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* El uso de biomarcadores, es una metodologia
de gran utilidad en las exposiciones
ambientales.

e Esta metodologia, solo puede llevarse a cabo
una vez cumplidas las etapas de identificacion
de fuentes o causas, el analisis ambiental para
conocer rutas de exposicion y una evaluacion
clinica completa.




e La cuantificacion de BMEX, permite
certificar absorcidon de contaminantes en una
poblacion expuesta; evalua la biodisponibilidad de los
toxicos implicados.

Los BMEF precoz, resultan importantes objetivando

alteraciones tempranas previas al dano organico.

Un grupo particular de biomarcadores, son los de
vulnerabilidad, (BMV), indicadores de susceptibilidad
Individual de sufrir dano y suelen corresponderse a
cuestiones genéticas determinadas




 Polimorfismos de PON1 vy la susceptibilidad a la
toxicidad de Organofosforados.

Costa LG, Richter RJ, Li WF, Cole T, Guizzetti M, Furlong CE. Biomarkers . 2003 Jan-
Feb;8(1):1-12. Review.

 Polimorfismos de ALA-D vy la susceptibilidad a la
toxicidad de Plomo.

Possible Influence of -Aminolevulinic Acid Dehydratase Polymorphism and
Susceptibility to Renal Toxicity of Lead: A Study of a Viethamese Population Sin Eng
Chia, Huijun Zhou, Mei Theng Tham, Eric Yap, Nguyen-Viet Dong, NguyenThi Hong Tu,
and Kee Seng Chia. Environ Health Perspect 113:1313-1317 (2005)




La seleccion de los biomarcadores a medir y de
SUS matrices, asi como su interpretacion,
requieren un adecuado conocimiento de:
— Toxicocinética y toxicidad de los contaminantes;

— Criterios estadisticos de utilidad de la prueba
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo,
existencia de valores de referencia, etc.)

— El cumplimiento de las cuestiones bioéticas
pertinentes a la prueba.
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CORRELACION ENTRE PLOMBEMIAS, PROTOPORFIRNA ERITROCITARIA (PP E) Y
LA ACTIVIDAD DE LA ENZIMA DELTA AMINOLEVUL INICO DESHIDRATASA (ALA -D)

Zigaran A.%;Fernandez R.?; Girolami , H.R.3

1 Direcci 6n de Epidemiolog fa del Ministerio de Salud de la Pcia. de Cérdoba
2Hospital Infantil Municipal C  érdoba. Lavalleja 3050 (5000) COrdoba. Tel/Fax: ++54-351-4-708800. E-mail: rfernandez@campusl .uccor.edu.ar
3 Catedra de Toxicolog fay Quimica Legal. Facultad de Bioqu imica y Farmacia. Universidad Nacional de Rosario.
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Tabaquismo materno y
peso Infantil al nacer

Lucinda England, MD, MSPH
Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano (NICHD)

England et al. Measures of maternal tobacco exposur e and infant birth weight at
term. Am J Epidemiol, 2001;153:954-60.
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¢, Como medimos la exposicion al tabaco?

1. Auto reporte:
Barato, pero tiene varias limitantes:

a) algunas no reportan su uso honestamente
b) sesgo de memoria

c) Las personas tienden a redondear al mas
cercana cajetilla o media cajetilla

Klebanoff MA et al. Serum cotinine concentration and self-reported smoking
during pregnancy. Am J Epidemiol, 1998; 148:259-62.




¢, Como medimos las exposicion al tabaco?

Biomarcadores: Forma objetiva de validar y

cuantificar la exposicion

a) Tiocianato
b) Monoxico de carbono
c) Cotinina

Haddow JE et al. Cigarette consumption and serum cot
weight. Br J Obstet Gynaecol, 1987;94:678-81.

inine in relation to birth




Biomarcadores: cotinina

 Metabolito primario de la nicotina

 Biomarcador popularizado por:

-Vida media larga (20 horas)

-Puede ser detectado en plasma, orina o saliva.

-Es estable en muestras almacenadas

Haddow JE et al. Cigarette consumption and serum cot  inine in relation to birth
weight. Br J Obstet Gynaecol, 1987;94.678-81.




Figura 1. Grafico de cajas y colas de

cotinina urinaria por cigarrillos por dia
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Figura 2. Promedio ajustado de peso al

nacer por tabaquismo al tercer trimestre
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Figura 3. Promedio ajustado de peso al nacer

por cotinina urinaria en el tercer trimestre
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¢ Cual es el verdadero rol de
las evaluaciones de

Biomonitoreo humano?




