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Evaluacion de la exposicion a PBDEs en nifios de México

RESUMEN

Los polibromados difenil éter (PBDEs) son un grupo de compuestos quimicos
empleados como aditivos en polimeros y textiles, utilizados en la fabricacion de una
gran variedad y cantidad de productos de consumo humano como: muebles,
materiales de construccidon, teléfonos celulares, televisores, electrodomésticos,
computadoras, tableros de circuitos electrénicos, cortinas, alfombras, asientos de
automdviles y aviones entre otros, con la finalidad de retardar o inhibir la fase inicial
del fuego (Madsen, et. al., 2003). Debido a que son compuestos lipofilicos y
persistentes, se bioacumulan en los organismos vivos y se biomagnifican. Han sido
detectados en biota, alimentos, aire, polvo, suelo, sedimentos, aguas y lodos
residuales en Norteamérica, Europa, Asia y regiones remotas como el Artico y sus
niveles han aumentado alrededor de 100 veces en los ultimos 30 afos en tejidos
humanos; la poblacién de Norteamérica esta expuesta a niveles mas altos de PBDEs
que la europea y asiatica, la carga corporal promedio de PBDEs en residentes de los
Estados Unidos es de 35 ng/g lipidos, mientras que en Suecia es 20 veces inferior
(Tittlemier y col., 2002; Birnbaum, 2004, de Wit, 2002; Hale y col., 2003; Hites y col.,
2004). Los estudios en poblaciones infantiles son muy escasos, algunos han
reportado que los nilos mas pequefios presentan niveles mas altos de PBDEs
(Thomsen y col., 2002; Fangstrom y col., 2005; Fischer y col., 2008), por lo que estan
mas expuestos que los adultos. La literatura sobre los efectos tdxicos de los PBDEs
es muy limitada, con base en estudios en modelos animales se ha demostrado que
estan asociados con dafnos neuroldgicos, disrupcion de las hormonas tiroideas y
efectos hepaticos (Birnbaum, 2004; de Wit, 2002; Darnerud, 2003).

El primer objetivo del presente trabajo fue validar y estandarizar el método analitico
para la determinacion de PBDEs en suero. EI método fue lineal en el intervalo de
concentracion de 0.1 a 16 ppb, los coeficientes de correlacion de todos los
congéneres polibromados fueron iguales 0 mayores a 0.99; fue preciso ya que los
coeficientes de variacion obtenidos en las pruebas de repetibilidad y reproducibilidad

fueron menores al 32% y 46%, respectivamente y los porcentajes de recobro fueron
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de 60 a 120%, criterios establecidos por la AOAC Peer Verified Methods Policies and
Procedures (AOAC International, 1993). Los porcentajes de recobro de los

estandares de control de calidad estuvieron entre el 96% y el 113%.

Una vez validado el método analitico, se recolectaron y analizaron 182 muestras de
sangre de nifios residentes de cuatro comunidades urbanas y suburbanas de México,
éstas fueron: Milpillas (64 nifios) y El Refugio (47 nifios) en el Estado de San Luis
Potosi, San Juan Tilapa (43 nifios) en el Edo. de México y en la ciudad de Chihuahua
(28 nifos). Cerca de Milpillas, de la ciudad de Chihuahua y de San Juan Tilapa
existen basureros municipales y El Refugio se caracteriza por ser una comunidad
agricola. Los valores de la mediana de la >PBDEs fueron: 5.5 ng/g de lipidos (2 a
40) en Milpillas, 2.9 ng/g de lipidos (<LD-18.4) en Chihuahua, 1.4 ng/g de lipidos
(<LD-17.4) en San Juan Tilapa y 3.8 ng/g de lipidos (1.1-20) en El Refugio; estas
concentraciones no fueron estadisticamente diferentes entre las comunidades. El
congéner predominante en las muestras de suero fue el BDE-47, seguido por el
BDE-99 y el BDE153, este patrén de abundancia fue similar al reportado en otros

estudios (Guvenius y col., 2003; Julander y col., 2005).

Con la finalidad de determinar la influencia de los niveles de PBDEs sobre las
concentraciones de las hormonas tiroideas, se realizé la determinacion sérica de las
hormonas T3 libre, T4 libre y TSH por inmunoensayo. Los niveles de las hormonas
tiroideas de la mayoria de los nifios estuvieron dentro de los intervalos fisiologicos (el
91% para TSH, el 83% para T3 libre y el 97% para T4 libre). Se observaron
correlaciones negativas entre los niveles de TSH y las concentraciones del BDE-47,
y entre los niveles de T3 y el BDE-47, el BDE-153 y la >PBDEs. En El Refugio se
encontré una correlacion negativa entre los niveles de T4 y los congéneres BDE-99 y
BDE-153; y en San Juan Tilapa una correlacion positiva entre los niveles de T4 y el
BDE-47 y la >PBDEs.

Se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles de

algunos PBDEs y algunas de las variables del cuestionario de exposicion (edad,
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tiempo de lactancia, tiempo de residencia, entre otras). En San Juan Tilapa, la edad
del nifio correlaciond significativamente con los niveles del BDE-47 (r= -0.42, p<0.01)
y de la X PBDEs (r=-0.44, p<0.01). En Milpillas, los valores de la mediana (U-Mann-
Whitney, p<0.05) de la >PBDEs y de los congéneres BDE-47 y BDE-100 de los nifios
que consumen pescados y mariscos fueron mayores (8.9, 5.3 y 0.28 ng/g de lipidos,
respectivamente) que los de los nifos que no consumen este tipo de alimento (5.9,
3.2 y 0.16 ng/g de lipidos, respectivamente). En Milpillas, los valores de la mediana
(U-Mann-Whitney, p<0.05) de la >PBDEs y de los congéneres BDE-47, BDE-99 y
BDE-100 de los nifios que recolectan y/o pepenan basura fueron mayores (12.7, 7.6,
1.5, 0.38 ng/g de lipidos, respectivamente) en comparaciéon con los de los nifios que

no realizan esta actividad (6.1, 3.2, 0.47 y 0.14, respectivamente).

Este estudio demostré que tanto los nifios de zonas suburbanas como urbanas en
México se encuentran expuestos a compuestos polibromados difenil éter (PBDES).
Dada la vulnerabilidad de los nifios a los efectos toxicos de contaminantes
ambientales, se requieren estudios adicionales para cuantificar las concentraciones
de estos compuestos en los nifios mas pequenos (menores de 7 afos), y evaluar el

riesgo a la salud por la exposicidn a los mismos.
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. ANTECEDENTES

Los incendios son una causa significativa de dafo a bienes materiales y de pérdidas
de vidas humanas, tan solo en los Estados Unidos de América, existen registros en
los que se indican que los accidentes por incendios han causado la muerte a mas de
3,000 personas por afo, dafiando a mas de 20,000 y las pérdidas econdémicas a
propiedades exceden los $11 billones de ddlares (Birnbaum, 2004). Para minimizar
estas perdidas se han incrementado los estandares de seguridad contra el fuego,
para ello una gran variedad de productos de consumo humano, hechos de materiales
sintéticos han sido modificados con retardantes de flama (RF), éstos son sustancias
quimicas que inhiben la ignicion y propagacion del fuego o retardan la fase inicial del

mismo (Birnbaum, 2004).

Actualmente se comercializan en el mercado mas de 175 RF diferentes, éstos se
clasifican principalmente en cuatro grupos: inorganicos, compuestos conteniendo
nitrégeno, organofosforados y organohalogenados (Alaee y col.,, 2002). El ultimo
grupo incluye compuestos de cloro y de bromo (retardantes de flama bromados o
RFBs), siendo los compuestos con bromo los mas efectivos, de menor costo y de

mayor aplicacion (Troitzsch y col., 1998).

Los RFBs constituyen alrededor del 25% del consumo total de RFs, se han
comercializados desde 1960 y su uso ha aumentado en los ultimos 20 afios, los de
mayor produccion son: polibromados difenil éter (PBDESs), tetrabromo bisfenol A
(TBBPA) y hexabromociclododecano (HBCD). En el 2001 la demanda mundial de
RFBs fue estimada en mas de 200,000 toneladas, Asia consume el 58%, Europa el
15% y Estados Unidos de América el 27%; el TBBPA y el Deca-BDE son los de mas
alto consumo, Asia es el principal consumidor del TBBPA con el 76%, Europa utiliza
el 57% del HBCD y Estados Unidos de América es el principal consumidor de PBDEs
con alrededor del 50% de la demanda global (BSEF, 2001).

12
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Los RFBs son empleados en una gran variedad de materiales inflamables, tales
como plasticos, en aplicaciones eléctricas o electrdnicas, en la fabricacién de
cubiertas y espumas para muebles, en productos de madera, en materiales de
construccidn, en el aislamiento de materiales como alambres metalicos de uso
eléctrico y electrdnico, en refacciones de autos y aviones, y como cubiertas para
proteger estructuras de acero (Hale y col.,, 2003). Son usados como aditivos o
reactivos en concentraciones del 5 a 30% del peso total del producto, los reactivos
estan quimicamente enlazados al material, son mezclados con los plasticos antes de
la polimerizacién para formar enlaces covalentes dentro de la matriz del polimero,
por otro lado, los aditivos no estan quimicamente enlazados al material, solo estan
mezclados con el polimero, o que aumenta la probabilidad de que sean liberados al
ambiente durante su manufactura, uso y disposicion final de los productos que los

contienen (Madsen y col., 2003).

1.1 POLIBROMADOS DIFENIL ETER

1.1.1 Consumo y uso

Los PBDEs son empleados como aditivos en polimeros y textiles, su propiedad
retardante se basa en la eliminacidon de los radicales libres formados durante los
procesos de combustion (WHO, 1997). La produccién de PBDEs se inicié en 1970s
en Alemania y son tres las formulaciones comerciales en uso: PentaBDE, OctaBDE y
DecaBDE (Madsen, et. al., 2003). La demanda global de estos retardantes en el
2001 fue de 67,500 toneladas métricas, de las cuales el 83% correspondié a la
mezcla DecaBDE, el 11% a la PentaBDE y el 6% a la OctaBDE (BSEF, 2001). La
mezcla PentaBDE es usada en espuma de poliuretano en muebles y tapiceria; la
OctaBDE en acrilonitrilo butadieno estireno (ABS) y en gabinetes de computadoras,
teléfonos celulares, juegos electrénicos, televisores y electrodomésticos; y la mezcla
DecaBDE en poliestireno de alto impacto para televisores, computadoras y otros
aparatos electronicos, en tableros de circuitos y en aplicaciones textiles, tales como

fibra poliéster y recubrimientos de alfombras, asientos de automoviles y aviones

13
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(ATSDR, 2004). En la tabla 1 se enlistan los productos que contienen polibromados

difenil éter (PBDEs) como retardantes de flama.

Tabla 1. Productos que contienen PBDEs

Materiales usados en Tipos de PBDEs Productos de consumo
Plasticos DecaBDE, Computadoras, televisores, secadoras de pelo,
OctaBDE, copiadoras, faxes, impresoras, cafeteras,
PentaBDE partes plasticas de automdviles, paneles de

iluminacién, alambres y cables de PVC,
conectores eléctricos, fusibles, gabinetes,
cajas, interruptores, enchufes de lampara,
tableros de circuitos, detectores de humo.

Textiles DecaBDE, Cubiertas e impregnacién de muebles de casa
PentaBDE y oficina, alfombras, asientos de automoéviles,
aviones y trenes.

Espuma de poliuretano PentaBDE Muebles de oficina y casa (sofas, sillas.
alfombras, colchones), asientos de
automéviles, autobls, aviones y trenes,
paneles de aislamiento de sonido, imitacién de
madera, materiales de empacado.

Fuente: WHO (1994).

1.1.2 Estructura quimica y composicion de las mezclas comerciales

La molécula de PBDEs esta conformada por dos anillos bencénicos unidos por un
atomo de oxigeno, su formula quimica condensada es C12H(s. 0)Br1-190O, la suma de
atomos de hidrégeno y bromo siempre es igual a 10, en la figura 1 se presenta la
estructura quimica general de los PBDEs (ATSDR, 2004).

14
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Bf" Fir
X x+y = 1-10 ¥

Figura 1. Estructura quimica general de los PBDEs

El nimero y las posiciones de los atomos de bromo determinan el tipo de PBDE.
Considerando los patrones de sustitucion en las 10 posibles posiciones, existen 10
familias y un total de 209 congéneres (ATSDR, 2004). Los PBDEs son producidos
por brominacién catalitica de difenil éter y las formulaciones comerciales no son
sustancias puras, sino mezclas de un numero limitado de congéneres, la mezcla
PentaBDE esta constituida principalmente por congéneres tetra (24-38%), penta (50-
62%) y hexaBDEs (4-8%), los mas abundantes son el BDE47, BDE99 y BDE100; la
mezcla OctaBDE esta formada por congéneres hexa (10-12%), hepta (43-44%), octa
(31-35%) y nonaBDEs (9-11%), el BDE-183 es el congéner mas abundante; y la
mezcla DecaBDE la constituyen congéneres nonaBDEs (0.3-3%) y del 97-98% de
decaBDEs (Darnerud y col., 2001).

1.1.3 Propiedades fisicoquimicas

Las propiedades quimicas de los PBDEs dependen del numero de atomos de bromo
y de sus posiciones en el anillo bencénico. Son compuestos lipofilicos con baja
solubilidad en agua y coeficientes de particién octanol-agua K, que oscilan entre 4.3
y 9.9, se bioacumulan incrementando su concentracién en los organismos vivos en
funcién del tiempo y se biomagnifican incorporandose a la cadena tréfica. Son
compuestos persistentes, ya que son resistentes a la degradacion por procesos
naturales (Tittlemier y col., 2002; Palm y col., 2002; Ellinger y col., 2003; Darnerud y
col., 2001). En la siguiente tabla se presentan las propiedades de algunos
congéneres.

15
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Tabla 2. Propiedades fisicoquimicas de algunos congéneres polibromados

b

Congéner Férmula quimica ° Presion de vapor | Solubilidad en agua Log Kow
(mm Hg) * (gL ®
BDE-3 C1,HsOBr 1.94 x 10- - -
BDE-15 C12HsOBI, 1.30 x 10-* 130 -
BDE-17 C12H;0Br; - - 5.74
BDE-28 C12H;0Br; 1.64 x 10-° 70 5.94
BDE-47 C12H:OBr,4 1.40x 10-° 15 6.81
BDE-77 C12H:OBr,4 5.09 x 10-/ 6 -
BDE-85 C12Hs0Brs 7.40 x 10-° 6 -
BDE-99 C12Hs0Brs 1.32x 10- 9 7.32
BDE-100 C12Hs0Brs 2.15x 10-' 40 7.24
BDE-138 C42H4OBrg 1.19 x 10 - -
BDE-153 C42H4OBrg 1.57 x 10- 1 7.90
BDE-154 C;,H,OBrg 2.85x 10-° 1 7.82
BDE-183 C42H;0Br, 3.51x 10-° 2 8.27

2 ATSDR (2004). ° Tittlemier y col. (2002). ° Braekvelt y col. (2003). - No hay datos reportados

Los PBDEs pueden transportarse a grandes distancias por el aire, ya que son
compuestos semivolatiles con puntos de ebullicién entre 310 y 425 °C y presiones de
vapor bajas a temperatura ambiente, ademas tienen alta afinidad para enlazarse a
particulas, lo cual es reflejado en los altos niveles de éstos en sedimentos, lodos
residuales y particulas de polvo, principalmente de los congéneres mas bromados
como el BDE-209. Los congéneres con menor numero de bromos tienen presiones
de vapor mas altas, por consiguiente hay una predominancia de congéneres como el
BDE-47 y BDE-99 en el aire. Otros congéneres tales como el BDE-153 pueden existir
en ambas fases (Alaee y col., 2003; Birnbaum, 2004; Tittlemier y col., 2002; Palm y
col., 2002; Ellinger y col., 2003; Darnerud y col., 2001).

