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RESUMEN

En esta tesis se estudia la distribucion y composicion de los contaminantes organicos
persistentes incluidos en el Convenio de Estocolmo (DDT: diclorodifeniltricloroetano y
sus metabolitos DDE y TDE); a-, B- y y-HCH: hexaclorociclohexanos; CHLDs:
heptacloro y su epoéxido, trans- y cis- clordanos y nonaclors; PCBs: bifenilos policlorados
y PBDEs: éteres de bifenilos polibromados) en leche materna (n=189) obtenida en
distintos centros de salud de la provincia de Buenos Aires (Ciudad Autbnoma de Buenos
Aires, La Plata, Ensenada, Punta Lara, Florencio Varela, Saladillo) y Entre Rios
(Gualeguaychu) correspondiente a donantes nacidas en distintos sitios de Argentina
(prov. Buenos Aires, Salta, Jujuy, Tucuman, Chaco, Misiones, Santa Fe, Formosa, Entre
Rios) y paises limitrofes (Paraguay, Peru, Bolivia, Chile y Uruguay). Paralelamente, se
confecciond una base de datos biolégicos, socio-demograficos y econémicos, y de
hébitos de las donantes mediante encuestas realizadas en el momento del muestreo.

Se evaluaron las concentraciones en funcién de la procedencia de las donantes
comparada con datos de la literatura internacional, se estudio la relacion de los niveles
de COPs con variables bioldgicas, socio-econémico-demograficas y dieta de las
donantes, se caracterizé la composicion de COPs en la leche y se estimé la ingesta
diaria de COPs a través de la lactancia para evaluar el riesgo de efectos adversos en la
salud de los neonatos.

El procesamiento de las muestras incluy6 la centrifugacion para separar la crema
que fue liofilizada y extraida con éter de petréleo y ultrasonido, la digestion parcial de los
lipidos mediante tratamiento &cido, la purificacién por cromatografia en gel de silice y la
cuantificacion mediante cromatografia gaseosa con detectores de captura electrénica y
espectrometria de masas.

La poblacion estudiada no presentd diferencias significativas de las variables
biolégicas y socio-demograficas entre los distintos sitios donde se obtuvieron las
muestras. La edad de las donantes oscil6 entre 14 y 42 afios (25 +6,6) y el nUmero de
hijos entre 1y 8 (2 +1,4), predominaron las madres primerizas (45%). La mayoria de las
donantes presentd un peso normal respecto a su tamafio fisico (58%) y se encontraba
dentro de las 10 primeras semanas del periodo de lactancia (70%). Los lipidos en la
leche materna oscilaron entre 0,2 y 15% (2,6+1,9). Las donantes presentaron bajo nivel
de instruccidbn (72% sin estudios secundarios) y ninguna presentd exposicion
ocupacional a COPs. La dieta resulté relativamente homogénea con mayor frecuencia
de consumo de carne, lacteos y verduras y menor consumo de queso, huevo y pescado.
El consumo de tabaco no fue un habito relevante y la fumigacion domiciliaria no incluy6

productos con COPs en sus formulaciones.



Las concentraciones de COPs en leche materna decrecieron en el orden DDTs>
PCBs> HCHs> CHLDs> PBDEs y se encuentran dentro del rango muy bajo y bajo
respecto a lo reportado para otros paises, exceptuando los DDTs en las donantes de
Paraguay y los CHLDs que se encuentran dentro del rango medio. El andlisis
multivariado realizado con los COPs totales de esta tesis y datos reportados para otros
paises evidencié la influencia del perfil econdmico predominante (industrial-agricola) en
la abundancia de PCBs-DDTs, respectivamente en la leche materna.

Los DDTs presentaron mayor variabilidad respecto al resto de los COPs reflejando
diferencias de exposicion en el lugar de nacimiento. Las donantes nacidas en Paraguay,
Peru-Bolivia, noreste y noroeste argentino presentaron valores 1-2 6rdenes de magnitud
mas elevados respecto al resto reflejando la influencia determinante del uso antipaltdico
de este pesticida en las areas subtropicales. En el resto de los COPs no se observaron
diferencias significativas respecto al sitio de nacimiento, indicando una exposiciébn mas
homogénea de la poblacion.

Las concentraciones de todos los COPs analizados en esta tesis son afectadas
principalmente por dos variables biolégicas: la edad de las donantes y el nimero de
hijos. Para ambas variables los COPs clorados (DDTs, HCHs, CHLDs y PCBSs) y los
PBDEs presentan tendencias contrastantes. Los compuestos clorados aumentan con la
edad reflejando la persistencia de estos compuestos y su bioacumulacién continua;
mientras que los PBDEs no siguen esta tendencia evidenciando una exposicion mas
reciente. En cuanto al numero de hijos, los COPs clorados presentan una tendencia
decreciente que refleja la importancia de la lactancia como via de excrecién de estos
compuestos; mientras que los PBDEs insindan una tendencia creciente consistente con
un incremento por exposicidbn mas reciente a estos compuestos.

En contraste con el lugar de nacimiento, el sitio de residencia no resulté determinante
de las concentraciones de COPs en la leche, a pesar de presentar diferencias notorias
de calidad ambiental (Riachuelo vs rural y urbano). La dieta de las donantes, que resulto
mas homogénea, seria la principal via de exposicion. El resto de las variables
analizadas (condicién nutricional, periodo de lactancia, consumo de cigarrillo,
ocupacién, fumigacion domiciliaria) tampoco afectaron las concentraciones de COPs en
la leche.

La composicion de los COPs en la leche present6 una clara predominancia de los
productos de degradacion (DDE, ep6xido de Heptacloro, t-nonaclordano), isémeros (-
HCH) y congéneres mas persistentes (PCBs: hexaCB153, hexaCB138, heptaCB180,
pentaCB118; PBDEs: tetraBDE-47 y hexaBDE-153) consistente con una sefial
degradada resultante de una exposicion histérica a través de la dieta. Los indices

composicionales, calculados como cocientes entre los compuestos mas persistentes
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sobre los metabolizables (DDE/DDT, B/y-HCH, tNona/tCld, 153/31-28+74-CBs, 47/183-
BDEs) presentaron, en la mayoria de los casos, valores elevados que confirman la
exposicion predominantemente histérica.

El riesgo de efectos adversos para los neonatos se evalué comparando la ingesta
diaria estimada (IDE) de cada COP con la ingesta diaria tolerable (IDT). Para todos los
COPs, entre el 70-100% de las IDEs calculadas fueron inferiores a las IDTs indicando

un bajo riesgo de efectos adversos.

11



ABSTRACT

This manuscript presents the results of the study of persistent organic pollutants
included in the Stockholm Convention (DDT: diclorodiphenyltricloroethane and its
metabolites DDE,TDE; a-, B- and y-HCH: hexachlorociclohexanes; CHLDs: heptachlor
and heptachlor epoxide, trans- and cis-chlordane and nonachlors; PCBs: polychlorinated
biphenyls; PBDESs: polybrominated diphenyl ethers) in breast milk (n=189) collected from
different locations from Buenos Aires (Ciudad Autbnoma de Buenos Aires, La Plata,
Ensenada, Punta Lara, Florencio Varela, Saladillo) and Entre Rios (Gualeguaychu)
provinces. Donors were born at different areas from Argentina (Buenos Aires, Salta,
Jujuy, Tucuman, Chaco, Misiones, Santa Fe, Formosa, Entre Rios) and adjacent
countries (Paraguay, Perd, Bolivia, Chile y Uruguay). Concurrently, a database of
biological and socio-demographics variables and habits was created by direct interviews
with the donors.

Concentrations of POPs in breast milk were evaluated according to donnors birthplace
and compared to data from international literature. The relationship between POPs
levels in milk and biological and socio-demographics variables and diet was also studied.
The residue pattern of POPs in milk was characterized, and daily intake of POPs through
lactation was estimated in order to assess the risk of adverse effects on newborn’s
health.

Human breast milk was collected with manual breast pumps and centrifuged to
separate the cream that was freeze-dried and ultrasonically extracted with petroleum
ether. The extracts, previously treated with sulfuric acid to eliminate lipids, were cleaned
up by silica gel chromatography and analyzed by gas chromatography with electron
capture and mass spectrometry detectors.

No significant differences were found in terms of biological and socio-demographics
characteristics of the donors from the different locations where milk was collected.
Donors age ranged from 14 to 42 years (average: 25 + 6.6 years), 45% were nursing
their first child and 70% were within the first 10 weeks of lactation. Most donors had a
normal nutritional status (58%) and were non-smokers. The lipid content in milk ranged
between 0.2 and 15% (2.6+1.9). The interviews revealed similar diets with high
frequency of meat, milk and vegetables consumption and low frequency of fish, egg and
cheese consumption. Most of donors had not finished secondary school (72%). There
were no cases of occupational exposure.

The residue pattern of POPs in human breast milk followed the decreasing order of
DDTs> PCBs> HCHs> CHLDs> PBDEs. The concentrations reported in this thesis were

within the very low- and low-range compared to those reported for other countries;
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except DDTs from mothers from Paraguay and CHLDs that lie within the mid-range.
Multivariate analysis performed with total POPs from this work and data reported for
other countries evidenced the influence of the prevailing economic profile (industrial-
agricultural) in the abundance of PCBs-DDTSs, respectively, in breast milk.

DDTs showed higher variability compared to other POPs, reflecting exposure
differences related to birthplace. DDT concentrations from donors born in Paraguay,
Peru, Bolivia, northeastern and northwestern Argentina were 1-2 orders of magnitude
higher than the rest of donors, reflecting the use of this pesticide to control
paludism/malaria vectors in subtropical areas. No significant differences related to the
birthplace were found for the other POPs, indicating a more homogeneous exposure of
the population.

The levels of all POPs analyzed in this thesis were mainly influenced by two biological
variables: age and child number. For both variables, contrasting trends were observed
between chlorinated POPs (DDTs, HCHs, CHLDs and PCBs) and PBDEs. An increasing
trend with age was observed for chlorinated POPs, reflecting the persistence of these
compounds and their continuous bioaccumulation whereas PBDEs decreased indicating
a more recent exposure. With regard to the number of children, chlorinated POPs
showed a decreasing trend that reflects the importance of breastfeeding as a route of
excretion. In contrast, PBDEs showed an increasing trend consistent with a more recent
exposure to these compounds.

Despite the contrasting environmental conditions related to pollution intensity and
sources between residence sites (Riachuelo vs rural and urban), no significant
differences were observed in POPs levels of milk. The diet of donors, which is more
homogeneous than environmental conditions, is probably the main route of POPs
exposure. Other variables such as nutritional status, breastfeeding time, smoking,
occupation, home fumigation did not affect POPs levels either.

The detailed compositional pattern of POPs in milk showed a clear predominance of
the most persistent degradation products (DDE, heptachlor epoxide, t-nonaclordano),
isomers (B-HCH) and congeners (PCBs: hexaCB153, hexaCB138, heptaCB180,
pentaCB118; PBDEs: Tetra-and hexa-47-153), which is consistent with a historical
exposure to POPs through diet. This interpretation is supported by the high ratios of
DDE/DDT, pB/y-HCH, tNona/tCld, 153/31-28+74-PCBs and 47/183-PBDEs in most
samples.

The risk of adverse effects in neonates was assessed by comparing the estimated
daily intake (EDI) with the tolerable daily intakes (TDI) of each POP. Between the 70-
100% of the EDIs calculated for all POPs were lower than the corresponding TDI,

indicating a low risk of adverse effects.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Contaminantes organicos persistentes

La produccion de energia a partir de fuentes fésiles, la intensa actividad industrial, la
emision de combustibles por el transporte, la mala disposicién de los residuos y
efluentes tanto industriales como domiciliarios y el uso intenso de plaguicidas en
agricultura son algunas de las actividades humanas que liberan sustancias (metales
pesados, hidrocarburos poliarométicos, PCBs, plaguicidas organoclorados, fosforados,
etc.) al ambiente. Estos compuestos, no sélo alteran la calidad del ambiente sino que
ademas afectan la salud de los organismos incluyendo las poblaciones humanas
(Langer, 2010; van Oostdam et al., 1999).

Los contaminantes organicos persistentes (COPs) son un grupo de compuestos
xenobidticos desarrollados por el ser humano con algun propésito de uso especifico
(pesticidas, aditivos ignifugos, etc) o generados como subproductos en la incineracion
de deshechos (dioxinas y furanos). Debido a su volatilidad intermedia, la principal via de
dispersion global de COPs es el transporte atmosférico. Se dispersan en la atmosfera
en zonas urbanas, industriales y agricolas, y condensan en sitios alejados de sus
fuentes de emisién. Los COPs son compuestos ubicuos y se han detectado en todos los
compartimentos ambientales: agua, material particulado, sedimentos, suelos, biota
(Colombo et al., 2005 y 2007; Darko et al., 2008; Kuranchie-Mensah et al.,, 2012;
Tasdemir et al. 2004; Wang et al., 2011).

Los COPs presentan larga vida media en el ambiente debido a su alta resistencia a
la degradacién quimica y bioldgica. Ademas, poseen alta afinidad por los lipidos y baja
solubilidad en agua que resultan en un alto potencial de bioacumulacién vy
biomagnificacién (Borga et al., 2001; Goérke et al., 2004).

Numerosos estudios in vitro y con animales han reportado que los COPs presentan
un significativo efecto en varios procesos bioquimicos y funciones de distintos sistemas
de 6rganos. La similitud estructural de estos compuestos con las hormonas esteroideas
causan desequilibrios en los procesos fisioldgicos normales principalmente en aquellas
funciones mediadas por receptor (p.ej.: el receptor arilhidrocarburo o Ah presenta
afinidad por bifenilos policlorados, dioxinas, furanos; Mitra et al., 2012). En estudios
realizados con ratas se reportan efectos adversos en el sistema neuroldgico
(convulsiones, prolongacion de la corriente de sodio en los axones), en el sistema
reproductivo (menor implantacién de 6vulos fecundados, disminucién de la calidad del

esperma), en el desarrollo (disminucién del peso al nacer, retraso en la pubertad),
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cancer (principalmente de higado, mama, pancreas; ATSDR, 2000 y 2002; Costa et al.,
2007).

La dispersion global de los COPs, la alta persistencia y toxicidad despertaron en la
comunidad internacional un creciente interés por reducir la emision de estos
compuestos al ambiente. En mayo de 1995, la Comision de Medioambiente de las
Naciones Unidas establece un programa para evaluar las propiedades quimicas, las
fuentes, la toxicidad, el transporte y disposicion en el ambiente, el impacto
socioecondmico y la posibilidad de sustitucion de 12 compuestos organoclorados
(UNEP, 1995). Finalmente, en mayo de 2004, se celebrd el Convenio Internacional de
Estocolmo que regula la produccién, el uso y la disposicion final de COPs y promueve la
reduccion de la emisiéon de COPs no intencionales a través del uso de tecnologias mas
limpias (www.pops.int; www.chem.unep.ch/pops). Ademas, el Convenio establece los
criterios respecto de la persistencia, bioacumulacién, potencial de transporte a largas
distancias y efectos adversos para la salud humana y del ambiente a ser evaluados
para la incorporacion de nuevos compuestos al mismo (Tabla 1; UNEP, 1997). En un
principio, se incluyeron 12 contaminantes prioritarios, que se pueden clasificar, segun su
origen y/o aplicaciébn, en tres grupos: plaguicidas organoclorados (aldrin,
diclorodifeniltricloroetano, dieldrin, endrin, heptacloro, clordanos, mirex y toxafeno),
sustancias quimicas industriales (bifenilos policlorados, hexaclorociclohexano) vy
subproductos no intencionales (dioxinas y furanos). En 2009 se incorporaron nueve
productos mas, entre los cuales se encuentran los éteres de bifenilos polibromados y
hexaclorociclohexanos (UNEP, 2010).

Argentina ratifica el Convenio de Estocolmo por medio de la ley N° 26011,
sancionada el 16 de diciembre de 2004 y publicada en el Boletin Oficial del Poder
Ejecutivo Nacional el 17 de enero de 2005. Actualmente, asociado al Convenio de
Estocolmo, se encuentra en fase preparatoria un proyecto de monitoreo global de COPs
en aire y leche materna para evaluar la efectividad del convenio

(www.chem.unep.ch/gmn).
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Tabla 1. Criterios de seleccion de COPs establecidos en el Convenio de Estocolmo.

PROPIEDAD CRITERIOS

Vida media en agua > 2 meses

Persistencia sedimentos > 6 meses
suelos >6 meses

BAF' 0 BCF*>1000-5000

log KOW>> 5

Bioacumulacion

Reportes de niveles en sitios distantes de la fuente
PV*> 1000 Pa®

Vida media en aire > 2 dias

Potencial de transporte a
largas distancias

Perfil de riesgo salud humana y medio ambiente

Efectos adversos Datos de toxicidad y bioensayos

'BAF: Factor de bioacumulacion; 2BCF: Factor de bioconcentracion;
®kOW: Coeficiente de reparto octanol-agua; *PV: presién de vapor; *Pascales

1.1.1 Propiedades de los COPs
El transporte, destino final, persistencia en el ambiente, potencial de bioacumulacion,

toxicidad de un compuesto dependen de las propiedades quimicas del mismo.

PERSISTENCIA

Los COPs presentan alta resistencia a la transformacion y degradacién debido a

ciertas caracteristicas moleculares que le confieren estabilidad y baja reactividad: la
existencia de estructuras aromaticas simples, baja polaridad molecular y la elevada
estabilidad de los enlaces carbono-halégeno, especialmente carbono-cloro (Connel,
1997).

POTENCIAL DE TRANSPORTE A LARGAS DISTANCIAS

Los COPs son compuestos semivolatiles y la atmésfera constituye la principal via de

dispersion a largas distancias (Montone et al., 2003). El transporte de COPs desde
areas cadlidas de evaporacion (bajas latitudes) hacia areas frias de condensacion (altas
latitudes) ocurre en repetidos ciclos de evaporacion-condensacion de acuerdo a los
cambios estacionales de temperatura en las latitudes medias y es conocido como el
“efecto saltamontes” (Fernandez y Grimalt, 2003; Gouin et al., 2004). Evidencia de su
dispersion global es su deteccion en zonas tan remotas como picos montafiosos, el
océano abierto y las regiones polares (Halsall et al., 1998; Iwata et al., 1993; Finizio et
al., 2006; Pozo et al., 2007).
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BIOACUMULACION Y BIOMAGNIFICACION

Los COPs presentan baja solubilidad en agua y alta solubilidad en solventes no

polares (p.ej. la materia organica y los lipidos de la biota; Connel, 1997). Estos
compuestos son incorporados por los organismos en los distintos compartimentos (aire,
suelo, sedimentos, agua) a través de diferentes vias: superficies respiratorias
(branquias, pulmones), via dérmica y oral. Una vez incorporados, los COPs se
distribuyen en los distintos tejidos y 6rganos dependiendo tanto de factores propios de
los distintos compartimentos del organismo (irrigaciéon sanguinea, pH tisular, contenido
de agua y lipidos tisular) como de las propiedades del compuesto (liposolubilidad,
caracter 4cido o basico, capacidad de interacciébn con compuestos tisulares; Haddad et
al., 2000; lida et al., 2007). La absorcion se encuentra favorecida debido al caracter
lipofilico de estos compuestos que favorece el transporte a través de las membranas.

Los COPs son metabolizados, en algunos procariotas y todos los eucariotas, por el
sistema enzimético CYP (superfamilia de hemoproteinas con mas de 150 isoformas
diferentes; Lewis et al.,, 1998). Debido a la alta resistencia a la degradacion, el
metabolismo de los COPs es lento y las tasas de absorcién y asimilacion resultan
superiores a las tasas de eliminacion (metabolismo y excreciéon). Como resultado, los
COPs asimilados son retenidos por los organismos (Sijm et al., 2007).

Una vez que los COPs ingresan a las redes tréficas ocurre un proceso de
biomagnificacién, en el cual las concentraciones de COPs en los organismos se
incrementan junto con el nivel trofico (Borga et al., 2001; Burreau et al., 2006; Goérke et
al., 2004).

EFECTOS ADVERSOS

Tal como ha sido mencionado previamente, los efectos adversos asociados a los

COPs incluyen neurotoxicidad, hepatotoxicidad, alteraciones en el sistema reproductivo
y cancer. Entre los mecanismos toxicos de los COPs se encuentran las disrupciones en
el sistema enddcrino, el estrés oxidativo y modificaciones epigenéticas (Mrema et al.,
2012).

Como consecuencia de la similitud estructural de los COPs y las hormonas
esteroides, estos xenobidticos producen alteraciones en distintas fases de su regulacion
mediante diversos mecanismos: la reduccion en la capacidad de union de las hormonas
a proteinas de transporte en el torrente sanguineo, la alteracion del metabolismo
hepatico en la regulacion de glucuronosiltransferasas o sulfotransferasas que
descomponen estas hormonas en el higado, actuando como agonistas o antagonistas
de los receptor celulares (Olea Serrano et al.,, 2008; De Gregorio et al.,, 2011). Las

hormonas esteroides estdn implicadas en el desarrollo celular, el metabolismo, la
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sintesis de proteinas, y las alteraciones en su regulacion pueden resultar en efectos
adversos en el comportamiento, la reproduccién y el desarrollo (Toft et al., 2004).

Otro posible mecanismo de toxicidad de los COPs, es la capacidad de desencadenar
la apoptosis celular mediante alteraciones en la homeostasis redox por acumulacion de
especies reactivas del oxigeno (ROS; Pérez-Maldonado et al., 2004). Una produccion
excesiva de ROS conduce a procesos tales como madificaciones oxidativas de las
proteinas de sefalizacion redox, dafio oxidativo del ADN, estrés del reticulo
endoplasmico, alteraciones en la funcién mitocondrial y en la activacién de cascadas de
sefalizacidn especificas. Estas alteraciones estan relacionadas a patologias tales como
inmunodeficiencia, cancer y anomalias reproductivas (Cogliano, 1998; Nagayama et al.,
2007a). Los mecanismos de toxicidad a nivel molecular no han sido completamente
elucidados (Mrema et al., 2012).

Estudios realizados in vitro y con animales sugieren que la exposicion a xenobiodticos
disruptores enddcrinos, como los COPs, puede afectar negativamente a los patrones de
metilacion del ADN (Anway y Skinner, 2006). Uno de los principales mecanismos
epigenéticos en la modulacion de la expresion génica es la metilacion de citosinas en
secuencias repetidas de citosina-guanina que suprime la expresion de secuencias de
ADN adyacentes (Bestor et al., 2000). La alteracion del patrén de metilacién del ADN
puede resultar en la supresion especifica de genes o la reactivacion de genes
silenciados afectando la quiescencia o la proliferacion de las células individuales
(Mrema et al., 2012). En dos estudios epidemiolégicos con poblaciones humanas, uno
en Groenlandia con poblaciones Inuit y otro en Korea, se reporta una relacion lineal
inversa significativa entre la metilacion del ADN y las concentraciones plasmaticas de
DDT, DDE, B-HCH, oxiclordano y mirex (Rusiecki et al., 2008, Kim et al., 2010).

Los resultados obtenidos en estudios sobre carcinogénesis en poblaciones humanas
no son concluyentes (Alavanja et al., 2004). Sin embargo, debido a los resultados
obtenidos en animales, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC)
ha clasificado a los COPs dentro de las categorias: “carcindgenos” (dioxinas, furanos,
PCBs tipo dioxinas), “probablemente carcinégenos” (PCBs, PBDEs), “posiblemente
carcindgenos” (DDTs, HCHs, CHLDs) y “no clasificables en cuanto a carcinogénesis”

(aldrin, endrin y dieldrin) para el ser humano.

18



1.1.3 Pesticidas organoclorados
DDT: Diclorodifeniltricloroetano

El DDT (1,1,1-tricloro-2,2-di(4-clorofenil)etano) es un insecticida de amplio espectro
utilizado extensivamente a partir de la Segunda Guerra Mundial para el control de
vectores transmisores de paludismo, tifus y dengue y de distintas plagas en cultivos (p.
ej: algodon, citricos). En nuestro pais, en 1959 se cred el Servicio Nacional de
Erradicacion de la Malaria/Paludismo, dentro del Programa de Erradicacién de la
Malaria de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), que utiliz6 43 toneladas
de DDT puro aplicandose como una emulsion al 5%, pulverizando las paredes internas
y cielos rasos de las casas y excusados en las zonas endémicas y epidémicas de los
vectores de paludismo/malaria (Figura 1). El Programa también se implementé en

Bolivia, Paraguay y Brasil (Curto et al, 2003).

Figural. Distribucion geografica del area malarica
histérica (localidades positivas 1902-2001;
negro: localidadesendémicas, naranja:
localidades epidémicas)

El producto comercial es una mezcla de tres formas en proporciones de 85%
p,p’DDT, 15% o,p'DDT vy trazas de o, 0'DDT que ademés puede contener DDE (1,1-
dicloro-2,2-bis-p-clorofeniletileno) y TDE (1,1-dicloro-2,2-bis-p-clorofeniletano) como

contaminantes (Figura 2).
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Figura 2. Estructura quimica de DDT, TDE y DDE (isbmeros p,p” y 0,p").

En el ambiente, el DDT es lentamente transformado por fotodegradacion y

biodegradacion a diclorodifenildicloroetano (TDE) y diclorodifenildicloroetileno (DDE). La

biodegradacion en suelos puede ocurrir tanto en condiciones aerébicas como

anaerdbicas por distintos organismos incluyendo bacterias, hongos y algas (Bidlan y

Manonmani, 2002; Purnomo et al. 2008). La degradacién metabdlica ha sido estudiada

en gran variedad de mamiferos. Los productos de degradacion del metabolismo del

DDT encontrados en el ser humano son los mismos que para otros animales, por lo

tanto se infiere que la ruta metabdlica es similar (Morgan y Roan 1973; ATSDR, 2000).

Debido a diferencias en la estabilidad quimica de las moléculas y la diferencial eficiencia

en los mecanismos de excrecion, la vida media en mamiferos decrece en el orden
DDE>DDT>TDE (ATSDR, 2002).

En la Tabla 2 se resumen las propiedades quimicas del DDT y sus metabolitos.

Tabla 2. Propiedades quimicas de DDT y sus metabolitos de degradacion.

p-p’-DDT p’-p"-DDE p’-p"-TDE
Peso molecular 355 318 320
Temperatura de fusion 109 °C 89 °C 109-110°C
Temperatura de ebulliciéon descomposicion 336 °C 350 °C
Solubilidad en agua (a 25 °C) 0,025 mg/L 0,12 mg/L 0,09 mg/L
Log Kow 6,9 6,5 6,1
Presion de Vapor 1,6 x10torra20°C | 6x10°torra25°C | 1,3 x10° torr a 25 °C

Constante de Henry

8,3x10° atm-m*/mol

2,1x107° atm-m®/mol

4x10° atm-m*/mol
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En Argentina, Salud Publica establecié la prohibicién total del uso de DDT para salud
humana en 1991 (resolucion 133/91) y en insecticidas domisanitarios en 1998 (ANMAT
disposicién 7292/98), Sanidad Animal prohibié su uso en bovinos y porcinos en 1968
(decreto 2143/68) y Sanidad Vegetal establece la prohibicion total en 1990 (decreto
2121/90).

HCHs: Hexaclorociclohexanos

El producto técnico comercial denominado HCH se produce por cloracion fotoquimica
de benceno, el resultado es una mezcla de cinco isbmeros estables: a-HCH (55-80%),
B-HCH (5-14%), y-HCH (8-15%), 6-HCH (6-10%) y &-HCH (1-5%; ATSDR, 2005).
Debido a la mayor eficiencia en el control de insectos del isbmero y-HCH, éste es
purificado de la mezcla técnica y comercializado como Lindano (99% y-HCH, 1%
residuos de a-, B- y 6-HCH; ATSDR, 2005).

El Lindano se aplic6 como insecticida en el control de plagas en cultivos (p.ej: cafa
de azucar, algoddn, papa, tomate), para tratamientos de semillas, madera, cuero, lana.
Ademas se aplicé en el ganado bovino y animales domésticos para combatir garrapatas
y otros parasitos. En el area de salud publica, existen registros de su uso en varias
formulaciones, la mayoria de las cuales son productos farmacéuticos de aplicacién
directa en humanos tales como lociones y champus para el control de pediculosis y la
escabiosis (sarna humana; ATSDR, 2005).

En Argentina, el Lindano ha sido prohibido en 1998 como producto domisanitario
(Disposicion 7292/98, ANMAT, Salud Publica) y prohibido totalmente por Sanidad
Vegetal (Resolucién 523/98). Su uso en medicina humana, principalmente para el
tratamiento de la escabiosis y pediculosis, fue permitido hasta 2011 (ANMAT
Disposicion N° 617/11).

En la Figura 3 se muestran las estructuras quimicas de los principales isbmeros de
HCH. Debido a las diferencias en la orientacion de los &tomos de cloro en la molécula,
los is6meros presentan algunas divergencias respecto a la solubilidad en agua, Kow,
volatilidad que resultan en procesos de transporte y destino en el ambiente divergentes
(Tabla 3; Li y Macdonald, 2005; ATSDR, 1999). La orientacién de todos los atomos de
cloro en el plano ecuatorial le confiere al B-HCH gran estabilidad quimica y resulta el
isdbmero de mayor persistencia. Los isobmeros a-, y- y €-HCH son degradados con mayor
facilidad debido a que los &tomos de cloro en posicidon axial son mas accesibles para la
actividad enzimatica (Phillips et al., 2005). En efecto, bajo diversas condiciones
ambientales y en la biota se observa que la tasa de degradacion decrece en el orden a
= y>> 3 (UNEP, 2007).
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Figura 3. Estructura quimica de los isémeros de HCH.

