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WORKSHOP ON ADVANCES IN THE USE
OF BIOMARKERS IN CHILDREN

HOTEL PANAMERICANO (CROWNE PLAZA) & RESORTS
CONFERENCE ROOM: BUENOS AIRES SALON (GROUND FLOOR)
17-18 NOVEMBER 2005 - BUENOS AIRES, ARGENTINA

El Programa Internacional de Seguridad Quimica (IPCS) organizé el
Workshop on Advances in the Use of Biomarkers in Children, en cola-
boracion con el Instituto Nacional de Ciencias de la Salud Ambiental
(NIEHS) de los Estados Unidos, la Agencia de Protecciéon Ambiental
(EPA) de los Estados Unidos, el Ministerio de Salud y Ambiente de la
Argentina y la Sociedad Argentina de Pediatria. Mas de 200 expertos
de todo el mundo participaron de este evento.
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National Institute of Environmental Health Sciences
U.S. Environmental Protection Agency
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ESTUDIO SOBRE CONTAMINACION AMBIENTAL POR PLOMO EN NINOS DE
LA LOCALIDAD DE ABRA PAMPA (JUJUY-ARGENTINA)

Barberis, Saral; Pifieiro, AdrianaZ; Lépez, Clara Magdalena?
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(C1113ADD) Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Tel/Fax: ++54-11-4964 8283/84 — Correo electrénico: cmlopez@ffyb.uba.ar
Autor a quien dirigir la correspondencia : Clara Magdalena Lépez

RESUMEN. Barberis, Sara; Pifieiro, Adriana; Lopez, Clara Magdalena. ESTUDIO SOBRE CONTAMINACION AMBIENTAL
POR PLOMO EN NINOS DE LA LOCALIDAD DE ABRA PAMPA (JUJUY-ARGENTINA). Acta Toxicol. Argent. (2006) 14
(Suplemento): 2-6. El objetivo del estudio fue evaluar la exposicién de los nifios de Abra Pampa- Jujuy al plomo existente en
el medio ambiente, proveniente de una fundicién ubicada en el area urbana de esa ciudad que funcioné hasta finales de la
década del 80 y en la que el mineral no fue retirado del lugar y se encuentra al descubierto.

La investigacion se realizd sobre 144 nifios de ambos sexos, de edad comprendida entre 5y 16 afios, que representaron el 3,3
% de la poblacién infantil de Abra Pampa. En todas las muestras se midié la actividad de la enzima d-ALA deshidratasa (méto-
do estandarizado europeo) y en 25 se determiné la plombemia (absorcién atémica-atomizacion electrotérmica).

De las 144 muestras estudiadas, el 3,5 % tuvieron valores de d-ALA deshidratasa inferiores al valor referencial (21 U/l). En el
40% de los casos estudiados (N=25) la plombemia estuvo por encima de 10 pg/dl. El maximo valor de plomo en sangre halla-
do fue de 41,3 pg/dl en un nifio de 5 afios.

El hecho de haber encontrado valores de plomo elevados en los nifios de Abra Pampa indica que la contaminacién ambiental
por este metal persiste, a pesar de la inactividad de la empresa y avalan la necesidad de su total erradicaciéon asi como la rea-
lizacion de estudios clinicos-toxicolégicos que comprenda a la poblacién en riesgo (nifios y mujeres embarazadas, principal-
mente) a fin de prevenir y/o tratar los multiples efectos adversos provocados por el plomo.

Palabras clave: plomo, nifios, contaminacién ambiental, Jujuy, Argentina

ABSTRACT. Barberis, Sara; Pifieiro, Adriana; Lopez, Clara Magdalena. STUDY OF ENVIRONMENTAL LEAD CONTAMINA-
TION IN CHILDREN IN THE AREA AROUND JUJUY-ARGENTINA. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 2-6. The
objective of this study was to evaluate the exposure of children from Abra Pampa, to environmental lead, which comes from
an old smelting factory, located in the urban area of this city, that was opened until the late 1980's, and from where the miner-
al has not been removed, so it still remains out in the open.

The research was made using 144 blood samples from 5 to 16-year old children, both male and female, which represented
3.3% of the children population of Abra Pampa. In all of the samples, the activity of the enzyme d-aminolevulinic acid dehy-
dratase was determined (standardized European method) an in 25 of the samples, the lead blood levels were determined (atom-
ic absorption - electro-thermal atomization).

Of the 144 samples that were studied, 3.5% showed values of d-aminolevulinic acid dehydratase inferior to the reference val-
ues (21 U/L). In 40% of the cases studied (N = 25) lead blood levels were above the 10 ug/dl recommended by the Center of
Disease Control of USA. The highest level found was 41.3 ug/dl in a 5-year old child.

The fact that we found high lead blood levels indicates that the environmental pollution still continues despite the closing of the
factory, it also supports the need to fully eradicate it, as well as the need to make clinical and toxicological studies that include
the risk population (children and pregnant women, mainly) in order to prevent and/or treat the multiple adverse effects provoked
by the metal.

Key words: lead, children, environmental contamination, Jujuy, Argentina.

INTRODUCCION

El plomo (Pb) se encuentra en forma natural en los
suelos y en las rocas. En su estado natural tiene
poca importancia como contaminante del
ambiente; sin embargo el uso que el hombre hace
de este metal ha provocado la contaminacion del
suelo, del aire y del agua (1,2,3).

Las fabricas que utilizan compuestos plumbicos
eliminan por sus chimeneas particulas de plomo
en suspensién que pueden ser inhaladas por los
habitantes de zonas aledafias.

Se ha comprobado que cuando estas particulas
en suspensiéon se depositan junto con el polvo
ambiental en el suelo de los hogares o sus alrede-
dores, los nifios, especialmente los que se
encuentran en la etapa del “gateo” (12 - 36 me-
ses), resultan ser los mas expuestos, ya que son
los que més facilmente llevan a la boca sus ma-

nos, juguetes u otros objetos contaminados con
ese polvo (1,2).

La informacion més actualizada sobre los efectos
del Pb en el organismo humano ha llevado a con-
cluir que los nifios, especialmente los menores de
6 afos, se han constituido en uno de los grupos
mas importantes de exposicion de riesgo elevado
(1,2).

En comparacioén con los adultos, los nifios captan
mas Pb sobre una base de unidad de peso corpo-
ral; absorben mas, tanto a nivel digestivo como
respiratorio y también retienen una mayor propor-
cion del Pb absorbido. Por otro lado, el nifio repre-
senta la etapa del desarrollo metabélicamente
més vulnerable del ciclo vital ante los efectos del
metal, especialmente respecto a los sistemas ner-
vioso y 6seo. Ademas, las condiciones de defi-
ciencias nutricionales, tan frecuentes y extendidas



en la poblacién infantil de bajo nivel socio-econé-
mico de los paises en desarrollo, favorece la ab-
sorcién digestiva del Pb y aumenta su retencion
en el organismo (4).

El riesgo es también alto entre las mujeres emba-
razadas y las mujeres en edad de concebir porque
el plomo que ingiere la madre afectara al feto.

Al Pb no se lo reconoce como un elemento esen-
cial para la actividad de los sistemas biologicos y
la idea general es que la exposicion al metal debe
ser siempre la menor posible (5).

El Pb inorgénico penetra en el organismo por la via
respiratoria y/o a través del aparato digestivo y a
medida que la absorcion va aumentando, se
deposita en los huesos, como trifosfato plumbico
desplazando al calcio 6seo.

Cuando es ingerido, una gran parte pasa a través
del intestino sin ser absorbido y se elimina por las
heces. El Pb absorbido pasa al higado y se excre-
ta en parte por la bilis. Por ello son necesarias
mayores cantidades de plomo para causar efectos
por ésta via o bien un mayor periodo de exposi-
cion.

A través de la via respiratoria la absorciéon es
mayor si los polvos inhalados estan en un fino
estado particulado (particulas de menos de 5
micrones). Los sintomas tienden a desarrollarse
mas rapidamente por esta via que por absorciéon
digestiva.

Numerosos son los problemas de salud que se
presentan como consecuencia de la exposicion a
dosis bajas de plomo en las calles o en la pobla-
cion circunvecina a una fabrica.

El envenenamiento por plomo afecta casi todos
los 6rganos y sistemas del cuerpo. Puede dafiar
los sistemas nervioso, renal, hematopoyético, re-
productor, gastrointestinal y cardiaco de los nifios (6).
Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion
crénica son polimorfas. Se ha demostrado que,
aun cuando las concentraciones de plomo en la
sangre son relativamente bajas, pueden resultar
dafiinas para el organismo dado que provocan
una reduccioén de la inteligencia, un deterioro del
desarrollo neuroconductual, crecimiento lento,
una menor estatura, problemas de audicion, de
aprendizaje, cambios de conducta y de comporta-
miento y hasta retraso mental.

Abra Pampa es una localidad de la provincia de
Jujuy que se encuentra a 3750 metros sobre el
nivel del mar, a 220 km de San Salvador de Jujuy.
Tiene una poblacién aproximada de 10.000 habi-
tantes, de los cuales 4355 son nifios, cuyas eda-
des oscilan entre 5y 16 afios.

En el &rea urbana de la ciudad funcion6 hasta fina-
les de la década del 80 una fundicion de plomo,
quedando hasta ahora el mineral al descubierto
(Figura 1).

Estudios de la cuantificacion de Pb en sangre y
actividad de la enzima 0-ALA deshidratasa (ALAD)
en nifios de 6 y 12 afios concurrentes a las escue-
las primarias del lugar, realizados por el Servicio
de Toxicologia del Laboratorio Central de Salud
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Figura 1: Mineral de plomo al descubierto y otros elementos en
el centro de la ciudad de Abra Pampa (noviembre 2005)

Publica de la provincia en 1986, demostraron que
el valor promedio de la plombemia (PbS) en la
poblacion de 6 afios (N= 120) fue de 18,4 + 8,6
pg/dl y en la de 12 afios (N=102) de 22,8 + 11,5
pg/dl vs 12,3 + 7,7 pug/dl de una poblacién testigo
(no expuesta ambientalmente al metal) (7,8).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la exposi-
cion actual de los nifios de Abra Pampa al Pb exis-
tente en el medio ambiente, proveniente de la fun-
dicién de plomo que se encuentra en la localidad
y que dejo de funcionar en la década del '80.

MATERIALES Y METODOS

El muestreo fue realizado los dias 6 y 7 de diciem-
bre del 2004. Se recogieron 144 muestras de san-
gre de nifios de 5 a 16 afios de edad de uno y otro
sexo que componen el 3,3% de la poblacién
infantil de la ciudad de Abra Pampa.

A todos los nifios se les extrajo una muestra de
sangre venosa periférica mediante jeringas des-
cartables plasticas utilizando heparina soédica
como anticoagulante.

Una alicuota de la sangre se trasvaso6 a tubos de
vidrio previamente tratados con &cido nitrico al
50% durante 24 hs y enjuagados con agua trides-
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tilada. Estas fracciones fueron destinadas para la
medicion de la actividad de la enzima 9-aminole-
vulinico deshidratasa (ALA D) mediante el método
estandarizado de la Comunidad Econdmica
Europea (9).

Las jeringas se sellaron y congelaron a —20 °C
para efectuar el analisis de la plombemia (PbS).
La cuantificacién de Pb se efectu6 sobre 25 mues-
tras de sangre mediante absorcién atdmica - ato-
mizacion electrotérmica utilizando un espectrofo-
tometro Varian AA840 provisto con horno de gra-
fito GTAL100 e inyector automatico a una longitud
de onda de 283,3 nm.

Se sigui6 la técnica descripta por Lépez, C. y col.
(10). La curva de calibracion, en un rango de con-
centraciones comprendido entre 5 y 60 pg de
Pb/dl, se prepard en sangre entera (matriz) obteni-
da en un servicio de hemoterapia de reconocida
trayectoria, con serologia negativa para Treponema
pallidum, virus de la Hepatitis y virus de la Inmu-
nodeficiencia Humana (HIV) y a la que se le midié
previamente el nivel de plomo que contenia.

El limite de deteccién del método es de 1,0 pg/dl.

RESULTADOS

El valor medio de actividad de ALA D en las 144
muestras de los niflos de 5 a 16 afios de Abra
Pampa fue de 33,2 U/I, con una desviacion estan-
dar de 5,5y un rango de 18,4 a 52,7 U/l. En la
tabla 1 se presenta la distribucion de valores de
actividad de ALA D y en la figura 2 el histograma
de frecuencia porcentual.

El valor medio de Pb en las 25 muestras en las que

se cuantificé el metal fue de 12,7 ug/dl, con una
desviacion estandar de 7,9 y un rango de 3,9 a
41,3 pg/dl. En la tabla 2 se presenta la distribucion
de valores de Pb en sangre y en la figura 3 el his-
tograma de frecuencia porcentual. El 40% de los
nifios a los que se les determiné la PbS tuvo valo-
res por encima de los 10 pg/dl.

La actividad de ALA D en las 25 muestras a las
que se les realizaron los dos andlisis present6 un
valor medio de 26,2 U/I, con una desviacion estan-
dar de 7,0. En la tabla 3 se presenta la distribucién
de valores de actividad de ALA D en esas mues-
tras.

La figura 4 muestra la correlacion de los valores de
PbS con la actividad de ALAD en las 25 muestras
en las que se determinaron ambos parametros.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los efectos toxicos producidos por el plomo son
conocidos desde la antigiiedad y a pesar de ello
continba siendo un importante tema de salud
publica en la mayoria de los paises industrializa-
dos y més aun en aquellos en vias de desarrollo.
En el afio 1986 el Servicio de Toxicologia del
Ministerio de Salud Publica de Jujuy realiz6 un
estudio similar al aqui presentado. La poblacion
estudiada estuvo constituida por 358 escolares de
6 y 12 afios que comprendié a nifios de la locali-
dad de Abra Pampa (N= 229) y a nifios de la puna
jujefia (N= 129). Los primeros estuvieron expues-
tos a la contaminacion ambiental por Pb provoca-
da por la misma fundicion que dejé de funcionar
seis aflos antes y los segundos no estuvieron
expuestos al metal (grupo testigo).

El valor medio de la PbS en el grupo testigo fue de
12,3 = 7,7 pg/dl. En los nifilos de Abra Pampa los

Intervalode| | Frecuencia valores encontrados fueron mas elevados. Asi, en
C'a(ss /A:-)AD Absoluta | Relativa el grupo de 6 afios el valor medio fue de 18,4 + 8,6
18a 22 6 4
Intervalo de Frecuencia | Frecuencia
clase Pb Absoluta Relativa
22a26 7 5 (ng/dI) Intervalo de | ial e .
clase ALAD recuencia recue_ncla
26 a 30 18 13 18a22 n % (U/1) Absoluta Relativa
30a34 48 33 22a26 15 60 18a24 9 36
34 a38 42 29 26 a 30 6 24 24a30 14 56
38a42 19 13 30a34 2 8 30 a36 0 0
42 a 46 3 2 34 a38 1 4 36 a 42 1 4
46 a 50 0 0 38a42 0 0 42 a48 0 0
50 a 54 1 1 42 a 46 1 4 48 a 54 1 4
TOTAL 144 100% 46 a 50 25 100% TOTAL 25 100

Tabla 1: Distribucién de valores de ALA-D
en nifilos de 5 a 16 afos de la localidad de

Abra Pampa- Jujuy

Tabla 2: Tabla 2: Distribucion de valores
de PbS en 25 nifiosde Abra Pampa-Jujuy

(5 a 16 afios)

-4-

Tabla 3: Distribucién de los valores de
actividad de ALAD en las 25 muestras a
las que se midi6 la PbS
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Figura 2: Frecuencia de la actividad de ALA-D en 144 nifios de
5 a 16 afios de Abra Pampa
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Figura 3: Frecuencia de la actividad de ALA-D en 144 nifios de
5 a 16 afios de Abra Pampa
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Pb en sangre, por razones presu-
puestarias se midié solamente en
25 muestras. El valor medio de
PbS en las 25 muestras analiza-
das fue de 12,7 pg/dl. El 40% de
los nifios a los que se les deter-
miné la PbS tuvo valores por
encima de los 10 pg/dl.

La correlacion PbS-actividad de

r=-0,35
y= 30.31-0.31x

e ALAD en las 25 muestras a las

e que se les efectuaron ambos

Pb {ugridl)

Figura 4: Correlacion de PbS y actividad de ALAD en los 25 nifios de Abra Pampa a los

que se le realizaron los dos analisis.

pug/dl y en el grupo de 12 afios de 22,8 +11,5
pg/dl, lo que representa un incremento del 51% y
85%, respectivamente, en relacion a la media de
los no expuestos (7,8).

La actividad de la ALAD también fue afectada en
los nifios expuestos. El grupo de 6 afios tuvo una
actividad media de 16, 4 U/L, el grupo de 12 afios
de 19,6 mientras que en el grupo testigo el valor
fue de 28,7 U/L. En el estudio llevado a cabo en
diciembre de 2004 se midid la actividad de ALAD
en 144 nifios de Abra Pampa (5 a 16 afios), encon-
trandose un valor medio de 33,2 U/I. El 3,5 % de
la poblacion en estudio tuvo valores de d-ALA-D
inferiores al valor referencial (21 U/I).

0 5 10 15 20 B 30 B 40 45 50 S5 60 65 V0O V5 0 85 90 95 100

andlisis fue negativa (r= -0,35);
los valores elevados de PbS se
correspondieron con valores ba-
jos de actividad enzimatica.

La actividad de ALAD en estas
muestras presenté un valor me-
dio 21% mas bajo que el de la
poblacion total estudiada.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por
intermedio del Centro Panamericano de Ecologia
Humana y Salud, en el documento "Serie Vigilan-
cia 8-PLOMO" (11), expres6 hace méas una déca-
da que “en el presente siglo se han hecho muchos
estudios sobre la exposicion al plomo y existe un
creciente interés por los efectos del plomo sobre
la poblacion infantil expuesta, habiéndose demos-
trado la asociacién del plomo con el déficit mental
y otras alteraciones de la conducta neuropsicol6-
gicas en los nifios”.

Manifesté también que “en un estudio en dos fun-
diciones de plomo en El Paso (Texas, E.E.U.U.) y
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en Kellogs (Idaho, E.E.U.U.) se encontro que el 55
% y el 99%, respectivamente, de los nifios que
residian dentro de un radio de 1.600 metros de la
fundicion, presentaban concentraciones elevadas
de plomo sanguineo y que los nifios eran victimas
por inhalacion o ingestion involuntaria de particu-
las de plomo que las fundiciones depositaban en
el aire, suelo y polvo.

Se ha establecido como zona de alto riesgo aquél-
la situada en un radio de 1 a 2 km de la fuente,
entre otras causas, por ingestion de polvo conte-
niendo plomo decantado, lo que ocurre con fre-
cuencia en nifios pequefios que acostumbran a
llevarse a la boca objetos y tierra de su entorno.
La problematica de la contaminacion ambiental
por plomo reclama una atencion prioritaria por
parte de las autoridades, de los profesionales de la
salud y de la comunidad, principalmente en los
paises en vias de desarrollo en donde se han veri-
ficado los niveles mas altos de contaminacion y de
concentracion de este metal en la sangre de la
poblacion.”

A pesar de las recomendaciones de la OMS la
contaminacion ambiental por Pb continda siendo
un problema de magnitud en algunos lugares de la
Argentina.

Los datos presentados en este estudio son clara-
mente indicativos de lo antes dicho. A pesar de
que la empresa fundidora cesé su actividad en los
'80, la contaminacion ambiental por Pb persiste en
la localidad de Abra Pampa. El 40% de los valores
de PbS realizados estuvieron por encima de los
recomendados por el CDC para la poblacién
infantil y por ende esos nifios presentan un alto
riesgo de sufrir distintos tipos de discapacidades.
Urge la necesidad de que las autoridades provin-
ciales apliquen las medidas necesarias para erra-
dicar totalmente los desechos téxicos que se
encuentran en Abra Pampa (Figura 1).

Estas medidas deberian ser acompafadas por
estudios clinicos-ambientales-analiticos-toxicolo-
gicos que comprendan a toda la poblacién en
riesgo (nifios y embarazadas, principalmente) a fin
de prevenir y/o tratar los multiples efectos adver-
sos producidos por el Pb, los que deberian ser
acompafados por campafias de concientizacion a
toda la poblacién.
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Exencién de Responsabilidad

Este manuscrito no constituye una politica de la Agencia. La mencién de marcas registradas o de productos comerciales no

implica una aprobacion o recomendacion para su uso.

INTRODUCCION

La misién de la Agencia de Proteccion Ambiental
de los Estados Unidos (EPA) es proteger la salud
humana y el ambiente. La EPA ha invertido gran-
des esfuerzos en investigacion para considerar las
incertidumbres que se generan durante la evalua-
cién de riesgos de una exposicién ambiental en
nifios. Este esfuerzo y el esfuerzo de otros investi-
gadores ha llevado a acumular evidencia cientifica
sobre la vulnerabilidad del feto en desarrollo y del
infante. Adicionalmente, distintos mandatos legis-
lativos o administrativos han incrementado el
énfasis en la proteccién de la poblacién infantil
contra las exposiciones ambientales. Durante
1991, la EPA desarroll6 guias para la evaluacion
de riesgos dirigidas a los téxicos ambientales que
tienen efectos en el desarrollo (US EPA, 1991). Es
mas, esta area recibio atencion especial en 1993
después de una publicacién de la Academia
Nacional de Ciencias sobre “Plaguicidas en las
Dietas de Infantes y Nifios” (NRC, 1993). En 1995,
el Administrador de la EPA publicé un documento
sobre “Politicas en la Evaluacién de Riesgos en
Salud Infantil” (US EPA, 1995), el cual indica que la
EPA considerard los riesgos a infantes y nifios de
manera consistente y explicita como parte de las
evaluaciones de riesgos generadas durante el pro-
ceso de toma de decisiones; ello incluyen la apli-
cacién de estdndares para proteger la salud publi-
cay el ambiente.

Posteriormente en el “Acta de Proteccion de la
Calidad de los Alimentos” (FQPA por sus siglas en
inglés) ((U.S. 104th Congress, 1996a) y en las
enmiendas del “Acta de Agua Potable Segura”
(SDWA por sus siglas en inglés) (U.S. 104th
Congress, 1996b), se publicaron precauciones
adicionales que subrayaron esta politica al reque-
rir atencién especial en la evaluacion de las expo-
siciones infantiles y los efectos en salud dentro del
contexto de la evaluacién del riesgo. En 1997, la
Orden Ejecutiva de la Presidencia de los Estados
Unidos 13045, denominada “Proteccion de los
Nifios de los Riesgos en Salud Ambiental y

Riesgos a la Seguridad” (Abril 1997) di6 mayor
énfasis a la necesidad de establecer riesgos
potenciales por la exposicion ambiental infantil.
Una “Estrategia para la Investigacion de los
Riesgos Ambientales para Nifios” fue publicada
por la EPA durante el afio 2000 (US EPA, 2000d).

Adicionalmente a la guia sobre la evaluacién de
riesgos toxicos para el desarrollo (EPA, 1991), la
EPA ha publicado guias sobre evaluacion de ries-
gos que son relevantes para diferentes temas de
la salud infantil (US EPA, 1996; 1998a). Ademas se
han generado otras guias (US EPA, 2005%; 2005b)
y diferentes politicas y recomendaciones (US EPA,
2002a, 2002b, 2003b). Asimismo, la instrumenta-
cién de la FQPA y de las enmiendas de la SDWA
han requerido del desarrollo de politicas y guias
adicionales para la proteccion de la salud infantil
por la exposicion a plaguicidas, destaca particu-
larmente la aplicacion del factor de seguridad de
10 de la FQPA (EPA, 2002c). En consecuencia,
puede advertirse que existen numerosas guias y
politicas relacionadas con la salud infantil, pero no
existe un solo documento exhaustivo que pueda
servir como un recurso informativo sobre la eva-
luacion del riesgo en salud infantil.

En este contexto es importante hacer notar un
esfuerzo copatrocinado por la EPA y otros, que ha
servido como un antecedente para el presente
reporte. Este fue un taller sobre la evaluacion de
riesgos de nifios expuestos a agentes ambienta-
les, organizado durante el 2001 por el Instituto
Internacional de Ciencias de la Vida-Instituto de
Ciencias sobre Riesgos (ILSI-RSI por sus siglas en
inglés). El reporte del taller (ILSI, 2003) y publica-
ciones subsecuentes (Olin & Sonawane, 2003;
Daston et al. 2004; Landrigan et al., 2004; Ginsberg
et al., 2004; Morford et al., 2004) propusieron un
esquema de trabajo para la evaluacién de riesgos
en salud infantil y trajeron a colacion numerosos
temas de importancia. Este marco de trabajo de la
EPA se construyd por los intensos esfuerzos de
expertos y participantes en dicho taller.
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Aunado a lo anterior, el Programa Internacional de
Seguridad Quimica de la Organizacion Mundial de
la Salud (IPCS por sus siglas en inglés) esta en el
proceso de desarrollar un documento de la serie
Criterios en Salud Ambiental (EHC) titulado
“Principios para la Evaluacién de Riesgos en
Salud Asociados con la Exposicion Infantil a
Quimicos”. Un esbozo del documento se encuen-
tra disponible en la pagina cibernética
http://www.who.int/ipcs/publications/ehc/provi-
sional_outline/en/. Cuando se complete, el docu-
mento servirh como un antecedente sumamente
valioso para la utilizacion del marco de trabajo
desarrollado por la EPA.

El objetivo de este reporte es proporcionar una
breve vision de la evaluacion de riesgos en salud
infantil enfocado en las diferentes etapas del
desarrollo. La intencion de este esquema de tra-
bajo es, 1) dar un recurso informativo para la eva-
luacion de riesgos en salud infantil como resulta-
do de la exposicion a agentes ambientales, y 2)
brindar un esquema de trabajo dentro del para-
digma de evaluacién de riesgos de la EPA, para
facilitar una evaluacién mas completa de los ries-
gos en salud infantil resultantes de la exposicion a
agentes ambientales. Este esquema examina el
impacto de exposiciones potenciales durante
todas las etapas del desarrollo, y enfatiza la natu-
raleza iterativa de la fase analitica con un equipo
multidisciplinario. Ademas de esbozar el proceso
de evaluacioén de riesgos, el esquema refiere como
fuente adicional de informacién a otros documen-
tos publicados. El presente reporte hace referen-
cia a diferentes guias, diversas politicas y demas
material relevante. Ademas, para facilitar el acce-
so0, algunas referencias cuentan con vinculos elec-
trénicos a los documentos originales (cuando los
derechos de autor asi lo permiten). ElI termino
“niflo” como es usado en este documento incluye
las etapas de desarrollo que van desde la concep-
cién hasta la etapa adulta. En tanto, el concepto
de evaluacion de los riesgos en salud por la expo-
sicion ambiental o la “exposicién infantil” que es
empleado en este reporte, incluye la exposicion
previa a la concepcién asi como la exposicion
durante la etapas de desarrollo desde la concep-
cion hasta la adolescencia. Las diferentes etapas
del desarrollo estdn definidas en este reporte
como etapas temporales (o intervalos) del desa-
rrollo, que cuentan con caracteristicas anatémi-
cas, fisiologicas, funcionales o de comportamien-
to propias tales, que permiten tener diferencias
potenciales de vulnerabilidad a las exposiciones
ambientales.

La evaluacioén de riesgos con un enfoque por eta-
pas de desarrollo, permite evaluar la informacion
considerando las etapas temporales de exposi-
cion y los efectos de dicha exposicién. Este enfo-
que ademas toma en consideracién todos los
periodos de exposicion que son relevantes y expli-

citamente considera casos donde existe 0 no
informacion tanto para la exposicion como para
los efectos en salud. Asimismo, focaliza las expo-
siciones en una etapa temprana del desarrollo y
los subsecuentes efectos en salud, algunos de los
cuales pueden presentarse en etapas mas tardias
del desarrollo. La evaluacion de riesgos utilizando
las etapas de desarrollo es un cambio a la pers-
pectiva de la metodologia actual que se enfoca
primordialmente a los adultos y en la que la infor-
macion sobre exposiciones en poblaciones sus-
ceptibles como los nifios es tomada de manera
secundaria.

Un valor adicional de usar una evaluacion de ries-
gos en salud con enfoque por etapas de desarro-
llo es que permite una mejor definicién de la vul-
nerabilidad potencial de diferentes poblaciones en
cada una de dichas etapas. Este enfoque ademas,
fomenta el estudio de la toxicidad potencial en
cada una de las etapas del desarrollo, a través del
conocimiento de la exposicion externa, del esta-
blecimiento de las ventanas de vulnerabilidad que
operan durante el desarrollo de érganos y siste-
mas, del andlisis de los mecanismos de accion
(MOA), y de las caracteristicas anatomicas, fisiol6-
gicas, y de comportamiento que pueden afectar la
exposicion externa y la dosis interna. También
considera la complejidad de integrar informacion
toxicoldgica con informacion sobre exposicion, lo
cual es un reto especial cuando se carece de
informacion en periodos particulares, por ejemplo
durante el embarazo o las etapas neonatales. En
algunas instancias, informacién sobre los meca-
nismos de accién y la farmacocinética pueden
proveer de datos relevantes sobre la exposicion
durante etapas especificas del desarrollo, lo cual
serian de utilidad para llenar huecos de informa-
cion. El uso de informacién sobre los mecanismos
de accion es integral al esquema de trabajo y se
emplea de manera consistente con las guias de
cancer de la EPA (US EPA, 2005a, 2005b), pero se
extiende su evaluacién para todos los efectos en
salud.

El esquema de trabajo conceptual que se presen-
ta en este reporte, sigue el esquema basico desa-
rrollado para otras areas de la evaluacion de ries-
gos, tales como los esquemas para la evaluaciéon
de riesgos ecologicos (US EPA 1998b) o para la
evaluacion de riesgo acumulado (US EPA 1997).
Este esquema de trabajo incluye la formulacion
del problema, el analisis y la caracterizacion del
riesgo, como las tres fases mas importantes del
proceso (Figura 1).

La formulaciéon del problema considera factores
intrinsecos y extrinsecos que hacen vulnerable al
nifio durante las diferentes etapas del desarrollo.
Toma en cuenta, ademas, los posibles efectos en
el desarrollo para el modelo conceptual y el plan
de andlisis.
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Figura 1: Esquema de Trabajo para la Evaluacion del Riesgo en
Salud Infantil. Este diagrama expande el modelo presentado
previamente en diversos esquemas de evaluacion de riesgos,
con énfasis en la evaluacion por etapas especificas del desar-
rollo, durante la formulacién del problema, el analisis y la car-
acterizacion del riesgo.

