\ \\
Productos de consumo \ P Manufactura
/\ ] y transporte
~ —~—
VIAS DE EXPOSICION s
Exposicion Productos elaborados
INGESTION en Humanos (productos quimicos para la industria y
_——l la agricultura,...
INHALACION (A _
DERMICA ’c"s Uso y eliminacién
co

Productos
de combustion
(Contaminacion aire,..)

Residuos y subproductos
(COPs,...)

Figura 1 | Vias y fuentes de exposicion en humanos a contaminantes ambientales

Figure 1 | Routes and sources of human exposure to environmental pollutants
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de todas las fuentes de contaminacion y tiene en cuenta
todas las rutas de exposicion o de entrada al cuerpo
humano (inhalacion, ingestion y absorciéon dérmica).
Para la correcta aplicacion de esta herramienta, es indis-
pensable seleccionar tanto la matriz biolgica como los
biomarcadores mds adecuados para cada tipo de con-
taminante, asi como disponer de métodos analiticos
fiables, sensibles, aplicados bajo estrictos protocolos de
calidad y disponer de referencias para la interpretacion
de los resultados (Angerer et al., 2007).

Las matrices bioldgicas mds empleadas en los estudios
de biomonitorizacion son la sangre (suero y plasma) y la
orina. La sangre (plasma, suero) es una matriz ideal para
muchos contaminantes persistentes lipofilicos como los
pesticidas organoclorados (aldrin, dieldrin, chlordano...),
PBDEs o PCBs ya que estd en contacto con todos los
tejidos y en equilibrio con los érganos donde se pueden
depositar estos compuestos. Sin embargo la recoleccion
de sangre es una técnica invasiva que puede condicionar
la participacion voluntaria de las personas en los estudios.
Por otro lado, la orina se considera una matriz de extremo
interés para el andlisis de contaminantes no persisten-
tes e hidréfilos que se excretan rapidamente como los
metabolitos de los ftatalos (Fromme et al., 2006) o de los
insecticidas piretroides (Fortin et al., 2009), ya que es rela-
tivamente facil de recoger y no es invasiva. El desarrollo
de nuevas metodologias y técnicas analiticas estd permi-
tiendo el uso de otras matrices que son poco o nada inva-
sivas como la saliva, pelo, unias o leche materna, aunque
son necesarios més estudios para establecer correlaciones
entre las concentraciones en las mismas y carga total en el
cuerpo (body burden) (Esteban et al., 2009).

Sin duda el HBM ha de centrarse en la evaluacion de
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las sustancias prioritarias o emergentes en el dmbito
medioambiental, aunque la sustancia a investigar no sea
necesariamente la sustancia inicial sino un biomarcador
de exposicion a la misma. La seleccion del biomarcador
adecuado es de enorme relevancia en el disefio, viabili-
dad e interpretacion de los resultados en los estudios de
biomonitorizacion, ya que ha de ser lo mas especifico
posible de la sustancia original estudiada y sus niveles
en sangre u orina deben ser detectables con los métodos
analiticos existentes. Los programas de biomonitoriza-
cién y la mayoria de los estudios utilizan fundamen-
talmente biomarcadores de exposicion entre los que se
encuentran aquellos contaminantes o sus metabolitos a
los que se presta una mayor atencién para evaluar sus
dosis internas tales como: Metales, Plaguicidas, PAHs,
Dioxinas, PBDEs, Compuestos Perfluorados y Ftalatos y
algunos productos de cuidado e higiene personal.

En este articulo se presenta una suscita revision sobre
biomonitorizacién en humanos de algunos grupos de
contaminantes quimicos ambientales prioritarios y
emergentes, haciendo especial hincapié en los biomar-
cadores de exposicion y técnicas analiticas mas comunes
y en los principales programas de biomonitorizacién
internacionales.

Compuestos quimicos

En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos de contami-
nantes ambientales y sustancias presentes en productos
de cuidado personal, presentando los compuestos ori-
ginales, los biomarcadores de exposicion, las matrices
bioldgicas en las que se analizan y las vias y fuentes de
exposicién mds comunes.