Tabla 3. Propiedades quimicas de los isomeros de HCH.

y-HCH a-HCH B-HCH e-HCH

Peso molecular 291 291 291 291
LesTépnerat“ra de 112,5°C 159-160 °C 314-315°C 141-142 °C
Temperatura de 323,4°C a 760 288 °C a 760 60°Ca0,5 60 °C a 0,36
ebullicion mmHg mmHg mmHg mmHg
Solubilidad en agua
(a 25 °C) 9 17 ppm 10 ppm 5 ppm 10 ppm
Log Kow 3,72 3,8 3,78 4,14
Presion de Vaor 4,2x10° mmHg a | 4,5x10° mmHg a | 3,6x10" mmHg a | 3,5x10° mmHg a

P 20 °C 25 °C 20 °C 25 °C
Constante de Henry 3,5x10° 6,86 x10”' 4,5x10” 2,1x107

CHLDS: Clordanos

El producto comercial denominado Clordano es una mezcla de aproximadamente

140 compuestos con predominancia de los esteroisémeros cis- y trans-clordano (60-

85%), heptacloro (10%), cis- y trans-nonaclor, el resto de los componentes presenta

niveles traza (Figura 4). Ademas, el heptacloro también fue comercializado en mezclas

técnicas cuya composicion, formada mayoritariamente por heptacloro (82%), contenia

trans-, cis-clordano y nonaclor como impurezas (28%). Ambos se utilizaron en nuestro

pais como insecticidas domiciliarios para el control de termitas y para el control de

plagas en cultivos de maiz y citricos hasta su prohibicion total a fines de la década de
1970 por Sanidad Animal (Decreto 2143/68, Ley 18073/69, Decreto 26778/69) y en
1998 por Sanidad Vegetal (Resolucién 513/98) y Salud Publica (ANMAT: Disposicion

7292/98).
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Figura 4. Estructura quimica de cis- y trans-clordano y heptacloro.

En el ambiente, la degradacién de clordano ocurre por fotdlisis y oxidacién. La tasa

de degradacion decrece en el orden heptacloro>trans-clordano>cis-clordano (ATSDR,

1994; Yamada et al., 2008). Hay escasa informacion sobre microorganismos capaces

de degradar clordano (Cuozzo et el., 2012). En humanos y animales los metabolitos de

mayor persistencia son el oxi-clordano, trans-nonaclor y el ep6xido de heptacloro (EPA,

1997). El epdxido de heptacloro presenta mayor toxicidad y persistencia en el ambiente
que el heptacloro (ATSDR, 2007).

En la tabla 4 se resumen las propiedades quimicas de la mezcla técnica de clordano,

del heptacloro y su epdéxido.

Tabla 4. Propiedades quimicas de Clordano, heptacloro y su epoéxido.

Clordano Heptacloro Epoxido de
heptacloro
Peso molecular 410 373 389
Temperatura de fusion 104-107 °C 46-74 °C 161 °C
Temperatura de ebullicién 175 a2 mmHg 145°C no data
Solubilidad en agua 1,85 mg/L a 25 °C 0,05 mg/L 0,275 mg/L
(a25°C)
Log Kow 55 6,1 5,4
3x10°(cis), 3,9x10° P .

Presién de Vapor (a 20°C) 3x10" mmHg 1,9x10™ mmHg

6(trans) mmHg

Constante de Henry

4,8 atm-m>/mol

2,9 x10™ atm-m>/mol

3,2 x10” atm-m>/mol

23




1.1.4 Bifenilos Policlorados

Las mezclas técnicas de bifenilos policlorados (PCBs) son liquidas a temperatura
ambiente, presentan baja conductividad eléctrica, alta conductividad térmica y alta
resistencia a la degradacion térmica. Debido a esto han sido ampliamente utilizadas en
condensadores eléctricos, transformadores, capacitores, aislantes térmicos y como
aditivos en pinturas, tintas, adhesivos, plaguicidas, lubricantes. Comercialmente
recibieron distintos nombres segun el fabricante p.ej.: Clophen (Bayer, Alemania),
Aroclor (Monsanto, Estados Unidos), Kanechlor (Kanegafuchi, Japon).

La estructura quimica béasica de los PCBs consiste en dos anillos bencénicos
sustituidos con 1-10 atomos de Cloro (Figura5). En total son posibles 209 congéneres
de los cuales solo entre 50-70 se hallan en las mezclas técnicas comerciales (ATSDR,
1999). Los diferentes congéneres son identificados mediante un nimero (1-209)
propuesto por Ballschmiter y Zell (1980) y adoptado por la Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC; Tabla 6).

Las propiedades de los distintos congéneres dependen del nimero de cloros
presentes y de su posiciéon (orto, meta y para) en la molécula. En la tabla 5 se presentan
los valores de algunas propiedades quimicas segun el grado de cloracién (Connel,
1997). Esta variabilidad determina diferencias en el transporte y destino en el ambiente,
persistencia, bioconcentracion y degradacion de los distintos congéneres de PCBs
(Connel, 1997).

ORTO META
Ch - = 'z "3 Cl

4 4" PARA

ORTOD META

Figura 5. Estructura quimica béasica de PCBs.

Los congéneres no-orto y mono-orto sustituidos conforman el grupo de los PCBs
coplanares (IUPAC 77, 81, 105, 114, 118, 123, 126, 156, 157, 167, 169, 189). La
ausencia de sustituyentes en las posiciones 2, 2°, 6 y 6  de la molécula (Figura 5)
permite la libre rotacion del enlace fenil-fenil posibilitando una conformacion plana. Este

grupo de PCBs es también denominado “PCBs similares a dioxinas” (dI-PCBs, en
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inglés) debido a que presentan similitudes estructurales y efectos tdéxicos semejantes a

la 2, 3, 7, 8 tetraclorodibenzo-dioxina (van denBerg et al, 2006).

Tabla 5. Propiedades quimicas de PCBs segun grado de cloracion.

GRUPODE ISOMEROS PESO PRESIONDE SOLUBILIDAD  COEF. TASA DE

CONGENERES POSIBLES MOLECULAR  VAPOR ENAGUA PARTICION EVAPORACION

gr/mol Paa 25 °C g/m®a25°C  Log Kow g/(m?h)a25°C
MONOCLORO 2 188,7 1,1 4 47 0,25
DICLORO 12 223,1 0,24 1,6 5,1 0,065
TRICLORO 24 2755 0,054 0,65 55 0,017
TETRACLORO 42 292,1 0,012 0,26 5,9 4,2x10°
PENTACLORO 46 326,4 2,6x10° 0,099 6,3 1,0x10°
HEXACLORO 42 360,9 5,8 x10™ 0,038 6,7 2,5x10*
HEPTACLORO 24 395,3 1,3x10* 0,014 71 6,2x10°
OCTACLORO 12 4298 2,8x10° 5,5x10° 7,5 1,5x10°
NONACLORO 3 464,2 6,3x10° 2,0x10° 7.9 3,5x10°
DECACLORO 1 498,7 1,4x10° 7,6 x 10" 8,3 8,5x10”

En Argentina a través de una resolucién conjunta del Ministerio de Salud Publica
(Res. 437/01) y el Ministerio de Trabajo (Res. 209/01) se prohibié, en 2001, la

produccién, importacién y comercializacién de Bifenilos Policlorados y productos y/o

equipos que los contengan.
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Tabla 6. Numero de identificacion IUPAC vy

congéneres posibles de PCBs y PBDEs.

patron de sustituciéon de todos los

IUPAC Sustitucion

2
2 3
3 4
4 2,2
5 2,3
6 2,3
7 2,4
8 2,4
9 2,5
10 2,6
11 3,3
12 3,4
13 34
14 35
15 4.4
16 2,2'3
17 2,24
18 2,2'5
19 2,2'6
20 2,33
21 2,3,4
22 2,34
23 23,5
24 2,3,6
25 2,34
26 2,35
27 2,36
28 2,44
29 2,45
30 2,4,6
31 2,45
32 2,46
33 2,34
35 3,34
34 2,35
36 33,5
37 34,4
38 3,4,5
39 345
40 2,233
41 2,2'3,4

42
43
44
45
46
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83

2234
2,2°3,5
22245
2,2°3,6
2,236
2244
2,245
2,2°45
2,246
2,2'4,6'
2,2'5,5'
2,2'5,6'
2,2'6,6'
2334
23,34
2335
23,35
2,3,3,6
2344
2,345
2,3,4,6
2345
2,3,4,6
2,3,5,6
2344
2,345
2345
2,34,6
2345
2346
23,55
2,356
2445
2,446
2345
3,344
3,345
3,3.4,5
3,35,
3,445
2,233 4
22,335

84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125

22336
22'344
22,345
2,2'345
2,2',3,4,6
2,2'3406
22,345
22346
22,355
2,2',3,5,6
2,2',3,5,6’
22’356
2,2',3,6,6’
2,2',3,4,5
2,2,3,4,6
224,45
22446
22’455
224506
224,56
22'46,6
23344
2,3,3,4,5
233,45
23,345
233,46
233,46
23,355
2,3,3.,5,6
233,56
23,445
23446

2,3,45,6
234,56
23,445
23,446
23,455
23456
2'3,3,4,5
23445
234,55
234,506

126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167

3,3.44'5
3,34,5,5
2,233,444
2,2'3,3,4,5
22,3345
223346
2,2,3,3,4,6
223,355
2,2',3,3,5,6
2,2',3,3,5,6
2,2',3,3,6,6
22,3445
22,3445
22,3446
2,234,406
2,2',3,45,5
2,2',3,45,6
2,2',3,45,6
2,2,3,45,6
2,2',3,46,6
2,223,455
22,3456
2,234,506
22,3456
2,234,506
2,2',355,6
2,2',3,5,6,6’
224455
22,4456
2,2'4,46,6
23,3445
233,445
23,3,44,6
23,3,455
2,3,3,4,5,6
23,3,45,6
23,3,4,55%5
23,3,4,5,6
23,3,4,5,6
23,3,55,6
23,4456
23,4455

168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
201
202
203
206
207
208
209

23,4456
3,3,4455
2,233,445
2,233,446
2,233,455
2,233,456
2,233,456
2,233,456
2,2,3,3,4,6,6
2,2',3,3,4,5,6
2,2°,3,3.,55,6
2,2',3,3,5,6,6
2234455
2,2',3,44,5,6
2234456
2,2',3445,6
2,2,3446,/6
2,2',3,455'6
2,2',3,45,6,6
2,234,556
2,2',3,45,6,6
2,33,4455
23,3,44,5,6
233,445,6
2,3,3,455'6
2,3,3,4,55,6
2,2,3,3,4,455
2,2',3,3,4,45,6
2,2',3,3,44.5,6
2,2',3,3,44,6,6
2,2',3,3,455,6
2,2',3,3,4,5,6,6'
2,2',3,3,4,5,6,6’
2,2',3,3,4,5,6,6
2,2',3,3,4,5,6,6'
2,2',3,3,55,6,6’
2,2',3,4,4,55,6
2,2°3,3,4455,6
2,2,3,3,4,4,5,6,6
2,2°,3,3,455,6,6
2,2',3,3,4,4,55,6,6
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1.1.5 Eteres de difenilos polibromados

Los éteres de difenilos polibromados (PBDEsS) se comenzaron a utilizar a partir de
1970 como aditivos ignifugos en una gran variedad de productos tales como espumas
de poliuretano (muebles, colchones, alfombras), plasticos de estireno (aislamiento de
cables, materiales de construccion), poliestirenos de alto impacto (automaviles, equipos
eléctricos), productos textiles. Los atomos de Br, eficaces en la captacion de radicales
libres, son liberados a altas temperaturas deteniendo asi las reacciones quimicas que
producen el fuego. Los PBDEs son mezclas adicionadas a los polimeros sin formacion
de enlaces quimicos, lo cual facilita su liberacién al medio ambiente (La Guardia et al.,
2006).

Los PBDEs son producidos por bromacion de un éter de bifenilo en presencia de un
catalizador. La sustitucién de Br en la molécula es relativamente especifica debido a la
presencia de oxigeno e impedimentos estéricos, en consecuencia, solo algunos de los
209 congéneres posibles se encuentran presentes en las mezclas técnicas (Alaee et al.,
2003). Los congéneres individuales de PBDEs son identificados mediante la
nomenclatura utilizada para PCBs en funcién del patrén de sustitucion debido a la

semejanza en la estructura quimica (Figura 6, Tabla 6).

Figura 6. Estructura quimica basica de PBDEs

Existen tres tipos de formulaciones comerciales segun el grado de bromacién de los
congéneres que la componen: penta-, octa- y decabromadas (Tabla 7; Groshart et al.,
2000). Las mezclas pentabromadas se utilizan principalmente en espuma de poliuretano
y productos textiles. La formulacion de estas mezclas consiste en 41-42% tetra-BDEs
(principalmente BDE-47), 44-45% penta-BDEs (BDE-99 y menor proporcion de BDE-
100), y 6-7% hexa-BDEs (BDE-153 y -154). Las mezclas octabromadas son producidas
en menor cantidad y se utilizan principalmente en resinas ABS (polimeros mixtos
formados por acrilonitrilo, butadieno y estireno). Los mayores constituyentes de estas
mezclas son los hepta-BDEs (<40%, principalmente BDE-183) y octa-BDEs (>30%). Las

mezclas decabromadas se utilizan practicamente en cualquier tipo de polimero
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incluyendo: policarbonatos, resinas de poliéster, ABS, cloruro de polivinilo y el caucho.

Ademas, se utilizan en combinacién con éxido de antimonio en polimeros que requieren

procesamiento a alta temperatura, tales como el poliestireno de alto impacto utilizado en

equipos de televisibn y computacion. La formulacion de estas mezclas consisten

principalmente en BDE-209 (78—-98%), con proporciones inferiores de nona-BDEs (0,3-
20%) y octa-BDEs (<0,8%; Alaee et al, 2003).

Tabla 7.Composicion de mezclas técnicas de éteres de bifenilos polibromados.

Nombre Mezcla Composicion (%)
Comercial técnica  |TetraBDE PentaBDE HexaBDE HeptaBDE OctaBDE NonaBDE DecaBDE

Bromkal 70-5DE PeBDE 24-38 50-62

Bromkal 70 PeBDE 25-44 45-70 <13,3 <0,3 <0,2 <0,2 <0,8
Saytex 111 OctaBDE 43-44 31-35 0-1
FR-1208 OctaBDE <1,1 <8,6 45-62 31-36 <13 <1,6
HFO 101 DecaBDE* <0,8 0,3-3 97-98
Adine 0102 DecaBDE** <11 88-99
Decabromobiphenyl | DecaBDE** 0,85 21,8 77,4

*en produccién actualmente

**ascasa produccion

La Tabla 8 muestra algunas de las propiedades fisico-quimicas de los PBDEs segun

su grado de bromacién. Al igual que los PCBs, son altamente hidrofébicos y el log Kow,

que oscila entre 5 y 10, se incrementa con el nimero de atomos de bromo de la

molécula (Darnerud et al., 2001).

Tabla 8.Propiedades quimicas de PBDEs segun grado de bromacion.

L. Solubilidad
. Formula Peso Presion de Punto de Punto de
CONGENERES quimica | Molecular | Vapor (Pa) fusion (°C) | ebullicion (°C) e?pg?lij)a Log Kow
2,7-3,3x10" 79-82
Tetrabromados | C12HsOBr,4 485,8 (20°C) (BDE-47) — — 5,9-6,2
2,9-7,3x10°| 92(BDE-99) >300 °C 0,0009
Pentabromados | C12Hs0Brs 564,8 (20°C) 97-98 (BDE-100) (descomposicion) (20°C) 6,5-7,0
-7
Octabromados | Ci,H,OBrs | 801,5 12E22070(X:)lo ~200 — — 8,4-8,9
Decabromados | Ci20Brig 9592 |<1x10™ (25°C)| 290-306 descomposicién 20-30 10
— sin datos

La debromacion de productos deca-BDE a nona y tetra-BDE puede ocurrir en el

ambiente por fotdlisis 0 a través del metabolismo de los organismos (Sdderstrém et al.,
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2004; Deng et al., 2011). La debromacion reductiva del BDE-209 puede ocurrir también
en condiciones anaerébicas mediada por microorganismos (Gerecke et al., 2006).
Estos compuestos fueron incorporados en el Convenio de Estocolmo en 2011. En

Argentina no existe legislacion que regule su aplicacion.

1.2 Exposicion humana a COPs

1.2.1 Vias de exposicion

Los COPs pueden ingresar al cuerpo humano a través de la via inhalatoria, dérmica
u oral. Las dos primeras se consideran importantes rutas de ingreso al organismo en
grupos expuestos ocupacionalmente o poblaciones cercanas a areas altamente
contaminadas (Wingfors et al., 2006; Rosenberg et al., 1991 y 1995). Debido a la
bioacumulaciéon y biomagnificacion de estos compuestos en las cadenas tréficas
acuaticas y terrestres, la dieta es la principal ruta de exposicién de la poblacion general
(Fraser et al., 2009; Marin et al., 2011). El consumo de pescado, mariscos y productos
ricos en grasas animales como carne y lacteos ha sido reportado como via preferencial
de exposicion humana (Leng et al., 2009; van Oostdam et al., 1999; McGraw et al.,
2009). En el caso de los PBDES, debido a su aplicacién como aditivos ignifugos en
plasticos de artefactos eléctricos y electronicos de uso domiciliario, otra via de
exposicion importante es la respiracion de polvo doméstico (Johnson-Restrepo et al.,
2009; Ma et al., 2012). Ademas, se ha comprobado la transferencia de COPs al feto
durante el embarazo a través de la placenta y al recién nacido a través de la leche
materna (Shen et al., 2007; Wang et al., 2004; Nickerson, 2006).

1.2.2 Toxicocinética de COPs
Absorcién y distribucién

Debido a su alta lipofilicidad, los COPs que ingresan via oral al cuerpo humano
pueden ser co-absorbidos con los lipidos de la dieta, difunden a través de las células
epiteliales del intestino delgado disueltos en micelas formadas por los lipidos y los
acidos biliares (Gobas et al., 1993). Algunos de los pardmetros que influyen en la
biodisponibilidad de los COPs para la absorcion intestinal son el pH del intestino, la
presencia de enzimas, sales biliares, los constituyentes del alimento ingerido y el tiempo
de residencia en el tracto digestivo (Sergent et al., 2008; Yu et al., 2011). Los COPs
presentan altas eficiencias de absorcion. Morgan y Roan (1973) midieron los niveles de
DDT en sangre de un voluntario que ingiri6 20 mg de DDT técnico, luego de 24 hs el
compuesto estaba completamente asimilado. En el caso de los PCBs, Andreas Moser y

McLachlan (2001) reportan eficiencias de absorcion en humanos superiores al 90%
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(congéneres tri a heptacloroados). Tanto en PCBs como PBDEs se observa que la
eficiencia de absorcion es inversamente proporcional al nimero de atomos de cloro y
bromo en la molécula; posiblemente debido a una menor biodisponibilidad y
permeabilidad de compuestos de mayor tamafio molecular para difundir a través de las
membranas celulares (Wen et, 2012).

Debido a que la absorcion ocurre principalmente por difusiébn simple, otro factor
determinante de la eficiencia de absorcion es el gradiente de concentracién de COPs
entre el contenido estomacal y la sangre (Schlummer et al., 1998). En efecto, al
aumentar la concentracion de COPs en el alimento se observa una mayor absorcion
debido al incremento del gradiente de difusién contenido estomacal-sangre (Andreas
Moser y McLachlan, 2001).

La correlacion entre la absorcion de COPs y el contenido de lipidos en sangre es
evidencia de que los COPs son transportados a través del sistema circulatorio y linfatico
principalmente por lipoproteinas (Schlummer et al., 1998). Los eritrocitos y la albumina
constituyen otras vias de transporte de menor importancia (Norén et al., 1999; ATSDR,
2000).

Los COPs han sido detectados en numerosos tejidos humanos incluyendo higado,
sangre, rifion, tejido adiposo abdominal y subcutaneo entre otros (lida et al, 2007;
Schecter et al, 1998). La distribucion en los distintos tejidos depende del gradiente de
concentracion de COPs entre la sangre y el tejido, el contenido lipidico y grado de

irrigacion sanguinea del tejidoy la lipofilicidad del compuesto (Yu et al, 2011).

Metabolismo y excrecidon

Las enzimas P450 catalizan un gran namero de reacciones y se encuentran
presentes en la mayoria de los tejidos, asociadas a las membranas citoplasmatica,
mitocondrial y del reticulo endoplasmatico. A pesar de que algunas enzimas P450 que
participan en las reacciones de biotransformacion sélo se expresan en tejidos
extrahepaticos (p. e. CYP1Al, CYP2F1; Hakkola et al., 1994), el higado se considera
como el principal érgano de metabolizacién de xenobitticos. El papel clave del higado
en la eliminacion de estos compuestos deriva de su mayor contenido de enzimas
implicadas en las reacciones de metabolizacion y de su ubicaciéon anatémica que le
permite el contacto directo con todos los compuestos que acceden al organismo por via
oral. Alrededor del 70% de las enzimas P450 hepaticas en humanos corresponde a las
familias CYP1 a 3, que son las que catalizan la mayor parte de las reacciones de
biotransformacion de substratos exdgenos. No obstante, algunas enzimas de estas tres
primeras familias también metabolizan substratos endégenos (Capdevila et al., 2000) y

para algunas de las enzimas incluidas en la familia 2 (p. e. CYP2J2, CYP2T, CYP2V,

30



CYP2W) no se ha podido demostrar su papel en el metabolismo de xenobioticos. La
expresion hepética de los P450 varia extraordinariamente entre diferentes individuos
como consecuencia de factores genéticos, fisiopatolégicos y ambientales (Mugford y
Kedderis, 1998; Ma et al., 2002).

Los metabolitos generados en la biotransformacién de COPs, dependiendo de su
naturaleza quimica, seran eliminados via orina, heces o bioacumulados en distintos
tejidos. La acumulacion neta de COPs en el organismo dependera de la relacion entre
absorcion y excrecion.

El DDT ingerido es transformado por decloracion reductiva a TDE que es
rapidamente degradado por una serie de reacciones que incluyen deshidrocloracion,
reduccion, hidroxilacion y oxidacion a 2,2-bis(p-clorofenil) acido acético (DDA), principal
metabolito de excrecién urinaria. Estudios realizados con voluntarios determinaron que
la principal ruta metabdlica del DDT en el ser humano es la transformacion por
deshidrodecloracion a DDE, el metabolismo de este producto de degradacion es mas
lento que el del TDE y tiende a bioacumularse en los tejidos grasos (Morgan y Roan,
1973; ATSDR, 2002).

Estudios in vitro sobre el metabolismo de HCHSs indican que el higado humano
transforma al y-HCH por deshidrogenacion, deshidrocloracién e hidroxilacion a 5
metabolitos principales 3,6/4,5-hexaclorocicloheano, pentaclorociclohexano, 2,4,6-
triclorofenol, 2,3,4,6-tetraclorofenol, y pentaclorobenceno que son eliminados
principalmente via orina en forma libre o conjugados con acido glucurénico. Tal como se
menciond previamente, debido a la disposicién de los atomos de cloro en la molécula, el
B-HCH es el isbmero de mayor persistencia y por lo tanto el predominante en distintos
tejidos humanos (ATSDR, 2005).

En el caso de los clordanos, existe escasa informacidon sobre su metabolismo en
humanos. Estudios realizados en ratas concluyen que los isébmeros cis- y trans-clordano
son metabolizados con mayor velocidad que los isdmeros cis- y trans-nonaclor (Tashiro
y Matsumura, 1978). El oxi-clordano, metabolito intermediario de ambos isémeros, es
metabolizado lentamente y presenta mayor persistencia (ATSDR, 1994). El heptacloro
es rapidamente metabolizado a ep6xido de heptacloro que presenta mayor persistencia
y toxicidad (EHC 38, 1984).

En el caso de los PCBs, la tasa de metabolismo es inversamente proporcional al
namero de cloros y ademas es afectada por el patrén de sustitucién. Los PCBs con
mayor peso molecular y cloracién que no poseen protones adyacentes en las posiciones
meta-para presentan mayor persistencia metabdlica (p.ej: PCB 28, 74, 99, 105, 118,
138,153, 156, 170, 180, 187; She et al.,, 1998). Los metabolitos hidroxilados son

conjugados con acido glucuronico, y excretados en las heces u orina; algunos pueden
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ser retenidos en el organismo debido a su alta lipofilicidad o reversibilidad en la unién a
proteinas (ATSDR, 2000).

El metabolismo de los PBDEs, al igual que los PCBs, es inversamente proporcional
al nimero de atomos de bromo en la molécula y es afectado por el patrén de
sustitucion. La debromacion de los congéneres con mayor himero de dtomos de bromo
y acumulacién de los congéneres menos bromados resulta un proceso significativo en el
metabolismo de los PBDEs en varios organismos (Stapleton et al., 2004; Darnerud et
al., 2011).

En humanos, y mamiferos en general, los COPs y sus metabolitos mas lipofilicos
pueden ser excretados con la leche materna debido principalmente al alto contenido
lipidico de esta matriz en comparacion con el resto de los fluidos de excreciéon (heces y

orina).

1.3 Leche materna

1.3.1 Produccién de leche materna

La leche materna es producida por la glandula mamaria, de origen ectodérmico, que
consiste en un parénquima lobular compuesto de ductos y alvéolos en un estroma de
tejido conectivo altamente vascularizado (McManaman y Neville, 2003; Figura 7). Los
alvéolos, formados por células secretoras, estan rodeados de células mioepiteliales

formando una unidad contractil.

DUCTO
LACTIFERO

UNIDAD
CONTRACTIL

CELULA MIOEPITELIAL

CELULA SECRETORA
SENO

Figura 7. Anatomia de la glandula mamaria.
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Cada célula secretora de los alvéolos produce leche completa, sintetizando y
transportando desde el plasma sanguineo los distintos componentes mediante 5
mecanismos celulares diferentes (Shennan y Peaker, 2000):

« DIFUSION: transporte a favor de un gradiente electroquimico (Na‘, K" y CI) u
osmdtico (agua, urea, algunas proteinas y oligosacéridos).

e EXOCITOSIS: proteinas sintetizadas en el citoplasma de la célula secretora,
modificadas en el aparato de Golgi y secretadas por exocitosis en el lumen alveolar
(lactosa, proteinas del suero micelas de caseina ligadas a Ca, Zn. Fey Cu.

e TRANSCITOSIS: algunas proteinas (inmunoglobulinas, albdmina, transferrina),
lipoproteinas, hormonas enddécrinas (insulina, prolactina, estrégenos) y macromoléculas.
e TRASPORTE PARACELULAR: pasaje directo (entre las células secretoras) de
sustancias desde el fluido intersticial hacia la leche, este mecanismo se observa durante
el embarazo, pero no esté presente durante la lactancia.

« SINTESIS Y SECRECION APOCRINA DE LIPIDOS: los lipidos son sintetizados
principalmente a partir de acidos grasos de cadena larga (=16 C) provenientes de la
dieta y la movilizacién de grasas del tejido adiposo. Los acidos grasos de cadena media
(10-14 C) son sintetizados de novo por las células secretoras a partir de glucosa. Los
lipidos son secretados por exocitosis a los ddctulos laticiferos como glébulos de grasa
gue consisten principalmente en triglicéridos (98%) rodeados de una doble membrana
anfipatica (Koletzko et al., 2001). Junto con los lipidos se incorporan a la leche distintos
compuestos liposolubles (hormonas, factores de crecimiento).

La leche materna varia en composicion y volumen en el transcurso de la lactancia. La
leche producida en los primeros 5 dias post parto se denomina “calostro” y posee
mayores proporciones de proteinas, vitamina A, B12 e inmunoglobulinas y bajo
contenido de lipidos (<2%). A partir de la segunda semana post-parto ocurren cambios
lentos en diversos componentes de la leche y a partir del dia 15 se considera “leche
madura” que presenta mayor contenido de lipidos (3-5 %; Neville et al., 2001). La
concentracion y composiciéon de los lipidos son muy variables siendo afectadas por el
estadio de la lactancia, la duracién de gestacion, el tipo de dieta y la hora del dia
(Jensen, 1996). Por ejemplo, respecto al estadio de lactancia, durante las primeras 4
semanas se observa un incremento tanto el contenido lipidico como del tamafio de los
glébulos de grasa disminuyendo la proporcién de fosfolipidos y colesterol a favor de los
triglicéridos (Koletzko et al., 2001). En el transcurso de un mismo amamantamiento el
contenido de lipidos se incrementa hasta 3 veces y en el transcurso del dia hasta 2,5
veces, sin cambios significativos en la composicion de &cidos grasos (Hall, 1979;

Emmett y Rogers, 1997).
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En cuanto a la duracion de la gestacion, se reportan mayores concentraciones de
lipidos en leche de madres con hijos prematuros (<37 semanas de gestacion) respecto
de aquellas con hijos nacidos en término (Anderson et al., 1981); no sélo en la leche
madura, sino también en las otras dos etapas de la lactancia (Molt6-Puigmarti et al.,
2011). También se reportan diferencias en la composicion de lipidos que son
consistentes con los requerimientos nutricionales de los neonatos nacidos
prematuramente y en término (Bitman et al., 1983).

La dieta de la madre afecta tanto el contenido total como la composicién de lipidos
en la leche (Jensen, 1996). El patron de &cidos grasos es notablemente conservativo en
mujeres con dietas equilibradas (Koletsko et al., 1992). Por ejemplo, en estudios
realizados en Europa y Africa, a pesar de las marcadas diferencias en las condiciones
de vida, se observa un patrébn notablemente consistente de acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (>20 atomos de carbono; Koletzko, 1992). Cuando la
dieta incluye una mayor ingesta de carbohidratos y significativamente menor ingesta de
grasas, la proporcion de acidos grasos de cadena media (10-14 atomos de carbono) en
la leche puede incrementarse debido a una mayor sintesis de lipidos a partir de glucosa
en la glandula mamaria (Aranda Batalla y Del Prado, 2003).

1.3.2 Transferencia de COPs

El establecimiento de la lactancia implica diversos cambios metabélicos en el cuerpo
materno desde el primer dia del embarazo, como por ejemplo la acumulaciéon de
reservas energeéticas, principalmente grasa, en el tejido adiposo. Estos cambios tienen
como objetivo proporcionar los sustratos necesarios a la glandula mamaria para la
produccién de leche. Al comienzo del periodo de lactancia se observa una hipertrofia del
higado debido a una mayor actividad del mismo. Gran proporcién de los lipidos de
cadena larga incorporados con la dieta son esterificados en el higado a la vez que
disminuye la produccién de cuerpos cetonicos debido a cambios en la actividad de las
enzimas del metabolismo de carbohidratos y lipidos (Aranda Batalla y Del Prado, 2003).
De esta manera, la glandula se provee de lipidos rapidamente luego de su absorcién
intestinal. Ademas, ocurre un aumento en la capacidad de absorcion del intestino
delgado debido a una hipertrofia del intestino e hiperplasia de su mucosa. Con respecto
al tejido adiposo, la movilizacion de los lipidos acumulados y la disminuciéon en la
captacion y sintesis de lipidos en este tejido tiene como resultado una mayor circulacién
sanguinea de acidos grasos y glicerol disponibles para ser captados por la glandula
mamaria (Neville, 1999).