El incremento del uso de la mezcla DecaBDE ha aumentado el interés por elucidar el
mecanismo de su degradacion en relacion a la ocurrencia de congéneres menos
bromados en muestras bioldgicas y ambientales, ya que varios estudios han
reportado que estos congéneres son mas toxicos y persistentes y se acumulan a
mayores tasas y niveles en el hombre y animales. Varios estudios han reportado que
el BDE-209 se rompe a congéneres menos bromados (nona a hexaBDES) en arena,
sedimentos y suelo bajo condiciones de laboratorio de Iuz natural y artificial

(Birnbaum y col., 2004; Soederstroem y col., 2004), los productos de degradacion

16
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pueden ser mas téxicos que el compuesto original e incluye PBDEs menos
bromados, bisfenoles bromados, dibenzodioxinas poliboromadas (PBDDs) vy
dibenzofuranos polibromados (PBDFs). Existen datos que indican que algunos
PBDEs son convertidos a PBDDs y PBDFs durante incendios accidentales e
incineracién y reciclamiento de materiales que los contienen, durante la degradacion
ambiental (Darnerud y col, 2001; Weber y col, 2003) y durante el uso de algunos
productos de consumo a elevadas temperaturas (por ejemplo secadoras de pelo y
aparatos de television), resultando en la contaminacion del aire de interiores
(Rahman y col., 2001); hay evidencias limitadas sobre la degradacion bacteriana de
los PBDEs (Darnerud y col.,, 2001; Gerecke y col.,, 2005), un estudio reciente
realizado en lodos residuales en Suecia demostré que las bacterias son capaces de
degradar el decaBDE a octaBDE y nonaDBE bajo condiciones anaerdbicas. Quizas
el punto mas interesante de la degradacion de congéneres mas bromados, es que la
composicion de los congéneres resultantes no presenta el mismo perfil encontrado
en las mezclas comerciales, analisis recientes en peces detectaron cantidades
relativamente altas de dos congéneres hepta (BDE181 y 190), los cuales no han sido
detectados entre los principales componentes de las mezclas comerciales (Rice y
col., 2002).

1.1.4 Ocurrencia y concentraciones

Los PBDEs se han convertido en contaminantes ambientales ubicuos, lo cual se
debe en gran parte a sus propiedades fisicoquimicas y a la gran variedad y cantidad
de productos de consumo que los contienen, pueden ser liberados al ambiente
durante su produccion e incorporacion a productos, durante el uso y disposicidn final
de los productos que los contienen incluyendo la combustion y el reciclamiento, de
esta manera se han difundido en todos los compartimientos ambientales (agua, aire,

suelo), a lo largo y ancho de nuestro planeta.

A principios de 1980s un estudio realizado en el Rio Viskan de Suecia reporté por

primera vez la presencia de PBDEs en peces, con niveles maximos en higado y
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musculo de 110 y 27 mg/kg de lipidos, respectivamente (Andersson y col., 1981).
Desde entonces la presencia de PBDEs ha sido reportada en muestras de tejidos
humanos (leche, sangre y tejido adiposo) y de animales, asi como en alimentos, aire,
polvo, suelo, sedimentos, aguas y lodos residuales en los Estados Unidos de
América, Canada, Europa, Japon y regiones remotas como el Artico, lo cual indica su
amplio rango de transporte (Birnbaum, 2004; Alaee y col., 2002; de Wit, 2002; Hale y
col., 2003; Stapleton, 2005).

1.1.4.1 Concentraciones en el ambiente

Los niveles de PBDEs en muestras de aire son similares en Suecia, Gran Bretafa,
Japédn, Estados Unidos de América y Canada, con bajos niveles en areas rurales o
remotas y altos niveles en areas urbanas o industriales (Hale y col., 2003). Se ha
encontrado que los niveles de PBDEs en el ambiente son mas altos cerca de las
fuentes industriales, como fabricas productoras de retardantes de flama y
recicladoras de equipos electrdnicos (de Wit, 2002; Hale y col., 2003; Butt, 2004).

Reportes en la literatura indican la presencia de PBDEs en sedimentos de rios,
estuarios y mares con niveles desde 25 y hasta 11,600 ug/kg de peso seco, siendo
el BDE-209 el mas abundante (Darnerud, 2001; Hites y col., 2004), la distribucion de
los congéneres en sedimentos es similar a la de muestras humanas en escenarios
ocupacionales. Algunos estudios han detectado PBDEs en efluentes y lodos
residuales, las concentraciones en lodos son de 10 a 100 veces mas altas en

Norteameérica que en Europa (Hale y col., 2001; 2003).
1.1.4.2 Concentraciones en biota

Varios estudios confirman la presencia global de los PBDEs en animales silvestres,
incluyendo aves, renos, ratones, peces de agua dulce y salada, camarones,
cangrejos, marsopas, focas y ballenas, las concentraciones mas altas han sido

reportadas en animales de ecosistemas acuaticos y marinos. Los niveles de PBDEs
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en grasa de focas de la Bahia de San Francisco estan entre los niveles mas altos
reportados en el mundo con un promedio de 4,950 ng/g de lipidos (She y col., 2002).
Las concentraciones en peces varian dependiendo de la especie y de la localidad de
muestreo, durante 1992 a 2000 en Norteamérica se han reportado valores que van
desde 12.1 a 7,200 ng/g de lipidos, en general los peces de Estados Unidos de
América presentan niveles promedios 10 veces mas altos (1,050 ng/g de lipidos) que
los europeos (120 ng/g de lipidos). El incremento exponencial de los niveles de
PBDEs en biota indican que sus concentraciones se estan duplicando en promedio
cada 4 a 6 ainos (Hites, 2004).

1.1.4.3 Concentraciones y rutas de exposicion humana

Diferentes investigadores han registrado un aumento de los PBDEs en tejidos
humanos, sin embargo las fuentes y rutas de exposicion han sido poco
caracterizadas, las rutas potenciales de exposicidén son la inhalacion de particulas
contaminadas o la ingesta de alimentos contaminados (Schecter y col., 2003;
Janssen, 2005). Algunos estudios indican que se pueden evaporar desde productos
de consumo y depositarse sobre las particulas de polvo que son ingeridas o
inhaladas (Stapleton y col., 2005), en cambio la absorcion a través del contacto de la
piel con productos electrénicos y textiles es poco probable que contribuya a elevar

los niveles en el organismo (Sjédin y col., 2003).

1.1.4.3.1 Ingesta de alimentos

La exposicion de PBDEs en humanos a través de la dieta, principalmente por el
consumo de pescado y alimentos grasos, es apoyada por los niveles detectados de
estos compuestos en peces de aguas dulces (26 a 36,900 ug/kg de lipidos) como
lucio, percha y trucha (Darnerud, 2001). También se ha reportado su presencia en
grasa de pollo (1.8 a 39 ng/g de lipidos), en leche de vaca (2.5-4.5 ug/kg de grasa),
en espinacas, papas y zanahorias (Hites, 2004; Hale y col., 2003; Law y col., 2003,
Darnerud, 2001; Ohla y col., 2002). En huevos recolectados cerca de incineradores
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de residuos peligrosos y residuos solidos municipales y tiraderos de residuos e
industrias petroleras y quimicas, los niveles fluctuaron entre 0.8 y 106 ng/g de lipidos.
Para el caso del sitio cercano al Complejo Petroquimico de Coatzacoalcos Veracruz,
México el valor promedio fue de 30.8 ng/g de lipidos (Blake, 2005). En un estudio
reportado por Schecter y col. (2004) en el cual se cuantificaron 13 congéneres en 30
diferentes alimentos de supermercados de los Estados Unidos de América, las
concentraciones mas altas que se detectaron fueron en pescados y mariscos (8.5 a
3,078 pg/g de peso humedo) con cantidades menos significativas en carnes,
productos lacteos y huevos, los niveles reportados fueron de 9 a 20 veces mas altos
que los de Europa (Schecter y col., 2004). Con base en los niveles de PBDEs
cuantificados en alimentos se ha estimado que la ingesta diaria de estos compuestos
es de 44 a 97 ng/dia (Ryan y col., 2001; Bocio y col., 2003). Recientemente otros
autores estimaron la ingesta diaria en la poblacién de Estados Unidos de América
ajustada por edad y sexo, para los lactantes, para nifos de 2 a 5 afos y para
mujeres adultas, ésta fue de 307, 2.6 y 0.9 ng PBDEs/kg peso/dia, respectivamente
(Schectery col., 2004 y 2006).

1.1.4.3.2 Inhalacion e ingesta de polvos

Otra ruta potencial de exposicion humana es la inhalacién e ingesta de polvos,
numerosos estudios han demostrado la presencia de PBDEs en particulas de polvo
de interiores, donde la degradacién ambiental y dispersién son minimas (Stapleton y
col., 2005; Butt y col., 2004; Santillo y col., 2001; Wilford y col., 2004; Rudel y col.,
2003; McPherson, 2004). Como la mayoria de los productos que contienen PBDEs
se encuentran en casas y oficinas, no es sorprendente que los niveles en ambientes
interiores sean de 1.5 a 50 veces mas altos que los de ambientes exteriores (Butt y
col., 2004; Wilford y col., 2004). Un estudio de la EPA midi6 PBDEs en polvo de
casas y encontré concentraciones de 700 a 30,100 ng/g en todas las muestras
analizadas, al igual que en otros estudios el BDE-209 presentd las concentraciones
mas altas (162 a 8,750 ng/g), estas concentraciones son 10 veces superiores a la de

polvos de interiores reportados en sitios de la Union Europea (Stapleton y col., 2005).
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Respecto a los niveles de PBDEs en aire, algunos estudios han reportado
concentraciones en aire de exteriores de 5 a 300 pg/m*® con los mayores niveles
detectados en ciudades, por otro lado, los niveles maximos medidos en aire de
interiores son de alrededor de 1,800 pg/m> aunque en algunos escenarios
ocupacionales se han reportado niveles de hasta 67,000 pg/m* con predominancia
del BDE-209 (Hites y col., 2004).

1.1.4.3.3 Exposicién ocupacional

Una serie de estudios han evaluado la exposicidén ocupacional a PBDEs en Suecia,
los valores promedio en suero fueron de 37, 7.3 y 5.4 pmol/g de lipidos en los
trabajadores de una planta desmanteladora, en empleados de computacion y en los
trabajadores de un hospital, respectivamente. Los trabajadores de la desmanteladora
presentaron los niveles mas altos de BDE-183 y de BDE-209 (Sjodin y col., 1999).
Un estudio de seguimiento encontré que los niveles de PBDEs principalmente de los
congéneres mas bromados, en trabajadores de una planta recicladora, disminuyeron
después de cambios estructurales en la planta y mejoras en las rutinas de higiene
(Thuresson, 2004). Se encontré que los niveles en suero de BDE-153, BDE-183 y
BDE-209 de técnicos que reparan computadoras, fueron 5 veces mas altos que los
de empleados de computacidén y de un hospital, ademas se observé una correlacion
positiva de algunos congéneres con la duracion del trabajo y consumo de pescado
(Jakobsson y col., 2002). En otro estudio se examind la exposicion al DecaBDE en
una planta productora de caucho y en una manufacturera de cables eléctricos, los
valores de la mediana del BDE-209 en los trabajadores y en el grupo de referencia
fueron de 35 y 2.4 ng/g de lipidos, respectivamente, los niveles de BDE-47, BDE-100
y BDE-153 fueron similares, mientras que los congéneres octa y nonaBDEs fueron
mas altos en los trabajadores de la planta de caucho, este estudio reporta la
concentracion mas alta conocida del BDE-209 en humanos, que es de 270 ng/g de
lipidos (Thuresson y col., 2005).
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1.1.4.3.4 Exposicién no ocupacional

Varios investigadores han determinado los niveles de PBDEs en poblaciones
ocupacionalmente no expuestas. Un estudio detectd que los niveles en leche de
mujeres suecas entre 1972 y 1997, aumentaron de 0.07 a 4 ng/g de lipidos
(Meironyte y col., 1999), mediciones posteriores revelaron un rapido incremento de
estos niveles, los cuales se duplicaron cada 5 afios (Alaee y col., 2002) y entre 1998
y 2000 se estabilizaron, como consecuencia a que Suecia prohibid la produccion y
uso del PentaBDE. En contraste, en Norteamérica los niveles continian aumentando
y han sobrepasado los valores mas altos medidos en Europa, un estudio reportd que
la concentracion media de PBDEs en muestras de leche de mujeres de Canada entre
1992 a 2002 aument6 de 3.0 a 25 ng/g de lipidos (Ryan y col., 2002); por otro lado
las concentraciones en los Estados Unidos de América varian ampliamente, dos
estudios recientes reportaron niveles de 9.5 a 1,078 ng/g de lipidos y de 6.2 a 419
ng/g de lipidos en leche de mujeres, ademas se detectaron niveles de BDE-209
superiores a 8 ng/g de lipidos en el 30% de las muestras monitoreadas (Lunder y
col., 2003; Schecter y col., 2003). Comparativamente, los niveles promedio de
PBDEs en muestras contemporaneas de leche de mujeres de Suecia, Japon,
Canada y Estados Unidos de América son de 3.2; 1.4; 25 y 41 ng/g de lipidos,

respectivamente (Ryan y col., 2002).

En un estudio en el que se midieron los niveles del congéner BDE-47 en muestras
almacenadas de suero de mujeres que vivieron alrededor de 1960 en la Bahia de
San Francisco, Estados Unidos de América y en muestras de suero de mujeres que
vivian en esa misma bahia pero entre 1997 y 1999, se observo que las mujeres
californianas de la década de los sesenta presentaron niveles no detectables de este
compuesto, mientras que las concentraciones de las mujeres contemporaneas fueron
de 5 a 510 ng/g de lipidos con un valor promedio de 50.6 ng/g de lipidos. Otro
estudio encontré que los niveles promedio de PBDEs en suero de estadounidenses

entre 1985 y 1999 aumentaron de 9.6 a 71 ng/g de lipidos con predominancia del
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congéner BDE-47 (Petreas y col., 2002, 2003; Sjodin y col., 2004). Pocos estudios
han medido PBDEs en poblaciones inmigrantes, un estudio reciente reportd en
sangre de mujeres embarazadas que viven en una comunidad agricola en California,
Estados Unidos de América, niveles promedio de 21 ng/g de lipidos con un intervalo
de 5.3 a 320 ng/g de lipidos con predominancia del BDE-47 (Bradman y col., 2007).

Se ha demostrado que los PBDEs pueden acumularse en el feto humano, un estudio
realizado en Indiana midioé los niveles en sangre de cordon umbilical y encontro
valores semejantes en neonatos y en madres en el intervalo de 14 a 460 y de 15 a
580 ng/g de lipidos, respectivamente (Mazdai y col., 2003), estos niveles son hasta
100 veces mas altos a los reportados en un estudio similar en Suecia (Meironyte y
col., 2003). Si los PBDEs son transferidos de manera eficiente a través de la leche
como a través de la placenta, tanto fetos como infantes podrian estar expuestos a
niveles potencialmente mas altos en etapas criticas de su desarrollo.

Son escasos los reportes en la literatura sobre los niveles de exposicion a PBDEs en
nifos, un estudio que evalud la tendencia con respecto al tiempo y la influencia de la
edad y el sexo en los niveles de RFBs en muestras de suero humano de una
poblacion de Noruega, reportd que los niveles de PBDEs aumentaron de 0.44 ng/g
de lipidos en 1977 a 3.3 ng/g de lipidos en 1999, los niveles fueron relativamente
similares en los diferentes grupos de edad de 4 a 14 afios y de mas de 60 afios (2.6
a 5.3 ng/g de lipidos) excepto para el grupo de edad de 0 a 4 anfos, el cual presento
los niveles mas altos (11.7 ng/g de lipidos). Por otro lado las mujeres mayores de 25
anos presentaron niveles promedio de 2.7 ng/g de lipidos mientras que el valor
promedio en hombres del mismo grupo de edad fue de 4.8 ng/g de lipidos. (Thomsen
y col, 2002). Un estudio de cohorte realizado en las Islas Faroe en mujeres
embarazadas (1994/1995) y en sus hijos a los 7 afios de edad (2000-2001), reporto
valores promedio de 5.3 y 5.7 ng/g de lipido respectivamente, estos no fueron
estadisticamente diferentes y no se encontrd una correlacion significativa entre
madre e hijo. El BDE-47 prevalecid en el suero materno mientras que el BDE-153 en

el suero de los nifos, no hay una explicacidn clara a este cambio en el perfil de
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acumulacion, ademas las concentraciones en suero materno fueron similares al valor
promedio (4 ng/g de lipidos) reportado en leche de las mismas mujeres (Fangstrom y
col., 2005).