* Probablemente, el principal logro del
Biomonitoreo humano es que proporciona una
vision integrada de:

—Dosis de contaminante al que esta
expuesto.

—Iincorporando a la bioacumulacion, la
excrecion, vida media, y otros posibles
parametros criticos toxicocinéticos del
contaminante.

A review on the practical application of human biomonitor ing in integrated environmental
health impact assessment. J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2009 Feb;12(2):107-23




Problematica de
Barrio ltuzaingd Anexo

Biomarcadores




¢

Area de

L e T T I
e R 3 5




Piramide poblacional de Barrio liuzaingd Anexo.
Cludad de Cordoba. Afo 2001,
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Caracterizacion social

Porcentaje de poblacion que presenta la categoria considerada indicador de vulnerabilidad social.
Departamento Capital y barrios en estudio. Anc 2001.

Departamento B° ltuzaingo B° Los
Capital Anexo Eucaliptus
13,3 13,0 15,5 17,3
10,2 3,6 141 5.9
42,7 39,5 64,5 36,7
Vivienda A4 35 41 7.3 54
A5, 7.7 2.8 11,0 4.0
t 08 0.5 1,9 0,0
1,0 0.1 3,7 1.4
0.9 0.5 0.9 0,2
48 3,9 7.2 2.8
226 233 33,7 27,4

Aspectos B® ltuzaingd

Bienes

Recursos .C-1. 3,0 1.7 3.3 2,7
32,8 374 440 404
Trabajo A2 1.9 5,1 56 6.6
¥ 447 48.4 54,2 471
Salud . 447 45,3 58,2 51,2

- 12,2 24,1 32,0 28.1
1.9 05 1,1 1.5

Educacion

De los 17 indicadores que se consideraron para la caracterizacion social, 13 de ellos tienen mayor
norcentaje en Bo. ltuzainge Anexo, que en los otros barrios considerados y que el promedic de Capital. Por lo

anto es evidente que la poblacion mas vulnerable desde el punto de vista social reside en &l.
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Respuestas

Analisis de la calidad del agua, (tanque barrial, tanques domiciliarios, sedimentos, boca
de consumo) y muestreo de diversas matrices ambientales (aire y suelo) para mediciones
de PCB, Plaguicidas y metales pesados.

Relevamiento Sanitario de los Habitantes de Barrio Ituzaingd Anexo (Ministerio de Salud
de la Provincia de Cérdoba)

Estudio Epidemioldgico Analitico transversal (Dr. Edgardo Schinder)

Auditoria Ambiental y Programa de Gestion Ambiental (Catedra de Ingenieria Ambiental,
Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, Universidad Nacional de Cérdoba)

Estudio de Biomarcadores de Exposicion (Hospital Infantil Municipal, Municipalidad de
Cordoba).

Estudios de Historia Barrial (Nélida Agleros, Municipalidad de Cordoba), de la Catedra de
Problematica Ambiental (Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales-Universidad
nacional de Cdérdoba), el Proyecto Ciudadania (IIFAP, Universidad Nacional de Cérdoba)
y los andlisis estadisticos de la Municipalidad de Cordoba.

En el proceso se fueron desarrollando acciones con fines de remediacion:
cambio de fuente de agua
reemplazo de los transformadores
pavimentacion de una parte del barrio,
Impieza de tanques domiciliarios y
control de la fumigacion con plaguicidas (Ordenanza Municipal 10590).




 No se pudo realizar una gestion téecnica,
politica y social compartida entre
Provincia, Municipalidad, Universidad y los
miembros de la comunidad barrial.

« Como consecuencia, los estudios y las
acciones reflejan sobre todo Iniciativas
Individuales y respuestas coyunturales.




« La hipotesis existente, era la presencia de un
“coctel de contaminantes”, en la que estaban
Involucrados, entre otros, metales, PCB’s y
plaguicidas.

Los estudios ambientales, no habian encontrado
presencia de contaminantes en concentraciones
gue orienten hacia la genesis de la problematica
planteada.




Tal cual consta en un informe elaborado por
miembros de la UNC 1, respecto a la busqueda y
seleccion de contaminantes, “...no existid una
metodologia organizada de busqueda de las

causas , siendo esta guiada por los resultados
gue se iban obteniendo y el detalle de los estudios
epidemioldgicos encarados...”

