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1. Introduccion.

La presencia de determinadas sustancias en el medio puede acarrear
problemas para la salud en tanto que estas sustancias pueden incorporarse al
organismo humano a través de diferentes vias de exposicién. La vigilancia
sanitarioambiental se ha centrado tradicionalmente en observaciones vy
mediciones de dichas sustancias en el medio. Pero el conocimiento de las
concentraciones ambientales no es sino el conocimiento de una parte del
problema, por mucho que se pueda estimar la ingesta procedente de fuentes
diversas, o inferir la acumulaciéon de determinadas sustancias en el organismo
mediante el uso de modelos tedricos. Por eso, el reto que se plantea en la
actualidad es acometer la vigilancia en el ser humano para intentar conocer con
mas precision los riesgos a los que estd expuesta la poblacion mediante la
medicion de la presencia de determinados contaminantes, o sus rastros, en
matrices biolégicas humanas.

Son numerosos los trabajos realizados en nuestro pais que, en general
de forma parcial, han dado a conocer la carga corporal que determinados
colectivos presentan de sustancias quimicas concretas. Se pueden citar los
trabajos sobre niveles de plaguicidas en sangre realizados por Ordo6fiez JM y
Pérez de Ciriza JA, ambos estudios llevados a cabo en poblacion de Navarra a
principios de los afios 80 del siglo pasado; los trabajos sobre plomo en sangre
de niflos en poblaciones de Cartagena realizados por Guillén JJ, en Bilbao por
Cambra K, o0 en Madrid por Ordo6fiez JM y Gonzalez-Estecha MM, todos ellos en
la década de los 90; o los niveles de determinados plaguicidas con efectos de
alteradores endocrinos realizados a finales de los 90 por Olea N o Ibarlucea JM
en Andalucia. Estos y otros estudios, abordados desde el campo de la sanidad
ambiental, sientan las bases que permiten formular programas sistematicos de
vigilancia de la exposicibn ambiental a contaminantes quimicos ambientales
mediante el uso de marcadores biolégicos o biomarcadores.

Un biomarcador es la forma mas relevante para determinar la exposicion
a sustancias quimicas porque indica la cantidad de dicha sustancia que se
encuentra en el organismo de las personas estudiadas, e integra todas las
posibles exposiciones de todas las fuentes, como el agua, alimentos, aire, etc.
En general se clasifica a los biomarcadores en tres categorias: biomarcadores
de exposicidn, de efecto y de susceptibilidad.

Un biomarcador de exposicién es una sustancia quimica, sus metabolitos
o los productos de interaccion entre dicha sustancia quimica y la molécula o
célula diana. Un biomarcador de efecto es una alteracion fisiol6gica o bioquimica
de un sistema biolégico, susceptible de ser reconocida como potencial dafio a la
salud o directamente como enfermedad. Por Ultimo, un biomarcador de
susceptibilidad es un indicador de una limitacion, inherente o adquirida, de la
capacidad individual para responder a los efectos de la exposicién a sustancias
guimicas.



2. Principales experiencias de vigilancia de la exposicion a sustancias
guimicas ambientales en el organismo humano (biomonitorizacion)

Se pueden diferenciar tres enfoques en relacibn con los estudios de
biomonitorizacion en poblacion general:

o Estudios longitudinales: aquellos que realizan un seguimiento de la
exposicion y las condiciones de salud a lo largo del tiempo en una muestra
(estudios de cohortes). Su objetivo es descubrir la relacion causal que existe
entre la exposicién a ciertos agentes quimicos ambientales y la morbilidad.

Se puede destacar la experiencia llevada a cabo en EEUU en el National
children study, proyecto en el que se quieren analizar los efectos del medio
ambiente y el patrimonio genético en la salud y el desarrollo en la infancia en
una cohorte formada por aproximadamente 100.000 nifios que se estudiara
desde el nacimiento hasta los 21 afios de edad. Se van a recoger tanto muestras
biolégicas de los nifios participantes y de sus madres (sangre, orina, leche
materna, placenta, meconio, sangre de corddn, ufia, pelo, saliva, semen y frotis
vaginal) como del entorno (aire interior, polvo, pintura, suelo, agua y alimentos).
Los biomarcadores previstos siguen las directrices que marca la experiencia
acreditada en las diferentes ediciones del Informe Nacional de Exposicién
Humana a Contaminantes Ambientales del CDC, aunque no descartan la
utilizacion de marcadores de efecto o susceptibilidad.