La Fundacién Mundial de Vida Silvestre (WWF por sus siglas en inglés), analizé 104
diferentes sustancias quimicas en sangre de los integrantes de siete familias que
viven en Inglaterra, Escocia y Gales, el estudio incluyd 14 nifos, 13 padres y 6
abuelas, entre 9 y 88 afios de edad. Se midieron 30 congéneres de PBDEs y los
niveles reportados fueron de 0.7 a 163.9 ng/g de lipidos con una mediana de 14.9
ng/g de lipidos, los congéneres predominantes fueron el BDE47, BDE-100, BDE-153,
BDE-209 y BDE-99; la concentracién mas alta fue detectada en una de las madres y
de los 14 siguientes valores, 9 correspondieron a los hijos y 5 a los padres (WWF,
2004).

Recientemente, investigadores determinaron las concentraciones de PBDEs en
muestras de suero de una familia de California, Estados Unidos de América durante
dos periodos de muestreo, los resultados fueron similares en ambos muestreos, para
cada uno de los integrantes de la familia, los valores promedio fueron de 69, 130,
245 y 461 ng/g de lipidos en el padre de 35 afios, la madre de 36 afios, la hija de 5
anos y el hijo de 18 meses de edad respectivamente, los niveles en los nifios fueron
de 2 a 5 veces mas altos que el de los padres (Fischer y col., 20086), con lo que se

demuestra que los nifios pequefos estan mas expuestos que los adultos.

Faldt E., y col. (2005) encontraron que la sumatoria de los congéneres BDEs 47, 99,
100 y 153, en el suero de adolescentes nicaraglenses que viven dentro de un sitio
de disposicion de residuos industriales y domeésticos y que trabajan en él, fue mayor
(678 ng/g de lipidos), que la cuantificada en adolescentes que viven en un area
cercana al basurero y trabajan en él (66 ng/g de lipidos) y que los viven en un area
cercana al basurero y no trabajan en mismo (10.5 ng/g de lipidos).
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Son escasos los estudios en los cuales se ha determinado la vida media de los
PBDEs en humanos, los congéneres menos bromados tales como el BDE-47, BDE-
99, BDE-100 y BDE-154 tienen una vida media estimada de 2 a 3 afos, el BDE-153
de 4 a 6 afios; por otro lado los congéneres mas bromados deca, nona y octaBDEs
presentan tiempos de vida media en suero humano mas cortos, de 11 a 18, 18 a 39,
y 37 a 91 dias, respectivamente (Geyer y col., 2004; Thuresson y col., 20086).

1.1.5 Toxicocinética

Los estudios toxicocinéticos de PBDES son muy limitados, los datos disponibles han
sido obtenidos en modelos animales y no existen estudios en humanos. En general
el comportamiento toxicocinético de los PBDEs ha demostrado diferencias entre

especies, sexo, edad y congéneres individuales (ATSDR, 2003).

1.1.5.1 Absorcion

Algunos estudios en roedores han demostrado que la absorcion gastrointestinal del
decaBDE es alrededor del 10% o menor (Klasson y col., 2001; Morck y col., 2001,
Norris y col., 1973, 1975). En ensayos experimentales se administraron dosis orales
de las mezclas comerciales PentaBDE y OctaBDE a roedores y se examinaron 6y 8
congéneres respectivamente; en la mezcla PentaBDE, la absorcion de los
congéneres pentaBDEs fue del 44.3% y para los demas congéneres tetra- a
hexaBDEs fue entre el 84.3 y el 92.4%; y en la mezcla OctaBDE para los congéneres
hexaBDEs fué del 84.2 al 95.1%, para los heptaBDEs del 68.5 al 79.1% y para los
octaBDEs del 55.7 al 83.3% (Hakk y col., 2001; Huwe y col., 2002). Respecto a la
absorcion de los congéneres individuales, algunos estudios reportaron que ratas
expuestas a dosis orales unicas del BDE-209 absorbieron alrededor del 10% de la
dosis administrada (Morck y col., 2003), que la absorcién del congéner BDE-47
después de su administracion oral a roedores fue de 93 a 95% (Orn y col., 1998). En
otro estudio en el cual se administraron dosis unicas por via oral, intraperitoneal,

dérmica e intratraqueal del BDE-47 a ratones hembra; se observo que la absorcion
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del BDE-47 fue del 80% cuando se administré por las via oral e intratraqueal y del
62% después de una exposicion dérmica (Staskal y col., 2005, 2004). En un estudio
en el que se administraron a ratas, dosis orales unicas del BDE-154, los resultados
demostraron que al menos el 56% fue absorbido (Hakk y col., 2005). En general, los
estudios en animales han encontrado que la absorcidon del decaBDE es pobre
mientras que los PBDEs menos bromados son eficientemente absorbidos. Sin
embargo, es importante resaltar que recientemente se reportd una absorcion superior
al 80% del BDE-209 en focas grises que fueron dosificadas por varios meses con
arenques (Thomas G.O. y col., 2005).

1.1.5.2 Distribucion

El analisis de los tejidos de ratas expuestas a la inhalacién de polvos conteniendo
OctaBDE, indican que las concentraciones de bromo en pulmones, tejido adiposo e
higado fueron significativamente altas. Reportes en la literatura han demostrado que
mas del 10% de la dosis administrada por via oral del DecaBDE a ratas, son
retenidas en érganos y tejidos, los niveles mas altos fueron detectados en plasma e
higado y las concentraciones mas bajas en tejido adiposo, ademas se observd una
tendencia en las ratas alimentadas con dosis menores, de retener mayor cantidad del
compuesto en los tejidos (Norris y col., 1975; Klasson y col., 2001; Morck y col.,
2001, 2003). En un estudio en el cual se administré una dosis oral unica del
congéner BDE-209 a ratas, las concentraciones mas altas fueron detectadas en
plasma y tejidos ricos en sangre (glandula adrenal, rifiones, corazén e higado) y las
mas bajas en el tejido adiposo (Morck y col., 2003). En estudios realizados con las
mezclas PentaBDE y OctaBDE se reportd que los patrones de distribucidn de los
congéneres analizados en el higado y otros tejidos no fue preferencial y que la
acumulacion en los tejidos generalmente disminuyd con el incremento de la
brominacion (Hakk y col., 2001; Huwe y col., 2002). En un estudio realizado en
roedores se reportd que después de la exposicion oral al BDE-47, este se distribuyo
en higado, pulmones, rifiones y tejido adiposo; en ratas la concentracion mas alta fue

detectada en tejido adiposo (de 3 a 5 veces mayor), seguida de la encontrada en los
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pulmones, la cual fue aproximadamente el doble a la cuantificada en el higado y
rifidn; en ratones los tejidos lipidicos presentaron los niveles mas altos (Orn y col.,
1998). En otro estudio en el que se administraron dosis unicas por via oral,
intraperitoneal, dérmica e intratraqueal del BDE-47 a ratones hembra, su distribucion
fue similar independientemente de la via de exposicion y dependiente de la
lipofilicidad de los tejidos (Staskal y col., 2004, 2005). En un estudio en el cual se
administré a ratas, una dosis unica del BDE-154, se observo que este congéner se
distribuydé principalmente en tejidos lipofilicos, como el tracto gastrointestinal,
glandula adrenal, piel e higado (Hakk y col., 2005). Otro estudio en el cual se
administré por via oral dosis multiples del BDE-47 en ratones hembra, detectdé una
mayor retencion de este congéner en los tejidos lipidicos y el patron de distribucion
fue similar a la de una dosis unica; cinco dias después de la ultima administracion, la
concentracion mas alta fue detectada en tejido adiposo, seguida por piel, musculo,
higado, pulmones, cerebro, sangre y rifiones; en general las concentraciones
detectadas fueron 8 veces mas grandes que las cuantificadas después de la
administracion oral de una dosis unica (Staskal y col.,, 2006). Un estudio el cual
evalud la exposicidon a una dosis oral unica del BDE-47 en ratones recién nacidos,
demostré que la toxicocinética del BDE-47 es diferente en ratones de diez dias de
nacidos que en ratones adultos, aunque los patrones de distribucion en los tejidos
fueron similares a las de otros estudios, las concentraciones del BDE-47 en tejido
adiposo, sangre, cerebro, rifiones, musculo y piel fueron mayores en los recién
nacidos, mientras que no hubo diferencias entre ambos grupos en las
concentraciones en pulmoéon e higado, la tendencia de las concentraciones
detectadas en cerebro fueron de particular interés, ya que las concentraciones en el
primer dia fueron inferiores a las de los adultos, sin embargo en el dia 10 las
concentraciones en el cerebro de los ratones recién nacidos fueron mas altas
(Staskal y col., 2006). En otro estudio en el cual se administré una dosis Unica por via
intravenosa (1mg/kg), de los congéneres BDEs 47, 99, 100 y 153 a ratones hembra,
se observd que todos los congéneres se distribuyeron con patrones similares en los
tejidos lipofilicos, sin embargo cinco dias después de la administracidén, las

concentraciones fueron mucho mas altas para el BDE-153 que para los BDEs 100,
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99 y 47, demostrando que el patrédn de sustitucion de los atomos de bromo en los
diferentes congéneres juega un papel importante en la distribucion de los PBDEs
(Staskal y col., 20086).

1.1.5.3 Metabolismo

Estudios realizados en ratas, las cuales fueron expuestas al decaBDE, reportaron
que alrededor del 90% de la dosis excretada en heces fueron metabolitos fenolitos y
neutrales (65% de la dosis administrada), el decaBDE fue el principal componente de
la fraccion neutral, pero cantidades trazas de 3 nonaBDEs también fueron
detectadas. Los mecanismos por los cuales la debrominacion del decaBDE produce
metabolitos metoxi e hidroxi penta a heptaBDEs no es claro, se cree que tras la
debrominacion del decaBDE ocurre la sustitucion metabdlica de grupos metoxi e
hidroxi (Norris y col., 1975; Klasson y col., 2001; Morck y col., 2001, 2003). En un
estudio en el cual se administraron dosis unicas del congéner BDE-209 a ratas, se
encontré que la excrecién en bilis fue cerca del 10% de la dosis administrada, se
detectaron metabolitos hidroxilados y metoxilados de penta- a heptaBDEs, ademas
de trazas de nonaBDES, los metabolitos no conjugados detectados en el higado
fueron 4% fendlicos y 26% neutrales, éstos ultimos fueron principalmente el
compuesto original y trazas de nonaBDEs y alrededor del 65% excretado en heces
fueron metabolitos. EI metabolismo y distribucién del BDE-209 en ratas es diferente
al de los congéneres menos bromados, ya que es ampliamente metabolizado,
marginalmente distribuido en tejido adiposo y por lo tanto, rapidamente excretado,
indicando que el metabolismo parece estar correlacionado positivamente con el
grado de brominacion (Morck y col., 2003). En un estudio se encontré que las heces
de ratas expuestas al BDE-99, contenian principalmente al compuesto original (mas
del 90%) y solo el 10% eran metabolitos, los cuales no fueron identificados en su
totalidad y en la bilis se detectaron metabolitos hidroxilados y tioles pentaBDEs pero
no se encontraron glucurénidos o sulfatos conjugados (Hakk y col., 1999, 2002). En
ratas expuestas al BDE-47 se encontré que las heces contenian el 85% del

compuesto original y 6 metabolitos hidroxi tetraBDEs y trazas de tioles tetraBDEs, en
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cambio en ratones, alrededor del 70% excretado en heces fueron metabolitos y el
20% del compuesto original se eliminé por orina. En ambas especies y en todos los
tejidos analizados, el compuesto original fue el principal compuesto detectado, y en
menor proporcion los metabolitos hidroxi tetraBDES (Orn y col., 1998). En un estudio
en el cual se administré a ratas una dosis oral Unica del BDE-154, se detectdé en
heces la presencia de metabolitos polares y no polares, los metabolitos polares
contenian grupos hidroxilo y un menor numero de atomos de bromo (Hakk y col.,
2005). En otro estudio se administré una dosis intravenosa unica de los congéneres
BDEs 47, 99, 100 y 153 a ratones hembra, los autores reportaron tasas bajas de
metabolismo y el andlisis de los metabolitos en las heces reveld que el BDE-99 fue el
congéner con una velocidad alta de metabolismo (Staskal y col., 2006). Ademas hay
evidencia de que el metabolismo de las mezclas OctaBDE y DecaBDE produce
congéneres de 5 a 8 atomos de bromo en peces (Birnbaum, 2004; Stapleton y col.,
2004), demostrando que los PBDEs mas bromados son absorbidos y metabolizados
a congéneres con menor numero de bromos, los cuales se bioacumulan en mayor

proporcion y por lo tanto son mas toxicos.

1.1.5.4 Eliminacion

Existen estudios en los cuales se ha demostrado que alrededor del 91% del
DecaBDE es detectado en heces después de la administracion de una dosis unica
por via oral a roedores (Klasson y col., 2001; Morck y col., 2001; Norris y col., 1973,
1975). Mientras que otros trabajos en los cuales se administré por via oral la mezcla
PentaBDE, detectaron en heces congéneres pentaBDEs (55.8%) y tetra-hexaBDEs
(del 7.6 al 15.8%); la excrecidn fecal después de la administracion de una dosis oral
de la mezcla OctaBDE fué del 4.9 al 15.9% para los congéneres hexaBDEs, del 20.9
al 31.5% para los heptaBDEs y del 16.7 al 44.3% para los octaBDEs (Hakk y col.,
2001; Huwe y col, 2002). Algunos estudios han evaluado la excrecion de
congéneres individuales, se ha reportado que del 43 al 86% de la dosis administrada
del congéner BDE-99 se elimind via heces y del 0.3 al 1% por orina (Hakk y col.,

1999, 2002); la eliminacién del BDE-47 en ratas fue del 14% en heces y menor al
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0.5% en orina, mientras que en ratones fue del 20% por heces y el 33% se elimind
por via renal (Klasson y col., 1998). En un estudio en el cual se administré una dosis
unica del congéner BDE-209 a ratas, alrededor del 90% de la dosis administrada se
detecto en heces y la excrecion urinaria fue menor al 0.1%, mientras que la excrecion
biliar fue cerca del 10% (Morck y col.,, 2003). En otro estudio en el cual se
administraron dosis unicas por via oral, intraperitoneal, dérmica e intratraqueal del
BDE-47 a ratones hembra, 5 dias después de la administracion, el 60% de la dosis
administrada habia sido detectada en heces y orina, mientras que 21 dias después el
80% de la dosis habia sido eliminada (37% en heces y 42% en orina); ademas, se
observd que a dosis bajas (0.1 mg/kg) el 39% y 34% fue excretado en orina y heces,
respectivamente y a dosis altas (100 mg/kg) el 13% se elimind por orina, mientras
que el 51% por heces. Tendencias similares fueron observadas en las demas vias de
administracidén (Staskal y col., 2004, 2005). En un estudio realizado en ratas, las
cuales recibieron una dosis unica del BDE-154, se observé que la excrecién fecal
fue la principal via de eliminacion (62% de la dosis se eliminé 3 dias después de la
administracién), no fue facilmente excretado por via biliar (1.3%) y solo el 1% fue
excretado en la orina (Hakk y col., 2005). Un estudio en ratones los cuales fueron
expuestos crénicamente al BDE-47, reportdé que después de cinco dias de
tratamiento el 23% se excretd por via renal y del 40 al 42% por heces (Staskal y
col., 2006); comparando los resultados de este estudio, la excrecion renal fue menor
al del esquema de dosis unicas (38%), mientras que la excrecion en heces fue
similar en ambos esquemas. Un estudio evalud la exposicion a una dosis oral uUnica
del BDE-47 en ratones de diez dias de nacidos, éstos presentaron una capacidad
reducida para excretar el BDE-47 en comparacion con los adultos (Staskal y col.,
2006). En otro estudio en el que se administré una dosis intravenosa unica de los
congéneres BDEs 47, 99, 100 y 153 a ratones hembra, se observd que el BDE-47
fue rapidamente excretado seguido por los BDEs 99, 100 y 153 (Staskal y col.,
2006). Un estudio reportd en ratones los parametros de excrecion urinaria de los
congéneres BDEs 47, 99, 100 y 153, se observd que el BDE-47 fue rapidamente
excretado por orina (17% en el primer dia y el 40% después de cinco dias), seguido
de los BDEs 99, 100y 153 (8, 2y 1% en el primer diay 16, 6 y 2% después de cinco
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dias, respectivamente), demostrando que hay diferencias en la excrecidn urinaria
entre congéneres y que la mayoria de los congéneres estaban unidos a proteinas
(Diliberto y col., 2006).

