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«Se puede estar realmente convencido de 

querer algo -quizá durante años-, si se sabe que 

el deseo es irrealizable. Pero si de pronto se 

encuentra uno ante la posibilidad de que ese 

deseo ideal se convierta en realidad, solo se 

desea una cosa: no haberlo deseado.» 

Michael Ende, La historia interminable, 1979 
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Resum	

Durant	les	dècades	dels	anys	50	i	60	del	segle	XX	es	van	utilitzar	arreu	del	món	

diferents	tipus	de	compostos	organoclorats	i	organobromats,	que	pertanyen	als	

contaminants	orgànics	persistents	(COPs),	com	a	pesticides,	retardants	de	flama	

o	aïllants	tèrmics.	El	2001	la	Convenció	d’Estocolm	sobre	COPs	va	reconèixer	els	

efectes	 adversos	 d’aquestes	 compostos	 sobre	 la	 salut	 i	 el	 medi	 ambient	 i	 va	

proposar	 controls	 amb	 l’objectiu	 d’eliminar	 o	 reduir	 el	 seu	 ús.	 Com	 a	

conseqüència	 d’aquesta	 prohibició	 altres	 compostos	 s’han	 anat	 sintetitzat	 per	

substituir‐los,	 alguns	d’ells	 són	els	pesticides	organofosforats	 i	 els	piretroides,	

que	tot	i	que	no	són	persistents	el	fet	que	s’utilitzin	en	grans	quantitats	fa	que	

siguin	un	risc	pel	medi	ambient	i	la	salut.	

Aquest	 estudi	 avalua,	 per	 una	 banda,	 l’abast	 de	 diferents	 contaminants	

orgànics	persistents	(COPs),	especialment	els	compostos	organoclorats	(OCs)	 i	

els	 polibromodifenil	 èters	 (PBDEs),	 en	 dones.	 I	 per	 altra	 banda,	 la	 càrrega	 i	

exposició	 de	 diferents	 pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 en	 població	

general	 de	 tres	 països	 europeus,	 dos	 països	 on	 l’agricultura	 esta	molt	 present	

per	 tant	 s’utilitzen	 molts	 pesticides,	 Espanya	 i	 Itàlia,	 i	 un	 en	 el	 que	 es	

consumeixen	menys,	Eslovènia.	

La	recerca	sobre	COPs	es	centra	en	dues	poblacions	de	 l’Argentina	(Salta	 i	

Ushuaia)	 i	una	de	Rússia	 (Chukotka),	Ushuaia	 i	Chukotka	es	poden	considerar	

remotes.	 S’ha	 realitzat	 una	 anàlisi	 química	 d’un	 ampli	 ventall	 de	 COPs	 en	

mostres	 de	 sèrum	 de	 dones	 embarassades,	 emprant	 cromatografia	 de	 gasos	 i	
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espectrometria	 de	 masses.	 A	 més,	 les	 concentracions	 de	 COPs	 han	 estan	

contrastades	 amb	 una	 sèrie	 de	 factors	 sociodemogràfics.	 El	 resultat	 més	

destacable	 es	 que	 totes	 les	 dones	 en	 totes	 tres	 poblacions	 tenen	 nivells	

detectables	 d’algun	 COP	 tot	 i	 que	 es	 van	 prohibir	 fa	 anys.	 A	 més,	 tant	 la	

residència	 de	 cada	 una	 d’elles	 com	 l’edat,	 paritat	 i	 l’IMC	 son	 uns	 factors	 que	

influencien	les	concentracions	d’OCs.	També	s’ha	trobat	una	associació	positiva	

entre	les	concentracions	de	4,4’‐DDT	amb	l’edat	gestacional,	el	pes	i	la	longitud	

dels	nadons,	suggerint	una	interacció	a	nivell	metabòlic	entre	aquest	compost	i	

el	fetus.	

L’estudi	 sobre	 pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 determina	 la	

exposició	de	diferents	 tipus	de	poblacions,	nens	de	Trieste	(Itàlia),	parelles	de	

dones	 i	 els	 seus	 nens	 de	 Ljubljana	 (Eslòvenia),	 dones	 embarassades	 de	

Tarragona	(Espanya)	i	població	general	de	zones	rurals	de	Carbia	i	Sucs	a	Galícia	

i	 Catalunya,	 respectivament.	 S’ha	 desenvolupat	 una	metodologia	 analítica	 que	

permetés	les	anàlisis	dels	diferents	metabòlits	dels	pesticides	organofosforats	i	

piretroides	 en	 l’orina	dels	 grups	 esmentats.	 S’ha	 vist	 que	 tant	 els	 treballadors	

agrícoles	de	Sucs,	com	les	persones	que	viuen	a	un	entorn	rural	(Sucs	i	Carbia)	

estan	més	exposats	a	pesticides	organofosforats	i	piretroides.	A	més,	s’ha	trobat	

una	distribució	diferent	en	quant	als	pesticides	organofosforats	respecte	a	altres	

estudis,	 el	 pirimifos	 té	 un	 pes	 molt	 important	 en	 la	 població	 de	 dones	

embarassades	de	Tarragona	i	nens	d’Itàlia.	Finalment,	s’ha	avaluat	l’exposició	a	

pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 i	 la	 seva	 relació	 amb	 la	manipulació	 i	

utilització	 d’equips	 de	 protecció	 individual	 en	 la	 població	 agrícola	 de	 Sucs,	

concloent	que	l’ús	d’EPI	es	útil	i	necessari	en	aquests	tipus	de	treballs.		
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Capítol	1:	Introducció	

La	química	ambiental	estudia	els	processos	químics	o	bioquímics	que	tenen	lloc	

en	 els	 sòls,	 rius,	 llacs,	 oceans,	 atmosfera,	 i	 els	 intercanvis	 entre	 aquests	

compartiments.	 Això	 permet	 conèixer	 l’impacte	 que	 les	 activitats	 humanes	

provoquen	 al	 nostre	 entorn	 i	 la	 problemàtica	 que	 això	 comporta.	 Un	 aspecte	

d’aquesta	disciplina	és	la	toxicologia	ambiental,	que	estudia	els	efectes	tòxics	de	

les	 molècules	 que	 es	 troben	 en	 els	 ecosistemes	 sobre	 els	 organismes	 que	 hi	

viuen	o	sobre	l’ecosistema	mateix.	

Avui	dia,	 és	evident	que	 l’activitat	humana	 té	una	gran	 influència	 sobre	el	

funcionament	 de	molts	 aspectes	 importants	 del	 nostre	 planeta	 i	 és	 previsible	

que	 l’impacte	d’aquesta	activitat	augmenti.	Bona	part	de	 la	 interacció	humana	

sobre	el	planeta	terra	i	els	seus	ecosistemes	és	deguda	a	l’emissió	de	compostos	

químics	 en	 quantitats	 superiors	 a	 les	 que	 poden	 eliminar.	 L’impacte	 humà	 ha	

causat	 pèrdues	 de	 biodiversitat,	 canvis	 en	 el	 paisatge,	 canvis	 en	 el	 clima	 o	

efectes	en	la	salut	de	les	persones.	

Els	 humans	 són	 part	 dels	 ecosistemes.	 Una	 persona	 pot	 estar	 algunes	

setmanes	sense	menjar,	alguns	dies	sense	beure	 i	només	alguns	minuts	(pocs)	

sense	respirar.	Aquests	elements	imprescindibles	per	la	vida	humana	provenen	

dels	ecosistemes.	Fins	i	tot	l’oxigen	de	l’aire	és	un	subproducte	de	la	fotosíntesi	

que	no	es	trobava	a	la	terra	al	seu	inici,	quan	era	un	planeta	biològicament	inert.	

Lamentablement,	 l’acció	 humana	 ha	 introduït	 en	 el	 medi	 ambient	 diversos	

compostos	 que	 són	 nocius	 per	 la	 salut	 humana.	 Alguns	 d’aquests	 són	

químicament	 molt	 estables	 i	 un	 cop	 introduïts	 no	 es	 degraden.	 Altres	 més	
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degradables	sovint	s’introdueixen	en	el	medi	en	quantitats	i	fluxos	tan	alts	que	

fan	 que	 s’hi	 trobin	 habitualment.	 Tant	 en	 un	 cas	 com	 l’altre,	 els	 humans	 es	

troben	exposats	a	aquests	compostos	durant	períodes	molt	llargs	de	la	seva	vida.	

Recentment	 s’ha	 definit	 l’exposoma	 com	 a	 l’estudi	 integral	 de	 tots	 els	

compostos	químics	que	poden	influir	en	la	salut	humana	al	llarg	de	la	seva	vida.	

1.1	 Exposoma	

El	terme	exposoma	va	proposar	el	2005	pel	epidemiòleg	Christopher	Wild	en	un	

article	 titulat	 Complementing	 the	genome	with	an	 “exposome”:	 the	outstanding	

challenge	 of	 environmental	 exposure	measurement	 in	molecular	 epidemiology.	

Aquest	 concepte	 és	 va	 proposar	 per	 dirigir	 l’atenció	 sobre	 la	 necessitat	 de	

millorar	 i	 completar	 el	 coneixement	 dels	 compostos	 presents	 en	 el	 medi	

ambient	que	afecten	a	la	salut	humana	(Wild,	2005).	

L’exposoma	 és	 l’estudi	 integral	 de	 les	 exposicions	 medi	 ambientals	 a	

compostos	tòxics	que	experimenta	una	persona	al	 llarg	de	 la	seva	vida.	Pretén	

identificar,	caracteritzar	i	quantificar	les	exposicions	exògenes	i	endògenes,	així	

com	 determinar	 els	 factors	 de	 riscs	 i	 possibilitar	 la	 predicció	 de	 futures	

malalties	que	pot	patir	una	persona	durant	la	seva	vida	com	a	conseqüència	de	

l’exposició	 a	 contaminants	 (HEALS,	 2013).	 La	 procedència	 de	 les	 diferents	

exposicions	 es	 classifiquen	 en	 tres	 dominis:	 intern,	 extern	 específic	 i	 extern	

general	(Wild,	2012).	

El	 domini	de	 les	 exposicions	 generals	 externes	 inclou	 els	 aspectes	 socials,	

econòmics	 i	 influències	psicològiques	de	cada	 individu,	com	ara:	capital	social,	

educació,	estatus	econòmic,	estrès	psicològic	i	mental,	ambient	urbà	o	rural	i	el	

clima.	 Les	 exposicions	 específiques	 externes	 inclouen	 agents	 infecciosos,	

contaminants	 químics,	 dieta,	 factors	 de	 l’estil	 de	 vida	 (alcohol,	 tabac,...),	

ocupació	 o	 intervencions	 mèdiques.	 El	 domini	 intern	 comporta	 els	 processos	
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biològics	 que	 tenen	 lloc	 en	 el	 cos	 de	 cada	 individu	 com	 a	 resposta	 a	 les	

exposicions	externes	(Wild,	2012).	

	

Figura	 1.1	 Efectes	 de	 la	 interacció	 entre	 els	 diferents	 dominis	 que	 constitueixen	
l’exposoma	 (ambient	 extern	 general	 i	 específic	 i	 ambient	 intern)	 i	 els	 riscos	 per	 la	
salut	(Vrijheid,	2014).	

El	concepte	original	de	Wild	va	ser	ampliat	més	tard	per	Rappaport	i	Smith	

(Rappaport	i	Smith,	2010),	que	van	definir	l’exposoma	en	termes	de	compostos	

químics	circulant	pel	cos	com	a	conseqüència	tant	de	les	exposicions	endògenes	

com	 exògenes.	 En	 altres	 paraules,	 l’exposoma	 representa	 les	 exposicions	

combinades	provinents	de	diferents	fonts	que	arriben	a	l’ambient	químic	intern	

del	cos.	