Desarrollo de

métodos

L analiticos
EXPOSICION W .......| oo
EXTERNA absorcion ’

S~

atémica, etc.)

ORINA

posis %,
INTERNA

PELO

~_ |

EVALUACION DE LA EXPOSICION

DEL RIESGO

i BIOMONITORIZACION i
i HUMANA i

Figura 1 | Vias y fuentes de exposicion en humanos a contaminantes ambientales

Figure 1 | Routes and sources of human exposure to environmental pollutants
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Biomarcador de exposicion Compuestos padre

Fuentes y vias de exposicion

Matrices bioldgicas

Metales

Cadmio (Cd) *

Mercurio (Hg), metil mercurio .

(mHg)

Arsénico (Ar) *

Plomo (Pb) *

Plaguicidas

3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCPy) Clorpirifos
acido 3-(2,2-diclorovinil)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxilico (cis/ ~ Deltametrina
trans DCCA)

acido 2,4-dichlorofenoxiacético "

(2,4-D)

Dimetil fosfato (DMP) Organofosforados

Retardantes del Fuego Bromados (BFRs)

Bis(1,3-dicloro-2 propilo)fosfato

(DCPP) lo) fosfato (TDCPP)

Ftalatos

Monoetil ftalato (MEP) Dietil ftalato (DEP)

Mono-n-butil ftalato (MBP) Dibutil ftalato (DBP)

Compuestos perfluorados (PFOs)

N-metil-perfluorooctano sulfonamida
(Me-PFOSA)

Fenoles ambientales
Bisfenol A *
2,5-diclorofenol (2,5-DCP) 1,4-diclorobenceno

Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos (PAHs)

1-hidroxi-fenantreno (1PHE) fenantreno

Productos de cuidado e higiene personal

Methyl 4-hidroxibenzoato (metilpara-
ben MP)

Bis (2,4-dihidroxifenil) etanone

(BP-2) BP-3

Tris (1,3-dicloro-2-propi-

Exposicion a través de la dieta a
base de pescado, aire contami-
nado o via dérmica

Exposicion a través de la dieta,
inhalacion de aire interior y
ambiental

Ingestion de alimentos
contaminados e inhalacion de
aire contaminado interior y
ambiental

Exposicion a través de la dieta y
otras vias en funcion del estilo de
vida (uso de cosméticos, produc-
tos de cuidado personal, etc.)

Exposicion a través de la dieta
e inhalacion de aire interior y
ambiental

Exposicion a través de la dieta,
aguas potables cloradas e inhal-
acion de aire

Exposicion a través de la dieta,
aguas e inhalacion de aire

Exposicion por via dérmica o
por inhalacion aerosoles

Sangre, orina, pelo

Orina, sangre, suero,
plasma y pelo

Orina

Orina

Sangre, suero,
plasma y leche ma-
terna

Orina

Orina

Sangre, suero,
plasma, leche ma-
terna y orina

* El biomarcador es el compuesto original libre o conjugado

Tabla 1 | Ejemplos de biomarcadores de exposicion, vias de exposicion y matrices diana empleados en estudios de HBM de con-

taminantes ambientales

Table 1| Some examples of exposure biomarkers, pathways and matrices used in pollutants HBM studies
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Metales

Los metales de mayor relevancia toxicol6gica y mayor
preocupacion para la salud publica son el As, Cd, Hg y
Pb. El As es un elemento ampliamente distribuido en la
naturaleza, y también su presencia en el medio ambiente
puede estar vinculada con determinadas actividades
industriales como las fundiciones. La exposicion de la
poblacién general se produce a través del agua (arsé-
nico inorganico, la forma mas toxica) y de los alimentos,
especialmente productos de la pesca (arsénico orga-
nico). Los niveles de As en orina reflejan una reciente
exposicion y mantienen una correlaciéon con la ingesta
a través del agua y los alimentos. En este sentido el As
urinario es considerado como un buen biomarcador
(Aguilera et al., 2010).

El Cd es un metal ampliamente utilizado en la fabri-
cacion de baterfas y en la industria de pigmentos y
plasticos y se acumula en el higado donde tiene un
vida media de hasta 40 anos (Diamond et al., 2003). El
Cd en sangre refleja tanto la exposicion reciente como
la acumulada, mientras que en la orina reflejan tanto
la exposicion acumulada como la concentracion en el
higado (Wennberg et al., 2006).