El andlisis de la evaluacion de riesgos por etapas
especificas del desarrollo, incluye un enfoque ite-
rativo entre la identificacion del peligro, la valora-
cion dosis-respuesta y la evaluacion de la exposi-
cién. Este proceso estructurado incluye diversas
preguntas que deben considerarse en las fases de
la definicion del alcance del problema, la revision
del peligro (tomando en cuenta la informacién
sobre la toxicidad humana y animal), el andlisis
dosis-respuesta, el analisis de exposicion y la
caracterizacion del riesgo. Estas interrogantes son
introducidas en el esquema de trabajo de la EPA,
como una manera de impulsar consideraciones
especificas propias de las diferentes etapas del
desarrollo y para refinar el proceso de evaluacion.
Finalmente, la etapa de la caracterizacion de ries-
gos reconoce la necesidad de considerar riesgos
especificos para cada una de las etapas del desa-
rrollo y explicitamente describe las incertidumbres
y variaciones de las bases de datos. Usando este
enfoque, la carencia de informacion en una etapa
especifica, no implica la aplicaciéon automatica de
un factor de incertidumbre mayor en la evaluaciéon
de riesgos.

En el proceso de desarrollar este esquema de tra-
bajo y revisando las guias actuales, algunos hue-
cos de informacién fueron identificados en diver-
sos aspectos de la evaluacion de riesgos en salud
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infantil. En particular, en la evaluacién por etapas
especificas del desarrollo para varios sistemas y
areas especificas de enfermedad, para biomarca-
dores relacionados y efectos en salud, para meca-
nismos de accidn, evaluacion dosis-respuesta y
evaluacion de la exposicién. Asimismo, no se han
definido guias para la aplicacion de algunos efec-
tos especificos del desarrollo en la evaluacion de
riesgos por exposiciones de duraciéon variable,
esto a pesar de que el tdpico esta siendo consi-
derado en muchas de las evaluaciones de riesgo
que actualmente estan siendo generadas a lo
largo de la EPA.

Agradecimiento. Este esquema de trabajo fue
presentado durante la reunién: Ambientes Saluda-
bles, Nifios Sanos: Incrementando el Conoci-
miento y Tomando Acciones patrocinado por la
Organizacién Mundial de la Salud. Hotel Paname-
ricano, Buenos Aires, Argentina, Noviembre 14-16,
2005.
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BIOMARCADORES DE EFECTOS NEUROCONDUCTUALES
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Existe aplastante evidencia que la exposicién a un
ndmero diferente de contaminantes ambientales
puede generar: un menor coeficiente intelectual
(IQ), problemas especificos de memoria e incluso
efectos neuroconductuales adversos, como por
ejemplo, en atencion o en la habilidad para el
manejo de la frustracién. En 1979 Needleman et
al. (1) publicaron un articulo, ahora clasico, donde
demostraban que nifios con altos niveles de
plomo en sus dientes eran mas deficientes duran-
te la aplicacién de pruebas para medir el 1Q, pero
ademas, estos nifios también eran los que mas
facilmente se distraian, eran impulsivos, hiperacti-
VoS e incapaces de seguir ordenes simples. Los
efectos en IQ en la poblacion estudiada, ocurrie-
ron a lo largo de la distribucion natural de 1Qs, de
tal forma que cualquier nifio no llega a ser lo bri-
llante que hubiere sido de no haberse expuesto al
metal. En el grupo de mayor exposicion el decre-
mento del 1Q fue de 5-7 puntos. Estas observa-
ciones ahora han sido confirmadas en otros estu-
dios realizados en diferentes paises y tipos de
poblacion, dichos trabajos han sido resumidos en
una reciente publicacién, en la cual por cierto,
también se muestra como el efecto del plomo es
mas pronunciado a concentraciones muy bajas de
exposicién, en comparacién al efecto causado por
mayores concentraciones (2).

Desafortunadamente el plomo no es el Ginico con-
taminante que causa una reduccion del IQ duran-
te el desarrollo. La exposicion a los bifenilos poli-
clorados (PCBs por sus siglas en inglés) (3) o al
metil mercurio (4) causa efectos similares.
Estudios en nifios holandeses expuestos a PCBs
y dioxinas mostraron déficit en comprension ver-
bal, depresion, agresion e hiperactividad (5,6).
Yolton et al.(7) recientemente reportaron similares
decrementos en 1Qs en nifios expuestos al taba-
quismo pasivo (ETS por sus siglas en inglés), y
como en el caso de la exposicién al plomo, encon-
traron que los efectos del ETS fueron mas pro-
nunciados a bajos niveles de exposicion. Para
todas estas sustancias la evidencia de efectos
neuroconductuales es mas fuerte por una exposi-
Cién perinatal, pero paulatinamente se ha incre-
mentado la evidencia sobre que la exposicion
adulta también se encuentra asociada a una dis-
minucién cognitiva (8).

Debido a que cada uno de estos agentes parece
reducir el IQ y altera el comportamiento a lo largo
de la distribucion poblacional, y debido a que
muchos factores contribuyen al 1Q, es dificil
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emplear las mediciones de IQ como un biomarca-
dor de exposicién. Consecuentemente, los mejo-
res biomarcadores son las mediciones quimicas
de los propios contaminantes o de sus metaboli-
tos.

El plomo es relativamente persistente en el cuerpo
humano, ya que es almacenado en huesos y dien-
tes desplazando al calcio. En hueso cortical el
tiempo de residencia es alrededor de 25 afios. Sin
embargo, debe notarse que el plomo éseo esta en
equilibrio con el plomo en sangre. Asi, el plomo se
mide en sangre total. Mientras que los Centros
para el Control de las Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC) ha declarado que los efec-
tos adversos del plomo se presentan a concentra-
ciones que exceden 10 ug de plomo /dl de sangre
(0.48 pM), evidencia reciente indica que pudiera
haber efectos negativos a niveles 10 veces meno-
res (2). El plomo también puede medirse en plas-
ma, dientes, hueso, pelo y ufias. El plomo 6seo
particularmente es Gtil como indicador de exposi-
cion cronica (9).

Todas las formas de mercurio son potencialmente
neurotoéxicas, pero es el metil mercurio el que tiene
la capacidad de cruzar la barrera hemato-encefa-
lica para causar efectos neuroconductuales.
Debido a su naturaleza lipofilica el metil mercurio
puede concentrarse en el tejido nervioso, sin
embargo, ésta y otras formas de mercurio se aso-
cian fuertemente a las proteinas que se convierten
por esta razon en su reservorio mas importante. El
mercurio puede determinarse en sangre, orina y
pelo. La forma usual para determinar la concen-
tracion de metil mercurio es determinando el mer-
curio total y el mercurio inorgénico total, la dife-
rencia entre ambas mediciones seria el mercurio
metélico. Cuando la concentracion de mercurio en
sangre total excede 4 pg/L, cerca del 90% es metil
mercurio (10). El pelo representa una matriz intere-
sante para realizar mediciones dado que el mer-
curio se una a la queratina, y en personas con
cabellos largos puede seguirse el periodo de
exposicion a través del tiempo, midiendo diferen-
tes segmentos de ellos. La vida media del metil
mercurio en el cuerpo humano es de aproximada-
mente 70 dias (11). Desgraciadamente, la relaciéon
de las concentraciones de metil mercurio entre
sangre de corddn umbilical y sangre materna es
1.7 y no 1.0 (12), ello implica un mayor riesgo para
el feto en desarrollo, hecho importante dado que
la principal fuente de esta forma de mercurio es el
alimento, particularmente, pescado de mar.
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En cuanto a los PCBs, dioxinas y furanos, que
también causan decrementos neuroconductuales,
es importante hacer notar que son compuestos
liposolubles que se concentran por lo tanto, en
grasas animales y humanas. En el organismo
humano, algunos congéneres llegan a alcanzar
vidas medias muy largas (hasta 10 afios). Por
supuesto que el tejido de eleccién para cuantificar
a estos compuestos seria el tejido adiposo, pero
en los estudios poblacionales se prefiere medirlos
en suero y los reportes se publican ajustando los
valores en base humeda o en base lipida. Los
niveles basales de PCBs en los Estados Unidos se
encuentran entre 0.9 y 1.5 ppb (13).

Como ya lo apuntamos en un parrafo anterior,
recientemente se ha mostrado que el ETS también
es un téxico neuroconductual. Pero a compara-
cién de los otros contaminantes discutidos en
este breve reporte, que son compuestos relativa-
mente persistentes, la mejor manera de medir
exposicion al ETS, es a través de un biomarcador
que refleja solo exposicion reciente, éste es, coti-
nina en orina. No obstante, si el nifio se encuentra
continuamente expuesto al tabaquismo pasivo
(por ejemplo, el caso del hijo de papas fumado-
res), la cotinina urinaria pasa a ser un marcador de
exposicion cronica.

El empleo de biomarcadores ha permitido el cono-
cimiento de los efectos téxicos sobre el sistema
nervioso, y este hecho no es poco relevante si
tomamos en cuenta que es muy factible que nue-
vos estudios demuestren la neurotoxicidad de
otros compuestos y por ende sus efectos sobre el
IQ y la conducta.
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RESUMEN. Natalia Cianni; Myriam Aguilar; Laura Massolo; Alfredo Carballeda; Mariano Barberena; Mariana Martin; Veronica
Chiapperini; Marcelo Céspedes; Luciano Busi; Fernando Wichmann; Horacio Gonzalez; Andrés Porta. CONTAMINACION DEL
AIRE EN LA PLATA Y ALREDEDORES: FACTORES DE RIESGO Y PATOLOGIAS RESPIRATORIAS EN NINOS. Acta Toxicol.
Argent. (2006) 14 (Suplemento): 13-16. Mediante un proyecto de investigacion desarrollado por profesionales del Centro de
Investigaciones del Medio Ambiente, la Facultad de Trabajo Social, ambos de la UNLP, y el Hospital de Nifios de La Plata se
estudian los efectos de la contaminacion ambiental sobre la salud infantil. A tal efecto, se aplican metodologias epidemiol6g-
icas (encuestas segun criterios ISAAC, analizadas por Epi-info), la determinacion de volimenes respiratorios en nifios de 6-10
afios y la cuantificacion de compuestos volatiles organicos (COVs) en el aire intramuros y extramuros, sobre la base de una
caracterizacion previa quimica, mutagénica y citotoxica del aire ambiente realizada en la zona, por profesionales participantes.
El estudio se realiza en nifios residentes en el Polo Petroquimico de Ensenada, en la ciudad de La Plata (alto transito) y en
zonas con bajos niveles de COVs extramuros: una residencial y otra semi-rural. En esta etapa fueron completadas, cargadas
y analizadas 1102 encuestas. Se realizaron 130 espirometrias y se determinaron niveles de COVSs, intramuros y extramuros,
mediante monitoreadores pasivos.

El andlisis estadistico preliminar evidencia correlaciones (Odds Ratio >1) entre exposicién a contaminantes y diversas
patologias: cercania a industria petroquimica con patologias de tipo respiratorio; vivir sobre una calle de transito intenso con
cefalea, alergia y fotosensibilidad; ambientes interiores contaminados con tos persistente y rinitis. El analisis espirométrico
sefiala que los nifios de Ensenada presentaron mayor respuesta broncodilatadora que los de las zonas restantes. Los niveles
de COVs obtenidos coinciden con los hallados en estudios anteriores en cuanto a sus valores y las tendencias observadas.
Asi, la concentracién de COVs totales en aire extramuros, es superior en Mosconi, siguiendo La Plata; las zonas residencial y
semi-rural presentan valores menores y similares entre si.

ABSTRACT. Natalia Cianni; Myriam Aguilar; Laura Massolo; Alfredo Carballeda; Mariano Barberena; Mariana Martin; Verénica
Chiapperini; Marcelo Céspedes; Luciano Busi; Fernando Wichmann; Horacio Gonzalez; Andrés Porta. LA PLATA’'S AIR
POLLUTION: RISK FACTORS AND RESPIRATORY PATHOLOGIES IN CHILDREN. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14
(Suplemento): 13-16. The objective of this project consists in establishing the associations between environmental factors and
respiratory pathologies with an obstruction component in children. Particularly, the epidemiologic survey that we applied,
stands out (1.002, over ISAAC basis) for the study of the environmental conditions and public health, the measurement of res-
piratory capacity in the children that took part in this study, and the determination of volatiles organic compounds (VOC's) in
the indoor and the outdoor air, on the basis of previous chemical, mutagenic and cytotoxic characterization, of the environ-
mental air in the area. This project counted with the participation of several professionals from the Hospital de Nifios de La Plata
(F. Wichmann), from the University of La Plata: Social Work Faculty (A. Carballeda, F. Barberena, V. Chiapperini y M. Martin) and
Environmental Research Centre (A. Porta, N. Cianni, M. Aguilar, L. Massolo).

The research project takes place in neighbors areas, with known sources of VOC's (Petrochemical Pole — PP — and Urban
Center — UC - with high traffic), and in areas with low outdoor — indoor levels of VOC's (Residential - R — and Semi Rural - SR).
At the moment were loaded 1102 surveys in Epi-Info system. Also, 130 spirometries were completed. All of the VOC’s moni-
tors were placed in August (30 days before exposure).

The preliminary statistical analysis shows odds ratio correlation between respiratory diseases and living in areas next to PP
(confirmed with the spirometric study), and a high percent of allergies in children who reside near intensive traffic areas. We
could found a coincidence between the new VOCs levels and the previous results obtained in the studied area.

Palabras Clave: contaminacién ambiental, epidemiologia, patologia respiratoria en nifios
Palavras Clave: contaminacdo ambiental, epidemiologia, patologia respiratéria em crianca.
Key words: environmental pollution, epidemiology, respiratory tract diseases in children.

INTRODUCCION

La prevalencia de enfermedades respiratorias y
alergias asociadas con el medio ambiente se ha
visto incrementada a nivel mundial en estos Ulti-
mos decenios, evidenciandose que la expaosicion
a contaminantes atmosféricos constituye un
importante factor de riesgo para la salud de la
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poblacién. En particular se ha observado un
importante incremento en la relacion mortalidad /
morbilidad relacionada a la exposicion a material
originado en diferentes actividades antrépicas
como particulas en suspension (PM10 o sub
PM10), compuestos semivolatiles asociado a este
material, como el benzo(a)pireno, y los compues-
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tos volatiles presentes en fase gaseosa (COVs),
como benceno, tolueno y xilenos (BTX). En tal
sentido actualmente se estudia la influencia del
trafico y de los combustibles para calefaccion,
ademas de las diversas fuentes industriales, en
areas urbanas, residenciales e industriales, priori-
zando la composicion cualitativa y cuantitativa del
aire, y de manera complementaria los efectos
sobre la salud asociados a esta exposicion (1, 3).
Mediante sucesivos proyectos de investigacién
desarrollados en el Centro de Investigaciones del
Medio Ambiente (CIMA), ha sido posible caracteri-
zar la contaminacién quimica, y los efectos muta-
génicos y citotéxicos asociados, en el aire
ambiente de los partidos de La Plata y Ensenada,
referidos a material particulado, compuestos
semivolatiles asociados, y compuestos volatiles
(4-6). En una etapa posterior, y con el objeto de
establecer correlaciones entre el diagnéstico qui-
mico y los efectos de la contaminacion del aire
sobre la salud infantil, se inici6 un proyecto de
investigacion a desarrollar en colaboracion entre el
CIMA, el Instituto de Desarrollo de Investigaciones
Pediatricas del Hospital de Nifios de La Plata.
(IDIP) y la Céatedra Trabajo Social | de la Facultad
de Trabajo Social (UNLP).

En esta presentacion se muestran los resultados
obtenidos durante el primer afio de ejecucion del
proyecto antes mencionado en el cual se analizan
los efectos sobre la salud de la poblacién infantil,
mediante encuestas de tipo epidemiolégica y
estudios de espirometria en nifios entre 6 - 10
afos de edad.

METODOLOGIA

Zona de estudio:

Seleccionada en funcion del relevamiento previo

de parametros de calidad de aire en distintos

sitios de La Plata y alrededores (4, 5). Fueron ele-
gidos los siguientes sectores:

e Zona de influencia del Polo Petroquimico de
Ensenada (zona industrial)

e Zona con influencia de transito vehicular (casco
urbano de La Plata)

e Zona control (minima influencia de transito y
emisiones industriales): Barrio Aeropuerto, semi-
rural; Gonnet — City Bell, residencial.

Encuestas:

En acuerdo con las exigencias internacionales (7, 8)

se relevan datos de los participantes, historia clini-

ca (individual y familiar), caracteristicas de la zona
de residencia, de la vivienda, datos demogréficos
del grupo familiar y las autorizaciones individuales
correspondientes para la realizacion de la encues-
ta, la espirometria y la colocacién de monitorea-
dores pasivos. Cada equipo tuvo a su cargo dis-
tintas actividades que desarrollé de forma coordi-
nada con el resto: relevamiento de encuestas,
equipo de Trabajo Social (300 encuestas por
zona); carga de datos en sistema Epi-info y anali-
sis estadistico (Odds ratio) equipo CIMA (4, 7, 9).
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Pruebas de funcionalidad respiratoria:

Se realizaron pruebas espirométricas con y sin
respuesta broncodilatadora, utilizando un espir6-
metro portatil, oportunamente calibrado. A cargo
del equipo IDIP (10, 11).

Muestreo y andlisis de VOCs:

Mediante monitoreadores pasivos (3M Monitor
3500) colocados durante 30 dias en viviendas
familiares. Analisis por CGL (FID y ECD). Equipo
CIMA (4, 5). Se analizaron 20 COVs: cloruro de
vinilo, cloroetano, hexano, metiletil cetona, cloro-
formo, tetracloruro de carbono, ciclohexano,
dicloroetileno, benceno, tricloroetileno, metilciclo-
hexano, metilisobutil cetona, tolueno, percloroeti-
leno, clorobenceno, etilbenceno, m-xileno, p-xile-
no, estireno y o-xileno.

RESULTADOS Y DISCUSION

Encuestas:

Se completaron los relevamientos correspondien-
tes a Ensenada y B. Aeropuerto. La Plata Norte y
La Plata centro. Han sido relevadas y cargadas en
el sistema Epi-info 1102 encuestas.

El andlisis estadistico preliminar entre variables
simples evidencia correlaciones (Odds ratio >1)
entre reconocidas fuentes de contaminacion y
diversas patologias. Los resultados hallados se
presentan en la Tabla 1. En la misma se puede
observar correlaciones significativas entre cerca-
nia a industria de gran envergadura y diversos sin-
tomas relacionados con patologias de tipo respi-
ratorio (crisis bronco-obstructiva, respiracién sibi-
lante, sensacion de opresion toracica, disnea, tos
persistente nocturna o al levantarse). Estos resul-
tados corroboran las tendencias encontradas en
el trabajo de tesis de L. Massolo (4), y resultan
coherentes con el diagndstico quimico-mutagéni-
co y citotoxico antes citado, y concuerdan con
datos publicados en revistas de la especialidad (1-3).
También se puede observar correlaciones entre
vivir sobre una calle de transito intenso (calle prin-
cipal) y diversas afecciones tales como cefalea,
alergia y piel fotosensible. En estudios realizados
en la ciudad de Mendoza y Leipzig (Alemania) uti-
lizando una herramienta metodoldgica de simila-
res caracteristicas se encontré también correla-
Cién entre alergia y emisiones atribuidas al transi-
to vehicular (12). Resultados similares son reporta-
dos en bibliografia (1-3).

Otro dato de interés encontrado y que se relacio-
na con la contaminacién de ambientes interiores
(fuente reconocida de compuestos organicos
volétiles), es la correlacion entre la renovacion de
interiores con tos persistente y con rinitis. También
relacionado con los ambientes interiores se
encontrd correlacion significativa entre presencia
de peluches en la habitacién del nifio participante
del estudio y reaccion alérgica.

Espirometrias:
Se realizaron 130 espirometrias en nifios que habi-
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VARIABLES ODDS RATIO INTERVALO aire intra y extramuros en
todas las zonas estudiadas,
Cercania a industria - crisis 18 1227 aungue la proporciéon de alifa-
broncoobstructiva ’ T ticos aumenta en la zona con
. ) o influencia industrial.

Cercania a industria- respiracion sibilante 1,9 1,3-2,7 Confirmando la importancia
Cercania a industria-sensacion de opresion de la fuente industrial, an r.es.'
toracica 1,8 1,2-2,6 pecto a los compuestos indivi-
duales, se mantiene la con-
Cercania a industria-disnea 1,8 1,3-2,7 centracion significativamente
superior de benceno y hexano
Cercania a industria-tos persistente 16 1292 en el area industrial, en el aire
(nocturna o al levantarse) ’ e intra y extra muros. Del mismo
o modo, si bien la concentracion
Calle principal-cefalea 3.9 24-64 extramuros de tolueno en zona
industrial se mantiene supe-
Calle principal-alergia 2,4 1,1-51 rior, los niveles intramuros son

similares en todas las zonas.

Calle principal-piel fotosensible 19 13-2,8 CONCLUSIONES

Renovacion de interiores-tos persistente 17 1126 Si bien los datos presentados
(nocturna o al levantarse) ' T son preliminares, los resulta-
B o - dos ponen en relieve la asocia-
Renovacién de interiores-rinitis 3,4 1,6-7,1 Cién entre |a presenCia de con-
taminantes ambientales, com-
Peluches-reaccion alérgica 30 1,4-6,5 promiso pulmonar y reaccién

Tabla 1. Encuesta epidemiolégica- Andlisis estadistico

tan en la zona industrial, en la semi-rural y en el
casco urbano. En funcion de los resultados obte-
nidos hasta el momento, se observé que los nifios
de La Plata presentan mayor funciéon pulmonar
(106%), expresado como VEF1%, que los nifios
de Ensenada y Aeropuerto (98% y 95%, respecti-
vamente). Por otro lado, los nifios de Ensenada
(9,3%) presentaron mayor respuesta broncodilata-
dora que los de La Plata y Aeropuerto (4,3% y
5,7% respectivamente). Es decir, los nifios que
viven en las inmediaciones del Polo Petroquimico
presentan mayor reactividad bronquial que el
resto. Los valores de VEF1% corresponden a las
medianas de cada grupo zonal.

Completadas las espirometrias restantes, se
podra realizar un estudio estadistico que permita
establecer las correlaciones pertinentes.

Monitoreo de COVs:

Los resultados obtenidos coinciden con los halla-
dos en estudios anteriores (4-6) en cuanto a sus
valores y las tendencias observadas: diferencias
en la concentracion de algunos grupos de com-
puestos y de compuestos individuales, cuando se
comparan los sitios de muestreo entre siy la rela-
cion intramuros - extramuros. La concentracion de
COVs totales en aire extramuros, permanece
superior en el Barrio Mosconi, sigue en orden
decreciente La Plata, mientras que Barrio
Aeropuerto y Zona residencial presentan valores
menores y similares entre si. Ademas se observa
una prevalencia de compuestos arométicos en
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de hipersensibilidad tipo 1
(anafilactica).

Este tipo de estudio contribu-
ye a que el sector cientifico-
académico en su papel de observador imparcial
pero comprometido con la problematica de la
comunidad que lo rodea, aporte datos de relevan-
cia a las autoridades ambientales y sanitarias para
priorizar medidas tendientes a resguardar la salud
publica..

Se tiene previsto en el segundo afio completar los
estudios espirométricos, para contar con un
namero estadisticamente significativo, incorpo-
rando andlisis dérmicos (prick test) y coproparasi-
toldgicos (con la colaboracién de la Céatedra de
Parasitologia de la Facultad de Cs Exactas
(UNLP).
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INTRODUCCION

La Agencia de Proteccion Ambiental de los
Estados Unidos (EPA) conduce investigacion
sobre la exposicion humana para mejorar las
bases cientificas de la evaluacion de riesgo. La
investigacion sobre exposicién es requerida para:
1) monitorear y priorizar compuestos y las posi-
bles exposiciones a ellos; 2) identificar estresores
importantes, fuentes y rutas de exposicion; 3)
identificar determinantes de exposicién; y 4)
caracterizar exposiciones potenciales. La investi-
gacion sobre exposicion también es requerida
para predecir y clasificar la exposicion y la dosis
para los estudios de salud humana (toxicologica,
clinica, epidemiolégica), para la vigilancia en salud
publica, o para predecir y evaluar la exposicion y
la dosis para el disefio y evaluacion de las inter-
venciones o los reglamentos. Actualmente la EPA
ha sido llamada para evaluar el riesgo acumulado
que resulta de la exposicién a estresores mdulti-
ples. La Agencia también ha sido requerida para
identificar poblaciones vulnerables, para caracte-
rizar riesgos asociados a las diferentes etapas del
desarrollo (por periodos de vida) y para evaluar
interacciones gen-ambiente. La informacién de
los biomonitoreos promete ser de gran utilidad
para caracterizar la exposicién y el conocimiento
sobre la evaluacién del riesgo acumulado.

Los biomonitoreos han tenido aplicaciones impor-
tantes en la evaluacion de la salud ambiental. Por
ejemplo, los resultados de los biomonitoreos de
plomo y mercurio han configurado estrategias de
prevencion, han sido Utiles en la identificacion de
subpoblaciones susceptibles y han mejorado las
bases cientificas para los estimados de riesgo en
salud. En el caso de las dioxinas y los PCBs, el
biomonitoreo también ha facilitado la labor de los
cientificos y de profesionales de la salud publica,
en el rastreo de tendencias poblacionales y ha
permitido la evaluacion del progreso de progra-
mas disefiados para la reduccion de la exposicion.
Recientemente, biomonitoreos de perclorato, de
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retardantes de flama bromados y de compuestos
fluorados persistentes han sido Utiles para sefialar
topicos emergentes en salud ambiental.

No obstante todos estos éxitos, todavia existen
numerosos retos asociados con la interpretacion
de las exposiciones a toxicos o de los riesgos en
salud que pueden ser estimados a partir de la
informacion de los biomonitoreos. La ciencia para
la deteccién de los contaminantes ha sobrepasa-
do la ciencia para interpretar las implicaciones en
salud publica de las mediciones de exposicion
interna. Aunque en tejidos de nifios y fetos pueden
monitorearse bajas concentraciones de contami-
nantes ambientales, no siempre puede establecer-
se que la concentracibn medida resulta en un
efecto asociado con la salud. Ademas y en otro
contexto, alguna informacién sobre las rutas de
exposicion es requerida para vincular los resulta-
dos del biomonitoreo con las fuentes contaminan-
tes, lo cual es necesario para reducir la exposicion
y los riesgos.

El uso de la informacién generada de los progra-
mas de biomonitoreo para establecer una relacién
entre exposicion ambiental, vulnerabilidad indivi-
dual y efectos en salud, requiere ante todo del
conocimiento cientifico de los sistemas que estén
evaluandose y del uso de herramientas apropia-
das para caracterizar dichos sistemas. La EPA
activamente conduce investigacion para el mejor
entendimiento de las implicaciones que los datos
obtenidos a partir de los biomonitoreos efectua-
dos en poblacién infantil y de como mitigar la
exposicion tienen en la salud. Las actividades de
investigacion incluyen lo siguiente:

= Un taller internacional sobre biomonitoreo.

< Demostraciones preliminares de la aplicacién de
técnicas estadisticas avanzadas para interpretar
la exposicion infantil y los datos de biomonito-
reo.

Desarrollo de un esquema de trabajo conceptual
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para interpretar los datos de biomonitoreo para
caracterizar el riesgo acumulado.

TALLER INTERNACIONAL SOBRE
BIOMONITOREO

En Septiembre del 2004, la EPA y el Instituto de
Ciencias Ambientales y de la Salud (ILSI), en con-
junto con los Centros para el Control y Prevencién
de las Enfermedades de los Estados Unidos
(CDC), la Agencia para las Sustancias Téxicas y el
Registro de Enfermedades (ATSDR) y el Consejo
Internacional de Asociaciones Quimicas, copatro-
cinaron un taller internacional sobre biomonitoreo
(Doerrer and Holsapple, 2004; Albertini et al.,
2006). Los participantes del taller discutieron tépi-
cos clave relacionados sobre el uso de informa-
cion obtenida a partir de los biomonitoreos para la
proteccién de la salud publica. Estos tépicos
incluyeron los usos apropiados de la informacién
de biomonitoreos, la informacién necesaria para el
uso de los biomonitoreos en la evaluacion de ries-
go, Y los criterios para usar los biomonitoreos en
la investigacién de exposicion y salud. Algunos
procesos Yy la informacién necesaria para ligar las
mediciones de los biomonitoreos con la exposi-
cion, la dosis interna y los efectos en salud tam-
bién fueron discutidos. Seis casos de estudio, que
consideraron biomarcadores para diferentes cla-
ses de quimicos fueron utilizados para explorar las
interrogantes del taller: arsénico inorganico, metil
eugenol, plaguicidas organofosforados, perfluoro-
octansulfonato, ftalatos y los difenil éteres polibro-
mados. Varios temas surgieron de las discusiones
del taller, pero es importante sefalar que el bio-
monitoreo fue identificado como una victoria de la
salud publica. Se reconocio que los biomarcado-
res integran todas las rutas de exposicién y que
esto puede ser una ventaja o0 una desventaja para
entender la exposicion. Los participantes del taller,
enfatizaron que la interpretacion de los biomarca-
dores depende de la pregunta. La necesidad de
realizar estudios con un disefio mas cuidadoso
para aquellos compuestos de vida media corta
también fue identificado como un tépico critico.
Finalmente, los participantes hicieron notar que la
informacion aislada sobre biomarcadores no
puede utilizarse al menos que la pregunta sea
demasiado simple.

ANALISIS DE LOS DATOS DE EXPOSICION
INFANTIL NERL

La EPA recientemente condujo un estudio de
exposicion denominado Exposicién Total Infantil a
Plaguicidas Persistentes y otros Contaminantes
Organicos Persistentes (CTEPP por sus siglas en
inglés) (Wilson et al, 2004; Morgan et al, 2005).
Este estudio midi6 la exposicion total a 50 quimi-
cos diferentes cominmente encontrados en los
ambientes diarios en 257 nifios preescolares (3-5
afios). Los participantes fueron seleccionados en
hogares y guarderias de Carolina del Norte y de
Ohio. El monitoreo de cada participante se realizd
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en un periodo de 48 horas. Muestras de alimento,
agua potable, aire, orina, polvo, suelo, residuos
transferibles del suelo y material de superficies
empleando toallitas, fueron colectadas y analiza-
das. Los contaminantes mas frecuentes que fue-
ron detectados incluyeron.

« Clorpirifos, diazinon, cis- and trans-permetrina,

alpha- and gamma-clordano, y pentaclorofenol
< Bensilbutilftalato, di-n-butilftalato, y bisfenol-A
« PAHSs (hidrocarburos arométicos policiclicos)

Los metabolitos de clorpirifos y diazinbn también
fueron detectados frecuentemente en muestras
ambientales. Los contaminantes o metabolitos
que fueron detectados con frecuencia y que por
ende fueron medibles en las muestras de orina
incluyeron: 3,5,6-TCP; 2,4-D; y pentaclorofenol.

Un esfuerzo exploratorio aplicé técnicas estadisti-
cas avanzadas para identificar determinantes de
exposicion a fin de vincularlos con la informacién
de los biomarcadores usando la informacién del
CTEPP. Este trabajo investigd los beneficios, las
limitaciones y los impactos en la interpretacion de
los biomarcadores de dos técnicas estadisticas de
modelamiento: el modelamiento de ecuaciones
estructuradas y el modelamiento jerarquico
Bayesiano. Los resultados demostraron el poder
de estas técnicas para caracterizar la asociacién
entre los datos de los biomarcadores y la exposi-
cién. Resultados preliminares también demostra-
ron el impacto significativo que la informacion dis-
ponible puede tener en los resultados de los
modelos.