1.1.6 Toxicidad

La literatura sobre los efectos toxicos de los RFBs es muy limitada, con base en
estudios en modelos experimentales se ha demostrado que los PBDEs estan
asociados con dafo neuroconductual, disrupcién de las hormonas tiroideas y para
algunos congéneres posiblemente con cancer. Ademas existe un gran vacio sobre
evidencias de efectos en el desarrollo, disrupcion endocrina, inmunotoxicidad,
efectos reproductivos y efectos a largo plazo, incluyendo los efectos en segundas
generaciones (Birnbaum, 2004; de Wit, 2002; Darnerud, 2003).

1.1.6.1 Efectos carcinogénicos

Solamente el decaBDE ha sido probado para carcinogenicidad, estudios en ratas han
demostrado un aumento en los carcinomas hepatocelulares y carcinomas de células
foliculares de la tiroides y una relacion de la dosis con el aumento de adenomas
hepaticos y pancreaticos (Darnerud, 2003); otros estudios han demostrado un
incremento en el numero de células de la tiroides o hiperplasia, una condicion
potencialmente pre-cancerigena en ratas y ratones expuestos a PBDEs (Legler y
col., 2003). La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) clasifico
al decaBDE como limitada evidencia de un efecto carcinogénico en animales IARC
Grupo 2. No esta bien definida la clasificacion de la sustancia como carcinogénico
humano (IARC, 1990).

1.1.6.2 Efectos reproductivos

Existe poca informacion disponible sobre efectos reproductivos, roedores expuestos

a dosis altas de PentaBDE presentaron retraso en la pubertad acompaiado de una
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disminucion de los niveles de T4, incremento del tamano del higado e induccién de
enzimas hepaticas (Stoker y col., 2003; Laws y col., 2003; Birnbaum y col., 2004),
reportes recientes indican que la exposicidn fetal a BDE-99 en dosis pequerias y
similares a los niveles de exposicion humana actuales, disminuyen la cuenta de

espermatozoides, aunque las ratas permanecieron fértiles (Kuriyama y col., 2005).

1.1.6.3 Efectos sobre el sistema inmunolégico

Hay limitada informacién que sugiera que los PBDEs puedan causar supresion del
sistema inmune, pruebas estandarizadas de respuesta inmune en ratones expuestos
a PentaBDEs provocaron supresion inmune con cambios celulares en drganos

criticos para la funcién inmune como el bazo y timos (Darnerud, 2003).

1.1.6.4 Efectos teratogénicos

Pocos estudios han examinado los efectos teratogénicos de los PBDES, roedores
expuestos a DecaBDE y OctaBDE, mostraron dafo fetal aun cuando efectos
maternos no fueron observados, dosis relativamente altas de DecaBDE provocaron
un retraso en el endurecimiento de los huesos, encorvamiento de huesos y

disminucion del peso (Darnerud, 2003).

1.1.6.5 Efectos neurolégicos

Varios ensayos en animales indican que el sistema nervioso central es un 6rgano
blanco potencial de los PBDEs (Viberg y col., 2002, 2003, 2004, 2005; Eriksson y
col., 2001, 2002; Branchi y col., 2005; Kuriyama y col., 2005). En pruebas
experimentales en las cuales se administraron dosis de 0.5 a 20.1 mg/kg de
congéneres individuales a ratones recién nacidos, se observaron alteraciones en el
comportamiento espontaneo y disminucion del aprendizaje y memoria diez dias
después de nacidos, el déficit en el aprendizaje y memoria empeoraron con la edad

(Birnbaum y col., 2004; Ericsson y col., 2001). La mayoria de los trabajos se han
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enfocado al BDE-99, un estudio de exposicion perinatal en ratones hembra reporto
una reduccion en el numero de crias después de la administracion de una dosis de 6
mg/kg y un retraso en el desarrollo motor sensorial a dosis de 30 mg/kg. Un estudio
similar reportd hiperactividad después de la administracion de 60 y 300 ug/kg, éstas
son dosis relevantes para los niveles de exposicion humana. Un sinergismo entre los
polibromados difenil éter (PBDES) y los bifenilos polibromados (PCBs) en los efectos
neurotoxicos fue observado en ratones expuestos a una dosis subtdxica de un PCB
con una dosis baja del BDE-99, los ratones empeoraron su desempefio en las
pruebas de aprendizaje y memoria, al compararlos cuando solo fueron expuestos al
PCB en una dosis 10 veces superior (Ericsson y col., 2003). Los mecanismos de
estos efectos conductuales y cognoscitivos son desconocidos, algunos
investigadores suponen que estan asociados con alteraciones en los receptores
colinérgicos y con la estimulacion del acido araquiddnico (Viberg y col., 2002, 2003;
Birnbaum, 2004); otro posible mecanismo es la disrupcion de las hormonas tiroideas,
las cuales son esenciales durante todo el proceso de desarrollo del cerebro humano,
pequefas disminuciones de las concentraciones fetales y maternales de estas
hormonas pueden causar dafos neurologicos, incluyendo una pequefia disminucion
en el coeficiente intelectual (Cl), y aun pequefias disminuciones clinicamente no
aparentes podrian resultar en dafio neurologico (Pop y col., 2003; Haddow y col.,
1999).

1.1.6.6 Efectos endocrinos

Uno de los puntos mas sensibles de la toxicidad de los PBDEs observados en
modelos con animales son los efectos sobre la funcion tiroidea. La tetrayodotironina
(tiroxina, T4) y la triyodotironina (T3) son hormonas importantes en la regulacion del
metabolismo, es conocido que la T4 es esencial en las etapas tempranas del
desarrollo del cerebro y en el desarrollo sexual en la definicidon del sexo, ademas
incrementan las concentraciones de numerosas enzimas involucradas en la
produccion de energia en el organismo (Weiss, 2006). La sintesis de las hormonas

tiroideas se inicia en el reticulo endoplasmico rugoso, donde se produce la proteina
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globular denominada tiroglobulina la cual contiene residuos de tirosina. El hipotalamo
a través de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) controla a la pituitaria, la cual
entonces secreta la hormona tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH),
la cual a su vez activa a la glandula tiroides para que se realice la sintesis de las
hormonas tiroideas T3 y T4 a partir de yodo y de tirosina; una vez en la sangre, T3y
T4 producen un efecto feedback negativo sobre la funcidon hipotalamica y pituitaria
(Schriks, 2006). Es decir, cuando los niveles séricos de las hormonas tiroideas
disminuyen, los niveles de TSH aumentan y viceversa. En la figura 2 se muestran

las estructuras quimicas de las hormonas tiroideas.
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Figura 2. Estructuras de las hormonas tiroideas

Se han descrito tres mecanismos de cdmo, contaminantes ambientales como los
PBDEs pueden afectar la homeostasis de la tiroides, éstos son alterando: a) la
funcion y regulacion de la glandula tiroides, b) el metabolismo de las hormonas
tiroideas y c) el mecanismo de transporte de las hormonas tiroideas, (Legler y col.,
2003). En el primero, un efecto directo sobre la glandula tiroides podria conducir a la
disminucion de la sintesis de las hormonas tiroideas, por inhibicion del transporte de
yodo necesario para la sintesis 0 por inhibicion de la peroxidasa tiroidea. Los
estudios sobre los efectos directos de los RFBs en la funcidon y regulacion de la
glandula tiroides son limitados, la exposicion cronica en ratones al decaBDE ha
demostrado un incremento en la incidencia de hiperplasia de la tiroides y de tumores.
Con respecto a la alteracion del metabolismo de las hormonas tiroideas, éste incluye
varias rutas como la sulfatacion, deiodinacion y glucuronidacién, hasta ahora no ha
sido reportado que los RFBs afecten la deiodinacidn, en contraste con algunos otros

estudios que han reportado que los PBDEs podrian afectar la excrecion de las
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hormonas tiroideas, por la induccidon de enzimas microsomales hepaticas como la
Uridin Difosfato Glucoronil transferasa (UDPGT), la cual conjuga T3 y T4 antes de la
excrecién biliar, y por consiguiente aumentan la excrecion de las hormonas en las
heces. El tercer mecanismo, es la competencia por la unidon a la proteina
transportadora transtirretina (TTR) de compuestos con estructuras similares a T4 y
T3 (grupo OH en posiciones meta o para con cloro adyacentes), algunos metabolitos
hidroxilados tienen afinidades 10 veces mas altas que T4 para unirse ala TTR y esto
conduce a una disminucidén del ligando natural y de los niveles de T4 en plasma
(Leglery col., 2003; Weiss, 2006).

Aunado a las investigaciones anteriores existen otros reportes en la literatura, en los
cuales también se ha demostrado que los PBDES alteran la homeostasis del sistema
tiroideo, estos estudios se han realizado tanto en modelos animales como en
modelos in vitro, (Birnbaum, 2004; Zhou y col., 2001, 2002; Zoeller y col., 2002,
Hallgren y col., 2001, 2002; Darnerud y col., 2003, 2004; Boas y col., 2006). Un
grupo de investigadores reportaron que las mezclas comerciales DE-71 (PentaBDE)
y DE-79 (OctaBDE) administradas por via oral en una dosis de 10 a 300 mg/kg/dia a
ratas recién destetadas, disminuyeron los niveles de T4 total hasta en un 80% y 70%,
respectivamente; ademas se observo en la progenie de ratas expuestas a la mezcla
DE-71 que después de la administracién oral de 1 a 30 mg/kg/dia desde el sexto dia
de gestacién hasta el dia postnatal 21, que éste efecto fue acompafado por un
aumento en la induccion de la actividad de la UDPGT, (Zhou y col., 2001, 2002). En
contraste otros estudios indican que las hormonas tiroideas solo pueden ser
alteradas después de la exposicion a dosis altas de PBDEs, por ejemplo los niveles
de T4 disminuyeron en ratas después de una administracion de 3 mg/kg/dia,
mientras que los niveles de T3 disminuyeron y los de TSH aumentaron, después de
la administracion de 30 y 60 mg/kg/dia (Stoker y col., 2004). En modelos_in vitro se
ha demostrado que los PBDEs como compuestos padres no compiten con la union
T4-TTR y que solamente sus metabolitos hidroxi desplazan a la T4 (de Wit, 2002;
Darnerud 2003; Meerts y col.,, 2000). Se ha demostrado que los PBDEs tanto en

roedores como en lineas celulares, son capaces de inducir enzimas hepaticas de las
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fases | y Il como la etoxiresorufina-O-deetilasa (EROD), la pentoxiresorufina-O-
despentilasa (PROD) y la uridindifosfato-glucoronosiltransferasa UDPGT, (Zhou y
col., 2001,2002; Kuriyama y col., 2004, Boas y col., 2006). Experimentos preliminares
han reportado que los PCBs podrian actuar sinérgicamente con los PBDEs para

reducir los niveles de hormonas tiroideas (McDolnald, 2002).

Algunos estudios han indicado que los RFBs podrian interferir con la sintesis o
funcion de los estrégenos. La actividad puede ser estrogénica o antiestrogénica, ya
que algunos PBDEs hidroxilados (con 2 a 4 atomos de bromo) se unen al receptor de
la hormona aumentando la expresion de genes regulados por ésta; en cambio, la
union de algunas formas de hexaBDE y heptaBDE a los receptores de estrégeno
inhibe la expresidn de genes regulados por esta hormona (Legler y col., 2003; Meerts
y col., 2001). En otros estudios se ha observado que la exposicion a PBDEs inhibe
las enzimas que metabolizan estrégenos, interfiriendo indirectamente con la accion
de los mismos y como consecuencia se ven aumentados sus niveles (Birnbaum y
col.,, 2004). Otros investigadores han reportado que algunos PBDEs (hexa y
heptaBDES) se enlazan a los receptores Ah con potencias comparables a los PCBs,
mientras que los congéneres mas abundantes en el ambiente (BDEs 47, 99, y 209),
tienen una afinidad muy débil a estos receptores y probablemente no exhiban la

toxicidad como-dioxina (Meerts y col., 2001).

Son escasos los estudios sobre los niveles de PBDEs y la funcién tiroidea en
humanos. Un estudio reportd 4 casos de hipotiroidismo (elevada tirotropina y bajos
niveles de T4) en 35 trabajadores de una planta de fabricacion de PBD-209 y BDE-
209, sin embargo no pudo determinarse si fue resultado de la exposicidon a PBDEs,
PBBs, 0 a la combinacion de ambos (Bahn y col., 1980; Darnerud, 2003). Un estudio
realizado en Suecia, en el mar Baltico encontrdé una correlacion negativa significativa
entre los niveles de TSH y las concentraciones séricas de BDE47 (de 0.2 a 11.7
pmol/g de lipidos) en 110 hombres que consumen frecuentemente pescado (Hagmar
y col., 2001). En un estudio perinatal, no se encontré una correlacion entre los

niveles de PBDEs y hormonas tiroideas en 12 pares de muestras de sangre de
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corddn fetal y maternal, lo cual podria ser debido al pequefio tamario de la muestra
(Mazdai y col.,, 2003). En un estudio reciente en el que se determinaron las
concentraciones de PBDEs y los niveles de las hormonas tiroideas T4L, T3L y TSH,
durante un ano y medio en 11 trabajadores de una planta recicladora de electrdnicos,
se encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre los niveles de T3 y
BDE-183 en un trabajador, en los niveles de T4 y BDE-28 y BDE100 en otro
trabajador, y en los niveles de TSH y BDE-99 y BDE-154 en dos trabajadores mas;
los niveles de las hormonas tiroideas estuvieron dentro de los rangos fisiolégicos, los
niveles de PBDEs en plasma durante el estudio no fueron constantes y se observo
una tendencia hacia el aumento de los niveles de T4 con respecto al tiempo, pero los
cambios fueron pequenos y no significativos (Julander y col., 2005; Boas y col.,
2006).

1.1.7 Margenes de seguridad y dosis de referencia

Weiss (2008), realizé una estimacion preliminar de riesgo a la salud por la exposicion
a PBDEs y calcul6 los margenes de seguridad para nifios recién nacidos asumiendo
un peso de 3.6 Kg con una ingesta diaria de 800 mL de leche humana con un
contenido de lipidos del 4%. Considerando el nivel promedio y el maximo de PBDEs
en leche de mujeres europeas (2.7 y 70 ng/g de lipidos) y de estadounidenses (50 y
300 ng/g de lipidos), el calculo estimado para la ingesta diaria (EDIs) fue de 86 a
2240 ng/dia para infantes europeos y de 1,600 a 9,600 ng/dia para norteamericanos.
De acuerdo a estos EDIs y a los NOAELs (nivel de efecto adverso no observado) de
los congéneres BDE-47 y BDE-99 para efectos neurotoxicos en roedores (0.7 y 0.4
mg/Kg de peso), los margenes de seguridad calculados para infantes europeos
fueron de 1,100 a 30 x 10° para el BDE-47 y de 660 a 17 x 10° para el BDE-99; y
para los infantes norteamericanos fueron de 260 a 1,600 para el BDE-47 y de 150 a
900 para el BDE-99. Todos los margenes de seguridad calculados estuvieron por
arriba del margen de seguridad de referencia (175), excepto el del BDE-99 para los
infantes norteamericanos en el nivel de exposicion de 300 ng/g de lipidos.