Desde que el Pb ha sido eliminado de las gasolinas, la
exposicion estd basicamente limitada a algunas activi-
dades profesionales como la fabricacién de baterias y
radiadores. El Pb se elimina de la sangre con una vida
media de entre 1-2 meses, y es el metal pesado que mds
se emplea para la evaluacion de la exposicion y sus efec-
tos sobre la salud ya que refleja una exposicion reciente
o el equilibrio con el Pb acumulado en el esqueleto (Wil-
helm et al., 2006). El Pb en orina refleja una absorcion
reciente y presenta mds variabilidad que en sangre.

El Hg puede encontrarse en su forma elemental, inorga-
nica o como compuestos organicos. Los microorganis-
mos presentes en los sedimentos marinos metabolizan
el mercurio elemental produciendo metil mercurio, la
forma organica mas toxica, que se bioacumula en la
cadena alimentaria acudtica y terrestre. La exposicion
a Hg de la poblacion general se debe béasicamente a la
ingesta de pescados que contienen metil mercurio, y los
niveles se miden en sangre (Mehaffey et al., 2004; Son
et al., 2010). El metil mercurio tiene una vida media en
sangre de unos 50 dias. El mercurio detectado en orina
es mayoritariamente inorganico. El metil mercurio tam-
bién se acumula en el pelo, lo que sirve como marca-
dor de exposicion en estudios epidemioldgicos (Chien,
2010).

Plaguicidas

Ademas de los plaguicidas organoclorados persisten-
tes, que aunque prohibidos siguen siendo objeto de
atencion preferente por distintos organismos y conve-
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nios internacionales dada su toxicidad y persistencia, la
atencion se focaliza en aquellos no persistentes que se
utilizan habitualmente en la agricultura o en los hoga-
res. Entre estos pesticidas no persistentes, se encuentran
los plaguicidas organofosforados, piretroides, y algunos
herbicidas pertenecientes a distintas familias quimicas
como el acetachlor, alachlor, atrazina, metalochlor y
2,4,5 triclorofenoxiacido (2,4,5-T). Muchos plaguicidas
organofosforados (OPs) se utilizan en grandes cantida-
des como insecticidas para el control de determinadas
plagas agricolas, por lo que la principal via de exposi-
cion en la poblacion general es la ingesta de alimentos.
Cerca del 75 % de los plaguicidas OPs que se comer-
cializan se metabolizan en el cuerpo dando lugar a seis
metabolitos inespecificos denominados dialquil fosfatos
(DAPs). Pero existen también metabolitos especificos
para distintos compuestos organofosforados como el
chlorpirifos, diazinon, malation o metil paration. Estos
plaguicidas OPs no persistentes tienen una vida media
en el cuerpo de unas horas o pocos dias, excretindose
répidamente por la orina, por lo que la presencia de
metabolitos especificos o inespecificos de estos com-
puestos en orina es un indicador de una reciente exposi-
cion (Becker et al., 2006).

Por su parte los insecticidas piretroides se utilizan
ampliamente en el control de insectos en edificios publi-
cos y en hogares, y también en la agricultura. Existen
unas 30 sustancia activas en uso, la mayoria de las cuales
se degradan réapidamente en el cuerpo (vida media de
horas o pocos dias) dando lugar a la presencia de meta-
bolitos especificos o inespecificos en la orina. Ademads
de los estudios en poblacion general adulta, distintos
estudios han abordado especificamente la biomonitori-
zacion de pesticidas en ninos (Panuwet et al., 2009; Nae-
her et al,, 2010) lo que ha contribuido a proporcionar
una valiosa informacion sobre las fuentes y las rutas que
inciden de manera mds relevante en la exposicion de los
ninos a estos pesticidas y los niveles de distintos metabo-
litos (biomarcadores) en orina.