Així	 doncs,	 mesurar	 l’exposoma	 en	 matrius	 humanes	 com	 sang	 o	 orina	

ofereix	 una	 aproximació	 interesant	 per	 estudiar	 els	 processos	 d’exposició‐
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associació,	 ja	 que	 la	 sang	 transporta	 els	 compostos	 químics	 des	 de	 i	 fins	 els	

teixits	 i	representa	un	dipòsit	dels	compostos	endògens	 i	exògens	en	el	cos	en	

un	 moment	 determinat.	 L’orina,	 en	 canvi,	 és	 una	 de	 les	 vies	 d’excreció	 dels	

compostos	que	no	interessa	conservar	en	el	cos	(Rappaport	et	al.,	2014).	

La	naturalesa	dinàmica	de	l’exposoma	fa	que	la	seva	caracterització	sigui	un	

aspecte	 molt	 exigent.	 Per	 estudiar‐lo	 de	 manera	 total	 en	 un	 individu	 es	

necessiten	mesures	múltiples	 al	 llarg	 de	 la	 vida.	 També	 és	 important	 tenir	 en	

compte	 l’ambient	 particular	 on	 es	 desenvolupa	 una	 persona	 en	 les	 primeres	

etapes	 de	 la	 vida.	 Per	 tant,	 aquestes	 mesures	 han	 d’incloure	 les	 exposicions	

prenatals	(Wild,	2012).	Un	dels	punts	clau	per	a	la	caracterització	de	l’exposoma	

és	 la	 biomonitorizació	 de	 poblacions	 humanes,	 que	 proporcionin	 dades	

estadístiques	de	 la	 interacció	entre	contaminants	ambientals,	acumulació	en	el	

domini	intern	humà	i	els	efectes	sobre	la	salut.	

En	 aquesta	 memòria	 de	 tesi	 s’han	 estudiat	 alguns	 dels	 contaminants	

orgànics	 que	 més	 poden	 afectar	 a	 la	 salut	 humana	 en	 dos	 matrius	 diferents,	

sèrum	 sanguini	 i	 orina,	 centrant‐nos	 en	 l’avaluació	 dels	 riscos	 i	 alguns	 dels	

impactes,	 que	 comporta	 la	 presència	 d’aquests	 compostos,	 sobre	 la	 salut.	 Per	

una	banda	en	sèrum	sanguini	s’han	analitzat	contaminants	que	són	persistents,	

compostos	 organoclorats	 (OCs)	 i	 organobromats.	 Per	 l’altra	 banda,	 en	 orina	

s’han	 analitzat	 els	 compostos	 polars	 no	 persistents,	 concretament	 pesticides	

organofosforats	 (OPs)	 i	 piretroides	 (PYRs),	 que	 el	 metabolisme	 humà	 pot	

transformar	i	excretar.		
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1.2		 Compostos	 organoclorats,	 organobromats,	

pesticides	organofosforats	i	piretroides	

Durant	les	dècades	dels	anys	50	i	60	del	segle	XX	es	van	utilitzar	arreu	del	món	

diferents	tipus	de	compostos	organoclorats	i	organobromats,	que	pertanyen	als	

coneguts	 contaminants	 orgànics	 persistents	 (COPs),	 com	 a	 pesticides,	

retardants	de	flama	o	aïllants	tèrmics.	Amb	el	pas	del	temps,	es	van	començar	a	

publicar	 estudis	 on	 es	 relacionaven	 alguns	 d’ells	 amb	 problemes	

mediambientals	i	de	salut.	Entendre	i	abordar	aquests	impactes	no	ha	estat	un	

camí	fàcil	i,	a	més	de	la	recerca	científica,	en	algunes	ocasions	ha	anat	lligat	amb	

l’activisme	social.	

El	progrés	per	entendre	els	efectes	perjudicials	d’alguns	COPs	va	començar	

en	el	1962,	quan	la	biòloga	Rachel	Carson,	dels	EEUU,	va	publicar	el	llibre	Silent	

Spring,	que	va	provocar	una	sensibilització	sobre	l’impacte	dels	pesticides	en	el	

medi	 ambient.	 El	 llibre	 suggeria	 que	 el	 DDT	 i	 altres	 pesticides	 podien	 tenir	

efectes	adversos	en	la	vida	salvatge,	en	particular	les	aus	(Carson,	1962).	Encara	

que	 el	 seu	 treball	 va	 ser	 molt	 controvertit	 en	 aquella	 època	 va	 impulsar	 el	

naixement	 de	moviments	mediambientals	 i	 va	 provocar	 canvis	 importants	 als	

EEUU,	com	ara	la	prohibició	del	DDT	i	altres	pesticides	i	la	creació	de	l’Agència	

de	Protecció	Mediambiental,	Environmental	Protection	Agency	(EPA,	2018).		

	Com	 a	 conseqüència	 d’aquests	 esdeveniments,	 la	mateixa	 dinàmica	 es	 va	

estendre	a	altres	països.	El	2001	l’Organització	de	les	Nacions	Unides	(ONU)	va	

elaborar	un	tractat	sobre	el	tema,	la	Convenció	d’Estocolm	sobre	contaminants	

orgànics	 persistents,	 que	 va	 reconèixer	 els	 efectes	 adversos	 tant	 pel	 medi	

ambient	 com	 per	 la	 salut	 d’aquests	 compostos	 i	 va	 proposar	 controls	 amb	

l’objectiu	d’eliminar	o	reduir	la	producció	i	ús	de	dotze	COPs	seleccionats	(OMS	i	

UNEP,	 2001).	 Al	 llarg	 del	 temps	 s’han	 anat	 incloent	 altres	 COPs	 a	 la	 llista	 de	

composots	prohibits	o	restringits	(OMS	i	UNEP,	2009b).	
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Com	a	 resultat	de	 la	prohibició	dels	COPs	abans	esmentats	altres	 tipus	de	

compostos	es	van	començar	a	sintetitzar	per	ser	comercialitzats,	tot	donant	lloc	

a	compostos	orgànics	que	tot	 i	que	no	són	persistents,	com	els	abans	citats,	 la	

seva	 utilització	 en	 grans	 quantitats	 fa	 que	 estiguin	 presents	 usualment	 en	 el	

medi	ambient.	

El	 sector	 agrícola	 va	 ser	 un	 dels	 grups	 que	 va	 notar	més	 la	 prohibició	 de	

pesticides	reglats	com	a	contaminats	orgànics	persistents.	Com	a	conseqüència,	

la	indústria	química	no	ha	deixat	de	desenvolupar	pesticides	sintètics	nous	pel	

seu	 ús	 en	 agricultura	 o	 ramaderia.	 Entre	 aquests	 hi	 ha	 els	 pesticides	

organofosforats	 i	 els	 piretroides.	 Com	 s’ha	 esmentat	 abans	 la	 no	 persistència	

d’aquests	compostos	no	els	fa	innocus,	i	també	tenen	un	impacte	sobre	el	medi	

ambient	i	la	salut.	

De	la	mateixa	manera	que	es	va	crear	el	Conveni	d’Estocolm	per	regular	els	

COPs,	 en	 resposta	 al	 creixement	 espectacular	 de	 la	 producció	 i	 el	 comerç	 de	

productes	químics	(OMS	et	al.,	2004),	el	2004	va	entrar	en	vigor	el	Conveni	de	

Rotterdam	sobre	el	procediment	de	consentiment	fonamentat	previ	aplicable	a	

certs	plaguicides	i	productes	químics	perillosos	objecte	de	comerç	internacional.	

En	 aquest	 segon	 conveni	 hi	 ha	 tant	 els	 pesticides	 persistents	 inclosos	 en	 el	

Conveni	d’Estocolm	com	alguns	altres	que	es	van	començar	a	utilitzar	més	tard,	

com	per	exemple	el	paratió.	

La	present	tesi	doctoral	examina	les	concentracions	de	diversos	compostos	

organoclorats,	 organobromats	 i	 organofosforats,	 que	 s’han	 produït	 per	 ser	

utilitzats	 en	 l’agricultura	 o	 la	 industria,	 en	 poblacions	 representatives	

d’Argentina,	 Rússia,	 Itàlia	 i	 Eslovènia.	 Amb	 l’objectiu	 d’augmentar	 el	

coneixement	científic	sobre	la	distribució	i	repercussió	d’aquests	contaminants	

en	la	salut	humana.	
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1.3	 Biomonitorització	en	poblacions	humanes	

Es	coneix	com	biomonitorització	la	utilització	d’organismes	vius	per	avaluar	la	

importància	de	la	contaminació	ambiental.	Òbviament,	es	troben	entre	aquests	

els	 éssers	 vius	 i	 en	 aquest	 cas	 la	 càrrega	 de	 compostos	 químics	 o	 els	 seus	

metabòlits	 tòxics	 en	matrius	biològiques	 (com	 sang,	 orina	o	 llet	materna)	 són	

objectes	d’estudi.	Sovint,	els	estudis	de	biomonitorització	es	centren	en	l’anàlisi	

de	 contaminants	 en	 poblacions	 especialment	 vulnerables	 a	 aquests	 tipus	 de	

compostos,	com	ara	nens	o	dones	embarassades.	També	es	poden	trobar	estudis	

en	 persones	 que	 estan	 particularment	 exposades	 ja	 sigui	 laboralment	 o	 per	

viure	 en	 zones	 contaminades	 (per	 exemple,	 els	 estudis	 fets	 a	 habitants	 i	

treballadors	de	la	fabrica	clor‐alcalí	de	Flix,	Catalunya)	

El	Pla	Global	de	Monitorització	(GMP)	del	Conveni	d’Estocolm	recomana	la	

recol·lecció	de	dades	 comparables	de	 totes	 les	 regions	del	món	per	 avaluar	 la	

seva	efectivitat	en	minimitzar	l’exposició	humana	i	mediambiental	a	COPs	(OMS	

i	 UNEP,	 2009a).	 L’objectiu	 d’aquest	 pla	 és	 identificar	 tendències	 temporals	 i	

espacials	 dels	 nivells	 de	 COPs	 en	 humans	 (saber,	 per	 exemple,	 si	 les	

concentracions	augmenten	o	disminueixen	amb	el	temps).	

A	part	del	GMP,	que	funciona	a	nivell	internacional,	existeixen	altres	entitats	

que	fan	seguiment	a	diferents	grups	de	la	població	a	nivell	nacional,	que	a	més	

dels	 COPs	 estudien	 altres	 tipus	 de	 compostos	 incloent	 els	 pesticides	

organofosforats	i	piretroides.	Tant	el	National	Health	and	nutrition	Examination	

Survey	 (NHANES,	2017),	un	programa	d’estudis	designat	per	avaluar	 la	 salut	 i	

estatus	 nutricional	 d’adults	 i	 nens	 als	 EEUU,	 com	 el	 German	 Environmental	

Survey	(GerES,	2017)	són	bons	exemples	de	programes	de	monitorització.	

En	 els	 últims	 anys	 han	 sorgit	 diversos	 programes	 de	 biomonitorització	

aplicats	 a	 l’exposoma.	 Alguns	 d’aquests	 projectes	 són	 el	 Health	 and	
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Environment‐wide	 Associations	 based	 on	 Large	 population	 Surveys	 (HEALS,	

2013)	i	The	Human	Early‐life	Exposome	(HELIX,	2018).		