Considerando que el 5% de las mujeres estadounidenses presentan niveles en leche
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mayores a 300 ng/g de lipidos, los infantes de este pais podrian estar expuestos a
niveles de PBDEs criticos. A pesar de ello se considera que el seno materno tiene
mayores beneficios que los posibles riesgos a la salud por la exposicion a estos

contaminantes (Weiss, 2006).

La base de datos del sistema de Informacion de Riesgo Integrado (IRIS) de la
Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (USEPA), con base en estudios
experimentales en animales, publicd una dosis de referencia oral (RfD) para el
decaBDE de 0.01 mg/kg/dia para efectos adversos no observados, para el octaBDE
de 0.003 mg/kg/dia para la induccion de enzimas hepaticas y para el pentaBDE de
0.002 mg/kg/dia para la induccidn de enzimas hepaticas. Recientemente el Centro
Nacional de Evaluacion Ambiental de la Agencia de Proteccién Ambiental de Estados
Unidos (USEPA) con base en estudios experimentales en modelos animales publicd
una dosis de referencia oral (RfD) para el BDE-47 y BDE99 de 0.1 ug/kg-dia para
efectos sobre el comportamiento motor espontaneo en ratones, para el BDE-153 de
0.2 ug/kg-dia para efectos sobre el comportamiento motor espontaneo, capacidad de
aprendizaje y memoria en ratones y para el BDE-209 de 7 ug/kg-dia para efectos

neuroconductuales (Viberg y col., 2002).

1.1.8 Escenario de exposicion a PBDEs en México

Los PBDEs no son fabricados en México, pero son incorporados a una gran variedad
de productos de consumo humano por empresas automotrices, electrénicas, textiles
y de la construccion; respecto a la industria electrénica, en la parte norte de nuestro
pais se encuentran ubicadas las empresas mas importantes de fabricacion de equipo
de audio y video, en la parte centro las de telecomunicaciones y en la parte occidente
las de equipo de cdmputo. Por lo que un importante porcentaje de productos que
contienen PBDEs estan siendo utilizados en nuestro pais. Una vez que el ciclo de
vida util de estos productos termina son desechados en sitios de disposicion de
residuos, los cuales en la mayoria de los casos no cumplen con la normatividad

correspondiente. Por otro lado, la basura electronica que se genera en los paises
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desarrollados, es exportada de manera ilegal a paises en desarrollo como el nuestro,
como equipos de segunda mano, como desperdicios electrénicos y/o como

donaciones.

En un estudio preliminar realizado en el Departamento de Toxicologia Ambiental de
la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi, se
demostré la presencia de PBDEs en plasma de mujeres que viven en la ciudad de
San Luis Potosi y en leche de mujeres indigenas que viven en una zona rural de la
Huasteca Potosina, las concentraciones promedio detectadas para la sumatoria de
PBDEs fueron de 29.1 y de 4.4 ng/g de lipidos, respectivamente (Lépez y col., 2004).
Este estudio fue el primer antecedente generado de exposicion a bromados en

nuestro pais.

Actualmente el Instituto Nacional de Ecologia (INE) en coordinacion con la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi (UASLP) llevan a cabo el proyecto
denominado “Exposicion a compuestos polibromados y metales en comunidades
pepenadoras y niveles en alimentos de basura electrénica en México”, cuyo objetivo
general es obtener un diagnostico inicial respecto a la contaminacion por compuestos
polibromados (retardantes de flama) en alimentos y comunidades pepenadoras en
México. Los sitios de disposicion de residuos que estan siendo estudiados son los de
Coacalco y Bordo Poniente, Estado de México; el de la ciudad de San Luis Potosi; el
de El Salto, Jalisco y el de Ciudad Juarez, Chihuahua. Los primeros resultados
obtenidos en suero de nifios residentes de San Luis Potosi y El Refugio, S.L.P. y de
Ciudad Juarez, Chih. muestran valores de la mediana de 3.09, 6.98 y 9.55 ng/g de
lipidos de la sumatoria de PBDES, respectivamente (Martinez, 2007). Respecto a los
alimentos, se estan analizando muestras de leche de vaca pasteurizada,
provenientes de 11 ciudades diferentes de la Republica Mexicana y de atun enlatado

de empacadoras del Pacifico mexicano.
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1.2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los PBDEs se han convertido en contaminantes ubicuos, debido a que pueden ser
liberados al ambiente durante su produccidn, su incorporacion a una gran variedad
de productos de consumo humano, durante el uso, disposicion y/o reciclaje de los
mismos; provocando una importante contaminacion del aire, suelo, cuerpos de agua
y biota. Aunado a lo anterior, por sus propiedades lipofilicas y su alta persistencia en
el ambiente pueden bioacumularse en los tejidos de los seres vivos, incorporandose
a la cadena trofica. Por ser semivolatiles pueden transportarse a grandes distancias,
encontrandose inclusive en sitios donde no se producen. En las ultimas tres décadas
los niveles de estos compuestos han aumentado alrededor de 100 veces en tejidos
humanos y sus niveles se estan aproximando rapidamente a los valores asociados
con efectos adversos observados en roedores (Birnbaum, 2004; Hites, 2004). En
México no existe un registro de la cantidad de PBDEs utilizados, no obstante que
productos conteniéndolos tales como aparatos electrénicos y automoviles entre
otros, estan incrementando su produccion, uso y residuos en nuestro pais. Dada la
manipulacién que se realiza de los residuos en los tiraderos municipales, los niveles
de los PBDEs liberados al ambiente en este escenario podrian ser mayores en
comparacion a otros sitios de exposicion y la poblacion que trabaja y/o vive cerca de
éstos podria presentar niveles séricos mas altos. La poblacién infantii es mas
vulnerable a los efectos de las sustancias toxicas, ya que las dosis que reciben son
mas altas en relacidén al peso de su cuerpo en comparacion con los adultos, a que
durante su desarrollo sufren cambios rapidos y complejos dentro de un periodo de
tiempo relativamente corto y debido a sus patrones de comportamiento. En México,
solo se cuenta con los resultados preliminares de exposicion infantii a estos

contaminantes reportados por Martinez (2007).

Debido a lo anterior, se diseid el presente trabajo, el cual forma parte de un
Programa de investigacion de polibromados que se realiza en el Departamento de

Toxicologia Ambiental de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de
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San Luis Potosi en coordinacion con el Instituto Nacional de Ecologia. El objetivo

general del presente proyecto de investigacion, fue determinar los niveles de PBDEs

en sangre de niflos que viven en areas cercanas a sitios de disposicion de residuos.

Con los siguientes objetivos particulares:

1)

Validar los métodos instrumental y analitico para la determinacion de PBDEs
en suero humano por Cromatografia de gases/Espectrometria de Masa
(CG/MS).

Cuantificar los niveles de BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153, BDE-154 y
BDE-209 en suero de niflos de tres localidades cercanas a sitios de
disposicidn de residuos y de una zona agricola en México.

Cuantificar por inmunoensayo los niveles séricos de las hormonas
triyodotironina libre (T3 libre), tiroxina libre (T4 libre) y tirotropina (hormona
estimulante de la tiroides, TSH) de los nifios seleccionados de las cuatro
localidades.

Determinar la asociacion entre las concentraciones séricas de los
polibromados difenil éter y los niveles de hormonas tiroideas en la poblacion
infantil seleccionada.

Determinar la asociacién entre los niveles de polibromados difenil éter y las
diferentes variables sociodemograficas (edad, sexo, tiempo de residencia en
la localidad y tiempo de lactancia, entre otras) y los factores de riesgo
(tabaquismo pasivo, trabajan en el tiradero de residuos, horas clase de
computacion, numero de aparatos electronicos y consumo de alimentos de

origen animal, entre otros).
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Il. METODOLOGIA

2.1 Selecciodn y descripcion de las zonas de estudio

El criterio para la seleccion de los sitios de estudio, fue que hubiese una poblacion
alrededor de 1 a 2 km de un tiradero de residuos municipales, urbanos o rurales. Con
base en este criterio se seleccionaron los siguientes sitios: Milpillas, San Luis Potosi
(Tiradero Municipal “El Pefiasco”); San Juan Tilapa, Estado de México; y ciudad de
Chihuahua, Chihuahua (zona conurbana). Ademas se incluyd un sitio de una zona

agricola: El Refugio, Ciudad Fernandez, San Luis Potosi.

2.1.1 Milpillas

Milpillas se localiza aproximadamente a 30 km de la ciudad de San Luis Potosi,
cuenta con una poblacién de 1,056 habitantes, es una localidad clasificada en la
categoria de “alta marginacién” (CONAPQO, 2000). De acuerdo al Consejo Nacional
de Poblacion (CONAPQO) en esta localidad el 82% de la poblacion no es
derechohabiente del IMSS y/o ISSSTE, el 9% de los nifios de 6 a 9 afos no asiste a
la escuela, el 68% de la poblacion de 15 arfios en adelante solo estudio la Primaria, el
73% de las viviendas no cuentan con drenaje, el 63% carecen de agua entubada, el
43% tienen techos y paredes de materiales ligeros, naturales o precarios, el 0.83%
de la poblacion vive en hacinamiento y el 83% tiene un ingreso no mayor a 2 salarios

minimos.

En Milpillas se encuentra un tiradero de residuos municipales denominado “El
Pefiasco” que abarca una superficie de 6 hectareas. Los residuos que llegan a este
sitio son principalmente de tipo organico y en algunas ocasiones también se
desechan residuos electronicos, una estimacién indica que podrian ser entre 800 a
850 toneladas diarias. Algunos adulos y nifios de la localidad realizan actividades de
pepena, en las cuales separan principalmente productos electronicos y plasticos. En

el basurero se han presentado varios incendios, el riesgo de éstos es que de acuerdo
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a estudios realizados por algunas instituciones como la FAO, CEPIS/GTZ y OPS
durante los mismos, ademas de la generacidon de metano y didxido de carbono,
pueden liberarse al ambiente metales y metaloides, hidrocarburos aromaticos
policiclicos, dioxinas y furanos, particulas suspendidas, monoxido de carbono, gases
de azufre y nitrégeno y compuestos bromados (FAO, 1994; CEPIS/GTZ, 1992; OPS,
1992).

2.1.2 San Juan Tilapa

San Juan Tilapa pertenece al municipio de Toluca, esta situada en la zona centro del
Estado de México. Se localiza aproximadamente a 6 kildmetros al sureste de la
ciudad de Toluca. Cuenta con una poblacion de 7,205 habitantes (INEGI. 2000); de
los cuales 3,568 son hombres (49.5%) y 3,637 (50.5%) son mujeres. Tiene una
ocupacioén por vivienda de entre 4.6 y 5.8 habitantes. Entre las enfermedades mas
importantes que se reportan en la comunidad, se encuentra la enteritis, parasitosis y
otras enfermedades diarreicas, amigdalitis, cervicovaginitis, infecciones de vias

urinarias, rinofaringitis, bronquitis, infecciones de la piel y conjuntivitis.

Alrededor de San Juan Tilapa se disponen los residuos solidos generados por la
poblaciéon urbana del municipio y algunos estudios han estimado que diariamente se
generan alrededor de 1,500 toneladas. Los residuos principalmente son plasticos del
tipo pet, cartdon, vidrio, residuos alimenticios y otros como cuero, aluminio, algodén,
plasticos rigidos, plastico de pelicula, materiales ferrosos, materiales y residuos de la
construccion, madera y residuos de jardineria entre otros (MORSA, Construcciones
y Perforaciones, S.A. de C.V.; 2005).

2.1.3 Ciudad de Chihuahua (zona conurbana)

La ciudad de Chihuahua se localiza entre parte de la Sierra Madre Occidental y
extensas llanuras, asi como el desierto de Chihuahua. Tiene un grado de
marginacion bajo (CONAPQO, 2000).
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A 2 kilémetros aproximadamente de la ciudad de Chihuahua, se localiza un tiradero
a cielo abierto de residuos sdlidos municipales, alrededor de él, se ubican las
colonias Rancho Guadalupe y Valles de Chihuahua y la granja Hogar de nifios “Casa
Misericordia”, la cual cuenta con 220 nifios. El nivel socioeconémico de los
residentes de estas colonias es bajo, la mayoria de los hombres trabajan como
albafiles y en maquiladoras, mientras que las mujeres son trabajadoras domeésticas
0 empleadas de maquiladoras.

No se cuenta con informacién sobre la cantidad y tipo de residuos que se disponen
en este sitio. Los camiones recolectores tiran la basura en fosas y la van cubriendo

en niveles.

2.1.4 El Refugio

El Refugio forma parte de las 33 localidades con las cuales consta el municipio de
Ciudad Fernandez, San Luis Potosi, éste cuenta con una poblacién de 38,351

habitantes (INEGI, 2000) y tiene un indice de marginacion medio.

La comunidad de El Refugio se caracteriza por ser una zona agricola. Los cultivos de
mayor importancia son: garbanzo, frijol, maiz, sorgo, girasol, jitomate, naranjo, nogal,
mandarina, alfalfa, chile serrano, cacahuate y hortalizas. La mayoria de las tierras
emplean el riego por goteo y la aplicacion de agroquimicos es amplia y diversa
(http.//www.sanluispotosi.gob.mx/).

Esta comunidad se incluyd como sitio de referencia, debido a que a diferencia de las
otras comunidades, ésta es una zona agricola y no existen basureros cercanos al
sitio.

La localizacion de los diferentes sitios de estudio se presenta en la Figura 3.
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Figura 3. Localizacién de las zonas de estudio: Milpillas (San Luis Potosi), San Juan Tilapa
(Edo. de México), Zona conurbana a la Ciudad de Chihuahua (Chihuahua) y El Refugio (San
Luis Potosi).

2.2 Seleccion de la poblacion de estudio

Se identificaron a las escuelas de educacidn preescolar, primaria y secundaria
cercanas a los tiraderos de residuos municipales, se contactaron a las autoridades
respectivas y se realizd la primera visita para explicarles el objetivo del proyecto. Con
apoyo de la Direccidn de cada escuela se citd a los padres de familia y se les explico
en que consistia el proyecto y se les invitd a participar voluntariamente en él. Se
realizaron las listas preliminares de los nifios cuyos padres manifestaron estar de

acuerdo en participar y se les pidid que firmaran la carta de aceptacion
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correspondiente. Se notificd a los padres de familia la fecha programada para la toma
de la muestra de sangre de sus hijos para que estuvieran presentes y ademas
contestaran un cuestionario sobre aspectos sociodemograficos, nutricionales y de
salud de los mismos. La poblacion de estudio estuvo conformada por nifios entre 3 y
16 anos de edad (estudiantes de preescolar, primaria y secundaria). Se excluyeron
aquellos nifos que estuvieran enfermos en el momento de la colecta de la muestra

de sangre y/o que padecieran alguna enfermedad crénica.

2.2.1. Toma de muestras bioldgicas

La colecta de las muestras de sangre se realizd6 por personal especializado,
empleando material nuevo y estéril. Se colectaron en ayunas, 10 mL de sangre por
puncion venosa en tubos vacutainer sin anticoagulante. La muestra se centrifugd a
3,000 rpm durante 10 minutos, el suero obtenido fue transferido a viales ambar
prelavados y etiquetados para su correcta identificacion, se congelaron a -20 °C

hasta su analisis.

Se colectaron un total de 182 muestras: 64 en Milpillas, 43 en San Juan Tilapa, 28 en
Chihuahua y 47 en El Refugio.