Las iniciativas de estudios de cohortes en Europa estan siendo muy
numerosas y de caracter muy variado en cuanto a sus planteamientos. Muchos
de estos estudios incluyen andlisis especificos de exposicion a factores
ambientales ya en su propio planteamiento, o los han introducido posteriormente
como es el caso de algunas cohortes que cuentan con bancos biolégicos donde
conservan las muestras recogidas para su analisis posterior.

En Espafia, la Red Infancia y Medio Ambiente (INMA) esta constituida por
una red de grupos de investigacion que ha organizado varias cohortes en las
que participan mas de 3.000 mujeres embarazadas y sus nifios. Su objetivo
principal es investigar el efecto de los principales contaminantes presentes en el
aire, agua y dieta durante la gestacion y los primeros afios del recién nacido. La
informacién es recogida por medio de examenes, cuestionarios, entrevistas y
analisis de biomarcadores en muestras bioldgicas. Las mujeres son evaluadas
en la 122, 202 y 302 semana de gestacion para recoger informacion acerca de la
exposicion ambiental y el crecimiento fetal. Los nifios son evaluados al nacer,
cuando cumplen un afio y posteriormente a la edad de 4 afios. Las muestras
biolégicas y marcadores analizados difieren en algunos casos segun la cohorte
de que se trate, aunque comparten una base comun. Incluyen muestras de
sangre, orina, placenta, meconio, uia y pelo. Estos datos se complementan con
medidas de la exposicion en compartimentos ambientales: contaminacion del
aire exterior e interior y del agua de consumo.

¢ Estudios transversales: aquellos que analizan, de forma periddica o no, la
concentracion de cierto nimero de quimicos ambientales en una muestra
representativa de la poblacién general. Su objetivo fundamental es determinar
niveles de referencia, establecer sistemas de vigilancia o de alerta, conocer la



evolucion de los contaminantes ambientales y valorar la efectividad de las
politicas medioambientales dirigidas a reducir sus emisiones. Podemos destacar
los siguientes:

El Informe Nacional sobre Exposicion Humana a Agentes Quimicos
Ambientales en Estados Unidos, en el marco de la Encuesta Nacional de
Nutricién y Salud que realizan los CDC desde 1999 recoge los resultados de los
analisis de muestras de orina y sangre de parte de la poblacion participante. Los
agentes quimicos analizados son persistentes, que se determinan en sangre
total 0 en suero e incluyen compuestos como dioxinas y furanos, bifenilos
policlorados coplanares y no coplanares, polibromodifeniletéres, PFC,
compuestos organoclorados, y metales como Pb, Hg y Cd, y no persistentes,
que se determinan en orina y son compuestos como ftalatos, plaguicidas
organofosforados, carbamatos, piretroides, hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAH) y compuestos orgénicos volatiles (VOC). Se han presentado tres informes
que han ido incrementando el nUmero de agentes quimicos analizados: 27 en el
primero, 116 en el segundo y 148 en el tercero (se prevén 180 en el 4°), con un
namero de participantes también creciente (casi 8500 en el Gltimo). La encuesta
se disefla de forma que los resultados obtenidos sean representativos de la
poblacién general americana. Para los nifios menores de 2 afios la toma de
sangre estd muy limitada y s6lo se miden algunos metales.

La Encuesta Nacional para la Evaluacién de la Exposicion Humana

(NHEXAS) de la EPA americana analiza tanto matrices humanas (sangre y orina,
principalmente) como la presencia de los agentes quimicos de interés en los
diversos compartimentos ambientales. A través de este doble planteamiento se
pretende conocer la carga de agentes quimicos en las personas e identificar, al
mismo tiempo, las principales rutas de exposicion.
La Encuesta Canadiense de Salud se va a poner en marcha entre los afios 2007
a 2009 y se prevé contar con la participacion de 5.000 personas entre 6 y 79
afios de edad, a las que, ademas de realizar un cuestionario que permita valorar
su exposicion, habitos de vida y de dieta, se les va a extraer sangre y recoger
muestras de orina para su analisis. Los contaminantes que se van a tener en
cuenta en el estudio canadiense son metales, ftalatos, PCB, retardantes de llama
bromados, plaguicidas organoclorados y organofosforados, herbicidas, cotinina,
compuestos perfluorados y bisfenol A.