Tot	 i	 això,	 encara	 es	 poden	 trobar	molts	 països	 on	 la	 informació	 sobre	 la	

concentració	de	 contaminants	 en	 la	població	 és	molt	 limitada,	 o	no	 existeixen	

estudis	 amb	una	mostra	 representativa.	Una	de	 les	 tasques	dels	 científics	 que	

treballem	en	aquest	camp	és	el	de	contribuir	a	omplir	els	buits	d’informació	que	

queden.	

1.4	 Epidemiologia	ambiental	

L’epidemiologia	és	l’estudi	i	anàlisi	de	la	distribució,	la	freqüència,	les	causes	i	el	

control	 dels	 factors	 relacionats	 amb	 la	 salut	 i	 les	 malalties	 en	 poblacions	

humanes,	 amb	 l’objectiu	 de	millorar	 la	 salut	 de	 la	 població.	 En	 epidemiologia	

s’estudia	 la	salut	dels	grups	en	relació	el	seu	medi	 (físic,	 cultural	o	econòmic).	

L’epidemiologia	 ambiental	 és	 una	 de	 les	 branques	 d’aquesta	 disciplina	 que	 es	

dedica	a	determinar	 com	és	 l’impacte	de	 l’exposició	a	 contaminació	ambiental	

sobre	la	salut	humana	(Pearce	i	Douwes,	2017).	

Els	 estudis	 epidemiològics	 es	 poden	 dividir	 en	 dos	 grans	 grups.	 Per	 una	

banda	els	estudis	observacionals,	on	els	investigadors	observen	l’exposició	dels

	voluntaris	sense	intervenir	i	després	analitzen	els	diferents	patrons	segons	les	

diferències	entre	els	individus	i	per	altra	banda,	els	estudis	experimentals,	on	hi	

ha	un	disseny	previ	que	vol	conèixer	com	afecta	una	exposició	determinada	a	un	

compost	en	la	població.	Un	exemple	molt	comú	d’aquests	tipus	d’experiments	és	

el	de	dividir	un	grup	de	persones	en	dos	grups	i	exposar	a	un	d’ells	a	un	fàrmac	i	

l’altre	a	placebo	per	després	analitzar	els	efectes	en	cadascun	dels	grups.	

Òbviament,	en	epidemiologia	ambiental	es	realitzen	estudis	observacionals.	

Aquests,	 segons	 la	 informació	 disponible	 i	 el	 moment	 en	 que	 es	 realitzin,	 es	

poden	dividir	en	estudis	transversals	(es	desenvolupen	en	un	moment	concret	
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del	 temps)	o	 longitudinals	 (en	un	període	definit	de	 temps).	Dins	dels	 estudis	

longitudinals	alguns	dels	tipus	d’estudis	que	s’empren	més	habitualment	són	els	

estudis	de	casos	i	controls	o	de	cohort.	

En	 aquesta	 tesi	 tots	 els	 estudis	 realitzats	 són	 de	 cohort,	 a	 continuació	 es	

detallen	alguns	dels	trets	més	característics	d’aquests	tipus	d’estudis.	

Estudis	de	cohorts	

En	 un	 estudi	 de	 cohort	 el	 grup	 de	 persones	 a	 estudiar	 comparteix	 una	

característica	definitòria,	aquesta	pot	ser	experimentar	un	esdeveniment	comú	

en	un	període	seleccionat,	com	néixer	en	un	determinat	lloc	o	haver	tingut	un	fill	

en	un	determinat	moment.	

El	 disseny	 epidemiològic	 de	 cohorts	 és	 el	 més	 adequat	 per	 l’estudi	 de	

malalties	 en	 períodes	 prolongats	 de	 temps.	 Clàssicament,	 un	 estudi	 de	 cohort	

pot	 ser	 classificat	 como	 a	 prospectiu,	 quan	 l’exposició	 pot	 haver	 tingut	 lloc	

abans	 de	 començar	 l’estudi	 i	 l’efecte	 no	 ha	 passat,	 o	 retrospectiu,	 quan	 tant	

l’exposició	com	l’efecte	van	tenir	lloc	abans	de	l’inici	de	l’estudi.	

Un	 dels	 avantatges	 dels	 estudis	 de	 cohorts	 sobre	 altres	 dissenys	

d’investigació	 és	 la	 capacitat	 de	 proporcionar	 una	 mesura	 més	 adequada	 de	

l'exposició	 individual	als	objectes	d’estudi,	en	aquest	cas	agents	contaminants.	

Per	aquest	fi	s’utilitzen	diferents	procediments,	des	de	l’ús	de	qüestionaris	fins	

l’ús	 de	 biomarcadors	 d’exposició.	 Si	 l’estudi	 és	 prospectiu,	 es	 redueixen	 al	

mínim	els	 biaixos	 en	 la	 identificació	de	 l’exposició.	A	més,	 es	poden	 examinar	

efectes	múltiples,	aclarir	la	relació	temporal	entre	exposició	i	efecte,	determinar	

de	manera	directa	la	incidència	de	l’efecte	en	el	grup	d’exposats	i	no	exposats	i,	

si	hi	ha	un	seguiment	de	 temps	suficient,	es	poden	arribar	a	estudiar	diverses	

generacions.	

No	 obstant	 això,	 els	 estudis	 de	 cohorts	 també	 presenten	 inconvenients:	

requereix	d’una	mida	de	mostra	gran,	poden	 ser	 costosos	 si	 s’ha	de	planificar	
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seguiments	 a	 llarg	 termini	 (prospectius)	 o	 es	 requereixen	 registres	 adequats	

(retrospectius),	 a	 més,	 la	 validesa	 dels	 resultats	 es	 pot	 veure	 afectada	 per	

l’abandonament	de	voluntaris	al	llarg	del	temps.	
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Capítol	2:	Objectius	i	Estructura	

2.1	 Objectius	

Avui	dia	 la	presència	de	contaminació	tant	en	zones	urbanes	com	rurals	és	un	

problema	d’interès	social	notable	perquè	representa	un	risc	per	la	salut	humana	

i	 el	 medi	 ambient.	 Tot	 i	 que	 en	 les	 últimes	 dècades	 s’ha	 progressat	 molt	 en	

relació	a	la	legislació	en	contra	de	la	contaminació,	el	fet	que	existeixin	lleis	per	

controlar	 alguns	 contaminants	 no	 vol	 dir	 que	 el	 problema	 estigui	 solucionat.	

Molts	d’aquests	 contaminants,	un	cop	alliberats	 resten	 inalterats	durant	 llargs	

períodes	de	temps	al	medi	ambient.	

En	 aquest	 context,	 aquesta	 tesi	 pretén	 avaluar	 per	 una	 banda	 els	 patrons	

d’acumulació	dels	 contaminants	orgànics	persistents	 (COPs)	més	 comuns,	que	

estan	 prohibits	 des	 de	 l’any	 2001,	 i	 per	 altra	 els	 pesticides	 organofosforats	 i	

piretroides	més	utilitzats	en	les	últimes	dècades,	alguns	d’ells	prohibits	i	d’altres	

en	ús.	Per	tant,	els	objectius	proposats	són:	

 Examinar	els	nivells	i	patrons	d’acumulació	de	determinats	COPs	en	

poblacions	remotes	(Argentina	 i	Chukotka)	segons	diferents	 factors	

sociodemogràfics.	

 Comparar	 els	 nivells	 de	 COPs	 entre	 les	 poblacions	 dels	 nostres	

estudis	i	altres	poblacions	d’arreu	del	món.	

 Estudiar	com	les	dependències	entre	residència	i	concentracions	de	

COPs	en	sèrum	de	dones	embarassades	de	Chukotka.	
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 Avaluar	 els	 efectes	 que	 pot	 tenir	 una	 exposició	 crònica	 en	 una	

població	 de	 dones	 embarassades	 presumptament	 exposada	 a	 COPs	

sobre	els	seus	nens	acabats	de	néixer.	

 Desenvolupar	un	mètode	per	a	l’anàlisi	de	pesticides	organofosforats	

i	 piretroides	 en	 orina	 tant	 de	 població	 general	 com	 de	 població	

presumptament	molt	exposada.	

 Estudiar	 els	 nivells	 i	 patrons	 d’acumulació	 dels	 metabòlits	 de	

pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 en	 orina	 de	 diferents	

poblacions	 europees	 (Espanya,	 Itàlia	 i	 Eslovènia)	 en	 relació	 a	

diferents	factors	sociodemogràfics.	

2.2	 Estructura	

La	present	memòria	s’ha	escrit	com	un	compendi	d’articles	i	s’ha	estructurat	en	

cinc	capítols.	

Capítol	1.	 Introducció:	 Es	 defineix	 la	 química	 ambiental	 i	 l’exposoma.	 Es	

presenten	 els	 compostos	 orgànics	 persistents	 i	 no	 persistents	 d’interès	 per	 la	

salut	humana	que	són	objecte	d’estudi	en	aquesta	memòria	de	tesi	doctoral.	

Capítol	 2.	 Objectius	 i	 estructura:	 Es	 determina	 el	 marc	 de	 treball	

d’aquesta	tesi.	

Capítol	 3.	 Contaminants	 orgànics	 persistents	 en	 zones	 remotes:	 Es	

presenten	 els	 treballs	 realitzats	 sobre	 contaminants	 orgànics	 persistents	 en	

mostres	de	dones	embarassades	de	dues	poblacions	a	l’Argentina	i	una	a	Rússia.	

Dues	d’aquestes	 zones,	Ushuaia	 i	Chukotka,	 són	 considerades	 remotes.	A	més,	

s’han	estudiat	quins	són	els	factors	de	risc	en	aquests	tipus	de	poblacions.	

Capítol	4.	Pesticides	organofosforats	i	piretroides	en	orina:	Es	presenta	

el	 desenvolupament	 i	 validació	 d’un	 mètode	 d’HPLC‐MS/MS	 adequat	 per	 a	

l’anàlisi	 de	 metabòlits	 de	 pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 en	 orina	 i	
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s’estudia	 la	 presència	 d’aquests	 compostos	 en	 diferents	 poblacions	 europees,	

població	 general	 i	 dones	 embarassades	 d’Espanya,	 nens	 d’Itàlia	 i	 parelles	 de	

nens	i	mares	d’Eslovènia.	

Capítol	5.	Conclusions:	 Es	 resumeixen	 les	 conclusions	 generals	 a	 les	 que	

s’ha	arribat	a	partir	del	treball	realitzat	durant	aquesta	tesi.	
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Capítol	3:	Contaminants	orgànics	persistents	

3.1	 Introducció	

Els	 contaminants	 orgànics	 persistents	 (COPs)	 tenen	 origen	 antropogènic	 i	 es	

van	produir	bàsicament	per	ser	utilitzats	en	l’agricultura	i	la	indústria.	Tenen	en	

comú	que	la	seva	estructura	és	molt	resistent	a	les	transformacions	químiques	i	

bioquímiques	 del	 medi,	 són	 semi‐volàtils,	 lipofílics	 i,	 el	 més	 important,	 són	

tòxics.	

	

Figura	3.1	Transport	de	compostos	des	dels	tròpics	fins	al	cercle	Polar	a	través	
de	l’atmosfera.	1:	Evaporació,	2:	Transport,	3:	Condensació.	
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Els	 COPs	 són	 altament	 persistents	 al	 medi	 ambient	 degut	 a	 la	 seva	

resistència	 a	 la	 degradació	 química,	 física	 i	 biològica.	 Per	 tant,	 es	 mantenen	

intactes	durant	llargs	períodes	de	temps.	