Durante la toma de las muestras de sangre, se registro el peso y la talla de cada nifio
participante y se les aplicd un cuestionario a sus padres para registrar sus datos
generales como nombre del nifo, edad, tiempo de residencia en su localidad,
ademas de informacion sobre sus habitos alimenticios, salud y uso de aparatos
electronicos entre otros. En el anexo Il se presenta el formato del cuestionario

aplicado y los datos registrados de cada localidad estudiada.
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2.3 Seleccion de los contaminantes

Con base en el estudio preliminar realizado por Lépez y col. (2004) y de algunos
reportes de la literatura (Hites, 2004), se seleccionaron los cinco congéneres de los
polibromados difenil éter (PBDES), reportados como predominantes en muestras
biolégicas humanas, ademas se incluyo el congéner BDE-209, el cual ha sido poco
analizado en poblaciones ocupacionalmente no expuestas. Los congéneres
seleccionados se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. PBDEs cuantificados en muestras de suero de nifios

Congéner Nombre quimico

BDE-47 2,2' 4,4'-Tetrabromodifenil éter

BDE-77* 3,3’ 4, 4’-Tetrabromodifenil éter

BDE-99 2,2' 4,4’ 5-Pentabromodifenil éter

BDE-100 2,2' 4,4’ 6-Pentabromodifenil éter

BDE-153 2,2' 4,4’ 5 5 -Hexabromodifenil éter
BDE-154 2,2' 4,4’ 5 6’-Hexabromodifenil éter
BDE-209 2,2'.3,3',4,4'5,5,6,6-Decabromodifenil éter

*Estandar interno.

2.4 Analisis cromatografico

El trabajo experimental de esta tesis se realizé en el Departamento de Toxicologia
Ambiental de la Facultad de Medicina en la Universidad Autonoma de San Luis
Potosi.

Una contribucion importante del presente trabajo de tesis, fue la implementacion del
método analitico para la determinacién de PBDEs en suero, con un estricto proceso
de estandarizacion y validacién.

2.4.1 Descripcion del equipo y método cromatografico

La cuantificacion de los diferentes analitos se realizd en un cromatografo de gases
Agilent, modelo 6850 Network System equipado con un automuestreador modelo
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6850, acoplado a un espectrometro de masas Agilent, modelo 5973 Network. Se
emple6 una columna capilar DB-5HT marca J & W Scientific, de polaridad baja, con
una longitud de 15 m, 0.25 mm de didmetro interno y 0.1 um de espesor de pelicula
de fase estacionaria, utilizando Helio como gas acarreador. La temperatura del
inyector fue de 250°C en el modo split-less manteniendo la valvula cerrada por un
tiempo de 1.5 minutos. La temperatura de trabajo del detector fue de 320°C. Se
trabajo con el siguiente programa de temperatura del horno: 80°C (1 minuto),
10°C/minuto hasta llegar a 270°C, 30°C/minuto hasta llegar a 300°C (5 minutos). El
espectrometro de masas utilizado se operé en el modo de ionizacién electrénica (El),
la temperatura de la fuente fue de 250°C. EIl volumen de inyeccion de la muestra fue
de 4 pL.

2.4.2 Seleccion de los iones y determinacion de los tiempos de retencion

La cuantificacion e identificacion de los PBDEs de interés se realizo en funcion de su
ion molecular y el pico base obtenido a partir del espectro de masas de cada uno de
ellos, para lo cual se inyectaron en el modo SCAN estandares individuales en
hexano, de los diferentes congéneres: BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153, BDE-
154, BDE-209 y BDE-77 (estandar interno) en concentraciones de 1.90; 2.24; 2.21;
1.84; 0.84 y 7.39 mg/L respectivamente (concentraciones en el rango lineal).
Los iones seleccionados se agruparon como sigue:

Grupo 1: iones 486 y 406 para identificar los congéneres BDEs 47 y 77.

Grupo 2: iones 404 y 564 para identificar los congéneres BDEs 99 y 100.

Grupo 3: iones 484 y 643 para identificar los congéeneres BDEs 153, 154 y 209.

Los tiempos de retencion se establecieron como la media obtenida de cinco réplicas
después de inyectar estandares individuales en hexano de los congéneres BDE-47,
BDE-99, BDE-100, BDE-153, BDE-154, BDE-209 y BDE-77 (estandar interno) en
concentraciones de 1.90; 2.24; 2.21; 1.84; 0.84 y 7.39 mg/L, respectivamente. La
amplitud de la ventana del tiempo de retencion para cada analito se definio como + 3

veces la desviacion estandar, a partir de los cromatogramas individuales.
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2.4.3 Validacion del método instrumental

Con la finalidad de establecer la confiabilidad de los resultados obtenidos en la
cuantificacion de los niveles de PBDEs en suero, se realizd la validacion y
estandarizacion del método instrumental y analitico. Se evalud la repetibilidad,
reproducibilidad, linealidad y porcentaje de recobro, se determinaron los limites de
deteccidn y cuantificacion instrumentales y analiticos para cada analito, asi como
también se empled un estricto control de calidad para garantizar la confiabilidad de

los resultados obtenidos. El procedimiento se detalla en el anexo |.

2.4.4 Descripcion del método analitico para la cuantificacion de polibromados

difenil éter en suero humano

2.4.4.1 Método de extraccion

Veinticuatro horas previas al andlisis de las muestras, se pesaron alicuotas de 5 g de
suero problema en tubos de ensayo y se fortificaron con el estandar interno (BDE-77)
en concentraciones de 5 6 0.5 ng/g. Las muestras se agitaron en vortex por un
minuto, se mezclaron por inversion durante 10 minutos y se guardaron en

refrigeracion y protegidas de la luz durante 24 horas.

El método de extraccion de las muestras fue desarrollado por Hovander y col. (2000),

a continuacién se describe brevemente.
a) Desproteinizacion del suero y extraccion de los lipidos
A cada una de las muestras, se les adiciond 1 mL de HCI 6M y 6 mL de isopropanol y

se mezclaron en vortex por 1 minuto. Enseguida se realizé una extraccién liquido-

liquido, adicionando 6 mL de una mezcla hexano:MTBE (1:1), los tubos se mezclaron
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5 minutos por inversion en una plataforma y se centrifugaron a 3,000 rpm durante 3

minutos.

La fase organica (fase superior) fue transferida a un segundo tubo (tubo 2), el cual
contenia 4 mL de KCI al 1%. Al primer tubo se le adicionaron 3 mL de hexano, se
mezcld 3 minutos por inversion, se centrifugd a 3,000 rpm durante 3 minutos y se
transfirio la fase organica al tubo 2, éste se invirtido por 3 minutos y se centrifugd a
3,000 rpm durante 3 minutos. Con una pipeta Pasteur de punta larga se succion¢ la
fase inferior (fase acuosa) y se elimind, se adicionaron 4 mL de KCI al 1%, se invirtid
por 5 minutos y se centrifugd durante 3 minutos, la fase organica se transfirio a un
tubo coénico (tubo 3), previamente pesado. Al tubo 2 se le agregaron 3 mL de hexano,
se invirtid por 3 minutos y se centrifugé a 3,000 rpm durante 3 minutos, la fase
organica se transfirid al tubo 3. El contenido del tubo cénico se evapord a 35°C, bajo
una corriente de nitrégeno hasta llegar a peso constante, los lipidos se determinaron

por gravimetria.

b) Hidrdlisis y extraccion de los analitos de los lipidos

Los lipidos obtenidos en el tubo 3, se disolvieron con 4 mL de hexano y se
hidrolizaron con 2 mL de acido sulfurico concentrado, el tubo se mezclé por inversion
durante 5 minutos y se centrifugé por 3 minutos a 3,000 rpm, la fase organica se
transfirio a otro tubo cdnico (tubo 4). Al tubo con el acido se le adicionaron 3 mL de
hexano, se invirtid por 3 minutos y se centrifugdé a 3,000 rpm durante 3 minutos y la
fase organica se transfirid al tubo 4. Las fases organicas se evaporaron a 35°C bajo

una corriente de nitrégeno hasta aproximadamente 0.5 mL.
c) Limpieza de la muestra
Previamente se activo la silica gel a 280°C durante 24 horas, se enfrié a temperatura

ambiente, se guardd en un frasco ambar y se mantuvo en el desecador hasta el

momento de su uso. La columna se prepard como sigue: se coloco lana de vidrio en
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el fondo de una pipeta Pasteur de punta larga, se agregaron 0.1 g de silica activada,

1 g de una mezcla de silica gel:H,SO4 conc. (2:1) y 0.1 g de sulfato de sodio anhidro.

La columna se acondiciond con 7 mL de hexano:diclorometano (1:2). Se adicioné el
extracto obtenido del procedimiento previamente descrito (tubo 4) y se eluyd con dos
volumenes de 3.5 mL cada uno, de una mezcla de hexano:diclorometano (1:2). El
eluato se evapord a 35°C bajo una corriente de nitrdgeno, hasta aproximadamente
100 pL. El extracto se transfirid a un microvial ambar de cromatografia, se concentré
en un mini-evaporador a un volumen final de 50 L, se tapd y se analizd por
cromatografia de gases masas de acuerdo a las condiciones cromatograficas

indicadas en la seccién 2.4.1.

2.4.4.2 Identificacion y cuantificacion de los PBDEs en suero

Los analitos fueron identificados por el método de i6n selectivo y por sus tiempos de
retencion.

La cuantificacion de cada analito se realizé interpolando el area bajo la curva
(respuesta) en una curva de calibracion generada a partir de muestras de “suero
blanco” fortificadas con estandares de referencia en un minimo de cinco puntos de
concentracion, en los siguientes intervalos de concentracion: de 0.1 a 3.2 ng/g
(intervalo bajo) con una concentracion del estandar interno (BDE-77) de 0.5 ng/g; y
de 0.5 a 16 ng/g (intervalo alto) con una concentracién del estandar interno (BDE-77)
de 5 ng/g.

Por cada lote de 11 muestras problemas, se incluyé un estandar de control de
calidad, el cual era una muestra de “suero blanco” fortificada con 0.5 6 3 ng/g de la
mezcla de PBDEs, si éste tenia un valor fuera del intervalo de mas menos dos
desviaciones estandar, el lote de muestras problema era desechado.
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2.5 Cuantificacion colorimétrica de los lipidos

El fundamento del método se basa en la reaccion de los lipidos con acido sulfurico
concentrado, acido fosférico y vanilina para formar un complejo de color amarillo, el
cual es leido a una longitud de onda de 560 nm (kit para determinar lipidos, marca
RANDOX).

Alicuotas de 25 pl de cada muestra de suero se transfirieron a tubos de ensayo y se
agrego6 1 ml de &cido sulfurico concentrado, los tubos se taparon y se mezclaron por
inversion durante 10 segundos, se colocaron en un bafo de agua hirviendo durante
10 minutos y se enfriaron hasta temperatura ambiente en un bafio de agua fria. En
tubos limpios se transfirieron alicuotas de 50 pl, se adicionaron 1.25 ml del reactivo
colorante (una mezcla de &cido fosférico y vanilina), se mezclaron durante 10
segundos y se dejaron reposar durante 30 minutos a temperatura ambiente. En cada
lote de muestras se procesd un punto de calibracién y un blanco. Los valores
obtenidos de lipidos se reportaron en g/L. Las muestras se analizaron en un equipo

RA-50 Chemistry System, marca Bayer.

2.6 Determinacion de hormonas tiroideas por inmunoensayo

Para la determinacién de las hormonas: triyodotironina libre (T3L), tiroxina libre (T4L)
y hormona estimulante de la tiroides (TSH) en suero, se empledé un analizador de
inmunoensayo automatizado “IMMULITE 1000”, el cual utiliza perlas de plastico
especificas para cada ensayo, recubiertas de anticuerpo como fase sdlida, un
reactivo marcado con fosfatasa alcalina y un substrato de enzima
quimioluminiscente. La perla esta contenida en una unidad de prueba, la cual sirve
como vaso de reaccién para la reaccidén inmune, los procesos de incubacion y lavado
y el desarrollo de la sefial. En copillas se agregaron alicuotas de 500 ul de cada
muestra de suero, se colocaron en las portaceldas y éstas en la plataforma de carga
seguidas de las unidades de prueba correspondientes a cada prueba (T3L, T4L y

TSH). Las muestras y reactivos fueron vertidos de manera automatica. Después de
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incubar la muestra con el reactivo de fosfatasa alcalina, la mezcla de la reaccion
liquida contenida en la Unidad de Prueba se separa rapidamente de la perla cuando
ésta se lava y la Unidad de Prueba gira a gran velocidad sobre su eje vertical. Todo
el contenido de los fluidos (la muestra, el exceso de reactivo y la disolucion de
lavado) se transfiere a una camara de desecho coaxial localizada en la Unidad de
Prueba. La perla queda sin marca residual no unida. La marca unida es cuantificada
mediante un substrato de dioxetano que produce luz. Un tubo fotomultiplicador
(TFM) detecta la emision de luz y la computadora del sistema elabora informes
impresos de cada muestra.

Para el control de calidad se corrieron controles de concentracion baja, media y alta,
éstos se colocaron antes de las muestras problema, en medio y al final de las
mismas (Tabla 4). El criterio de aceptacidon para evaluar la variacion intra e
interensayo para cada una de las pruebas fue igual o menor a un 15% del coeficiente
de variacion. Se utilizaron kits IMMULITE para cada una de las determinaciones de
T3 libre, T4 libre y TSH.

Tabla 4. Estandares de control de calidad de las hormonas tiroideas

Concentracién T3 libre T4 libre TSH
(pg/dL) (ng/dL) (ull/mL)
Bajo 2.34-3.66 0.62-0.98y 0.74-1.18 0.4-0.36 y 0.30-0.46
Medio 476-6.84y5.74-8.26 1.10-1.50y 1.16-1.56 3.18-422
Alto 8.50-12.5y 8.90-13.1 1.88-2.52y 2.22-2.98 15.4-22.0y 16.1-23.1

2.7 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis exploratorio de las variables para evaluar el tipo de distribucion,
seguido de un analisis bivariado. Aquellas variables que no se ajustaron a una

distribucion normal fueron transformadas a logaritmo decimal.
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Debido a que las concentraciones séricas medidas de los PBDEs en todas las
localidades de estudio no se ajustaron a una distribucion normal, se aplicaron
pruebas estadisticas no paramétricas. Para las comparaciones entre las medianas,
se emplearon las pruebas de Kruskal-Wallis y de U-Mann-Whitney. Para evaluar la
asociacién entre las concentraciones de PBDES y los niveles de hormonas tiroideas
y las variables sociodemograficas se obtuvieron los coeficientes de correlacion de
Spearman. Los niveles de significancia que se emplearon fueron «=0.01 y «=0.05. El

andlisis estadistico se realizo con el paquete estadistico SPSS V12,
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lll. RESULTADOS

Los métodos instrumental y analitico empleados para la determinacion de PBDEs en
este estudio, fueron validados y cumplieron satisfactoriamente con los criterios de
aceptacidon establecidos (EURACHEM, 1998; Horwitz, 1982; AOAC International,
1993). La calidad de la cuantificacién de las muestras de suero fue controlada por la
determinacion del porcentaje de recobro de estandares de control de calidad, los
cuales estuvieron dentro del intervalo del 96% al 113%. Tanto los resultados de las
validaciones instrumental y analitica como los de los estandares de control de calidad

se presentan de manera detallada en el anexo .

En la Figura 4, se presentan tres cromatogramas, el primero fue obtenido de la
inyeccion de una mezcla en hexano conteniendo los congéneres: BDEs 47, 99, 100,
1563, 154, 209 y como estandar interno el 77. El segundo es resultante de una
muestra de suero fortificada con estos mismos PBDES; y el ultimo corresponde a una

de las muestras problema.
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a) Cromatograma
representativo de la
mezcla de PBDEs en
hexano.

BDE-47 (13.83 min)
*BDE-77 (14.55 min)
BDE-100 (15.30 min)
BDE-99 (15.73 min)
BDE-154 (16.89 min)
BDE-153 (17.47 min)
BDE-209 (18.18 min).
*Estandar interno.

b) Cromatograma de la
mezcla de PBDEs en
suero blanco fortificado.

BDE-47 (13.89 min)
*BDE-77 (14.68 min)
BDE-100 (15.65 min)
BDE-99 (16.252 min)
BDE-154 (17.26 min)
BDE-153 (17.75 min)
BDE-209 (18.37 min).
*Estandar interno.

c) Cromatograma de
una muestra de suero
de uno de los nifios
participantes en el
estudio.