Ftalatos

Los Ftalatos son productos industriales ampliamente
utilizados como plastificantes o agentes solubilizantes
y estabilizantes en muchos productos de alto consumo
como los plasticos, disolventes, lubricantes, adhesivos,
etc. Debido a que no estan ligados quimicamente a los
plasticos, son facilmente cedidos al medio ambiente, de
ahi su presencia en alimentos, agua y aire (Heudorf et
al., 2007). La principal fuente de exposicion son los ali-
mentos, seguida por la inhalacion del aire interior. Son
sustancias que no se acumulan en el cuerpo, sino que
se metabolizan y excretan con rapidez en la orina, fun-
damentalmente como conjugados glucurénidos tras su
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previa oxidacion en el cuerpo (Calafat et al., 2006). Los
niveles de metabolitos de ftalatos en orina reflejan una
reciente exposicion a compuestos precursores (Ftalatos
diesteres).

Compuestos Perfluorados

Otro grupo de sustancias de creciente interés en el
campo del HBM son los compuestos perfluorados
(PECs). Entre estos, las sustancias perfluoroalquiladas
(PFASs), tales como los PFOA (perfluoroocanoato),
PFOS (perfluorooctanoato sulfonato), PFOSA (perfluo-
roalqil sulfonamida) y FTOHs (alcoholes fluorotelome-
ros), se han fabricado en grandes cantidades durante
varias décadas y se vienen utilizando ampliamente en
aplicaciones comerciales como surfactantes, lubrican-
tes o en la elaboracion de productos de consumo como
repelentes de manchas en textiles, alfombras, cueros y
productos de papel. La preocupacion cientifica por los
PFAs ha venido incrementdndose en los dltimos anos
dado que se ha comprobado su distribucién global y su
presencia en el medio ambiente, en mamiferos marinos

y en sangre humana (Calafat, 2007). Distintos estudios
en animales sugieren su potencial efecto adverso para la
salud incluyendo genotoxicidad y toxicidad reproduc-
tiva y para el desarrollo (OCDE, 2002). Aunque todavia
existe mucha incertidumbre sobre las fuentes de exposi-
cion a estas sustancias, la dieta, en particular los produc-
tos de la pesca, es una de ellas (Tittlemier et al., 2009).
La distribucion en el cuerpo del PFOA estd determinada
en gran parte por su enlace con las proteinas plasma-
ticas. Los PFCs no se acumulan en los tejidos grasos,
pero pueden tener unos tiempos de permanencia en el
cuerpo de entre tres y cinco afios, como es el caso del
PFOA y PFOS. Los niveles en suero de los PFCs (parti-
cularmente de PFOA y PFOS) reflejan una exposicion
acumulada durante varios afos.

Retardantes del Fuego Bromados

Los retardantes del fuego bromados (BFRs) son sus-
tancias que se anaden a diferentes productos de con-
sumo tales como ordenadores, muebles, textiles, etc.,
con el objetivo de reducir su inflamabilidad y mejorar

Técnica

Analitos Matriz Técnica extraccion/cleanup P Referencias
analitica
xgﬁg&fﬁfaggﬁg or- Plasma Extraccion liquido-liquido ~ HPLC-ICP- De Souza et al,,
; y (LLE) MS 2013
curio
10 metabolitos de Plagui-
cidas organofosforados y Orina Adsorcion con copolimeros  CG-MS Yoshida et al., 2012
herbicidas
. Extraccion en fase solida
BDCPP y DPP (metaboli- Orina (SPE) de intercambio LC-MS/MS Cooper et al., 2011
tos BFRs) S
i6nico.
Bisphenol A y Di-(2-
ethylhexyl)-ftalatos . Extraccion en fase solida < Vandentorren et al.,
(metabolitos de fenoles y Orina (SPE) LC-MS/MS 2011
ftalatos)
Nonylfenol y 4-tert- Extraccion por adsorcion ~ Desorcion Kawaguchi et al
octylfenol (metabolitos Orina en barra de agitacion térmica-CG- 2007 8 2
de fenoles) (SBSE) MS
14 metabolitos de com- Extraccion liquido-liquido
Leche materna (LLE) + extraccion en fase ~ LC-HRMS Kadar et al., 2011
puestos perfluorados T
solida (SPE)
. . Extraccion en fase solida Onyemauwa et al.,
16 metabolitos de PAHs Orina (SPE) LC-MS/MS 2009
BP-3, DHB, HMB, BP-2
(metabolitos de produc- . Extraccion liquido-liquido .
tos de cuidado e higiene Orina (LLE) LC-MS/MS Kunisue et al., 2010

personal)