La	seva	volatilitat	afavoreix	la	seva	distribució	més	enllà	del	lloc	d’utilització.	

Es	 poden	 transportar	 a	 nivell	 global	 a	 través	 de	 l’atmosfera,	 evaporant‐se	 en	

llocs	 càlids	 per	 després	 condensar	 en	 zones	 més	 fredes.	 A	 aquest	 procés	 se	

l’anomena	destil·lació	global	(Figura	3.1),	i	ha	permès	que	estiguin	àmpliament	

distribuïts	 pel	món	 (Simonich	 i	Hites,	 1995),	 incloent‐hi	 regions	 on	mai	 s’han	

produït	o	utilitzat,	com	el	cercle	Polar,	l’hemisferi	sud	o	zones	d’alta	muntanya	

(Wania	 i	Mackay,	1993;	Grimalt	et	al.,	2001;	Arellano	et	al.,	2014;	Bravo	et	al.,	

2017).	

	

Figura	3.2	Esquema	comparatiu	entre	bioacumulació	i	biomagnificació.	En	blau	
nivell	de	contaminació.		

Degut	a	 la	seva	 lipofilicitat	es	bioacumulen	 fàcilment	en	els	 teixits	grassos	

dels	organismes	vius	i	es	biomagnifiquen	a	través	de	les	cadenes	tròfiques,	sent	

una	amenaça	tant	per	a	la	vida	salvatge	com	per	a	la	humanitat	(Figura	3.2).	
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Finalment,	 els	 COPs	 són	potencialment	 tòxics.	 L’exposició	 humana	 a	 COPs	

pot	arribar	a	comportar	greus	problemes	de	salut	com	ara	càncer,	disfuncions	

en	els	sistemes	reproductiu	i	cardiovascular,	o	fins	i	tot	defectes	en	les	mesures	

antropomètriques	 dels	 nadons	 al	 néixer	 (Lerro	 et	 al.,	 2018;	 Wahlang,	 2018;	

Bravo	et	al.,	2019;	Cabrera‐Rodriguez	et	al.,	2019).	

L’any	1995	donada	 l’alta	distribució	d’aquest	 tipus	de	compostos	 i	 la	 seva	

toxicitat,	l’ONU	va	donar	un	pas	en	contra	dels	COPs	i	va	iniciar	eles	treballs	que	

donaren	lloc	al	Conveni	d’Estocolm	(signat	el	2001	i	implementat	el	2004).	Tot	i	

haver‐se	 deixat	 d’utilitzar	 i	 produir,	 un	 emmagatzematge	 inadequat	 o	 la	 seva	

presència	 en	 abocadors	 o	 compartiments	 ambientals	 fa	 que	 encara	 ara	

existeixin	fonts	potencials	per	a	la	incorporació	d’aquests	compostos	en	humans.	

Els	COPs	estudiats	en	aquesta	tesi	són	representatius	de	diferents	orígens.	

En	 la	 pròxima	 secció	 es	 descriuen	 tots	 els	 contaminants	 orgànics	 persistents	

avaluats	 en	 aquesta	 memòria	 de	 tesi	 doctoral,	 que	 inclouen	 compostos	

organoclorats	i	organobromats.	

Els	compostos	organoclorats	

Els	 compostos	organoclorats	 inclouen	 rang	molt	 ample	de	 compostos	químics	

amb	diferents	estructures	que	foren	sintetitzats	per	propòsits	diferents.	Aquest	

estudi	s’ha	centrat	en	dos	dels	grups	més	importants.	

 Pesticides	 i	 els	 seus	 productes	 de	 degradació,	 com	 el	 pentaclorobenzè	

(PeCB),	 l’hexaclorobenzè	 (HCB),	 els	 diferents	 isòmers	 de	

l’hexaclorociclohexà	 (HCH)	 i	 el	 DDT	 i	 els	 seus	 metabòlits.	 Alguns	

d’aquests	 compostos,	 a	 més	 són	 subproductes	 en	 la	 síntesi	 industrial	

d’altres	productes.	

 Compostos	 que	 s’han	 produït	 sintèticament	 per	 les	 seves	 propietats	

aïllants	i	dielèctriques,	com	els	policlorobifenils	(PCBs).	
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Els	dos	grups	esmentats	tenen	propietats	fisicoquímiques	similars,	tot	i	que	

els	seus	usos	i	orígens	són	diferents.	El	nombre	d’àtoms	de	clor	i	la	seva	posició	

en	la	molècula	determinen	el	seu	grau	de	persistència	i	toxicitat.	Com	més	clors	

més	insolubles	són	a	l’aigua	i	més	solubles	en	lípids,	així	com	més	resistents	a	la	

degradació.	

A	 continuació	 es	 detallen	 tots	 els	 compostos	 organoclorats	 analitzats	 en	

aquest	treball.	

El	pentaclorobenzè	i	l’hexaclorobenzè	

El	 pentaclorobenzè	 i	 l’hexaclorobenzè	 pertanyen	 al	 grup	 dels	 clorobenzens.	

Estan	 formats	 per	 un	 anell	 de	 benzè	 substituït	 amb	 cinc	 i	 sis	 àtoms	 de	 clor,	

respectivament	(Figura	3.3).	

Abans	de	la	seva	prohibició,	el	PeCB	s’utilitzava	com	a	fungicida,	com	agent	

retardant	 de	 flama,	 en	 acceleradors	 de	 tints	 i	 en	 combinació	 amb	

policlorobifenils	en	fluids	dielèctrics.	També	es	feia	servir	com	a	intermedi	en	la	

síntesi	d’alguns	pesticides,	com	el	pentacloronitrobenzè	al	qual	actualment	s’hi	

accedeix	 mitjançant	 una	 altra	 ruta	 sintètica	 per	 tal	 d’evitar	 el	 PeCB.	 Aquest	

compost	 també	 arriba	 indirectament	 al	 medi	 ambient	 com	 a	 resultat	 de	 la	

incineració	de	brossa,	entre	d’altres	processos.	

Figura	3.3	Estructura	química	del	pentaclorobenzè	(esquerra)	i	
l’hexaclorobenzè	(dreta).		

La	 producció	 de	 PeCB	 es	 va	 aturar	 fa	 algunes	 dècades.	 Existeixen	

alternatives	 a	 aquest	 compost	 que	 són	 eficients	 i	 menys	 contaminants.	 Es	 va	

afegir	 al	 Conveni	 d’Estocolm	 l’any	 2009,	 a	 l’annex	 A,	 per	 eliminar	 tant	 la	
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producció	 com	 el	 seu	 ús	 i	 a	 l’annex	 C,	 per	 reduir	 les	 emissions	 involuntàries	

(OMS	i	UNEP,	2009b).	

L’HCB	 és	 un	 fungicida	 utilitzat	 per	 primera	 vegada	 l’any	 1945	per	 tractar	

llavors	de	cultius	agrícoles,	sobretot	de	cereal,	així	com	en	la	fabricació	de	focs	

artificials	 o	 municions.	 A	 l’actualitat	 és	 un	 subproducte	 de	 la	 producció	 de	

compostos	 clorats,	 dissolvents	 i	 diversos	 plaguicides.	 L’HCB	 és	 químicament	

molt	estable	i	resistent	a	la	degradació.	

La	 producció	 industrial	 de	 l’HCB	 va	 començar	 a	 principis	 de	 1930	 i	 es	 va	

aturar	durant	la	dècada	dels	70	en	la	majoria	de	països	occidentals.	Ara	per	ara	

aquest	compost	està	prohibit	però	es	continua	alliberant	al	medi	ambient	com	a	

subproducte.	Es	va	incloure	al	Conveni	d’Estocolm	l’any	2001	als	annexos	A,	per	

eliminar	 la	 seva	 producció	 i	 ús,	 i	 annex	 C	 (per	 reduir	 les	 emissions	

involuntàries)	(OMS	i	UNEP,	2009b).	

Els	 seus	 efectes	 sobre	 la	 salut	 es	 van	 veure	 per	 primera	 vegada	 entre	 els	

anys	 1954	 i	 1959	 al	 Kurdistan,	 Turquia.	 Degut	 a	 l’escassetat	 d’aliments	 la	

població	 va	 utilitzar	 cereals	 tractats	 amb	 HCB	 per	 a	 la	 seva	 alimentació.	

L’enverinament	massiu	pel	consum	de	 llavors	 tractades	amb	HCB	va	provocar	

un	gran	número	de	morts,	 així	 com	diversos	 símptomes	 com	 lesions	 a	 la	pell,	

hiperpigmentació,	 hirsutisme,	 còlics	 i	 feblesa	 severa.	 Milers	 de	 persones	 van	

desenvolupar	 un	 trastorn	 metabòlic	 del	 fetge	 anomenat	 porfíria.	 Les	 dones	

embarassades	que	van	ingerir	llavors	contaminades	van	passar	l’HCB	als	fetus	a	

través	de	 la	placenta	 i	més	 tard	a	 través	de	 la	 llet,	provocant	 la	mort	del	95%	

dels	 infants	 (Peters,	1976).	Alguns	estudis	han	demostrat	 recentment	que	una	

exposició	moderada	a	l’HCB	té	efectes	negatius	en	la	reproducció	(Eggesbo	et	al.,	

2009;	Robledo	et	al.,	2015).	A	més,	una	exposició	crònica	està	relacionada	amb	

diversos	tipus	de	càncer	(Grimalt	et	al.,	1994;	Waliszewski	et	al.,	2005;	Ploteau	

et	al.,	2017).	
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L’hexaclorociclohexà	

L’hexaclorociclohexà	té	formula	molecular	C6H6Cl6	amb	un	àtom	de	clor	en	cada	

carboni.	 Els	 àtoms	 de	 clor	 poden	 prendre	 diferents	 posicions	 relatives	

(cis/trans)	 donant	 lloc	 a	 8	 estereoisòmers	 amb	 diferents	 propietats	

fisicoquímiques	(Figura	3.4).	

D’entre	 tots	els	 isòmers,	 l’únic	actiu	com	a	 insecticida	és	el	 lindà	 (γ‐HCH).	

Malgrat	 això	 es	 van	 comercialitzar	 barreges	 tècniques	 de	 diversos	 d’ells.	 La	

barreja	tècnica	d’HCH	consisteix,	aproximadament,	en	60‐70%	α‐HCH,	5‐12%	β‐

HCH,	10‐15%	γ‐HCH,	6‐10%	δ‐HCH	i	3‐4%	ε‐HCH	(Kutz	et	al.,	1991).	

Figura	 3.4	 Estructura	 química	 de	 quatre	 isòmers	 del	 hexaclorociclohexà,	
d’esquerra	a	dreta:	α‐HCH,	β‐HCH,	γ‐HCH	i	δ‐HCH.	

Els	HCHs	es	van	sintetitzar	per	primer	cop	el	1825,	però	les	seves	propietats	

insecticides	no	es	 van	descobrir	 fins	 el	1942	 (Willett	 et	 al.,	 1998).	En	aquesta	

aplicació	es	van	utilitzar,	sobretot,	en	el	tractament	de	sòls,	llavors,	fulles,	arbres	

i	fusta,	així	com	a	agents	antiparasitaris	en	productes	farmacèutics	i	veterinaris.	