La fisiologia de la lactancia influye en la cinética de los COPs en el organismo. Los

COPs acumulados en el tejido adiposo son removidos Yy transferidos a la leche materna
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junto con los lipidos. Se estima que el 75% de los lipidos de la leche materna procede
de las reservas de grasa corporales y el 25% restante procede de la dieta (Waliszewski
et al., 2009). La incorporacion de estos contaminantes a la leche materna estaria
mediada de la misma manera que los demas solutos de la leche (McManaman y Neville,
2003) y es afectada por factores tales como el peso molecular del compuesto, la
lipofilicidad y la capacidad de uniéon a proteinas (Waliszewski et al., 1999). De esta
manera, la leche materna resulta una efectiva via de excrecion de COPs del cuerpo
materno y, al mismo tiempo, una importante via de transferencia a los neonatos. La
correlacion entre los niveles de COPs en leche materna y el tejido adiposo evidencia
gue la leche es un buen indicador de la carga corporal de estos compuestos (Dorea et
al., 1997; Antignac et al., 2009). Por otro lado, su facil y no invasiva extraccion, alto
contenido lipidico respecto de otros fluidos del cuerpo humano y la posibilidad de
estimar el riesgo asociado a la lactancia han favorecido su utilizacion como bioindicador.
Es por ello que en el Convenio de Estocolmo se ha priorizado la leche materna como
matriz para evaluar la exposicion a estos contaminantes en las poblaciones humanas y
ha establecido un proyecto de monitoreo global de COPs para evaluar la efectividad del
convenio. Debido a que la carga corporal materna de COPs varia segun el metabolismo
individual y otros factores tales como edad, periodos de lactancia previos, dieta, lugar
de residencia (cercania o no a fuentes de contaminacién), consumo de cigarrillo,
ocupacioén (Ennaceur et al., 2008; Glyn et al. 2010; Harris, 2001; Manaca et al., 2011,
Polder et al., 2009), el Convenio de Estocolmo establece algunos criterios para la
seleccion de las donantes:
e Madres primerizas
e Edad inferior a 30 afios
e Madre e hijos sanos
e Madre s6lo amamantando a un hijo (no gemelos/mellizos) entre la tercer y
octava semana de lactancia
e Mas de 10 afios de residencia en el lugar, sin fuentes de COPs cercanas ni
exposicion ocupacional
El objetivo de estos criterios es reducir la variabilidad de las muestras para la
conformacion de pooles representativos de la linea de base de COPs de la poblacion de
un sitio determinado (WHO, 2007).
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1.3.3 Riesgo de los neonatos

Se hallaron evidencias de exposicion prenatal por transferencia de COPs via
placenta (Shen et al., 2007). Sin embargo, la exposicién postnatal a través de la
lactancia parece ser el principal determinante de la carga corporal de estos compuestos
en el organismo durante los primeros afios de vida (Karmaus et al., 2001). La dosis a la
que se encuentra expuesto el neonato via consumo de leche materna depende tanto de
la carga corporal materna de COPs como de la duracion de la lactancia (Nickerson,
2006). La absorcion gastrointestinal de COPs en los neonatos se encuentra favorecida
por la eficiente digestibilidad de la leche materna y el gradiente de difusion: los neonatos
presentan bajos niveles tisulares de estos contaminantes en comparacién con los
niveles en la leche materna (McLachlan, 1993; Schlummer et al., 1998). Por ejemplo,
para PCBs se reporta una absorcion neta superior al 95% para los congéneres de tri a
octaclorados (McLachlan, 1993; Dahl et al.,, 1995). Los modelos farmaco-cinéticos
propuestos en la literatura con el objeto de estimar la exposicion a COPs a través de la
lactancia tienen en cuenta factores tales como los niveles de COPs en el cuerpo
materno, la composicion lipidica de la leche, duracion de la lactancia, cinética de
transferencia y el metabolismo de los compuestos (Trapp et al., 2008).

La presencia de compuestos téxicos en la leche materna, Unico alimento durante los
primeros meses de vida en los cuales la mayoria de los tejidos y sistemas del
organismo se encuentran en desarrollo, implicaria un riesgo para la salud de los recién
nacidos. Las investigaciones en el campo de la salud infantil asociada a COPs se ha
centrado en los sistemas enddcrino, reproductivo, inmune y neurolégico. Cabe destacar
la dificultad de distinguir entre los efectos que pueden estar asociados con la exposicion
prenatal (en utero) de los relacionados con la lactancia materna. En el Gtero, las
concentraciones a las que se encuentra expuesto el feto son menores; sin embargo,
debido a una mayor vulnerabilidad durante el desarrollo fetal, el impacto de la
exposicion puede ser mayor respecto al riesgo asociado a la transferencia de COPs a
través de la lactancia (Nickerson, 2006; Gascon et al., 2012). Los estudios sobre los
efectos en la salud de la exposicion a través de la lactancia materna no suelen controlar
la posibilidad de exposicion durante la gestacion. Algunos de los efectos adversos
asociados a la exposicion prenatal y a través de la lactancia reportados en la literatura
son: bajo peso al nacer (Rylander et al., 1998; Dewaillyet al., 1993), cambios en la
composicion de la poblacion de linfocitos (Nagayama et al., 2007a), disrupcion
enddcrina del sistema tiroideo (Nagayama et al., 2005, 2007b), disrupcion del sistema
nervioso central (Eskenazi et al., 2006), disminucion de la funcién cognitiva (Patandin et
al.,1999), alteracion del desarrollo mental y psico-motor (Walkowiak et al., 2001; Ribas-
Fit6 et al., 2003).
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1.4 Evaluacion de riesgo para salud humana y concentraciones
referencia.

La evaluacion de riesgo implica tanto la identificacion de sustancias que produzcan
efectos adversos en la salud humana y la estimacion del riesgo en las poblaciones con
el objeto de llevar a cabo acciones para reducir la exposicién y los efectos.

El primer paso es la identificacion de la sustancia y la evaluacién de los efectos
adversos que produce. Para ello, se incluyen tanto estudios en poblaciones humanas
como ensayos con animales bajo condiciones controladas de laboratorio (van Oostdam,
1999). En los estudios epidemiolégicos en poblaciones humanas y en los casos de
intoxicacion aguda se presenta cierta dificultad en la determinacion de los niveles a los
que han estado expuestos los individuos y por lo tanto la determinacion de la relacion
dosis-respuesta (Speijers, 1999). Los bioensayos con animales presentan algunas
ventajas: control de la via y el tiempo de exposicion, exactitud en la cuantificacion de las
dosis y las respuestas toxicas, en caso de ser un producto que aun no se ha
comercializado, permiten evaluar la toxicidad del compuesto antes de que la poblacién
humana sea expuesta (Barlow et al., 2002). Las pruebas de toxicidad estan disefiadas
para abarcar todas las circunstancias de la exposicibn humana; por lo tanto incluyen
estudios de toxicidad aguda y crénica, de exposicién en el Gtero, en la fase reproductiva
de los organismos evaluando los efectos en los progenitores y la descendencia, y
también la fase de crecimiento rapido desde el destete a la maduracion (Walker et al.,
1998). Los resultados de estos ensayos dependen del disefio experimental, las especies
animales utilizadas, las dosis administradas (Speijers et al, 1999). La principal
desventaja de estos ensayos es que los resultados obtenidos han de aplicarse a los
seres humanos que difieren de los animales experimentales en términos de superficie y
tamafio corporal, tiempo de vida, toxicocinética, metabolismo, etc. Por ello, con el
objetivo de compensar estas diferencias y extrapolar los resultados obtenidos en
animales al ser humano, para el calculo de los indices de riesgo de toxicidad se aplican
factores de incertidumbre (Petters-Volleberg et al., 1994).

En el caso de exposiciones crénicas a compuestos que se incorporan principalmente
con la dieta, como es el caso de los COPs, el indice mas utilizado es la ingesta diaria
tolerable (IDT). Este indice indica la dosis diaria que una persona puede ingerir, en base
a su peso corporal, a lo largo de su vida sin que ello cause algun efecto adverso de
salud (Health Canada, 1996). Se calcula dividiendo la dosis maxima en la que no se
observa efecto adverso (NOAEL) por factores de incertidumbre. La IDT se calcula a
partir del NOAEL més bajo de la prueba de toxicidad méas sensible en las especies mas
sensibles (Walker et al., 1998). Aunque los factores de incertidumbre aplicados varian

dependiendo de, por ejemplo, el tipo de efectos adversos del compuesto, 100 es el mas
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utilizado. Este valor considera las variaciones interespecifica (animal-ser humano) e
intraespecifica (variabilidad dentro de las poblaciones humanas) de los efectos adversos
observados (van Oostdam, 1999). De esta manera se asegura que el consumo de los
compuestos a nivel de la IDT no signifiqgue un riesgo significativo para las poblaciones
(Herrman y Younes, 1999). Los valores limites sugeridos son reevaluados
constantemente debido a nuevas evidencias de efectos tdéxicos de los compuestos. En
la Tabla 9 se presentan los valores de IDT para los COPs analizados en esta tesis. Se
observan diferencias de hasta dos érdenes de magnitud para la IDT de DDTs segun el

organismo que lo establezca.

Tabla 9. Ingesta diaria tolerable para los COPs.

IDT (ug/kg.dia)
PCBs | DDTs" | HCHs® | CHLDs® | HEPTACLORO® Referencia
IJMRP! 20 Baars et al., 2001
FAO/WHO? 1 10 0,3 0,05 0,1 FAO/WHO, 2005
us EPA® 0,5 US EPA, 2007

ADDT+DDE+TDE Ptodos los isémeros © clordano, trans-clordano, cis-nonaclor, trans-nonaclor DHeptacloro
y epoxido de heptacloro

!Junta sobre Residuos Peligrosos 2Organizacién Mundial de la Salud y Organizacion de Agricultura y
Alimentos * Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos

1.5 Antecedentes en Argentina

Los primeros estudios de residuos de COPs en poblaciones humanas de Argentina
se realizaron en los “60s-"70s. Los autores reportan concentraciones de DDTs y HCHs
en grasa humana de la poblacién general (16-80 afios) relativamente superiores (13,17
y 2,43 ppm; n=59) a las halladas en grasa de nifios (4,29+2,92 y 1,17+0,79 ppm,
respectivamente; n=52; Garcia Fernandez, 1974). En 2006, Mufioz de Toro et al.
reportaron en tejido adiposo de mujeres de Santa Fe (n=76), concentraciones de DDE y
B-HCH inferiores (0,91+0,93 y 0,36+0,47 ppm; respectivamente) a las reportadas por
Garcia Ferndndez (1974), sugiriendo una disminucion de los niveles de estos pesticidas
en la poblacion de Argentina a lo largo del tiempo.

Para el mismo periodo, los estudios realizados en leche materna (n=23) reportan
concentraciones promedio de DDTs y HCHSs de 0,14 ppm (0,021-0,378 ppm) y 0,06 ppm
(0,012-0,167 ppm), respectivamente (Garcia Fernandez, 1974). En estudios posteriores,
Astolfi et al. (1982) reportaron, en madres residentes de la Ciudad Autbnoma de Buenos
Aires y alrededores (n=20), valores menores (DDTs: 0,061 ppm, rango: 0,011-0,259;
HCHs: 0,037 ppm, rango: 0,037-0,113) indicando un decrecimiento de los niveles a lo

largo del tiempo. Esta tendencia decreciente no es corroborada por los estudios
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realizados en Santa Fe (n=52) que hallaron concentraciones promedio de DDTs (DDE:
0,098 ppm, rango 0,007-0,066; DDT: 0,048 ppm, rango 0,003-0,88) y HCHs (a-HCH:
0,038 ppm, rango 0,005-0,82; y-HCH: 0,072 ppm, rango 0,003-0,87) comparables a las
de los afios "60s-"70s (Lenardon et al., 2000).

Los estudios sobre residuos de COPs en leche materna y leche maternizada (de
férmula) realizados en Argentina basicamente se encuentran orientados a la exposicion
por el uso de plaguicidas (Maitre et al., 1994b; Lenarddn et al., 2000; Ridolfi et al., 2002;
Villaamil Lepori et al.,, 2006; Der Parsehian, 2008). En el caso de las leches
maternizadas, se reportan concentraciones de pesticidas inferiores a los limites
méaximos de residuos que establece el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA; Villaamil Lepori et al., 2006; Ridolfi et al, 2002). Las
concentraciones medias de pesticidas reportados en leche materna de Argentina son
inferiores a las reportadas para otros paises de América Latina (Der Parsehian, 2008).
En algunos estudios también se evallan las concentraciones de PCBs en tejido adiposo
(Muiioz de Toro et al, 2006) y PCBs (Rodriguez Girault et al., 2011) y PBDES en sangre
de nifios (Alvarez et al., 2011). En esta tesis se realiza la primer evaluacion sobre las
concentraciones y composicion de PCBs y PBDESs en leche materna de nuestro pais.

1.6 Hipotesis y objetivos

En la presente tesis se estudian los niveles y la composicion de COPs en la leche
materna de madres residentes de Provincia de Buenos Aires y Gualeguaychu,
procedentes de areas ribereflas (Gualeguaychd, Punta Lara), rurales (Saladillo),
urbanas (La Plata, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires y conurbano bonaerense), del
norte argentino (Salta, Jujuy, Chaco, Misiones) e inmigrantes de otros paises

(Paraguay, Uruguay, Chile, Bolivia y Peru).

Objetivo principal
Evaluar los niveles de COPs en leche materna en relacion a la dieta y factores socio-
demograficos y estimar el riesgo para los neonatos asociado a la lactancia como via de

transferencia.

Objetivos particulares

+ Establecer una linea de base de COPs en leche materna de la poblacion general.

» Comparar la linea de base en leche materna de Argentina con otras areas del mundo.
+ Estudiar la variabilidad de COPs en leche materna en distintas poblaciones: riberefias,
rurales, urbanas.

+ Caracterizar la composicion de COPs en la leche materna.
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Hipotesis de trabajo:

1- El consumo de alimentos ricos en grasas animales es una via preferencial de
exposicion humana a COPs.

2- La leche materna es una matriz acumulativa que refleja la asimilacién dietaria de
COPs y una via predominante de transferencia al recién nacido.

3- Distintos factores biolégicos (edad, niumero de hijos, consumo cigarrillos) y socio
demograficos (ocupacion, procedencia) inciden en los niveles de COPs en la leche

materna.
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CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

2.1 Obtencidn de las muestras

La obtencién de las muestras de leche materna se centr6 principalmente en la
provincia de Buenos Aires y la ciudad de Gualeguaychi en Entre Rios,
mayoritariamente en centros municipales de asistencia primaria de la salud (CAPS). Los
CAPS son centros que brindan servicios bésicos de atencion en salud (pediatria,
ginecologia, asistencia social) a los cuales asisten personas con problemas de salud de
baja complejidad que residen en las cercanias de los mismos. En La Plata y Ciudad
Auténoma de Buenos Aires las muestras obtenidas corresponden a hospitales publicos,
el Hospital General de Agudos San Martin y el Hospital Dr. Cosme Argerich,
respectivamente. En éste Ultimo, ubicado en el barrio de La Boca, se obtuvo el mayor
namero de muestras. Los hospitales publicos poseen mayores servicios y de mayor
complejidad, a ellos asisten personas que residen en las cercanias y de barrios y
ciudades aledafias. La coleccién de las muestras se realizé6 durante el periodo 2009-
2011 con la colaboracién de los profesionales de la salud de dichos centros (Tabla 10).
Respecto a la hora del dia en que se obtuvieron las muestras, exceptuando dos
muestras de Ensenada obtenidas entre las 14 y 16 horas, todas las muestras fueron

colectadas entre las 10 y 13 horas.

Tabla 10.Centros de salud donde se obtuvieron las muestras de leche materna, nimero
de muestras obtenidas (N) y afio.

Provincia Ciudad Centros de Asistencia N Afio
Entre Rios Gualeguaychi CAPS_: cic Medanos, Munilla, San 31 2009
Francisco, Villa Maria
La Plata Hospital Policlinico San Martin 7 2010
Ensenada CAPS Villa Tranquila 5 2010
Buenos Punta Lara CAPS 184 20 2010
Aires Florencio Varela CAPS Villa del Plata 22 2010
CABA* Hospital Dr. Cosme Argerich 93 2010-2011
Saladillo CAPS: El Carrillo, Falucho, San Roque 11 2011

* Ciudad Autbnoma de Buenos Aires

Previo a la obtenciéon de la muestra se informdé oralmente a las donantes sobre los

objetivos de la investigacion firmando un consentimiento (Anexo 1).
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De los sacaleches disponibles en el mercado se eligié para la recoleccion de las
muestras el modelo Allattasicura, de la marca Chicco, que posee accesorios de silicona
y permite volcar la leche directamente en recipientes de vidrio minimizando el contacto
de la leche con material plastico que podria resultar contaminante. Con el objetivo de
evitar la contaminacion cruzada de las muestras, los sacaleches fueron lavados con
agua y detergente y enjuagados con agua destilada y metanol entre una donante y la
siguiente.

Paralelamente, se completé una encuesta con informacién socio-demografica,
bioldgica, de dieta y habitos de las donantes (Anexo 2).

Las muestras fueron trasladadas al laboratorio refrigeradas en heladera portétil y
fueron conservadas a -18 °C hasta su procesamiento. El tiempo transcurrido entre la
obtencion de la muestra y su procesamiento oscilé entre 5y 120 dias.

Se colectaron en total 189 muestras de leche materna de 4-82 gramos cada una
(mediatdesvio estandar: 30+16 g).

2.2 Analisis quimicos

2.2.1 Procesamiento inicial y extraccion de lipidos

Las muestras de leche materna se descongelaron, se adicionaron los estandares
internos PCB103 y PCB198 (*'Cl,,96%: AbsolutStandard), y se centrifugaron durante 25
minutos a 3000 rpm (Newsome et al., 1995) para separar la leche en una fase acuosa
(inferior) que se descarté y una fase cremosa lipidica (superior) que se congel6 previo a
su liofilizacion (MicroModulyo Thermo Savant).

La extraccion de los lipidos de la crema liofilizada se realizé por tratamiento
ultrasénico con éter de petréleo (3 ciclos de 15 minutos con 6, 4 y 2 ml). Los extractos
combinados se llevaron a 5 ml mediante evaporacién bajo nitrdgeno y se separé una
alicuota de 200 pl para la determinacion gravimétrica del contenido lipidico (balanza
analitica Sartorius BP-211D, 0.0001-210 g).

2.2.2 Purificacién y fraccionamiento

Con el objetivo de aumentar el limite de deteccion maximizando la relacion
sefial/ruido, la purificacion inicial se realizé sobre dos alicuotas en paralelo de =200 mg
de lipidos cada una (a y b), tratadas con acido sulftrico y luego concentradas a 0,5 ml
para su fraccionamiento.

El fraccionamiento se realiz6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
neutro (J.T Baker, 60-200 um) eluida con 5 ml de éter de petréleo (F1: bifenilos
policlorados) y 5 ml de éter de petroleo-cloruro de metileno (2:1; F2: pesticidas

organoclorados y éteres de bifenilos policlorados).
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Posteriormente, se combinaron las alicuotas a y b de las F1 y F2 de cada muestra y
se concentraron a 500 pl bajo nitrégeno para el andlisis de PCBs y pesticidas
organoclorados.

Para el analisis de PBDEs se combinaron las F2 en pooles teniendo en cuenta el
lugar de nacimiento y residencia de las donantes. Las muestras de leche obtenidas en
el Hospital Argerich fueron analizadas individualmente debido a la alta variabilidad en la
procedencia de las donantes. Las muestras (pooles o individuales) se concentraron a

100 pl para su analisis.

2.2.3 ldentificacion y cuantificacion de pesticidas organoclorados

El andlisis de pesticidas organoclorados se realiz6 por cromatografia gaseosa
utilizando un detector de captura electronica (ECD, Agilent 7890A) y una columna
capilar de 30 m x 320 ym x 0,25 pm (Agilent 19091J-413). Las condiciones del equipo
bajo las cuales se realizo el andlisis se detallan en la Tabla 11.

Se identificaron diclorodifeniltricloroetano (DDT) y sus metabolitos (DDE, TDE),
hexaclorociclohexanos (a-HCH, B-HCH, y-HCH y &-HCH) y clordanos (heptacloro y su
epoxido, trans y cis clordanos y nonaclors) mediante la comparacion de los tiempos de
retenciébn con los obtenidos de estandares auténticos (M-680P Pesticide Mix
AccuStandar Inc.). La cuantificacibn se efectué mediante factores de respuesta
calculados para cada congéner en soluciones estandares cubriendo un rango de 2
6rdenes de magnitud (2, 10, 50, 250 y 500 pg).

2.2.4 |dentificacion y cuantificacion de PCBs

El analisis de los PCBs se realizd6 por cromatografia gaseosa utilizando un detector
de captura de electrones (ECD; Agilent 6890N) y una columna capilar de 30 m x 250 pm
x 0,25 uym (HP-5MS). Las condiciones del equipo bajo las cuales se realizé el andlisis se
detallan en la Tabla 11.

Se determinaron 42 congéneres (Tabla 6; IUPAC 17, 18, 28, 31, 33, 44, 49, 52, 70,
74,82, 87, 95, 99, 101, 105, 110, 118, 128, 132, 138, 149, 151, 153, 156, 158, 169, 170,
171, 177, 180, 183, 187, 191, 194, 195, 199, 201, 205, 206, 208, 209) identificados
mediante la comparacion de los tiempos de retencion con los obtenidos de estandares
auténticos (C-QME-01 Accustandard Inc.). La cuantificacion se efectu6 mediante
factores de respuesta calculados para cada congéner en soluciones estandares

cubriendo un rango de 2 6rdenes de magnitud (2, 10, 50, 250 pg).
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2.2.5 ldentificacion y cuantificaciéon de PBDEs

El analisis de los PBDEs se realizé por cromatografia gaseosa acoplada a un
espectrometro de masas (HRGC/MS; GCMS Perkin Elmer Clarus 500), se utiliz6 una
columna capilar de 30 m x 0,25 mm x 0,25 pym (HP-5). Las condiciones del equipo bajo
las cuales se realiz6 el andlisis se detallan en la Tabla 11.

El detector de masas se opero en el modo ionizacién quimica, la interfase a 280°C, la
fuente de iones a 150°C y el cuadrupolo a 230°C. Se utiliz6 CH, como gas de reaccion.
Se identificaron 39 congéneres (Tabla 6; IUPAC 1, 2, 3, 7, 10, 8-11, 12, 13, 15, 17, 25,
28-33, 30, 32, 35, 37, 47, 49, 66, 71, 75, 77, 85, 99, 100, 116, 118, 119, 126, 138, 153,
154, 155, 166, 181, 183, 190) mediante el monitoreo de los iones M/z 79 y 81 y la
comparacion de los tiempos de retencién con los obtenidos de estandares auténticos
(Accustandard; BDE-AAP-A). La cuantificacion se efectu6 mediante factores de
respuesta calculados para cada congéner en soluciones estandares cubriendo un rango
de 2 6rdenes de magnitud (1, 5, 50, 100 pg).

Tabla 11. Condiciones cromatograficas para analisis de PCBs, pesticidas
organoclorados (DDTs, HCHs y CHLDs) y PBDEs.

ECD/Agilent ECD/Agilent HRGC-MS/Perkin

6890 7890 Elmer
Compuestos analizados PCBs DDTs, HCHs, CHLDs PBDEs
Gas Portador Hidrogeno Hidrogeno Helio
Flujo gas portador 1,5 ml/min 1 ml/min 1 ml/min
Columna HP-5 MS Agilent 19091J-413 HP-5 MS
Temperatura Inyector 250°C 250°C 250 °C
Temperatura Detector 330°C 330°C 280 °C
Temperatura Inicial 65°C 65°C 65°C
Temperatura Final 300°C 300°C 280 °C
Rampa 1 a 130°C 10 °C/min 10 °C/min 10 °C/min
Rampa 2 a 300°C 5 °C/min 5 °C/min 5 °C/min

2.2.6 Control de la calidad

El control de calidad interno se llevé a cabo a través del andlisis de blancos (uno
cada ocho muestras aproximadamente) y duplicados de muestras en cada una de las
tandas analiticas.

El limite de deteccion (LD) fue calculado a partir de determinaciones de distintos
analitos en los blancos: LD=media + 3ds. El limite de deteccion fluctué en los PCBs

entre 10-20 (tri y tetraclorados), 10-55 (pentaclorados) y 50-200 (hexa y heptacloroados)
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pg/g lipido; en los PBDEs fluctud entre 2-6 (di y tribromados), 20-40 (tetrabromados), 1-
8 (pentabromados) y 2-6 (hexa y heptabromados) pg/g lipido; para los pesticidas

organoclorados oscil6 entre 0,12-3 ng/g lipido.

2.3 Andlisis de los datos

Los resultados obtenidos se normalizaron por el contenido lipidico de las muestras y
se expresan en nanogramos por gramo de lipidos (ng/g lipido).

Para el andlisis estadistico se utilizo el software XLstat (Addinsoft SRL, Paris 2007).
Las comparaciones multiples entre distintos sitios de muestreo para las variables
categoéricas (consumo de cigarrillo, uso domiciliario de plaguicidas, condicién nutricional,
dieta) entre los distintos sitios de muestreo fueron analizadas mediante el Test de Chi-
cuadrado. Los datos cuantitativos se presentan como promedioxdesvio estandar. Las
comparaciones multiples entre muestras fueron analizadas mediante ANOVA y el test
de Tukey, sobre datos con transformacion logaritmica (en base 10). Para evaluar las
diferencias entre pares de medias se utilizo el test de t de Student y la significancia de
las correlaciones mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Los andlisis de
correlacion parcial se realizaron con el software SPSS (versién 19, IBM). El intervalo de
confianza utilizado fue del 95% (nivel de significancia: p<0,05) en todos los analisis,
salvo indicacion contraria. Los valores extremos se calcularon segun: Limite inferior (Li)
= Q:-1,5 * (Q3-Q1) y Limite superior (Ls) = Qs + 1,5 * (Qs- Q1), donde Q; es el valor del
primer cuartil y Qs el valor del tercer cuartil. Los valores inferiores al Li y superiores al Ls

se consideran valores extremos.
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CAPITULO 3: RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Caracterizacion de la poblacion estudiada

En esta seccidn se presentan los datos obtenidos en las encuestas a las donantes de
leche materna colectadas en centros de salud publicos de ciudades riberefias
(Gualeguaychu, Ensenada, Punta Lara), rurales (Saladillo) y predominantemente
urbanas (La Plata, Ciudad de Buenos Aires) de Argentina. Se describe la poblacién en
estudio a través de distintas variables bioldgicas (edad, numero de hijos, condicién
nutricional, lipidos totales en leche materna, entre otras), socio-demograficas (lugar de
nacimiento y residencia, nivel de estudio alcanzado) y econémicas (ocupacion, ingreso
mensual del grupo familiar). Ademas se caracterizan algunos habitos de las donantes
(consumo de cigarrillo, fumigacién en el domicilio y dieta).

Los resultados obtenidos de las encuestas indican que en la poblacion estudiada no
existen grandes diferencias respecto de las variables biolégicas analizadas. La mayor
proporcion de donantes presenté una edad menor a 26 afios (60%), entre 1 y 2 hijos
(69%) y se encontraba dentro de las 10 primeras semanas del periodo de lactancia
(70%). Tampoco se observan grandes diferencias en la condicién nutricional (58% peso
normal). El contenido lipidico de las muestras de leche oscil6 entre 0,2 y 15%
(2,6+1,9%; gramos de lipido/gramos de leche fresca).

La alta proporcion de donantes con bajo nivel de instruccién (72% sin estudios
secundarios completos), bajo porcentaje de ocupacion (32%) y escasos ingresos
mensuales del grupo familiar estd relacionado con el hecho de haber obtenido las
muestras en centros de salud publica municipales, los cuales implementan programas
de salud nacionales (por ejemplo: Programa Nacional Materno Infantil y Programa
Nacional de Salud Sexual y Reproductiva) permitiendo el acceso a servicios basicos de
enfermeria, pediatria, ginecologia, asistencia social y otros de manera gratuita.

Respecto del lugar de nacimiento de las donantes, la mayoria nacieron en Argentina
(78%). El resto de las muestras obtenidas corresponde a donantes inmigrantes de
paises vecinos (por ejemplo: Paraguay 14%, Pert 5%) que se obtuvieron principalmente
en el Hospital Dr. Cosme Argerich de la Ciudad de Buenos Aires.

Las madres que donaron leche en los centros de asistencia primaria de la salud
residian en el mismo barrio en el cual se halla el centro. Las donantes que donaron en
el Hospital Argerich residian en barrios cercanos al hospital (La Boca, Dock Sud,

Barracas, San Telmo) y en otros municipios (Avellaneda, Quilmes, Bernal, entre otros).
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La inmigracion desde otras provincias también se consider6 en este estudio, registrando
donantes provenientes de 13 de las 24 provincias argentinas.

La dieta de las donantes, sin grandes diferencias entre los diferentes sitios de
muestreo, presentdé mayor frecuencia de consumo de carne (47% de las donantes
consume todos los dias), lacteos (57%-todos los dias) y verduras (54%-todos los dias)
y bajo consumo de queso (47% s6lo 1-2 veces por semana), huevo (42% solo 1-2 veces
por semana) y pescado (71% no consume).

Sdlo el 31% de las donantes cumplia con los criterios de seleccién de donantes de la
OMS (primerizas, <30 afios, 3-8 semanas de lactancia, >10 afos de residencia en un
mismo sitio) que tienen como objetivo reducir la variabilidad en las muestras
compuestas (pooles) que en esta tesis soélo se hicieron para los PBDEs.

A continuacion se detallan los resultados obtenidos de las encuestas que se resumen
en las tablas 12 y 13.