INTERPRETANDO DATOS DE BIOMONITOREO
PARA LA CARACTERIZACION DEL RIESGO
ACUMULADO

En la EPA estamos comenzando a considerar
algunas de las interrogantes mas importantes en
relacién con el uso del biomonitoreo en la carac-
terizacion de los riesgos acumulados, que resultan
de la exposicién a mdltiples estresores. Para los
niflos, estamos interesados en entender las rela-
ciones entre las exposiciones multiples y los efec-
tos mdultiples durante los distintos periodos de
crecimiento y de desarrollo. En este esfuerzo con-
ceptual preliminar, estamos considerando varias
cuestiones. Primero, debido a que es improbable
que exista un biomarcador “ideal” Unico (una
medicion Unica con todas las caracteristicas
necesarias para relacionar efectos en salud con
una exposicion particular), una serie de biomarca-
dores seran necesarios (por ejemplo, un biomar-
cador podria dar informacién sobre exposiciones
de corto plazo y otros sobre exposiciones de largo
plazo). Segundo, estamos interesados en enten-
der que nos dicen los biomarcadores y la informa-
cion del biomonitoreo, sobre padecimientos en la
comunidad y el riesgo de la poblacion. Tercero,
estamos interesados en evaluar el uso de los bio-



marcadores en el entendimiento del riesgo a
enfermedades multi-factoriales (por ejemplo,
asma, enfermedades neurodegenerativas, etc.).
Un esquema de trabajo fue desarrollado (Ryan, et
al, 2006) para proveer las bases conceptuales
para considerar los datos del biomonitoreo y otras
mediciones de salud en la evaluacién de la expo-
sicién y el riesgo acumulados. En este esquema
de trabajo, el biomotoreo y los datos de salud son
utilizados para la caracterizacion del receptor
(individual, comunidad, poblacién), para la defini-
cion de las exposiciones potenciales y para los
posibles efectos en salud. Al considerar esta serie
de mediciones a través del continuo exposicion-
efecto en salud, el esquema de trabajo toma en
cuenta la naturaleza multi-factorial de la enferme-
dad ambiental y el riesgo acumulado.
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INTRODUCCION

El Ministerio de Salud de Brasil propuso realizar un
estudio para evaluar el uso en este pais de la
Metodologia de la Agencia para las Sustancias
Téxicas y el Registro de Enfermedades de los
Estados Unidos (ATSDR). Debido a ello, se realize,
durante el periodo 2001-2002, una evaluacién de
riesgo en salud en una poblacién que estuvo
expuesta a residuos peligrosos. La poblacion se
denomina Cidade dos Meninos (respetando el ori-
ginal en portugués), y se localiza en el Estado de
Rio de Janeiro, Brasil. En este sitio una empresa
formulé y almacend plaguicidas organoclorados

de 1950 a 1961. Los residuos quimicos generados
se dispersaron en el area y en consecuencia los
habitantes entraron en contacto con las sustan-
cias toxicas. En este trabajo se reportan breve-
mente, los resultados mas importantes de la eva-
luacién de riesgo por la exposicion a los residuos
de plaguicidas organoclorados efectuada en
Cidade dos Meninos.

METODOS

La metodologia de evaluacién de riesgos en salud
de la ATSDR fue aplicada en todas sus fases. Asi,
fue posible establecer las rutas de exposicion y

tomando en cuenta la
contaminacion ambiental,

Contaminante Ruta de DE Cr* Valor Fuente Excedido por la fuer_on CalCUIe_‘df?j‘S las
Exposicion vg/kg-day | (ng/kg-day) dosis estimada ngIS de eXpOSICICln para
nifos (hasta 11 afios de
Alfa-HCH i‘ﬂc’er‘f’t‘é‘; 0,541195 8,0 MRL-C NO edad) por ingesta de
suelo (polvo) y de alimen-
Suelo Sup. 200,0 MRL-A NO tos (huevo y leche). La
Beta-HCH | “plimentos | 1641422 0,6 MRL-I SI informacion fue compara-
1 RLA " da con los Niveles de
Gama-HCH | Suelo Sup. | 0,020009 %0 VR o Riesgo Minimo de la
' ATSDR (MRLs por sus
Delta- HCH | Suelo Sup. 0,020009 siglas en inglés) y con la
Dosis de Referencia de la

8,0 MRL-A Sl ; T
S HCH SA‘f.‘i;oft“p- 16,9543 16,0 MRL-] 3 Agencia de Proteccion
Imentos 0,01 MRL-C S Ambiental de los Estados
S DDT+DDD | Suelo Sup. | 40 345800 0.2 MRL-A Sl Unidos (RfD por sus
+DDE Alimentos ' 50 IDA-WHO 3 siglas en inglés), ambos
valores se refieren a efec-

Triclorofenoles | Suelo Sup. | 0,246773 30 M “8 tos no cancerigenos.
_ Esta metodologia permite
Triclorobencen | .0 ioe ) 486279 2%10-5 RfD S| la_clasificacion del riesgo
03 ' s ——— < publico de la localidad y
Dioxinas | S19° SUP- | 0,118303 2x10-5 MRL-| S facilita el establecimiento
imentos 1x10-6 MRL-C Sl de conclusiones y reco-

mendaciones para la
Tabla 1: Dosis de Exposicidn Diaria* para nifios que sobrepasan la MRL. Cidade dos Meninos, salud y para futuros estu-
2001, NI . - _ dios ambientales.

dosis del exposicién via ingesta del alimento (huevo y leche para pesticidas y huevos para diox- Asimismo pueden identi-
inas) agregado la dosis estimada via inhalacién y absorcion dérmica del polvo doméstico. . ! ;
MRL - A: nivel minimo del riesgo para la exposicion de plazo curto (agudo: 1- 14 dias); ficarse aquellas medidas
MRL - I: nivel minimo del riesgo para la exposicién de plazo medio (15 — 364 dias); necesarias para mitigar o
MRL - C: nivel minimo del riesgo para la exposicién crénica (a méas de largo de 365 dias). prevenir efectos en salud (1)

-20 -



RESULTADOS

El sitio de la Cidade dos Meninos es en una exten-
sa area de propiedades rurales caracterizada por
su pobreza. Existe drenaje publico y electricidad
pero se carece de de colecta de basura, por lo
cual la comunidad tiene la costumbre de quemar
los residuos domésticos. La poblacién consiste de
1,199 habitantes divididos en 594 mujeres y 605
hombres. En cuanto a la poblacion infantil, casi la
tercera parte de la poblacion total tiene menos de
catorce afios. El depdsito es una area abierta de
38 mil metros cuadrados y contiene casi 30 tone-
ladas de residuos organoclorados adicionados al
suelo, hexaclorociclohexano (HCH) técnico y otros
productos utilizados en el proceso. En la evalua-
cion de riesgos efectuada (2), se establecieron dos
rutas de exposicion completas: la ingesta de suelo
y la ingesta de alimento. Se presume que los téxi-
cos han sido absorbidos via ingesta, inhalacion y
a través de la piel (absorcion dérmica). Tres orga-
noclorados resultaron ser contaminantes criticos;
HCH y sus isémeros; DDT y sus metabolitos (en
huevo, leche, suelo y polvo doméstico); y dioxinas
(en huevo, leche y suelo). La evaluacion toxicol6-
gica (Tabla 1) dio como resultado que la dosis de
exposicion cronica para la poblacién menor de
once afios fue superior a la MRL para todos los
compuestos, excepto para la suma de los HCH en
alimento y suelo superficial y para los triclorofeno-
les. A nivel individual, para los isobmeros de HCH
los MRLs cronicos y agudos fueron superados por
el valor calculado para la poblacién infantil. Es
notable que la dosis de exposicion estimada para
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las dioxinas supera por 100 mil veces el MRL para
nifios. Sobre la informacién epidemiolégica es
importante reportar que el trabajo no conté con el
disefio de estudio adecuado para tal propdsito,
ademas el sitio no cuenta con un sistema de vigi-
lancia que pudiera brindarnos datos de salud de la
poblacion expuesta.

CONCLUSION

Se concluye que la Cidade dos Meninos es un
sitio con un riesgo en salud publica urgente debi-
do a la alta exposicién de la poblacion a los téxi-
cos organoclorados. Los efectos en salud pueden
estar presentandose ahora o se presentaran en el
futuro. En consecuencia, se requiere de un moni-
toreo y de la vigilancia epidemiolégica de la pobla-
cién. Finalmente, se recomienda que los habitan-
tes sean transferidos a otra localidad
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SUMMARY. Mariana |. Gonzalez; Enrique Cifuentes; Juana E. Cortéz; Camilo Rios; Stephen J. Rothenberg; Marcello M. Veiga;
Eduardo Jovel. Concentrations of total Mercury in blood and hair and fish intake in children, residents of the municipal-
ities bordering to the Chapala lake, Mexico. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 22-24. Environmental pollution
(water, sediment and fish) poses serious threats to the Chapala lake, Mexico. We seek to identify the concentrations of total
Mercury (Hg) in children, pregnant women and in reproductive age from the communities around the lake. We will use blood
samples and hair samples as biomarkers. Exposure will be assessed by dietary habits (quantity, frequency, species and type
of fish consumed).

Taking in consideration that some groups may be more susceptible to Mercury (Hg). In particular, the fetus, newborn babies
and infants are at high risk because their nervous system is particularly delicate. Exposure to Hg during pregnancy can affect
the neuronal connection and the mielinization of the nervous system, which may result in reduced number of cells neurons " in
active" at the end of life.

Very limited data exists in Mexico, protection measures are difficult to support without reliable information (e.g., possible dam-
age from fish consumption). Therefore, this investigation seeks to generate hypothesis (cross sectional study) regarding the
concentrations of Hg inside the organism soon after the fish consumption. We will evaluate the possible health risk e.g., chil-
dren's neurological damages, pregnant women and those in reproductive age.

Key words: total mercury, fish consumption, neurological damages.

Palavras chaves: mercurio total, consumo de peixes, os danos neurological.

Key words: total mercury, fish consumption, neurological damages.
Palavras chaves: mercurio total, consumo de peixes, os danos neurological.

La disponibilidad y usos del agua en la cuenca de
Chapala es compleja y la creciente presion que los
diversos sectores de usuarios (industriales, agri-
colas) han ejercido sobre aquella ha dado lugar a
cambios en la calidad del agua, sedimentos y pes-
cado Davalos (1), Hasen y Afferden (2). Lo anterior
ha ocasionado que los habitantes de la regiéon
estén expuestos a contaminantes téxicos como el
Hg a través actividades recreativas, consumo de
pescado. Jay (3), estimaron, basados en la con-
centracion de Hg en charales, que la ingestion de
metal para los residentes era 7.5 veces mas alta
que la dosis de referencia de 0.1 pg kg-1 dia-1
para M-Hg, establecida para proteger la salud con
base en efectos del desarrollo sobre el sistema
nervioso central.

Al entrar en contacto con los organismos vivos, el
Hg se metaboliza, bioacumula y biomagnifica,
ocasionando dafios irreversibles que dependeran
del tiempo, dosis, forma quimica, lugar de resi-
dencia y habitos alimenticios de la poblacion. Los
dafios documentados incluyen: inhibicién del cre-
cimiento cerebral del feto y migracién de neuro-
nas, interferencia con la formacién microtubular,
division celular y sintesis de proteinas neuronales.
La aplicacion de herramientas desarrolladas por
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los psicélogos en la investigacién neuroconduc-
tual (pruebas cognoscitivas y de desempefio de
algunas tareas que involucran, por ejemplo,
memoria de corto y largo plazo) ha sido un reto
importante para la interpretacion de la neurotoxici-
dad en la evaluacion de riesgos a la salud huma-
na Kilburn (4). Dichas herramientas son pruebas
de desempefio y pruebas neuropsicolégicas dise-
fladas para evaluar si un individuo puede 0 no rea-
lizar un trabajo. Una ventaja de estas pruebas es
que pueden ser sensibles, confiables, poco costo-
sas y proporcionen resultados rapidos.

La sangre ha sido considerado un buen biomarca-
dor para estimar la exposicién al Hg, debido a que
el MeHg se distribuye libremente en el organismo.
Dado que el Me-Hg en la dieta se origina basica-
mente del consumo de pescados y mariscos, las
concentraciones de este analito en sangre y cabe-
llo son un predictor efectivo del consumo de este
tipo de alimentos USEPA (5) Mahaffey y Mergler
(6); NRC (7).

En grupos de poblacion caracterizados por su alto
consumo de pescado, (Canad4, Nueva Zelanda e
Irak) se han detectado concentraciones de hasta
200 ug/L, lo cual se ha asociado con exceso de
riesgo de dafio neurolégico en adultos WHO (8).



Asi mismo, Marsh et al (citado en USEPA (9)), des-
criben efectos neuroldgicos que sufrieron los hijos
de mujeres que durante el embarazo estuvieron
expuestas a pan preparado con semillas tratadas
con Me-Hg como fungicida en Irak. La informa-
cion disponible resalta la incidencia combinada de
todos los efectos neurolégicos en los nifios
expuestos in Utero, y la concentracion de Hg en
cabello materno sugiere que una dosis de 11
mg/kg de cabello corresponde a 44 ug/L de san-
gre, lo que equivale a una dosis ingerida de Me-Hg
de 1.1 pg/kg-dia USEPA (9), aplicando un factor
de incertidumbre de 10, se tiene 0.1 pg/kg-dia.
Material y Métodos

Este estudio consiste en un estudio transversal,
en el cual se evaluara el dafio neuropsicolégico
por medio de una serie de pruebas neurolégicas,
NEUROPSI y recoleccidn de muestras de sangre y
cabello, como biomarcadores de exposicion.
Emplearemos un cuestionario de exposicioén,
incluyendo consumo de pescado y agua, canti-
dad, tipo y frecuencia; nivel socioeconémico, edu-
cacién, exposiciones laborales o distintas a la
dieta; percepcion de salud y andlisis de diferentes
especies de pescado y sedimentos procedentes
del lago.

Un total de 582 personas residentes de los muni-
cipios de estudio, seran seleccionadas (poder
estadistico del 90% y un nivel de significancia del
5%) los cuales se integraran en grupos etareos
(menores de 6 afios, de 6-12 y de 12-18 afios),
mujeres embarazadas y en edad reproductiva resi-
dentes de los municipios aledafios al lago de
Chapala. La muestra sera seleccionada siguiendo
procedimientos de muestreo aleatorio, estratifica-
do por municipio, género y edad (se desconoce la
prevalencia del evento de interés en la zona). A
estas personas les tomaremos muestras de san-
gre y cabello.

En todos los casos se solicitara la firma del con-
sentimiento informado (en el caso de los menores
de edad la firma seri de los padres o tutores).
Quedaran incluidas todas las personas, indepen-
dientemente de su estatus de consumo de pesca-
do. Estos individuos deberan estar libres de pade-
cimientos renales y enfermedades que involucren
al sistema nervioso central o periférico (demen-
cias, Alzheimer, Parkinson, médicamente diagnos-
ticadas).

Las muestras de sangre se obtendran por puncion
venosa, con vacutainer con EDTA (10ml); y se
almacenaran a 4°C para ser procesadas en el
laboratorio de neuroquimica del INNN. Las mues-
tras de cabello se colectaran de la parte occipital
de la cabeza de 150 a 250 mg lo mas préximo a la
raiz Yokoo et al. (10), se envolveran en papel sin
adhesivo y bolsas de plastico de cierre hermético
a tempertarura ambiente para su almacén, trasla-
do y andlisis en el laboratorio de neuroquimica del
INNN Veiga y Baker (11).

Muestreo Ambiental. Las muestras de sedimentos
se colectaran con una draga “Wildco” en los cua-
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tro puntos de muestreo geo-referenciados y alma-
cenados en bolsas de polietileno con hielo para
alcanzar una temperatura de 4°C; y las diferentes
especies de pescados de mayor consumo entre la
poblacion, serdn colectados de manea aleatoria
de mercados y puestos ambulantes para almace-
narse en bolsas de polietileno con cierre herméti-
co a 4°C (12); para ser transportadas al laborato-
rio de calidad del Agua del IMTA, que esta acredi-
tado ante la Entidad Mexicana de Acreditacion.
Laboratorio

Todas las muestras ambientales y bioldgicas seran
procesadas y analizadas con el método de espec-
trometria de absorcion atomica de vapor frio
(CVAAS) (13). Los duplicados de estas muestras
ambientales se enviaran al laboratorio acreditado
ante la Entidad Mexicana de Acreditamiento (EMA
- control de calidad). Las muestras de sangre y
cabello se enviaran al laboratorio de UBC Institute
of Aboriginal Health en Canadéa para garantizar la
calidad de los resultados.

Andlisis estadistico

En la fase inicial se realizardn andlisis descriptivos
de las variables en estudio, diferencias de medias
entre los grupos a través de ANOVA, modelos de
regresion lineal miultiple, para evaluar el efecto del
consumo de pescado, concentraciones de Hg
total en muestras de sangre y cabello, y dafio neu-
ropsicologico; ajustadas por covariables (habito
tabaquico, consumo de alcohol, amalgamas den-
tales, manganeso en agua, exposiciones a plomo),
teniendo como unidad de andlisis el individuo.
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La intoxicacion aguda por plomo en nifios a nive-
les de efectos gastrointestinales, anemia o ence-
falopatia es extremadamente rara en Canada. Sin
embargo, avances en la investigacion cientifica
estan probando que niveles de plomo en sangre,
alguna vez considerados como seguros, pueden
afectar adversamente el sistema nervioso central
en desarrollo, ademés, dichos avances también
podrian estar demostrando que la toxicidad del
plomo no cuenta con umbral alguno (1). A lo largo
de los afos, los Centros para el Control de las
Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), han
venido definiendo concentraciones umbrales de
plomo con el objetivo de definir niveles de inter-
vencion. En 1975 el umbral era de 25 microgra-
mos por decilitro, pero en 1991, el umbral se redu-
jo a 10 microgramos por decilitro debido a nuevos
conocimientos sobre la neurotoxicidad del plomo
(sobre todo efectos en el desarrollo del sistema
nervioso central) (2-5). En la actualidad, se ha
venido reconociendo que el rendimiento cognitivo,
medido por el coeficiente intelectual (IQ), la habili-
dad matemadtica, la lectura, el disefio de bloques,
los lapsos de digitos y el conocimiento de colores,
pueden verse afectados a concentraciones de
plomo menores a los 10 microgramos por decilitro
(6). Sin embargo, no se ha definido completamen-
te, el impacto de la exposicidn a bajas concentra-
ciones de plomo en efectos clinicos especificos,
tales como alteraciones en el desarrollo (7).

En el Canadé, se ha incrementando el descubri-
miento de nuevas fuentes de exposicidon a plomo
en productos de consumo importados a este pais;
ademas, alarma que muchos de estos productos
estan dirigidos a la poblacion infantil (8-13). La
remocién de plomo de la gasolina recibe el crédi-
to para la disminucion del plomo en sangre en los
nifios (14). Sin embargo, en Canada se mantiene la
exposicion potencial de fuentes como la pintura
vieja y los sitios industriales (15-19).

El monitoreo universal de plomo en sangre de la
poblacion infantil canadiense no ha sido apoyado
(20, 21), en consecuencia, Canada carece de in-
formacion sobre el nimero de nifios que pudieran
tener una carga corporal de plomo por arriba de
los estandares regulatorios. Esto también significa
que se desconoce la concentracion promedio de
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plomo en sangre que pudiere haber en una comu-
nidad especifica. Las recomendaciones en Ca-
nada implican que deben monitorearse nifios en
riesgo, tales como aquellos que viven cercanos a
una fuente contaminante local o bien cuyos
padres trabajan con plomo. El Ministerio de Salud
de Canada (Health Canada), brinda informacién
sobre los efectos toxicos de bajos niveles de
plomo y también sobre las posibles fuentes de
exposicién (22). Ademas, a los médicos se les pi-
de que considere el monitoreo de nifios con pro-
blemas en el desarrollo, con un crecimiento ané-
malo, con problemas en el comportamiento, con
pérdidas de la audicién, o bien con déficit en la
expresion oral, anemia microcitica o desordenes
de suefio (23). La Sociedad Canadiense de Pe-
diatria promueve las siguientes acciones:

1. Identificacién de nifios afectados por o expues-
tos cronicamente a plomo a bajas dosis, e inicio
de los mas apropiados analisis de laboratorio, de
una evaluacién del neurodesarrollo y de la inter-
vencion.

2. Educacién de los padres y del personal que
tiene bajo su cuidado a poblacion infantil, para
identificar fuentes potencial de la exposicion a
bajas dosis de plomo y de sus efectos dafiinos
empleando recursos disponibles.

3. Abogar por un extenso monitoreo de plomo de
la poblacidn infantil canadiense.

4. Generar evidencia para disminuir los limites
regulatorios y colocarlos por debajo de los actual-
mente en uso, por ejemplo, menores a 10 micro-
gramos por decilitro.

5. Clasificar la exposicion al plomo y sus efectos
como una condicion notificable.

6. Abogar por una legislacién que limite el conte-
nido de plomo en los productos a los cuales se
encuentran expuestos los nifios.

Las iniciativas de Salud Publica para reducir la
exposicion infantil al plomo no han sido efectivas
en Canada; sin embargo, efectos adversos en el
neurodesarrollo se han venido reportando cada
vez mas, a niveles por debajo de los estandares
regulatorios, ajustando hacia abajo los supuestos
umbrales de seguridad. Los efectos de una expo-
sicion cronica a bajas concentraciones ubicuas de
plomo generalmente no son facilmente reconoci-
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das y en consecuencia, el potencial de la exposi-
cion a plomo en nifios canadienses puede estar
pasandose por alto. Los efectos adversos en la
salud solo son prevenibles si las fuentes potencia-
les de exposicion son identificadas y controladas.
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RESUMEN. Yolanda Jasso-Pineda, Magdalena Grimaldo-Rodriguez, Leticia Carrizales y Fernando Diaz-Barriga. GENOTOXI-
CIDAD EN NINOS QUE VIVEN EN UNA ZONA METALURGICA DEL ESTADO DE SAN LUIS POTOSIi, MEXICO. Acta
Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 27-28. Al poniente de la Ciudad de San Luis Potosi, México, se encuentra ubicada
una metallrgica alrededor de la cual se ha encontrado contaminacién por arsénico y plomo tanto en aire como en suelo/polvo.
Varios estudios han mostrado que los nifios que habitan cerca de este lugar estan expuestos a dichos metales. Considerando
lo anterior y tomando en cuenta reportes de genotoxicidad asociada al arsénico y al plomo, en este trabajo se evalué el dafio al
ADN en los nifios expuestos empleando el ensayo cometa. Los resultados indican que casi la mitad de los nifios que viven en
este lugar presentan valores por encima de los limites de accion que marca CDC para arsénico (50 ug/g de creatinina) y para
plomo (10 ug/dL de sangre). En cuanto al dafio al ADN el 35% de los nifios sobrepasa el maximo valor de dafio encontrado en
la poblacién control.

ABSTRACT. Yolanda Jasso-Pineda, Magdalena Grimaldo-Rodriguez, Leticia Carrizales y Fernando Diaz-Barriga. GENOTOX-
ICITY IN CHILDREN LIVING IN A SMELTER AREA IN SAN LUIS POTOSI, MEXICO. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14
(Suplemento): 27-28. A smelter area where arsenic and lead have been found in air and soil/dust is located in San Luis Potosi,
México. Some studies have reported that children living in this area are exposed to those metals. Therefore, DNA damage using
the comet assay was assessed in the exposed children. Our results showed that almost 50% of the studied children had uri-
nary arsenic and blood lead levels higher than the CDC's guidelines (50 ug/g creatinin for urinary arsenic and 10 ug/dL for lead

in blood). With regard to DNA damage 35% of the children had damage values above the control population.

Palabras clave: Plomo, Arsénico, Dafio al ADN
Keywords: Lead, Arsenic, DNA damage
Palavras chaves: Chumbo, Arsénio, dano ao DNA

INTRODUCCION

Las principales fuentes de contaminacién ambien-
tal para metales pesados son los residuos mineros
y las emisiones de la industria metallrgica (1-3). Por
esta razon, en la Ciudad de San Luis Potosi, México,
donde desde 1890 opera una metallrgica que pro-
duce cobre, arsénico, cadmio y residuos de plomo,
se ha estudiado el area urbana cercana a la empre-
sa, ya que en ella se ha determinado contamina-
cion ambiental por arsénico y plomo (4). También se
ha reportado que los nifios habitantes cercanos a
la metalUrgica presentan niveles mayores de lo nor-
mal de arsénico urinario y de plomo sanguineo (4).

El principal efecto tdxico que produce la exposicién
a plomo es el dafio al sistema nervioso; sin embar-
go, a nivel experimental se ha reportado el dafio al
ADN (5). Con respecto al arsénico el dafio genoto-
xico estd mejor demostrado (6-7). Por esta razén, en
los nifios que viven cerca de la metallrgica se eva-
lué el dafio al ADN por medio del ensayo cometa.
Esta prueba ha sido aplicada en estudios de moni-
toreo humano en personas expuestas a diferentes
agentes quimicos y fisicos (8). En el trabajo se
evalud el plomo sanguineo, el arsénico urinario y
el dafio genotdxico en células sanguineas en
nifios de 5-11 afios de edad que viven en la zona
contaminada, los resultados se compararon con-
tra una poblacion control.

METODOLOGIA
El muestreo de sangre y orina se efectué en 30
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nifios de la zona de Morales (zona metallrgica) y
15 nifios de la zona control. Los nifios tenfan una
antigiiedad de residencia en el sitio de al menos
dos afios y sus padres aceptaron por escrito su
participacion en el estudio. Los métodos de colec-
ta de sangre y orina, y la metodologia analitica
para la cuantificacion de plomo y arsénico han
sido previamente reportados (4). En la evaluacion
del dafio al ADN por medio del ensayo cometa se
siguié el método alcalino (pH >13) descrito por
Rojas et al. (11). La viabilidad celular fue determi-
nada por exclusién con azul de tripano, en todos
los casos fue mayor de 95 %. Para el analisis esta-
distico, se realizaron transformaciones logaritmi-
cas para estabilizar la varianza de los datos.
Posteriormente las poblaciones se compararon
por la prueba de t-test. El nivel de significancia fue
p < 0.05. Los andlisis se realizaron con STATISTI-
CA version 6.0.

RESULTADOS

La Tabla 1 contiene la concentracion de arsénico
en orina y de plomo en sangre de los nifios inclui-
dos en el estudio. Puede observarse que el 40%
de los nifios que viven en Morales presentan valo-
res para arsénico por encima de los limites de
accién que marca CDC (50 ug/g de creatinina), en
tanto para plomo encontramos que la mitad de los
nifios tienen valores por encima de la guia del
CDC (10 ug/dL de sangre).

En la Tabla 2 se reportan los valores obtenidos al
evaluar el dafio al ADN. En la poblacién normal el
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Zona n media minimo maximo %>50ug/gdec
= Morales™™* 30 53.2 10.3 182.6 40
fmenico Control 15 13.6 8.0 274 0
Zona n media minimo maximo %>10ug/dL
Plomo Morales*** 30 11.4 3.3 24.0 50
Control 15 6.3 2.5 14.0 6

Tabla 1. Concentracién de arsénico urinario y plomo sanguineo en nifios que viven en la zona de Morales y zona Control.
Para arsénico (ug/gc) microgramos de arsénico por gramo de creatinina.

Para plomo (ug/dL) microgramos de plomo por decilitro. (***) p<0.05

Zona n media minimo maximo %>4
Morales™™ 30 3.8 1.0 9.3 35
Control 15 1.9 0.7 4.0 0

Tabla 2. Momentos en células sanguineas de nifios que viven en la zona de Morales y en la zona Control.

(**) p<0.05

valor maximo de momento encontrado fue de 4.0,
valor que es superado por el 35% de los nifios de
Morales.

Como encontramos que la mitad de la poblacion
de Morales presenta concentraciones elevadas de
arsénico y plomo, podriamos suponer que el dafio
al ADN es causado por estos contaminantes, ya
que por lo menos para el arsénico este mecanis-
mo esta bien descrito (13). El arsénico puede
dafar al ADN utilizando diferentes caminos; el
mejor estudiado ha sido el dafio oxidativo; las
especies reactivas de oxigeno se forman cuando
el arsénico inorganico es metilado para facilitar su
excrecion urinaria (14-15). Otros mecanismos de
accion son la interaccion con los grupos tiol de
algunas enzimas que intervienen en la reparacion
del dafio genético, la interferencia con la metila-
cion del ADN y la induccion de entrecruzamientos
ADN-Proteina (16).

Los resultados muestran la necesidad de reducir
la exposicién infantil a estos contaminantes. Una
forma de lograrlo es llevando a cabo medidas
educativas para la poblacion, sin dejar a un lado la
remediacion ambiental en el sitio y la operacién de
medidas anticontaminantes en la empresa.
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La paraoxonasa-1 (PON1) es una enzima sinteti-
zada en el higado y posteriormente secretada al
plasma donde se asocia a las particulas HDL.
Inicialmente interesd por su capacidad de hidroli-
zar compuestos organofosforados (OPs), de
donde deriva su nombre. En la década de los
noventa se observé que también era capaz de
destruir lipidos oxidados, por lo que podia desem-
pefiar un importante papel en la patogenia de la
aterosclerosis (1). Recientemente se ha observado
que algunos de sus sustratos naturales son car-
bonatos ciclicos y lactonas, siendo capaz de
metabolizar determinados medicamentos, entre
ellos quinolonas y glucocorticoides (2).

La paraoxonasa forma parte de una familia multi-
génica en la que se han identificado tres genes
PON1, PON2 y PONS situados en el cromosoma 7
en humanos (3). De todos ellos el mas estudiado
ha sido el PONT1 que codifica la paraoxonasa-1
sérica. Esta enzima presenta dos polimorfismos
en su regidn codificante, concretamente a nivel de
los aminoéacidos 192 y 55. El primero de ellos
(PON1 192 Q/R) est& particularmente relacionado
con la gran variabilidad de la actividad enzimatica,
tal y como han puesto de manifiesto diversos
estudios poblacionales que encontraron una dis-
tribucion polimarfica. El polimorfismo funcional de
la PON1 determina, al menos en teoria, que los
individuos con genotipo 792 QQ muestren una
menor tasa de hidrélisis de OPs, por lo que serian
mas sensibles a estos compuestos que los porta-
dores del genotipo 792 RR (con mayor tasa de
hidrdlisis). De esta forma, la caracterizacion del
genotipo PON1 192 Q/R permitiria establecer a
priori la mayor o menor sensibilidad de individuos
expuestos a OPs. En otras palabras, constituye un
importante biomarcador de susceptibilidad indivi-
dual, con posibles aplicaciones a nivel laboral,
ambiental y militar.