El	 lindà	 (γ‐HCH	 )	 era	 l’ingredient	 actiu	 de	 molts	 sabons	 i	 xampús	 per	 al	

tractament	de	polls	i	àcars.	Es	metabolitza	i	s’excreta	ràpidament	del	cos	degut	a	

la	 seva	elevada	 solubilitat	en	aigua.	Per	altra	banda,	el	β‐HCH	és	 l’isòmer	més	

estable	 per	 la	 seva	 estructura	 molecular.	 Tendeix	 a	 acumular‐se	 en	 els	

organismes	i	pot	actuar	com	agent	estrogènic	(Walker	et	al.,	1999).	

Tots	els	isòmers	d’HCH	són	tòxics	per	als	mamífers.	L’Agència	Internacional	

d’Investigació	 del	 Càncer	 (IARC)	 va	 classificar	 el	 γ‐HCH	 juntament	 amb	 la	

barreja	 tècnica	d’HCHs	en	el	grup	2B	com	a	probable	carcinogen	humà	(IARC,	

1987).	 Degut	 a	 la	 toxicitat	 i	 persistència	 en	 sòls	 del	 lindà,	 se’n	 va	 prohibir	 o	



	 3.1					INTRODUCCIÓ	

	 27	

restringir	l’ús.	Una	exposició	crònica	a	aquest	compost	s’ha	vist	associada	amb	

alteracions	 en	 els	 sistemes	 reproductiu,	 immunològic,	 endocrí	 i	 neurològic	

(Willett	 et	 al.,	 1998;	 Alvarez‐Pedrerol	 et	 al.,	 2008;	 Saeedi	 Saravi	 i	 Dehpour,	

2016;	Fang	et	al.,	2019).	

L’any	 2009,	 alguns	 dels	 isòmers	 de	 l’HCH	 (alfa,	 beta	 i	 gamma)	 es	 van	

incloure	a	la	llista	de	contaminants	orgànics	persistents	del	Conveni	d’Estocolm	

(OMS	i	UNEP,	2009b).	

El	diclorodifeniltricloroetà	(DDT)	i	els	seus	metabòlits	

El	DDT	(diclorodifeniltricloroetà)	és	un	nsecticida	potent.	Es	va	sintetitzar	per	

primera	vegada	el	1874	però	 les	 seves	propietats	 com	a	 insecticida	no	es	van	

descobrir	 fins	 a	 la	 dècada	 dels	 30.	 Es	 va	 utilitzar	 durant	 la	 Segona	 Guerra	

Mundial	per	protegir	la	gent	contra	la	malària,	el	tifus	i	el	dengue,	entre	d’altres	

malalties	contagiades	per	insectes.	Després	de	la	guerra	el	DDT	es	va	continuar	

utilitzant	 per	 controlar	 els	 vectors	 de	 les	malalties	 abans	 esmentades	 i	 es	 va	

estendre	el	seu	ús	a	l’agricultura.	

Figura	3.5	Estructures	químiques	del	4,4’‐DDT,	4,4’‐DDE	i	4,4’‐DDD.	

La	barreja	tècnica	de	DDT	conté	tres	isòmers	en	la	següent	proporció:	85%	

4,4’‐DDT	(isòmer	més	actiu),	15%	2,4’‐DDT	i	traces	de	2,2’‐DDT.	

El	 DDT	 es	 degrada	 lentament	 a	 DDD	 (diclorodifenildicloroetà)	 i	 DDE	

(diclorodifenildicloroetilè),	 que	 són	 molt	 persistents	 i	 tenen	 propietats	

fisicoquímiques	 similars	 al	 compost	 original	 (Figura	 3.5).	 Els	 productes	 de	
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degradació	 també	 es	 troben	 a	 les	 barreges	 tècniques	 però	 en	 concentracions	

molt	baixes.	

El	 DDT	 es	metabolitza	 a	 DDE	 en	 condicions	 aeròbiques	 de	 biodegradació	

(procés	 anomenat	 deshidroclorinació).	 La	 reacció	 té	 lloc	 principalment	 en	

organismes	vius	 i	està	catalitzada	per	 l’enzim	deshidroclorinasa.	També	es	pot	

metabolitzar	a	DDE	o	DDD,	 sota	condicions	anaeròbiques,	en	sòls	 i	 sediments.	

Una	 relació	 alta	 de	 DDE/DDT	 és,	 normalment,	 indicativa	 d’una	 contaminació	

antiga.	Per	contra,	si	el	valor	d’aquesta	relació	és	baix	suggereix	que	pot	haver	

una	font	recent	d’exposició.	

Un	 dels	 efectes	 tòxics	 més	 coneguts	 del	 DDT	 és	 l’aprimament	 de	 les	

closques	 dels	 ous,	 que	 dóna	 lloc	 a	 la	 pèrdua	 d’embrions,	 tot	 reduint	 les	

poblacions	d’aus.	

Durant	la	dècada	dels	70	es	va	començar	a	prohibir	el	DDT,	i	el	2001	es	va	

incloure	al	Conveni	d’Estocolm	sota	l’annex	B,	per	restringir	la	seva	producció	i	

ús	 al	 control	 de	 vectors	 (OMS	 i	UNEP,	 2001).	Tot	 i	 així	 se	 segueix	 aplicant	 en	

diversos	països	per	lluitar	en	contra	dels	vectors	de	la	malària	i	per	prevenir	la	

seva	expansió.	

L’exposició	a	llarg	termini	a	DDT	s’ha	associat	amb	efectes	de	salut	crònics,	

tot	 incloent‐hi	 desordres	 reproductius,	 cardiovasculars,	 metabòlics	 i	

neurotoxicitat	(Rignell‐Hydbom	et	al.,	2009;	Al‐Saleh	et	al.,	2012;	Arrebola	et	al.,	

2015;	Saeedi	Saravi	i	Dehpour,	2016).	

El	mirex	

El	mirex	és	un	pesticida	sintètic	utilitzat	majoritàriament	al	sud‐est	dels	EEUU	

(Figura	3.6).	S’utilitzava	principalment	per	combatre	formigues	de	foc,	a	més	de	

per	 controlar	 altres	 tipus	 de	 formigues	 i	 tèrmts.	 També	 es	 va	 utilitzar	 sota	 el	

nom	de	Declorane	com	a	retardant	de	flama	(Faroon	et	al.,	1995;	OMS	i	UNEP,	

2001).	
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	El	 mirex	 és	 un	 compost	 molt	 resistent	 a	 la	 degradació,	 per	 tant	

extremadament	estable	al	medi.	Es	considera	un	dels	pesticides	persistents	més	

estables	amb	una	vida	mitjana	de	més	de	10	anys	(OMS	i	UNEP,	2001)	i	la	seva	

fotodegradació	resulta	en	fotomirex,	que	és	tan	estable	com	el	producte	original	

(Gandhi	et	al.,	2015).	

Figura	3.6	Estructura	química	del	mirex.	

Es	va	començar	a	comercialitzar	com	a	pesticida	l’any	1958,	es	va	deixar	de	

produir	el	1976	i	més	tard,	el	2001,	es	va	incloure	en	el	Conveni	d’Estocolm	sota	

l’annex	A,	per	eliminar	la	seva	producció	i	ús	(OMS	i	UNEP,	2001).	

Encara	que	no	hi	havien	estudis	que	provessin	que	els	seus	efectes	podien	

ser	 perjudicials	 per	 la	 salut	 humana,	 estudis	 amb	 animals	 van	 fer	 que	 es	

classifiqués	com	a	possible	carcinogen	humà.	Alguns	estudis	van	provar	que	era	

tòxic	per	algunes	espècies	de	plantes	així	com	per	a	peixos	 i	crustacis.	La	ruta	

d’exposició	 principal	 a	 aquest	 compost	 en	 humans	 és	 a	 través	 de	 la	 dieta,	

sobretot	carn,	peix	i	caça	salvatge	(OMS	i	UNEP,	2001).	

Els	policlorobifenils	

Els	policlorobifenils	són	un	grup	de	209	compostos,	anomenats	congèneres	que	

estan	 formats	 per	 la	 cloració	 de	 les	 10	 possibles	 posicions	 de	 l’estructura	 del	

bifenil	(Figura	3.7).	

Figura	3.7	Estructura	química	general	dels	PCBs.	
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El	grau	de	cloració	així	com	la	posició	dels	àtoms	de	clor	en	la	molècula	de	

bifenil	 determina	 les	 seves	 propietats	 fisicoquímiques.	 Per	 exemple,	 si	 les	

posicions	 orto	 (2,	 2’	 i	 6,	 6’)	 no	 tenen	 àtoms	 de	 clor	 l’estructura	 es	manté	 en	

forma	coplanar,	tot	definint	els	PCBs	coplanars.	Si	el	compost	té	un	clor	en	una	

de	les	posicions	en	orto	dels	anells,	aquest	s’anomena	mono‐orto	substituït.	La	

resta	 d’estructures	 es	 consideren	PCBs	 no	 coplanars.	 Tant	 els	 PCBs	 coplanars	

com	 els	 mono‐orto	 substituïts	 tenen	 una	 configuració	 que	 els	 permet	 rotar	

lliurement	i	adoptar	una	configuració	plana	similar	a	l’estructura	de	les	dioxines.	

Aquest	fet	és	important	a	nivell	mediambiental	i	analític	perquè	aquests	són	els	

PCBs	més	tòxics.	

	

Figura	3.8	De	esquerra	a	dreta	i	de	dalt	a	baix,	estructura	química	dels	congèneres	28,	
52,	101,	118,	138,	153	i	180	de	PCBs.	

Els	congèneres	de	PCB	estudiats	en	aquesta	tesi	han	estat	el	28,	52,	101,	118,	

138,	 153	 i	 180	 (Figura	 3.8),	 perquè	 són	 els	 més	 abundants	 en	 matrius	

mediambientals	i	humanes.	
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Els	 PCBs	 es	 van	 sintetitzar	 per	 primera	 vegada	 a	 Alemanya	 l’any	 1881,	

mentre	 que	 la	 seva	 producció	 industrial	 no	 va	 arribar	 fins	 els	 anys	 30.	 L’ús	

d’aquests	compostos	es	va	expandir	ràpidament	gràcies	a	 les	seves	propietats,	

que	 comportaven	 una	 estabilitat	 química	 alta,	 una	 inflamabilitat	 baixa,	 una	

conductivitat	elèctrica	i	propietats	aïllants	baixa,	una	resistència	a	l’oxidació	per	

àcids	 alta	 i	 una	 solubilitat	 en	 aigua	 baixa,	 entre	 d’altres.	 Totes	 aquestes	

propietats	 els	 han	 fet	molt	 útils	 per	 ser	 utilitzats	 en	 intercanviadors	 de	 calor,	

transformadors	 i	 condensadors	en	sistemes	elèctrics,	plastificants	en	pintures,	

pigments	 i	 plàstics	 entre	 moltes	 d’altres	 aplicacions	 comercials	 i	 industrials	

(Hutzinger	et	al.,	1974).	

La	seva	incorporació	al	medi	ambient	s’atribueix	a	la	difusió	per	l’atmosfera	

o	la	filtració	a	aigües	subterrànies	després	de	la	seva	aplicació.	El	punt	màxim	de	

producció	d’aquests	compostos	va	ser	durant	el	final	de	la	dècada	dels	70,	però	

aviat	 es	 va	 trobar	 que	 eren	 uns	 compostos	 perillosos	 pel	 medi	 ambient.	 Així	

doncs,	 els	 PCBs	 es	 van	 incloure	 al	 Conveni	 d’Estocolm	 el	 2001	 (OMS	 i	 UNEP,	

2001).	