En Nueva Zelanda se ha realizado una evaluacion del nivel de
organoclorados persistentes en suero de una muestra representativa de la
poblacion neozelandesa mayor de 15 afios. Las muestras fueron tomadas de
1996 a 1997 y fueron analizadas respecto al contenido en dioxinas y furanos,
PCB y plaguicidas organoclorados y sus productos de degradacion.Las muestras
tuvieron que agruparse para poder realizar el analisis de todos los compuestos
por lo que de las 3.376 muestras individuales recolectadas inicialmente se
analizaron 1.834 agrupaciones (“pools”).

La Encuesta Ambiental Alemana (GerES) empez6 sus trabajos en el afio 1985
(GerES 1) y se ha ido realizando periédicamente cada 5 afios aproximadamente.
En cada encuasta se entrevistan y analizan mas de 5.000 personas, muestra
representativa de la poblacion general. Los resultados obtenidos sirven también
como base para establecer valores de referencia, sefialar tendencias en el
tiempo y diferencias espaciales en los niveles de exposicion e identificar y



cuantificar rutas de contaminacion.La investigacion recoge informacion de tres
tipos: cuestionario sobre habitos de exposicion, consumo alimentario, riesgos del
entorno préximo; recogida de muestras de aire interior, polvo interior y agua; y
toma de muestras de sangre y orina.mCon objeto de impulsar estos estudios la
Agencia Ambiental Federal Alemana creé en el afio 1992 la Comision de
Biomonitorizacion Humana. Esta Comisién ha definido dos tipos de valores en
los estudios de biomonitorizacién: los valores de referencia y los valores de
monitorizacién biolégica humana (HBM). Se esta realizando en la actualidad el
GerES IV en el que cambia totalmente la metodologia de las encuestas
anteriores. En este caso, y siguiendo las directrices de la Estrategia Europea
sobre Salud y Medio Ambiente (SCALE), la poblacién objeto de estudio son
nifios de edades comprendidas entre los 3 y 14 afios.

El Proyecto de Biomonitorizacion Flamenco se inicid en 2002 y ha sido
impulsado por el Centro para la Salud Ambiental. Su objetivo principal es
analizar la viabilidad de un sistema de alerta basado en la evaluacion de la
exposicion mediante biomarcadores en la poblacién de Flandes. La  poblacién
estudiada se divide en tres rangos de edad de 1.600 individuos cada uno,
reclutados en 8 areas de la region de Flandes. Los tres rangos de edad
corresponden a recién nacidos, a los que se le recoge sangre de cordon,
adolescentes de edades comprendidas entre los 14 y 15 afios y adultos de 50 a
65 afios a los que se recoge muestras de sangre y orina. En las muestras de
sangre se miden niveles de metales como cadmio y plomo, y compuestos
organicos persistentes como PCB, dioxinas, furanos vy plaguicidas
organoclorados. En orina se determina 1-hidroxipireno, cadmio y &cido trans-
transmuconico.

Entre las iniciativas mas recientes en Espafia se mencionan los proyectos
desarrollados en las Comunidades de Canarias y Madrid que, aunque con
diferentes objetivos y alcance, constituyen ejemplos de estudios dirigidos a
valorar la exposicion en poblacién general no expuesta. En Canarias en el afio
1998, coincidiendo con la realizacion de la Encuesta Nutricional de esta
Comunidad Autonoma (ENCA), se midieron los niveles de plaguicidas
organoclorados (DDT y sus derivados) a 682 participantes. En Madrid desde el
afio 2003 se esta realizando un proyecto piloto destinado a evaluar la viabilidad
de un sistema de vigilancia de la exposicion humana a la contaminacion
ambiental para el conjunto de la Comunidad Auténoma. Para este estudio se ha
contado con triadas formadas por padre, madre y futuro recién nacido que, tras
la firma del correspondiente consentimiento informado, debian responder a un
cuestionario epidemiologico y proporcionar muestras biolégicas de ellos mismos
y del nifio. Han contado con la participacion final de 145 trios.Los biomarcadores
utilizados han sido de dos tipos: de dosis interna que miden directamente la
concentracion del contaminante o de alguno de sus metabolitos y de efecto
bioldgico temprano como es el caso de los micronucleos.