La enorme variacidon poblacional de la actividad
PONL1, que puede llegar a ser de hasta 40 veces,
no sdlo obedece a factores genéticos (polimorfis-
mos genéticos de la regién codificante (192 Q/R) y
de la regién reguladora (-108C/T)), sino que exis-
ten una serie de factores ambientales capaces de
modularla (4). Entre ellos destaca la exposicion a
sustancias quimicas ambientales (metales pesa-
dos, plaguicidas, medicamentos e inductores
enzimaticos clasicos), estilos de vida (tabaco,
alcohol, dieta) y factores fisiopatolégicos (edad,
embarazo, respuesta de fase aguda y enfermeda-
des tales como diabetes, insuficiencia renal créni-
ca, Alzheimer y hepatopatias crénicas).

Varios estudios epidemiolégicos han abordado el
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papel de la PON1 en la susceptibilidad a xenobi6-
ticos en diferentes escenarios, tales como el sin-
drome de la Guerra del Golfo, bafio de la oveja
(“sheep dipping”), intoxicaciones agudas por OPs
y exposicién crénica a plaguicidas en agricultores
(5). Respecto a este Ultimo, nuestro grupo ha rea-
lizado diversos estudios en el SE de Espafa
donde se encuentra una de las mayores extensio-
nes del mundo de agricultura intensiva (25.000
hectareas de invernaderos bajo plastico). Los
resultados mas relevantes que hemos obtenido se
resumen a continuacion (6-8):

e La PONL1 no es sélo un biomarcador de suscep-
tibilidad a OPs sino también de exposicién, pues
el uso continuado de plaguicidas disminuye la
actividad enzimética. Ademas, la utilizacion de
equipos de proteccion personal durante la apli-
cacién de estos productos evita el descenso de
la actividad enzimatica.

Los individuos portadores del alelo PON1 192 R
(es decir, los genotipos RR y QR) tienen aproxi-
madamente 5 veces mas riesgo de inhibir la coli-
nesterasa sérica por encima de un 25% con res-
pecto a su valor basal, lo que sugiere que los
polimorfismos PON1 estan asociados a una
mayor susceptibilidad a plaguicidas anticolines-
terasicos.

En modelos multivariantes, los portadores del
alelo PON1 192 R presentan menor actividad
acetilcolinesterasa eritrocitaria, lo cual es con-
sistente con lo anterior.

Los portadores del alelo PON71 192 R tienen
aproximadamente 3 veces menos riesgo de pre-
sentar sintomatologia crénica relacionada con la
exposicion a plaguicidas y 4 veces menos pro-
babilidad de haber padecido una intoxicacion
aguda por estos agentes.

Al estudiar diferentes enzimas implicadas en el
estrés oxidativo se observé que los portadores
del alelo PON71 192 R mostraban una mayor
actividad glutation reductasa. Sin embargo, no
se observd ninguna asociacion con la superoxi-
do reductasa, glutation peroxidasa, catalasa o
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Los portadores del alelo R de PON1 presentan
una mayor actividad creatin-quinasa (CK) y
amino oxidasa plasmaticas pero una menor acti-
vidad aspartato amino transferasa (AST).

Estos hallazgos, aunque requieren de posterior
confirmacion e investigacion mecanicista, apoyan
la utilidad de estudiar la PON1 en individuos con
exposicion ocupacional a plaguicidas, incluyendo
OPs. Sin embargo, seria interesante realizar mas
estudios para determinar si la PON1 puede ser



Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 29-30

también un biomarcador atil para la poblacion
general con exposicion basal (ambiental o a través
de la dieta) a otros xenobiéticos, incluyendo pla-
guicidas distintos de los OPs y otros productos
guimicos, como metales pesados, hidrocarburos
aromaticos policiclicos y otros agentes capaces
de generar dafio oxidativo.
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RESUMEN. Amalia Laborde; Liria Martinez; Wilner Martinez-Lopez;Leticia Méndez-Acufia; Maria José Morador; Teresita
Fuster; Freddy Sponton; Fernando Tomasina. EVALUACION CLINICA Y BIOMARCADORES DE GENOTOXICIDAD EN UNA
POBLACION DE NINOS Y ADULTOS EXPUESTOS A MULTIPLES PLAGUICIDAS. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14
(Suplemento): 31-33. Se estudia la exposicién infantil a plaguicidas de acuerdo a los procesos de trabajo agricola que se real-
izan con la familia y aquellas actividades productivas que se desarrollan en su entorno. El objetivo del presente trabajo ha sido
investigar la prevalencia de enfermedades y en 60 individuos (26 nifios) de un total de 297 pertenecientes a una poblacion que
vive y trabaja en un entorno de cultivos hortifruticola, cafia de azlcar y arroz.

La evaluacion consistié en la realizacion de una historia clinica ambiental completa, la dosificacion del nivel de colinesterasas
plasmaticas asi como la aplicacion del test de aberraciones cromosOmicas, ensayo cometa y porcentaje de células apoptoticas.
Los plaguicidas mas cominmente utilizados fueron: 2-4D, Carbofuran, Clorpirifos, Cipermetrina, Glifosato y Endosulfan. Se
observd una elevada prevalencia de enfermedades respiratorias y cutaneas en nifios. Se obtuvo una mayor tendencia al dafio
genético en niflos y en mujeres, lo que estaria en concordancia con el concepto de mayor vulnerabilidad infantil. Seria necesa-
rio obtener nuevas evidencias experimentales para valorar adecuadamente el significado de estos resultados.

ABSTRACT. Amalia Laborde; Liria Martinez; Wilner Martinez-Lopez;Leticia Méndez-Acufia; Maria José Morador; Teresita
Fuster; Freddy Sponton; Fernando Tomasina.CLINICAL ASSESSMENT AND GENOTOXICITY BIOMARKERS IN A POPULA-
TION OF CHILDREN AND ADULTS EXPOSED TO MULTIPLE PESTICIDES. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento):
31-33. Children exposure to pesticides was studied according the working process of their families and the process performed
in the surrounding areas. The aim of the present work was to investigate the prevalence of diseases of 60 people (26 children)
from a population of 297 inhabitants. who lives and works around orchards, greenhouses, sugar cane and rice crops. The
assessment was done by means of the environmental history and clinical examination, plasmatic cholinesterases, chromoso-
mal aberration test, comet assay and apoptosis percentage. Pesticides more frequently sprayed were: 2-4D, Carbofuran,
Chlorpyrifos, Cypermetrine, Glyphosate and Endosulfan. The investigation shows a very high frequency of respiratory and skin
diseases in children. The biomarkers of genetic damage trend to be higher in children and women, these results support the
concept of particular vulnerability of these populations but new experimental evidence in needed to properly evaluate the sig-

nificance of these data.

INTRODUCCION

Mudltiples plaguicidas sean habitualmente aplica-
dos en un sélo cultivo durante el afio. Esto hace
necesario realizar investigaciones del impacto a la
salud de las personas que viven en el medio rural
integrando el concepto de exposicién a multiples
plaguicidas.

Por tanto, resulta de enorme importancia conocer
los procesos productivos de la zona y definir el
tipo de plaguicidas utilizados. Se presentan resul-
tados preliminares de un estudio sobre el impacto
en la salud de una poblacién del norte de Uruguay
(denominada Portén de Fierro) que se caracteriza
por una intensa actividad agricola en invernaderos
horti-fruticolas, plantaciones de cafia de azlcar y
plantaciones de arroz.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue: 1) caracterizar
el perfil de enfermedades que ocurrieron en la
poblacion estudiada y 2) utilizar, por primera vez
en nuestro pals, los tests de genotoxicidad como
biomarcadores de exposicion a mezclas de pla-
guicidas.
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METODOLOGIA

Se realizé un estudio preliminar descriptivo de una
muestra poblacional aleatoria ponderada segun
edad y distancia a los cultivos integrada por 60
personas provenientes de una poblacion total de
297 individuos. La evaluacion clinica fue realizada
con una historia clinico-ambiental completa y un
examen clinico. Se dosificd el nivel de colinestera-
sa plasmética. Los biomarcadores de genotoxici-
dad empleados fueron el ensayo cometa (version
alcalina) y el test de aberraciones cromosémicas
en linfocitos humanos extraidos de sangre perifé-
rica. Se realiz, a su vez, el analisis de la frecuen-
cia de células apoptéticas dado evidencias expe-
rimentales que sugieren su aparicidon asociada a
exposicion a sustancias agrotéxicas (1).

Los biomarcadores fueron realizados en muestras
de sangre periférica provenientes de 13 hombres,
10 mujeres y 7 nifios de la muestra seleccionada
de 60 individuos. Muestras de sangre de tres
donantes adultos no expuestos a sustancias agro-
quimicas fueron empleadas como controles inter-
nos. El indice de dafio sobre el ADN (Ensayo
cometa) fue estimado multiplicando el nimero de
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células encontradas en cada clase del ensayo
cometa (definidas en un rango de O a 4) por el
valor de cada clase. Se estimé la frecuencia de
células con aberraciones cromosémicas mediante
la realizacion del cultivo de linfocitos de sangre
periférica durante 48 horas. Se estimo, a su vez, la
frecuencia de células apoptéticas en las muestras
de sangre periférica empleando una tincién con el
colorante supravital Hoechst 33342 para eviden-
ciar morfologia apoptética. Dado el bajo nimero
de individuos analizados en el presente estudio no
fue posible realizar un tratamiento estadistico de
los datos.

RESULTADOS

El grupo de individuos incluidos en el presente
estudio estuvo constituido por 17 hombres, y 17
mujeres entre 18 y 72 afios (media 42 DS 16) y 26
nifios entre 1 y 12 afios (media 4, DS 2.5). Todos
los nifios fueron concebidos y nacidos en la zona
estudiada. Los adultos han vivido en la zona entre
2 y 60 afios (media 15, DS 17). En el 95% de los
casos la distancia entre el hogar y el cultivo mas
cercano fue menor a 200 metros. Un 54% de la
poblacién vive a menos de 50 metros.

Doce diferentes plaguicidas fueron empleados,
siendo los ingredientes activos mas comuinmente
mencionados los siguientes compuestos quimi-
cos: 2,4 diclorofenoxiacetico, Carbofuran,
Clorpirifos, Glifosato, Endosulfan, Cimoxanil y
Mancozeb. El promedio de aplicaciones de pla-
guicidas en la zona (incluyendo la aplicacién aérea
en el cultivo de arroz) fue de dos veces a la sema-
na.

Se observé una prevalencia de enfermedades res-
piratorias (asma diagnosticada o episodios de
broncoespasmo) en el 15% de los adultos (5/34) y
62% de los nifios (16/24). La prevalencia de enfer-
medades cutaneas fue del 15% en adultos (5/34)
y 35% en nifios. En un 75% de los hogares con
nifos existian adultos fumadores. Otras fuentes
de combustion estuvieron presentes en un 57%
de los hogares con nifios (Quema de basura,
quema de cafia en el entorno inmediato y quema
de madera dentro del hogar). Un 40% de las muje-
res tuvieron antecedentes de muerte fetal o abor-
tos (7/17).

La colinesterasa plasmatica mostré6 un promedio
de 13.067 Ul (DS 5.814) en adultos y 11.313 Ul
(DS 7082) en nifios, siendo el rango poblacional
entre 3.900 Ul'y 11000 UI.

Se prevé la realizacion de nuevas dosificaciones
para valorar la variacion estacional y su vincula-
cion con la aplicacion de anticolinesterasicos.
Los resultados obtenidos con los biomarcadores
fueron analizados por sexo y franja etaria (hom-
bres, mujeres y nifios). El indice de dafio promedio
para la poblacién total fue de 2.00 (DS 1.5) mien-
tras que para el grupo de hombres fue de 1.80 (DS
1.8), de mujeres 2.20 (DS 0.9) y de nifios 2.44 (DS
1.1). El indice de dafio observado en las muestras
obtenidas de los individuos control fue menor a
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0.3. El promedio de la frecuencia de aberraciones
cromosOmicas observadas para el total de la
poblacion y cada uno de los grupos anteriormen-
te definidos no mostré diferencia con los valores
promedios observados en el grupo control, el cual
no difiere de los valores esperados para la pobla-
cion general. El valor porcentual promedio de
células apoptéticas observadas en la poblacién
general fue de 0.30 (SD 0.3), para el grupo de
hombres 0.30 (SD 0.4), de mujeres 0.26 (SD 0.1) y
de nifios 0.42 (SD 0.26). No se encontraron célu-
las apoptoticas en las muestras de sangre prove-
nientes de los controles.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La frecuencia de aplicacion de plaguicidas, el vivir
a corta distancia de los cultivos asi como la varie-
dad de plaguicidas utilizados en forma aérea y
terrestre sugieren la exposicion continua y prolon-
gada de esta poblacién a mezclas de plaguicidas.
En los nifios esta exposicion ocurriria desde las
mas tempranas etapas de crecimiento incluyendo
el intrauterino.

Los resultados muestran una muy alta frecuencia
de enfermedades respiratorias si se lo compara
con referencias de poblaciones rurales y urbanas
de nuestro pais (1). Si bien muchos estudios
muestran una asociacion positiva entre asma y
plaguicidas en adultos, estos datos son limitados
en nifios. Recientes estudios asocian la exposi-
cion a plaguicidas en zonas rurales en el primer
afo de vida con el aumento del riesgo de asma de
inicio temprano. Una mayor susceptibilidad de los
receptores colinérgicos y la inmunidad del sistema
respiratorio e inmune se consideran los principa-
les factores de vulnerabilidad infantil en este sen-
tido (3, 4). El humo de tabaco en el hogar, la com-
bustion de madera y basura son los principales
factores de confusion dado que contribuyen en la
produccion de las enfermedades respiratorias.
Varios estudios han mostrado alteraciones repro-
ductivas en areas donde los plaguicidas son inten-
samente utilizados asi como también en las espo-
sas de los individuos que aplican agroquimicos (5, 6).
Dado que se obtuvo un solo valor de colinestera-
sa, no fue posible determinar su valor basal.
Ademas, el amplio rango observado no permite
valorar un posible efecto anticolinesterasico.
Varias evidencias experimentales sugieren la exis-
tencia de un efecto genotdxico producidos por la
exposicion aguda o crénica a algunos pesticidas.
Sin embargo la informacion sobre genotoxicidad
en seres humanos expuestos a mezclas de los
mismos es limitada, particularmente en nifios (7,
8). Varias publicaciones sefialan que algunos de
los mencionados plaguicidas causan mutaciones,
aberraciones cromosomicas y dafio sobre el ADN
en poblaciones ocupacionalmente expuestas (9-11).
Los resultados obtenidos en el presente estudio
preliminar sugieren la existencia de dafio genético
evidenciado a través del ensayo cometa, en rela-
cion a los controles internos llevados a cabo. Sin



embargo, se prevé llevar a cabo un estudio similar
en una poblacion control.

Si bien no ha sido posible realizar un analisis esta-
distico de los resultados dado el bajo numero de
individuos analizados, es posible observar una
tendencia a presentar un mayor dafio genético en
nifios que en adultos, sugiriendo una mayor sus-
ceptibilidad o mayor exposicion a los contaminan-
tes ambientales de la zona. En este sentido, nues-
tros resultados estarian en concordancia con la
premisa que establece que los nifios presentarian
una mayor vulnerabilidad a desarrollar enfermeda-
des respiratorias asi como evidenciar dafio gené-
tico. De todos modos, se requiere la realizacion de
mas investigaciones para poder correlacionar
adecuadamente la exposicion a plaguicidas con
los resultados obtenidos en la evaluacion clinica y
el empleo de biomarcadores.
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RESUMEN. Dania Lopez Guzman, Leticia Yafez Estrada, Maria Athanasiadou, Ake Bergman, Crispin Herrera, y Fernando Diaz-
Barriga. DETERMINACION DE LOS NIVELES DE DDT, DDE Y DDE- MeSO, EN LECHE MATERNA Y SANGRE DE POBLA-
CIONES CONTAMINADAS POR DDT EN MEXICO. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 34-36. Se determinaron
los niveles de DDE-MeSO2, DDT y DDE en 51 muestras de leche materna y en 40 muestras de sangre venosa de mujeres que
viven en zonas donde el DDT se aplico para el control de la malaria. Las concentraciones de los tres compuestos en leche mater-
na en las diferentes comunidades fueron: El Ramonal 2.8 ng/glipido, 911 ng/glipido, 3100 ng/glipido; La Cigiefia 1.2 ng/glipido,
134 ng/glipido, 764 ng/glipido; Tapachula 0.5 ng/glipido, 17 ng/glipido, 683 ng/glipido; la Huasteca 1.4 ng/glipido, 46 ng/glipido,
490 ng/glipido; y Faja de Oro 0.4 ng/glipido, 18 ng/glipido, 268 ng/glipido. Las concentraciones encontradas de DDE-MeSO2 en
El Ramonal son siete veces mayores a las reportadas en Suecia en 1992 (0.4 ng/glipido). Los niveles de exposicién a los 3 com-
puestos en sangre venosa fueron: Lacanja 64 ng/glipido, 1323 ng/glipido, 3738 ng/glipido; EI Ramonal 20 ng/glipido, 748
ng/glipido, 1271 ng/glipido; La Ciguiefia 66 ng/glipido, 424 ng/glipido, 1059 ng/glipido; y Ventanilla 43 ng/glipido, 335 ng/glipido,
1362 ng/glipido; de DDE-MeSO2, DDT y DDE respectivamente. Las comunidades de Lacanja y La Cigiiefia presentaron los may-
ores niveles de exposicion al DDE-MeSO», que comparados con los reportes de Eslovaquia son nueve veces mayor (7.3 ng/glipido).

ABSTRACT. Dania Lépez Guzman, Leticia Yafiez Estrada, Maria Athanasiadou, Ake Bergman, Crispin Herrera, y Fernando
Diaz-Barriga. DDT, DDE AND DDE-MeSO5 LEVELS IN MATERNAL MILK AND BLOOD SERUM FROM DDT EXPOSED
POPULATIONS IN MEXICO. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 34-36. The levels of the DDE-MeSO2, DDT and
DDE were determined in 51 breast milk samples and in 40 blood samples from women living in endemic areas of malaria. The
concentrations of the three compounds in maternal milk were: El Ramonal 2.8 ng/glipid, 911 ng/glipid, 3100 ng/glipid; La
Cigueia 1.2 ng/glipid, 134 ng/glipid, 764 ng/glipid; Tapachula 0.5 ng/glipid, 17 ng/glipid, 683 ng/glipid; Huasteca 1.4 ng/glipid,
46 ng/glipid, 490 ng/glipid; and Faja de Oro 0.4 ng/glipid, 18 ng/glipid, 268 ng/glipid. The concentrations of DDE-MeSO2 found
in EI Ramonal were seven times higher than those reported in Sweden in 1992 (0.4 ng/glipid). In blood the levels of the three
compounds were: Lacanja 64 ng/glipid, 1323 ng/glipid, 3738 ng/glipid; EI Ramonal 20 ng/glipid, 748 ng/glipid, 1271 ng/glipid,;
La Ciguefia 66 ng/glipid, 424 ng/glipid, 1059 ng/glipid; and Ventanilla 43 ng/glipid, 335 ng/glipid, 1362 ng/glipid. The concen-
trations of DDE-MeSO, in Lacanja and La Ciguefia were nine times than those reported in Slovakia (7.3 ng/glipid).

Palabras clave: DDE-MeSO,, leche materna, sangre venosa.
Key words: DDE-MeSO5, maternal milk, blood serum.
Palabras chaves: DDE-MeSO,, leite materno, soro de sangue.

INTRODUCCION

El DDT (diclorodifeniltricloroetano) es un insectici-
da persistente que fue usado en todo el mundo en
la agricultura y en programas de control de
Malaria. A pesar de su lenta degradacién en el
ambiente, el DDT es biotransformado a metaboli-
tos lipofilicos y también persistentes como el
DDD, el DDE y el DDE metil sulfonado (DDE-
MeSO2) que son capaces de atravesar barrera
placentaria y eliminarse a través de la leche mater-
na (1,2). Dichos compuestos son encontrados en
tejidos humanos, animales y en invertebrados (3).
El DDE-MeSO2 fue cuantificado por primera vez
en grasa de focas del mar Baltico (4).
Posteriormente se encontrd en aves, ratones y
0sos polares (5, 6). Con respecto a muestras
humanas, este metabolito se ha encontrado en
leche materna (7), sangre (8), tejido adiposo y en
higado (9). Existen reportes de su habilidad para
unirse irreversiblemente en la zona fascicular de la
glandula adrenal de ratones y en biopsias de
humanos (10).

Considerando que en México el DDT fue utilizado
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hasta el afio 2000, decidimos estudiar la concen-
tracion del DDT y sus metabolitos en leche huma-
na y sangre de mujeres como reflejo de la exposi-
cién a este insecticida en zonas endémicas de
Malaria. Es importante mencionar que este traba-
jo es el primer reporte sobre DDE-MeSO2 en
poblaciones altamente expuestas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién. Las muestras de leche materna se
colectaron de 51 madres residentes de las comu-
nidades de El Ramonal, La Cigliefia, Faja de Oro y
Tapachula en el Estado de Chiapas y la Huasteca
en el Estado de San Luis Potosi. Con respecto a
las muestras de sangre venosa, 40 mujeres que
viven en comunidades del Sureste de México (El
Ramonal, Ventanilla, Lacanja y La Ciglefia) fueron
reclutadas para informarles sobre el estudio y
obtener su participacion voluntariamente. Las
muestras de leche se colectaron en mujeres dife-
rentes a las que donaron sangre. Todas las patrtici-
pantes tenian un nivel socioecondmico similar
(indigenas mexicanas) y tenian viviendo en la



comunidad por lo menos los Ultimos cinco afios
previos al estudio.

Analisis. La metodologia utilizada para el analisis
fue modificada a la desarrollada por Hovander et
al (11). En 5g de leche materna o de plasma, se
desnaturalizaron las proteinas con isopropanol. Se
realizod una extraccion liquido-liquido para obtener
los diferentes analitos (DDE-MeSO,, DDT y DDE).
Se determinaron los lipidos totales por gravime-
tria. Posteriormente se limpi6é la muestra con una
columna de SiO5/H2SO,4 conc. (2:1) y se eluyo
con diclorometano. Se realizd6 cambio de solvente
a hexano y se evaporé la muestra a 1ml con una
corriente de N a 37°C. La muestra se analizé por
cromatografia de gases con detector de captura
de electrones.

Se fortificaron muestras blanco de leche y sangre
con los diferentes analitos, y se determinaron los
porcientos de recobro, los cuales fueron: DDT
101% (+11%), DDE 114% (+8%), y para el DDE-
MeSO2 del 98% (+20%). Los limites de deteccion
fueron: DDT de 0.019 ug/L, DDE de 0.028 ug/L, y
del DDE-MeSO, de 0.042 ug/L.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las concentraciones
obtenidas en leche materna. La comunidad de El
Ramonal presentd los mayores niveles al DDT y
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DDE (911 y 3100 ng/g lipidos, respectivamente) y
la de menor exposicion fue Faja de Oro (18 y 268
ng/g lipido, respectivamente). Como se esperaba,
se encontrd en el 100% de las muestras el DDE-
MeSO2, en concentraciones de 0.02 a 38 ng/g
lipido. Los mayores niveles de dicho metabolito se
encontraron en mujeres de EI Ramonal (0.2-9.3
ng/g lipido).

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la ingesta diaria aceptable (ADI) de DDT y
DDE en leche materna es de 20 pg/kg/dia (12). Se
calcularon los ADIs para cada comunidad, asu-
miendo que el infante pesa 5 kg e ingiere 0.8 L de
leche materna. Los resultados del ADI fueron: El
Ramonal 141 ug/kg/dia, La Ciguiefia 55 pg/kg/dia,
Tapachula 51 pg/kg/dia, la Huasteca 40 ug/kg/dia
y Faja de Oro 19 pg/kg/dia. (Tabla 1)

Con respecto al estudio realizado en sangre veno-
sa de mujeres del Sureste Mexicano, los valores
encontrados de DDT, DDE y DDE-MeSO, se
muestran en la Tabla 2. La comunidad de Lacanja
present6 la mayor exposicién al DDT y DDE (1323
ng/g lipido y 3738 ng/g lipido, respectivamente),
mientras que la comunidad de Ventanilla obtuvo la
menor concentracién de DDT (335 ng/g lipido) y
La Cigiefia de DDE (1059 ng/g lipido). Los valores
encontrados de DDE-MeSO, en sangre venosa
fueron de 11 a 191 ng/g lipido. Los mayores nive-

El Ramonal La Cigliena | Tapachula | Huasteca Faja de Oro
Compuesto Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Intervalo) (Intervalo) (Intervalo) | (Intervalo) | (Intervalo)
DDT 911 134 17 46 18
(323-2071) (6-470) (0.04-950) | (7-889) (0.04-136)
DDE 3100 764 683 490 268
(1153-15875) | (120-3128) (26-3003) (101-2735) | (40-1372)
2.8 1.2 0.5 1.4 0.4
DDE-MeSO, | 4, g 3) (0.5-4.2) (0.07-38) | (03-32) | (0.02-7.8)

Tabla 1. Concentracion de DDT, DDE y DDE-MeSO, en leche materna de mujeres que viven en comunidades endémicas de Malaria

en México.

Las concentraciones se reportan en ng/g lipido. La edad de las mujeres de la comunidad de El Ramonal es de 23-29 (n=7), La Ciglefa
de 17-34 (n=11), Tapachula de 17-35 (n=11), la Huasteca de 18-36 (n=10) y Faja de Oro de 16-36 afios (n=12).

Lacanja El Ramonal La Cigliena Ventanilla
Compuesto Mediana Mediana Mediana Mediana
(Intervalo) (Intervalo) (Intervalo) Intervalo)
DDT 1323 748 424 335
(651-7433) (158-3222) (322-851) (145-1111)
DDE 3738 1271 1059 1362
(1291-18080) (204-6636) (0.4-1795) (195-5351)
64 20 66 43
DDE-MeSO, | {3 15g (11-48) (19-191) (12-139)

Tabla 2. Concentraciones de DDT, DDE y DDE-MeSO, en sangre venosa de mujeres que viven en el Sureste Mexicano.
Las concentraciones se reportan en ng/g lipido. La edad de las mujeres de la comunidad de Lacanja es de 15-50 (n=9), EI Ramonal
de 20-48 (n=10), La Ciguefa de 17-38 (n=9), y Ventanilla de 17-33 afios (n=12).
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les de exposicion a dicho compuesto se obtuvie-
ron en las comunidades de Lacanja y La Ciguefa
(64 y 66 ng/g lipido, respectivamente) (Tabla 2)

DISCUSION

Los resultados encontrados de DDT y DDE en
nuestro estudio de leche materna, muestran que
los valores en la comunidad de EI Ramonal (911
ng/g lipido y 3100 ng/g lipido, respectivamente)
son similares a los reportados por Waliszewski et
al en el afio de 2002 en México (510 ng/g lipido y
3230 ng/g lipido, respectivamente) (13). Para el
DDE-MeS02, la comunidad de mayor exposicién
fue El Ramonal (2.8 ng/g lipido), y las concentra-
ciones en esta comunidad resultaron ser siete
veces mayores a las reportadas en leche de muje-
res Suecas en el afio de 1992 (0.4 ng/g lipido) (7).
EI DDT y el DDE exceden el ADI recomendado por
la OMS de 1.4 a 20 veces y particularmente en la
comunidad de El Ramonal el 100% de los infantes
estan expuestos a dosis mayores que el ADI.

En el estudio realizado en sangre venosa, encon-
tramos que nuestros resultados de DDT (335-1323
ng/g lipido) y DDE (1059-3738 ng/g lipido), son
también similares a los reportados en el 2002 por
Waliszewski et al. en nuestro pais (1200 ng/g lipi-
do y 1050 ng/g lipido, respectivamente) (13). En la
comunidad de Lacanja (64 ng/g lipido) y La
Ciglefia (66 ng/g lipido) los valores encontrados
de DDE-MeSO2 son 9 veces mayores a los repor-
tados en el 2004 por Hovander et al. (7.3 ng/g lipi-
do) en personas que viven en Eslovaquia (8). Si
continuamos comparando los niveles de dicho
compuesto con reportes de biopsias humanas en
higado (1.15 ng/g lipido) y en tejido adiposo (4.69
ng/g lipido) (9), encontramos que en el presente
estudio, los resultados son de 15 a 60 veces
mayores. Ademas existen reportes donde se han
observado dafios adrenales en focas y 0sos pola-
res a concentraciones sanguineas de 0.7 a 100
ng/g lipido (6), los valores obtenidos en sangre
venosa en nuestra poblacion (11-158 ng/g lipido),
representan entonces un riesgo en la salud.

CONCLUSION

Con los resultados que obtuvimos demostramos
que la poblacién que vive en zonas endémicas de
Malaria en México sigue expuesta al DDT y sus
metabolitos, aun cuando dicho plaguicida se dejo
de utilizar en el afio 2000. Ademés, tomando en
cuenta la toxicidad de dichos compuestos, es
importante proponer un programa de reduccion
de riesgos en los infantes, ya que la leche mater-
na es el primer alimento del recién nacido.
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RESUMEN. Valeria Messina; Juan Carlos Aguirre; Maria Victoria Spinetto; Lucio De Oto. RIESGO INFANTIL POR EXPOSI-
CION A CARCINOGENOS EN UN AREA DE ALTO TRANSITO VEHICULAR. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento):
37-43. La contaminacion del aire es una amenaza aguda, acumulativa y crénica para la salud y el ambiente. Las personas estan
expuestas a contaminantes de aire en exteriores e interiores. Las exposiciones a los mismos puede generar o agravar afecciones
respiratorias, cardiacas y otras.

La presente experiencia nace como la necesidad de conocer la calidad del aire en &reas de alto transito vehicular, con potencial
riesgo para la salud de la poblacién infantil. Experiencia que se desarrolla desde la gestién de la Direccién de Salud Ambiental,
con una visién epidemioldgica, con la participacion de Centros de Investigacion-Universidades Nacionales y recursos munici-
pales. Sobresale en esta investigacion la caracterizaciéon de escenarios de riesgo por los valores alto de benceno; con su corre-
spondiente indice de peligro, segin peso corporal del nifio. También por el alto porcentaje de emisiones vehicular de material
particulado. Se ha detectado la presencia en el 21 % de las muestras benzo[a]pireno, asociados con las particulas finas y se ha
encontrado mayor valor de mutagenicidad (ensayo de Ames), en una de las zonas bajo estudio. Deteccién de téxicos criticos
que estarian presentes, durante la ventana de vulnerabilidad critica del desarrollo del nifio, llevando a intensificar las medidas

correctivas y los estudios en la poblacion vulnerable.

Palabras clave: Gestion, Redes, Transito, Riesgo, Material Particulado; Benceno.

INTRODUCCION

Vicente Lépez es un municipio de solo 39 Km?,
adyacente a la Ciudad de Buenos Aires. Su pobla-
cion es de 288.965 habitantes, con una densidad
poblacional de 7.020 hab./km? y su piramide
posee un perfil de desarrollo. Su densidad auto-
motriz es de 1 auto por cada 2 habitantes. Se
encuentra atravesada por redes troncales, princi-
palmente de norte a sur, permitiendo la integra-
cion de la regién metropolitana norte a la ciudad
Capital.