L’any	 1968	 a	 Kyushu	 (Japó)	 va	 haver	 un	 cas	 de	 contaminació	 per	 PCBs,	

degut	 al	 consum	 d’oli	 contaminat.	 Va	 donar	 lloc	 a	 una	 malaltia	 estranya,	

anomenada	 Yusho,	 caracteritzada	 per	 l’aparició	 d’erupcions	 tipus	 acne	

(cloracne),	 hiperpigmentació	 de	 la	 pell	 i	 secreció	 dels	 ulls.	 A	 més,	 els	 nens	

exposats	 a	 PCBs	 durant	 el	 període	 de	 gestació	 o	 durant	 la	 lactància	 van	

presentar	 un	 retard	 important	 en	 el	 creixement	 intrauterí,	 un	 lleuger	 retard	

mental	posterior	així	com	una	hiperpigmentació	de	la	pell	(Fujiwara,	1975).	

Els	PCBs	són	tòxics	pels	peixos,	a	dosis	baixes	els	afecta	en	la	seva	capacitat	

de	 reproducció	 mentre	 que	 a	 dosis	 altes	 els	 poden	 arribar	 a	 matar.	 Nens	 de	

mares	que	menjaven	molt	de	peix	del	llac	Michigan,	als	Estats	Units,	van	resultar	

tenir	 pitjor	memòria	 a	 curt	 termini.	 Els	PCBs	 estan	 classificats	 com	probables	

carcinògens	 (Grup	 2A)	 per	 la	 IARC	 (IARC,	 1987).	 A	 més,	 poden	 actuar	 com	
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disruptors	endocrins,	tot	causant	alteracions	en	el	sistema	nerviós	i	reproductiu,	

desordres	 hepàtics,	 immunotoxicitat	 i	 alteracions	 de	 les	 funcions	 tiroides,	

perquè	tenen	una	estructura	similar	a	la	tiroxina	(hormona	tiroide	T4).	

Els	compostos	organobromats	

Els	polibromodifenil	èters	(PBDEs)	

Els	polibromodifenil	èters	(PBDEs)	són	un	grup	constituït	per	209	congèneres	

que	varien	segons	el	número	i	 la	posició	dels	àtoms	de	brom	a	l’estructura	del	

difenil	èter	(Figura	3.9).	Com	que	les	estructures	són	anàlogues	a	les	dels	PCBs	

però	 amb	 àtoms	 de	 brom	 en	 lloc	 de	 clor,	 s’utilitza	 la	 mateixa	 nomenclatura	

(Ballschmiter	 i	 Zell,	 1980).	 Aquest	 grup	 de	 compostos	 s’han	 utilitzat	 com	 a	

retardants	 de	 flama	 de	 manera	 molt	 extensiva	 en	 productes	 industrials	 i	

aplicacions	comercials	durant	vàries	dècades.	

	

	

Figura	3.9	Estructura	química	general	dels	PBDEs.	

Els	PBDEs	s’han	distribuït	en	tres	barreges	comercials	de	congèneres	amb	

nivells	de	bromació	diferents	(penta‐BDE,	octa‐BDE	i	deca‐BDE).		

La	barreja	de	penta‐BDE	està	composta	principalment	dels	congèneres	47,	

99	i	100	i	s’utilitzava	com	additiu	a	les	espumes	de	poliuretà	en	mobles,	catifes	o	

matalassos.	En	 la	barreja	d’octa‐BDE	predominava	el	BDE‐183	seguit	del	BDE‐

153	 i	 el	 BDE‐154	 i	 s’utilitzava	 principalment	 en	 termoplàstics,	 com	 poliestirè	

d’alt	impacte.		

Finalment,	 el	 deca‐BDE	 era	 bàsicament	 decabromodifenil	 èter	 (BDE‐209),	

s’utilitzava	 predominantment	 en	 roba,	 així	 com	 en	 components	 plàstics	 per	 a	

productes	 electrònics	 (televisors,	 ordinadors).	 D’acord	 amb	 la	 demanda	 del	
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mercat	global	de	PBDE,	el	2001,	predominava	la	fabricació	de	BDE‐209	(83%),	

seguit	de	penta‐BDE	(11%)	i	octa‐BDE	(6%)	(La	Guardia	et	al.,	2006).	

Els	congèneres	estudiats	en	aquesta	tesi	doctoral	han	estat	els	següents:	17,	

28,	47,	66,	71,	85,	99,	100,	138,	153,	154,	183,	190	i	209	(Figura	3.10)	que	són	

els	més	comuns	en	matrius	mediambientals	i	humanes.	

Figura	3.10	De	esquerra	a	dreta	i	de	dalt	a	baix,	estructura	química	dels	congèneres	17,	28,	
47,	66,	71,	85,	99,	100,	138,	153,	154,	183,	190	i	209	de	PBDEs.	
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La	 preocupació	 al	 camp	de	 la	 salut	 pública	 ha	 anat	 creixent	 amb	 els	 anys	

degut	als	potencials	efectes	en	la	salut	que	pot	provocar	una	exposició	crònica	a	

aquests	 compostos.	 Conseqüentment,	 la	 Unió	 Europea	 va	 prohibir	 les	

formulacions	penta	i	octabrominades	el	2004.	Més	tard,	el	2009,	aquests	van	ser	

inclosos	al	Conveni	d’Estocolm	(OMS	i	UNEP,	2009b).	

Per	 altra	 banda,	 encara	 que	 la	 producció	 i	 ús	 del	 deca‐BDE	 està	 permesa,	

cada	 vegada	 està	 més	 restringida	 a	 usos	 molt	 puntuals	 com	 per	 exemple	

transports	 aeris.	 No	 obstant,	 la	 degradació	 del	 BDE‐209	 dóna	 com	 a	

subproductes	congèneres	amb	grau	més	baix	de	bromació	que	són	més	tòxics	en	

el	medi	ambient	(Ross	et	al.,	2009).	

La	preocupació	per	 l’exposició	a	aquests	compostos	ve	donada	per	 la	seva	

toxicitat	 potencial	 com	 a	 disruptors	 endocrins	 i	 els	 efectes	 sobre	 el	

neurodesenvolupament	en	nadons,	entre	altres	(Akutsu	et	al.,	2008;	Herbstman	

et	al.,	2008;	Herbstman	et	al.,	2010).		

Exposició	humana	a	COPs	

Els	 compostos	 presentats	 anteriorment	 estan	 o	 van	 estar	 presents	 en	 molts	

productes	 utilitzats	 diàriament,	 com	 a	 conseqüència	 es	 troben	 tant	 en	 teixits	

com	en	fluids	humans	(per	exemple,	teixit	adipós,	fetge	o	sang).		

L’exposició	a	COPs	por	ocórrer	de	diferents	formes.	La	dieta	és	la	ruta	més	

important	(representant	<90%	de	l’exposició	total)	i,	especialment	a	través	del	

consum	de	menjar	contaminat	amb	contingut	en	greixos	alt	com	peix	gras,	carn	

vermella	 o	 aus,	 entre	 d’altres	 (Domingo,	 2012;	 Xu	 et	 al.,	 2017;	 Junque	 et	 al.,	

2018).	No	obstant,	un	cop	ingerits	part	d’aquests	compostos	es	poden	excretar	

per	 la	 femta	 (To‐Figueras	 et	 al.,	 2000),	 perquè	 no	 sempre	 s’absorbeixen	

totalment	absorbits	a	l’intestí	(Kreuzer	et	al.,	1997;	Moser	i	McLachlan,	2001).	

Una	altra	ruta	menys	important	per	a	la	incorporació	de	COPs	al	cos	humà	

és	 per	 inhalació,	 tant	 en	 llocs	 tancats	 com	 a	 l’exterior,	 i	 per	 contacte	 dèrmic.	
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Aquest	és	el	cas	de	la	població	de	Flix,	que	va	estar	exposada	a	grans	quantitats	

d’OCs	emesos	per	una	planta	clor‐alcalí,	concretament	HCB,	un	subproducte	de	

la	síntesi	de	dissolvents	organoclorats.	Alguns	estudis,	realitzats	a	la	població	de	

Flix,	 van	mostrar	els	nivells	més	alts	d’aquest	 compost	que	 s’havien	 trobat	 en	

mostres	humanes,	tot	indicant	la	seva	incorporació	per	via	respiratòria	(Sala	et	

al.,	 1999).	 De	 la	 mateixa	 manera,	 la	 inhalació	 de	 pols	 és	 un	 de	 les	 vies	 més	

importants	 de	 l’exposició	 a	 PBDEs	 (de	 la	 Torre	 et	 al.,	 2018),	 en	 els	 ambients	

interiors	a	casa,	l’escola	o	el	lloc	de	treball.	

Els	COPs	s’emmagatzemen	als	teixits	grassos	degut	a	la	seva	lipofilicitat	i	la	

seva	resistència	a	la	degradació.	L’acumulació	que	s’observa	per	part	d’aquests	

compostos	 en	 teixits	 humans	 suggereix	 les	 persones	 tenen	 un	 metabolisme	

ineficient	per	a	 la	 seva	excreció,	 el	que	afavoreix	 la	bioacumulació	 continuada	

amb	l’edat.	

El	 metabolisme	 hepàtic	 juga	 un	 paper	 molt	 important	 en	 l’eliminació	 de	

moltes	substàncies	químiques	(Dayton	et	al.,	1983).	La	transformació	dels	COPs	

condueix	a	 la	 seva	 incorporació	als	 fluids	biliars	o	el	plasma,	 tot	permetent	 la	

seva	eliminació	parcial	a	través	del	sistema	excretor	(Moser	i	McLachlan,	2001;	

Genuis	et	al.,	2016).	

Hi	ha	evidències	d’una	major	eliminació	de	COPs	en	dones	en	comparació	

amb	 els	 homes,	 associades	 a	 la	 reproducció.	 Per	 exemple,	 durant	 la	 gestació	

aquests	compostos	es	transfereixen	de	la	mare	al	fetus	per	la	placenta	i	un	cop	

el	nen	és	nat	es	continuen	transferint	mitjançant	la	llet	materna	(Vizcaino	et	al.,	

2014;	Gascon	et	al.,	2015;	Lopez‐Espinosa	et	al.,	2015).	Tant	 l’embaràs	com	el	

part	o	la	lactància	constitueixen	una	via	d’eliminació	de	COPs	per	a	la	dona.	

A	més	de	les	rutes	d’exposició	a	les	que	estem	exposats	en	la	vida	diària,	les	

persones	també	podem	estar	exposades	en	el	lloc	de	treball	o	per	accident.	Una	

exposició	crònica,	fins	i	tot	en	condicions	d’exposició	lleu,	pot	generar	un	marge	

ample	 de	 problemes	 de	 salut,	 des	 d’una	malaltia	 fins	 a	 la	mort	 (Gascon	 et	 al.,	
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2013;	Govarts	 et	 al.,	 2018).	No	obstant,	 els	 efectes	produïts	per	una	exposició	

prolongada	 a	 nivells	 baixos	 de	 COPs	 no	 es	 coneixen	 de	 forma	 completa	 i	

mereixen	més	atenció	en	estudis	amb	població	general	i	vulnerable,	com	són	els	

nens	o	les	dones	embarassades.	