A escala nacional, el Centro Nacional de Sanidad Ambiental del Instituto
de Salud Carlos Il mediante encomienda de Gestidn del Ministerio de
Medioambiente esta iniciando el establecimiento de una red de biomonitorizacién
en poblacion humana de compuestos organicos persistentes, algunos metales
pesados y cotinina, bajo el paraguas del Plan Nacional de Aplicacion del
convenio de Estocolmo y el Reglamento 850/2004/CE (PNA). Esta iniciativa en la



poblacién se establece en paralelo a otras encomiendas del Ministerio de
Medioambiente con el CSIC, CIEMAT para la biomonitorizaciéon de poblaciones
animales, vegetacion y monitorizacidbn en compartimentos ambientales; suelo,
agua y aire.

e Formacion de bancos bioldgicos: consiste en la recogida de muestras y
almacenamiento para su conservacion y analisis posterior en estudios,
generalmente, retrospectivos. En muchos casos constituyen proyectos ligados a
iniciativas medioambientales, pero en otros estan asociados a los estudios
transversales o longitudinales.

La mayor parte de los bancos biolégicos tienen un origen medioambiental
y toman muestras con el objetivo de conocer el nivel de contaminacion de los
ecosistemas de una gran variedad de posibles organismos indicadores.

No obstante, existen iniciativas que conservan preferentemente tejidos
humanos o que, aunque con orientacion ambiental, también recogen muestras
humanas. En ocasiones, se forman estos bancos con el material sobrante o que
no se necesita de forma inmediata en un determinado proyecto de
biomonitorizacion, como ocurre en el caso del NHANES.

Generalmente, los bancos biolégicos se orientan al estudio retrospectivo
de enfermedades o de las condiciones ambientales desde una perspectiva
medioambiental y no tanto a conocer el nivel de exposicion a agentes quimicos
de la poblacion. Las muestras humanas que se conservan con mas frecuencia
son sangre y/o sus componentes.

3. Politica de la Uni6on Europea sobre biomonitorizacién humana

La politica comun europea en esta materia se ha visto impulsada en los
ultimos afos con el desarrollo de la Estrategia sobre salud y medio ambiente
(SCALE) y la puesta en marcha del Plan de Accién sobre Salud y Medio
Ambiente (2006-2010). En este marco se proponen acciones concertadas entre
tres Direcciones Generales de la Comision: la de Investigacién, Medioambiente y
Salud.

Las iniciativas se estan concretando en proyectos de investigacién de
diverso tipo dentro del Sexto Programa Marco para la Investigacion y el
Desarrollo Tecnolégico (FP6).

e Proyectos de caracter general, de investigacion bdasica sobre seleccion y
validacién de biomarcadores y el estudio de la relacidén entre la exposicion a
agentes quimicos y la salud.

e Programas de desarrollo y coordinacién de cohortes que pretenden impulsar
la creacibn de cohortes a nivel europeo y coordinar y mejorar la
comunicacion e intercambio de informacion entre los proyectos de cohortes
puestos en marcha por algunos estados nacionales.

e Proyectos de formacion de bancos biol6gicos, dirigidos a incrementar el
intercambio de informacién entre los proyectos de bancos biolégicos
existentes para establecer recomendaciones sobre protocolos de
manipulacién y conservacion de las muestras durante largos periodos de
tiempo.



Estudios transversales. El Plan de Accion sobre Salud y Medio Ambiente (2004-
2010) establece entre sus objetivos el establecimiento de un sistema coordinado
de Biomonitorizacion Humana. Para su desarrollo la Comision sobre
Biomonitorizacion Humana ha creado un equipo de expertos (ESBIO) con el que
pretende, en un primer paso, impulsar un proyecto piloto de biomonitorizacién
humana en el conjunto de la Comunidad Europea y, en un segundo paso,
constituir una Red Europea de Biomonitorizacién Humana. Los objetivos de este
Proyecto Piloto son establecer valores y rangos de referencia para la poblacién
general de diferentes agentes quimicos; identificar variaciones geograficas en los
niveles de exposicion; determinar la prevalencia en la poblacion de niveles por
encima de los valores de referencia en la poblacion o que puedan suponer
riesgo para la salud; identificar subpoblaciones que presenten valores mas altos;
evaluar la efectividad de medidas de intervencién desarrolladas para reducir la
exposicion de la poblacion a agentes quimicos especificos; y establecer
prioridades para la investigacion de los efectos en salud de determinadas
sustancias.