La presente experiencia nace como necesidad de
conocer la calidad del aire en puntos especificos
por impacto del transito vehicular con potencial
riesgo para la salud en el municipio. Esta vivencia
tiende no solo a evaluar riesgo, sino también el
modelo de trabajo utilizado, con sus fortalezas y
debilidades, desde la gestidn de un area de salud.
Podemos identificar en el municipio dos tipos de
areas, con potencial impacto en la Salud: a)
Interfase Urbano- Industrial y b) Corredores Viales.
Dentro de estos Ultimos el mas conflictivo es
Puente Saavedra (punto de acceso a la ciudad
Capital - 75.000 veh/ dia), por sus condiciones
edilicias, rosa de los vientos, dindmica particular y
mayor nimero de denuncias por impacto ambien-
tal.

Los problemas de salud causados por la contami-
nacion pueden ser influidos por factores tales
como magnitud, alcance y duracion de la exposi-
Ccién, edad, susceptibilidad de cada persona, entre
otros (1).

Puede ser especialmente dafiina para personas
con enfermedades pulmonares o cardiacas croni-
cas, y puede ser mas dafiina en poblaciones que
trabajan principalmente en el corredor vial, ancia-
nos, embarazadas y nifios (2 y 3).
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METODOLOGIA

Gestion del Proyecto

En el afio 1999 se crea la Direccion de Salud
Ambiental, dentro la estructura de la Secretaria de
Salud Publica. Del andlisis estratégico inicial
(FODA), surge como debilidades a) la no existen-
cia a nivel municipal de indicadores de calidad de
aire y de estudios sobre riesgo en la poblaciéon por
contaminantes criticos; b) la no priorizacién en la
agenda local.

Con el andlisis de los escasos antecedentes muni-
cipales, se realiza un muestreo para evaluar el por-
centaje de emision de mondxido de carbono y
material particulado de los cafios de escape del
parque automotor. Se consulta al Departamento
de Salud Ambiental del Ministerio de Nacion y se
delinean los objetivos de la primera etapa;
ampliandose en forma progresiva, con una vision
epidemiolégico-toxicolégica. (Figura 1).

Dentro de los objetivos especificos de la gestiéon
se propone: a) evaluar los principales contaminan-
tes en aire que impacten en la salud; b) realizar
mediciones de compuestos criticos; c) identificar
la poblacion vulnerables dentro del proyecto; d)
priorizar segin magnitud de riesgo, las areas a
gestionar; e) estimar la magnitud de la poblaciéon
bajo programa,; f) utilizar la metodologia de Riesgo
de OPS; @) seleccionar elementos “trazadores de
situacion®, que permitan detectar tempranamente
problemas del estado de salud de la poblacion,
referidos al ambiente; h) utilizar biomarcadores
especificos; i) realizar acciones de Educacién en
Salud Ambiental (4)

Dentro de los compuestos criticos, se dio priori-
dad al estudio de Mondxido de Carbono; del
Material Particulado PM 10 y PM 2,5; sumandose
en etapas posteriores la determinacién de com-
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Creacion de la
Direccién de
Salud Ambiental

‘ Andlisis FODA ‘

Ambien-tal atraviesan hori-
zontalmente todos los pro-
gramas de la Direccién. El
Programa de Calidad de
Aire y Riesgo en la Salud,
en todas sus etapas, gene-
ra Talleres y Foros
Juveniles Partici-pativos

Estudio bibliografico. Antecedentes municipales ‘

en Salud Ambiental con la

participacion activa de
alumnos y de profesionales

* El Municipio se Pone a Pensar * Foro de la
Ciudad de Bs .As. - Mesa de Medio Ambiente

Participacion “Foro Aire Limpio © |

que conforman sus redes

v

Contacto con el Estudio Muestral de la
LN.Q.U.ILM.A.E emisiones por caiio de escape de

Facultad de mondéxido de carbono y

Ciencias Exactas material particulado del

UBA parque automotor
) | —
Convenio l
Disefio de Objetivos de la Primera Etapa

Medicién de
calidad de aire

(Fotos 1, 2 y 3).

MATERIALES Y
METODOS

Muestreo

Se realiz6 un monitoreo de
parametros de calidad de
aire en zonas de alto tran-

Contacto con el
Departamento de
Salud Ambiental

del sito vehicular e industrial
Ministerio de en el Partido de Vicente
Salud de Nacion Lopez. ElI monitoreo se

llevo a cabo en 4 etapas.

Etapa 1

Determinacion de la
emision vehicular de
monoxido de carbono y
M.P,

Se evalud el grado de emi-
siébn por los cafios de
escape de monéxido de

Figura 1. Primera Etapa de la Planificacion

puestos carcinégenos y/ o mutagénicos (IARC
tipo 1) principalmente el benceno, el benzo[a]pire-
no y los Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos
(HAP).

El municipio recibi6 el asesoramiento de Organis-
mos de Gestion Publica Nacional y Provincial y
conformd un equipo propio de especialistas en
Salud Publica y en Contaminacién Ambiental.
Solicité la participacion de Universidades Nacio-
nales y Centros de Investigacién por su “know
how” y por contar con laboratorios de alta tecno-
logia; solicitando la realizacién de determinacio-
nes especificas.

La Direccion de Salud Ambiental aporté para tal
fin, los recursos econdmicos necesarios y la logis-
tica de campo, sumandose en la toma de muestra.
Hasta la fecha participaron: INQUIMAE (2000-
2001)%; CIMA (2003-2004)?; y CNEA (2005-2006)3.
Como Centros Privados especializados, participa-
ron Dock Norte (2002) y el Grupo Induser S.R.L
(2005). Las acciones en Educacion para la Salud

1INQUIMAE - Facultad de Cs. Exactas y Naturales — Universidad
de Buenos Aires

2CIMA: Facultad de Ciencias Exactas - Universidad Nacional de
la Plata

3CNEA: Comision Nacional de Energia Atémica
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carbono y material particu-
lado en vehiculos a nafta 'y
a diesel respectivamente
(5). ElI muestreo se realizé6 en conjunto con la
Direccién de Transito municipal, el Ente de
Verificacion Técnica Vehicular Provincial (VTV) y la
Direccion de Salud Ambiental en el afio 2000.
(Foto 4y 5).

Determinacion de la concentracion de material
particulado

Se realiz6 la determinacion activa del promedio
diarios de concentracion de material particulado
P.M 10y P.M. 2,5 en Puente Saavedra y Autopista
Panamericana este y oeste durante la primavera-
verano del 2000/01 e invierno del 2001.El INQUI-
MAE utiliz6 durante 26 dias, un equipo de bajo
volumen, portatil Mini Vol de la firma Airmetrics,
con impactores intercambiables tanto PM. 10
como P.M.2,5. Las tomas de muestra se realizaron
en forma conjunto. (Fotos 6 y 7).

Determinacion de la concentracion dioxido de
nitrégeno

En el verano del 2001, durante cuarenta dias el
INQUIMAE, colocdé detectores pasivos de diéxido
de nitrogeno en 25 sitios del municipio. Los tubos
fueron puestos de a pares sobre luminarias, entre
6 y 8 metros de altura.
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Fotos 1, 2 y 3:. Alumnos participando de talleres con profesionales de la Direccion de Salud Ambiental, del CIMA y CNEA respectivamente.
Fotos 4 y 5: Toma de muestras vehicular de Material Particulado.
Fotos 6 y 7. Toma de muestra.
Foto 8.Toma de muestras- Personal del CIMA y de Salud Ambiental

Determinacion de la concentracion de monoxido
de carbono

Se realiz6 determinaciones diarias activa de con-
centracion de monodxido de carbono en puente
Saavedra (Av. Maipu 169 - 5metros de altura)
durante la primavera-verano de 2000/1 y primave-
ra lado este y oeste verano-otofio de 2001. El
INQUIMAE utiliz6 como instrumento un equipo
Labs Inc.

Etapa 2

Se inicio la segunda etapa en dos areas del muni-
cipio. La Zona 1 de estudio fue Puente Saavedra;
un area urbana —corredor vial. La zona 2 fue Aw.
San martin 4700 Florida Oeste; area mixta—interfa-
se urbano e industrial (bajo transito vehicular y de
alto nivel industrial).

Material Particulado total, PM 10 y PM < 2,5
Durante 12 semanas se efectuaron muestreos
semanalmente de concentracidn de material parti-
culado. ElI CIMA utiliz6 sobre el nivel del suelo,
muestreadores activos de alto volumen, con filtros
de fibra de vidrio. Se determinaron concentracién
de material particulado en suspension en aire,
diferenciando material particulado total, material
particulado inhalable (PM10) y fracciones menores
(Foto 8).

Determinacion de hidrocarburos aromaticos polici-
clicos (PAHS)
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En el laboratorio del CIMA se determinaron los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHS) aso-
ciados al material particulado de las 2 zonas en
estudio. Los andlisis quimicos fueron realizados
por cromatografia liquida — HPLC /deteccion UV.

Test de mutagenicidad (AMES)

El CIMA evalué en la segunda etapa la mutageni-
cidad de extractos organicos de material particu-
lado en suspensién en aire (fraccion respirable)
por medio del Ensayo de Ames utilizando la cepa
TA98 de Salmonella typhimurium.

Etapa 3

Determinacion de Compuestos Organicos Volatiles
en forma activo

El laboratorio proveniente del grupo Induser S.R.
L., realizd los analisis de COVs., utilizando una
bomba de muestreo de caudal constante “SKC”
mod 224-PCXR8,.La metodologia de muestreo
utilizada, fue ASTM D 3686 (muestreo) y ASTM D
3687 (analisis). Se midieron, a principio del 2005,
por 5 dias durante 8 horas diarias. Se utilizé6 una
estacion meteorolégica portatil marca “DAVIS “,
modelo Monitor Il (6) y (9).

Determinacion de biomarcadores

En forma complementaria a la medicion activa de
los COVs, se evalué en Puente Saavedra, a la
poblacion trabajadora expuesta. Dichas determi-
naciones se efectuaron en forma comparativa, con
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trabajadores de un area con menor emision vehi-
cular (residencial). Namero de personal bajo estu-
dio: 25 Se consideraron los antecedentes de
fumador activo y pasivo. Se utilizaron ademas en
ambos grupos biomarcadores pasivos individua-
les para COVs (3 dias de exposicion de 8 horas) y
como biomarcadores biolégicos se determiné el
acido trans trans mucénico en orina (primer y Ulti-
mo dia de la semana).

RESULTADOS Y DISCUSION

La evaluacion realizada sobre 419 vehiculos,
determiné que el 55,9% vehiculos utilizaban como
combustible nafta y 44,1% restante diesel. El
33,4% de los autos a nafta presentaron valores
que superaron las normas sobre monéxido de car-
bono por emision vehicular. Del total del vehiculo
con motor a diesel el 37,2% no cumplia las nor-
mas para material particulado. Sobre el total de
autos nafteros patentados hasta diciembre de
1991 el 65,4% duplica los valores establecidos de
emisidn de monéxido de carbono que vertian en el
aire.

El estudio de material particulado de la primera
etapa, se lo realiz6 en la zona mas critica del
corredor vial, a escasos metros de los vehiculos y
a una altura de 5 metros.

El promedio del PM.10 para 22 dias, fue de 88
ug/m2 y el valor maximo registrado fue de 133
ug/m?3; (valor norma P.M 10 150 ug/m3- NAAQS).

La concentracion de PM. 2,5 es de alrededor del
60% de la P.M. 10 lo cual constituy6 un indicio de
que este material proviene del transito automotor.
Las particulas P.M.2,5 superaron el valor estandar
fijado por la US-EPA, de 65ug/ m?, en el 20,6% de
los dias medidos en verano. Dentro del periodo
registrado de invierno dicho valor fue superado el
75% de los dias.

Los valores promedio de PM. 2,5 se encuentran
alrededor de estandares de la US-EPA. El prome-
dio de dicha fraccion fue de 49 ug/m? para 26 dias
de mediciones en Puente Saavedra primavera-
verano 2000/2001, incluyendo fines de semana, y
el valor maximo de 72 ug/ms.

En referencia al diéxido de nitrdgeno, los mayores
promedios del estudio, se obtuvieron a lo largo de
la Av. Maipu y de la Autopista Panamericana.
Dentro del &rea en estudio, el valor maximo fue 12
ppb. La NAAQS fija como limite anual en 100
ug/ms, equivalente a 53 ppb. Por antecedentes de
mediciones en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires en diversas épocas del afio, los valores
hallados en el total de los puntos de muestreo,
permitiria inferir que no parece probable, que los
promedios anuales se hallen encima de la norma.
Las concentraciones de Monoxido de Carbono en
Puente Saavedra y en Autopista Panamericana,
estan por debajo de los valores norma.

En la segunda etapa se estudiaron dos sitios; zona
1 (area urbana del corredor vial (Puente Saavedra)
y zona 2 (area mixta —interfase urbana-industrial
(Florida). Se seleccion6 para los muestreadores,
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sitios abiertos, sin la influencia de pantallas,
siguiendo los criterios utilizados en muestreos con
equipos de alto volumen.

En Puente Saavedra fue posible realizarlo, a
metros del muestreo de la primera etapa; a con-
secuencia de la gestibn y concrecion del
Municipio “de un Pulmén de Manzana”, de mas
4000 m?2,

En comparacion con mediciones de PM < 2,5
anteriores en dicha zona, el CIMA detecté con-
centraciones inferiores de material particulado,
siendo la fraccion mas fina la mas abundante. Al
analizar el material particulado total (<100um), en
simultaneidad con el PM10, pudo detectar una
importante contribucién de material mayor a 10um
por comparacion de resultados.

La mayor concentraciéon de hidrocarburos polici-
clicos aromaticos no sustituidos (16 compuestos
prioritarios sugeridos por la USE-PA) correspondi6
a las fracciones de material particulado mas finas
y con mayor poder de penetracién en las vias res-
piratorias. Algunos HAPs detectados son recono-
cidos mutagénicos y cancerigenos.

El benzo[a]pireno se encontro presente en el 21%
de las muestras o fracciones analizadas. La mayor
concentracion HAPs se asocia con las fracciones
mas finas (<3um), observandose una disminucién
significativa en las fracciones correspondientes al
PM10 y TSP (particulado total en suspensidn).
Del estudio de mutagenicidad, el CIMA observé
que comparando los efectos biolégicos de los
extractos del sitio 1 (Puente Saavedra) con el sitio
2 (area mixta), que el primero presenta una activi-
dad mutagénica aproximadamente 3 veces supe-
rior en la fraccion mas fina. Los estudios biolégi-
cos de las particulas mas finas, presentan mayor
actividad mutagénica.

Parametro |Minimo |Maximo [Promedio |Niv Guia |Unid.

Benceno | 0,0023 o,oommuum- mg/m3
Tolueno 0,0014| 0,0146| 0,00804 1,4/mg/m3
m-p-Xileno | 0,0013 0,01 0,00522 5,2|mg/m3
o-Xileno 0,0007| 0,0022 0,0013 5,2|mg/m3

Tabla 1. Valores obtenidos de COV's en forma activa.

De los COVs analizados en forma activa (Tabla.1),
se encontro el benceno, como Unico elemento con
valores superiores (Promedio, Minimo y Maximo) a
los valores guia.

Direccion de Salud Ambiental

El andlisis de riesgo se efectué Unicamente para el
benceno por ser un contaminante critico. Esta
metodologia permite calcular la dosis de exposi-
cion y calcular el indice de peligro (7 y 8). Dado
que el indice de Peligro calculado (figura 2) para
nifios menores de 6 aflos es mucho mayor que 1,
existe una mayor probabilidad de manifestar efec-
tos adversos debido a la exposicion crénica del
benceno (11 y 12).
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Figura 2. Indice de Peligro segin peso corporal del nifio.
Direccion de Salud Ambiental.

CONCLUSIONES

El enfoque dado al trabajo, permite centrar la
investigacion y la gestion en el binomio nifio-
ambiente y categorizar el riesgo de compuestos
toxicos especificos; permitiendo definir mejor las
medidas de prevencién y remediacion.

La metodologia de riesgo de la OPS aporta una
herramienta practica de gestion, permitiendo la
estimacion del riesgo infantil. Esto facilita una
mejor visualizacion de la problematica, optimizan-
do la toma decisién y la gestidon desde la Salud
Publica.

Los valores de PM 10 y PM 2,5 medidos con equi-
po de alto volumen, se encontraron dentro de los
valores permitidos. EI PM < 2,5 encontrado con
los equipos de alto volumen, si bien cumple con el
estandar de 65 ug/m3. (NAAQS, National Ambient
Air Quality Standars de los EEUU), el equipo con-
sidera como potencialmente de riesgo para la
poblacion infantil susceptible, por su poder de
penetracion, por el tipo y concentracién de com-
puestos que contienen y por las caracteristicas
anatomicas Yy fisiolégicas del nifio.

La evaluacioén de los biomarcadores en trabajado-
res de Puente Saavedra, enmarcados en la expe-
riencia, tiene resultados positivos desde la ges-
tion, desde el aprendizaje en terreno y en la con-
creciéon de nuevas redes. Ante la evidencia de los
resultados incongruentes obtenidos, el equipo fue
critico de la metodologia aplicada. El resultando
final es altamente positivo, porque permitié la apli-
cacion de nuevas herramientas y el aprendizaje en
campo, mediante prueba-error. Capacitacion y
perfeccionamiento que aporta la praxis.

El reemplazo del plomo por el benceno en las naf-
tas, modifica el tipo de riesgo para la poblacién
general e infantil en particular; debiéndose generar
nuevos caminos de investigacién para evaluar la
magnitud epidemioldgica del mismo.
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Los altos niveles de benceno medidos en Puente
Saavedra superan los valores guia indicando un
mayor riesgo en la poblacién infantil.

De acuerdo al criterio de riesgo, la Direccién de
Salud ambiental inicié en mayo del 2006 la cuarta
etapa. En forma conjunta con la CNEA, se inicia-
ron estudios de COVs en forma activa; PM 2,5y la
determinacion de metales pesados en estableci-
mientos educacionales y comercios (intramuros) y
en el corredor vial de puente Saavedra.

Las acciones se integran a la vision epidemiologi-
ca-toxicoldégica: a) Permite un abordaje Medio
Ambiente - Salud; b) Estima el riesgo de la pobla-
cion infantil, mediante el analisis de riesgo dado
por la OPS (benceno); c) Evalla el riesgo mutagé-
nico (ensayo de Ames);d) Detecta cancerigenos y/
mutégenos en el material inhalable.

Es clave que desde la gestion local, se tienda a
optimizar los efectos positivos y minimizar los
negativos. Una toma de decisiones adecuada
puede reducir los contaminantes criticos y su
impacto en la salud. La ausencia de decision o
una no acertada, pueden ser factores de aumento
de las de las emisiones ambientales (10).

El figura 3, permite ver el escenario donde se
desarrolla “Programa de Calidad de Aire y
Evaluacion de Riesgo“ de la Direccion de Salud
Ambiental. En el se visualizan factores que poten-
cian y otras que acttan disminuyendo el riesgo
infantil, dentro de la complejidad del problema.

ANALISIS ESTRATEGICO

Ventajas de un proyecto con este perfil

La complementacién del proyecto con Centros de
Investigacion e Instituciones Privadas reconoci-
das, permite potenciar la visién de riesgo, la vigi-
lancia epidemioldgica y las acciones de educacion
comunitaria de la gestién local con el “know how”
del &mbito académico. La mirada multidisciplina-
ria, complementa visiones sumando nuevos cono-
cimientos, técnicas y logistica al proyecto.Moviliza
a los establecimientos educacionales mediante las
estrategias educativas en Salud Ambiental; como
a los medios de comunicacion y al resto de la
estructura estatal local, ademas potencia la triada
gestion - investigacion — accion y puede ser repro-
ducida en otros municipios por ser viable técnica-
mente y econémicamente.

Desventajas de un proyecto con este perfil
Parte de un ir hacia delante, de un aprendizaje en
el camino, con una vision de prueba error; puede
no ser una prioridad politico-técnica o de agenda
local; pues dependen del esfuerzo méas grupal,
que estructural.

FUTUROS PASOS A SEGUIR

Continuar con nuevos estudios epidemioldgicos-
ambientales en el area de puente Saavedra, prio-
rizando a la poblacion infantil y a trabajadores del
corredor vial. Ampliar los estudios iniciados con la
CNEA de COVs en forma activa y material particu-
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Figura 3. Causales de la contaminacion de la Calidad de Aire en Puente Saavedra, Programa Calidad Aire y Riesgo en la Salud y medi-

das de gestion desde lo local.

lado PM. 2,5 en colegios (indoor - altura 1,60
metros) jardines infantes, comedores, etc., del
area programa. Iniciar a nivel local una eficiente
comunicacién de riesgo y conformar redes de
remediacion. Difusion de los nuevos resultados y
de propuestas preventivas a nivel local (areas de
control vehicular y concejo deliberante)

A mediano plazo, posicionar la problematica en la
agenda gubernamental de la region metropolitana,
dado su complejidad.
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INTRODUCCION

En estudios realizados en humanos sobre los
efectos por exposicion a multiples factores am-
bientales, hemos puesto atencién en dos proble-
mas clave (1). Uno es la presencia de un grupo de
alto riesgo en la poblacién. Tanto la elevada expo-
sicion como la alta susceptibilidad genética a mul-
tiples agentes ambientales deberian ser conside-
rados como los aspectos de mayor riesgo para los
individuos. Otro es la prevalencia de alto riesgo de
exposicion durante etapas de la vida como son el
periodo fetal y embrionario. Los embriones huma-
nos, fetos e infantes son los que tienen mayor
sensibilidad a una variedad de agentes ambienta-
les comparados con los adultos (1-6). Se ha pen-
sado que los desordenes reproductivos, en el sis-
tema inmune y nervioso en la salud humana, tie-
nen su origen en la exposicion a multiples conta-
minantes ambientales (1,4-6).

En este trabajo resumimos los resultados de nues-
tra evaluacion de la exposicion fetal usando suero
materno y corddn umbilical en bebes japoneses
ordinarios (1,4-10). Sugiero que el andlisis toxico-
gendémico en cordon umbilical humano sea usado
como un nuevo método de evaluacion de riesgo
para detectar un grupo potencial de alto riesgo
desde el punto de vista de niveles de exposicion y
susceptibilidad (1,6). El objetivo de este articulo es
introducir nuestras pruebas para encontrar al
grupo potencial de alto riesgo en las proximas
generaciones, a fin de prevenir los efectos a largo
plazo por exposicion fetal (etapa de vida de alto
riesgo) a multiples sustancias quimicas.

Presencia de un grupo potencial de alto riesgo
en fetos expuestos a miultiples agentes ambi-
entales

Nuestro grupo ha investigado la exposicién de
fetos humanos a mdltiples agentes ambientales en
Japon por medio de andlisis de corddn umbilical y
sangre de corddn umbilical(1, 4-8). Los cordones
umbilicales humanos -parte del tejido fetal- fueron
colectados a partir de recién nacidos normales.
Los cordones umbilicales son faciles de colectar
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ética y tecnolégicamente después del nacimiento.
Nuestra evaluacion de la exposicion fetal revelo
que al menos veinte sustancias quimicas ambien-
tales y sustancias toxicas han sido transferidas de
madres a sus hijos a través de la placenta (4-8).
Los toxicos y las sustancias quimicas detectadas
fueron bifenilos policlorados (PCBs), dioxinas
(PCDDs + PCDFs + co-PCBs), DDTs, DDEs, aldrin,
clordanos, hexaclorobenzeno (HCB), hexacloroci-
clohexano (BHC), fitoestrégenos y metales pesa-
dos (Cd, Pb). Todas estas sustancias quimicas y
toxicos, fueron detectados en mas del 50% de los
cordones umbilicales analizados en nuestro estu-
dio. Ademas, la concentracién de dioxinas, PCBs
y DDEs (sustancias quimicas persistentes) pare-
cen ser mas altos en bebes recien nacidos que en
bebes de mayor edad. También, los fetos que acu-
mularon PCBs en altos niveles tuvieron una ten-
dencia a acumular otras sustancias quimicas en
altos niveles (9,10). En conclusién, nuestra evalua-
cion de exposicion sugiere que hay fetos con
mayor exposicién a multiples sustancias quimicas
persistentes. Esto significa que existe un grupo
potencial de alto riesgo en fetos humanos expues-
tos a multiples agentes ambientales.

Sin embargo, la evaluacion de riesgo tradicional
se enfoca a adultos maduros y al riesgo de expo-
sicion a las sustancias quimicas individuales (11).
Existe una falta de consideracion a la exposicién
de multiples sustancias quimicas, la susceptibili-
dad y el umbral de susceptibilidad (1). Por lo tanto,
creemos que el establecimiento de un nuevo
método de evaluacion de riesgo en salud derivado
de la exposicién fetal a multiples sustancias qui-
micas es urgentemente necesario (1, 6).

Necesidad de detectar marcadores de exposi-
cion fetal a multiples sustancias quimicas per-
sistentes para evaluacion del riesgo en salud
y exposicion en etapas de vida de alto riesgo
(periodo fetal)

Fuertes evidencias proveen de manera clara que
los fetos humanos son contaminados por mdalti-
ples sustancias quimicas persistentes. Hay una



genuina preocupaciéon por la exposicién a multi-
ples sustancias quimicas persistentes en etapas
de la vida de alto riesgo que puedan causar efec-
tos en los humanos a largo plazo. Por lo tanto,
creemos que comprender la actual situacion de
exposicién fetal a organoclorados en etapas tem-
pranas es muy importante para la salud de futuras
generaciones. Es asi que investigamos la concen-
tracion de organoclorados en suero materno,
suero de corddén umbilical y tejido umbilical para
evaluar los niveles de contaminacion de exposi-
cion fetal a organoclorados en Japon (7,9-10), y
encontrar un indicador de los niveles de contami-
nacion fetal. Llevamos a cabo comparaciones de
PCBs totales en suero materno y PCBs totales,
HCHs, HCB, y p,p’-DDE en suero de cordén umbi-
lical y en corddn umbilical. Nuestros resultados
mostraron que pudimos estimar la exposicion fetal
a PCBs y a otros organoclorados a partir de los
niveles totales de PCBs en suero materno (9, 10).
Estos resultados son muy importantes y Utiles
desde la vision de la salud publica. Con una sen-
cilla estimacion de contaminacién fetal con orga-
noclorados, aunque de manera burda, podemos
encontrar al grupo de mayor riesgo en etapas de
vida tempranas y ver su desarrollo cuidadosamen-
te.

Una nueva aproximacién tecnolégica usando
toxicogenémica desde el punto de vista de los
niveles de exposicion y susceptibilidad.

En la evaluacién de riesgo tradicional, hay una
falta de consideracion acerca de la susceptibili-
dad. Necesitamos considerar la susceptibilidad de
la gente ademés de los niveles de exposicion.
Efectos desfavorables en salud podrian ocurrir en
bebes que son genéticamente mas susceptibles a
las sustancias quimicas. El reto de la nueva eva-
luacion de riesgo es encontrar al grupo potencial
de alto riesgo en las proximas generaciones. Tanto
los niveles de exposicion actual
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do microarreglos de ADN para la futura evaluaciéon
de riesgo en salud (6) (Figura 1); ya que el cordén
umbilical es parte del tejido fetal, es posible esti-
mar los efectos de los agentes ambientales sobre
el feto por analisis de la alteracion de la expresion
génica. La toxicogenémica ha sido rapidamente
desarrollada en afios recientes. Esto es, el estudio
de los genes y sus productos los cuales muestran
la respuesta adaptativa hacia los toxicos (12,13).

Nuestro protocolo para el andlisis toxicogenémico
usando cordén umbilical consiste en cuatro pasos
(Figura 1). En cada cordén umbilical, la expresién
génica se examin6 por medio de microarreglos de
ADN. Hemos analizado la relacién entre los niveles
de concentracién de las sustancias quimicas per-
sistentes (PCBs y pesticidas organoclorados) y el
perfil de expresidn génica en cordon umbilical. Los
perfiles de expresion de los cordones umbilicales
fueron estudiados por andlisis de grupos jerarqui-
cos y comparados con la suma de los perfiles de
concentracion de las sustancias quimicas. Como
resultado del andlisis de ADN, los perfiles de
expresion mayormente coincidieron con la suma
de los perfiles de concentracion de las sustancias
quimicas en cordén umbilical. Sin embargo, hay
un caso excepcional en el cual el perfil de expre-
sibn es mas parecido al del grupo altamente
expuesto en vez del grupo de baja exposicion.
Necesitamos considerar la susceptibilidad indivi-
dual, ademas de los niveles de exposicion. Una de
las posibles causas puede ser que este bebe fue
altamente expuesto a otras sustancias quimicas
las cuales no fueron medidas en este estudio
como son nicotina. Otras razones pueden ser que
este bebe es muy susceptible a sustancias quimi-
cas aun a bajos niveles de exposicién. Ambos
podrian ser considerados factores de mayor ries-
go en salud para el bebe. Una importante aporta-
cion de este estudio es que por medio del uso de

como la alta susceptibilidad genéti-
ca, deberian ser considerados como
de mayor alto riesgo en salud para el
individuo.

Estrategia para establecer
nuevos métodos de evaluacion
de riesgo basados en fetos
usando cordén umbilical

Ahora hemos considerado como
estrategia establecer un nuevo
método en la evaluacién de riesgo
basado en fetos usando corddn
umbilical. Hemos iniciado una apro-

Células derivadas
de cordén umbilical (CDCU)

Andlisis Toxicogenémico

Evaluacidn

Paso 2
de la
Exposicién Analisis
combinado
Paso 1
Paso 4
Analisis de la —
expresion génica Andlisis
de cordén umbilical integrado
Paso 3
Experimentos —
de exposicion Analisis de la
in vitro expresion génica

de CDCU

ximacion de estudios de transcripto-
ma usando microarreglos de ADN,
biomarcadores y andlisis toxicoge-
némico. Por ejemplo, recientemente
hemos introducido nuestros ensa-
yos aplicando el analisis de toxico-
gendmica de cordén umbilical usan-

- elc.

Estudios Integrales
- Experimentos en animales
- Estudios prospectivos en humanos
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Medificado a partir de  Mori et al., Environ
Health Persp 111, 803-809, 2003.

Evaluacion del nuevo
riesgo

Figure 1. Our challenging framework to establish a new risk assessment of
human fetal exposure using toxicogenomics (Modified from ref. 6)



Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 44-47

perfiles de expresiéon génica, podemos ver dife-
rentes parametros para la evaluacion de riesgo en
salud los cuales son indetectables en la evalua-
cion de la exposicion. Estos resultados sugieren
que los perfiles de expresion génica de cordon
umbilical pueden detectar un grupo potencial de
alto riesgo a partir del punto de vista de la alta
exposicion actual y la alta susceptibilidad genéti-
ca a multiples sustancias quimicas durante el
periodo fetal (1).