3.1.1 Datos biologicos
EDAD

La edad de las donantes oscil6 entre 14 y 42 afios (25+6,6; n=189). La Figura 8
muestra el nimero de muestras obtenidas por edad, se observa que una mayor
proporcion de donantes (60%) presenta una edad menor o igual a 26 afos. No existen
diferencias significativas entre los distintos sitios donde se obtuvieron las muestras
(p>0,05; Tabla 12).
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Figura 8. Numero de muestras obtenidas (N, barras) y frecuencia acumulada (linea)
segun la edad de las donantes.
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NUMERO DE HIJOS

El numero de hijos oscilé entre 1 y 8 (2+1,4; n=189), sin diferencias significativas
entre los distintos sitios donde se obtuvieron las muestras (p>0,05; Tabla 12). La Figura
9 muestra la proporcion del total de donantes segun el nimero de hijos. Predominaron
las madres primerizas (45%) seguidas de las madres con dos hijos (24%).

Las mayoria de las donantes primerizas (85%) tenia una edad menor o igual a 25
afios. Como es de esperar, con la edad de las donantes aumenta el numero de hijos
(p<0,05; Figura 10).

7%

m 1 hijo
2 hijos
3 hijos

m4 hijos

| =5 hijos

Figura 9. Proporcién de donantes segin numero de hijos.
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Figura 10. Relacion entre edad y numero de hijos de las donantes.
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CONDICION NUTRICIONAL

El indice de masa corporal (BMI: siglas en inglés para body mass index) indica el
estado nutricional de una persona considerando dos factores elementales: peso y altura
(WHO, 1995). Es la relacién entre el peso (kg) y la altura al cuadrado (m?), su valor
indica si la persona se encuentra por debajo, dentro o excedida del peso establecido
como normal para su tamafio fisico.

El BMI se calculdé con el peso de la donante al momento de la obtencion de la
muestra y no presentd diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
sitios de muestreo (p>0,05). En la Figura 11 se observa que la mayoria de las donantes
presentd un peso normal para su tamafio fisico (58%), y menores proporciones de
donantes presentaron bajo peso (15%), sobrepeso (16%), y obesidad (11%).

La Figura 12 muestra la proporcion de lipidos en las muestras de leche materna
respecto de la condicidn nutricional de las donantes. Se observa un leve aumento en el
contenido lipidico en las muestras de leche de donantes con sobrepeso y obesidad que
no resulté estadisticamente significativo (p>0,05).

a,
Categoria BMI (kg/m?) 1% 15%
bajo peso
Bajo peso <18,5 jo p
16% mnormal
Normal 18,5-24,9
Wsobrepeso
Sobrepeso 25-29,9 P
mobesidad
Obesidad >30 obesida

H8%

Figura 11. Principales categorias de clasificacion internacional del estado
nutricional de adultos segun el BMI propuestas por la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO, 1995; izquierda) y porcentaje de donantes
segun su estado nutricional (derecha).
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Lipidos totales en leche (%)

<18,5 >18,5-24,9 25-29,9 >30
BAJO PESO NORMAL SOBREPESO OBESIDAD

indice de masa corporal
CONDICION NUTRICIONAL

Figura 12. Proporcion de lipidos (%, mediatds) en leche materna
segun el indice de masa corporal/condicion nutricional de
la donante.

PERIODO DE LACTANCIA

El periodo de lactancia (calostro-leche de transicidn-leche madura), oscil6 entre 0,4
(3 dias) y 74 semanas (12+13, n=189). El 19% de las donantes se encontraba dentro de
las dos primeras semanas de lactancia (calostro-leche de transicion), y el 63% entre las
2 y 18 semanas del periodo de amamantamiento (leche madura; Figura 13). Las
donantes de Ciudad Autbnoma de Buenos Aires y de La Plata presentan valores
significativamente inferiores en el tiempo de lactancia con respecto a Punta Lara,

Ensenada, Gualeguaychu y Florencio Varela (p<0,05).
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Figura 13. Numero de muestras obtenidas (N, barras) y frecuencia acumulada
(linea) segun el periodo de lactancia de las donantes.

LIPIDOS TOTALES EN LECHE MATERNA

El contenido de lipidos en las muestras de leche materna oscilé entre 0,2 y 15%
(2,6+1,9; n=189). No se encontraron diferencias significativas entre los distintos sitios
de muestreo (p>0,05; Tabla 12). Cuatro muestras presentaron valores
excepcionalmente elevados: 7,2% (La Plata), 9,8 y 10% (Gualeguaychl) y 15%
(Florencio Varela). Los lipidos son el componente mas variable de la leche materna, las
diferencias entre donantes pueden deberse factores tales como el tipo de dieta, la
duracion de gestacion, el periodo de la lactancia, la hora del dia en que se obtuvo la
muestra. Las donantes eran clinicamente sanas, no presentaban enfermedades
cronicas, tales como diabetes, que pudieran afetar el contenido de lipidos en la leche.

En este estudio no se observo un incremento o disminucién del contenido de lipidos
en las muestras respecto del periodo de lactancia (Figura 14) ni diferencias
significativas (p>0,05) entre las muestras tipo calostro-leche de transicion (< 2 semanas,

n=36) y las muestras de leche madura (>2 semanas, n=157).

PESO DE LOS NEONATOS
El peso de los neonatos oscil6 entre 1,300 y 4,500 kg (3,272 +£0,53; n=189), solo el

7,4% de ellos presentd bajo peso al nacer (<2,500 kg). No se observan diferencias
significativas con respecto al peso de nacimiento entre los distintos sitios donde se

obtuvieron las muestras (p>0,05; Tabla 12).
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Tabla 12. Datos biolégicos, socio-econdmicos de las donantes y recién nacidos segun
sitio donde se obtuvo la muestra.

Gualeguaychu FI\(;;(regl(;o Saladillo La Plata PuntalLara Ensenada CABA*
N 31 22 11 7 20 5 93
DONANTE
Lugar de nacimiento
Gualeguaycht (29) Fcio.Varela (19) Saladillo (11) La Plata (5) La Plata (8) Ensenada (5) AMBA (35)°
Misiones (1) Jujuy (1) Paraguay (1) San Vicente (1) NOA (9)°
Santa Fe (1) Chaco (1) Perua (1) Romero (1) NEA (10)°
Paraguay (1) San Nicolas (1) Cordoba (1)
Zarate (1) San Juan (1)
Ensenada (4) Rio Negro (2)
Ezpeleta(1) Paraguay (24)
Chile (1) Peru (8)
Uruguay (1) Bolivia (2)
ns/nc (1) Chile (1)
Edad
media+ds 26 +6 25 7 26 7,8 26 +8,3 2557 29 +9,1 26 +7
(rango) (16-40) (25-38) (15-37) (18-39) (17-40) (20-42) (14-42)
Nidmero de hijos
media+ds 2+17 2+1,6 3+2,1 2+1,7 2+15 2104 2+1,2
(rango) (1-8) (1-6) (1-8) (1-6) (1-6) (2-3) (1-5)
(Pnr/'m)e”zas 13/31 9/22 5/11 317 8/20 0/5 46/93
BMI 22 46,5 23 £12 23437 24 45,0 22458 22417 24 43,9
(media+ds) - - - - - - -
Obesidad 13% 18% 9% 14% 16% 0% 5%
Lipidos en muestra de leche (%)
(media+ds) 2,924 2,829 2,8+13 2,7 42,4 2,5+1,3 2,711 2,514
Estudios completos
Sélo primaria 81% 55% 100% 71% 58% 80% 60%
Secundario 6% 32% 0% 14% 37% 20% 34%
Ocupacion
Ama de casa 81% 7% 100% 100% 82% 60% 34%
Ingresos (grupo familiar)
<$400 19% 14% 20% 2%
$400-900 64% 27% 43% 36% 20% 7%
> $900 17% 73% 100% 43% 64% 60 % 91%
Consumo de cigarrillo
No consume 71% 73% 91% 86% 47% 100% 95%
<10 cig/dia 13% 18% 9% 14% 32% 5%
>10 cig/dia 16% 9% 21%
Uso doméstico de plaguicidas
68% 82% 82% 57% 95% 100% 83%
aerosoles aerosoles aerosoles espiral aerosoles aerosoles Aerosoles
tabletas tabletas tabletas tabletas espiral tabletas Tabletas
fumigacion fumigacion
repelentes tabletas - .
municipal municipal
espiral
NEONATO
Edad(semanas)
media+ds 21 +21 18 +13 16 £19 4,5 £3,7 24 £17 24 £9,4 6 15,6
(rango) (1-89) (4-52) (2-65) (1-7) dias (4-61) (15-29) (4d-37sem)
Peso al nacer (kg)
media+ds 3,104 +0,53 3,484 +2,65 3,115 +0,63 3,007 +0,69 3,282 +0,43 3,021 +0,50 3,320 0,52
(rango) (1,300-4,180) (2,650 - 4500)  (2,240- 4,200) (1,650-3,800) (2,500-3,980)  (2,500-3,650) (1,800-4,500)
bajo peso al n=2 n=0 n=3 n=1 n=0 n=0 n=8
nacer

ACiudad Auténoma de Buenos Aires "Area metropolitana de Buenos Aires “Noroeste argentino ® Noreste argentino
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Figura 14. Lipidos totales en leche materna (%) segun el tiempo de lactancia
(semanas).

3.1.2 Datos socio-demograficos

LUGAR DE NACIMIENTO DE LAS DONANTES

La Figura 15 muestra el pais de nacimiento de las donantes. Tal como era esperable,
se observa una amplia proporcion de donantes nacidas en Argentina (78%), el resto de
las muestras obtenidas corresponde a madres nacidas Paraguay (14%), Pert (5%),
Bolivia (1%), Chile (1%) y Uruguay (1%). El 92% de las muestras de las donantes
nacidas en Paraguay y el 91% de las donantes nacidas en Perd-Bolivia se obtuvieron en
el Hospital Dr. Cosme Argerich de la Ciudad de Buenos Aires (Tabla 12).

La Figura 16 muestra la provincia de nacimiento de las donantes argentinas que
refleja el esquema de muestreo planteado (seccibn 2.1). Se observa mayor
representatividad de donantes pertenecientes a la provincia de Buenos Aires (65%), en
azul, lo cual es esperable teniendo en cuenta que la mayoria de los CAPs y Hospitales
en los que se program0 el muestreo pertenecian a esta provincia. De este grupo de
donantes, el 58 % naci6 en el Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA), La Plata y
alrededores (Ensenada, Punta Lara) y el 7% la ciudad de Saladillo. El sitio que le sigue
en representatividad a la provincia de Buenos Aires es Gualeguaychu (16%) debido a
gue alli también se programaron muestreos sucesivos de leche materna en distintos
CAPs. Las muestras de las donantes nacidas en el resto de las provincias del noreste y

noroeste argentino, en verde y marron respectivamente, se tomaron en los distintos
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CAPs de provincia de Buenos Aires a los que asistieron, por ello presentan una baja
representatividad (<5%). Un porcentaje aun menor de las donantes nacié en la zona
centro y sur del pais (3%: Cdérdoba, San Juan, Rio Negro). El 90% de donantes nacidas
en el noroeste argentino (NOA: Jujuy, Salta, Tucuman) y el 78% de las muestras de
donantes nacidas en el noreste argentino (NEA: Santa Fe, Chaco, Misiones, Corrientes)

se obtuvieron en el Hospital Dr. Cosme Argerich (Tabla 12).

mArgentina
mParaguay
mPerd
mBolivia
HChile

mUruguay

Figura 15. Pais de nacimiento de las donantes.
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Figura 16. Provincia de nacimiento de las donantes nacidas
en Argentina.
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RESIDENCIA

Las madres que donaron la leche en los centros de salud municipales (Ensenada,
Punta Lara, Florencio Varela, Saladillo y Gualeguaychu) residian en el mismo barrio
donde se hallaba el centro de salud. En cambio, las donantes que asistieron al Hospital
Argerich residian en distintos barrios de la ciudad de Buenos Aires, cercanos al Hospital
(La Boca, San Telmo, Dock Sud, Isla Maciel) o méas alejados (Caballito, Congreso,
Palermo), y en el area metropolitana (Avellaneda, Quilmes, Temperley, Lanus, Burzaco,
etc.).

Los barrios Villa Tranquila (Ensenada), Villa del Plata (Florencio Varela), Falucho y
San Roque (Saladillo) y CIC, Médanos, Villa Maria (Gualeguaychl) presentan
caracteristicas similares. Las casas son de material, algunas construidas mediante
programas habitacionales y se encuentran en buenas condiciones de habitabilidad. Las
calles son de pavimento en su mayoria, poseen red de agua potable, luz y recoleccion
de residuos. Estas condiciones también son semejantes a las descriptas por las
donantes que residian en el area metropolitana de Buenos Aires.

En los barrios Munilla (Gualeguaycht) y la zona aledafia al CAPS 184 de Punta Lara
las construcciones de las viviendas se caracterizan por ser de material pero con cierta
precariedad (sin revoque, pisos de cemento). Las calles son de tierra y poseen servicios
de luz, agua potable y recoleccion de residuos. En el barrio San Francisco
(Gualeguaychu), las condiciones eran aln mas precarias, las viviendas son pequefas,
algunas son casillas de madera, con problemas sanitarios y de hacinamiento.

En las viviendas donde residian las donantes de La Boca, San Telmo, Dock Sud
también se registraron problemas de hacinamiento y viviendas de material precarias.

Con servicios deficientes de recoleccién de basura.

NIVEL DE EDUCACION Y OCUPACION
La Figura 17 muestra el nivel de educacién alcanzado por las donantes, el 21% ha

finalizado solamente la primaria, el 24% ha finalizado sus estudios secundarios y el 4%
realizd algun estudio terciario. Una minima proporcion (6%) del total de donantes no
completé sus estudios primarios. La mayoria de las donantes de Gualeguaychud, La
Plata, Saladillo y Ensenada (70-100%) sélo presentan completos sus estudios primarios.
Mientras que en Florencio Varela, Punta Lara y Hospital Argerich se observa mayor
proporcion de donantes con sus estudios secundarios completos (=35%).

Con respecto a la ocupacion de las donantes, la mayoria es ama de casa (56%).
Entre las donantes que presentan alguna ocupacion, principalmente provenientes del
Hospital Argerich, predominan las empleadas domésticas (19%) y atencién al publico

(13%: quiosco, almacén, cooperativa). EI 9% tiene ocupaciones varias tales como
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peluquera, costurera, operadora de radio, docente, cocinera. El 3% de las donantes,

todas nacidas en Paraguay, realizaron tareas de campo (siembra, cosecha) durante su

infancia.

4% B%

primaria incompleta
21%
Hprimaria completa
HMsecundario incompleto

msecundario completo

Wterciario

45%

5%

3%

Eamade casa
mlimpieza
matencian al publico
myvarias

mtareas de campo

Figura 17. Nivel de educacion alcanzado (izquierda) y ocupacion (derecha) de las

donantes.

INGRESO MENSUAL

En el ingreso familiar mensual de las donantes se registr6 un 71% de familias con

ingresos superiores a $900, una menor proporcion de familias con ingresos inferiores a
$900 (24%) e inferiores a $400 (5%; Figura 18). Las donantes de familias con bajos

ingresos (<$900), en su mayoria, pertenecian a Gualeguaychu y La Plata (Tabla 12).

&%

mmayor $3900
®hasta $900

©hasta $400

Figura 18. Ingreso familiar mensual de las donantes.
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3.1.3 Habitos

CONSUMO DE CIGARRILLO
El consumo de cigarrillo no es un hébito frecuente entre las donantes (Figura 19). La

mayor proporcion de donantes (73%) nunca fumo. El 6% se considero fumadora pasiva
(convivencia con fumador) y el 2% fumo6 en afos previos al embarazo. Entre las
donantes fumadoras, el 7% consume menos de 5 cigarrillos por dia, y el 5% entre 5y 10
cigarrillos por dia. Sélo el 3 y 4% de las donantes consume de 10 a 20 y méas de 20
cigarrillos por dia, respectivamente.

3o 4%
5% mnunca fumo
% fumadaras pasivas

2% fuma antes del embarazo

B% =5 cig. x dia
5-10 cig. x dia
m10-20 cig. % dia

T3%  m=20cig. ¥ dia

Figura 19. Consumo de cigarrillo de las donantes.

La proporcion de donantes fumadoras presenta diferencias significativas respecto del
sitio de muestreo (p<0,05) y decrece en el orden Punta Lara (55%)>Gualeguaychu
(29%) = Florencio Varela (27%)> resto de los sitios (0-14%; Tabla 12).

USO DOMESTICO DE PLAGUICIDAS

El porcentaje de donantes que aplica algun plaguicida en su hogar fue alto en todos

los sitios de muestreo (57-100%; Tabla 12). Los productos mas utilizados son los
aerosoles (para combatir moscas, mosquitos, cucarachas y hormigas) y las tabletas
anti-mosquitos (Figura20). Solo el 2% recibe un servicio de fumigacion (municipal o a
través del consorcio del edificio) con frecuencia aproximada de 2 veces al afio. El 21%
utiliza mas de un método insecticida en el hogar. Los plaguicidas de uso frecuente por

las donantes en su hogar no contienen COPs en sus formulaciones: aerosol Raid (0,5%
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p/p piretroides, isobutano 7-13% p/p, propano 7-13% p/p, butano 7-13% p/p), tabletas
tipo Fuyi (97,7% p/p esbiotrina), espirales (0,15% p/p aletrina).

3%

mno fumiga
mzolo aerosoles
T, msolo tabletas
4% solo espiral
Eempresa fumigacion
w2 productos

2 productos

Figura 20. Uso domiciliario de plaguicidas en el hogar de las donantes.

DIETA

El andlisis de la dieta de las donantes revela una mayor frecuencia de consumo de
carne, lacteos y verduras con respecto a pescado, huevo y queso (Figuras 21 y 22);
tendencia que se conserva en todos los sitios de muestreo (Tabla 13). So6lo se hallaron
diferencias significativas en el consumo de carne vacuna entre los sitios de muestreo
(p<0,05). Se observa una mayor frecuencia de consumo de carne vacuna en las
donantes de Gualeguaychu (70% todos los dias, resto de los sitios: 30-40%; Tabla 13).

Con respecto a la dieta de pescado, se obtuvieron en total 55 muestras de leche de
donantes consumidoras de pescado de rio, en su mayoria obtenidas en el Hospital
Argerich (45%) y Gualeguaychu (31%). No se registré consumo de pescado de rio entre
las donantes de Saladillo y en el resto de los sitios s6lo un nimero reducido de
donantes (2-5; Tabla 13). Entre las donantes consumidoras de pescado de rio, la
frecuencia de consumo fue baja: el 23% presentd un consumo de 3-4 veces por mes, el
53% un consumo de 1 a 2 veces por mes y el 24% hasta 3 veces por afio (Figura 21,
izquierda). Con respecto al pescado consumido por estas donantes, el 10% desconoce
gué pescado consume, el 40% consume varios tipos de pescados (p.ej: pejerrey, boga;
Tabla 13), el 35% soélo consume sabalo y el 15% combina sabalo con otros tipos de
pescado (Figura 21, derecha). Sélo tres donantes, dos de Florencio Varela y una del
Hospital Argerich, reportaron consumo de pescado de mar (merluza) aunque con baja

frecuencia (2 veces por mes).
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W zdlo sabalo
W zabalo + otros

Hvarios

Figura 21. Dieta de pescado de rio: frecuencia de consumo (izquierda) y preferencia de

pescado (derecha) de las donantes.

Leche y lacteos
H%

Carne

2%
87%

17%
44%

20%

Huevo

47%

mTodos los dias B =2isemana

m1-2 f=emana

Verduras
%%

Queso

26%

mMNunca

Figura 22. Dieta general: frecuencia en el consumo de carne, lacteos, queso, verduras y huevo.
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Tabla 13. Dieta de las donantes por sitio de muestreo.

DIETA DE PESCADO
Gualeguaychu Florencio  Saladillo LaPlata Puntalara Ensenada CABA*
Varela
Total donantes (n) 32 22 11 7 19 5 93
Donantes consumidoras
de pescado (n) 17 2 0 3 5 3 25
Pescado consumido
Séabalo, Bagre Séabalo Carpa, Lisa Carpa, Séabalo Sébalo,
Tararira, Pati, Pejerrey, Pejerrey Pejerrey
Boga Dorado Bagre Dorado
Boga Tararira
Frecuencia de consumo (N)
> 3 veces/mes 5 2 5
1-2 veces/mes 12 2 1 2 12
hasta 3 veces/afio 2 3 1 6
Proveedor pescador/ pescaderia pescador pescador  pescador pescador/
pescaderia pescaderia
DIETA GENERAL
Donantes que consumen (%):
Carne
todos los dias 68 55 36 29 37 40 39
> 2/sem 22 45 36 57 42 40 39
2/sem 10 0 18 14 16 20 21
Nunca 0 0 10 0 5 0 1
Lacteos
todos los dias 42 55 36 57 53 60 65
> 2/sem 26 23 28 29 16 20 17
2/sem 16 18 36 14 26 20 14
Nunca 16 5 0 0 5 0 4
Queso
todos los dias 13 5 0 0 11 40 17
> 2/sem 32 36 28 14 21 20 21
1-2/sem 32 55 72 57 47 40 50
Nunca 23 5 0 29 21 0 12
Verduras
todos los dias 48 32 45 57 42 40 66
> 2/sem 32 36 18 0 37 20 19
2/sem 13 27 28 29 16 40 15
Nunca 7 5 9 14 5 0 0
Huevo
todos los dias 16 14 9 0 10 20 6
> 2/sem 39 41 36 57 53 40 23
2/sem 29 36 46 43 26 40 52
Nunca 16 9 9 0 11 0 19

*Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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3.2. Evaluacién de COPs segun pais de procedencia.

En esta seccion se realiza el estudio comparativo de los COPs en leche materna
segun el pais de nacimiento de las donantes: Argentina (N=148), Paraguay (N=26),
Peru-Bolivia (N=11), incluyendo datos bibliogréaficos reportados para otros paises que se
presentan en las Tablas 14 y 15. Globalmente, los resultados muestran algunas
diferencias respecto del pais de origen de las donantes relacionadas a la actividad
predominante en la region y el uso de estos compuestos en el pasado y la actualidad.
Las concentraciones de pesticidas organoclorados halladas en esta tesis presentan
valores entre el rango muy bajo-medio respecto de lo reportado para otros sitios,
observandose algunas diferencias significativas segun el pais de nacimiento de las
donantes. Las donantes procedentes de Paraguay y Per0-Bolivia presentan
concentraciones de DDTs mas elevadas respecto de las donantes argentinas,
posiblemente debido al mayor uso de este pesticida para el control del paludismo. Esta
interpretacion es reforzada por lo observado en otras regiones que presentan
diferencias de hasta un orden de magnitud en las concentraciones de DDTs en leche
materna entre areas maldaricas y no malaricas. Por otro lado, en paises con alto uso de
este pesticida para agricultura y como plaguicida antipaltdico (China, India, México) las
concentraciones de DDTs se encuentran aln mas incrementadas, evidenciando que su
aplicacion en salud publica es un factor importante en los niveles de este pesticida en
leche materna. En los HCHSs, las concentraciones mas elevadas también corresponden
a los paises de mayor actividad agricola (China e India). En este caso las
concentraciones halladas en esta tesis corresponden al rango bajo (Argentina y Peru-
Bolivia) y muy bajo (Paraguay). Los valores de CHLDs hallados en las donantes de esta
tesis se encuentran dentro del rango medio de los valores reportados en la literatura
superando en 1y 2 6rdenes de magnitud las halladas en paises asiaticos y europeos y
son hasta 4 veces inferiores a las halladas en Japén que conforma el rango mas alto. Al
igual que los CHLDs, los PCBs y PBDEs tampoco presentan diferencias segun el pais
de nacimiento de las donantes y los valores observados corresponden al rango bajo y
muy bajo, respectivamente, en contraste con los paises de mayor industrializacién como
Japoén, Alemania, Reino Unido, Estados Unidos que presentan concentraciones mas

elevadas. Los resultados individuales de cada COPs se discuten a continuacion.
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Tabla 14. Niveles de DDTs, HCHs y CHLDs (ng/g lipido) en leche materna de Argentina

y otros paises.

DDTs HCHs CHLDs
AMERICA NAfo Sitio media rango media rango media rango Referencia
ARGENTINA 149 2009-2011 106 7-1968 32 3-193 20 1-125 Esta tesis
Paraguay 26 2010-2011 844 32-8754 20 2-68 17 2-108 Esta tesis
Peru-Bolivia 11 2010-2011 302 20-1157 44 11-115 22 2-110 Esta tesis
69 2001-2002 Rio Madeira 493 118-1005 - - - - Azeredo et al., 2008
Brasil 40 1992 ~ Hode 1700 - 270 - Paumgartten et al., 2000
Janeiro
62 2010 Rio Verde 3750 320-12030 - - - - Danielly, 2011
Canada 497 1992 222 - 23* - 17~ - Newsome y Doucet, 1995
Chile 1° 2011 164 - 08 - 21 - http://oavw cehasilea:
crestocolmo.org.uy/
Estad .
stados 100 1993 217 14-2055 - - - Kostyniak et al., 1999
Unidos
10 1997-1998 "8U3S 2053 810271 - - - Terrones et al. 2000
Calientes
México 38 2005-2006 Chelem 3064 - 754 - 975 - Rodas-Ortiz et al., 2008
300 1996-1997 UrPan° 2578 : — : : Pardio et al., 1998
Rural 7914 ; - - - ardio et al.
Perii ¢ 2011 347 i 9y - 15 - http://www.ccbasilea-
crestocolmo.org.uy/
Uruguay 1€ 2009 132 i 30 - 87 - http://www.ccbasilea-
crestocolmo.org.uy/
EUROPA
. 39 2005 Bavaria 180 27-1200 170* 4-330 - - Raab et al., 2008
Alemania
523 2006 Varios sitios 126 - 21* - - - Zietz et al., 2008
Noruega 377 2002-2006 Varios sitios 53 5-492 5,4* 0,8-37 3 0,5-16 Polder et al., 2009
Polonia 22 2004 868 330-2022 13* 1,5-34 - - Jaraczewska et al., 2006
i
14 2000-2001 1195 553-2638 20 11-34 - - Szyrwinska y Lulek, 2007
Reino Unido 54 2001-2003 Londres 160  24-2300 16 2-1500 0,3 nd-1,4 Kalantzi et al. 2004
15 Praga 792 351-1210 36* 17-80 - -
, 8r7_ ,
Rep.Checa 11 1999-2000 Kolin 636 105-1479 35,7 17-80 25,4 63 Cerna et al., 2010
8 Telc 642 266-1704 - - - -
ASIA
25 2007 Beijing 1300 430-3000 570*;7-3000 3,8 1,4-11 Haraguchi et al., 2009
2,4-
- - - * 288-1380 ! .
China 10 2001-2002 Hong Kong 940 6,1 9,4 Hedley et al., 2010
20 2002 Shenyang 2100 780-5400 1400 140-7200 16 4,7-31 Kunisue et al., 2004
30 2004 Guangzhou 2115 329-6164 55 6-159 - - Qu et al., 2010
Corea 29 2007 Varios sitios 180 49-580 110* 17-830 14 6,4-41 Haraguchi et al., 2009
21 Nueva Delhi 1500 140-12000 340 6-1800 2,6 0,1-21
2004-2006 ! ! D th t al., 2009
26 Mumbai 450 47-1500 220 12-1200 3,4 0,5-14 —c onathanetal,
india 205 - Assam 3210 250-15640 2720 700-15970 - - Mishra y Sharma, 2011
16 Kolkat 960 130-2500 350 81-650 7,6 3,6-19
2 -2 ! ! ., 201
1p 20042005 )1 o 1000 240-2400 710 74-1900 2.3 0,17 Somevaetal, 2010
7 2002-2003 Chennai 1200 750-2900 5000 1700-8700 6,3  2,5-10 Subramanian et al., 2007
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Indonesia 30 2001-2003 Varios sitios 990 18-1500 12 1-120 4,1 0,4-48 Sudaryanto et al., 2006
i 38 2001-2004 Fukuoka 340 34-1100 110 23-330 80 13- Kunisue et al., 2006
Japén 420
60 2007 Sendai 170 23-970 140 9-1200 31 9-140 Haraguchi et al., 2009
35 2003-2004 Buryatia 660 170-1800 810 100-3700 19 2,4-62 Tsydenova et al., 2007
Rusia 14 Murmansk 900 480-1707 235 83-556 22 8-61
2000 Polder et al., 2008
23 Arkhangels 1037 274-3295 186 83-532 21 5-47
Taiwan 36 2000-2001 Taichung 333 25-1415 3,4 nd-4 - - Chao et al., 2006
Turquia 47 2009 Mersin 338 17-1071 37 5-367 - - Cok et al., 2012
Vietnam 20 2007 Hanoi 1200 280-3300 140* 6-3000 0,75 f,’?_ Haraguchi et al., 2009
AFRICA
16 2006 930 140-5100 - - - -
Mozambique Manhica Manaca et. al, 2011
32 2006 370 13-3800 - - - -
. 267-
n 33 5002 Jozini 6328 2241~ - Bouwman et al. 2006
Suddfrica ¢ Kwaliweni 728 138-2149 - - - -
28 2004 Thohoyand 6320 162-20200 12 1,5-113 - - Darnerud et al., 2011
, 36 2010 Bizerte 1164 125-4575 76 nd-248 - - Hassine et al., 2012
Tunez 237 2003-2005 Varios sitios 2968 87060 129 1310 - - Ennaceur et al., 2008
OCEANIA
Australia 17 2002-2003 Varios sitios 310e - 80* - 11~ - Mueller et al., 2008

¢ pool, nd (no detectado), *sélo DDE, * sélo B-HCH, " s6lo trans-nonaclor
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Tabla 15. Niveles totales de PCBs y PBDEs (ng/g lipido) en leche materna de Argentina
y otros paises.