BDE-47 (13.918 min)
*BDE-77 (14.69 min)
BDE-99 (16.20 min)
BDE-154 (17.38 min)
BDE-153 (17.85 min).
*Estandar interno.
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Figura 4: Cromatogramas de: a) una mezcla de polibromados difenil éter en hexano; b) una
mezcla de polibromados difenil éter en suero blanco fortificado; y ¢) una muestra de suero de
uno de los nifios participantes en el estudio
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En el presente estudio, se evaluaron un total de 182 nifios, de las siguientes
comunidades: Milpillas (64 nifios) y El Refugio (47 nifios) en el Estado de San Luis
Potosi, San Juan Tilapa (43 nifios) en el Edo. de México y en una zona conurbana a
la ciudad de Chihuahua (28 nifios). Los nifios de Milpillas, de Chihuahua y de San
Juan Tilapa viven cerca de basureros municipales, mientras que El Refugio se
caracteriza por ser una comunidad agricola (Tabla 5).

Tabla 5. Numero de nifios participantes por sitio de muestreo.

Localidad Escuela n Edad
Milpillas * Primaria “Nifios Héroes” 64 7 - 16 afios
San Luis Potosi (Basurero “El
Pefiasco”
Chihuahua (zona conurbana)’ Primaria "2 de Abril" 28 6 - 12 afios
Chihuahua
San Juan Tilapa ' Primaria "Benito Juarez" 43 3-13 afios
Estado de México
El Refugio * Primaria "Emiliano Zapata" 47 6 - 13 afios
San Luis Potosi Primaria "Benito Juarez"

Primaria "Jaime Nung"

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = nimero de
muestras. ' Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y
San Juan Tilapa, Estado de México. % | ocalidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi.

Las edades de los niflos fluctuaron entre los 3 y 16 afios con una media de 9.7 £ 2.5
anos (ver Tabla 3). El 58% fueron nifios y el 42% nifias. La informacion sobre los
datos sociodemograficos y de salud de los nifos y de sus padres, los habitos
alimenticios, las actividades extraescolares del nifio y el uso de aparatos
electronicos, que fue recabada mediante la aplicacion de un cuestionario, se
presenta de manera detallada en el anexo Il, en la tabla 6 se presentan solo
algunos de estos datos.

57




Evaluacion de la exposicion a PBDEs en nifios de México

Tabla 6. Caracteristicas sociodemogréficas, habitos alimenticios y actividades
extraescolares de los nifios participantes

Ciudad de Total
Milpillas'  ElRefugio? Chihuahua (ZC)"' San Juan Tilapa '
S.L.P. S.L.P. Chihuahua Edo. de México
(n = 64) (n=47) (n = 28) (n=43) (n=182)
Edad (afios) *11+1.8 *93+1.7 *85+1.8 *71+28 Q%2
%
Sexo
Masculino 58 49 71 58 58
Femenino 42 51 29 42 42
Grado escolar
Preescolar _ —_ - 26 6.5
1° a 3° primaria 14 62 64 44 47
4° primaria a 1° 84 38 36 28 47
secundaria
Tiempo de
lactancia
< 6 meses 5 19 21 19 16
6 a 12 meses 38 38 39 42 39
> 12 afios 28 11 25 14 20
Alimentacion
Leche de vaca 77 85 89 88 85
Carnes rojas y
pollo 89 89 100 100 95
Pescados y
mariscos 27 47 75 93 61
Atan 78 85 86 95 86
Huevo 86 91 96 100 93
Otros® 81 89 96 100 92
Clases de
computacion
(hrisem)
0.5 0 0 0 2.3 06
1 0 45 11 4.7 15
0 41 0 0 10
Ayuda a los
padres en: 69 53 39 16 48
Actividades del
hogar 28 30 14 0 18
En la parcela 12 0 0 23 3.6
A elaborar
ladrillos 3.1 0 0 0 0.8
A recolectar o
pepenar basura 30 0 0 0 7
Otras* 9.4 17 7.1 23 7

Estudio realizado para evaluar la exposicién a PBDEs en nifios de cuatro localidades en México. ' Localidades cercanas a
basureros municipales: Milpillas San Luis Potosi; Zona conurbana a la ciudad de Chihuahua; y San Juan Tilapa Estado de
México. ? Localidad agricola: El Refugio San Luis Potosi. n = numero de muestras. *Media aritmética + Desviacion Estandar. ZC
= zona conurbana. * Otros = yogurt, queso, crema, aceite de pescado y otros alimentos de origen animal. * Otras = Ayuda al
cuidado de animales de pastoreo o crianza, actividades comerciales, en obras en construccion.
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En la Tabla 7 se muestra el porcentaje obtenido de muestras de suero con valores
por arriba del limite de deteccidn del método (LDM), de cada uno de los congéneres
polibromados y de la sumatoria >PBDEs (BDEs 47, 99, 100, 163, 154 y 209). El 88,
31, 13, 8, 4y 0.5% del total de las muestras tuvieron valores arriba del LDM de los
congéneres BDE-47, BDE-153, BDE-99, BDE-100, BDE-154 y BDE-209,
respectivamente. Los valores de los congéneres BDE-99, BDE-100 y BDE-154
estuvieron abajo del LDM en la comunidad de San Juan Tilapa, del BDE-154 en las
muestras de la Ciudad de Chihuahua y el BDE-209 solo fue detectado en una
muestra de Milpillas. En San Juan Tilapa, el 49% de los niflos presentaron niveles
abajo del LDM de la 2PBDEs.

Tabla 7. Porcentaje de muestras de suero de nifios con niveles superiores al limite
de deteccién del método (LDM) de PBDES en cuatro localidades de México

Milpillas,* | El Refugio, > | Chihuahua (ZC) ' | San Juan Tilapa’ Total
SLP SLP Chihuahua Estado de México
%
BDE- 47 100 100 96 51 88
BDE- 99 25 15 3.6 0 13
BDE- 100 11 15 3.6 0 8
BDE- 153 62 23 14 23 31
BDE- 154 9 2.1 0 0 4
BDE- 209 1.6 0 0 0 0.5
YPBDEs * 100 100 100 51 88

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México.

! Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas (n=64), San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua (n=28); y San Juan
Tilapa (n=43), Estado de México. 2 Localidad agricola: El Refugio (n=47), San Luis Potosi. n = nimero de muestras.

3 Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209. ZC = Zona conurbana.

59



Evaluacion de la exposicion a PBDEs en nifios de México

En la Tabla 8 y la Figura 5, se presenta la concentracion promedio (ng/g de lipidos)
de los seis congéneres individuales y de su sumatoria. Los niveles promedio de la
2> PBDEs en Milpillas, en El Refugio, en la zona conurbana a la Ciudad de Chihuahua
y en San Juan Tilapa fueron 7.3, 5.1, 3.7 y 2.7 ng/g de lipidos, respectivamente. El
intervalo de la >PBDEs fue de no detectable hasta 40.4 ng/g de lipidos y el valor
maximo fue cuantificado en la comunidad de Milpillas. De los congéneres
individuales el BDE-47 presenté el nivel promedio mas alto en las cuatro localidades,
éste fue seguido por los congéneres BDE-153, BDE-99, BDE-100 y BDE-154.
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Tabla 8. Concentraciones séricas de PBDEs en nifios residentes de cuatro

localidades de México

Milpillas* | ElRefugio > | Chihuahua (ZC)"' | San Juan Tilapa’ Total
SLP SLP Chihuahua Estado de México
(n = 64) (n = 47) (n = 28) (n = 43) (n=182)
edia + DE * (ng/g de lipidos)
BDE-47 48+39 39+22 3.1+12 26+37 3.8+33
(2-24.5) (1.1-10.2) (<LD - 10.6) (<LD - 17.4) (<LD - 24.5)
BDE-99 066+1.3 0.39+ 1 na nd 0.34 +1
(<LD-6.5) (<LD - 3.8) (<LD-1.5) (<LD-6.5)
BDE-100 0.32+1.1 0.38 +1.1 na nd 0.23+0.85
(<LD-5.5) (<LD - 4.9) (<LD-2.8) (<LD-5.5)
BDE-153 13+14 0.41+0.82 046+1.5 nd 067 +1.2
(<LD-6.6) (<LD - 3.4) (<LD-7.7) (<LD-7.7)
BDE-154 0.12+0.38 na nd nd 0.05+0.25
(<LD-1.8) (<LD -1.2) (<LD - 1.8)
BDE-209 Na na
(<LD - 16) nd nd nd (<LD - 1.6)
SPBDEs * 7.346.7 51+3.9 3.7+32 27+4 51+38
(2 - 40.4) (1.1 - 20) (<LD - 18.4) (<LD - 17.4) (<LD - 40.4)

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = nimero de muestras.

' Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y San Juan Tilapa, Estado
de México. ? Localidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi. % Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209.
* Media aritmética + desviacion estandar, sélo se reporta la media de los congéneres con n 2 3 muestras con niveles
detectables. na = no aplica. Entre paréntesis se presenta el valor minimo y el valor maximo. nd = no detectable. ZC = Zona
conurbana. <LD = menor al limite de deteccién (BDE47 = 0.66, BDES9 = 1.08, BDE100 = 1.04, BDE153 = 0.88, BDE154 = 0.96

y BDE209 = 0.92).
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a) Niveles promedio de los congéneres individuales de PBDEs
en suero de nifios
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Figura 5. Concentraciones promedio de PBDEs en suero de nifios de cuatro localidades de
México. a) Niveles promedio de los congéneres individuales de PBDEs en suero de nifios.

b) Niveles promedio de la >PBDEs (sumatoria de los congéneres BDEs 47, 99, 100, 153,
154 y 209) en suero de nifios. Las localidades Milpillas, San Luis Potosi (n = 64); zona
conurbana a la ciudad de Chihuahua, Chihuahua (n = 28) y San Juan Tilapa, Estado de
México (n = 43) se encuentran aproximadamente entre 1 y 2 km. de un tiradero de residuos
solidos. La localidad de EI Refugio, San Luis Potosi (n=47) es una zona agricola.
n = numero de muestras. Sélo se reporta la media de los congéneres con n = 3 muestras con
niveles detectables. *Media aritmética + Desviacidén estandar.
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En la Tabla 9, se reportan los percentiles 25, 50, 75 y 95 de cada uno de los
congéneres individuales y de la sumatoria de los seis congéneres analizados. El 25%
de los nifos presentaron concentraciones de >PBDEs iguales 0 menores a 2.2 ng/g
de lipidos, el 50% concentraciones menores a los 4 ng/g de lipidos y el 75% menoreo

iguales a 6.2 ng/g de lipidos.
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Tabla 9. Percentiles de los niveles de PBDEs en suero de nifios de cuatro
localidades de México

Milpillas* EIRefugio” Chihuahua (ZC)" San Juan Tilapa'’ Total
SLP SLP Chihuahua Estado de México
(n=64) (n=47) (n = 28) (n=43) (n=182)
ng/g de lipidos

BDE-47

Pas 2.8 2.3 1.8 <LD 2.1

Pso 3.4 33 24 14 3.1

Ps 4.9 47 3.7 4.2 45

Pgs 13.7 9.2 8.6 10.8 106
BDE-99

Pas <LD <LD <LD <LD <LD

Pso <LD < LD <LD < LD <LD

P7s 1 < LD <LD < LD <LD

Pgs 3.8 33 0.84 <LD 2.6
BDE-100

P2s <LD <LD <LD <LD <LD

Pso <LD <LD <LD <LD <LD

P75 < LD < LD <LD <LD < LD

Pgs 36 35 16 <LD 1.8
BDE-153

Pos <LD <LD <LD <LD <LD

Pso 14 <LD <LD <LD <D

Pzs 2.1 <LD < LD < LD 1.3

Pgs 3.9 2.2 51 <LD 3
BDE-154

Pos <LD <LD <LD <LD <LD

Pso <LD <LD <LD <LD <LD

P <LD <LD <LD <LD <LD

Pgs 1.4 <LD <LD <LD <LD
BDE-209

Pos <LD <LD <LD <LD <LD

Pso <LD <LD <LD <LD <LD

Ps <LD <LD <LD <LD <LD

Pgs <LD <LD <LD <LD <LD
YPBDEs °

Ps 3.3 2.6 2 <LD 2.2

Pso 55 3.9 2.9 14 3.8

P7s 8.3 6.3 46 42 6.2

Pgs 23.2 14.1 12.9 13.6 17

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = numero de muestras.

'Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y San Juan Tilapa, Estado

de México. % Localidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi. * Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y

209. P35 Psg P75 Pgs = Percentiles 25, 50, 75 y 95. ZC = Zona conurbana. <LD = menor al limite de deteccion (BDE47 = 0.66,
BDES9 = 1.08, BDE100 = 1.04, BDE153 = 0.88, BDE154 = 0.96 y BDE209 = 0.92).
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La proporcion de los congéneres individuales, en las muestras de los nifios de las
cuatro localidades se muestra en la Figura 6. El congéner predominante fue el BDE-
47, el cual represento alrededor del 75% de la > PBDESs, seguido por los compuestos
BDE-153 (13%), BDE-99 (6.5%), BDE-100 (4.5%) y BDE-154 (1%).

Perfil de los congéneres de los PBDEs en suero de nifios de 4 localidades de México
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Figura 6. Proporcion de los PBDEs (%) en suero de nifios de cuatro localidades de México.
Las localidades Milpillas, San Luis Potosi (n = 64); zona conurbana a la ciudad de
Chihuahua, Chihuahua (n = 28) y San Juan Tilapa, Estado de México (n = 43) se encuentran
alrededor de 1 a 2 km. de un tiradero de residuos solidos. La localidad de El Refugio, San
Luis Potosi (n = 47) es una zona agricola. n = numero de muestras.

Considerando al total de la poblacion (n=182) algunos de los congéneres individuales
correlacionaron entre si. EI BDE-47 (congéner predominante) correlaciono
significativamente con los congéneres BDE-99 (r=0.57, p<0.01) y BDE-153 (r=0.48,
p<0.01). Los congéneres BDE-154 y BDE-209 fueron excluidos de los célculos de los
coeficientes de correlacion debido a que mas del 95% de las mediciones estuvieron

abajo del limite de deteccién.

En la Figura 7 se presentan las medianas de las concentraciones de la >PBDEs. En

Milpillas fue de 5.5 ng/g de lipidos, en El Refugio de 3.8 ng/g de lipidos, en la zona
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conurbana a la Ciudad de Chihuahua de 2.9 ng/g de lipidos y en San Juan Tilapa de
1.4 ng/g de lipidos. Los valores de las medianas de la Y>PBDEs entre las cuatro
comunidades no fueron estadisticamente diferentes (Kruskal-Wallis, p<0.05). El 67%
de los nifios tuvieron concentraciones iguales o menores a 5 ng/g de lipidos, el

32.5 % entre 6 y 24 ng/g de lipidos y el 0.5% iguales o mayores a 25 ng/g de lipidos.

Distribucidn de las concentraciones de PBDES en suero
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Figura 7. Comparacion de los niveles de PBDEs en suero de nifios de cuatro localidades de
México. ' Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas San Luis Potosi (n = 64);
Chihuahua (n = 28); y San Juan Tilapa Estado de México (n = 43). % Localidad agricola: El
Refugio San Luis Potosi (n = 47). n = numero de muestras. a = niveles promedio de PBDEs
en suero de una poblacion de europeos y b = niveles promedio de PBDEs en suero de una
poblacién de norteamericanos (Hites y col., 2004). O Valores fuera de intervalo (nifios con
niveles de PBDEs entre 1.5 a 3 intervalos intercuartil). A Valores extremos (nifios con
niveles de PBDEs mayores a 3 intervalos intercuartil
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El control de calidad durante el analisis y cuantificacion de los niveles séricos de las
hormonas T3 libre, T4 libre y TSH fue regido por la inclusion de estandares de
concentraciones conocidas en tres niveles de concentracidon. Los valores obtenidos,
estuvieron dentro del intervalo de error establecido por el certificado de calibracién de
los estandares. Los coeficientes de variacidon fueron de, 3.9 a 11.3% para la T3 libre,
de 2.1% a 7% parala T4 librey de 6.7% a 7.2% para la TSH.