CONCLUSIONES

La principal meta de un nuevo método para la eva-
luacién de riesgo en salud en fetos humanos es
encontrar al grupo potencial de alto riesgo en la
proxima generacion y prevenir los efectos a largo
plazo causados por exposicion fetal a multiples
sustancias quimicas. Nuestros estudios previos
analizando cordones umbilicales mostraron que
fetos humanos en etapa de vida de alto riesgo son
expuestos a mdltiples agentes ambientales en
Japon (1,4-10) y por ello hemos trabajado en el
andlisis toxicogendémico de cordones umbilicales
usando microarreglos de ADN para la evaluacion
predictiva del riesgo en salud (1,6). También pro-
pusimos una nueva idea para la evaluaciéon de
riesgo desde el punto de vista de los niveles de
expresion y susceptibilidad a fin de encontrar gru-
pos de alto riesgo o grupos potenciales de alto
riesgo (Figura 2). En caso de que tanto exposicién
como susceptibilidad sean altos, el bebe debe ser
considerado dentro del grupo de alto riesgo. En el
caso de que solo uno sea alto, el bebe debe estar
en el grupo potencial de alto riesgo. En el caso de
que tanto exposicidn como susceptibilidad sean
bajos, el bebe habra de ser considerado como
sujeto de bajo riesgo.

Ademés del establecimiento de la nueva evalua-
cion de riesgo, es necesario desarrollar un método
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Figure 2. Proposal of our new risk assessment using toxicogenomic analysis of
human umbilical cords to detect potential high risk group from the views of

exposure level and susceptibility

de reduccion del riesgo para evitar exposiciones a
multiples sustancias quimicas (14) y asi poder
reducir los niveles de concentracion de sustancias
quimicas en el cuerpo humano (15,16). Para redu-
cir el riesgo en las generaciones futuras, la coope-
racion mundial es requerida urgentemente ponien-
do atencidn en los grupos y etapas de la vida de
alto riesgo. Esto por que los problemas de expo-
sicion a mudltiples sustancias quimicas para las
proximas generaciones no estan confinados a
Japon. Toda la gente alrededor del mundo esta
expuesta a similares o peores condiciones de
contaminacion ambiental.
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RESUMEN. Julio A Navoni; Marcela Gonzalez Cid; Mdénica Olivera; Javier Tschambler; Graciela Bovi Mitre3; Irene Larripa;Edda
Villaamil Lepori. DANO AL ADN ASOCIADO AL CONTENIDO DE ARSENICO URINARIO EN UNA POBLACION DE
JOVENES EXPUESTA AL ARSENICO POR EL AGUA DE BEBIDA. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 48-51. El
arsénico es un contaminante ampliamente distribuido en el mundo. En Argentina se estima que cerca de un millén y medio de
personas estan expuestas a sus efectos deletéreos por ingesta de agua con altos tenores de este metaloide. El presente traba-
jo tuvo como objetivo establecer si existe correlacion entre la exposicion a arsénico inorganico (Asl) a través del consumo de
aguas Y el nivel de dafio al ADN. Muestras de orina y sangre fueron recolectadas de una poblacién de la provincia de Santiago
del Estero. Sobre éstas se evalud el contenido de arsénico urinario (Asu) como marcador de exposicion reciente y el dafio pro-
ducido al ADN mediante el ensayo de electroforesis de células Unicas (test del cometa) en sangre como indice de genotoxici-
dad. De la poblacion total estudiada (n=65), el 41,54% fueron nifios. El 57% de la poblacion infantil presenté valores de Asu
superiores al valor maximo referencial (hasta 40ugAs/g creatinina) en un rango comprendido entre 41,78 y 3918,10 pgAs/g cre-
atinina. La evaluacion genotdxica en sangre revel6 que los nifios expuestos a elevados niveles de arsénico presentaron un por-
centaje de células con alto dafio al ADN significativamente mayor al compararlo con aquellos con Asu menor al valor de refer-
encia (32,79% + 3,32 vs 9,77% =+ 6,59; p<0,001). A pesar del bajo nimero de muestras analizadas en este estudio preliminar,
existe una buena correlacion entre el contenido de arsénico urinario en la poblacién general y el dafio al ADN (r=0,6509;
p=0,0117). Los resultados obtenidos muestran que la poblacion estudiada expuesta a altos niveles de arsénico, representa un
grupo de riesgo para el desarrollo de patologias relacionadas con este téxico.

ABSTRACT. Julio A Navoni; Marcela Gonzéalez Cid; Ménica Olivera; Javier Tschambler; Graciela Bovi Mitre3; Irene Larripa;Edda
Villaamil Lepori. DNA DAMAGE ASSOCIATED TO URINARY ARSENIC CONTENT IN A CHILDREN POPULATION EXPOSED
TO ARSENIC BY DRINKING WATER. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 48-51. Arsenic is an environmental pol-
lutant widely distributed in the world. In Argentine about a million and a half of inhabitants are exposed to its deleterious effect
by drinking water with high levels of this metalloid. In this work the correlation between the exposure to inorganic arsenic and the
level of DNA damage in blood cells was assessed. Urine and blood samples were taken from a population of Santiago del Estero
province. Urinary total arsenic (Asu) content (a recent exposure biomarker) and single cell gel electrophoresis (Comet assay) were
performed. Children represented the 41.54% of the sampled population (n=65) and 57% of them had Asu levels between 41.78
and 3918.10 pgAs/g creatinine (reference value: less than 40ugAs/g creatinine). Comet assay showed that children with high level
of Asu presented a percentage of cells with high DNA damage increased respect to those with Asu below the reference value
(32.79% + 3.32 vs 9.77% = 6.59, p< 0.001). Despite the small number of samples analyzed in this preliminary study, there is a
clear tendency of correlation between total arsenic content in urine and DNA damage (r=0.6509, p=0.0117). The data obtained
showed that the children population exposed to high levels of arsenic represent a group of risk for developing pathologies relat-
ed with this toxic.

Palabras claves: Arsénico, genotoxicidad, hidroarsenicismo, poblacién infantil
Keywords: Arsenic, genotoxic effects, drinking water, infant population

INTRODUCCION

El arsénico (As) es un metaloide ampliamente dis-
tribuido en la naturaleza como un elemento puro y
en combinacién con otros metales en depdsitos
geogréficos. Se han reportado &reas endémicas
con altos contenidos de As inorganico (Asl) en
aguas de bebida en Taiwan (1), México (2), Argen-
tina (3, 4), Chile (5), y mas recientemente India (6).
Se calcula que en Argentina, por lo menos un mi-
l16n y medio de personas distribuidas en once pro-
vincias, beben en forma permanente agua con te-
nores de As que superan los valores guias de 0,05
ppm, fijado por el Codigo Alimentario Argentino
mientras que organismos internacionales reco-
miendan no superar 0,01 ppm en el agua. Las con-
centraciones de As en el agua, presentan niveles
que llegan en algunos casos hasta 1,5 ppm lo cual
pone en riesgo la salud de la poblacién expuesta.
Los alimentos producidos en estas regiones con-
taminadas contienen también altas concentracio-
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nes de Asl y aportan importantes cantidades del
metaloide en forma diaria siendo los nifios los
potencialmente mas afectados por ingerir mayo-
res cantidades en relacién a su peso corporal. El
hidroarsenicismo es considerado una patologia de
larga evolucion. Hasta el momento se carece de
datos acerca de la poblacién infantil expuesta a
este elemento.

El arsénico total urinario es un biomarcador util
para evaluar la exposicion reciente al arsénico (7).
El test electroforético de células Unicas (test del
cometa) es un método que ha sido usado amplia-
mente para evaluar el efecto genotdéxico de
muchas sustancias debido a su sensibilidad,
reproducibilidad y bajo costo (8-13).

El presente trabajo tuvo como objetivo principal
determinar el grado de exposicién de una pobla-
cion de una zona afectada por Hidroarsenisismo y
correlacionar los niveles de arsénico urinario en-
contrados con el grado de dafio al ADN.
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Figura 1. Representacién de las medias y medianas de los valores de Asu de acuerdo a la localidad

MATERIALES Y METODOS

Poblacién estudiada

La poblacién estudiada pertenece al Departamento
de Copo provincia de Santiago del Estero donde se
realizé la recoleccién de 14 muestras de sangre y 65
muestras de orina de pobladores de cinco localida-
des: Urutad (UT), Monte Quemado (MQ), Santos
Lugares (SL), Venado Solo (VS) y La Firmeza (LF). El

protocolo de trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Nacional A. Posadas y las mues-
tras fueron obtenidas y analizadas con el consenti-
miento previo de los participantes.

Métodos
Determinacion de la concentracion urinaria de
arsénico(Asu).

Se procedié a la mineralizacion

r=0,651

501 p=00117  ®

90 de Dario

de la muestra mediante trata-
miento con HNO3 concentrado, y
agente Dry ashing (solucién de
nitrato de magnesio al 20% p/v y
Oxido de magnesio 2% p/v), se-
cadas y tratadas en mufla a 450
°C por 12 hs. La cuantificaciéon
B de Asu fue realizada por el méto-
do de curva externa mediante es-
pectrometria de absorcion atomi-
ca, atomizacion por llama, gene-
racion de hidruros, utilizando un
equipo de absorcién atémica
Varian AAS 475 acoplado a una
bomba peristaltica Varian VGA 77
de acuerdo a Mufioz y colabora-
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dores (14).

Electroforesis de células
unicas (test cometa)
Se realizd el test del cometa en

Figura 2. Curva de correlacion entre los niveles de arsénico urinario y el dafio al ADN en

muestras de sangre

condiciones alcalinas para la de-
terminacion de dario a nivel de ADN.
151l de sangre se mezclaron con



Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 48-51

Urutad La Firmeza V. Solo M. Quemado S. Lugares de MQ Estas muestras correspon

VA At ATt At dieron a un 58,46% de adultos (ma-

n 4 J0 3 5 7 . ! 5 2 8 yores de 15 afios) y un 41,54% de

Promedio 72 61 280 267 | 2745 | 1846 52 41 1539 | 1013 jé\/enes (desde 2 meses a 15 aﬁos)

Mediana 39 | 33 | 262 | 214 | 2671 | 1610 | — 37 | 1533 | e68 siendo un 53% del sexo femenino y
Minimo 20 [ 11| es | 111 [ 1352 | 1069 | — 20 | 1512 | 482 47% masculino. o _

Maximo 344 | 355 511 | 438 | 3918 | 2919 | e 60 | 1566 | 2299 El 57,% de la poblacion infantil pre-

T — 5 i e per sento valqres de Asu en un rango

comprendido entre 41,78 y 3918,10

ki diclied i & ] i ugAs/g creatinina, superiores al

I= Infantes; A= Adultos

Tabla 1. Diferencias entre las concentraciones de Asu (?g/L) medianas y maximas de

las poblaciones infantil y adulta.

valor maximo referencial de 40ugAs/g
creatinina (17).

La Figura 1 representa la distribu-
cion de la concentracion de arséni-

Baja exposicion

£ona (<50 mgAs/l agua)

Alta Exposicién (>50mgAs/|
agua)

co total urinario en las muestras de
acuerdo a la localidad de proceden-

% de dafo elevado 10+7

33+3*

cia. En la Tabla 1 se sefalan las dife-

*Diferencia significativa entre grupos p< 0,001. Zona de baja exposicién n = 2. Zona de alta exposicién n = 3.

Tabla 2. Porcentaje de células con elevado dafio en el ADN en muestras prove-

nientes de la poblacién infantil

151l de PBS libre de Ca2+/Mg2+ y con 70l de aga-
rosa de bajo punto de fusion (ABPF, 0,75%) y se
distribuyeron sobre portaobjetos cubiertos con
agarosa de punto de fusion normal. Luego se
agreg6 una tercera capa de ABPF sobre la mezcla
realizada. Los portaobjetos preparados fueron
colocados en solucion de lisis fria (2,5 M NacCl,
100 mM EDTA, 10 mM Tris, pH 10, 1% Triton X-
100, 10% DMSO) y mantenidos a 4° C durante 1
h. Los portaobjetos fueron transferidos a una cuba
horizontal de electroforesis conteniendo solucion
alcalina a pH 13 (300 mM NaOH, 1 mM EDTA) por
20 min a 4° C. La corrida eletroforética se realizé
aplicando una corriente de 30 V y 250 mA duran-
te 25 min. Los portaobjetos fueron removidos y
neutralizados con una solucién de Tris 0,4 M pH
7.5y tefidos con 20 Il de de bromuro de etidio (20
Ig/mL).

Para la evaluacion del test del cometa se utilizé un
microscopio de fluorescencia. Se contaron 200
cometas clasificadndolos visualmente de acuerdo a
la intensidad de fluorescencia de la cola, el largo
de la misma y a la integridad del nucleoide, en
células sin dafio al ADN, células con un grado
intermedio y células altamente dafadas (10,
15,16).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se realizd el estudio
descriptivo de las muestras. El estudio de correla-
cion se realizd mediante la aplicacion del test
ANOVA vy la comparaciéon entre medias mediante
la prueba t de Student con un 95% de intervalo de
confianza. Se utilizé el programa GraphPad InStat,
GraphPad Software Inc.

RESULTADOS

De acuerdo al origen de las muestras obtenidas, la
distribucién de las mismas fue la siguiente: 38%
de UT, 25% de VS; 16% de SL; 13% de LF y 8%
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rencias entre medianas y entre
maximos niveles de Asu encontra-
dos en las cinco localidades estu-
diadas. De dicha tabla se deduce un
aumento de la excrecién de Asu en
la poblacion infantil, respecto a la de adultos,
debido probablemente a una mayor ingesta de As
a través del agua y alimentos contaminados.

En la Figura 2 se representa la recta de correlacion
entre los niveles de arsénico urinario y el dafio al
ADN establecido en las muestras de sangre de la
poblacion general, observdndose una correlacion
estadisticamente significativa entre ambos paréa-
metros.

En la Tabla 2 se indican los resultados de la com-
paracion de los porcentajes de células con alto
nivel de dafio al ADN en la poblacién infantil estu-
diada de acuerdo a su procedencia. En la zona de
alta exposicidn los nifios presentan mayor porcen-
taje de células con elevado dafio que en las zonas
de baja exposicion.

DISCUSION

Las localidades de VS y SL seguido por LF corres-
pondieron a zonas de elevada exposicion al As, en
tanto que MQ y UT mostraron ser los lugares de
menor exposicién de las cinco localidades estu-
diadas (Figura 1).

El andlisis descriptivo de los resultados pone en
evidencia una mayor exposicion de la poblacién
infantil en las zonas mas afectadas (Tabla 1). A
pesar del bajo numero de muestras de sangre
evaluadas, se pudo observar que los jovenes pro-
venientes de zonas de muy baja exposicién pre-
sentaron una proporcion significativamente menor
de dafio al ADN en comparacién con aquellos pro-
venientes de localidades de alta exposicion (Tabla 2).
El Hidroarsenisismo ha sido histéricamente defini-
do como una enfermedad de evolucién lenta pero
recientes hallazgos clinicos revelan que ya a tem-
prana edad se hacen presentes los clasicos sig-
nos y sintomas de evolucién de la enfermedad. La
IARC ha ubicado al As dentro del grupo | clasifi-
candolo como probado carcinbgeno humano.
Debido a las evidencias demostradas sobre riesgo



de contraer cancer por la ingesta de aguas conta-
minadas con este metaloide, organismos interna-
cionales recomiendan menores tenores de arséni-
co en el agua (0,01 ppm) (18). Con los resultados
obtenidos en esta experiencia se pudo observar
una asociacién entre el contenido de As urinario y
el dafio al ADN, indicando este estudio preliminar
el riesgo al que estarian expuestos estos poblado-
res siendo la poblacion infantil la probablemente
més afectada.
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RESUMEN. Dania Lépez, Maria Athanasiadou, loannis Athanassiadis, Leticia Yafiez, Rocio Ramirez, Fernando Diaz-Barriga y
Ake Bergman2. ESTUDIO PRELIMINAR SOBRE LOS NIVELES DE EXPOSICION A PBDES EN SANGRE Y LECHE
MATERNA EN MEXICO. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 52-54. Los retardantes de flama bromados han sido
muy usados en las Ultimas décadas en muchos productos de consumo. Su produccion, uso, lipofilicidad y persistencia, los han
vuelto contaminantes ambientales ubicuos. Han sido detectados en el ser humano en varios paises y poco se conoce sobre sus
efectos toxicos. El propdsito de este estudio fue determinar de manera preliminar los niveles de exposicion a difeniléteres poli-
bromados (PBDEs) en la poblacién mexicana. Se tomaron muestras de sangre a 5 mujeres de una zona urbana y muestras de
leche materna a 7 de una zona rural. Los niveles de PBDEs en las mujeres de la zona urbana fueron de 21.5-37.5 ng/glipido y
los de las mujeres rurales fueron 0.8-5.4 ng/g lipido.

ABSTRACT. Dania L6opez, Maria Athanasiadou, loannis Athanassiadis, Leticia Yafiez, Rocio Ramirez, Fernando Diaz-Barriga y
Ake Bergman2. EXPOSURE LEVELS OF PBDES IN BLOOD AND BREAST MILK IN MEXICO, A PRELIMINARY STUDY.
Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 52-54. The brominated flame retardants have been used in the last decades in
many products. Their production, use, lipofilicity and persistence, make them ubiquituos in the environment. They have been
detected in humans in several countries and little is known about their toxics effects. The aim of this pilot study was to deter-
mine exposure levels of polybrominated diphenylethers (PBDESs) in the Mexican population, blood samples were taken from five
women living in an urban area, whereas breast milk samples were collected from seven rural women. The levels of PBDEs in the

urban area were 21.5-37.5 ng/g lipid; whereas milk concentrations in rural women were 0.8-5.4 ng/glipid.

Palabras clave: PBDEs, retardantes de flama bromados, sangre, leche materna.
Key words: PBDEs, brominated flame retardants, blood, breast milk.
Palavras chaves: PBDEs, retardadores brominated da flama, soro de sangue, leite materno

INTRODUCCION

Los retardantes de flama bromados (RFBs) se han
adicionado a productos de consumo, como plas-
ticos, textiles, circuitos electrénicos, etc.; para
reducir la inflamabilidad de un material o para
demorar la propagacion de las flamas a lo largo y
a través de su superficie (1). Hay tres principales
clases: tetrabromobisfenol A (TBBPA) y sus deri-
vados, polibromados difenil éter (PBDESs) y hexa-
bromociclododecano (HBCDD) (2).

La produccién de los PBDEs es de alrededor de
67 000 ton./aflo, con un consumo aproximado del
50% en Norteamérica, y del 12% en Europa (3).
Dichos compuestos pueden ser absorbidos,
metabolizados y bioacumulados en la fauna y en
el hombre (4). Muestras de leche humana de
Suecia, Japon, Canada y Estados Unidos fueron
comparadas, encontrdndose diferencias en los
niveles promedio de Suecia y Japén (3.2 y 1.4
ng/g lipido, respectivamente) (5) con los de
Canadad y E.U. (25 y 41 ng/g lipido, respectiva-
mente) (6). La tendencia temporal de los PBDEs
indica un aumento en los niveles en Norteamérica,
ya que existen reportes de niveles de PBDEs en
sangre en los E.U. (15 a 580 ng/g lipido) y éstos
son 50 veces mayores a los reportados en Europa
y Japon (0.3 ng/g lipido y 12 ng/g lipido, respecti-
vamente) (5,6). Con respecto a México, no se
cuentan con estudios que determinen niveles de
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PBDEs en muestras humanas; en consecuencia,
el objetivo del presente trabajo fue el de obtener
valores de PBDEs en muestras de sangre y leche
materna de mujeres mexicanas.

MATERIALES Y METODOS

Muestras: La sangre fue donada por cinco muje-
res de la ciudad del San Luis Potosi, y la leche
materna por siete mujeres de La Huasteca
Potosina (zona rural localizada a 300 kilémetros al
este de la ciudad de San Luis Potosi). La leche
materna de las cinco mujeres suecas se obtuvie-
ron de un hospital de Estocolmo, Suecia.

Andlisis: La extraccion de PBDEs en sangre se
basa en el método desarrollado y validado por
Hovander et al. (7). La extraccién de PBDEs en
muestras de leche sigue el mismo procedimiento
con la siguiente modificacién: el HCI 6M es rem-
plazado por acido férmico concentrado y el metil-
terbutileter por éter. La cuantificacion de los dife-
rentes compuestos se realiza con un cromatégra-
fo de gases HP-5890 con automuestreador, utili-
zando como detector captura de electrones.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las medias y el rango de
las concentraciones de seis congéneres de
PBDEs (BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-154,
BDE-153 y BDE-209), asi como la sumatoria de
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Plasma/México Leche/México Leche/Suecia
Analito (n=5) (h=7) (n=5)
Media Rango Media Rango Media Rango
BDE-47 9,0 3,0-14,5 1,7 1,1-43 1,5 08-24
BDE-99 2,0 0,6-3,6 0.6 03-1.2 0.5 02-0,8
BDE-100 3,7 1,8-74 0.8 05-13 0.6 0,3-1,1
BDE-154 1,0 05-13 0,2 0,1-03 0.5 03-1.0
BDE-153 3,9 09-6,6 0.8 04-16 1,7 1,1-24
BDE-209 9,5 4,8-1486 0,3 0,1-06 0.4 03-04
IPBDEs 29,1 21,5-37,5 4,4 2,7-9,0 52 35-73

Tabla 1. Concentraciones (ng/g lipidos) de los congéneres de PBDEs individuales y la suma de PBDEs en muestras de plasmay leche

de mexicanas y muestras de leche de mujeres suecas.
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fueron el BDE-153 y el BDE-47 (1.7
ng/g lipido y 1.5 ng/g lipido, respecti-
vamente).

DISCUSION

Las concentraciones determinadas en
sangre (29.1 ng/g lipido) en México,
se encuentran de 2 a 96 veces por
arriba de los niveles reportados en
Europa y Japon (0.3 ng/g lipido y 12
ng/g lipido, respectivamente) (6). Si
comparamos con las concentraciones
que se tienen en E.U. (15 a 580 ng/g
lipido), las mujeres que viven en la ciu-
dad de San Luis Potosi muestran una
exposicion parecida a dicho pals, que
es el que tiene los mayores niveles de
PBDEs reportados en el mundo (5). La

Figura 1. Perfiles de niveles promedio de los congéneres de PBDEs en plasma y

leche de mujeres mexicanas, y leche de madres suecas.

éstos (ZPBDEs) en sangre y leche materna de
mujeres mexicanas. También se muestran los
valores en leche de madres suecas. Los niveles
encontrados en la sangre de mujeres mexicanas,
son las que presentan los mayores niveles de
2PBDEs (29.1 ng/g lipido), siguiéndoles los de
leche materna en mujeres suecas y finalmente los
de leche materna en mujeres mexicanas (5.2 ng/g
lipido y 4.4 ng/g lipido, respectivamente) (Tabla 1).
Los perfiles de los niveles promedio de cada uno
de los congéneres de PBDEs en sangre y leche
materna se muestran en la Figura 1. Las concen-
traciones encontradas para los seis congéneres
son mayores en la sangre de mujeres mexicanas y
los niveles en leche materna son similares para
México y Suecia. Los resultados que se obtuvie-
ron en sangre, muestran que el BDE-209 obtuvo la
mayor concentracién que el resto de los congéne-
res (9.5 ng/g lipido). Con respecto a los valores
que se obtuvieron en leche materna, el BDE-47
presenta los mayores niveles en México (1.7 ng/g
lipido), en tanto para Suecia los mas significativos
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presencia de niveles altos de BDE-
209 (9.5 ng/g lipido) en sangre de las
mujeres mexicanas, implica un esce-
nario de exposicion muy diferente al
de Suecia (3.9 ng/g lipido) (8).

La leche de las madres mexicanas que viven en un
ambiente rural (4.4 ng/g lipido) y las madres sue-
cas (5.2 ng/g lipido) son similares, sin embargo, si
comparamos con los valores encontrados en
Canada y E.U. (25 y 41 ng/g lipido), las madres
mexicanas estan por debajo de estos valores y
también indican un escenario de exposicién muy
diferente a los paises del norte.

CONCLUSION

El actual estudio es una investigacion preliminar
de los niveles de exposicion de PBDEs en sangre
y leche materna de México y por lo tanto debe
tomarse como indicativo de la presencia de estos
compuestos en el ambiente mexicano. Es necesa-
rio definir el escenario de exposicidn que se tiene
a los PBDEs, tanto en zona rural como en una
zona urbana y de esta manera tener una vision del
riesgo para la salud asociado a dichos compues-
tos.
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RESUMEN. Edda Villaamil Lepori; Adriana Ridolfi; Gloria Alvarez; Ma. Eugenia Rodriguez Girault. RESIDUOS DE PLAGUICI-
DAS ORGANOCLORADOS EN LECHES INFANTILES Y PRODUCTOS LACTEOS Y SU EVALUACION DEL RIESGO. Acta
Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 55-59. Se considera que la poblacién infantil es el gripo mas sensible a los contam-
inantes provenientes de la ingesta de alimentos y debido a la alta relacion consumo/ peso corporal. En vista de la problematica
mundial de la contaminacién ambiental por plaguicidas en Argentina no existe hasta el momento informacién sobre ingestas de
plaguicidas y evaluacion del riesgo en este grupo.

Los alimentos infantiles (leches y productos lacteos) cubren una parte importante de los requerimientos nutricionales diarios para
esta poblacién pero al mismo tiempo puede contribuir con la exposicion a contaminantes.

El presente trabajo fue realizado a fin de investigar plaguicidas en alimentos especialmente desarrollados y recomendados para
neonatos y nifios. Se analizaron residuos de plaguicidas organoclorados en 50 muestras de leches maternizadas y en 51 mues-
tras de productos lacteos (postres y yugures) recogidas en el mercado local de Buenos Aires durante el periodo febrero de 2001
a diciembre de 2003. La investigacion fue realizada mediante cromatografia gaseosa con detector de captura de electrones e
inyeccion automatica. Los resultados fueron expresados en ng/mL y se consideraron los siguientes grupos: ZAldrinas;
>Clordano; 2DDT, 2Endosulfan; XHCH; ZHeptacloro; Endrin; HCB y Lindano. Con los resultados obtenidos se calcul6 la Ingesta
Diaria Estimada (IDE) en base al consumo de alimentos lacteos y el peso corporal. Los resultados fueron comparados con las
IDAs recomendadas por el Codex Alimentarius.

De las 101 muestras analizadas el 10 % no contiene ninguno de los plaguicidas investigados, 24,8% contiene al menos un pes-
ticida, 19,7% contiene dos y el 2 % mostro evidencia de siete u ocho plaguicidas organoclorados de los diferentes grupos.

De todos los grupos de pesticidas investigados las ZAldrinas y =DDT tuvieron porcentajes representativos (32%), y el
>Heptachlor y HCH las frecuencias mas elevadas, (57%) y (53%) respectivamente.

La contribucién al IDA considerando neonatos y leches maternizadas estuvieron comprendidas para el ZHeptacloro entre 13,06
y 111 veces la IDA y para las aldrinas entre 2,85 y 30 cuando se consideraron las concentraciones medias y maximas respecti-
vamente. En los productos lacteos el grupo del ZHeptachoro supera la IDA 6,38 veces en el caso de nifios pequefios y con-
siderando la méximas concentraciones halladas. Si se toman las concentraciones medias y medianas el grupo del ZHeptachoro
aporta el 0,81 y 0,60 de la IDA respectivamente.

ABSTRACT. Edda Villaamil Lepori; Adriana Ridolfi; Gloria Alvarez; Ma. Eugenia Rodriguez Girault. RISK ASSESSMENT OF
ORGANOCHLORINE PESTICIDES RESIDUES IN INFANT MILKS AND MILK PRODUCTS. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14
(Suplemento): 55-59. Children population is considered the most sensitive group to contaminants by food intake due to the high
ratio food consumption/ body weight. Despite the worldwide problematic of pesticides environmental pollution in Argentine until
this moment does not exist data about pesticide intake and risk assessment in this group. Baby food (milk and milk products)
cover an important part of the daily nutritional requirements of this population but as the same time could contribute with the
exposure to contaminants.

The present work was aimed to investigate pesticides in products specially manufactured and recommended for neonates and
infants. Organochlorine pesticides residues were assessed on 50 milk samples and 51 milk products colleted at different local
markets at Buenos Aires, between February 2001 and December 2003. The pesticides determination was performed by gas chro-
matography electron capture detection. The results were expressed in ng/mL and it was considered the following groups:
>Aldrins; 2Chlordane; 2DDT; 2Endosulfan; HCH; ZHeptachlor; Endrin; HCB and Lindane. With the result obtained the Estimate
Daily Intake (EDI) was calculated on the basis of the daily consumption and the average body weight. The result obtained was
compared with the Acceptable Dialy Intake (ADI) recommended by the Codex Alimentarius.

Among 101 samples analyzed, 10% did not contain pesticides residues, 24.8% contained at least one pesticide, 19.7% con-
tained two and 2% showed evidence of seven and eight organochlorine pesticides. Among all pesticides groups investigated
SAldrins and =DDT had representative percentages (32%), and ZHeptachlor (57%) and ZHCH (53%) were the highest frequen-
Cy groups.

The EDI calculated for neonates (using the mean and maximal pesticides levels in milk samples) showed that the contribution for
>Heptachlor ranged from 13.06 to 111 and for ZAldrins from 2.85 to 30 times the ADIs respectively.

When was taking into account maximal ZHeptachlor concentration ? in milk products, ADI rise above 6.38 times and for mean
and median concentration the contribution to the ADI were 0.81 and 0.60 times respectively.

Palabras Clave: Plaguicidas organoclorados; Nifios;Leches y productos lacteos Dietas infantiles; Evaluacién de riesgo
Keywords: Chlorinated pesticide; Children; Total diet; Infant milks and milk products; Risk evaluation

INTRODUCCION

Los plaguicidas organoclorados (POC) se utiliza-
ron extensivamente en la agricultura, en el area
forestal y en la salud publica para el control de pla-
gas. Sufren una muy escasa y lenta degradacion.
Su consecuencia es la alta persistencia en el
medio ambiente y su acumulacion en la cadena
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alimentaria. (1)

The Environmental Working Groups (2), considera
que los nifios norteamericanos estan expuestos
diariamente a combinaciones de plaguicidas en
sus alimentos que presentan serios riesgos para la
salud a largo plazo.

Estudios realizados en Estados Unidos y en otros
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p ml producto
Peso corporal (edad) | ml leche/dia lacteo/ dia
3 Kg (neonato) 450 -
6 Kg(3 meses) 750 100
15 Kg (12 meses) 1000 200

Tabla 1. Ingestas diarias de leche y de productos lacteos de
acuerdo a la edad

paises (3-7), sefialan la presencia en los alimentos
de plaguicidas que no se comercializan desde
hace muchos afios como es el caso del DDT el
cual aln esta presente en alimentos.
Exposiciones prenatales y de nifios pequefios, a
plaguicidas organoclorados, fueron relacionadas
con una deficiencia en el desarrollo neurolégico y
bajo peso corporal (8, 9).