4. Propuesta de plan de vigilancia de biomarcadores de exposicion a
sustancias quimicas en poblacién esparfola

1.La poblacion objeto de estudio seria toda la que reside de forma legal en Espafia
y que utiliza el sistema sanitario publico por cualquier circunstancia, durante un
periodo de tiempo, ventana a definir, para alcanzar los efectivos necesarios que
hagan representativa la muestra de los diferentes grupos de edad, etnia, raza,
sexo, grupos geogréficos y socioecondémicos, etc.
2.Las matrices a usar serian las mas idéneas para analizar la sustancia quimica de
interés o su metabolito: sangre y orina.
3.Las sustancias quimicas a determinar deberian tener en cuenta una serie de
consideraciones:
A. de tipo técnico:
o Disponibilidad de técnicas analiticas en las matrices a utilizar, que
sean precisas y exactas.
0 Necesidad de pequefias cantidades de muestras, en este caso de
sangre y/o orina.
0 Coste econémico de los analisis.

B. de tipo social:
o0 Importancia ambiental: gran nivel de exposicién en el entorno bien
sea conocido o supuesto.

C. de tipo toxicolégico:
0 Relevancia para la salud, en particular respecto a las
enfermedades consideradas prioritarias segun el plan nacional de
Salud y Medi Ambiente.
o Caracteristicas de peligrosidad.
Capacidad de persistencia en el medio.
0 Bioacumulacion.

o



o Evidencias de efectos perniciosos.

D. de otro tipo:
0 Recogido en programas de varios paises miembros.
o Politicas de la Union Europea sobre determinadas sustancias
quimicas
o Politicas de instituciones internacionales como la Organizacion
Mundial de la Salud, en sustancias quimicas concretas.

4.Se puede plantear un horizonte temporal para analizar el conjunto de sustancias
guimicas que se considere conveniente, comenzando con las mas relevantes y
luego poco a poco, en funcion de las capacidades, ir incorporando el resto de
forma parecida a lo realizado en Estados Unidos en el marco del NHANES. En
todo caso se tendrian en consideracion las recomendaciones del grupo de
expertos ESBIO.

El disefio del plan de vigilancia de biomarcadores humanos de exposicion a
sustancias quimicas en Espafia deberia comenzar, en una primera fase, por la
seleccién de sustancias quimicas a analizar, para lo que seria muy beneficioso
de cara al resultado final asegurar consensos del mayor nimero posible de
agentes sociales. Se deberia, para ello, poner en marcha un proceso en el que
participaran, al menos, los siguientes sectores:

Ministerio de Sanidad y Consumo
o Direccién General de Salud Publica
o0 Centro Nacional de Sanidad Ambiental
0 Sector asistencial
¢ Ministerio de Medio Ambiente
e Sociedades cientificas acreditadas en el tema:
0 Sociedad Espafiola de Sanidad Ambiental (SESA)
0 Asociacion Espafiola de Toxicologia (AETOX)
e Federacién Espafiola de la Industria Quimica (FEIQUE)
e Sindicatos mas representativos.
e Asociaciones de Consumidores y Usuarios

Una vez definidas las sustancias que serian objeto de estudio, se afrontaria la
siguiente fase de disefio, en la que deberian constituirse, al menos, tres grupos:
¢ Grupo disefio epidemiolégico cuyas funciones serian:

o Definicion de tamafio muestral

o Disefio de cuestionarios

e Grupo de laboratorio cuyas funciones serian:
o0 Eleccién de matrices a utilizar para cada sustancia quimica a
analizar
0 Seleccidn de técnicas analiticas a utilizar
o Definicion de intercalibrados a realizar



e Grupo logistico:
o0 Establecimiento de los protocolos relativos a la toma de las
muestras y su transporte desde los lugares de obtencién hasta los
lugares de andlisis.
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