Tabla 2 | Métodos analiticos para el analisis de biomarcadores de exposicion de los principales grupos de contaminantes ambientales

Table 2 | Analytical methods for the analysis of exposure biomarkers of environmental pollutants
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su resistencia al fuego. Actualmente se producen entre
20-25 clases distintas de BFRs, siendo uno de los gru-
pos destacables los difeniléteres polibromados (PBDEs)
(Law et al., 2006). En términos generales los PBDEs
pueden causar toxicidad en el higado y en el desarrollo
neuroldgico y afectan a los niveles de la hormona tiroides
(Branchi et al., 2003). Son compuestos persistentes en el
medio ambiente, y se han detectado en sedimentos acua-
ticos, y en animales terrestres y marinos, especialmente
en pescados donde tienden a bioconcentrarse. Debido a
que los compuestos PBDEs no estén enlazados quimica-
mente a los materiales, pueden pasar al medio ambiente
mediante volatilizacion, filtracion o degradacion de los
productos que lo contienen. La exposicion humana a los
PBDEs procede de la dieta, principalmente pescados, y
alimentos grasos, y también de la leche materna en los
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lactantes. También la ingestion oral del polvo presente en
los hogares es una fuente relevante. Los niveles de PBDEs
en suero reflejan una exposicion acumulada en los meses
o incluso afos anteriores. La concentracion de los PBDEs
vienen incrementandose en los tltimos anos en los teji-
dos humanos tales como sangre, tejido adiposo, higado
y leche.

Fenoles Ambientales

En el grupo denominado fenoles ambientales encon-
tramos distintas sustancias como la 3-benzofenona,
el bisfenol A (BPA), el 4-octilfenol y el triclosan, que
tienen una gran aplicacion en multitud de productos
de uso comun a través de los cuales pasan al medio
ambiente. La 3-benzofenona que se utiliza en protec-
tores del sol, lociones y otros productos cosméticos, es

Programa Pais _ POb}aCIOn Matrices Compuestos Referencias
(n= tamano muestral)
Acrilamida,
fenoles, pesti- .
N]_.IANES Poblaciéon General (>1  Sangre, cidas metales, http:/ ede.
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Tabla 3 | Ejemplos de Programas nacionales de biomonitoring

Table 3 | Examples of HBM programmes
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absorbida en pequenas cantidades a través de la piel y
se excreta en la orina de forma libre o conjugada (glu-
curénido) (Gonzalez et al., 2006). Por su parte el BPA
puede estar incorporado a distintos productos de con-
sumo (botellas, juguetes, envases) que contienen plds-
ticos (policarbonatos y resinas epoxi) y llega al medio
ambiente procedente de los residuos o del uso de estos
productos. La principal via de exposicion son los ali-
mentos que han estado en contacto con plésticos que lo
contienen. También se excreta en orina de forma libre o
conjugada reflejando una exposicion reciente (Calafat et
al., 2008). Los niveles de 4-octilfenol y triclosan en orina
también reflejan una exposicion reciente. La principal
exposicion humana del 4-octilfenol viene a través de la
dieta (pescado y agua) y por contacto con la piel de pro-
ductos que contienen este surfactante como productos
de cuidado personal y detergentes (Calafat et al., 2008).
La exposicion al triclosan también proviene del contacto
con la piel de productos que contienen este antiséptico,
como jabones y desodorantes o algunos detergentes
(Wolf et al., 2007).

Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos

Los Hidrocarburos Policiclicos Arométicos (PAHs) son
un amplio grupo de sustancias que se originan durante
la combustién incompleta de la materia organica. Las
fuentes antropogénicas mas relevantes son los vehiculos
de motor, asi como las grandes instalaciones de com-
bustion de combustibles fosiles. Sin embargo, determi-
nados procesos de elaboracion de los alimentos como el
ahumado o el tratamiento a altas temperaturas también
pueden producir la formacién de PAHs en los pescados
o en las carnes. Las principales vias de exposicion de la
poblacion general no fumadora son al aire ambiente
(PAHs asociados a la fase particulada) y los alimentos
(Brandt & Watson, 2003). El control de la exposicion se
realiza basicamente en orina mediante el control de los
metabolitos hidroxilados que se eliminan en unos pocos
dias tras la exposicion en forma libre y de conjugados
(glucuronidos y sulfatos) (Jacob, 2002).

Productos de cuidado e higiene personal

Los productos de cuidados e higiene personal y del
hogar, como por ejemplo, las fragancias sintéticas, con-
servantes, agentes antimicrobianos, filtros UV y repelen-
tes de insectos se emplean de una manera continuada
en la mayoria de los hogares. Las fragancias sintéticas se
emplean actualmente como alternativa a las fragancias
naturales y comprenden una elevada variedad de pro-
ductos muy diferentes, que debido a sus propiedades
lipofilicas, pueden acumularse en el cuerpo y permane-
cer durante meses (Hutter et al., 2010). A pesar de no
tener informacion suficiente sobre la toxicidad de estos

compuestos, la UE establece algunos limites méximos
de concentraciones para algunas de estas sustancias
debido a su capacidad de metabolizar enzimas y a su
caracter carcinogénico. La principal via de exposicion a
estos compuestos es el contacto por absorcion dérmica,
aunque también se han detectado en el aire ambiente,
en matrices acudticas, suelos y pescados, por lo que las
fuentes y vias de exposicién no estdn actualmente dema-
siado claras.

Métodos analiticos

Respecto al andlisis de los contaminantes ambientales,
es importante resaltar que las matrices bioldgicas pre-
sentan una elevada complejidad, no son faciles de con-
seguir y solo estan disponibles en pequenas cantidades.
Ademds, los contaminantes ambientales estdn presen-
tes en las matrices bioldgicas a niveles traza (ppb, ppt),
mientras que otros componentes de la matriz alcanzan
elevadas concentraciones. Por lo tanto, para realizar el
analisis de estos compuestos es necesario emplear méto-
dos analiticos muy sensibles, con alta especificidad y
selectividad, y capaces de analizar un gran nimero de
sustancias a la vez (métodos multi-residuos) (Yusa et al.,
2012; Needham et al., 2007). Durante los tltimos afios
se han desarrollado numerosos métodos para el anali-
sis de los diferentes biomarcadores de contaminacion
ambiental y entre los mas recientes se encuentran los
métodos multi-residuos que utilizan las técnicas anali-
ticas mas avanzadas como la espectrometria de emision
con fuente de plasma acoplada a la espectrometria de
masas (ICP-MS) para el andlisis elemental o la cromato-
grafia de gases (GC) y liquidos (LC) acoplada a la espec-
trometria de masas en tandem (GC-MS/MS, LC-MS/
MS) para el anilisis de contaminantes organicos. En la
tabla 2 se presentan algunos ejemplos de los métodos
descritos en la bibliografia para el andlisis de algunos de
los biomarcadores de exposicion de mayor relevancia.
Cada una de las etapas implicadas en la determinaciéon
analitica de un compuesto (preparacién de la muestra,
andlisis instrumental y tratamiento de los datos) es rele-
vante para una correcta deteccion y cuantificacién de los
analitos y por lo tanto para la obtencién de resultados
fiables.

Las técnicas de extraccion y purificacion mds utiliza-
das son la extraccion en fase solida (SPE), la extraccion
liquido-liquido, y la extraccion mediante membrana
(ultrafiltracion, didlisis). Aunque estas técnicas se han
utilizado basicamente off-line, la tendencia se centra
en desarrollar nuevos métodos que permitan una ele-
vada productividad, con una mayor automatizacion lo
que ha impulsado al desarrollo de métodos de extrac-
cién on-line con soportes selectivos que permiten una



NEMUS vo.. 3 zo13

inyeccion directa y repetida de las muestras bioldgi-
cas. Entre estos soportes destacan los RAM (restricted
accesss media) y los LPS (large particles support) (Sou-
verain et al., 2004). Para la deteccién y cuantificacion
de los distintos metabolitos, la cromatografia liquida
acoplada a la espectrometria de masas es la técnica més
utilizada. También se emplea la cromatografia de gases
acoplada a la espectrometria de masas, pero en muchas
ocasiones precedida de una derivatizacion de la sustan-
cia con el fin de modificar su volatilidad.