PCBs PBDEs
AMERICA ‘ N Aio Sitio media rango media rango Referencia
ARGENTINA 149 2009-2011 60  4-256 0,57" 0,05-3,4 Esta tesis
Paraguay 26 2010-2011 78 12-233 0,76A 0,15-4,2 Esta tesis
:(e):il\ll}a 11  2010-2011 82 10-234 044" 0,13-1,2 Esta tesis
Brasil 40 1993 Rio de 150 - ; - Paumgartten et al., 2000
Janeiro
Canada 497 1992 238 - - -
Estados 82 2003-2005 California 73 22-423 53 9,6-1291Parketal., 2011
Unidos 55 2002 Texas - - 74 6,1-419Schecter et al., 2003
100 1993 Nueva York 271 46-622 Kostyniak et al., 1999
México 38 2005-2006 Chelem 1541 - - - Rodas-Ortiz et al., 2008
:Zi'(f)'::te 20 2003 EEUUyCanadéd 147 49-415 956 6,3-321 She et al., 2007
EUROPA
. 42 2005 Bavaria 230 60-600 1,9 0,6-6,5Raab et al., 2008
Alemania )
523 202 - - - Zietz et al., 2008
9 2005 Madrid 125 52-291 5,5 2,1-11Gémara et al., 2011
Espaiia . Schuhmacher et al.,
15 2007 Catalunia - - 25 0,57-5,9 2009
Grecia 8 2002-2004 Atenas 94 51-231 Costopoulou et al., 2006
Italia IB 2000-2001 Roma 240 - 4,1 - Ingelido et al., 2007
Noruega 377 2002-2006 Varios sitios 112 34-450 - - Polder et al., 2009
393 2003-2009 Varios sitios = = 5,6 0,48-82Thomsen et al., 2010
Polonia 22 2004 Wielkopolska 153 63-413 2,5 0,8-8,4Jaraczewska et al., 2006
14 2000-2001 Wielkopolska 115 35-486 - - Szyrwinska y Lulek, 2007
Reino Londres .
Unido 54 2001-2003 Lancaste»tf 150 26-530 6,6 0,1-69 Kalantzi et al. 2004
Lo 15 Praga 1091 455-2264 - -
EE:::"“ 11 1999-2000 Kolin 1258 305-4824 - - Cernaetal., 2010
8 Telc 488 293-731 - =
ASIA
Corea 29 2007 Varios sitios 61 20-128 - - Haraguchi et al., 2009
21 2008-2009 Seul - - 2,65 1,1-8,6Kim et al., 2011
24 2007 Varios sitios - - 1,58 0,8-2,5Zhang et al., 2011
25 2007 Beijing 56 26-130 - - Haraguchi et al., 2009
. 60 2007 Shenzhen 14 3,4-40 - - Deng et al., 2012
China 10®  2001-2002 Hong Kong - - 34  1,5-7,7Hedley etal.,, 2010
20 2002 Shenyang 42 11-91 - - Kunisue et al., 2004
30 2004 Guangzhou - - - - Qu et al., 2010
Filipinas 33 2004 Varios sitios 70 10-280 7,5 1,4-52%alarvannan et al, 2009
21 2004-2006 Nueva Delhi 23 0,6-77 - - Devanathan et al., 2009
47 . . 36 7,5-160 1,4 0,3-3,8
- 3 2009 Varios sitios 1700 280-5400 3.6 2274 Devanathan et al., 2012
12 2004-2005 KO'kata 34120 4??28 Someya et al., 2010
7 2002-2003 Chennai 34 24-46 - - Subramanian et al.,2007
Indonesia 30 2001-2003 Varios sitios 26 8,454 2,2 0,49-13Sudaryanto et al., 2008
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60 2007 Sendai 110 14-360 1,35 0,6-4,7Haraguchi et al., 2009
1% 1999 Osaka - - 1,45  0,5-3,9Akutsu et al., 2003
Japon 514 2002-2005 Sapporo 73  12-252 - - Todaka et al., 2011
240 1999-2000 Tokio - - - - Guan et al., 2006
38 2001-2004 Fukuoka 140 23-370 = = Kunisue et al., 2006
35 2003-2004 Buryatia 240 69-680 0,96 0,5-1,7Tsydenova et al., 2007
Rusia 14 Murmansk 346 188696 1,16 0,8-1,8
2000 Polder et al., 2008
23 Arkhangelsk 191 83-384 1,07 0,6-2,1
Taiwan 20 2000-2001 Taichung 55 - 3,92 - Wang et al., 2008
Turquia 47 2009 Mersin 8,1 1,9-18 - - Cok et al., 2012
Vietnam 20 2007 Hanoi 84 36-150 0,42 0,15-0,8Haraguchietal., 2009
AFRICA
16 2009 Accra 82 37-160 4,8 0,03-3,2
Ghana 14 Kumasi 65 22-140 0,44 0,09-1,1 Asanteetal., 2011
12 Tamale 30 15-84 0,29 0,01-0,6
Sudafrica 14 2004 Thohoyandou 10 3,142 1,7 0,7-6,3Darnerud et al., 2011
Tanez 36 2010 Bizerte 331 16-1360 10 2,5-23Hassine et al., 2012
237 2003-2005 Varios sitios 159 1-154 - - Ennaceur et al., 2008
OCEANIA
Australia 1® 2009 Varios sitios - - 2,6 - Toms et al, 2012

Aandlisis de 54 muestras individuales y 5 pooles, BpooI

3.2.1 DDTs

Las concentraciones de DDTs en leche materna decrecieron en el orden Paraguay>
Peru-Bolivia> Argentina (844+1802, 302+330 y 106+220 ng/g lipido, respectivamente).
Las diferencias no son estadisticamente significativas entre las donantes nacidas en
Paraguay y Pera-Bolivia, pero si entre estos paises y Argentina (p<0,05). Los valores
hallados en esta tesis son comparables a los reportados en algunos de los estudios
previos realizados en leche materna de la poblacién general de Argentina (Tabla 16),
pero relativamente inferiores a las reportadas en un estudio realizado en la maternidad
Ramén Sarda con muestras obtenidas durante 2000-2001 y 2003-2004 (n=248; Tabla
16) de donantes argentinas y de paises limitrofes. Este Gltimo estudio también reporta
concentraciones mas elevadas para donantes procedentes de Paraguay y Bolivia
respecto a las nacidas en Argentina (Der Parsehian, 2008). Los datos de esta tesis han
sido convertidos a las unidades utilizadas por los distintos autores para facilitar la

comparacion.
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Tabla 16. Concentraciones de DDTs en leche materna (en ppm y ng/ml) reportadas en
estudios previos realizados en Argentina y esta tesis.

DDE DDT
Unidad | Media Rango Media Rango
Garcia Fernandez, 1974 (n =23) ppm | 0,092 0,017-0,261 | 0,046 0,007-0,103
Astolfi et al., 1982 (n=20) ppm | 0,049  0,01-0,193 | 0,012 0,001-0,066
Lenardon et al., 2000 (n=52) ppm | 0,098 0,007-0,667 | 0,048 0,003-0,88
Esta tesis (donantes
argentinas, n=149) ppm | 0,101 0,0072-1,93 | 0,0073  0,001-0,045
Der Parsehian, 2008 (n=248) ng/ml | 8,9+15 0,5-200 4,624,2 1,3-16
Esta tesis (n=189) ng/ml | 4,4+11 0,04-84 |0,19+0,25 0,005-1,19

La Figura 23 presenta los datos comparativos de DDTs en leche materna de 27
paises. De acuerdo a la distribucion de los valores se pueden diferenciar 5 rangos de
concentraciones: muy bajo (<200 ng/g), bajo (200-500 ng/g lipido), medio (500-1000
ng/g lipido), alto (1000-2000 ng/g lipido) y muy alto (>2000 ng/g lipido). Las
concentraciones de las donantes nacidas en Argentina corresponden al rango mas bajo
(incluyendo los valores extremos) de valores reportados en la literatura, comparables a
las halladas en Alemania, Noruega, Reino Unido y Corea. La temprana restriccion en la
produccion y uso de DDTs en la mayoria de los paises europeos y algunos asiaticos
(Alemania, Noruega, Suecia y Taiwan: 1970s; Corea, Turquia y Reino Unido: principios
1980s) produjo un rapido declive (50-60% en 5 afios) a valores basales de las
concentraciones de este pesticida en la leche materna (Konishi et al., 2001; Newsome
et al., 1995; Norén y Meironyté, 2000; Schade et al., 1998).

Las concentraciones de DDTs en leche materna de Peru-Bolivia superan hasta 3
veces las halladas en las donantes argentinas. Estos valores se encuentran dentro del
rango bajo y son comparables a las halladas en Australia, Japén y Turquia (Figura 23;
Cok et al., 2012; Kunisue et al., 2006; Mueller et al., 2008). Peru y Bolivia cesaron el uso
de DDT en 1993 (Arrebola et al., 2012).

Los niveles mas elevados de DDTs en la leche materna de las donantes nacidas en
Paraguay son comparables a las halladas en Polonia, Rusia y Republica Checa y
comprenden el rango medio de los valores reportados en la literatura. La aplicacién de
restricciones mas tardias en el uso de este pesticida en estos paises (fines de los
1980s, Paraguay: 1993) podria contribuir a explicar estas mayores concentraciones en
la leche materna (Jaraczewska et al., 2006; Szyrwinska y Lulek, 2007; Cerna et al.,
2010).
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Como se indica precedentemente, hacia fines de los 1980s las restricciones al uso
de DDT en agricultura eran aplicadas en la mayoria de los paises del mundo. Sin
embargo, debido a la alta eficiencia en el combate contra insectos vectores de
enfermedades (paludismo, dengue, leishmaniasis) y de acuerdo con lo establecido en el
Anexo 4 del Convenio de Estocolmo, los paises tropicales con endemismos de estos
vectores, contindan su aplicacién (p.ej. China, India, Mozambique, Sudéfrica, Etiopia,
Botwana, Madagascatr, Islas Marchal, Mauritania, Morocco, Mianma, Uganda, Republica
de Yemen, Senegal, Brasil; WHO, 2008). Estos paises, que han utilizado DDT en
agricultura y ademas contindian su uso en Salud Publica, comprenden el rango mas alto
de DDTs en leche materna (>1000 ng/g lipido). La incidencia del uso antipaltdico del
DDT sobre los niveles en leche materna queda evidenciado por datos obtenidos en
Sudéafrica donde se observa una diferencia de un orden de magnitud en los niveles de
DDT en leche materna de areas sin paludismo (700 ng/g lipido) respecto de areas con
paludismo (6000 ng/g lipido; Bouwman et al., 2006; Figura 23). China e India son los
principales productores de DDT en la actualidad y han reportado su uso en 2006 y 2005,
respectivamente (UNEP, 2008). En América latina, México reporto el uso antipaltdico
de DDT hasta el afio 2000 (Pérez-Maldonado et al., 2010). En Brasil, a pesar de su
prohibicion en 1992, aln se aplica DDT principalmente en el area amazdnica para el
control tanto de paludismo como de leishmaniasis, ambos vectores endémicos de esa
region (Azeredo et al., 2008; Danielly, 2011).

Los valores extremos de DDTs registrados en la base de datos de esta tesis
corresponden a 4 donantes de Paraguay (3250, 1923, 1359, 8754 ng/g lipido), 1 de
Peru-Bolivia (1157 ng/g lipido) y 3 de Argentina (Jujuy: 1968, Punta Lara: 1093, 1096
ng/g lipido). Con la excepcién de las muestras de Punta Lara, todas corresponden a
donantes procedentes de zonas subtropicales afectadas por paludismo. La consistencia
de estos valores extremos con los reportados en la literatura para areas con uso
antipalidico de DDT refuerza la interpretacion de que esta practica es el factor

dominante para explicar los elevados residuos de DDT en zonas tropicales.
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Figura 23. Comparacion de concentraciones de DDTs (ng/g lipido) en leche materna de
Argentina y otros paises (ver referencias Tabla 14). Las barras mas oscuras
corresponden a la base de datos de esta tesis.

68



3.2.2 HCHs

Las concentraciones de HCHs en leche materna decrecieron segun el pais de
nacimiento de las donantes en el orden Peru-Bolivia> Argentina> Paraguay (44153,
32+30, 20+16 ng/g lipido, respectivamente). Los valores hallados en esta tesis son
relativamente mas bajos que los reportados en estudios previos realizados en leche
materna de la poblacion general de Argentina (Garcia Fernandez, 1974; Lenardon et al,
2000) y en el estudio realizado en la Maternidad Ramén Sarda (Der Parsehian, 2008;
Tabla 17).

Tabla 17. Concentraciones de HCHs en leche materna (en ppm y ng/ml) reportadas en
estudios previos realizados en Argentina y esta tesis.

a-HCH y-HCH B-HCH

Unidad | Media Rango Media Rango Media Rango
(C;]aig'sa) Fernandez, 19741 yom | 0,012 00020028| 0006 00010014 | 0042 0,006-0,126
(Ans':t;’(')f)' etal., 1982 ppm | 0,009 0,001-0,032| 0005 0,001-0018 | 0022 0,001-0,064
I(_ne:nsazr)don etal, 2000 ppm | 0,038 0,005-0,819| 0,072  0,003-0,873
Esta tesis
(donantes argentinas, | ppm | 0,0015 0,0001-0,017| 0,0077 0,0008-0057 | 0,024 0,001-0,183
n=149)
aﬂziggsehia”’ 20081 ng/ml . . 11:03 1038 43105 1315
Esta tesis (n=189) ng/m : - 0,1740,19  0,01-03 | 0,64+1,08 0,01-8,87

La Figura 24 presenta los datos comparativos de HCHs en leche materna de 26
paises. La distribucién de los valores presenta una tendencia mas continua que en el
caso de los DDTs pudiéndose diferenciar 5 rangos de concentraciones: muy bajo (<20
ng/g lipido), bajo (20-100 ng/g lipido), medio (100-400 ng/g lipido), alto (400-800 ng/g
lipido) y muy alto (>800 ng/g lipido).

Los niveles hallados en las donantes paraguayas son significativamente mas bajos
gue los de las donantes nacidas en Argentina y Pera-Bolivia (p<0,05) y son
comparables a los hallados en leche materna de Polonia y Reino Unido (Szyrwinska y
Lulek, 2007; Jaraczewska et al., 2006; Kalantzi et al. 2004). Estos valores corresponden
al rango muy bajo de valores reportados en la literatura (Figura 24).

Los niveles hallados en leche materna de las donantes nacidas en Argentina y Peru-
Bolivia son comparables a los reportados en Republica Checa y corresponden al rango
bajo (ng/g lipido; Cern& et al. 2010). China e India presentan los valores mas altos de
HCHs en leche materna, superando los hallados en esta tesis en 1-2 érdenes de

magnitud. Actualmente India y Rumania son los principales productores de HCHs, China
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cesoO su produccién en 2003. Entre los paises con concentraciones mas elevadas de
HCHs en leche materna también se encuentran Rusia y México, en éste Ultimo la
importacién de lindano (y-HCH) para su uso en productos farmacéuticos, productos
veterinarios, tratamiento de semillas continué hasta 2005 (NARAP, 2006). En nuestro
pais este producto fue prohibido en 1998 para agricultura, pero hasta 2011 se permitié
la comercializacion de productos farmacéuticos de aplicacién directa en humanos,

principalmente para el tratamiento de pediculosis y sarna, que contenian lindano.
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Figura 24. Comparacion de concentraciones de HCHs (ng/g lipido) en leche materna de
Argentina y otros paises (ver referencias Tabla 14). Las barras mas oscuras
corresponden a la base de datos de esta tesis.
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3.2.3 CHLDs

Las concentraciones de CHLDs decrecieron, al igual que los HCHs, en el orden
Pera-Bolivia>Argentina> Paraguay (23+38, 21+26 y 13+14ng/g lipido, respectivamente)
pero sin diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

La Figura 25 presenta los datos comparativos de CHLDs en leche materna de 21
paises. Al igual que en los HCHSs, la distribucion de los valores presenta una tendencia
continua pudiéndose diferenciar 4 rangos: muy bajo (<5 ng/g lipido), bajo (5-15 ng/g
lipido), medio (15-25 ng/g lipido), alto (>25 ng/g lipido).

Las concentraciones halladas en esta tesis corresponden al rango medio y superan
en un orden de magnitud las concentraciones en leche materna halladas en Noruega,
China e India y en dos 6rdenes de magnitud a las halladas en Vietnam y Reino Unido
que comprenden al rango mas bajo de los valores reportados en la literatura
(Devanathan et al., 2009; Haraguchi et al., 2009; Kalantzi et al. 2004; Polder et al.,
2009). En la mayoria de los paises asiaticos y europeos el clordano ha sido prohibido a
fines de los 1980s; la aplicacién de restricciones mas tardias en nuestra region (fines de
los 1990s) puede explicar las concentraciones mas elevadas de este pesticida en la
leche materna de Argentina y paises limitrofes. Los valores mas altos superan hasta 3
veces los hallados en esta tesis y corresponden a leche materna de Japén, pais con
extensivo uso de este pesticida para el control de las termitas y cuya poblacion presenta
continua exposicion a través de la ingesta de pescado contaminado (Haraguchi et al.,
2009).

71



Reino Unido 3
Vietnam

Fer

Chile \ Muy Bajo

India (Muewva Delhi)
Moruega

China (Beijing)
Indonesia

India (Chennai)
India (Kolkata)

Uruguay  Bajo

Australia

Carea

China (Shenyang)

PARAGUAY #

Rusia (Buryatia)

1 ! Medio
ARGEMTINA
PERU-BOLIVIA
Rusia (Murmansk)
Japon (Sendai) | | | | Alto
Japon (kukuoka) ! ! ! ! ! ! : 80 :
Il] 5 1ID 1 |5 ZID 2|5 SIIZI 3|5 4IIZI

CHLDs (nglg lipido)

Figura 25. Comparacién de concentraciones de CHLDs (ng/g lipido) en leche materna de
Argentina y otros paises (ver referencias Tabla 14).Las barras méas oscuras
corresponden a la base de datos de esta tesis.
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3.2.4 PCBs

Los niveles de PCBs hallados en leche materna decrecieronen el orden Peru-Bolivia>
Paraguay> Argentina (82+78, 78+59, 59+54 ng/g lipido, respectivamente) sin diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05).

La Figura 26 presenta los datos comparativos de PCBs en leche materna de 25
paises. La distribucion de los valores presenta una tendencia continua pudiéndose
diferenciar 4 rangos: muy bajo (<50 ng/g lipido), bajo (50-100 ng/g lipido), medio (100-
150 ng/g lipido), alto (>150 ng/g lipido).

Los valores hallados en esta tesis corresponden al rango bajo (<100 ng/g lipido) y
son comparables a los hallados en leche materna de algunos paises asiaticos: Vietnam,
Corea, China y Filipinas (Figura 26). En el rango medio y alto de PCBs en leche
materna predominan los paises europeos (Noruega, ltalia, Espafia, Reino Unido,
Polonia, Alemania). En este rango también se encuentran las concentraciones de PCBs
en leche materna halladas en Brasil y Japdén. Los niveles mas altos corresponden a
Republica Checa con valores que superan en dos érdenes de magnitud a los hallados

en esta tesis.
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Figura 26. Comparacién de concentraciones de PCBs (ng/g lipido) en leche materna de
Argentina y otros paises (ver referencias Tabla 15). Las barras mas oscuras
corresponden a la base de datos de esta tesis.

74




3.2.5 PBDEs

Las concentraciones de PBDEs decrecieron en el orden Paraguay> Argentina> Peru-
Bolivia (0,76+0,88; 0,59+0,57 y 0,44+0,31 ng/g lipido, respectivamente) sin diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05).

La Figura 27 presenta los datos comparativos de PBDEs en leche materna de 24
paises. En la distribucion de los valores se diferencian 4 rangos: muy bajo (<1 ng/g
lipido), bajo (1-3 ng/g lipido), medio (3-6 ng/g lipido), alto (>6 ng/g lipido).

Los valores medios de PBDEs en leche materna hallados en esta tesis se
encuentran dentro del rango més bajo (<1 ng/g lipido) de lo reportado en la literatura y
son superados en dos 6rdenes de magnitud por los valores del rango mas alto (>50
ng/g lipido) que correspondea Estados Unidos (Figura 27, Tabla 15). América del Norte
presenta el mayor consumo de PBDEs (44% de la demanda global de mezclas deca-
BDEsy 95% de penta-BDES) y un aumento significativo de las concentraciones de estos
compuestos en la leche materna a lo largo del tiempo con valores extremos respecto de
la literatura internacional (Ryan et al., 2002; Watanabe y Sakai, 2003).

Los valores de PBDEs hallados en la mayoria de los paises asiaticos y europeos
corresponden al rango medio de valores (5-10 ng/g lipido, Figura 27). En estudios
realizados a largo plazo en leche materna de Jap6n, Noruega y Suecia se observa un
punto maximo de concentraciones de PBDEs alrededor de finales de 1990s y luego una
declinacién de los valores asociada a la prohibicién en Europa y el cese voluntario del
uso en Japon de estos compuestos a partir de 2003 (Akutsu et al., 2003; Darnerud et
al., 2002; Norén y Meironyté, 2000; Thomsen et al., 2010).

Los valores basales en leche materna hallados en esta tesis reflejan un uso
incipiente de PBDEs en la regién sugiriendo a futuro una tendencia posiblemente

creciente paralela al incremento en el uso de estos productos.
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Figura 27. Comparacion de concentraciones de PBDEs (ng/g lipido) en leche materna de
Argentina y otros paises (ver referencias Tabla 15). Las barras mas oscuras

corresponden a la base de datos de esta tesis.
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3.2.6 Andlisis multivariado de COPs en leche materna segun pais de
procedencia de las donantes.

Con el fin de evaluar simultaneamente todas las variables, se realiz6 un analisis de
componentes principales (ACP) con los datos hallados en esta tesis y lo reportado para
otros paises (Tablas 14 y 15). Se tomaron en cuenta aquellos paises para los cuales se
reporté al menos un dato de cada grupo de COPs considerandose valores promedios
por pais y separando las muestras con valores extremos de DDTs de la base de datos
de esta tesis.

El ACP explica el 62% del total de la variabilidad, el 36% corresponde al primer
componente (CP1) y el 26% al segundo (CP2). El CP1 es el mas discriminativo y esta
determinado basicamente por la oposicion entre los COPs asociados a las actividades
industriales PCBs-PBDEs (-CP1) y los pesticidas organoclorados HCHs vy
fundamentalmente DDTs (+CP1). Por lo tanto, este eje determina un gradiente
industrial-agricola/palidico que separa claramente los paises europeos y asiaticos
industriales (hacia la izquierda del eje, -CP1: Reino Unido, Noriega, Rusia, Corea y
Japon) de los paises asiaticos mas tropicales, principalmente dedicados a la agricultura
y afectados con paludismo (hacia la derecha, +CP1: Indonesia, India, China, Vietham).
El CP2 esta determinado positivamente por los CHLDs, con Jap6n como punto extremo,
y negativamente por los PBDES, con Noruega y Reino Unido como extremos (Figura
28). En este espacio virtual los datos se distribuyen con una forma aproximadamente
triangular (vértices: Japén, Noruega-Reino Unido y China-India). Las muestras
analizadas en esta tesis se agrupan en el cuadrante superior izquierdo alineadas en el
espacio definido principalmente por los CHLDs. Se observa que las muestras con
valores extremos de DDTs hallados en esta tesis, correspondientes a zonas
subtropicales con incidencia de paludismo, se distribuyen hacia el extremo positivo del
componente 1 (+CP1) cerca y aun superando (valor extremo de Paraguay) los valores
de China-India.

Con el objetivo de corroborar la influencia de la actividad industrial y agricola sobre el
perfil dominante de COPs en leche materna, se realiz6 la correlacién entre el
componente principal 1, que es el mas explicativo del gradiente industrial-agricola, y un
indicador de actividad econdémica predominante. EI mismo se conform6 como la relacion
entre el porcentaje del producto bruto interno (PBI) dedicado a la industria (%PBI

industria) y a la agricultura (%PBI agricultura, http://www.imf.org).
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Como se puede apreciar en la Figura 29, el componente principal 1 muestra una
correlacion inversa significativa con el indicador industrial/agricola, confirmando la
incidencia diferencial de aportes industriales o agricolas segun el grado y tipo de
desarrollo del pais. Los valores mas altos del componente 1 correspondientes a India,
China y un valor extremo de Paraguay son determinados por los valores mas elevados
de DDTs y dado que se sitian sobre la tendencia definida por la relacién

industrial/agricola sugieren un rol determinante de las aplicaciones antipalidicas de
DDT.
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Figura 29. Correlacion entre el primer componente del ACP y la relacion entre el
porcentaje del PBI per cépita dedicado a la industria y la agricultura.

79



3.3 Variabilidad de COPs asociada a parametros bioldgicos,
socio-demograficos y dieta.

La distribucion y acumulacion de los COPs en los distintos 6rganos del cuerpo
humano es un proceso complejo que depende de factores propios del compuesto (peso
molecular, lipofilicidad, grado de cloracion) y de la fisiologia del organismo (tasa de
absorcion/excrecion, metabolismo; Andreas Moser y MclLachlan, 2001; Czub vy
McLachlan, 2004; Levitt et al., 2010). Dado que la leche es un compartimento rico en
lipidos y afin por los COPs, la lactancia constituye una efectiva via de excrecién de
estos compuestos (Nickerson, 2006). En este sentido, los factores tanto biologicos
bésicos (edad, nimero de hijos, duracion de la lactancia, cambios en los niveles de
grasa corporal) como socio-econdmicos (ocupacién, consumo de cigarrillo), descriptos
en la seccién 3.1, que incidan en los habitos y la exposicion a COPs pueden afectar la
concentracion de estos contaminantes en el organismo y en la leche materna en
particular (Malarvannan et al., 2009; Ma et al., 2012). El objetivo de esta seccién es
evaluar la influencia de estas variables sobre las concentraciones de COPs en la leche

materna.

3.3.1 Variables biolégicas

EDAD

Con el objeto de evaluar la influencia de la edad sobre las concentraciones de COPs
y aislar el efecto delas lactancias previas (nimero de hijos), que tiende a reducir las
concentraciones en la leche materna (Kunisue et al., 2006; Malarvannan et al., 2009), se
seleccionaron las donantes primerizas (sin eventos de lactancia previos). Asimismo,
dado que se observan tendencias diferentes respecto de la edad segun la procedencia
de las donantes, también se discrimind segun el pais de nacimiento.

Como puede apreciarse en las Figuras 30 y 31, en la leche materna de las donantes
argentinas (n=65) las concentraciones de los COPs clorados (exceptuando PBDES)
insinban una tendencia creciente con la edad. Esta relacion resulta estadisticamente
significativa sélo para los CHLDs (R?=0,15; p=0,001). Para los HCHSs la relacién no es
significativa (R*=0,04; p=0,685); aunque se insinda la tendencia creciente al excluir dos
valores extremos (172 y 197 ng/g lipido) correspondientes a donantes de 14 y 19 afios,
respectivamente. La relacion de las concentraciones de DDTs y edad tampoco resulta
significativa (R?= 0,04; p=0,084) basicamente debido a la presencia de un valor extremo
correspondiente una donante del norte (579 ng/g lipido). Excluyendo este dato, la

correlacion es significativa (R2:0,07; p=0,033) lo que evidencia la influencia del
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componente geogréfico dentro del territorio argentino que sera analizada en detalle
posteriormente. Similar al caso de los DDTSs, la relacion de los PCBs con la edad sélo
resulta significativa (R?=0,07; p=0,032) al excluir tres valores extremos (193, 223 y 226
ng/g lipido) de donantes de 19, 21 y 20 afios, respectivamente.

En el caso de las donantes de paises limitrofes, las relaciones presentan variaciones
respecto de las tendencias observadas para las argentinas y menor significacion debido
al escaso niumero de muestras. En la leche materna de las donantes procedentes de
Peru-Bolivia (n=6) las concentraciones de HCHs, CHLDs y PCBs presentan tendencias
semejantes a las de las donantes argentinas pero los DDTs muestran una tendencia
opuesta (decreciente con la edad). En el caso de las donantes procedentes de
Paraguay (n=13) se insinta una tendencia creciente con la edad de las concentraciones
de CHLDs y PCBs pero es solo significativa para PCBs (R?=0,39; p=0,021). Para los
HCHs y DDTs no se observa ninguna tendencia respecto de la edad en este grupo de
donantes.

Tendencias crecientes de las concentraciones de pesticidas organoclorados y PCBs
en leche materna con la edad de donantes primerizas han sido reportadas previamente
por varios autores (Minh et al, 2004.; Sudaryanto et al., 2006, Chao et al., 2006;
Tsydenova et al., 2007; Hedley et al., 2010; Tue et al., 2010). Esto refleja la lenta
degradacién metabdlica de los COPs y la acumulaciéon en los depdésitos grasos que
resultan en una larga vida media en el cuerpo humano y una bioacumulacion continua
con la edad (Krista, 2006). De esta manera, las donantes con un mayor tiempo de
acumulacién, es decir de mayor edad, presentan concentraciones incrementadas de
estos contaminantes en la leche materna.

La literatura internacional también muestra una alta dispersién de los datos que
resultan en una baja significancia de la relacion edad-COPs (Minh et al, 2004; Chao et
al., 2006, Sudaryanto et al., 2006; Tsydenova et al., 2007; Mishra y Sharma, 2011). Las
pendientes de estas relaciones no son generalmente reportadas. En la Gnica excepcién
encontrada (Sudaryanto et al., 2006), las pendientes (PCBs: 5,2; HCHSs: 0,76 y CHLDs:
0,41) son comparables a las de esta tesis (PCBs:0,96; HCHs: 0,76 y CHLDs: 1,2)
exceptuando los DDTs que presentan una pendiente significativamente mas elevada
(266 vs 2,2, respectivamente) debido a la presencia de 3 valores extremos (>4000 ng/g
lipido) en donantes de mayor edad.

En contraste a lo observado para los compuestos clorados, las concentraciones de
PBDEs en leche materna insinlan una tendencia decreciente con la edad en todas las
donantes sin resultar significativa (Figura31). No se observan diferencias segun el pais
de nacimiento de las donantes (Argentina: R?=0,09, p=0,165, n=23; Paraguay:
R?=0,007, p=0,801, n=11, Perd-Bolivia: R?=0,16, p=0,430, n=6). El comportamiento
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contrastante de COPs clorados y PBDESs con la edad ha sido reportada previamente por

otros autores (Sudaryanto et al., 2008; Raab et al., 2008; Malarvannan et al., 2009; Sun

et al., 2010; Zhang et al., 2011; Hassine et al., 2012) y se explicaria por la exposicion

mas reciente y actual a PBDEs en contraste con la exposicion histérica a los

compuestos clorados.
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Figura 30. Concentraciones de pesticidas organoclorados en leche

materna en relacion a la edad de donantes primerizas (n=84)
segun pais de nacimiento (la linea de tendencia corresponde a
las donantes argentinas). Notar escala logaritmica en DDTSs.
Valores extremos representados por circulos negros.
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Figura 31. Concentraciones de PCBs y PBDEs en leche materna en relacion
a la edad de donantes primerizas (n=84) segun el pais de
nacimiento (la linea de tendencia corresponde a las donantes
argentinas). Valores extremos representados por circulos negros.