En Argentina se hallaron niveles elevados del hep-
tacloro y su metabolito en productos de origen
animal (10) pero no existen otros datos de resi-
duos de plaguicidas en dietas infantiles.

Los nifios consumen diariamente importantes
cantidades de leche y productos lacteos y se esti-
ma que en algunos casos pueda superarse la
ingesta diaria admitida (IDA) recomendada. Por
tales razones se decidi6 investigar la presencia de
residuos de plaguicidas organoclorados (POC) en
leches y productos lacteos recomendados e indi-
cados para lactantes y nifios pequefios y determi-
nar la ingesta diaria estimada (IDE) de los (POC) en
leches y productos lacteos recomendados por el
Codex Alimentarius (11) para lactantes y nifios y
su aporte a la ingesta diaria admisible (IDA).

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron 50 muestras de leches materniza-
das y 51 muestras de yogures y postres. Para la
extraccion y purificacion se siguié el método indi-
cado por FAO (12). Se aplicé el procedimiento de
purificacion segun AOAC (13). La investigacion se
realiz6 por cromatografia gaseosa (Hewlett
Packard — 5890) con detector de captura de elec-
trones (GC-ECD) equipado con inyector automati-
co dual - HP - 5890, columnas capilares HP-5 y
HP-PAS 1701 de 30 m de longitud y 0,25 mm de
diametro interno y 0,25 um de espesor de la capa.
Se utiliz6 como gas vector N2 cromatografico. Se
utilizé el siguiente programa de temperaturas:
temperatura inicial: 80°C y luego 1 minuto; incre-
mento a 190°C a una velocidad de 30°C /minuto (O
minuto) y aumento hasta 250°C con un aumento
de 3,6° C/minuto (0 minuto). Los datos fueron
registrados mediante una PC HP 3365 con el sis-
tema Chemstation.

Se utilizaron los siguientes testigos de plaguici-
das: Aldrin (98%); y-HCH (99%) y 8-HCH (99%);
HCB (97%); Heptacloro (99,9%); 3-HCH (99%);
Epéxido de heptacloro (99,3%); a-HCH (99,8%);
a-Clordano (99,9%); -y-Clordano (99,4%); o-
Endosulfan (99%); [B-Endosulfan (98,8%); op’-
DDE (99,4 %); pp’-DDE (99%); op’-DDT (99,4%);
pp’-DDT (99,5%); Dieldrin (99,3%); Endrin (95,9%)
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y Mirex (99%) provistos por Riedel-de Haén. La
calidad de los testigos fueron controlados con tes-
tigos certificados provistos por Varian.

Los extractos de las muestras en n-hexano (2 pl)
fueron inyectados en el cromatégrafo por triplica-
do al igual que los blancos de reactivos y testigos
en concentraciones comprendidas entre 0,01y 0,1
pug/mly se establecieron las curvas de calibracién.
El analisis de los picos en los extractos se realizd
en base a los tiempos de retencién relativos al
Aldrin de los testigos y muestras en ambas colum-
nas. Se determinaron los limite de deteccién (LD)
y limite de cuantificacién (LC) de acuerdo a los cri-
terios de McDougall, D. y col. (14) (LC igual entre
3y 10 veces el LD). Los limites de deteccion estu-
vieron comprendidos ente 1y 3 ng/ml con un coe-
ficiente de variacion comprendido entre 3,8 y
16%, con un 95% de confianza, dependiendo del
plaguicida. Este laboratorio participa en sistemas
de control de calidad Inter laboratorio del Instituto
Nacional de Tecnologia Industrial (INTI), Argentina.
A fin de evaluar el riesgo para la poblacion infantil
del consumo de alimentos con residuos de POC
se procedio a determinar la IDE de los diferentes
grupos de POC hallados en estos alimentos y a
calcular su aporte a la IDA. Los grupos de POC
considerados fueron los siguientes: ZAldrinas =
Aldrin + Dieldrin; =Clordano = a + [3-Clordano;
>DDT =op'-DDE + op’-DDT + pp’-DDE y pp’- DDT;
SEndosulfan= a + 3-Endosulfan ; SHCH = a+, y
6-HCH; X Heptacloro = Heptacloro + heptacloro
epoxido; Endrin; HCB y Lindano (y-HCH)

En base a las ingestas diarias de leche y de pro-
ductos lacteos recomendados por los médicos
pediatras argentinos, al peso corporal medio
segun la edad (tabla 1) y a las concentraciones
maximas, medias y medianas encontradas de
cada grupo de POC, fue calculada la IDE para
cada una de las categorias.

La IDE calculada de cada grupo de POC fue com-
parada con las IDAs recomendadas por FAO (15)
(1993).

RESULTADOS

El 10% de las muestras analizadas no contenian
ninguno de los plaguicidas investigados; el 24%
contenia al menos un POC; el 20% dos; el 18%
tres; el 13% cuatro; el 9% cinco; el 4% seis; y el
1% siete u ocho grupos distintos de POC.

De los grupos de plaguicidas hallados el del
2Heptacloro fue el que aparecié con mayor fre-
cuencia (57,4%) en el total de muestras analiza-
das, siguiéndole en importancia el grupo de HCH
(53,5%), el ZDDT y X Aldrinas (31,7 % respectiva-
mente), el 2Clordano (28,7%), el Endrin (18,8%), el
Lindano (10,9%) y por ultimo el ZEndosulfan y
HCB (9,9 % respectivamente).

Las concentraciones medias, desviaciones estan-
dar y el rango de concentraciones de POC expre-
sados en ng/mL, en las muestras de leches mater-
nizadas analizadas (n=50), se sefalan en la tabla 2.
Las concentraciones medias, desviaciones estan-
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Grupo de POC Conc. Media (ng/ml) DS (ng/ml) Mediana Rango medianas, sc’)!o el Hep-
(L (ng/m) tacloro contribuye con
Lt L 1.0 0.0 LB 1.0 cantidades considera-
= Aldrinas 1,0 3,0 0,0 <LD- 20,0 bles: 0.8 06 |
Endrin 2,0 7.0 0.0 <LD- 48,0 €s. U, y U,0 veces la
S Heptacloro 7.0 10,0 50 <D-74,0 IDA respectivamente.
T Clordano 1.0 3.0 0.0 <LD- 25,0 Esto dltimo indica un
THCH 2,0 6,0 1.0 <LD- 4,0 probable alto riesgo de
Lindano 2,0 12,0 0,0 <LD-125,0 exposicion de los lac-
= Endosulfan 0,3 1,0 0,0 <LD- 5,0 tantes al Heptac|oro y
SDDT 3,0 13 0,0 <LD- 72,0 su epéxido.

LD= Limite de deteccidn; LC= Limite de cuantificacién

Tabla 2. Concentraciones medias, desviaciones estandar (DS), medianas y rango de concentraciones

de POC en 50 muestras de leches maternizadas

LD (ng/ml) 0,2 2 1y LC (ng/ml) 1 -3

Estos resultados en le-
ches son concordantes
con la presencia de es-

tos plaguicidas en man-

Conc. Media DS Mediana Rango
(Grupo da POC (ng/ml prod. lacteo) | (ng/ml prod. lacteo) (ng/ml prod. lacteo) (ng/ml prod. lacteo) tecay Iechuga enla pro-
HCB 1,5 31 0,0 <LD- 20,0 vincia de Santa Fé,
& Aldrinas 0.7 1,8 0,0 <LD-8,7 Argentina_ reportados por
Endrin 0.4 2,4 0,0 <LD- 16,0 Maitre, M.1., y col. (17) y
R — ?'3 z 4T | Lenardon, Ay col. 19)
EHCH 0,1 0,3 0.0 <LD-2,2 EStC;S daUtoreS han fen_
Lindano 13 438 0.0 <LD- 30,0 contrado con mayor Ire-
3 Endosulfan 03 11 0.0 <LD- 7,0 cuencia en manteca
=DDT 0.1 0.7 0,0 <ID-44 Argentina el y-HCH, el

LD= Limite de deteccion; LC= Limite de cuantificacidn

Tabla 3. Concentraciones medias, desviaciones estandar (DS), medianas y rango de concentra-

ciones de POC en 51 muestras de productos lacteos

dar (DS) y el rango de concentraciones expresa-
dos en ng/mL, de las muestras de productos lac-
teos (n=51) investigadas se indican en la tabla 3.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El grupo de POC que presenté la maxima concen-
tracion en las leches maternizadas fue el Lindano
(125 ng/ml) siguiéndole en importancia el grupo
del heptacloro (74 ng/ml). Sin embargo el Lindano
aporta en el neonato (3 Kg de peso corporal) sélo
el 0,2 veces la IDA recomendada por FAO (15) y
WHO (16), mientras que el Heptacloro y su ep0xi-
do lo hace 111 veces y el Endrin 2,3 veces.
Considerandose las concentraciones medias y
medianas de los POC en leches, las ingestas esti-
madas en neonatos de los POC decaen por deba-
jo de las IDAs recomendadas, no siendo asi en el
caso del Heptacloro ya que supera la IDA 18 y 13
veces respectivamente.

En lactantes (6 y 15 Kg de peso corporal) el grupo
del ZDDT y 2Endosulfan, teniendo en cuenta las
concentraciones maximas en las leches, contribu-
yen escasamente a la IDA (0,04 y 0,1 veces res-
pectivamente) pero se observan importantes
aportes al IDA para los grupos de Aldrinas,
Clordano y Lindano (30; 7 y 2 veces la IDA res-
pectivamente).

En los productos lacteos los Unicos POC que
colaboran con cantidades que superan la IDA fue-
ron el Heptacloro (supera la IDA 6 veces) y el
Endrin (3 veces), considerando la concentracion
méxima hallada y nifios de aproximadamente 3
meses (6 Kg de peso corporal).

Teniendo en cuenta las concentraciones medias y

LD (ng/ml) 0.2a1yLC (ng/ml) 1 -3
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Epodxido de heptacloro,
el Heptacloro y el a-
HCH (19).

AuUn cuando ninguna de
las muestras analizadas
mostraron concentraciones superiores a los limi-
tes maximos de residuos (LMR) que establece el
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroali-
mentaria (SENASA) (20), superan muchas veces la
IDA en el caso de nifios y los grupos de POC ya
mencionados.

La presencia del Heptacloro en los alimentos,
podria deberse a su amplia utilizacion en nuestro
pais para el control de hormigas y la consiguiente
contaminacion de suelos y aguas, teniendo en
cuenta su lenta degradacion ya que se han encon-
trado residuos en suelos después de varios afios
de ser aplicado (21) y a haber restringido y prohi-
bido su uso en forma tardia en la Argentina. Este
plaguicida fue prohibido para el uso agropecuario
por disposicion del las autoridades del Instituto
Argentino de Sanidad Animal y Calidad Vegetal en
1993: Resolucion N° 27/93 (22). Los bajos niveles
de Heptacloro hallados en estos alimentos infanti-
les descartan un uso actual como pesticida es
altamente probable que sea debido a su alta per-
sistencia en el medio ambiente y su bioacumula-
cion.

Informes sobre exposicién de nifios pequefios a
contaminantes ambientales a través de la leche
materna, y alimentos infantiles han sido descrip-
tos en muchas oportunidades (4, 6, 23, 24). La
mayoria de estos y otros informes sefialan que los
residuos de POC decrecen con el tiempo tanto en
alimentos como en leches materna (25).

El DDT fue ampliamente utilizado en Argentina
pero recién en 1990 fue totalmente prohibido su
uso (22). El acaricida Dicofol aun se utiliza en el
pais a pesar de que se ha sefialado que contiene
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cantidades significantes de DDT como impurezas
de su fabricacion. La utilizacion del Clordano en
Argentina esté restringido al control de las hormi-
gas y al tratamiento de suelos. El Aldrin al igual
que el DDT fue totalmente prohibido en 1990 pero
con anterioridad fue muy utilizado. Sin embargo
raramente es detectado como tal en los estudios
de monitoreo ya que en el medio ambiente rapi-
damente es transformado a Dieldrin, el cual es
mas resistente a sufrir nuevas biotransformacio-
nes. La poco frecuencia de aparicion del Aldrin a
pesar de su uso en el pasado y la alta frecuencia
de deteccion del Dieldrin es un hecho comun en
los estudios sobre contaminantes en Argentina
(19).

Es altamente probable que los residuos de POC
encontrados en este estudio especialmente los
del grupo del Heptacloro y las Aldrinas sean la
consecuencia de prohibiciones totales tardias.
Aun cuando el Comité de Expertos sobre Aditivos
Alimentarios de FAO/OMS (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, JECFA) y otros
organismos considera que la IDA no debe ser apli-
cada a neonatos e infantes jovenes hasta los 12
meses (16, 26, 27), no deja de ser interesante eva-
luar los niveles de ingestas de POC respecto a los
adultos. Aunque no hay datos epidemiolégicos en
Argentina que relacione causalidad de enferme-
dad o alteraciones bioldgicas en los infantes por
tan alta exposicion, no deja de ser un llamado de
atencion a fin de evitar exposiciones a xenobioti-
COS innecesarias.

Teniendo en cuenta que en alrededor del 10% de
las muestras de leches y productos lacteos anali-
zados no se detectaron residuos de POC se reco-
mienda controlar los niveles de residuos de POC
en las partidas de leches destinadas a la prepara-
cion de alimentos lacteos infantiles y no utilizar
aquellas partidas que contengan niveles de resi-
duos cuantificables.
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HISTORIA

En 1993, la Academia Nacional de Ciencias de los
Estados Unidos recomend6 a la Agencia de
Proteccion del Medio Ambiente (EPA, por sus
siglas en inglés) que modificara los procedimien-
tos utilizados para establecer estdndares de expo-
sicién a pesticidas, para que estos consideraran
las dietas, actividades, y caracteristicas fisiologi-
cas de infantes y nifios en sus diferentes etapas
del desarrollo. En 1996, se aprobd el Acta de
Proteccion de la Calidad de los Alimentos (FQPA
por sus siglas en inglés), que obligd a la EPA a
determinar los niveles seguros de residuos de
pesticidas en los alimentos. El Acta también espe-
cifico que la EPA debia considerar todas las fuen-
tes dietéticas y no-dietéticas de exposicion a pes-
ticidas, como también las vulnerabilidades de los
nifios. Cambios en la politica publica de los
Estados Unidos llevaron a que, durante el mes de
abril de 1997, el presidente norteamericano, Bill
Clinton, firmara una orden ejecutiva aprobando el
financiamiento de ocho centros de investigacion
de salud medioambiental en nifios. Es asi como,
en 1998, el Instituto Nacional de Ciencias de la
Salud Medioambiental (NIEHS por sus siglas en
inglés) junto con la EPA financiaron ocho centros
de investigacion de salud medioambiental en
nifos. Desde entonces, los centros se han multi-
plicado y, actualmente, existen once centros de
investigacion ubicados en:

< University of Washington

« UC Davis

« UC Berkeley

* USC/UCLA

« University of lllinois

« Cincinnati Children’s Hospital
< Johns Hopkins University

« Columbia University

e Harvard University

< Mt. Sinai Medical Center

« School of Medicine and Dentistry, New Jersey

OBJETIVO Y ESTRUCTURA
La funcion de los centros es establecer una red
nacional que fomente la comunicacion, innova-

cion e investigacion en salud medioambiental en
nifios, con la finalidad de reducir la morbilidad en
los nifios, que resulta a raiz de la exposicion a sus-
tancias dafiinas en el medioambiente. Cada uno
de los centros fomenta el trabajo multidisciplinario
en ciencias basicas, prestacién de servicios de
salud y ciencias del comportamiento, para evaluar
las exposiciones a nifilos y entender las conse-
cuencias que estas tienen en la salud. Ademas,
los centros colaboran para acelerar la transicion
de investigacion a implementaciéon de resultados.
Cada centro esta estructurado con, por lo menos,
dos proyectos de investigacion en las siguientes
areas: epidemiologia, evaluacion y remediacion de
exposicion, ciencias del comportamiento e inves-
tigacion en politicas econdmicas y/o sociales.
Ademas, cada centro cuenta con un proyecto de
investigacioén de laboratorio, un proyecto de cola-
boracién con la comunidad, un grupo de adminis-
tracion e instalaciones, y un grupo responsable de
llevar los resultados de la investigacién a la prac-
tica.

AREAS DE INVESTIGACION

Los centros tienen tres areas de enfoque cientifi-
co: 1) enfermedades de las vias respiratorias, 2)
crecimiento y desarrollo y 3) neurocomportamien-
to y discapacidades del desarrollo. Dentro del
estudio de enfermedades respiratorias, varios
centros se han enfocado en el estudio de asma
relacionada a exposiciones medioambientales.
Desde el afio 1998 hasta el 2003, la Universidad
de Michigan llevé a cabo un proyecto sobre la
relacion entre asma, contaminacion y presencia de
alérgenos en el aire en la ciudad de Detroit.
Durante el mismo periodo, la Universidad de lowa
investigo la relacion entre asma y polvo de grano
y endotoxinas en zonas rurales. Las universidades
del Sur de California y Johns Hopkins concentra-
ron sus esfuerzos en el estudio de la relacién entre
asma y la contaminacion del aire y presencia de
alérgenos en las ciudades de Los Angeles y
Baltimore, respectivamente. Desde 1998, la
Universidad de California en Berkeley ha colabo-
rado con una comunidad agricola para estudiar la
relacion entre asma y endotoxinas, asi como los



alérgenos y pesticidas. Por dltimo, Columbia
University, en la ciudad de Nueva York, esta lle-
vando a cabo una investigacion sobre la relacion
entre asma y la contaminacién del aire, hidrocar-
bonos poli-aromaticos (HPA), humo de tabaco
ambiental (HTA) y diesel. El trabajo sobre asma ha
resultado en estudios epidemioldgicos, evaluacion
de exposicidn en humanos, definicion de agentes
medioambientales, investigacion de mecanismos
de efecto y en proyectos de prevencion.

Varios centros también estan estudiando diferen-
tes sustancias en el medioambiente que pueden
tener efectos en el crecimiento, maduracion
sexual, y desarrollo neurolégico (ver Tabla 1).
Investigadores en la Universidad de California en
Davis y la Escuela de Medicina y Odontologia de
New Jersey estan estudiando la relacion entre la
exposicion medioambiental y factores fisiol6gicos
con el autismo. También estan llevando a cabo
estudios sobre los mecanismos de efecto, evalua-
cion de exposicion y proyectos de prevencion.
Seis centros, incluyendo Columbia, Mt. Sinai,
Berkeley, Cincinnati, Harvard y FRIENDS lllinois,
estan llevando a cabo investigaciones de tipo
cohorte longitudinal de embarazos. Por ejemplo,
los investigadores de lllinois reclutaron parejas de
edad reproductiva y las siguieron durante sus
embarazos. Luego evaluaron a los nifios de los
participantes empezando por el primer afio de
vida hasta su adolescencia. Estudios en poblacio-
nes llevados acabo por los centros han servido
como modelos para la Investigacion Nacional de
Nifios que propone seguir a 100,000 bebes hasta
que estos cumplan los 21 afios de edad en los
Estados Unidos. Este estudio nacional dara
comienzo este afio (2005).

Algunos de estos centros también han encontrado
los mismos efectos fisioldgicos vistos en animales
en humanos. En la ciudad de Baltimore en
Maryland, investigadores de la Universidad de
Johns Hopkins, estan investigando si las particu-
las del aire inducen inflamacion y efectos fisioldgi-
cos parecidos a los del asma en roedores. En
paralelo, otro estudio encontré que los nifios que
vivian en casas las cuales tenian filtros de aire ins-

Centro
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talados y que recibieron educacion para le pre-
vencion del asma pudieron reducir los sintomas
relacionados con esta condicion respiratoria. Los
investigadores del estudio FRIENDS de lllinois
también estdn implementando métodos usados
en investigaciones con animales en humanos. Por
ejemplo, los investigadores de lllinois desarrolla-
ron métodos para medir perdidas en la audicion
en su poblacién a causa de exposicion a ciertos
quimicos basados en métodos usados para medir
la audiciébn de roedores expuestos a quimicos
similares. A través de este método estan evaluan-
do la audicién en niflos cuyas mamas fueron
expuestas a mercurio en los pescados que consu-
mieron en esa region.

LAS COMUNIDADES

Otro aspecto importante de los Centros, es que
incluyen estudios sobre poblaciones econdmica-
mente, socialmente y étnicamente diversas. La
Universidad de Washington y la Universidad de
California en Berkeley colaboran con comunida-
des latinas de trabajadores agricolas en los valles
de Yakima en Washington y Salinas en California.
Indigenas de los Estados Unidos que viven cerca
de un lugar contaminado conocido como Tar
Creek en el estado de Oaklahoma son el enfoque
de una investigacién de Harvard. En otro centro,
refugiados de comunidades Hmong en Vietnam y
Laos que viven cerca de Green Bay en Wisconsin
forman parte de otras investigaciones. Estudios en
diversas poblaciones étnicas permite que se estu-
die la interaccion entre los factores sociales y las
exposiciones medioambientales. Ademas de las
investigaciones cientificas, los Centros colaboran
entre si y comparten ideas e implicaciones de los
resultados de sus investigaciones y como estos
resultados pueden ser utilizados para otras inves-
tigaciones y programas para disminuir exposicio-
nes. Por ejemplo, colaboraciones entre los
Centros sobre el estudio de pesticidas ha incluido
investigaciones epidemioldgicas, evaluaciones de
exposicion, y estudios sobre los mecanismos de
efecto de estos compuestos. La colaboracién
entre los centros de la Universidad de Washington

Sustancia del medio ambiente bajo investigacion

Columbia University

pesados
Escuela de Medicina de Mt.
Sinai bisphenol A
University of Washington

UC Berkeley
Harvard

Children’s Hospital
deCincinnati
University of lllinois

Organofosfatos (OFs), piretroides, hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HPA), humo de tabaco ambiental (HTA), metales

Cloropyrifos, bifenilos policloronatos (BPCs), phthlates,

Uso agricola de OFs

Uso agricola de OFs, organoclorados (OCs), plomo, BPCs
Metales, sitio de desechos contaminados

Plomo, HTA, OFs, piretroides

BPCs, metil mercurio en pescado

Tabla 1. Centros con investigaciones relacionadas al crecimiento y desarrollo de los nifios
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y de la Universidad de California en Berkeley han
permitido investigar si polimorfismos en el gen
que codifica para la enzima PON1 (paraoxonase)
pueden estar relacionados con la susceptibilidad
de individuos a exposiciones y los efectos fisiol6-
gicos derivados de estas, tales como el peso al
nacer y la circunferencia de la cabeza de los recién
nacidos. En términos de la transicién de investiga-
cion a implementacion de resultados, los centros
se han enfocado en la difusion de resultados cien-
tificos para el uso de la comunidad, prestadores
de servicios médicos, y personas que influyen en
la politica publica. Esta transicién de resultados a
implementacion, ha concentrado sus esfuerzos en
la difusién del material producido a enfermeras,
promotores de salud, organizaciones comunita-
rias, organizaciones religiosas, organizaciones de
cabildeo por la salud de nifios, sociedades profe-
sionales, y organizaciones gubernamentales al
nivel estatal y local.
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CONCLUSION

En conclusién los Centros de Salud Medioam-

biental de Nifios estan:

< Produciendo informacién acerca la relacién entre
exposicion y efectos en la salud

 Llevando a cabo estudios paralelos en humanos
e animales

» Explorando los mecanismos de efecto

= Considerando las complejas interacciones entre
factores medioambientales, sociales, biolégicos
y genéticos

» Desarrollando estrategias culturalmente apropia-
das para la promocion de salud en las comuni-
dades bajo estudio

< Brindando informacion fundamental para la eva-
luacion de riesgos y formacion de politicas
publicas

e Colaborando entre todos los centros

e Capacitando cientificos medioambientales en
varias disciplinas
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INTRODUCCION

El Centro de Investigacion de la Salud Medioam-
biental de los Nifios en la Universidad de California
en Berkeley, conocido como CHAMACOS (por sus
siglas en inglés), lleva a cabo uno de los estudios
clave como parte de los 11 centros que estan
investigando la salud medioambiental de los nifios
en los Estados Unidos cuyos fondos son provistos
por el Instituto Nacional de Ciencias de Salud
Medioambiental (NIH, por sus siglas en inglés) y
la Agencia de Proteccién del Medio Ambiente de
los Estados Unidos (US EPA, por sus siglas en
inglés). Los obijetivos especificos del estudio CHA-
MACOS son:

1. Determinar las fuentes, vias y niveles de expo-
sicién a pesticidas en utero y posparto en nifios
que viven en una comunidad agricola.

2. Establecer si los pesticidas estan relacionados
con el bajo nivel de desarrollo neuroldgico, creci-
miento retardado y/o enfermedades respiratorias.
3. Entender los mecanismos de accidn de pestici-
das en humanos.

4. Reducir la exposicidn a pesticidas en nifios a
través de proyectos de prevencién y promocion
de la salud en la comunidad.

La investigacion se esta llevando a cabo en el
Valle de Salinas en California, que se encuentra
aproximadamente a 160 kilémetros al sur de San
Francisco. El Valle de Salinas es conocido como la
"Canasta de Verduras del Mundo", ya que es con-
siderado como uno de los lugares con mayor
riqgueza agricola a nivel mundial. Es por esto, que
cada afio, se aplican alrededor de 530,000 libras
(240,400 kilogramos) de organofosfatos (OFs), los
cuales son pesticidas que contienen fosforo.

POBLACION

Desde 1998 al 1999, nuestro grupo de investiga-
cion reclutd a 601 mujeres embarazadas con 20 o
menos semanas de gestacion. Los requisitos para
participar en el estudio eran: (1) mujeres elegibles
para el programa de Medi-Cal (programa publico
de California que paga por servicios de salud y de
atencion a largo plazo, asi como otros con gastos
médicos, para californianos de bajos ingresos), (2)
mujeres que tenian por lo menos 18 afios de edad,
(2) mujeres que estaban llevando a cabo su cuida-
do prenatal en la Clinica de Salud del Valle de
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Salinas o el Hospital de Natividad, y (3) mujeres
que planeaban dar a luz en el Hospital de
Natividad en Salinas, California. En resumen, la
gran mayoria de las mujeres son hispano parlan-
tes (92%), nacidas en México (85%) y que han
vivido en los Estados Unidos por cinco afios o
menos (54%). En términos de su perfil socioeco-
némico, 96% viven por debajo del 200% del nivel
federal de pobreza, 44% no han completado un
nivel de educacién mas alto que la primaria, 44%
trabajaron en campos agricolas durante sus
embarazos, y 84% viven con otros trabajadores
agricolas. Posterior a la primera entrevista, las
mujeres fueron entrevistadas a las 26 semanas de
gestacion, inmediatamente después del parto y
cuando sus nifios cumplieron 6, 12, 24 y 60 meses
y, eventualmente, se les entrevistara nuevamente
cuando los nifios cumplan 84 meses. Hasta la
fecha, hemos tomado y seguimos tomando mues-
tras de orina materna, orina paterna, sangre del
corddn umbilical, orina del nifio/a, sangre mater-
na, sangre del nifio/a, leche materna, y saliva del
nifio/a.

INDICADORES BIOLOGICOS

Los investigadores emplean tres clases de indica-
dores bioldgicos: indicadores de exposicion, efec-
to, y susceptibilidad. Para evaluar la exposicién a
pesticidas hemos realizado estudios bioldgicos de
la orina, sangre y leche materna. También hemos
tomado muestras del medio ambiente, como
muestras de polvo en los hogares de los partici-
pantes, hemos analizado reportes acerca del uso
de pesticidas que publica el gobierno estatal, y
hemos hecho inspecciones en los hogares de los
participantes. Indicadores biol6gicos de exposi-
cién que se han implementado en la poblacién de
CHAMACOS incluyen los siguientes expuestos en
la tabla 1.

También hemos examinado la presencia de otros
pesticidas, los cuales podrian interrumpir el siste-
ma endocrino. Estos pesticidas han sido medidos
en muestras de orina y los quimicos analizados
incluyen: maneb, iprodiono, permetrina, carbaryl,
vinclozolina, mancozeb, cipermetrina, endosulfa-
no, lindano, 2,4-D, y atrazina. También se han
medido otros quimicos en el suero sanguineo los
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En la orina En la sangre

ticidas en el estado de
California estan relaciona-

Nivel de Desarrollo

Fosfatos de dialquilo

(metabolitos de Organoclorados
organofosfatos- DAPS, por (OCs)

sus siglas en inglés)

Pesticidas que no son
persistentes en la leche

dos con los niveles de pes-
ticidas en el aire (1).
materna

RESULTADOS DE

Acetilcolinesterasa
(AcHE)

Metabolitos especificos

INDICADORES DE
SUSCEPTIBILIDAD

Pesticidas que tienen el o .
potencial de interferir con el Bifenilos policloronatos
sistema endocrino (BPCs)

La evidencia de una varia-
cién en susceptibilidad a

Eteres difenilicos
polibromados o PBDEs en
una muestra de la poblacién

exposiciones medioam-
bientales est4d aumentan-
do. Es posible que la sus-

Plomo

ceptibilidad a exposiciones

Organofosfatos
(OFs)

medioambientales de un
individuo varie segln su

Tabla 1.

cuales incluyen: pp-DDE, op- and pp-DDT, dieldri-
na, hexaclorobenzina, B y vy- HCH (Hexacloro-
ciclohexanao), heptaclor epdxido, mirex, trans-
nonachlor, oxyclordano, BPCs (bifenilos policloro-
natos), y PBDEs .

RESULTADOS DE INDICADORES BIOLOGICOS
Los resultados indican que durante el embarazo,
las mujeres de CHAMACOS presentan niveles
mas altos de fosfatos de dialquilo (DAPSs) en la
orina, en comparacion a mujeres entre los 18-40
aflos en la poblacion general de los Estados
Unidos. Con respecto a los nifios, estamos inves-
tigando que factores predicen los niveles de DAPs
en la orina a causa de la exposicién a los OFs.
También, hemos encontrado que los niveles de
DDT, DDE, hexaclorobenzeno, y B-HCH, los cua-
les son pesticidas del tipo organoclorado, son
mas altos en la poblacion de CHAMACOS que en
la poblacion del estudio NHANES (1999-2000),
que es una encuesta a nivel nacional en los
Estados Unidos. También se midieron los niveles
de DDT/DDE y se encontrd que los niveles son
mas altos en mujeres provenientes de la costa de
México.

RESULTADOS DE INDICADORES
MEDIOAMBIENTALES

Nuestro centro ha utilizado una variedad de equi-
pos para medir la exposicion a pesticidas en el
medioambiente. Hemos usado equipos tales
como sistemas de posicion global, aspiradoras, y
monitores de aire, entre otros. También hemos
hecho uso de datos provistos por el Estado en tér-
minos de la cantidad de pesticidas que se aplican
en los campos de California, pues la ley requiere
que se documente todo uso de pesticidas en los
campos agricolas. Bajo esta ley, los usuarios de
pesticidas tienen que informar al Estado lo
siguiente: la cantidad de pesticida(s) aplicados (en
libras), el lugar geografico de la aplicacion, y la
fecha y hora de cada aplicacién de pesticida.
Hemos encontrado que los datos del uso de pes-

edad y genotipo. Nuestro
grupo ha utilizado los nive-
les de PON1 (paraoxona-
se), enzima que participa en el metabolismo de
OFs, para estudiar la susceptibilidad de nifios y
madres a pesticidas con respecto a los niveles de
PON1 en sus organismos. Nuestros resultados
sugieren que la susceptibilidad a los efectos nega-
tivos de organofosfatos en nifios y madres esta
relacionada a los niveles de PON1 en cada indivi-
duo (2,3).