Poblacions	d’estudi	

En	 aquest	 treball	 s’han	 estudiat	 tres	 poblacions	 de	 dones	 diferents.	 Per	 una	

banda,	dos	poblacions	de	dones	que	acabaven	de	donar	a	llum	de	Salta	i	Ushuaia,	

dues	 ciutats	 de	 l’Argentina	 i	 per	 altra	 banda,	 una	 població	 de	 dones	

embarassades	 del	 Districte	 Autònom	 de	 Chukotka,	 Russia.	 Ambdós	 exemples	

corresponen	 a	 casos	 molt	 poc	 estudiats.	 Les	 dues	 ciutats	 de	 l’Argentina	 es	

troben	a	l’hemisferi	sud,	pràcticament	no	hi	ha	estudis	de	l’acumulació	de	COPs	

en	 poblacions	 generals	 d’aquest	 hemisferi.	 La	 regió	 de	 Chukotka	 es	 troba	 a	

l’extrem	est	de	Sibèria,	novament,	 la	 informació	sobre	la	presència	de	COPs	en	

aquesta	zona	del	planeta	és	molt	minsa.	

Salta	i	Ushuaia	‐	Argentina	

Argentina	és	un	estat	de	 l’Amèrica	del	Sud	 integrat	per	vint‐i‐tres	províncies	 i	

una	ciutat	autònoma,	Buenos	Aires,	que	és	la	capital.	Limita	al	nord	amb	Bolívia	

i	el	Paraguai,	a	 l’est	amb	el	Brasil,	 l’Uruguai	 i	 l’oceà	Atlàntic	 i	a	 l’oest	amb	Xile	

(Figura	3.11).	Amb	una	superfície	de	2.766.890	km2	és	el	vuitè	país	més	gran	del	

món.	L’any	2011,	quan	es	van	recollir	 les	mostres,	hi	vivien	uns	41	milions	de	

persones.		

A	 causa	 de	 la	 seva	 extensió,	 des	 de	 la	meitat	 de	 l’Amèrica	 del	 Sud	 fins	 a	

l’Antàrtida,	 trobem	 que	 l’Argentina	 contempla	 un	 dels	 paisatges	 i	 climes	més	

diversos	del	món.	

Es	pot	dividir	en	 tres	àrees	geogràfiques	clarament	diferenciades.	Per	una	

banda,	les	planes	fèrtils	de	les	Pampes,	al	centre	del	país	i	les	quals	són	el	centre	
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de	la	riquesa	agrícola	de	l’Argentina,	des	del	centre	cap	al	sud	a	la	Terra	del	Foc	

tenim	 l’altiplà	de	 la	Patagònia	 i	 finalment,	 la	 cadena	muntanyosa	dels	Andes	a	

l’oest,	formant	frontera	amb	Xile.	Entre	el	punt	més	el	sud	de	l’Argentina	i	el	de	

més	el	nord	hi	ha	una	diferència	latitudinal	de	34°.	Com	a	conseqüència	la	seva	

diversitat	climàtica	és	excepcional,	variant	des	de	clima	subtropical	al	nord	fins	

a	subpolar	al	sud.	

	

Figura	 3.11	 Localització	 geogràfica	 d’Argentina	 a	 Amèrica	 del	 Sud	 (esquerra)	 i	
localització	 de	 les	 províncies	 de	 Salta	 i	 Terra	 del	 Foc	 a	 l’Argentina,	 marcat	 en	
taronja	les	ciutats	de	Salta	i	Ushuaia	(dreta).	

Les	dues	ciutats	estudiades	tenen	la	característica	distintiva	de	ser	dos	llocs	

del	mateix	país	 localitzats	 en	aquestes	dues	 latituds	 extremes	 (54°S	Ushuaia	 i	

24°S	 Salta).	 La	 temperatura	 mitjana	 diària	 d’Ushuaia	 varia	 des	 de	 1,5	 fins	 a	

9,4	 °C,	 que	 d’acord	 amb	 la	 classificació	 climàtica	 de	 Köppen	 correspon	 a	 un	
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clima	de	tundra,	característic	de	zones	polars	Àrtiques	 i	Antàrtiques	(Luchini	 i	

Wicki,	 2002).	 En	 contraposició,	 la	 diversitat	 del	 relleu	 de	 Salta	 determina	

l’existència	 de	 diversos	 microclimes.	 A	 la	 regió	 on	 hi	 viu	 la	 majoria	 de	 la	

població	saltenya	la	temperatura	mitjana	és	de	20	°C,	que	correspon	a	un	clima	

temperat,	 amb	 pluges	 estacionals	 que	 penetren	 profundament	 als	 sòls,	 tot	

dotant‐los	una	gran	fertilitat	(Romero	i	González,	2012).	

Salta	 està	 localitzada	 en	 la	 part	 més	 septentrional	 d’Argentina	 i	 la	 seva	

població	es	troba	distribuïda	de	manera	desigual.	La	zona	amb	més	densitat	de	

població	és	la	Vall	de	Lerma,	on	es	troba	la	ciutat	de	Salta,	capital	de	la	província.	

Segons	el	cens,	el	2010	hi	vivien	1,2	milions	de	persones,	de	 les	quals	un	87%	

vivien	 en	 zones	 urbanes	 (INDEC,	 2010).	 Encara	 que	 la	 majoria	 de	 dones	

voluntàries	d’aquest	estudi	provenen	de	 la	ciutat	de	Salta,	algunes	són	d’altres	

ciutats	de	la	província.	

La	província	de	Salta	està	centrada	en	economies	primàries	 i	 compta	amb	

una	agricultura	molt	diversificada	com	a	conseqüència	de	la	seva	heterogeneïtat	

d’ambients	 productius.	 També	 posseeix	 una	 enorme	 riquesa	minera,	 part	 del	

seu	desenvolupament	està	lligat	a	jaciments	de	petroli	i	gas,	a	més	d’altres	tipus	

de	 mines	 com	 ara	 sofre,	 marbre,	 coure,	 zinc,	 plata,	 manganès,	 ferro,	 quars	 o	

mica.	Alhora	l’activitat	industrial	també	està	molt	diversificada	i	es	localitza	en	

tot	 el	 territori	 provincial.	 Entre	 les	 industries	 més	 destacades	 trobem	 la	

refineria	 de	 petroli,	 sucre,	 processament	 de	 fusta,	 manufactura	 de	 tabac	 o	 la	

industria	del	metall.	A	més,	 també	és	 important	 la	 indústria	artesanal	de	 cuir,	

ferro,	plata,	teixits	i	terrisseria.		

Per	 contra,	 la	 badia	 d’Ushuaia	 està	 localitzada	 al	 canal	 de	 Beagle,	 a	 la	

província	 Terra	 del	 Foc.	 La	 ciutat	 d’Ushuaia	 és	 l’únic	 assentament	 urbà	 en	 la	

costa	més	meridional	de	l’illa	Terra	del	Foc	(Commendatore	et	al.,	2012).	Segons	

el	 cens,	 el	 2010	 la	 població	 total	 d’Ushuaia	 era	 de	 56.593	 (INDEC,	 2010).	 En	
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aquest	cas	 totes	 les	dones	que	han	participat	en	aquest	estudi	són	de	 la	ciutat	

d’Ushuaia.	

L’economia	 local	 depèn	 bàsicament	 del	 turisme,	 el	 mercat	 i	 el	

desenvolupament	industrial,	que	suposa	un	tràfic	marítim	intens	al	voltant	del	

port	 comercial.	 El	 combustible	hi	 arriba	per	 transport	marítim	 i	 s’acumula	 en	

tancs	 a	 prop	 de	 la	 costa	 (Amin	 i	 Comoglio,	 2002).	 La	 badia	 d’Ushuaia	 s’ha	

identificat	com	una	regió	adequada	pel	desenvolupament	d’aqüicultura	(Luchini	

i	 Wicki,	 2002)	 i	 degut	 a	 la	 seva	 biodiversitat	 es	 va	 designar	 com	 a	 Zona	 de	

Protecció	Especial	(PNA,	1998).	

Un	aspecte	 important	de	 l’interès	de	 l’estudi	d’aquestes	poblacions	és	que	

es	troben	a	l’hemisferi	sud.	Els	COPs	s’han	sintetitzat	i	utilitzat	majoritàriament	

a	 l’hemisferi	 nord,	 però	 la	 seva	 capacitat	 per	 ser	 transportats	 a	 través	 de	

l’atmosfera	els	ha	distribuït	per	tot	el	planeta	(Simonich	i	Hites,	1995),	fins	i	tot	

a	 l’hemisferi	 sud	 (Amin	 et	 al.,	 2011).	 La	 informació	 disponible	 en	 poblacions	

humanes	 de	 l’hemisferi	 sud	 és	 molt	 limitada	 i	 amb	 aquest	 estudi	 es	 vol	

contribuir	a	ampliar‐la.	Finalment,	el	disseny	de	l’estudi	permet	comparar	dues	

ciutats	d’un	mateix	país	però	 amb	 condicions	 climàtiques	molt	 diferents.	Això	

permet	 observar	 si	 les	 diferències	 latitudinals	 són	 imoptants	 en	 relació	 a	 la	

contaminació	d’amdues	ciutats.	

Districte	Autònom	de	Chukotka	‐	Rússia	

Rússia	 és	 un	 estat	 transcontinental	 d’Euràsia	 i	 està	 integrat	 per	 diferents	

subjectes	 federals.	 Limita	 a	 l’oest	 amb	 Noruega,	 Finlàndia,	 Estònia,	 Letònia,	

Lituània,	 Polònia,	 Bielorússia	 i	 Ucraïna,	 al	 sud	 amb	 Geòrgia,	 Azerbaidjan,	

Kazakhstan,	la	República	Popular	de	la	Xina,	Mongòlia	i	Corea	del	Nord.	A	més,	

l’extrem	oriental	del	país	és	molt	a	prop	d’Alaska	(EEUU).	Té	una	superfície	de	

17	milions	km2,	fet	que	el	fa	el	país	més	extens	del	món.	
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Chukotka	 és	 un	 dels	 quatre	 districtes	 autònoms	 que	 es	 poden	 trobar	 a	

Rússia	 i	 la	 seva	 capital	 és	 Anádyr.	 Està	 ubicat	 a	 l’extrem	 nord‐est	 del	 país	 i	

separat	 d’Alaska	 per	 l’estret	 de	 Bering.	 Aproximadament	 el	 50%	 del	 territori	

està	per	sobre	del	Cercle	Polar	Àrtic	(Figura	3.12).	Té	una	àrea	de	737.000	km2	i	

una	població	de	51.286	segons	el	cens	de	2010,	essent	el	35%	població	indígena	

(GKS,	2011).	El	Districte	Autònom	de	Chukotka	està	dividit	en	sis	districtes	i	en	

aquest	estudi	han	participat	voluntàries	de	tots	sis.	Les	 localitzacions	en	detall	

es	mostren	a	la	Fig.	1	de	l’ARTICLE	3.	

	

Figura	3.12	En	blau	 fosc	 la	 localització	de	Chukotka	a	 l’Àrtic.	Delimitat	 en	

taronja	el	Cercle	Polar	Àrtic.	

La	 regió	 té	 grans	 reserves	 de	 petroli,	 gas	 natural,	 carbó,	 or	 i	 tungstè,	 que	

s’exploten	 gradualment,	 encara	 que	 aquesta	 no	 és	 l’activitat	 econòmica	 més	

popular.	La	major	part	de	la	població	viu	de	la	ramaderia	de	rens,	de	la	caça	i	la	

pesca.	 La	 pesca	 és	 una	 de	 les	 activitats	 tradicionals	 principals	 entre	 els	

indígenes	de	 la	zona,	el	seu	objectiu	principal	són	 les	balenes,	morses	 i	 foques	
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que	 els	 proveeixen	 de	 carn	 per	 la	 seva	 alimentació,	 greix	 i	 pell.	 En	 canvi,	 la	

població	 urbana	 es	 dedica	 generalment	 a	 la	 mineria,	 l’administració,	 la	

construcció,	l’art	i	cultura,	l’educació	o	la	medicina	(AMAP,	2004).		