NUMERO DE HIJOS

Las Figuras 32 y 33 muestran la relacion entre el nimero de hijos y las

concentraciones de COPs en leche materna segun el pais de nacimiento de las
donantes.

Considerando todos los datos sin discriminacién de edad, las concentraciones de
COPs clorados en las donantes argentinas presentan una tendencia decreciente con el
namero de hijos, significativa sélo para los DDTs (R?=0,04; p=0,008). En el caso de las
donantes de paises limitrofes, la tendencia se repite con excepcion de HCHs y PCBs en
las donantes de Paraguay que no muestran una variacion evidente.

Los PBDEs presentan una tendencia creciente con el nUmero de hijos sin diferencias
segun el pais de nacimiento, esta relacion sélo resulta significativa para las donantes
argentinas (R°=0,13; p=0,008).
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La edad presenta una correlacion directa significativa con el nimero de hijos y por lo
tanto influencia las tendencias descriptas. Con el objeto de aislar este efecto se
procedio al andlisis de la relacion niamero de hijos-COPs por grupo etario considerando
los datos de las donantes argentinas debido a su mayor representatividad (Tabla 18).
Se seleccionaron los grupos etarios con al menos tres donantes de distinto numero de
hijos. En el caso de los PBDEs, la base de datos es mas limitada debido a la
composicion de pooles.

La relacién entre las concentraciones de COPs clorados en leche materna y el
numero de hijos por grupos etarios confirman las pendientes negativas predominantes,
siendo significativas para los grupos etarios mejor representados; DDTs: 21 y 25 afios,
HCHs: 26 afios, CHLDs: 23 y 26 afios y PCBs: 25 afios. Al aislar el efecto de la edad, la
tendencia decreciente resulta significativa no sélo para DDTs sino también para los
deméas COPs clorados. Asimismo las pendientes se acentlan y mejora el coeficiente de
determinacién de la correlacion (Tabla 19). En el caso de los PBDEs, se mantiene la
pendiente positiva y mejora la relacion pero se mantiene como no significativa.

Tendencias decrecientes de COPs clorados con el niumero de hijos han sido
reportadas para otros paises (Tsydenova et al., 2007; Ennaceur et al., 2008; Polder et
al., 2009; Hassine et al., 2012). Asimismo, en la literatura se reportan concentraciones
de COPs clorados significativamente mas elevadas en madres primerizas respecto de
multiparas (mas de un hijo; Kunisue et al., 2006; Haraguchi et al., 2009; Malarvannan et
al., 2009; Cok et al., 2012). En esta tesis se hallaron concentraciones significativamente
mas elevadas de DDTs, CHLDs y PCBs en madres primerizas respecto de multiparas
en las donantes argentinas de los grupos etarios mejor representados (Tabla 18). Para
los HCHs no se encontraron diferencias significativas en ninglin grupo etario,
posiblemente debido al escaso nimero de muestras y la escasa representatividad de
primerizas o multiparas en algunos grupos. En el caso de los PBDEs, el
comportamiento contrastante respecto de los COPs clorados también se verifica en la
literatura donde tampoco se reportan tendencias con el numero de hijos o diferencias
significativas entre madres primerizas y multiparas (Schecter et al., 2003; Sudaryanto et
al., 2008; Haraguchi et al., 2009; Hassine et al., 2012).

La disminucion de las concentraciones de COPs en leche materna con el nUmero de
hijos de las donantes hallada en esta tesis y reportada en otros estudios evidencia la
importancia de la lactancia como evento de excrecion de estos compuestos (aumento
de lactancias con mayor nimero de hijos). Los COPs, removilizados de los depositos
grasos durante la lactogénesis, son transferidos y excretados a través de la leche
materna (Alcock et al., 2000). De esta manera, tras sucesivas lactancias, disminuye la

carga corporal de estos compuestos y en particular en la leche materna. El primer hijo
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estaria expuesto a mayores concentraciones de COPs a través de lactancia en
comparacion con los hijos siguientes. En el caso de los PBDEs, la tendencia
contrastante respecto de los COPs clorados, confirman la exposicion mas reciente de
estos compuestos y consecuente menor acumulacién histérica que permita una

tendencia decreciente (Hassine et al., 2012).

CONDICION NUTRICIONAL

Las concentraciones de COPs en la leche materna no presentaron variaciones

respecto de la condicion nutricional (BMI) de las donantes. Comportamientos similares
han sido reportados previamente en la literatura (Dewailly et al., 1993; Lovelady et al.,
1999; Someya et al., 2010; Asante et al., 2011). En algunos estudios se describe una
leve disminucion de las concentraciones de PCBs con el BMI que se explicaria por la
dilucion de estos contaminantes en los depdsitos grasos incrementados de las madres
con sobrepeso y obesidad (Polder et al. 2009; Lignell et al., 2009). Las concentraciones
de COPs en leche materna de las donantes argentinas obesas (n=13) y de condicion
nutricional normal (n=71) no presentaron diferencias significativas (DDTs p=0,857;
HCHSs p=0,108; CHLDs p=0,503; PCBs p=0,789; PBDEs p=0,222).
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86



@ Argentina EFaraguay  aPerd-Bolivia
200
y=-206x +63.75
T 280 RZ=0,003
i
p=1
= 200
=
2 150 )
@ 100
E (]
o0 @ [}
I:I T T T
0 B 7 a
4 y=014% +027
25 m Fz=013
—_ a3
5
s 2° o
2 2 "
0
=
L]
L
()
o
o
d
Numere de hijos

Figura 33. Concentraciones de PCBs y PBDEs en leche materna segun el
nimero de hijos y pais de nacimiento (la linea de tendencia
corresponde a las donantes argentinas).



Tabla 18. Coeficiente de determinacion (R?) y pendiente (a) de la relacion entre los
niveles de COPs y el nimero de hijos segun grupo etario de las donantes
argentinas (*Spearman p<0,05).

. PBDEs PCBs DDTs HCHs CHLDs

Edad n Hijos 2 2 2 5 2
a R A R a R a R a R
20 11 1-3 -19 0,03|-44 0,18 |-14 0,24 5 0,02
21 7 13 -61 0,28|-59 0,28*| -3 0,07| -1 0,003
23 9 14 4 001 -5 004| -5 0,17| -4 0,35*
25 9 1-3 |0,13 0,52"| -43 0,48*|-27 0,49*| 2 0,06| -13 0,27
26 13 1-5 |0,14 0,554°|-0,2 0,01|-21 0,20| -9 0,14*| -10 0,12*
27 5 13 -6 003| 14 0,10 5 0,02 2 0,02
28 6 14 -22 0,26|-32 0,24|-11 0,29| -4 0,34
29 4 15 -0,2 0,05|-36 0,79| -3 0,07 1 0,64
30 4 14 -2 002 -3 0,01| 3 0,06/-0,3 0,04
31 6 25 /073 0,80°| -12 022| -8 0,03| 3 004| 4 0,22
32 6 25 24 047| -2 001|-212 0,11 -13 0,37
33 7 18 -2 002 -8 016| -1 0,01| -3 0,26
38 4 25 -31 0,24| 62 035|-11 0,20| -12 0,13

An=4,°n=8, “n=3

Tabla 19. Prueba de Mann-Whitney (bilateral): diferencias en las concentraciones de
COPs en leche materna entre madres primerizas y multiparas (*p<0,05).

Edad n PBDEs | PCBs | DDTs |HCHSs |CHLDs
1 hijo >1 hijo
20 6 5 - | 0,361 | 0,584 | 0,855 | 0,855
21 3 4 - | 0,157 |0,034%|0,724 | 0,724
23 4 5 - | 0,624 | 0,142 | 0,624 | 0,086
25 4 5 | 0121 | 0,014* |0,027*| 0,624 | 0,221
26 3 10 - | 0,612 | 0,237 | 0,128 | 0,043
27 1 4 - | 0,479 | 1,000 |0,157 | 0,157
28 1 5 - | 0,143 | 0,380 | 0,380 | 0,143
29 1 3 - | 0,180 | 0,180 | 0,180 | 0,180
30 2 2 - | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000
33 3 4 - | 0,289 | 0,289 | 0,480 | 0,157
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PERIODO DE LACTANCIA

Con el objeto de evaluar la relacidn entre las concentraciones de COPs en leche

materna y el periodo de lactancia se realiz6 un andlisis de correlacién parcial, con
control de la variable edad para las donantes primerizas de la provincia de Buenos Aires
(n=48). Ninguna de las relaciones resultd significativa (DDTs p=0,543; HCHs p=0,793;
CHLDs p=0,660; PCBs p=0,656; PBDEs p= 0,865). En la literatura los resultados son
variables, algunos autores reportan una reduccion de las concentraciones de COPs al
avanzar el periodo de lactancia, con tasas mensuales de depuraciébn de 5% para
pesticidas organoclorados, 2,5% para PCBs y 2-3% para PBDEs (Hooper et al., 2009;
Tue et al, 2010). Otros autores hallaron tendencias contradictorias: en algunas
donantes se incrementan mientras que en otras disminuyen, probablemente debido al
efecto predominante de otros factores tales como la dieta y la pérdida de peso (Lakind
et al., 2009; Miyata et al., 2001).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) respecto del
tipo de leche: calostro (n=7, DDTs: 111493, HCHs: 40+46, CHLDs: 32+44, PCB:s:
86+75, PBDESs: 0,45+0,35 ng/g lipido), leche de transicion (n=25, DDTs:73+58, HCHSs:
32+28, CHLDs: 17425, PCBs: 50+53, PBDEs: 0,41+0,29 ng/g lipido) y leche madura
(n=157, DDTs: 245+796, HCHs: 31132, CHLDs: 18+21, PCBs: 64156, PBDEs:
0,79%0,94 ng/g lipido).

3.3.2 Variables socio-demograficas

RESIDENCIA Y LUGAR DE NACIMIENTO

La incidencia del lugar de residencia en las concentraciones de COPs en leche

materna ha sido demostrada en varios estudios, principalmente se observan niveles
mas elevados en areas cercanas a basurales, incineracion de residuos y zonas
industriales (Donato et al.,, 2006; Tanabe et al., 2007; Devanathan et al., 2012). En
paises donde continla el uso de pesticidas organoclorados en agricultura (India, China),
las madres de zonas rurales presentan niveles incrementados de estos compuestos
respecto de las madres de areas urbanas (Ennaceur et al., 2008; Mueller et al., 2008).
En ciudades costeras de China y Japén y en el area de los Grandes Lagos en Estados
Unidos, también se han hallado concentraciones mas elevadas de COPs debido
principalmente a un mayor consumo de pescado contaminado (Kostyniak et al., 1999;
Qu et al., 2010).

Los sitios estudiados en esta tesis comprenden areas urbanas (ciudad de Buenos

Aires y &rea metropolitana, La Plata, Florencio Varela), areas costeras del Rio Uruguay
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(Gualeguaychu) y Rio de La Plata (Ensenada y Punta Lara), una ciudad en el area rural
de la provincia de Buenos Aires (Saladillo) y un area urbano-industrial altamente
contaminada que corresponde a los barrios cercanos a el Riachuelo.

Para evaluar la variabilidad de COPs segun la localidad, se siguié el criterio de la
Organizacién Mundial de la Salud que aconseja donantes con mas de 10 afios de
residencia para reducir la variabilidad en las muestras individuales que conformaran los
pooles representativos de cada sitio (WHO, 2007). Atendiendo a la posible influencia de
la cercania a ambientes contaminados, las donantes del Hospital Argerich se dividieron
en dos grupos discriminando a la zona del Riachuelo (AMBA 1) de las zonas urbanas de
ciudad de Buenos Aires y area metropolitana (AMBA 2). Los grupos conformados segun
la residencia de las donantes son:

e AMBA 1 (n=34): donantes residentes de La Boca (16), Barracas (10), San Telmo (3)
Avellaneda (3) y Dock Sud (2). Area urbano-industrial, altamente contaminada, con
méas de 10000 industrias de gran variedad de rubros (metalUrgicas, curtiembres,
textiles, alimenticias, etc.).

e AMBA 2 (n=33): grupo miscelaneo conformado por donantes residentes del area
metropolitana (Quilmes, Bernal, Berazategui, Lanus, Temperley, Burzaco,
Montegrande, Longchamps, Lomas de Zamora) y ciudad de Buenos Aires (Retiro,
Constitucién, Palermo, Congreso).

e FCIO V. (n=21): residentes del barrio Villa del Plata de Florencio Varela. Sin
industrias ni areas de cultivo cercanas.

e LP (n=5): residentes de la ciudad de La Plata.

¢ GUA (n=28): donantes residentes de distintos barrios de la ciudad de Gualeguaychu
(Médanos, Munilla, San Francisco, Villa Maria). Area urbano-costera (Rio Uruguay).

e ENS (n=5): donantes residentes de Ensenada (Barrio Villa Tranquila). Area urbano-
costera (Rio de La Plata). En la zona se encuentra la refineria de YPF y empresas
metallrgicas.

e PTA L (n=13): residentes de Punta Lara. Area suburbana-costera (Rio de La Plata)
cercana al &rea de rellenos sanitarios (CEAMSE).

e SAL (n=11): donantes residentes de Saladillo, ciudad en &rea rural (ganadero-
agricola) de la provincia de Buenos Aires.

Las concentraciones de COPs segun la residencia de las donantes se presentan en
las Figuras 34 y 36 que muestran los estadisticos sin incluir los valores extremos.

Las concentraciones de DDTs en leche materna decrecen en el orden: AMBA 1>
ENS~= SAL> AMBA 2> LP> FCIO V> PTA L= GUA (1441144, 78472, 77165, 71+49,
65+55, 52450, 45+33 y 42+31 ng/g lipido, respectivamente) con diferencias
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significativas s6lo entre ambos extremos (p<0,05). Los valores extremos en AMBA 1
corresponden a donantes nacidas en Paraguay (867, 1923, 8754 ng/g lipido) y Jujuy
(1096 ng/g lipido) y en AMBA 2 corresponden a donantes nacidas en Bolivia (358 ng/g
lipido), Paraguay (369 ng/g lipido) y Chaco (778 ng/g lipido). En PTA L se observan
algunos valores elevados, correspondientes a una donante argentina (1908 ng/g lipido)
y a una donante que no contestd sobre su sitio de nacimiento ni residencia en los
tltimos 10 afios (510 ng/g lipido), que no pueden ser explicados por los datos
colectados en las encuestas.

Se observa que, al excluir las donantes nacidas en el norte argentino y paises
limitrofes del analisis, las concentraciones de DDTs en AMBAl y AMBA2 decrecen
(90+93 y 68+43 ng/g lipido, respectivamente) y las diferencias entre AMBAL y GUA ya
no resultan significativas (p>0,05). Estos resultados indican que las caracteristicas del
lugar de residencia (urbano-industrial, urbano, rural, costero) no resultan determinantes
de las concentraciones de DDTs en leche materna que evidencian basicamente la
influencia del pais de origen de las donantes, debido a las préacticas de uso antipaludico
de este pesticida en zonas subtropicales. Las elevadas concentraciones de DDTs (>800
ng/g lipido) en donantes procedentes de Paraguay con 17 y 24 afios de residencia en la
provincia de Buenos Aires indican una elevada persistencia de la sefal cuestionando la
pertinencia del criterio homogeneizador de mas de 10 afos de residencia de la OMS
(Tabla 20).
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Figura 34. Concentraciones de pesticidas organoclorados en leche
materna segun sitio de residencia de las donantes. Notar
escala logaritmica en DDTs. Diferencias significativas (p<0,05)
entre grupos se indican con letras diferentes.
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Dada la persistencia de la sefial e importancia aparente de practicas vinculadas a las
zonas subtropicales de origen de las donantes, se realiz6 un analisis comparativo de las
concentraciones de DDTs respecto del lugar de nacimiento. Para ello se conformaron

11 grupos de donantes (Tabla 20). Los resultados se presentan en la Figura 35.

Tabla 20. Concentraciones de COPs (ng/g lipido) segun sitio de nacimiento.

Residencia
Lugar de nacimiento en Bs.As DDTs HCHs CHLDs PCBs PBDEs
(afios)
Paraguay PGY 3-33 269 +258 17+8,5 11485 7559 0,50 0,27
Perd-Bolivia PER-BOL 1-25 217 £177 2915 6,254 82178 0,43 +0,30
Noroeste” NOA 1-24 143 £115 4228 1153 2913 0,54 +0,26
Noreste® NEA 10-24 72 43 31+22 16 +14 37 £24 0,44 +0,27
Gualeguaycht]c GUA 48 49 2720 10+8,5 6236 0,56
Ensenada®  ENS 7872 25413 43+16 94165 0,72
Punta Lara® PTA L 47 £32 23+16 18+16 68 59 0,53
\F/g’rr:lg%io FCIO V 45+43  17+11 10349 3721 081
Buenos Aires” AMBA 7258  33%29 1411 46243 0,45 0,26
La Plata” LP 73+59  39:35 3694 121277 0,53
Saladillo® SAL 77465  33+18 22%12 29+6,8 0,41 0,23

AJujuy, Salta y Tucuman; Bsanta Fe, Chaco, Formosa, Misiones; “Entre Rios; PBuenos Aires

A AB AB ABC C BC BC C BC BC BC @ VALOR EXTREMO
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Figura 35. Concentraciones de pesticidas organoclorados segun el sitio de
nacimiento de las donantes ordenados segun un gradiente latitudinal
(norte—sur). Notar escala logaritmica. Diferencias significativas
(p<0,05) entre grupos se indican con letras diferentes.
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Las concentraciones de DDTs evaluadas segun el lugar de nacimiento decrecen en
el orden: PGY> PER-BOL> NOA> ENS= SAL> LP= NEA= AMBA> GUA= PTA L= FCIO
V (2694258, 217+177, 143+115, 78+72, 77165, 7359, 72+43, 72158, 48149, 47432,
45+43 ng/g lipido, respectivamente). Las donantes nacidas en Paraguay presentan
concentraciones significativamente mas elevadas que aquellas de Gualeguaychu y
provincia de Buenos Aires (p<0,05), pero no respecto de las nacidas en el norte
argentino (NOA y NEA) y de Peru-Bolivia que presentan concentraciones relativamente
elevadas.

Concentraciones significativamente més elevadas en donantes nacidas en Bolivia
también han sido reportadas en un estudio realizado en el Hospital Materno Infantil
Ramén Sardé de la ciudad de Buenos Aires (Der Parsehian, 2008). La implementacion
en el pasado de programas de erradicacion de paludismo en las paises subtropicales
(Bolivia, Paraguay y Peru) y el norte de nuestro pais (Carter, 2007), &reas endémicas de
los vectores transmisores (Figura 1; Curto et al., 2003), podrian explicar los altos niveles
de este pesticida altamente persistente en las muestras de leche de las donantes
nacidas en estas areas. Esto es apoyado por las observaciones realizadas en otras
areas maléaricas de Sudéafrica, donde se reportan concentraciones de DDTs un orden de
magnitud superiores en leche materna respecto de zonas control no afectadas por
paludismo (Bouwman et al, 1990; Bouwman et al., 2006). Los resultados obtenidos en
las donantes del norte Argentino y paises subtropicales indican una alta conservaciéon
de la sefial ya que el DDT se dejé de usar a principios de 1990's; a pesar de haber
transcurrido mas de 10 afios de residencia en provincia de Buenos Aires estas donantes
siguen manteniendo elevadas concentraciones de este plaguicida reflejando su alta
persistencia y potencial efecto adverso a largo plazo. El uso antipalidico de DDTs es
entonces el factor determinante que explicaria la gran variabilidad de este plaguicida en
leche materna; el resto de los plaguicidas no presentan este tipo de uso y su distribucion
resulta mas homogéneacon mayor influencia de otros factores tales como la edad y el
namero de hijos.

En el caso de los HCHs, las concentraciones segun el sitio de residencia de las
donantes decrecen en el orden LP> AMBA 1> SAL> AMBA2= GUA> ENS> PTA L=
FCIO V (40+30, 36+30, 33+18, 29423, 28+20, 25+13, 20+13, 19+10 ng/g lipido,
respectivamente; Figura 34) sin diferencias significativas (p>0,05). Los valores extremos
corresponden a donantes nacidas en provincia de Buenos Aires, excepto en FCIO V
(118 ng/g lipido), que corresponde a una donante nacida en Uruguay, y en PTA L (197
ng/g lipido) a la donante de nacionalidad desconocida. Los datos recaudados en las

encuestas no permiten explicar estos valores extremos.
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Las concentraciones de CHLDs decrecen en el orden ENS> LP> PTA L> SAL>
AMBA2> AMBA1> GUA> FCIO V (50+21, 3748, 22+21, 22+12, 14+14, 12+7, 11+9,
10+4 ng/g lipido, respectivamente; Figura 34) con diferencias significativas entre
LP/ENS y el resto de los sitios (p<0,05), exceptuando PTA L y SAL. La
representatividad de los valores obtenidos en LP y ENS estd comprometida por el
escaso humero de muestras (n=5 en ambos sitios). Los valores extremos corresponden
en AMBA2 a donantes nacidas en Buenos Aires (57 y 64 ng/g lipido), en GUA a una
donante nacida en Gualeguaychu (37 ng/g lipido) y en FCIO V a una donante
procedente de Chaco (35 ng/g lipido). En AMBA1 se observan los valores extremos mas
elevados de toda la base de datos correspondientes a donantes procedentes de Salta
(95 ng/g lipido), Pert (110 ng/g lipido) y Chaco (125 ng/g lipido).

En el caso de los PCBs, las concentraciones decrecen en el orden LP> ENS> PTA
L> GUA> AMBA 2> AMBA 1> FCIO V> SAL (11792, 94465, 74+68, 63+36, 52150,
42+29, 41+26, 29+7 ng/g lipido, respectivamente) no presentando diferencias
significativas entre si (p>0,05; Figura 36). Los valores extremos generalmente
corresponden a donantes nacidas en Argentina, exceptuando dos valores de AMBAL de
donantes nacidas en Paraguay. En la literatura se reportan concentraciones mas
elevadas de PCBs en leche materna en relacion a la actividad industrial del entorno
circundante en el cual residen las donantes (Haraguchi et al., 2009). Sin embargo, en
esta tesis, las donantes residentes del area industrial y mas contaminada (AMBA1)
presentan concentraciones comparables al resto de los sitios.

Las concentraciones de PBDEs decrecen en el orden FCIO V> ENS> LP> GUA>
PTA L> AMBA 1> AMBA 2> SAL (0,81; 0,72; 0,65; 0,56; 0,53; 0,49+0,29; 0,41+0,25;
0,41+0,23 ng/g lipido, respectivamente) sin diferencias significativas (p>0,05, Figura 36).
En otros paises, se reportan concentraciones significativamente mas elevadas de
PBDEs en leche materna de donantes residentes en areas urbano-industriales y de
disposicion municipal de residuos (Kalantzi et al., 2004; Devanathan et al., 2012). En
contraste, los resultados hallados en esta tesis no evidencian la incidencia de la
cercania a industrias (AMBA1) o basurales (ENS y PTAL).

La homogeneidad en los niveles de PCBs y PBDEs, a pesar de las diferencias
notorias en calidad ambiental entre las zonas muy contaminadas (Riachuelo) y otras
areas suburbanas indica que este factor no incide significativamente en la exposicién

gue estaria determinado por otros factores como la dieta que es mas homogénea.

95



300 — A

A A A A A A A
@ VALOR EXTREMO
- VALOR MAXIMO
250 - * P'S
* TERCER CUARTIL
g MEDIANA
200 —
PRIMER CUARTIL
* VALOR MINIMO
150 + *
* *
100 —
50
O T T T T T T T T
~ N > o < n | |
- o) Z <
5 5 o 3 & s )
= s Q o
< <
35, A A A A A A A A o pPOOL
*
3 —
25 - *
*
2 | ’

S fimmm=
054 b o
0

T
o
-

AMBA 1
AMBA 2
FCIO V 4
GUA 4
ENS 4
PTAL
SAL

Figura 36. Concentraciones de PCBs y PBDEs en leche
materna segun sitio de residencia de las donantes.

Diferencias significativas (p<0,05) entre grupos se
indican con letras diferentes.

OCUPACION

Ninguna de las donantes se encontraba expuesta a productos formulados con COPs
en su ambito laboral (quioscos, supermercados, peluqueria, taller de costura, radio,
escuela, restaurant). La mayor proporcion de donantes realizaba tareas de limpieza en
su hogar (56% amas de casa) o como empleadas domésticas en otros hogares (19%).
No se observo relacion entre la ocupacion de las donantes y los niveles de COPs en la
leche materna (p>0,05) principalmente debido a que las tareas realizadas por las

donantes no implicaban una exposicion diferencial a COPs.
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3.3.3 Habitos

CONSUMO DE CIGARRILLO
Tal como se describié en la seccion 3.1.3, el consumo de cigarrillo no es un habito

relevante entre las donantes. No se observaron diferencias significativas en las
concentraciones de los COPs en leche materna entre las donantes con diferentes
hébitos en el consumo de cigarrillo (p>0,05).

Solo unos pocos estudios han considerado el efecto del consumo de tabaco en los
niveles de COPs en la leche materna reportando resultados inconsistentes. Algunos
autores reportan que las concentraciones de PCBs, PBDEs, DDE y B-HCH aumentan
en leche materna con el consumo de tabaco (Polder et al., 2009; Lind et al., 2003), y

otros no observan correlacion significativa entre estas variables (Harris et al., 2001).

USO DOMESTICO DE PLAGUICIDAS

Los productos mas utilizados por las donantes en su hogar (espirales, aerosoles,

pastillas tipo fuyi) no contienen COPs en su formulacién y por lo tanto no suponen un
riesgo de exposicion a estos compuestos. No se hallaron diferencias significativas en los
niveles de COPs en leche materna respecto de la frecuencia y tipo de producto aplicado

en el domicilio de las donantes (p>0,05).

DIETA

La dieta es considerada la principal via de exposicion a COPs de la poblacion
general (Domingo, 2012), en particular el consumo de alimentos ricos en grasas
animales como carne, lacteos y pescado (Mufioz de Toro et al., 2006; Azeredo et al.,
2008; Fraser et al., 2009; Leng et al., 2009).

La dieta de las donantes evaluadas en esta tesis es relativamente homogénea con
un alto consumo de carne y lacteos; el 65% de las donantes consumen estos alimentos
con una alta frecuencia (3-4 veces por semana a todos los dias). No se observan
diferencias significativas en las concentraciones de COPs en leche materna
relacionadas con la frecuencia de consumo de los distintos items alimentarios (p>0,05:
leche y lacteos, carne, vegetales, queso y huevo); tampoco entre las donantes con alto
consumo de alimentos ricos en grasas (carne y lacteos) respecto de las de bajo
consumo (nunca o una vez por semana, p>0,05).

Similarmente, las donantes consumidoras de pescado no presentan diferencias
significativas respecto de las que no consumen (p>0,05). Cabe destacar la baja
proporcion de donantes consumidoras de pescado (29%), las cuales correspondian

principalmente a Gualeguaychu y Punta Lara que presentan concentraciones de COPs
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comparables al resto de los sitios. Por otro lado, la frecuencia de consumo en la
mayoria de las donantes era relativamente baja (Tabla 13).

La ausencia de correlacion entre las concentraciones de COPs en leche materna y la
dieta de las donantes no implica que ésta no sea una via importante de exposicion. En
nuestro pais varios estudios han detectado pesticidas organoclorados en distintos items
alimentarios de consumo cotidiano (Gianuzzi, 1994; Lenardén et al., 1994; Maitre et al.,
1994a; Lorenzatti et al., 2003; Gonzélez et al., 2005; Villaamil Lepori et al., 2006; Ruiz et
al., 2008) y en pescado (Colombo et al., 2011). La dieta relativamente homogénea de
las donantes y escasa representatividad de las donantes consumidoras de pescado,
probablemente explican la ausencia de correlacion de los niveles de COPs con este
factor.

A modo de conclusion de este capitulo, se observa que las concentraciones en leche
materna de los distintos grupos de COPs son afectados principalmente por tres factores:
el lugar de nacimiento, la edad de las donantes y el nimero de hijos que inciden en
forma variable segun el tipo de compuesto. La Tabla 21 resume la variabilidad de los
datos observada con cada factor.

Con respecto al lugar de nacimiento, se observa que, sin tener en cuenta los valores
extremos en cada sitio, la variabilidad en las concentraciones de DDTs (75%) es mayor
a la del resto de los COPs (24-39%); reflejando la exposicién relacionada al uso
antipaludico en areas subtropicales. Al incluir los valores extremos, este patrén se
refuerza (DDTs: >100% de variabilidad) mientras que el resto de los COPs mantienen
similar variabilidad (25-30%) que incluye el efecto de la edad y el nUmero de hijos de las
donantes.

De acuerdo a las regresiones COPs-edad calculadas para madres argentinas
primerizas, es decir excluyendo el efecto del nUmero de hijos y sitio de nacimiento
(Figuras 32 y 33), para dos edades extremas (16 y 33 afos) las concentraciones
aumentan a lo largo de estos 17 afios, con mayor incidencia para los CHLDs (170%)
seguidas de los DDTs y HCHs (50%) y menor para los PCBs (30%). En el caso de los
PBDEs la tendencia es inversa aunque no significativa.

De acuerdo a las regresiones COPs-numero de hijos calculadas para madres
argentinas de los grupos etarios mejor representados, es decir aislando el efecto de la
edad y sitio de nacimiento, las concentraciones de COPs se reducen reflejando la

excrecion progresiva a través de la lactancia, que resulta més intensa para los PCBs
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(97%) y DDTs (75%) y menor para HCHs (44%) y CHLDs (56%). Al igual que en el caso
anterior, los PBDEs muestran una tendencia inversa y no significativa, confirmando la

condicién particular de estos compuestos de uso mas reciente.