La proporcion de los niveles séricos de las hormonas tiroideas en los nifios de las
cuatro localidades de México de acuerdo a los valores normales de las mismas, se
presentan en la Tabla 7. En Milpillas, en El Refugio, en la zona conurbada a la
Ciudad de Chihuahua y en San Juan Tilapa, el 6.2, 2.1, 27 y 9.3% de los niveles de
TSH estuvieron fuera del intervalo normal (0.4 a 4 ulU/ml). Respecto a los niveles de
T3 libre, el 3.1, 13, 27 y 37% estuvieron fuera del intervalo normal (1.5 a 4.1 pg/ml)
en Milpillas, en El Refugio, en la zona conurbada a la Ciudad de Chihuahua y en San
Juan Tilapa, respectivamente. El 12% de los niveles de T4 libre en San Juan Tilapa
estuvieron fuera del intervalo normal (0.8 a 1.9 ng/dl). Considerando el total de los
ninos el 8% de los niveles de TSH estuvieron arriba del intervalo normal y el 1%
abajo; el 16% de los niveles de T3 libre estuvieron arriba del intervalo normal y el 1%
abajo y el 3% de los niveles de T4 libre estuvieron arriba del intervalo normal. El 91%
de los nifios presentaron niveles normales de TSH, el 83% concentraciones normales
de T3 libre y el 97% valores normales de T4 libre.
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Niveles de hormonas tiroideas de nifios de cuatro localidades en
México
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Figura 8. Proporciéon de las concentraciones séricas de las hormonas tiroideas de los nifios
evaluados con respecto a los valores de referencia. Localidades cercanas a basureros
municipales: Milpillas (n=64), San Luis Potosi; zona conurbana a la ciudad de Chihuahua
(n=28), Chihuahua; y San Juan Tilapa (n=43), Estado de México. Localidad agricola: El
Refugio (n=47), San Luis Potosi. n = numero de muestras. Valores normales: TSH 0.4 a 4
ulU/ml; T3 libre 1.5 a 4.1 pg/ml; T4 libre 0.8 a 1.9 ng/dl. La determinacién del perfil tiroideo se
realizé en un analizador de inmunoensayo automatizado “IMMULITE 1000”. TSH = Hormona
estimulante de la tiroides o tirotropina. T3 libre = Triyodotironina (forma libre).

T4 libre = Tiroxina (forma libre).

Considerando al total de los nifios evaluados (n= 182), la unica correlacion
estadisticamente significativa que se observé entre las hormonas tiroideas, fue entre
la T3 libre y la TSH (r=0.21, p<0.01), es decir, los niveles de la T3 libre aumentaron al
incrementarse los de la TSH. Debido a que fisioldgicamente, las hormonas T3/T4 y la
TSH son reguladas mediante un sistema feedback negativo, se esperaba encontrar
correlaciones negativas entre los niveles de éstas, es decir que las concentraciones
de las hormonas T3 y T4 disminuyeran al aumentar los niveles de la TSH o
viceversa.
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Se realizaron correlaciones de Spearman para determinar si existia una asociacion
entre los niveles de PBDEs y las hormonas tiroideas, ya que se ha reportado en la
literatura de que estos contaminantes pueden alterar la homeostasis de las mismas
(Birnbaum, 2004; Zhou y col., 2001, 2002; Zoeller y col., 2002; Hallgren y col., 2001,
2002; Darnerud y col., 2003, 2004; Boas y col., 2006). Cuando se analizaron a todos
los nifios juntos, los niveles de la hormona tirotropina (TSH) correlacionaron
negativamente con las concentraciones del congéner BDE-47 (r =-0.22, p<0.01)
y con la >XPBDEs (r = -0.19, p<0.01). Se observé una correlacion negativa
estadisticamente significativa entre los niveles de la hormona T3 libre y las
concentraciones del BDE-47 (r = -0.20, p<0.01), del BDE-153 (r=-0.20, p<0.01) y la
> PBDEs (r= -0.17, p<0.05). Cuando se analizaron por comunidad, en Milpillas se
encontré una correlacion entre los niveles de T3 libre y los valores de BDE-153
(= -0.26, p<0.05) y la XPBDEs (r= -0.26, p<0.05). Los niveles séricos de la
hormona T4 libre de los nifios de San Juan Tilapa tuvieron correlaciones positivas y
estadisticamente significativas con las concentraciones del BDE-47 (r=0.45, p<0.01)
y la YPBDEs (r=0.39, p<0.05). En ElI Refugio los coeficientes de correlacion
estadisticamente significativos entre los congéneres BDE-99 y BDE-153 y la
hormona T4 libre fueron: r= -0.31 (p<0.5) y r =-0.29 (p<0.0%), respectivamente.

Se realizé un analisis bivariado entre las concentraciones de PBDEs en suero y los
datos obtenidos de las variables del cuestionario de exposicion (ver anexo Il), tales
como edad, sexo, tiempo de residencia, tiempo de lactancia, horas clase a la semana
de computacion, horas a la semana que ve televisidn y numero de aparatos
electronicos que tienen en casa, entre otras. En la Tabla 10 se reportan los
coeficientes de correlacién de Spearman de las variables que fueron significativas.
Cuando se analizaron a los 182 nifios se observd una correlacién negativa entre la
concentracion del BDE-100 y la edad del nifio (r= -0.18, p<0.05); mientras que el
tiempo de lactancia correlacion6é positivamente con el BDE-47 (r=0.18, p<0.05).
Cuando se realizd el andlisis por localidad, la edad del nifio en San Juan Tilapa

correlacioné significativamente con los niveles del BDE-47 (r= -0.42, p<0.01) y de la
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>PBDEs (r= -0.44, p<0.01), lo que significa que las concentraciones de estos
compuestos disminuyeron al aumentar la edad del niflo. En Milpillas los niveles del
BDE-99 y de la >PBDEs con respecto al tiempo de lactancia presentaron
coeficientes de correlacion estadisticamente significativos de 0.30 (p<0.05) y de 0.32
(p<0.05), respectivamente, es decir, los niveles aumentaron a mayor tiempo de
lactancia; en esta misma localidad los niveles del BDE-153 y del BDE-154
correlacionaron estadisticamente con el tiempo de residencia, se obtuvieron
coeficientes de correlacion de 0.42 (p<0.01) y de 0.31 (p<0.05) respectivamente, la
interpretacion es que los niveles de estos congéneres incrementaron, al aumentar el
tiempo de residencia; asi mismo se encontrd6 una correlacidon positiva
estadisticamente significativa entre los niveles de BDE-47 y el numero total de

aparatos electronicos que se tienen en casa (r=0.37, p<0.01).
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Tabla 10. Correlaciones entre las concentraciones séricas de PBDEs de los nifios y
la edad, el periodo de lactancia y el tiempo de residencia en su localidad

Milpillas ' El Refugio > Chihuahua (ZC)" San Juan Tilapa'’ Total

SLP SLP Chihuahua Estado de México
(n=64) (n=47) (n=28) (n =43) (n=182)
Coeficiente de correlacion (r) de Spearman
Edad del nifio —
BDE47 0.14 -0.06 -0.11 -0.42* 0.13
BDE99 -0.04 -0.04 na Nd -0.06
BDE100 0.21 -0.03 na Nd -0.18*
BDE153 0.18 -0.02 -0.12 Na 0.06
BDE154 0.08 na nd Nd -0.04
> PBDEs® 0.11 -0.04 0.08 -0.44* 0.02
Tiempo de lactancia —
BDE47 0.25 0.03 0.04 0.13 0.18*
BDE99 0.32* 0.04 na Nd 0.14
BDE100 0.06 0.20 na Nd 0.02
BDE153 0.13 -0.14 0.04 Na 0.12
BDE154 -0.05 na nd Nd -0.01
> PBDEs® 0.30* 0.004 0.02 -0.05 0.16

Tiempo de residencia

en la localidad —

BDE47 0.18 -0.18 -0.08 Na 0.09
BDE99 0.09 -0.18 na Nd -0.05
BDE100 0.07 0.09 na Nd -0.16
BDE153 0.42* -0.15 0.02 Na 0.10
BDE154 0.31* na nd Nd -0.09
YPBDEs’ 0.27 -0.14 -0.06 Na 0.04

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = nimero de muestras.

! Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y San Juan Tilapa, Estado
de México. 2 Localidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi. 3 Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209.
ZC = Zona conurbana. Sélo se reportan las correlaciones n 2 3 muestras con niveles detectables. na = no aplica. nd = no
detectable. r = Coeficiente de Spearman *p<0.05. **p<0.01.

Para evaluar la influencia de los habitos alimenticios de los nifios en los niveles de
PBDEs en suero, se realizaron comparaciones de los niveles de estos compuestos
entre los niflos que consumen y 10s que no, alimentos como leche de vaca, carnes

rojas y pollo, pescados y mariscos, atun, huevo y otros alimentos de origen animal
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tales como queso, crema, yogurt y aceite de pescado, entre otros, para lo cual se
empleo la prueba estadistica de U-Mann-Whitney. Solo se presentan los resultados
que fueron significativamente diferentes (Tablas 11 y 12). En Milpillas los nifios que
consumen pescados y mariscos tuvieron niveles superiores de los compuestos BDE-
47 y BDE-100 y de la >PBDEs que los que no los consumen. En El Refugio, los
nifos que comen atun (Tabla 12) presentaron niveles mayores de los congéneres
BDE-100 y BDE-153, con respecto a los que no lo consumen. Estos resultados
sugieren que los alimentos contaminados con PBDEs pueden ser una ruta de
exposicion importante.

Tabla 11. Comparacién de las concentraciones séricas de PBDEs de los nifios
con respecto a sus habitos alimenticios (consumo de pescado y mariscos)

Milpillas T El Refugio? Chihuahua (ZC)" San JuanTilapa®' Total

SLP SLP Chihuahua Estado de México
(n=64) (n=47) (n=28) (n =43) (n=182)
Mediana (ng/g de lipidos)
BDE47
Si 53* 3.1 2.6 2.1 3.1
No 3.2* 33 2.3 14 3.1
BDE99
Si 0.66 0.70 na nd 0.60
No 0.55 0.51 na nd 0.54
BDE100
Si 0.28* 0.23 na nd 031*
No 0.16 * 0.12 na nd 0.16*
BDE153
Si 1.6 0.64 1.2 na 1.0
No 1.2 0.50 0.82 na 0.69
BDE154
Si 0.56 na nd nd 0.51
No 0.47 na nd nd 0.45
> PBDEs’
Si 89* 58 59 57 6.2
No 59* 55 5.1 3.3 55

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = nimero de muestras.

' Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y San Juan Tilapa, Estado
de México. ? Localidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi. % Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209.
ZC = Zona conurbana. Solo se reportan las comparaciones n 2 3 muestras con niveles detectables. na = no aplica. nd = no
detectable. U-Mann-Whitney, *p<0.05. Las comparaciones se realizaron entre los nifios que si consumen y los que no
consumen este alimento.
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Tabla 12. Comparacién de las concentraciones séricas de PBDEs de los nifios
con respecto a sus habitos alimenticios (consumo de atun)

Milpillas * El Refugio> Chihuahua (ZC)" San JuanTilapa®' Total

SLP SLP Chihuahua Estado de México
(n=64) (n=47) (n=28) (n =43) (n=182)
Mediana (ng/g de lipidos)
BDE47
Si 3.3 3.3 24 2.1 3.0
No 51 3.1 4.3 5.8 4.3
BDE99
Si 0.55 0.63 na nd 0.55
No 0.81 0.20 na nd 0.79
BDE100
Si 0.2 0.15* na nd 0.23
No 0.22 0.10* na nd 0.16
BDE153
Si 1.3 0.64* 1.1 na 0.84
No 1.6 0.20* 1.5 na 15
BDE154
Si 0.50 na nd nd 0.47
No 0.57 na nd nd 0.54
>PBDEs®
Si 6.5 58 56 55 5.8
No 8.4 4.8 7.3 15.6 7.3

Estudio realizado para evaluar la exposicion a PBDEs en nifios de cuatro localidades de México. n = nimero de muestras.

! Localidades cercanas a basureros municipales: Milpillas, San Luis Potosi; Chihuahua, Chihuahua; y San Juan Tilapa, Estado
de México. ? Localidad agricola: El Refugio, San Luis Potosi. ®Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209.
ZC = Zona conurbana. Solo se reportan las comparaciones n 2 3 muestras con niveles detectables. na = no aplica. nd = no
detectable. U-Mann-Whitney, *p<0.05. Las comparaciones se realizaron entre los nifios que si consumen y los que no
consumen este alimento.
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Mediante la prueba de U-Mann-Whitney, se compararon los niveles de PBDES entre
los nifos que recolectan y/o pepenan basura y los que no realizan esta actividad.
Este analisis se realizé6 unicamente para la localidad de Milpillas, ya que en las
demas comunidades, los padres de familia no reportaron que ellos o sus hijos
realizaran este tipo de actividades. En la Tabla 13 se muestran los resultados
obtenidos. Los nifios que recolectan y/o pepenan basura presentaron niveles
superiores de los congéneres BDE-47, BDE-99 y BDE-100 y de la > PBDEs.

Tabla 13. Comparacién de las concentraciones séricas de PBDEs de los nifios que
viven en Milpillas, S.L.P. y que son recolectores y/o pepenadores de basura

Milpillas
*p<0.05.
SLP
(n=64)
Los nifios pepenan y/o Mediana
recolectan basura: (ng/g de lipidos)
BDE47
Si 76*
No 32*
BDE99
Si 15+
No 0.47 *
BDE100
Si 0.38*
No 0.14 *
BDE153
Si 173
No 1.21
BDE154
Si 0.55
No 0.47
>PBDEs *
Si 127+
No 6.1*

TLa localidad de Milpillas, San Luis Potosi se encuentra alrededor de 1 a 2 Km del
tiradero de residuos solidos municipales denominado “El Pefiasco”. n = 19 nifios
que realizan actividades de pepena, n = 45 nifios que no realizan actividades de
pepena. ®Sumatoria de los congéneres BDEs: 47, 99, 100, 153, 154 y 209.
ZC =Zona conurbana. Solo se reportan las comparaciones n = 3 muestras
con niveles detectables. U-Mann-Whitney, *p<0.05.
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No se encontré ninguna correlacion estadistica entre los niveles séricos de PBDEs y
variables como sexo del nifio, horas clases por semana de computacién, horas por

semana que el nifo juega en videojuegos o ve television.
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IV. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los métodos instrumental y analitico cumplieron con todos los parametros de
validacion y los resultados obtenidos estuvieron dentro de los criterios de aceptacion
establecidos. Los porcentajes de recobro de los estandares de control de calidad
estuvieron entre el 96% y el 113%. Los componentes del suero analizado
presentaron interferencias en el proceso de cuantificacibn de los PBDEs
observandose un efecto de matriz, el cual fue disminuido al construir curvas de
calibracion en suero para la cuantificacion de los diferentes analitos en las muestras

problema.

Los polibromados difenil éter se han convertido en contaminantes ambientales
ubicuos, varios estudios cientificos realizados en los Ultimos 30 afios en diversos
paises del mundo han detectado la presencia de este tipo de compuestos quimicos
en diferentes matrices ambientales y biolégicas (Birnbaum, 2004; de Wit, 2002; Hites,
2004). Su movilidad en el ambiente no es sorprendente, debido a la gran variedad y
cantidad de productos de consumo que los contienen y a sus propiedades

fisicoquimicas.

El presente estudio demostr6 que el 88% de los nifios evaluados (n = 182),
residentes de cuatro localidades urbanas y suburbanas de México (Milpillas, San
Luis Potosi; ciudad de Chihuahua, Chihuahua (zona conurbana); San Juan Tilapa,
Estado de México y EI Refugio, San Luis Potosi) presentaron concentraciones
séricas de PBDEs superiores al limite de deteccion del método. No obstante el
tamafno de muestra, estos resultados confirman la presencia de estos contaminantes
en poblaciones abiertas en México, estos resultados se un