LA EXPOSICION A PESTICIDAS Y LA SALUD
DE LOS NINOS

Para determinar si la exposicién a pesticidas afec-
ta la salud de los nifios, los investigadores de
CHAMACOS han estudiado posibles efectos en
los participantes. Se encontrdé que la duracion de
gestacién fue, en promedio, mas corta en los
nifios de madres que estaban expuestas a niveles
mas altos de pesticidas del tipo OF. También se
encontrd que bebés de madres con exposiciones
mas altas de pesticidas del tipo OF presentaban
mayor frecuencia de reflejos anormales, en com-
paracion a nifios de madres con exposiciones mas
bajas (4,5). Asimismo, se ha estudiado la posible
relacion entre la exposicion a OFs y OCs y el indi-
ce de desarrollo de los nifios.

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LA _
EXPOSICION A PESTICIDAS EN NINOS

El grupo de investigacion de CHAMACOS también
esta investigando programas de prevenciéon y pro-
mocién de salud como estrategias para reducir la
exposicion a pesticidas en nifios. Se realizé un
proyecto para evaluar un programa de prevencion
en el campo con un grupo de trabajadores agrico-
las. El propésito del programa era reducir la expo-
siciobn a pesticidas en trabajadores agricolas, a
través del uso de materiales de educacion, ropa
protectora e instalaciones para la higiene perso-
nal. También se desarrollaron materiales de pre-
vencién de exposicion a pesticidas, que aln se
siguen utilizando en la comunidad de Salinas.
Los investigadores de CHAMACOS participan en
actividades para facilitar el uso de los resultados
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en la comunidad. Se esta desarrollando un pro-
grama educativo de prevencién de exposicion
medioambiental que las clinicas de Salinas pue-
den usar con mujeres embarazadas. Ademas, los
miembros de la comunidad y participantes de los
estudios de nuestro centro son invitados a foros
comunitarios donde se detallan los resultados de
una manera accesible para personas que no son
familiares con los métodos cientificos.

CONCLUSION

Avances hasta la fecha en la investigacion CHA-
MACOS incluyen:

1. Se ha encontrado, en muestras biologicas y
medioambientales, que los participantes estan
expuestos a una variedad de pesticidas de tipo
OFs y OCs.

2. La exposicion a ciertos tipos de pesticidas esta
relacionada a una duracidon de gestaciéon mas
corta y reflejos anormales.

3. Ciertas poblaciones son mas susceptibles a
OFs.

4. Probablemente, se puede reducir la exposicién
a pesticidas en nifios a través de programas de
prevencién y promocion de la salud.
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BIOMARCADORES DE EFECTO Y SU USO EN LA IDENTIFICACION DEL
PELIGRO: FUNCION PULMONAR/ASMA

Sly, Peter D.

Telethon Institute for Child Health Research & Centre for Child Health Research, University of Western Australia, Perth,
Australia.

Los nifios pequefios son especialmente vulnera-
bles a los efectos de contaminantes inhalados y a
los toxicos atmosféricos. Las exposiciones antes
del nacimiento y las posnatales pueden impactar
en el crecimiento y desarrollo del pulmén. Esto en
parte se debe al rapido crecimiento y desarrollo
pulmonares que ocurren durante los primeros dos
aflos de vida. Ademas, algunos factores que
incrementan la susceptibilidad incluyen a la mayor
superficie pulmonar en relacion al volumen; mayor
ventilacién por minuto y al menor calibre de la via
aérea, lo cual favorece un aumento en el depdésito
de particulas y en una menor habilidad para meta-
bolizar ciertos contaminantes.

Los efectos adversos de la exposicion ambiental
incluyen: alteraciones en el crecimiento pulmonar
y alveolarizacion; incremento en el depoésito de
colageno en las paredes de las vias aéreas; infla-
macion y alteracién en los patrones de ramifica-
cion de las vias aéreas; incremento en la suscep-
tibilidad a infecciones respiratorias y en el desa-
rrollo de enfermedades pulmonares inflamatorias
como el asma.

En la actualidad existen varios biomarcadores
para estos efectos (Tabla 1). Sin embargo, varios
de ellos requieren laboratorios sofisticados y no
son aplicables a los estudios en campo y varios de
los biomarcadores potenciales requieren todavia

Biomarcador

Marcadores Inmunologicos

Efecto Medido

Aplicacién

Skin Prick Test

Sensibilizacion Alérgica

Facil de realizar, los resultados
pueden estar afectados porla
carga parasitaria.

IgE Sérica

Sensibilizacidn Alérgica

Facil de realizar en laboratorios
especializados.

Mediciones de Citocinas

Maduracién del sistema
inmune,
Sensibilizacion alérgica

Técnicas de ELISA o PCR en
laboratorios especializados

Mediciones de Células T

Respuestas inmunes
especificas

Requiere laboratorios
especializados

Marcadores Inflamatorios

Oxido Nitrico Exhalado

Inflamacién pulmonar

Puede emplearse en estudios de
campo, el estado atopico puede
ser un factor de confusion.

Condensacion de aire exhalado

Inflamacién pulmonar

Enfriamiento inmediato, reguiere
analisis especializado

Marcadores de activacién de
eosindfilos sanguineos.

Asociado con inflamacion
alérgica de los conductos
aéreos.

El conteo facil de realizar en
laboratorios clinicos, los
marcadores de activacion
requieren analisis especializado

Cortisol en saliva

Eje HPA

Colecta sencilla en el campo vy
pueden enfriarse para analisis
posterior.

Metabolitos urinarios

Productos de inflamacion,
dano pulmonar

Puede emplearse en estudios de
campo, se requiere de andlisis
especializados

Crecimiento pulmonar y de
conductos aéreos

Funcién pulmonar en el infante

Exposicion intrauterina y
temprana posnatal

Requiere laboratorios
especializados

Funcién
preescolar

pulmonar en el

Exposicion neonatal y
temprana posnatal

Utiles para estudios de campo

Espirometria

Exposicion acumulada

Utiles para estudios de campo

Hiperreactor Bronquial

Inflamacion de los
conductos aéreos y asma

Requiere laboratorios
especializados

Tabla 1. Biomarcadores Potenciales de Impacto Ambiental sobre Crecimiento Pulmonar y Desarrollo de Asma.
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de una discusion mas especifica. Tal es el caso del
Oxido nitrico, que es producido en los pulmones
tanto por las células epiteliales como por las célu-
las inflamatorias, como resultado de la accién de
una isoforma inducible de la 6xido nitrico sinteta-
sa. Niveles altos se han registrado en la exhala-
ciébn en presencia de conductos aéreos inflama-
dos y en nifios con asma. La expaosicion a toxicos
atmosféricos como el formaledehido, resulta en un
incremento en la exhalacién del oOxido nitrico
(eNO) (Figura 1). Nifios que viven en viviendas con
mayores concentraciones de formaldehido pre-
sentan mayores valores de eNO. Sin embargo,
mayores valores de eNO también pueden apre-
ciarse en nifios con sensibilizacién alérgica, sin
evidencia de inflamacion en los conductos aéreos
y sin signos clinicos. Esto implica que se necesita
saber si el nifio esta sensibilizado a cualquier aler-
geno (estado atdpico) antes de interpretar los
datos sobre niveles de eNO.

Tradicionalmente, la funcién pulmonar no esta
considerada como un biomarcador. Sin embargo
por varias razones la funcién pulmonar puede ser
un excelente biomarcador de efecto ante expocio-
nes ambientales. La funcion pulmonar al naci-
miento determina ampliamente la funcién pulmo-
nar del nifio por el resto de su vida. Esto se debe
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a que la funcién pulmonar posnatal se continua a
lo largo de trayectorias; el fenébmeno se demues-
tra esquematicamente en la Figura 2. La medicion
de la funcién pulmonar al nacimiento puede
detectar efectos adversos por exposiciones
intrauterinas. Por ejemplo, bebés de madres fu-
madoras durante el embarazo, tienen la funcién
pulmonar anormal al nacer y es probable que se
mantenga de esa manera por el resto de sus
vidas. Sin embargo, como una gran parte del cre-
cimiento y del desarrollo pulmonar ocurre en la
etapa posnatal, la funcion pulmonar también
puede ser dafiada por exposiciones que ocurran
temprano en la vida. Exposiciones como el taba-
quismo pasivo y las infecciones virales, pueden
resultar en un crecimiento pulmonar menor.

En la Figura 2 se muestra el potencial efecto de
una infeccion viral severa en una época temprana
de la vida. La flecha indica el tiempo al que ocurre
la infeccion viral que retrasa el crecimiento pulmo-
nar, y se observa, como después de recuperarse,
el crecimiento pulmonar sigue a lo largo de una
trayectoria menor.

Informacion reciente sugiere que un estimulo infla-
matorio generado por una exposicién ambiental,
por ejemplo, de alergenos, toxicos atmosféricos,
etc. puede limitar el crecimiento pulmonar. Asi, un
grupo en Manchester, Inglaterra, disefié un estu-
dio bajo estrictos criterios de limpieza para reducir
al minimo la exposicién al polvo doméstico como
alergeno debido a la presencia de A&caros.
Encontraron que los nifios en el ambiente contro-
lado ambientalmente tuvieron una mejor funcién
pulmonar a los tres afios de edad que los nifios
“normales” cuyos hogares no fueron intervenidos.
Esto a pesar de que la funcidon pulmonar de
ambos grupo era similar a las cuatro semanas de
edad. Es decir, demostraron un efecto postnatal.
La Figura 3 muestra esquematicamente como
este efecto puede afectar la funcién pulmonar a lo
largo de la vida. A pesar de que estos efectos
deben ser confirmados, los resultados sugieren
que la medicién de la funcién pulmonar puede ser
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un biomarcador atil para evaluar los efectos
adversos de la exposicion ambiental sobre los
pulmones.

El estudio 6ptimo seria incluir mediciones de la
funciéon pulmonar tan pronto después del naci-
miento y a intervalos a lo largo de la infancia. A
pesar de que la medicion pulmonar esta actual-
mente restringida a un nimero especializado de
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laboratorios, es posible medir la funcién pulmonar
en etapas preescolares usando técnicas razona-
blemente simples. La técnica de la oscilacion for-
zada al respecto promete ser de amplia utilidad
durante la respiracién tidal normal y no requiere
maniobras respiratorias especiales, ademas pro-
porciona informacion sobre la funcion de los con-
ductos y sobre la funcién pulmonar.
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RESUMEN. Marfa Sol Souza; Marfa Gabriela Rovedatti; Susana Sanchez; Silvia Santa Cruz; Ana Marfa Pechén de D’ Angelo y
Gladis Magnarelli. BBOMARCADORES PARA EL MONITOREO DE LA EXPOSICION INTRAUTERINA A PLAGUICIDAS EN
COMUNIDADES RURALES. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 69-72. La prevencion del dafio por exposicion a
contaminantes ambientales requiere identificar biomarcadores que representen una medida del proceso toxicoldgico antes de la
manifestacion de dafios irreversibles. Considerando la alta vulnerabilidad del periodo de gestacion, este trabajo fue disefiado
para evaluar el impacto de la exposicion in utero a plaguicidas organofosforados (OP) y la utilidad de biomarcadores de exposi-
cion/efecto en tejidos faciimente accesibles. Se entrevistaron 342 embarazadas del area fruticola del Alto Valle de Rio Negro y
Neuquén donde se alternan periodos de 6 meses de fumigacion y receso. Se registraron caracteristicas, habitos y lugar de res-
idencia materna, parametros del neonato y de la placenta a término. Los estudios analiticos incluyeron colinesterasas san-
guineas, hemograma de las embarazadas y enzimas placentarias. Los datos fueron analizados por ANOVA regresion y cor-
relacién. La actividad de colinesterasa plasmatica en época de fumigacion disminuyé significativamente (18 %) y present6 aso-
ciaciéon con la duracién de la exposicion. Tanto la actividad de acetilcolinesterasa (AChE) como catalasa (CAT) placentaria
aumentaron en dicho periodo (40%) y la edad gestacional disminuy6 en dos semanas. El perimetro cefalico aumenté por la res-
idencia rural materna y por la fumigacion en el hogar. Este pardmetro se asocié con la actividad de CAT. Estos resultados indi-
can que el uso combinado de la AChE y CAT placentarias, enzimas involucradas en eventos adaptativos, serian herramientas
Utiles en programas de monitoreo ambiental. Asimismo, corroboran que este tejido, el mas accesible de la triada madre - pla-
centa - feto, muestra efectos acumulativos que reflejan el ambiente intrauterino.

ABSTRACT. Maria Sol Souza; Maria Gabriela Rovedatti; Susana Sanchez; Silvia Santa Cruz; Ana Maria Pechén de D’ Angelo
y Gladis Magnarelli. BBOMARKERS FOR MONITORING INTRAUTERINE ORGANOPHOSPHATE PESTICIDE EXPOSURE IN
RURAL COMMUNITIES. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento): 69-72. Improvement of children’s health requires pre-
venting environmental exposures and identifying predictive biomarkers that represent the toxicological process before irreversible
injury appears. Considering the high vulnerability of the intrauterine development, this study was designed to investigate the
impact of in utero exposure to organophosphate pesticides and biomarkers of early effects in easily asequible tissues. A cohort
of 342 women living in the agricultural area of High Valley of Rio Negro and Neuquén, where 6 month spraying and non spray-
ing periods are alternated, were interviewed in order to characterize their demographic characteristics and lifestyle habits.
Morphometric information about the offspring and placentas were recorded. The analytical studies included pregnant women
hemogram, blood cholinesterases as well as placental enzymes activities. Data were analyzed by ANOVA, regression and corre-
lation. During spraying season plasma cholinesterase diminished significantly (18%) and was associated to exposure length. In
this period, placental acetylcholinesterase (AChE) and catalase (CAT) increased in a similar extent (40%) and gestational age
diminished in two weeks. An increase in cephalic circumference was observed in newborns from women residents in rural areas
and also in ones having indoors fumigation habits. This parameter was associated to CAT activity. These results indicate that the
combined use of the placental AChE and CAT, enzymes involved in adaptative events, seems to be a useful tool in environmen-
tal monitoring programmes. Also, they corroborate that this tissue, the most accessible and available component of the triad
mother-infant-placenta shows cumulative effects that reflect the intrauterine environment in which the newborn was developed.

Palabras clave: placenta, organofosforados, biomarcadores, catalasa, acetilcolinesterasa.
Key words: placenta, organophosphate, biomarkers, catalase, acetylcholinesterase.

INTRODUCCION

En los individuos expuestos los plaguicidas, los
cambios bioquimicos a nivel subcelular preceden
a las disfunciones permanentes por lo que la pre-
vencion del dafio requiere detectar estas altera-
ciones tempranas en tejidos facilmente asequibles
(1). Para tal fin se utilizan biomarcadores que
representan una medida de la exposicién subya-
cente y del proceso toxicoldgico. En el Alto Valle
de Rio Negro y Neuquén, considerado el mayor
productor de peras y manzanas de Argentina, el
periodo de aplicacidn intensiva de plaguicidas se
extiende de seis a ocho meses. Entre los plaguici-
das méas usados predominan los organofosfora-
dos (OP) como el Metilazinfos, Fosmet, Clorpirifos
y Dimetoato cuyos residuos aparecen en aguas
superficiales y subterraneas en el periodo octu-
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bre-marzo (2, 3) y presentan mayor persistencia en
suelos (4). Esta dinamica ambiental, sumada a las
caracteristicas geomorfolégicos (5) y climaticas,
determina que el riesgo de exposicién a es-tos
compuestos no sélo alcance a individuos laboral-
mente expuestos sino a la poblacién en general.
Los nifios constituyen el grupo social mas vulne-
rable a los contaminantes ambientales y la expo-
sicion intrauterina resulta la primera via de contac-
to, por lo que estos tdxicos pueden alterar el deli-
cado equilibrio del sistema madre-placenta-feto.
La placenta, con un rol central en la nutricion y
crecimiento, la funcién endocrina y la biotransfor-
macion de drogas (6) representa una potencial
fuente de informacion ya que refleja el ambiente
intrauterino en el que se desarroll6 el neoanato (7).
El objetivo de este trabajo fue estudiar el impacto
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residencia. Se registraron complicaciones
en el embarazo, parametros antropométri-
cos del neonato, edad gestacional y peso
de la placenta. Los estudios analiticos
incluyeron hemograma y colinesterasas
eritrocitaria y plasmatica (8) de muestras
de sangre obtenidas en los controles de
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Figura 1. Biomarcadores de exposicion/efecto en relacion con la exposicion
a organofosforados en placenta y sangre de embarazadas. Datos expresa-
dos como porcentaje de variacion en el periodo de fumigacion respecto al
periodo de receso. Colinesterasa placentaria, periodo de receso: n = 68,
periodo de fumigacion: n = 45, ANOVA, p < 0,0001. Catalasa placentaria,
14, ANOVA, p<
0,0001. Colinesterasa plasmatica, periodo de receso: n = 32, periodo de

periodo de receso: n = 14, periodo de fumigacion: n =

fumigacioén: n = 33, ANOVA, p< 0,01.
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rutina de la embarazada. El valor de la coli-
nesterasa eritrocitaria se ajusté por el
recuento de gldébulos rojos. En placenta a
término se determinaron acetilcolinestera-
sa (9) y catalasa (10). Los datos se analiza-
ron por ANOVA, regresion y correlacion.

RESULTADOS

La exposicion de las embarazadas a los
OP fue evaluada mediante la determina-
cién de colinesterasas sanguineas. En la
Figura 1 se observa que durante el periodo
de fumigacion la colinesterasa plasmatica
disminuy6 significativamente (18%). Esta
disminucién se correlaciond con la dura-

cién de la exposicion (r = 0,36; p < 0,05).

La colinesterasa eritrocitaria no presenté
cambios significativos (datos no mostra-
dos). Como se indica en esa figura, la acti-
vidad de la acetilcolinesterasa (AChE) y de
la catalasa (CAT) placentaria aumentaron
en forma altamente significativa (p <

0,0001) y en magnitud similar (40%) en el
mismo periodo. La actividad de ambas
enzimas placentarias se correlacionaron

A entre si (r = 0,45; p < 0,0001).

En cuanto a los efectos sobre el neonato,
se observOd que la edad gestacional se
redujo en dos semanas (Figura 2) en época
de fumigacion. Se registré un aumento del
perimetro cefalico (PC) en los neonatos de
las mujeres que vivian en areas rurales y
que fumigaban en el hogar (Figura 3). Este
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Figura 2. Variaciones estacionales de la edad gestacional, en semanas.
Epoca de no fumigacién: triangulos; época de fumigacion: guiones. Inserto:

medias + ESM de cada periodo. ANOVA: ** p < 0,001.

de la exposicién intrauterina a OP en los neonatos
de mujeres residentes en comunidades rurales y
evaluar posibles biomarcadores de efecto en la
placenta a término.

MATERIALES Y METODOS

Se estudié una cohorte de 342 embarazadas de
entre 17 y 35 afios asistentes al Hospital Publico
de Cinco Saltos, provincia de Rio Negro,
Argentina, que firmaron un consentimiento infor-
mado. Se excluyeron mujeres con hipertension
arterial, diabetes gestacional, enfermedades tiroi-
deas, medicadas y con complicaciones en el
embarazo. Se documentaron las caracteristicas
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parametro se correlacioné positivamente
con la actividad de CAT (r = 0,50; p < 0,05).

DISCUSION

La evaluacién de la exposicion materna
residencial a OP evidenci6 que la actividad
de la colinesterasa plasmatica resulté inhi-
bida en época de fumigacion (Figura 1) y se corre-
lacion6 con la duracion de la exposicion. En coin-
cidencia con reportes previos (11, 12), estos resul-
tados corroboran que la colinesterasa plasmatica
es un indicador més sensible que la colinesterasa
eritrocitaria. Sin embargo, alin no se ha reconoci-
do un Unico biomarcador para establecer la expo-
sicion subcroénica en poblaciones de riesgo (13).
Contrariamente a lo esperado, AChE placentaria
aumento significativamente (Figural) en el mismo
periodo. El gen de AChE humano se expresa en
multiples tipos celulares y fases del desarrollo. Por
procesamiento postranscripcional da origen a dis-
tintos productos proteicos, los cuales difieren en
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el ensamblaje multimérico, la localizacion subcelu-
lar, el modo de insercién en la membrana plasma-
tica y la modalidad de regulacion en condiciones
de estrés. La produccion de la isoforma AChE-R,
que se expresa en tejidos embrionarios y tumora-
les, es inducida en respuesta al estrés psicolégico
y por inhibidores de AchE (14). Estos hallazgos
sugieren que el aumento de actividad que hemos
verificado en las muestras de placenta se podria
explicar por cambios en la respuesta transcripcio-
nal de los genes localizados en el “locus colinérgi-
co” debidos a la exposiciéon a OP. En concordan-
cia con observaciones previas (15), el stress qui-
mico producido por los plaguicidas se verifico por
el aumento de la actividad de CAT placentaria
(Figura 1). Las especies reactivas de oxigeno que
se generan por la exposicidn a estos agentes pue-
den dafar el corio-amnios y producir ruptura pre-
matura de las membranas (16). De hecho, Nguyen
et al. (17) reportaron que la exposicién a plaguici-
das aumenta el riesgo de nacimientos pre-térmi-
no. Coincidentemente, nuestros resultados
demuestran disminucion en la edad gestacional
en época de fumigacion (Figura 2).

En cuanto al impacto de la exposicion materna a
OP sobre los parametros antropométricos del
neonato, nuestros resultados indican que el PC
fue el méas afectado. Se verificd un aumento aso-
ciado a la residencia rural materna y al hébito de
fumigacién en el hogar (Figura 3). También,
Eskenazi et al. (18) establecieron un aumento
pequefio en el PC y disminucion de la edad ges-
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tacional asociados con la exposicion intraute-
rina a OP. El PC, que se correlaciond con la
actividad de CAT, es considerado indicativo
del tamafo cerebral y predictivo del 1Q (coefi-
ciente intelectual) y la habilidad cognitiva.
Sumando esto a la informacion disponible
sobre cambios neuroconductuales en anima-
les de experimentacion por exposicion in
utero a plaguicidas y a disfunciones en habi-
lidades cognitivas de nifilos que viven en
areas agricolas (19), se evidencia un nuevo
aspecto a ser considerado en el estudio de
los potenciales efectos a largo plazo.

En conclusién, este estudio revel6 cambios
en el PC y edad gestacional asociados a la
exposicion in utero a plaguicidas OP. Aporta
ademas una nueva herramienta para los pro-
gramas de monitoreo ambiental en &reas agri-
colas: el uso combinado de la colinesterasa
plasmética, la AChE y la CAT placentarias
como biomarcadores.
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ABSTRACT. Marta Noemi Vacchino; Susana Maria Velurtas; Guillermo Pablo Salinas; Maria Cristina Colino. BIOMARKERS OF
ENVIRONMENTAL TOBACCO SMOKE (ETS) EXPOSURE IN ARGENTINE. Acta Toxicol. Argent. (2006) 14 (Suplemento):
73-74. Health effects of smoking have been studied intensely and there is substantial evidence on the harmful consequences for
health that produces. In the last 20 years the effect of environmental tobacco smoke has been studied and researchers as gov-
ernmental agencies have concluded that involuntary smoking is one of the causes of lung cancer and cardiovascular illness in
adults and of adverse consequences, like the syndrome of sudden death of the nursing, asthma, bronchitis and pneumonia in
small children (1,2). Epidemiological questionnaires have been the usual method to determine exposition to environmental tobac-
co, but they present bias and low sensibility that can lead to misinterpretations of associations between exposition and illness
(3,4). Cotinine, a metabolite from nicotine with a relatively short half life in plasma (about 20-30 hours), is useful as a biomarker
for categorization and verification of a recent exposition (5). The goal of this work was to determine the level of exposition to envi-
ronmental tobacco smoke in a group of adolescents of the city of Mar del Plata, Argentina through the measurement of the bio-

INTRODUCCION

Los efectos del habito de fumar han sido estudia-
dos intensamente y se ha reunido sustancial evi-
dencia sobre los efectos nocivos para la salud que
este produce. En los ultimos 20 afios se ha estu-
diado ademas el efecto del humo de tabaco
ambiental y tanto expertos como agencias guber-
namentales han concluido que el fumar involunta-
rio es una de las causas del cancer de pulmony la
enfermedad cardiovascular en los adultos y de
adversas consecuencias como sindrome de muer-
te subita del lactante, asma, bronquitis y neumo-
nia en nifios pequerios (1,2).

Los cuestionarios epidemiolégicos han sido el
método usual para determinar la exposicion al
tabaco ambiental, pero presentan sesgos y baja
sensibilidad que pueden llevar a interpretaciones
errbneas de asociaciones entre exposicion y
enfermedad. (3,4).

El biomarcador cotinina, un metabolito de la nico-
tina con una relativamente corta vida media en
plasma de 20-30 horas , es (til en la categoriza-
cion y verificacién de una exposicion reciente (5).
El objetivo de este trabajo fue determinar el nivel
de exposicion a tabaco ambiental en un grupo de
adolescentes de la ciudad de Mar del Plata,
Argentina a través de la medicién de biomarcador
cotinina en orina.

MATERIAL Y METODOS

Poblaciéon de estudio

Adolescentes que han completado la escuela
secundaria y se presentaron a revision médica
para ingresar a la Universidad en marzo-abril de
2004, que accedieron participar en el estudio
(n=98).

Se realizé a cada participante una encuesta epi-
demiolégica para conocer datos demograficos y
status de exposicion a tabaco y se solicité una
muestra de orina.
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Deteccién cotinina

Las muestras de orina se conservaron en freezer a
-70°C hasta su analisis. Se realiz6 extraccion de la
orina (25 ml) con 5 ml de cloroformo al que se
agregaron 1 ml NaOH 5M, 8,5g de NacCl. Previa
centrifugacion, se tomé 4 ml de la fase cloroformi-
ca, y se llevo a sequedad a baja temperatura en
ausencia de luz. El extracto se redisolvié con 100
pl de la solucién metandlica del estandar interno y
se inyect6 1ul en cromatografo.

Se realiz6 la técnica de CGL (cromatografia gas-
liquido). Se utilizé6 un cromatégrafo SHIMADZU
GC-17A - FID; Columna: DB-5 (J&W), 30 mts X
0.253 nm; Modo split. Programa de temperaturas
empleado: temperatura inicial horno: 95 °C duran-
te 2,0 min; Incremento de 20 °C/min hasta 290 °C,
temperatura sostenida por 25 min; tiempo total de
corrida: 36,75 min; temperatura de inyector: 250
°C; temperatura de detector: 300 °C. Se us6é como
standard externo (-) cotinina ALDRICH 98% vy
como standard interno piridina 1,638.10-4 g/ml.
Se prepararon soluciones testigo mediante el
agregado artificial de cotinina en diferentes pro-
porciones a orina negativa previo al proceso de
extraccion, recibiendo el mismo tratamiento que
las muestras. Se realizaron dos curvas de calibra-
cién una para concentraciones bajas del orden de
las detectadas en fumadores pasivos y otra para
concentraciones altas del orden de las encontra-
das en fumadores activos. El limite deteccion
alcanzado fue 3ng/ml. C.V=6,8 %

RESULTADOS

El grupo estuvo constituido por 98 adolescentes
(387 varones- 37,8% y 61mujeres- 62,2%) de los
cuales 69 declararon ser no fumadores y 29 fuma-
dores. El promedio de edad tanto para varones
como mujeres fue 18,4 afos, DS: 0,5 afios.

La distribucion de concentracion de cotinina fue
asimétrica, por lo que la tendencia central fue
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mejor representada por la mediana y la dispersion
por el rango intercuartilico.

Los fumadores presentaron una mediana y cuarti-
les (Q) de concentracion de cotinina: 248,5 ng/ml,
19,9ng/ml (Q1)-653,5ng/ml (Q3), promedio 434,0
ng/ml, D.S=445,5 ng/ml respectivamente y los no
fumadores 14,4ng/ml, 0 ng/ml (Q1)-32,2ng/ml
(Q3), promedio 26,8 ng/ml, D.5=37,6 ng/ml.

No se observaron diferencias significativas en las
medianas de cotinina entre sexos tanto en los
fumadores como en los no fumadores. Como era
esperable la concentracion urinaria de cotinina en
los fumadores fue alrededor de 17 veces mayor a
la observada en aquellos que se declararon no
fumadores y que estuvieron expuestos al tabaco
ambiental. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa. (Wilcoxon Sumrank para medianas: z
= 3,846 p< 0,001).

Se detecto cotinina en la orina del 73,0% de los
no fumadores. La distribucion de cotinina en orina
de no fumadores fue: 26 (26,5%) no detectable, 8
(8,2 %) de 1 a 9 ng/ml, 24 (24,5%) de 10 a 19
ng/ml, 27 (27,6%) de 20 a 49 ng/ml, 8 (8,2%) de
50 a 99 ng/mly 5 (5,1%) 100 + ng/ml.

Todos los no fumadores declararon estar someti-
dos a exposicion a tabaco ambiental, 28 horas
semanales en promedio, mediana 20 horas, e
identificaron la mayor exposicién en los lugares de
estudio (83,3%) y recreacionales (84,9%), en
menor proporcién en el hogar (47,0 %).

No hubo correlacién entre las horas de exposicion
declaradas en los no fumadores y las concentra-
ciones de cotinina encontradas en sus orinas.
Hubo una percepcién de exposicion mayor a la
que se detectd a través del biomarcador cotinina.

DISCUSION

Los adolescentes no fumadores estan fuertemen-
te expuestos a tabaco ambiental. El 65,4% de
ellos presenté concentraciones de cotinina urina-
ria mayores de 10 ng/ml. En general se considera
gue concentraciones urinarias hasta 10 ng/ml
pueden ser explicadas por exposiciones inciden-
tales al humo de tabaco, mientras que concentra-
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ciones entre 10 a 49 ng/ml hablan de exposiciones
moderadas y de 50 a 85 ng/ml de exposiciones
severas (6,7).

La exposicion percibida por los adolescentes no
se correspondio con las concentraciones de coti-
nina detectadas, por lo que lo que el cuestionario
mostrd no ser la estrategia adecuada para estimar
esta informacion.

La exposicion de los jovenes al tabaco es un fac-
tor de riesgo evitable, no s6lo se deben imple-
mentar estrategias para reducir el consumo de
tabaco sino también desarrollar métodos que per-
mitan proteger a los no fumadores de la exposi-
cion involuntaria al humo de tabaco ambiental. Es
necesario adoptar medidas protectivas del medio
ambiente y las personas e intensificar la vigilancia
epidemiolégica de las enfermedades relaciona-
das.
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