Tabla 21. Variabilidad de COPs respecto de los tres factores mas influyentes: lugar de
nacimiento, edad y numero de hijos.

Factor N | DDTs |HCHs | CHLDs | PCBs | PBDEs
LUGAR DE % variacion s/extremos | 168 | 75 | 29 37 39 24
NACIMIENTO  o4variacion c/extremos 182 | 106 | 26 25 30 25
16 afios 65 | 73| 24 11 54 0
EDAD 33 afios 110 | 37 31 70 0
% de variacion 50 | 54 170 | 30 -81
NOMEROG DE 1 hijo oqzc| 72| 4 36 89 | 031
HIJOs 3 hijos 18 | 23 16 3 0,57
% de variacion 75 | 44 56 | -97 84
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3.4 Andlisis de la composicion de COPs en leche materna.

La composicién de los distintos grupos de COPs en la biota es afectada por la
combinacién de los procesos de absorcion selectiva, el metabolismo de los organismos
y las diferencias de lipofilicidad y persistencia de los compuestos. La importancia de la
influencia de cada factor depende de las propiedades fisicoquimicas tanto de los
compuestos originales como de sus productos de degradacion.

El andlisis de la composicion de los COPs en los tejidos puede brindar informacion
sobre el tipo de exposicion y el momento en el cual el organismo ha estado expuesto.

Salvo algunas excepciones, la sefial de COPs en las muestras de leche materna
analizadas en esta tesis resultd bastante conservativa, con predominancia de los
isébmeros y productos de degradacion mas persistentes que indican una exposicion
predominantemente histérica. A continuacion se describe la composicién de los distintos
grupos de COPs analizados.

3.4.1 DDTs

Todas las muestras de leche materna (n=189) presentaron residuos del producto de
degradacién DDE, mientras que el otro producto de degradacion TDE se detectd en 106
muestras y el compuesto original DDT s6lo en 83 muestras. Por ello la composicién
general de DDTs presentdé una muy consistente predominancia de DDE (93+11%) y
menor contribucion de TDE y DDT (7,1+7,4 y 8,319,3%, respectivamente). Esta
composicion es bastante conservativa y no presenta grandes diferencias respecto del
sitio de nacimiento (Figura 37). El DDE es el residuo principal en leche materna y su
amplia predominancia ha sido reportada en otros estudios (Mueller et al., 2008;
Devanathan et al., 2009; Zhou et al., 2011).
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Figura 37. Contribucién de los metabolitos de degradacion (DDE y TDE) y DDT al
total de DDTs en leche materna respecto al sitio de nacimiento de las
donantes.

La predominancia de DDE también ha sido observada en otros tejidos humanos tales
como sangre (Zumbado et al., 2005; Ntow et al., 2008; Kalantzi et al., 2011), placenta
(Shen et al., 2005; Lopez-Espinosa et al., 2007) y tejido adiposo (Mufioz de Toro et al.,
2006; Jimenez Torres et al., 2006; Arrebola et al., 2012) reflejando su mayor estabilidad
y resistencia al metabolismo que resulta en una mayor bioacumulacién en los tejidos
(Morgan y Roan, 1973).

Debido a que el DDE es el principal producto del metabolismo del DDT, la proporcion
relativa de DDE y DDT es utilizada como indicador de la frescura de la sefial o historia
de la exposicién (Solomon y Weiss, 2002). En la leche materna de donantes con
exposicion reciente a DDT la relacion DDE/DDT es relativamente baja, inferior a 5
(Nigeria: 0,56, Mozambique: 1,4; Tunez: 2,6, Zimbawe: 3,4, México: 3,6, China: 4,1;
Wong et al., 2005; Hassine et al., 2012). En paises con tempranas restricciones al uso
de DDT la relacién presenta valores mas elevados reflejando la exposicion histérica a
este pesticida (Noruega: 14; Suecia: 16, Inglaterra: 24, Japo6n: 25, Espafia: 60;
Australia: 380; Kalantzi et al., 2004; Wong et al., 2005; Kunisue et al., 2006; Mueller et
al., 2008; Polder et al., 2008 y 2009). En los primeros estudios realizados en leche
materna de Argentina, durante los afios 60s-70s, la relacion presentd un valor promedio
bajo (media: 0,54; rango 0,25-1) indicando una exposicion reciente (Garcia Fernandez,
1974). En esta tesis, la relacion es muy variable (1,3-2400; 115+329). Como se indico
previamente, en 106 de las 189 muestras no se calculd la relacion por ausencia de DDT

(considerando la mitad del limite de deteccion la relacion oscilaria entre 1,3-7298;
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402+770). La Figura 38 muestra la distribucion de frecuencia de la relacion DDE/DDT,;
no se muestran los valores superiores a 50. Puede observarse que el 20% de las
muestras con trazas de DDT, present6 valores de la relacion inferiores a 5, indicando
una exposicidn reciente a este pesticida. En la Figura 39 se observa que la relacién
DDE/DDT aumenta con la concentracion total de DDTs reflejando un patrén mas
degradado en las muestras que tienen mayor concentracion de residuos. La correlacion
general es significativa (p<0,001) pero se observan diferencias relacionadas a la
exposicion historica de acuerdo al sitio de origen. Las donantes de Paraguay/Peru-
Bolivia y el norte argentino presentan mayor representatividad en el rango medio (10-
100) de la relacion (54 y 74%, respectivamente) indicando una exposicion historica a
altas concentraciones de DDTs. En contraste, las donantes de Buenos Aires y
Gualeguaychu presentan una distribucién méas dispersa con mayor representatividad en
el rango bajo de la relacion (<10, 44%) y menor en el rango intermedio (36%),
sugiriendo una exposicién mas reciente a bajos niveles de DDTs de algunas donantes
de esta area.
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Figura 38. Distribucion de frecuencias de la relacion DDE/DDT.
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logaritmica en ambos ejes).

3.4.2 HCHs

En el caso de los HCHs, se detectaron residuos de los isomeros 3- y y-HCH en 184
muestras y de a-HCH sélo en 76 muestras. La composicion general presentd
predominancia del isémero B-HCH (69+£21%) seguido de y-HCH (30+£21%) y menores
proporciones de a-HCH (9+11%). Esta composiciébn es menos conservativa que la de
los DDTs y se observan algunas diferencias respecto del sitio de procedencia de las
donantes (Figura 40). En las muestras de La Plata y Ensenada hay una leve
predominancia del isdbmero y-HCH, mientras que en el resto de los sitios predomina
ampliamente el isbmero B-HCH. Por otro lado, el a-HCH no fue detectado en

Gualeguaychu, Ensenada, Florencio Varelay La Plata.
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Figura 40. Contribucion de los distintos isémeros (a, B y y) al total de HCHs en
leche materna respecto al sitio de nacimiento de las donantes.

Las muestras de leche materna presentan un enriquecimiento de B-HCH respecto de
las mezclas técnicas (a-HCH 60-70%, B-HCH 5-12%, y-HCH 10-15%) y Lindano
(99%Yy-HCH y 1% residuos de a-, B- y otros isomeros; ATSDR, 1999; Figura4 0). La
predominancia de B-HCH es el patron general observado en leche materna
(Paumgartten et al., 2000; Kumar et al., 2006; Hedley et al., 2010; Zhou et al., 2011).
Algunos autores atribuyen este enriquecimiento a la bioisomerizacion desde y- y a—f
(Solomon y Weiss., 2002), que ha sido corroborada en algunos ensayos realizados bajo
condiciones controladas de laboratorio. Por ejemplo, Wu et al. (1997) en ensayos con
agua y sedimento fortificados con a- y y-HCH bajo condiciones aerdbicas y anaerdbicas
observaron un incremento de los isbmeros B-, y- y e-HCH a las 48 hs. en todas las
condiciones, resultando a—f la via de isomerizacién principal. La velocidad de
isomerizacién aument6 con el agregado de materia organica debido al incremento de
microorganismos. Sin embargo, la isomerizacion no ha sido corroborada en
experiencias con mamiferos. Estudios realizados con ratas a las cuales se les
administré Lindano (99% y—HCH) durante 1, 2, 4, 8, 16, y 24 semanas, no detectaron [3-
HCH en los tejidos, pero si trazas de a-HCH posiblemente debido a residuos del
Lindano administrado (Copeland y Chadwick, 1979). La otra explicacion del

enriquecimiento en B-HCH observado en la leche materna es la degradacion selectiva
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de los isébmeros de HCH. Esto es apoyado por las contrastantes tasas de degradacion
de los componentes siendo el isémero B-HCH el mas estable. Por ejemplo, en
experiencias con biorreactores con suelo y microorganismos bajo condiciones
anaerdbicas, las tasas de degradaciéon del B-HCH resultaron 5-17 veces inferiores a las
de a-HCH y 8-50 veces inferiores a las del y-HCH, que fue el isbmero mas labil
(Quintero et al. 2006). Por otro lado, bajo las condiciones 6ptimas de degradacién los
isbmeros a- y y-HCH se degradaron completamente en 10 dias, mientras que
aproximadamente el 90% de B- y 6-HCH no se degrado hasta el dia 50. Similarmente,
en un estudio realizado con cultivos de bacterias (Bacillus circulans y B. brevis) los
isébmeros a- y y-HCH se degradaron entre un 81-95% y 95-100%, respectivamente, en 8
dias mientras que el isdbmero B-HCH sélo se degradd 36-54% a los 28 dias (Gupta et
al., 2000). Esta degradacion selectiva del isomero y-HCH, predominante en las
formulaciones, resultaria en un enriquecimiento relativo progresivo del isémero -HCH
mas persistente y por lo tanto mas bioacumulativo.

A pesar de ser el B-HCH el compuesto predominante en leche materna, las
proporciones halladas en esta tesis (68+22; 17-95%), son algo mas bajas que las
reportada en otros estudios (India: 85-96%, Noruega: 95%, Rusia: 95%; Tsydenova et
al., 2007; Polder et al., 2008; Devanathan et al., 2009) basicamente debido a una mayor
contribucién del isémero y-HCH sugiriendo una menor degradacion. Estudios realizados
en leche materna de Iran también han reportado una menor predominancia de B-HCH
(59-69%), pero en este caso, por una mayor contribucion del isébmero a-HCH
posiblemente debido a una exposicién reciente a mezclas técnicas (Behrooz et al.,
2009).

Con el objeto de evaluar el envejecimiento de la sefial se ha recurrido a la relacion
B/y-HCH (Polder et al., 2008). En esta tesis, la relacion presentd valores entre 0,24 y
198 (6,5+17). Como se indicé previamente en 12 de las 189 muestras no se calculé la
relacion por ausencia de algunos de los isomeros (considerando la mitad del limite de
deteccion la relacién oscilaria entre 0,02-115; 7,0+14). La Figura 41 presenta la
distribucion de frecuencia de muestras de esta relacion (no se muestran dos valores
extremos de 90 y 198). Se observa que el 47% de las muestras en las que se calculd la
relacion B/y-HCH present6 valores bajos (<3) sugiriendo una exposicion reciente (Polder
et al., 2008).

La tendencia general muestra que la relacion B/y-HCH aumenta con las
concentraciones totales de HCHs reflejando un patrén mas degradado en las muestras
con mayor concentraciones de residuos, esta correlacion resulta significativa sélo al
excluir los dos valores extremos (p<0,05; Figura 42). Sin embargo, algunas muestras

con valores altos de HCHs (>50 ng/g lipido) presentan valores de la relacion bajos (<1)

105



te a este pesticida. Por otro lado, a diferencia de lo
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3.4.3 CHLDs

En el caso de los CHLDs, el epdxido de heptacloro y el trans-nonaclor presentaron
concentraciones detectables en 184 y 183 muestras, mientras que los isébmeros trans- y
cis-clordano en 105 y 103 muestras, respectivamente. La composicion general de las
muestras de leche materna presenté un enriquecimiento en heptacloro epoxido (epox.:
47+17%) y trans-nonaclor (tNona: 36x13%) y menor contribucion de los isbmeros trans
y cis-clordano (tCld: 15+£12 y cCld: 13+9%, respectivamente) respecto de las mezclas
técnicas (tCld: 15-28%, cCld: 15-24%, tNona: 7-10, heptacloro: 4-10%; CEPA, 1997).
Este patron de acumulacion de CHLDs es reportado por otros autores (Sudaryanto et
al., 2006; Haraguchi et al., 2009; Hedley et al., 2010). En la Figura 43 se muestra la
composicion de CHLDs respecto al sitio de nacimiento. Las donantes procedentes de
Ensenada presentan mayor proporcién de los isbmeros trans- y cis-clordano en

comparacion con el resto de los sitios.

EEpox ~tNona ®mtCld = cCld wmHeptaclor
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Figura 43. Contribucién de los residuos de Clordano al total de CHLDs en leche
materna respecto al sitio de nacimiento de las donantes.

Debido a la mayor persistencia ambiental del tCld, la relacion tCld/cCld es
usualmente utilizada para evaluar la frescura de la sefial comparandola con la mezcla
técnica cuyo valor oscila entre 1,2-1,4 (Colombo et al., 1995; Halsall et al., 1998). En
esta tesis, la relacion fluctu6 entre 0,4-3,5 (1,1+0,5) sugiriendo una exposicion

relativamente reciente a este pesticida. Sin embargo, la abundancia de epdxido de
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heptacloro y trans-nonaclor indica cierto grado de degradacién. La aparente baja
sensibilidad del indice tran/cis-clordano para reflejar cambios en la composicién podria
deberse a que los dos is6meros se degradan a tasas similares. Esto es apoyado por los
resultados de estudios in vitro realizados con preparados microsomales de higado
humano donde se observan tasas comparables de degradacién para trans- y cis-
clordano (Tashiro y Matsumura, 1978). Estos estudios también demostraron que en el
higado humano ocurre una acumulacién selectiva de tNona respecto de los isémeros
cCld y tCld debido a la deficiente decloracion del tNona a tCld, que es el primer paso de
su metabolismo. Por ello, la relacién tNona/tCld también es utilizada como indicadora de
la frescura de la sefial comparandola con la de las mezclas técnicas que oscila entre
0,4-0,7 (lwata et al., 1993; Oka et al., 2007). En esta tesis, esta relacion resulté muy
variable (0,1-91; 6,2+13). En 84 de las 189 muestras no se calculd la relacién por
ausencia de alguno de los compuestos (considerando la mitad del limite de deteccién la
relacion oscilaria entre 0,02-402; 25+47). La Figura 44 presenta la distribucion de
frecuencia de la relacion (no se muestran 2 valores extremos de 90 y 91). Se observa
gue el 50% de las muestras en las que pudo calcularse el indice presentaron valores
bajos de la relacién tNona/tCld (<2) sugiriendo una exposicion relativamente reciente.
La Figura 45 presenta la relacién entre ambos indices composicionales. En 2 casos
extremos de Saladillo los indices coinciden con valores elevados evidenciando un
patrén muy degradado, pero en otros casos el tNona/tCld indica un estadio avanzado de
degradacion (>10) mientras que el tCld/cCld se mantiene bajo, posiblemente reflejando

tasas de degradacién similares para ambos isbmeros.
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Figura 44. Distribucion de frecuencia de la relacion tNona/tCld.
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Figura 45. Relacién entre los indices composicionales de CHLDs.

No se observa una relacion directa entre los indices composicionales y las
concentraciones totales como en los casos previos (Figura 46). Sélo 3 donantes de
Saladillo y 3 de Buenos Aires presentan valores relativamente altos de CHLDs (>20
ng/g lipido) y de tNona/t-Cld (>10) indicando una alta exposicion con una sefial mas
degradada. Exceptuando estas muestras, la mayoria de las donantes (78%) se
encuentra dentro del rango mas bajo (<5) de la relacién tNona/tCld con una dispersion
similar de los valores respecto al sitio de nacimiento que indica, al igual que en los
HCHs, una exposicion homogénea de la poblacion y mas reciente en comparacién con
las donantes de Saladillo. El 40% de las muestras en las que se pudo calcular la
relacién tNona/tCld present6 valores cercanos a los de la mezcla técnica (rango 0,98-
1,4 vs 0,4-0,7), sugiriendo una sefial poco degradada (exposicion relativamente

reciente) en este grupo de donantes.
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Figura 46. Relacién entre tNona/tCld y las concentraciones totales de CHLDs.

3.4.4 PCBs

La composicion general de PCBs present6 una clara predominancia de congéneres
hexa (hexaCBs: 55+12%), hepta- (heptaCBs: 25+11%) y pentaclorados (pentaCBs:
19+8%) con menor proporcién de tri- (triCBs: 6,1+5,1) y tetraclorados (tetraCBs:
4,1+2,1%). No se detectaron PCBs octa-, nona- y decaclorados. Como puede
apreciarse en la Figura 47, esta composicion es muy conservativa, no hay grandes
variaciones respecto al sitio de procedencia de las donantes y presenta alguna similitud
a la mezcla técnica Aroclor 1260 basicamente debido a la abundancia relativa de hexa y

hepta-clorobifenilos.
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Figura 47. Contribucion al total de PCBs segun el grado de cloraciéon y sitio de
procedencia de las donantes. Aroclor: mezcla técnica comercial.
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Los congéneres individuales predominantes fueron el hexaCB153 (24+8%), el
hexaCB138 (22+6%), el heptaCB180 (16+9%) y el pentaCB118 (12+7%) que sumados
representan el 71+13% (45-100%) del total de PCBs (Figura 48). La contribucion de los
demas congéneres decrecid en el orden hexaCB-170 (6,6+£3,1%)> hexaCB-187
(5,6+2,8 %)> pentaCB-99 (5,1+2,1%)> hexa-heptaCB141-179 (4,1+1,7%)> heptaCB-
183 (3,8+2,7%)> triCB-31/28 (1,8+4,1%)> tetraCB-74 (1,7£2,2%)> hexaCB-171/156
(1,4+3,4%).

Este patron de acumulacion de PCBs coincide con otros estudios de leche materna
(She et al., 2007; Polder et al., 2008; Cerné et al., 2010; Asante et al., 2011), sangre
(Apostoli et al., 2005), cordéon umbilical (Covaci et al.,, 2002) y tejido adiposo
(Jaraczewska et al., 2006) evidenciando la acumulacién selectiva de los congéneres
mas persistentes.
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Figura 48. Contribucion al total de PCBs de los congéneres individuales mas
representativos.

La acumulacion diferencial de los congéneres individuales de PCBs est4
basicamente determinada por sus propiedades fisicoquimicas tales como la
persistencia, la lipofilicidad y la configuracion espacial segun el patron de sustitucién en
la molécula. Los congéneres tri- y tetraCBs no son bioacumulados eficientemente en los
tejidos humanos principalmente debido a su reducida persistencia (mayor degradacion

metabdlica) y menor lipofilicidad (Brown et al., 1994; Norstrdom et al., 2010). En
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condiciones particulares de exposicion a atmésferas contaminadas se ha observado un
incremento en la proporcién de los congéneres menos clorados, que son también los
mas volatiles. En estudios realizados en ambientes cerrados, p.ej. escuelas
contaminadas debido al uso de materiales de construccion con PCBs, la proporcion de
los di- a tetraCBs (IUPAC: 6-74) en sangre de los docentes presenté valores mas
elevados que los registrados en esta tesis (8-36%; Herrick et al., 2011). Resultados
similares, con alta proporcién de tri-CB28 en leche materna (33-55%) se reportaron para
pobladores de areas con industrias eléctricas y elevadas concentraciones de PCBs en
aire de Irdn (Behrooz et al., 2009). En general, los congéneres 138 y 153 son los
predominantes en los tejidos humanos y s6lo en casos de exposiciébn ocupacional o
reciente se observa un incremento en la proporcion de los congéneres menos clorados
por exposicion inhalatoria en sitios contaminados (Nims et al., 1994; Broding et al.,
2007).

La mayor acumulacién de penta- a heptaCBs que ha sido observada en esta tesis,
coincide con estudios realizados en otros mamiferos (Wang et al., 2010; Storelli et al.,
2012). En estudios realizados con ratas expuestas a través de la dieta a Aroclor 1254 se
observé que no sélo el grado de cloracion sino que ademas el patron de sustitucion es
determinante en la acumulacion de los PCBs (Nims et al., 1994). Especificamente, los
congéneres con atomos de hidrégeno vecinos en las posiciones meta y para de los
fenilos, es decir sin cloros en estas posiciones, son metabolizados con mayor eficiencia
por la citocromo P450 mono-oxigenasa y por ello presentan tasas de degradacién mas
elevadas y menor acumulacién en los organismos (Borlakoglu et al. 1989). Los
congéneres predominantes 153, 138, 180 y 118 efectivamente no poseen atomos de
hidrégeno vecinos en las posiciones meta y para, tal como se observa en la Figura 49
que muestra su estructura molecular. Debido a la alta resistencia de estos congéneres
al metabolismo de los organismos, son transferidos con mayor eficiencia a través de la
cadena trofica y su presencia en tejidos humanos es asociada a la exposicion a través
de la dieta (Nims et al., 1994).
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Figura 49. Estructura molecular de los congéneres de PCBs mas persistentes.

La evaluacion de la composicién de los congéneres individuales en la leche materna
permite evaluar las vias de exposiciéon y principalmente la degradacion/frescura de la
sefial, la presencia de congéneres menos persistentes y mas facilmente metabolizables
sugiere una exposicion reciente (Herrick et al., 2011). Con este objetivo se evalud la
relacion entre el hexaCB-153 mas persistente y detectado en todas las muestras, y la
suma de los congéneres de menor cloraciébn y mas metabolizables triCB-31/28 y
tetraCB-74, que se detectaron en 50 y 82 de 189 muestras, respectivamente. La
relacion 153/31-28+74 oscil6 entre 0,3-15 (5,1+0,3). La Figura 50 presenta la
distribucion de frecuencias de muestras de esta relacion. En la mayoria de las muestras
en las que se pudo calcular el indice, la relacion present6 valores altos (>2) indicando
una composicion mas degradada compatible con una exposicion dietaria predominante.
Sin embargo, un 22% de las muestras present6 una relacién baja (0,3-2,1) sugiriendo
una exposicion reciente. No se hallaron datos relevantes en las encuestas que permitan
explicar estas diferencias en funcion de una exposicién laboral.

En la Figura 51 se observa que la relacion 153/31-28+74 aumenta significativamente
(p=0,017; R*=0,21) con las concentraciones totales de PCBs, reflejando un patrén méas
degradado en las muestras con mayor concentracion de residuos como también fuera
observado para DDTs y HCHs. No se observan diferencias respecto de procedencia de

las donantes.
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Figura 50. Distribucion de frecuencia de la relacion 153/31-28+74.
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Figura 51. Relacion entre las concentraciones totales de PCBs y el indice
composicional 153/31-28+74 segun el sitio de nacimiento de las
donantes.

En el caso de los PCBs octa- a decaCBs, la bioacumulacién en la biota y los tejidos
humanos es menor que la esperada en funcion de su alta lipofilicidad (Kow>7,5) debido
a la baja permeabilidad de las moléculas de mayor tamafio para difundir a través de las
membranas celulares (Dimitrov et al., 2002; Wen et al., 2012). Estos congéneres no han
sido detectados en la leche materna analizada en esta tesis; en los estudios de leche

materna en los que si se detectaron, los autores reportan contribuciones al total de
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PCBs muy bajas (<9%, Jaraczewska et al., 2006; Ennaceur et al., 2008) que evidencian

su menor bioacumulacion.

3.4.5 PBDEs

La Figura 52 presenta la composicion de PBDEs discriminando los grupos de
congéneres con 2 a 10 &tomos de bromos por molécula. El patron general muestra una
elevada predominancia de los compuestos tetrabromados (tetraBDEs: 62+8,5%)
seguida de penta- y hexabromados (pentaBDEs: 18+3,8 y hexaBDEs: 1545,8%), una
contribucién menor de los dibromados (diBDEs: 10+4,9%) y muy baja de los
heptabromados (heptaBDEs: 2,2+2,4%). La Unica muestra que difiere de este patron
general es el pool de Florencio Varela que presenta mayor contribucion de los
heptaBDEs (29%) y los diBDEs (18%). La predominancia de los tetra- y pentaBDES en
leche materna es el perfil mas reportado en la bibliografia (Jaraczewska et al., 2006;
Ingelido et al., 2007; Kim et al., 2011), en la leche materna de esta tesis representan el

76+£19% del total de PBDEs y son los constituyentes principales de las mezclas técnicas

pentabromadas.
Mdi+tri-BDEs tetra-BDEs Bpenta-BDEs hexa-BDEs
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Figura 52. Contribucion al total de PBDEs segun el grado de bromacion y sitio de
procedencia de las donantes (*pooles).
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La Figura 53 muestra la contribucion al total de PBDEs de los congéneres
individuales mas representativos. La composicion de la mayoria de las muestras
presenta una amplia predominancia del congénere tetraBDE-47 (52+8,9%) seguida del
hexaBDE-153 (13+5,9%), el pentaBDE-99 (10+2,2%), el triBDE-28/33 (8,5+3,4%), el
pentaBDE-100 (7,3+£2,0%), el hexaBDE-154 (2,5+4,0%) y menores contribuciones del
diBDE-15 (2,3%+2,0) y el heptaBDE-183 (2,3+2,4%). Esta clara predominancia del
congénere tetraBDE-47 es el patrbn mas comun observado en leche materna de
distintos paises tales como el Reino Unido, Noruega, Corea, Japon, Vietnam y Rusia
(Kalantzi et al., 2004, Jaraczewska et al., 2006; Polder et al., 2008; Haraguchi et al.,
2009; Thomsen et al., 2010; Kim et al., 2011). Sobre este patron general se observan
algunas diferencias; en dos muestras correspondientes a donantes nacidas en
Paraguay y otra en Buenos Aires, el hexaBDE-153 predominé sobre el tetraBDE-47.
Esto también ha sido reportado para el 7% de las muestras de un estudio realizado en
Alemania (Raab et al., 2008), el 60% de las muestras de un estudio realizado en EEUU
y Canada (She et al., 2007) y en leche materna de las Islas Faroe (Fangstréom et al.,
2005).

En el caso del pool de Florencio Varela, el congénere predominante es el heptaBDE-
183 (29%) seguido del tetraBDE-47 (22%) y el hexaBDE-153 (18%). Una elevada
contribucién del heptaBDE-183 al total de PBDEs ha sido reportada también en una
muestra, de un total de 28, de un estudio realizado en Sudafrica (Darnerud et al., 2011).
Similarmente, en estudios de leche materna de China de areas cercanas a industrias
productoras de mezclas técnicas decabromadas los congéneres predominantes fueron
el heptaBDE-183, el hexaBDE-153 y el triBDE-28/33 (Jin et al., 2009; Ma et al., 2012).
En el pool de Florencio Varela que presenta mayor proporcion de heptaBDE-183
también se observa una mayor contribucién de los congéneres de menor bromacion,
triBDE-28/33 (9,4%) y diBDE-15 (8,8%), respecto de los congéneres pentaBDEs,
pentaBDE-99 (5,6%) y pentaBDE-100 (4,6%).
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Figura 53. Contribucion al total de PBDEs de los congéneres individuales mas
representativos.

Los perfiles de PBDEs reflejan la absorcién selectiva y persistencia diferenciales,
especialmente resultante de la debromacion que es mas relevante para los congéneres
de mayor contenido de Br (hepta a decaBDESs). En general, en la biota se observa una
elevada bioacumulacién de los PBDEs di- a hexaBDEs, atribuida a su mayor absorcién
gastrointestinal y persistencia, respecto a los hepta- a decaBDE que presentan tasas de
absorcion inferiores y mayor susceptibilidad a la debromacién (Darnerud et al., 2001).

Estudios realizados con animales para evaluar la absorcion gastrointestinal de los
PBDEs indican que la absorcion disminuye con el nimero de atomos de bromo de la
molécula. En ratas a las cuales se suministré pentaBDE-100, pentaBDE-99 y decaBDE-
209 marcados radioactivamente se observd que la absorcion gastrointestinal oscild
entre 50-70% para los congéneres pentabromados mientras que para el decaBDE-209
result6 inferior al 10% (Morck et al., 2003; Hakk et al., 2006). En peces también se
observo una menor biodisponibilidad gastrica de los congéneres de mayor bromacion
(Burreau et al., 2006). Estos resultados indican una menor absorcién gastrointestinal al
aumentar el nimero de atomos de bromo de la molécula, que es consistente con la
menor permeabilidad de los compuestos de mayor peso molecular en las membranas
celulares.

La mayor persistencia de los PBDEs di- a hexaBDEs en relacién a los hepta- a
decaBDEs es otro factor que favorece la bioacumulacion de los PBDEs con menor
namero de atomos de bromo. La vida media de los di a hexa-BDEs en humanos

derivada a partir de ensayos realizados con ratas, aumenta con el grado de bromacion
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en el orden pentaBDE-100 ~tetraBDE- 47< pentaBDE-99<hexaBDE-154<hexaBDE-153
(1,6; 1,8; 2,9; 3,3; y 6,5 afios respectivamente; Geyer, 2004). Esta tendencia con el
grado de bromacién no se sostiene para los hepta a deca-BDEs que en sangre de una
poblacion masculina expuesta ocupacionalmente, presentaron vidas medias mas bajas
y una tendencia opuesta: hepta- (83 dias)> octa- (40-90 dias)> nona- (18-40 dias)>
decaBDEs (15 dias) reflejando mayor susceptibilidad a la debromacién de los PBDEs
més bromados (Sjodin et al., 1999; Thuresson et al., 2006).