“Auditoria Ambiental y Programa de Gestion Ambiental para Barrio Ituzaingd Anexo de la Ciudad de Cdrdoba”. Octubre 2003 catedra de

Ingenieria Ambiental de la Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de la Universidad Nacional de Cérdoba. (Segundo informe)




Biomarcadores de exposicion

1) Plombemia.

2) Cromo en orina.

3) Arsénico en pelo.

4) PCB's en sangre.

5) Residuos de Plaguicidas Organoclorados
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DETERMINACION
CROMO EN ORINA

DETERMINACION
PLOMBEMIA

DETERMINACION
ARSENICO EN CABELLO

DETERMINACION BIFENILOS
POLICLORADOS (PCBs)

(UG/G) VALOR (UG/DL) (UG/G) VALOR
(UG/L)VALOR HALLADO | (UG/DL) VALOR HALLADO AL LADG ALLADO
MENOR DE 0.5 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.72 7 MENOR DE 0,2
0,93 4 MENOR DE 0,2
1,12 3 MENOR DE 0,2
1,00 5 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0,72 5 MENOR DE 0,2
1,13 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.72 3 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.72 5 MENOR DE 0,2 Todos los
MENOR DE 0.72 4 MENOR DE 0,2 :
MENOR DE 0.72 3 MENOR DE 0,2 dosajes
MENOR DE 0.50 5 MENOR DE 0,2 de PCB’s
0,78 4 0.4
MENOR DE 0.72 4 MENOR DE 0,2 en sangre
MENOR DE 0.72 5 03 -
MENOR DE 0.72 5 MENOR DE 0,2 Estuvieron
MENOR DE 0.72 4 MENOR DE 0,2 Por debajo
MENOR DE 0.50 5 MENOR DE 0,2 o
1,30 4 MENOR DE 0,2 del limite
MENOR DE 0.50 4 MENOR DE 0,2 delieieceian
MENOR DE 0.72 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 6 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 7 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 4 MENOR DE 0,2
0,84 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0,72 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 5 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 5 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.50 4 MENOR DE 0,2
MENOR DE 0.72 4 MENOR DE 0,2

DETERMINACION DE CROMO EN ORINA: METODO UTILIZADO: ABSORCION ATOMICA

LIMITE DE DETECCION: 0,50 UG/L

LIMITE DE CUANTIFICACION: 0,72 UG/L
VALORES REFERENCIALES
1-SUJETOS SANOS Y NO EXPUESTOS AL CROMO

0 A 1,47 UG/L

1,13 A 2,68 UG/G DE CREATININA




DETERMINACION DE METALES EN POBLACION INFANTIL DEL BARRIO ITUZAINGO ANEXO DE CORDOBA

Fernandez R. !; Vilkelis, A.2; Corrés, E. !; Butinoff, M. 3; Ferreyra, F. 3; Romano, N. !

1 Hospital Infantil Municipal. Lavalleja 3000 (5000) Cérdoba. Argentina. Tel/Fax: ++54-351-708800/1.
E-mail:rfernandez@campusl.uccor.edu.ar
2 Hospital de Urgencias Cordoba

3 Secretaria de Salud Municipalidad de Cérdoba.

6-7

8-9

10-12

13 o MAS

Valores
generales

Media: 0,861
(7 casos )

Media: 4,286
(7 casos )

Media: 0,229
(7 casos )

Media: 0,554
(5 casos )

Media: 4,8
(5 casos )

Media:0,220
(5 casos )

Media: 0,688
(5 casos )

Media: 4,600
(5 caBESULTADOS

Media: 0,200
(5 casos )

Media: 0,647
(6 casos )

Media: 4,5
(6 casos )

Media: 0,200
(6 casos )

Media: 0,770
(7 casos )

Media: 4,286
(7 casos )

Media: 0,200
(7 casos )

Media: 0,715
Rango: 0,800
Max: 1,300
Min: 0,500
Desv std: 0,211
(30 casos )

Media: 4,467
Rango: 4

Max: 7,000
Min: 3,000
Desv std: 0,973
(30 casos )

Media: 0,210
Rango: 0,200
Max: 0,400
Min: 0,200
Desv std: 0,040
(30 casos )

CONCLUSIONES

Si bien la modalidad de seleccion y proveniencia de los niiios condicionan el alcance de los resultados, en caso de
Plombemia, existen datos locales para poblacion infantil de Cordoba (Hansen et al. 1999), que registraban una media de
7.7 + 1.1 pg/dl con un 26,6 % de nifios por encima de 10 ug/dl.