Otro aspecto importante que debe tenerse presente en
la aplicacion de los métodos analiticos y en la fiabilidad
de los resultados es el control de calidad, tanto interno
como externo. El control de calidad interno basicamente
se centra en la evaluacion de la precision y la exactitud
mediante el uso continuado de materiales de referencia,
mientras que el control de calidad externo se lleva a cabo
mediante la participacion en ejercicios de inter-compa-
racion (“proficiency testing”) (GEQUAS, 2010).

Programas de biomonitorizaciéon en
humanos (HBM)

Actualmente muchos gobiernos han establecido progra-
mas de biomonitorizacién en humanos que evaltan los
niveles de diferentes biomarcadores de exposicion en la
poblacién general (sin exposicion laboral). Estos estu-
dios complementan a otros programas que evaltan los
niveles de contaminantes en alimentos, aire y agua. Los
programas de biomonitorizaciéon mds consolidados y
relevantes son los desarrollados por las administracio-
nes de USA (CDC 2008), Alemania (Schulz et al., 2007)
y Canada (Haines et al., 2012), aunque recientemente
también se estan sumando distintos paises como Fran-
cia (Frery et al., 2012), Eslovenia (Perharic et al., 2012),
Flandes (Schoeters et al., 2012) o Israel (Berman et al.,
2012). En la tabla 3 se presenta la informacién corres-
pondiente a algunos de estos programas de HBM.

En Espafia el programa BIOAMBIENT (Democophes,
2012) realizado por el Centro Nacional de Alimentacién
a instancias de los Ministerios de Agricultura y Medio
ambiente, aunque muy limitado, representa el primer
estudio de biomonitorizacién a nivel nacional y pre-
tende iniciar el proceso de instauracién en nuestro pais
de un sistema de biomonitorizaciéon en humanos que
cubra las carencias existentes.

La creciente implantaciéon de estos programas en
paises europeos deriva del impulso que se estd rea-
lizando en el marco de la Estrategia Europea sobre
medio ambiente y salud y su correspondiente Plan
de Accién (EU, 2004), en la que se incentiva la adop-
cién de programas de biomonitorizacién en Europa
integrados con el monitoring ambiental como una

67

herramienta eficaz para la evaluacion del riesgo. En este
sentido la Unién Europea ha impulsado los programas
COPHES/DEMOCOPHES (Democophes, 2012) con el
objetivo de armonizar los procedimientos que permitan
una comparabilidad de los programas de biomonitori-
zacion en la UE, y crear una infraestructura europea que
soporte los programas de biomonitorizacion en huma-
nos, asi como una base europea de resultados.

Conclusiones

La evaluaciéon de la presencia de biomarcadores de
exposicion a contaminantes ambientales es esencial para
obtener datos sobre niveles poblacionales y tendencias
en funcion de los diferentes factores de exposicion, asi
como establecer valores de referencia. Es importante
tener en cuenta que estos valores de referencia no repre-
sentan valores limites toxicoldgicos, sino que ofrecen
valores descriptivos de los niveles promedio obtenidos
en determinados grupos de poblacion. Estos niveles per-
miten, sin embargo, a) evaluar variaciones geograficas
o tendencias temporales, b) determinar si los niveles de
exposicion son altos en grupos especificos, c) priorizar
las investigaciones en los efectos sobre la salud humana,
y/o d) evaluar la eficacia de las medidas o programas en
el ambito medioambiental o de Salud Publica.

Sobre la base de estos conocimientos y antecedentes,
parece logico que en la Comunidad Valenciana se ini-
cien este tipo de estudios de gran relevancia para evaluar
el riesgo que los contaminantes ambientales suponen
para la poblacion general y que implementen en nues-
tro territorio la estrategia europea de medio ambiente
y salud.
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