Las vias metabdlicas de PBDEs varian segun los grupos de organismos y aun entre
especies de un mismo grupo (McKinney et al., 2006; Stapleton et al., 2009; Roberts et
al., 2011). Por ejemplo, en roedores expuestos por dieta a pentaBDE-99 se observa que
los metabolitos de degradacién principales son compuestos hidroxilados productos del
metabolismo oxidativo (Hakk et al. 2002; Chen et al. 2006). En ensayos in vitro con
carpas (Cyprinus carpio) expuestas a pentaBDE-99 se observé una significativa
acumulacién de tetraBDE-47, sugiriendo que la debromacion reductiva es la via
preferencial de metabolismo en peces (Stapleton et al. 2004). La debromacién
metabdlica de deca- a hexaBDE-153 y a octa y nonaBDEs ha sido comprobada en
ensayos con peces (Kierkegaard et al., 1995; Stapleton et al., 2004, 2006; Kuo et al.,
2010) y roedores (Morck et al., 2003; Zhang et al., 2011) y evidenciada en estudios
realizados con aves (Holden et al., 2009; Park et al., 2009). En la Figura 54 se muestran
las posibles vias metabdlicas de debromacién de los PBDEs hexa- a tetraBDEs
propuestas por Pirard y Pauw (2007) para el metabolismo de Gallus gallus domesticus.
A partir de hexaBDE-153 y -154 la debromacion procede a pentaBDEs (99 y 100) que
son intermediarios temporales que convergen en el tetraBDE-47 que presenta mayor
estabilidad. En la bibliografia se reportan resultados inconsistentes sobre la significancia
de la debromacion en el metabolismo humano de PBDEs. Estudios realizados en
poblaciones expuestas ocupacionalmente a mezclas decabromadas, reportan elevadas
concentraciones de congéneres octa- y nonaBDESs en sangre sugiriendo la debromacion
del decaBDE-209 (Thuresson et al., 2005). Sin embargo, estos resultados no fueron
corroborados por ensayos in vitro con preparados microsomales de higado humano
(Stapleton et al., 2009). La secuencia degradativa de la Figura 54 podria explicar la
correlacion negativa entre el hexaBDE-153 y tetraBDE-47 - pentaBDE-99 observada en
varios estudios de leche materna (She et al.,, 2007; Park et al.,, 2011); aunque esta
secuencia tampoco fue corroborada por los ensayos in vitro, posiblemente debido a

insuficiente tiempo de incubacion (Stapleton et al., 2009; Lupton et al., 2009).
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Figura 54. Vias metabodlicas de PBDEs en Gallus gallus domesticus (Pirard y
Pauw, 2007).

La composicion de PBDEs de las muestras de leche materna analizadas en esta
tesis parecen reflejar estos pasos metabdlicos con acumulacién selectiva de los
congéneres mas persistentes. La proporcion de tetraBDE-47 presenta una correlacion
negativa significativa con la del hexaBDE-153 (p=0,015; R®=0,44; Figura 55)
probablemente reflejando la debromacion de hexaBDE-153 a tetraBDE-47. En
contraste, el pentaBDE-99 no presenta correlacion significativa con el hexaBDE-153 ni
el tetraBDE-47, posiblemente debido a una mayor tasa de degradacion de este
congénere. Esta interpretacion es reforzada por los ensayos realizados con preparados
microsomales de higado humano en los que se reportan tasas de degradacién hasta 1,5
veces mayores del pentaBDE-99 respecto al hexaBDE-153 y el tetraBDE-47 (Lupton et
al., 2009).

Con el objeto de evaluar la degradacion/frescura de la sefial, se evalué la relaciéon
entre el tetraBDE-47 mas persistente y detectado en todas las muestras y el heptaBDE-
183 detectado en 38 muestras. La relacion 47/183 oscilé entre 0,68-163 (34+34) y
aumenta significativamente con las concentraciones totales de PBDEs (p<0,001;
R?=0,50) indicando un patrén méas degradado en las muestras con mayor concentracion
de residuos (Figura 56). La Unica muestra que presentd un valor bajo de esta relacion
fue el pool de Florencio Varela (0,64 vs >4 en el resto de las muestras) indicando una

exposicion mas reciente en este grupo de donantes.
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3.5 Estimacion del riesgo asociado a la transferencia de COPs a
través de la lactancia.

Considerando que la evaluacion de los riesgos de los contaminantes sobre la salud
se ha enfocado tradicionalmente en los adultos, la OMS sugiere la necesidad de ampliar
el esquema de evaluacién para incluir las etapas mas vulnerables, es decir la infancia
(EHC 237-WHO, 2006). En los estadios tempranos de desarrollo los mecanismos
fisiologicos y metabdlicos se encuentran en proceso de maduracion resultando en una
menor capacidad de detoxificacion y mayor susceptibilidad a efectos adversos en
organos vitales.

La leche materna es el alimento natural que contiene todos los requerimientos
nutritivos para el correcto desarrollo del neonato durante los primeros 6 meses de vida.
En este sentido, la estimacion de la ingesta de COPs a partir de la lactancia resulta
fundamental para la evaluacién de la exposicion a estos compuestos en estos estadios
criticos de desarrollo.

Con el objeto de realizar una aproximacion al riesgo asociado a la ingesta de COPs a
través de la leche materna, en esta secciébn se compara la ingesta diaria de COPs,
estimada a partir del peso del neonato, la cantidad de leche consumida por dia y las
concentraciones de estos contaminantes en las muestras de leche materna, con los
valores limites establecidos (IDT: ingesta diaria tolerable) para cada grupo de COPs. La
IDT es la ingesta diaria a la cual una persona puede estar expuesta durante 70 afios de
vida sin causar efectos perjudiciales para su salud. La IDT puede superarse en algin
periodo sin que ello necesariamente signifique un riesgo para la salud, siempre que el
consumo medio permanezca por debajo del limite. Este valor es el mas utilizado en la
bibliografia para establecer el riesgo de la transferencia de COPs a través de la
lactancia (van Oostdam et al.,, 1999; Minh et al., 2004; Sudaryanto et al., 2006;
Devanathan et al., 2009; Bouwman et al., 2012).

3.5.1 Estimacion de la ingesta diaria

La ingesta diaria estimada (IDE) se calcul6 a partir del peso del neonato (Py, en
kilogramos), la leche consumida por dia (Lpia, €n gramos), las concentraciones de COPs
(Ccops, €n W lipido) y proporcién de lipidos de la leche materna (LIP) a través de la

siguiente ecuacion (van Oostdam, 1999; Minh et al., 2004):

IDE (ug/kgdl'a) = LIP*CCOPS*LDI'A/ PN
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El consumo diario de leche materna se obtuvo a partir de los valores tabulados por la
OMS de acuerdo al peso del neonato (WHO, 2006).

3.5.2 Evaluacion de las IDE respecto a las ingestas diarias tolerables (IDT)

DDTs

La Junta sobre Residuos Peligrosos (JMRP) en 1984 establecié una IDT de 20
pg/kg.dia para DDTs (Tabla 9). Este valor se obtuvo a partir de estudios realizados en
poblaciones expuestas ocupacionalmente en los cuales se observo que la ingesta de
0,25 mg/kg.dia durante 25 afios no resultd en efectos adversos para la salud de los
trabajadores, considerando un factor de incertidumbre de 10 (Baars et al., 2001). A lo
largo del tiempo la IDT ha sido reevaluada debido a nuevas evidencias de efectos
téxicos en animales y humanos (WHO/FAO, 2005). Actualmente, el Ministerio de Salud
de Canada adopta un valor de 10 pg/kg.dia que es el establecido por la OMS/FAO
(FAO/WHO, 2000; Health Canada, 2004). Recientemente, la Agencia de Proteccion
Ambiental de Estados Unidos (US-EPA), ha propuesto un valor mas de un orden de
magnitud inferior (0,5 pg/kg.dia) en base a evidencias de efectos adversos en higado de
ratas con un factor de incertidumbre de 100 (US EPA, 2007).

La Figura 57 presenta los resultados de las IDE calculadas para DDTs segun el lugar
de nacimiento de las donantes. Los valores oscilaron entre 5x10°-19 pg/kg.dia
(0,7+1,9). Si se considera la IDT mas permisiva (20 pg/kg.dia, JIMPR-1984) ninguna IDE
calculada supera este valor guia, s6lo una donante de Paraguay presenta un valor
cercano (19ug/kg.dia). Considerando el valor guia intermedio (10 pg/kg.dia, OMS/FAO)
la IDE calculada para esta muestra de Paraguay es la Unica que lo supera; el 2%
presenta valores del mismo orden que la IDT (PGY: 9,8y 8,7, PTA L: 8,9 ng/kg.dia) y el
resto presentan IDEs entre 1-3 veces inferiores.

En el caso de la IDT mas restrictivo (0,5 pg/kg.dia, US EPA), el 27% de las IDE
calculadas lo superan y corresponden, principalmente a donantes procedentes de
Paraguay (14 muestras, 1-38 veces>IDT), Peru-Bolivia (7 muestras, 1-7 veces>IDT) y
AMBA (10 muestras, 1-5 veces>IDT).

En resumen, si consideramos el limite intermedio no existe riesgo para los neonatos
por ingesta de COPs a través de la leche materna; pero al considerar la norma mas
restrictiva, el 27% de las ingestas superan la IDT indicando un posible riesgo para los

neonatos.
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Figura 57. Ingesta diaria estimada para DDTs segun sitio de nacimiento (notar
escala logaritimica). Las rectas punteadas corresponden a las distintas
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IDTs.

En el caso de los HCHs, tanto la OMS/FAO y US EPA sugieren una IDT de 0,3

ng/kg.dia (Tabla 9). Las IDES calculadas oscilaron entre 4x1073-0,81 (0,12+0,14). Sélo
el 12% de las IDEs supera el valor limite entre 1-3 veces y corresponden principalmente

a donantes procedentes de Gualeguaychi, AMBA y Peri-Bolivia (Figura 58). Las IDEs

calculadas para las donantes procedentes de Paraguay, Ensenada y La Plata no

superan la IDT.
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Figura 58. Ingesta diaria estimada para HCHs segun sitio de nacimiento.
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CHLDs

En el caso de los clordanos, OMS/FAO establece una IDT para heptacloro, incluido
el epoxido de heptacloro (0,1 pg/kg.dia) y otra para el resto de los clordanos (0,05
ng/kg.dia; Tabla 9; WHO/FAO, 2005).

Las IDEs del heptacloro y su epoxido oscilaron entre 1x103-0,31 pg/kg.dia
(0,03+0,04). El 5% supera la IDT entre 1-3 veces (Figura 59). Ninguna de las IDEs de
las donantes procedentes de Paraguay, Gualeguaychu, Ensenada ni Florencio Varela
superan la IDT.

Para los clordanos (sin heptacloro) las IDEs oscilaron entre 1x10°-0,37 ug/kg.dia
(0,04-0,06), el 19% supera el valor limite entre 1-7 veces (Figura 59). Florencio Varela
es el unico sitio cuyas IDEs no superan la IDT y Ensenada presenta todas las IDEs
(n=5) sobre el valor de referencia sugiriendo un riesgo mayor de exposicion en los

neonatos de este Ultimo sitio.
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Figura 59. Ingesta diaria estimada para Heptacloro (arriba) y resto de CHLDs
(abajo) segun sitio de nacimiento.
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PCBs

La IDT establecida para PCBs por la OMS/FAO es de 1 pg/kg.dia (Health Canada,
2004; Tabla 9). Las IDEs calculadas oscilaron entre 0,01-1,58 pg/kg.dia (0,2+0,3). El
3,3% de las IDEs supera la IDT so6lo entre 1,2-1,6 veces (Figura 60) y corresponden
principalmente a donantes procedentes de Gualeguaychd, Punta Lara, La Plata y
AMBA.
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Figura 60. Ingesta diaria estimada para PCBs segun sitio de nacimiento.

PBDEs

En el caso de los PBDEs, en 2005 el comité de expertos de la Junta FAO/OMS de
aditivos en alimentos concluy6é que los datos de toxicidad de PBDEs disponibles son
inadecuados para establecer una IDT (JECFA, 2006). Sin embargo, basado en estudios
sobre la neurotoxicidad y cambios en la hormona tiroidea en roedores, McDonald
(2005) sugiere un NOAEL de 0,14-1 mg/kg para humanos considerando las diferencias
inter-especificas y un factor de incertidumbre de 10. Los valores de IDE calculados en
esta tesis son muy bajos, oscilan entre 3x10%-0,015 pg/kg.dia (2,3x10°%+2,3x107%), muy
inferiores a los valores limites sugeridos indicando la inexistencia de riesgo asociado a

la exposicion a PBDEs a través de la lactancia (Figura 61).
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Figura 61. Ingesta diaria estimada para PBDEs segun sitio de nacimiento.

En la Tabla 22 se muestra la proporcién de IDEs que superan las IDTs en esta tesis
comparada con otros paises.

En el caso de los DDTs, para la evaluacién de riesgo la mayoria de los autores
recurren a las IDTs de 20 y 10 pg/kg.dia. Respecto a estos valores limites, las IDEs
calculadas en esta tesis indican riesgo muy bajo de exposicion a través de la lactancia.
En contraste, en paises como Sudafrica y Brasil, con uso antipalldico reciente de este
plaguicida, el riesgo a un efecto adverso en la salud de los nifios es mayor.

En el caso de los HCHs, las IDEs de una proporcién baja de donantes (12%) indican
la posibilidad de riesgo debido a la exposicion a través de la lactancia. Se observa un
riesgo mayor en paises tales como Iran, India, Ghana y Rusia.

Entre los pesticidas organoclorados, los CHLDs presentaron la mayor proporcién de
IDEs con valores superiores a la IDT, indicando un mayor riesgo de exposicion a través
de la lactancia a este pesticida en comparacion con los DDTs y HCHs.

Respecto a los PCBs, solo 6 IDEs calculadas en esta tesis superan el IDT, esta baja
proporcion sugiere un riesgo muy bajo de exposicion asociado a la lactancia y coincide
con lo reportado para Vietnam, India y Turquia.

Para los PBDEs aun no se establecié ninguna IDT, sin embargo las IDEs calculadas
para estos compuestos son muy bajas respecto a los valores umbral de la literatura y

sugieren un riesgo muy bajo de exposicion a través de la lactancia.
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A modo de resumen, en cada grupo de COP analizado la mayor proporcion de las

IDEs calculadas en esta tesis (70-100%) se encuentran por debajo de la IDT (incluso

teniendo en cuenta la IDT mas restrictiva para DDTs) sugiriendo que el riesgo de

efectos adversos es muy bajo en la mayoria de los casos. Considerando la proporcion

de IDEs que superan las IDTs, el riesgo decrece en el orden CHLDs> HCHs>Heptacloro

y su epdéxido>DDTs> PCBs> PBDEs (IDT-DDTs=10 pg/kg.dia). Esto es consistente con

la ubicacién de Argentina en el ranking general de concentraciones de COPs en leche

materna (seccion 3.3) que la ubica en un rango medio para clordanos y bajo-muy bajo

para los deméas COPs.

Tabla 22. NUmero de casos sobre el total y porcentaje de IDEs que superan las IDTs de
cada COP segun pais de procedencia de las donantes.

Clordanos
DDTs HCHs PCBs
CHLDs* | Heptacloro
IDT (ug/kg.dia) 20 10 0,3 0,5 0,1 1 |Referencia
. 0/145 0/145 | 15/145 | 29/145 9/145 6/145 .
Argentina 0%)  (0%) (10%) (20%) (6%) (4%) Esta tesis
Paragua 0/26  1/26 0/26 1/26 0/26 0/26 Esta tesis
guay (0%)  (3%) | (0%) | (3%) (0%) | (0%)
Perd-Bolivia 0/11 0/11 3/11 2/11 1/11 0/11 Esta tesis
(0%) (0%) (27%) (18%) (9%) (0%)
. 6/69
Brasil (8%) - - - - Azeredo et al., 2008
. 3/23 20/23 11/23
Iran (13%) (86%) - - (47%) Behrooz et al., 2009
Sudéfrica 43/43
(4rea con paludismo) (100%) i i i - |Bowmanetal, 2012
. 1/47 5/47 0/47
Turquia (2%) (10%) - - (0%) Cok et al., 2012
. 1/21 10/21 0/21 0/21
India (4%) (47%) (0%) - (0%) Devanathan et al., 2009
. 1/42 0/42 1/42 .
Vietnam (29%) (0%) - - (29%) Minh et al., 2004
6/109 109/109
Ghana (5%) (100%) - - - Ntow et al., 2008
. 0/55 0/55
Indonesia (0%) - - - (0%) Sudaryanto et al., 2006
. 0/35 35/35 12/35 6/35
Rusia (0%) (100%) | (34%) - (17%) Tsydenova et al., 2007

*exceptuando Heptacloro
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CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo permitieron evaluar contaminantes organicos
persistentes incluidos en el Convenio de Estocolmo (DDTs, HCHs, CHLDs, PCBs y
PBDESs) en leche materna de donantes residentes de la Provincia de Buenos Aires y
Gualeguaychu, nacidas en distintas areas de Argentina y en paises limitrofes (n=189).
Ademas se evaluo la relacion con variables bioldgicas y socio-demogréficas y se estimé
la ingesta diaria de COPs de los neonatos a través de la lactancia.

A continuaciéon se enumeran las principales conclusiones obtenidas en este trabajo

respecto a:

<+ CARACTERIZACION DE LA POBLACION EN ESTUDIO:

e Los parametros biol6gicos de la poblacion estudiada resultaron relativamente
homogéneos; la mayoria de las donantes tenia una edad menor a 26 afios (60%),
entre 1 y 2 hijos (69%), se encontraba dentro de las 10 primeras semanas del
periodo de lactancia (70%) y presenté una condicién nutricional normal (58%). El
contenido lipidico oscil6 entre 0,2-15% (2,6+1,9%).

¢ Las donantes presentaron bajo nivel de instruccion (72% sin estudios secundarios).

Ninguna se encontraba expuesta ocupacionalmente a COPs.

¢ El consumo de cigarrillo no resulté un héabito relevante (73% no fumadoras). El uso

domiciliario de plaguicidas no incluy6 productos con COPs en sus formulaciones.

¢ Respecto a la dieta, se observé una mayor frecuencia de consumo de carne (47%
consume todos los dias), lacteos (57% todos los dias) y verduras (54% todos los
dias) y menor consumo de queso (47% so6lo 1-2 veces por semana), huevo (42%

so6lo 1-2 veces por semana) y pescado (71% no consume).

e En cuanto a la procedencia, la poblacién en estudio comprendié tanto donantes
nacidas en Argentina (n=149) como inmigrantes de Paraguay (n=26), Perd (n=9),
Bolivia (n=2), Chile (n=2) y Uruguay (n=1). Entre las donantes argentinas, reflejando
el esquema de muestreo planteado, predominaron las nacidas en la provincia de
Buenos Aires (n=92) seguidas de las nacidas en Gualeguaychu (n=29) y una menor
proporcién de donantes procedentes del noreste (n=13; Santa Fe, Formosa, Chaco,

Misiones) y noroeste (n=10); Jujuy, Tucuman, Salta).
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e En general, las variables biolégicas y socio-demogréficas, los habitos de consumo

de cigarrillo y el uso domiciliario de plaguicidas no presentaron diferencias

significativas respecto al sitio de nacimiento ni residencia de las donantes.

LAS CONCENTRACIONES TOTALES DE COPs COMPARADA CON OTROS
PAISES:

Las concentraciones de COPs en leche materna decrecieron en el orden DDTs>
PCBs> HCHs> CHLDs> PBDEs. Los DDTs presentaron mayor variabilidad (6,9-
8754 ng/g lipido) respecto al resto de los COPs (HCHSs: 1,9-193; CHLDs: 1,3-125;
PCBs: 3,6-256 y PBDEs: 0,1-3,3 ng/g lipido) reflejando diferencias de exposicion

en el lugar de nacimiento.

Las concentraciones halladas en esta tesis se encuentran dentro del rango muy
bajo y bajo respecto a lo reportado para otros paises, exceptuando los DDTs en
las donantes paraguayas y los CHLDs que se encuentran dentro del rango medio.
Las concentraciones de COPs en la leche estan correlacionadas con la actividad

econémica predominante de los paises (agricola-industrial).

En el caso de los DDTs, las concentraciones en las donantes procedentes de
Paraguay y Peru-Bolivia resultaron significativamente mas elevadas (844 +£1802 y
302 £330 ng/g lipido, respectivamente) que las halladas en las donantes
argentinas (106 +220 ng/g lipido), reflejando el uso antipalidico de DDT en las
areas subtropicales. Esto se confirma también en las donantes procedentes de
Argentina ya que las nacidas en el noreste y noroeste, areas endémicas de
paludismo, presentan valores mas elevados de DDTs (192+266 ng/g lipido)
respecto a las nacidas en provincia de Buenos Aires y Gualeguaychu (89+260

ng/g lipido).

Las concentraciones de HCHs se encuentran en el rango bajo y muy bajo con
diferencias entre las donantes procedentes de Argentina y Pera-Bolivia con
valores mas elevados que las de Paraguay (32+30 y 44+53 vs 20+16 ng/g lipido,
respectivamente) pero 1 y 2 6rdenes de magnitud inferiores a las de los paises

con mayor actividad agricola (p.ej. China e India).

En el caso de los CHLDs, las concentraciones se encuentran dentro del rango
medio, sin diferencias respecto al pais de nacimiento de las donantes (Argentina:

21+26, Paraguay: 13+14, Per0-Bolivia:23 +38 ng/g lipido); superan a las
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reportadas para paises asiaticos y europeos en 1y 2 érdenes de magnitud y son

hasta 4 veces inferiores que las reportadas para Japon.

e Las concentraciones de PCBs se encuentran en el rango bajo y tampoco
presentan diferencias respecto al pais de nacimiento (Argentina: 59154,
Paraguay: 78159, Peru-Bolivia: 82+78 ng/g lipido); superan hasta 2 veces las
reportadas para India, Indonesia y Sudafrica, y son inferiores a las halladas en
Noruega, Reino Unido, Alemania, Japon reflejando las diferencias en el nivel de

industrializacion.

e Las concentraciones de PBDEs corresponden al rango muy bajo y no presentan
diferencias respecto al pais de nacimiento (Paraguay: 0,76+0,88, Argentina:
0,59+0,57 y Peru-Bolivia: 0,44+0,31 ng/g lipido). Los valores hallados en esta tesis
son 1-2 o6rdenes de magnitud inferiores a los reportados para Europa-Asia y
Estados Unidos probablemente debido al menor uso de PBDES en nuestra region.

e La evaluacion simultanea de las concentraciones de todos los COPs en leche
materna de esta tesis y de otros paises mediante analisis de componentes
principales permitié confirmar la influencia de la actividad industrial y agricola
sobre el perfil dominante de COPs. El 36% de la variabilidad de los datos es
explicada por la covariacion inversa entre PCBs y DDTs-HCHs que separa los
paises europeos y asiaticos industriales (Reino Unido, Noriega, Rusia, Corea y
Japon) de los paises asiaticos tropicales, principalmente dedicados a la agricultura
y afectados por paludismo (Indonesia, India, China, Vietham). El indice industrial-
agricola de los distintos paises (%PBI industria/%PBI agricultura) presenta una

correlacion positiva significativa con la carga a este componente principal.

< LA RELACION DE LOS COPs CON LAS VARIABLES BIOLOGICAS Y SOCIO-
DEMOGRAFICAS:

e Las concentraciones de los COPs en leche materna son afectadas principalmente
por la edad de las donantes y el numero de hijos. Ademas, como se mencioné

anteriormente, para DDTSs otro factor determinante es el lugar de nacimiento.

e En cuanto a la incidencia de la edad en las concentraciones de COPs se observan
tendencias opuestas entre los compuestos clorados (DDTs, HCHs, CHLDs y
PCBs) y los PBDEs. Los COPs clorados presentan una tendencia creciente con la
edad de las donantes primerizas (sin eventos de lactancia previos), reflejando la

persistencia de estos compuestos sujetos a una bioacumulacién continua con la
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edad. En el caso de los PBDEs, la tendencia decreciente con la edad evidencia la
exposicion mas reciente y actual en contraste con la exposicion histérica a los

compuestos clorados.

La incidencia del nimero de hijos en las concentraciones de COPs también
muestra tendencias contrastantes entre COPs clorados y PBDEs. Los COPs
clorados presentan una tendencia decreciente con el nimero de hijos reflejando la
importancia de la lactancia como via de excrecién de estos compuestos. En
contraste, los PBDESs insintan una tendencia creciente con el nimero de hijos que
resulta consistente con un incremento por exposicion mas reciente a estos

compuestos.

Respecto al sitio de residencia de las donantes, la homogeneidad en las
concentraciones de COPs en donantes residentes de areas con diferencias
notorias en calidad ambiental (Riachuelo vs rural y urbano) indica que este factor
no incide significativamente en la exposicion y que la dieta, que es mas

homogénea, seria la via principal de incorporacién de COPs.

No se encontraron evidencias de que variables tales como la condicién nutricional,
periodo de lactancia, el consumo de cigarrillo y la ocupacién de las donantes o el
tipo y frecuencia de aplicacién de plaguicidas en el hogar afectaran los niveles de

COPs en la leche materna.

% LA COMPOSICION DE LOS COPs :

La composicion de los COPs en la leche materna es relativamente conservativa
con predominancia de los productos de degradacion (DDE, epéxido de heptacloro,
t-nonaclordano), isémeros (B-HCH) y congéneres mas persistentes (PCBs
hexaCB153: 24+8%, hexaCB138: 22+6%, heptaCB180:16+x9%, pentaCB118:
12+7%; PBDEs tetraBDE-47: 52+8,9%, hexaBDE-153: 13+5,9%) evidenciando
una sefial degradada que indica una exposicion histérica predominantemente a

través de la dieta.

Los indices composicionales calculados como cocientes entre los compuestos
mas persistentes sobre los metabolizables (DDE/DDT, B/y-HCH, tNona/tCld,
153/31-28+74-CBs, 47/183-BDEs) presentaron en general valores elevados que
reflejan la exposicién predominantemente histérica. En los HCHs, a diferencia del
resto de los COPs, se observd una mayor proporcion de donantes con valores

bajos del indice (exposicion mas reciente; HCHs: 47% vs DDTs: 13%, CHLDs:
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22%, PCBs: 10%, PBDEs: solo el pool de Florencio Varela) posiblemente debido a
la reciente prohibicion del lindano en Argentina (afilo 2011) en productos de

aplicacion directa a humanos (p.€j. piojicidas).

Los indices composicionales aumentan con las concentraciones totales de cada
COP reflejando un patrén mas degradado en las muestras con mayor
concentracion de residuos. El indice correspondiente a CHLDs (tNona/tCld) no
presenta esta tendencia sugiriendo una exposicién reciente de las donantes con

elevadas concentraciones.

< LA ESTIMACION DEL RIESGO PARA LOS NEONATOS:

El riesgo de efectos adversos asociado a la transferencia de COPs a través de la
lactancia resulté muy bajo en la mayoria de los casos. La mayor proporcion de las
ingestas diarias estimadas (IDEs) calculadas para cada grupo de COPs (70-
100%) se encuentran por debajo de las ingestas diarias tolerables establecidas
(IDTs).

Considerando la proporcion de IDEs que superan las IDTs, el riesgo decrece en
el orden CHLDs> HCHs>Heptacloro y su epéxido> DDTs> PCBs> PBDEs (IDT-
DDTs=10 pg/kg.dia) y es consistente con la ubicacion de Argentina en el ranking
general de concentraciones de COPs en leche materna (rango medio para

clordanos y bajo-muy bajo para los demas COPs).
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ANEXOS

ANEXO 1. Consentimiento informado firmado por las donantes

Consentimiento informado de Donacién de Leche para investigacion:

D o T CONDNI...cooii , teniendo
la consideracién que la donacién de leche es un acto voluntario y espontaneo, acepto
que mi leche pueda ser utilizada para la realizacion del estudio de investigacion
denominado “Incidencia de la dieta y factores socio-demogréficos sobre los niveles de
contaminantes organicos persistentes (COPs) en leche materna de poblaciones urbanas
y rurales de Argentina” sobre la composicion de sustancias contenidas en mi leche.

La leche donada para el estudio de investigacion no sera usada para investigaciones
gendémicas.

Autorizo que los resultados del presente trabajo de investigacién sean publicados
guardando siempre la confidencialidad de mis datos.

Se me inform6 que se respetan las normas éticas de la declaracion de Helsinki con
sus modificaciones.

No recibiré remuneracion econémica por mi participacion.

Puedo dejar de donar leche en cualquier momento sin que esto afecte la calidad de
atencion médica recibida.

Se me ha informado de forma simple y comprensible el destino de mi leche, pude
preguntar libremente mis dudas.

Al firmar este formulario no estoy renunciando a ninguno de mis derechos legales.

Aclaracioén
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ANEXO 2. Encuesta realizada a las donantes en el momento de obtencién de la
muestra.

ENCUESTA MADRES DONANTES DE LECHE MATERNA
INFORMACION CONFIDENCIAL
Cdodigo muestra: Fecha: Lugar (centro de salud):
Nombre entrevistador:

1. Datos personales del donante:
1.1. Nombre y apellido: 1.2. Lugar de Nacimiento:

1.3. Direccion: 1.4. Teléfono:

2. Datos socio-economicos:
2.1. Lugar de Residencia (ultimos 10 afios; ¢rural o urbano?) :

2.2. Ocupacién (detallar si tiene relacion con productos quimicos) :

2.3. Ingresos : HASTA $400 HASTA $900 MAYOR de $900
2.4. Nivel de estudio : P 10 SECUNDARIO OTRO:

2.5. Enfermedades :

2.6. Mortandad infantil :

0 O
U U

CANTIDAD 1

2.7. Fumiga su casa para combatir los mosquitos? NO |:| |:|

2.8. Que insecticidas usa?

3. Datos Biolégicos:
EDAD Nro HIJOS: CIGARRILL/dia Lts.ALCOHOL/dia MEDICAMENTOS:

[

3.1. de la madre:

Peso preparto Peso max Peso actual Altura

embarazo %kg)

3.2. del nifio: EDAD (semanas) Peso al nacer ﬁkg): Peso actual (kg):

l
l

[

|

jill.aijtci;nsume pescado de rio? [ ] [ ]  :pEsDEcuAnDO?
4.2. ¢ Cudl? %A PEﬁEY SABALO LISA BAGRE OTROS:
4.3. Frecuencia: |:| %NAL MENSUAL
4.4. Cantidad (Kg): ( <| o,25<|) ) (|o,5 - 1| ) (l 1- 2|) (l 3- 4|) (>5)
45. Forma de BRASAS PARRILLA  HERVIDO FRITO GUISO HORNO OTRA
4.6. ¢ Dénde lo consigue? PESCADOR FERIA (indicar lugar): PESCADERIA. /SUPERMERCADO.:
4.7. Otros habitos alimenticios: LECHE Y| CARNE | QUESO | VEGETALES HUEVO

LACTEOS | VACUNA

NUNCA

menos de una vez a la semana

una vez por semana

2 veces por semana

mas de dos veces por semana pero no todos los dias
TODOS LOS DIAS

5. Comentarios :
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