Valores de referencia

Plombemia: Concentraciones por
encima de 10 ug/dl ca.

(CDC 1991).

Cromo en orina: 0.24-1.8 ug/I|
(Iyengar and Woittiez 1988)

Arsénico en cabello. niveles
inferiores 1 ug/g

La comparacion de nuestros resultados, con estos valores, muestran una tendencia decreciente que deberia confirmarse
con una muestra representativa de poblacion infantil de la ciudad de Cordoba, dado el impacto en salud que este tipo de

exposicion ocasiona.




DETERMINACION DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS (OC)

EN NINOS DE BARRIO ITUZAINGO DE CORDOBA
Ridolfi A.;Fernandez R.:Contartese C. ;Olivera M. ; Alvarez G.; Santisteban R. ;Vilkelis,A., Corres, E.
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« Ante la dificultad para comparar, se
considera necesario realizar una muestra
de valores de referencia locales de
residuos de plaguicidas organoclorados,

gue tenga en cuenta la poblacion infantil.

 Promover una serie de acciones conjuntas
mejorando las deficiencias estructurales
planteadas previamente.




Cuestiones Pendientes y
Recomendaciones

Promover analisis de otras situaciones
ambientales que afecten nuestra ciudad.

Completar las acciones tendientes a Ia

evaluacion completa de los grupos en estudio.

Trabajar en la contencion y en la correcta
comunicacion de los riesgos a la poblacion.

Promover acciones conjuntas mejorando las
deficiencias estructurales poblacionales.




EVOLUCION DE RESIDUOS DE PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS (OC)
EN NINOS DE BARRIO ITUZAINGO DE CORDOBA
(Outcome of organochlorines pesticides (OC) in children of Ituzaingd neighborhood of Cérdoba)

Ridolfi A.1; Fernandez R.2;Contartese C. 1;Olivera M. 1; Alvarez G. 1; Santis teban R. 1;Vi lkelis, A. 3, Corres, E. 1; Ferreyra, F.3 ; Vilaami |, E. 2
1 Catedra de Toxicolog iay Quimica Legal. Facultad de Farmacia y Bioqu imica. Universidad de Buenos Aires.

2 Hospital Infantil Municipal C  6rdoba. Lavalleja 3050 (5000) C 6rdoba. Tel/Fax: ++54-351-4-708800. E-mail: rfernandez@campus? .uccor.edu.ar

3 Hospital de Urgencias C 6rdoba
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a Clordano

CONCLUSIONES
La evolucion muestra un cambio en el patrén de expo  sicion, con disminucion del nimero de plagucidas OC detectables en sangre.

Dicho cambio no se correlacion6 con cambios de domic ilio, ni a variaciones nutricionales, sugiriendo qu e la mayor edad, los cambios de habitos personales,
la_promocion-del autocuidado-—y las-intervenciones ambientales realizadas, serian-las variables respon-—sables de dicho-cambio




Evaluacion ambiental

Q Identificacion y determinacion de:

> La distribucion geografica de los efectos de compue stos quimicos
ambientales.

» Gradientes de contaminacion vs. respuestas bioldgic as.

Q Monitoreo a largo plazo:

> Establecimiento de lineas de base.

> Evaluacion de los cambios temporales de las respues tas en areas
sometidas a descarga de contaminantes.

Q Identificacion de organismos o poblaciones en riesg 0:

> La vulnerabilidad de una especie depende principalm ente de la
sensibiidad intrinseca.




La correlacion de los biomarcadores, con
efectos negativos en salud observados,
genera evidencias gue guian las

Intervenciones en salud y sirven para
evaluar su impacto.




En la
practica...

Salud publica

" T ! |
. 1y v
Valoracion del riesgo
para la salud

———————————————

Epidemiologia Toxicologia

Otras areas

TOXICOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA Tl B L Br RS

lera de 10 conferencias sobre Epidemiologia Toxicol  dgica



Si...la principal de la
Salud Publica...

“Evaluacion y monitoreo de la salud de las comunida des
y poblaciones en riesgo para identificar los proble mas

de salud y las prioridades”.

La evaluacion de Bioindicadores de exposicion
ambiental en poblacién infantil, resulta no solo
una herramienta fundamental de la misma, sino
una responsabilidad ineludible de todos.