	

Figura	3.13	Posició	mitjana	de	 les	masses	d’aire	a	 l’Àrtic	al	gener	 i	 juliol,	 i	 les	
freqüències	de	vents	a	l’hivern	i	l’estiu	(AMAP,	1997).	

El	 clima	de	 la	Rússia	àrtica	es	caracteritza	per	 l’absència	de	radiació	solar	

durant	 l’hivern	 que	 dona	 lloc	 a	 temperatures	molt	 baixes	 i	 una	 radiació	 solar	

significativa	a	l’estiu,	tot	i	que	degut	a	que	part	de	l’energia	s’empra	per	fondre	

el	 gel,	 les	 temperatures	 no	 arriben	 a	 ser	 molt	 altes.	 Com	 a	 conseqüència,	 els	

corrents	atmosfèrics	de	l’Àrtic	difereixen	entre	l’estiu	i	l’hivern.	Durant	l’hivern	

les	masses	d’aire	es	mouen	cap	a	l’Àrtic	des	d’Europa	en	direcció	nord‐est,	o	des	

de	 l’Àsia	 central	 i	 Sibèria.	 A	 l’estiu	 els	 sistemes	 d’alta	 pressió	 continental	

desapareixen	 i	 els	 sistemes	 de	 baixa	 pressió	 oceànica	 es	 debiliten,	 canviant	

d’aquesta	manera	els	influxos	d’aire	respecte	l’hivern.	En	conjunt	(Figura	3.13),	

durant	 l’estiu	 la	 component	 nord	 de	 transport	 atmosfèric	 és	més	 freqüent	 en	

totes	 les	regions	de	 la	Rússia	àrtica	excepte	Chukotka.	En	canvi,	durant	 l’estiu,	
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Chukotka	 està	 afectada	 bàsicament	 pel	 transport	 tant	 de	 l’Oceà	 Pacífic,	 l’Àsia	

Oriental	i	la	part	més	a	l’oest	de	Rússia.	

Degut	 a	 la	 naturalesa	 de	 la	 circulació	 atmosfèrica,	 les	 emissions	 locals	

d’Europa	 i	 Àsia	 de	 compostos	 organoclorats	 i	 organobromats,	 entre	 d’altres,	

juguen	 un	 paper	 molt	 important	 en	 la	 contaminació	 de	 l’Àrtic.	 En	 el	 passat,	

durant	el	projecte	abans	esmentat	es	van	 trobar	nivells	d’OCs	extremadament	

alts	 en	 sèrum	 de	 dones	 de	 Chukotka	 (Sandanger	 et	 al.,	 2003).	 A	 més,	

l’alimentació	 tradicional	 a	 base	 de	 grans	 mamífers	 entre	 la	 població	 de	

Chukotka	 fa	 que	 aquesta	 població	 estigui	 més	 exposada	 a	 contaminants	 en	

comparació	amb	altres	de	la	Rússia	àrtica	que	segueixen	una	alimentació	menys	

tradicional.	 És	 important	 estudiar	 la	 contaminació	 de	 la	 població	 nativa	 de	

Chukotka	per	entendre	millor	quins	són	els	factors	que	determinen	l’exposició	i	

quins	 efectes	 poden	 tenir,	 en	 el	 cas	 de	 dones	 embarassades,	 sobre	 els	 seus	

nadons.	

3.2	 Metodologia	

Disseny	dels	estudis	

El	treball	realitzat	amb	dones	de	l’Argentina	està	emmarcat	en	l’estudi	EMASAR	

(Estudio	 del	 medio	 Ambiente	 y	 la	 Salud	 Reproductiva).	 És	 un	 estudi	

observacional,	amb	un	disseny	transversal	emmarcat	en	el	context	d’AMAP	sota	

el	 Circumpolar	Programme	 (AMAP,	 2018).	 Es	 va	 dissenyar	 per	 investigar	 els	

riscos	 de	 salut	 per	 a	 dones	 i	 fetus	 relacionats	 amb	 la	 seguretat	 alimentària	 i	

l’exposició	 a	 substàncies	 tòxiques	 persistents	 en	 dos	 regions	 de	 l’Argentina	

(Økland	et	al.,	2017).	

Respecte	 a	 les	mostres	 de	 Russia,	 s’ha	 avaluat	 l’estat	 actual	 d’unes	 de	 les	

regions	estudiades	fa	15	anys	al	projecte	“Persistent	toxic	substances	(PTS),	food	

security	and	indigenous	peoples	of	the	Russian	North”,	 que	 estava	 dissenyat	 per	
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avaluar	 l’abast	 de	 la	 contaminació	 per	 substancies	 tòxiques	 persistents	 a	 la	

Rússia	 àrtica,	 determinar	 els	 efectes	 que	 tenen	 sobre	 la	 població	 indígena	 i	

identificar	mesures	per	millorar	la	situació	de	la	regió	(AMAP,	2004).	

Recol·lecció	de	dades	

Qüestionaris	i	informació	clínica	

Les	participants	es	sotmetien	a	un	examen	mèdic	i	una	entrevista	per	part	d’un	

obstetra	qualificat.	Aquests	qüestionaris	proporcionen	informació	sobre	algunes	

variables	 sociodemogràfiques	 com	 ara	 edat,	 lloc	 de	 naixement,	 paritat,	 nivell	

educatiu	i	econòmic	o	hàbits	de	consum	d’alcohol	de	mares	i	pares.		

L’examen	 mèdic	 proporciona	 informació	 sobre	 l’edat	 gestacional,	 dades	

antropomètriques	 tant	 de	 mares	 com	 de	 nens	 i	 si	 hi	 ha	 alguna	 malformació	

notable	en	el	nounat.	

Presa	de	mostra	

Les	mostres	 de	 sang	 venosa	 es	 van	 extreure	 de	 la	 vena	 cubital	 de	 les	mares,	

sense	 necessitat	 de	 estar	 en	 dejú.	 Per	 l’anàlisi	 dels	 compostos	 organoclorats	 i	

organobromats	 la	 sang	 es	 recull	 en	 un	 BD	 Vacutainer®	 per	 després	 ser	

transferida	 en	 un	 crio‐vial	 i	 centrifugada	 a	 2000	 rpm	 durant	 10	 min.	 Amb	

aquesta	 centrifugació	 s’aconsegueix	 separar	 el	 sèrum	dels	 glòbuls	 vermells.	El	

sèrum	 és	 equivalent	 al	 plasma	 però	 sense	 les	 proteïnes	 anticoagulants	 que	

podrien	 interferir	en	 les	anàlisis.	En	aquest	punt,	 el	 sèrum	es	 transfereix	a	un	

vial	 de	 vidre	 i	 es	 conserva	 congelat	 a	 ‐20	 °C	 fins	 el	 moment	 d’analitzar‐lo	

(Økland	et	al.,	2017).	

Com	a	anàlisis	de	rutina	als	hospitals	es	determina	el	perfil	 lipídic	de	cada	

una	 de	 les	 mostres:	 colesterol,	 triglicèrids,	 fosfolípids	 i	 lipoproteïnes	 d’alta	 i	

baixa	 densitat	 (HDL	 i	 LDL).	 Algunes	 d’aquestes	 mesures	 són	 necessàries	 pel	
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càlcul	 del	 total	 de	 lípids,	 i	 normalitzar	 els	 resultats	 obtinguts	 de	 les	 anàlisis	

respecte	a	aquest	paràmetre.	

Determinació	d’OCs	i	PBDEs	

En	 les	 seccions	 següents	 es	 detalla	 el	 protocol	 analític	 que	 es	 va	 seguir	 per	

analitzar	els	compostos	amb	la	màxima	eficiència	i	minimitzar	la	contaminació	

externa	de	les	mostres,	així	com	la	metodologia	emprada	en	la	preparació	dels	

estàndards	i	les	tècniques	de	separació	i	quantificació	utilitzades.	

Materials,	dissolvents,	reactius	i	estàndards	

Neteja	del	material	

El	material	de	vidre	de	laboratori	es	neteja	amb	sabó,	després	es	sonica	durant	

15	 min	 en	 un	 bany	 d’ultrasons	 amb	 detergent	 alcalí	 (Extran,	 AP‐13).	 A	

continuació,	s’esbandeix	amb	aigua	Milli‐Q	i	acetona	i	després	es	deixa	assecar	

al	 forn	a	80	°C.	Un	cop	sec,	 tot	el	material	 (inclús	aquell	que	no	es	pot	 rentar,	

com	les	pipetes	Pasteur),	es	deixa	a	la	mufla	durant	tota	la	nit	a	400	°C.	

El	sulfat	de	sodi	i	la	llana	de	vidre	es	netegen	en	Soxhlet	durant	6	hores	amb	

una	solució	de	diclorometà:n‐hexà	(1:1	v/v).	Posteriorment	s’assequen	sota	una	

llum	infraroja.	El	sulfat	de	sodi	es	deixa	tota	la	nit	a	la	mufla	a	400	°C.	

Dissolvents	i	reactius	

Els	 dissolvents	 emprats	 en	 l’extracció	 i	 preparació	 de	 les	 mostres	 han	 estat	

isooctà,	n‐hexà,	diclorometà	i	acetona,	tots	ells	de	Merck	(Darmstakt,	Alemanya)	

per	l’anàlisi	a	nivell	traça	de	compostos	orgànics.	L’àcid	sulfúric	concentrat	i	el	

sulfat	de	sodi	 també	eren	de	Merck	(Darmstackt,	Alemanya).	La	 llana	de	vidre	

era	de	Panreac	(Barcelona).	
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Estàndards	

Els	 estàndards	 de	 recuperació	 tetrabromobenzè	 (TBB)	 i	 PCB‐209	 permeten	

mesurar	 les	 pèrdues	 d’anàlit	 que	 hi	 pot	 haver	 durant	 el	 procés	 d’extracció.	

Ambdós	compostos	són	de	Dr.	Ehrenstorfer	GmbH	(Augsburg,	Alemanya).	

Els	 estàndards	 interns	 (PCB‐142,	BDE‐118	 i	 13C12‐BDE‐209)	ens	permeten	

controlar	 la	 injecció	 al	 cromatògraf	 de	 gasos.	 El	 PCB‐142	 es	 va	 adquirir	 a	 Dr.	

Ehrenstorfer	(Augsburg,	Alemanya),	mentre	que	el	BDE‐118	i	el	13C12‐BDE‐209	

són	de	Cambridge	Isotope	Laboratories,	Inc.	(CIL;	Andower,	MA,	USA).	

La	solució	amb	la	mescla	dels	estàndards	dels	OCs	i	dels	PBDEs	es	prepara	a	

concentracions	diferents	per	obtenir	les	corbes	de	calibratge.	Per	a	l’anàlisi	dels	

OCs,	 s’utilitzen	 els	 estàndards	 de	 pentaclorobenzè	 (PeCB),	 hexaclorobenzè	

(HCB),	 hexaclorociclohexans	 (α‐,	 β‐,	 γ‐,	 δ‐HCHs)	 2,4’‐DDT,	 4,4’‐DDT	 i	 els	 seus	

metabòlits	 (2,4’‐DDD,	 4,4’‐DDD,	 2,4’‐DDE	 i	 4,4’‐DDE),	 mirex	 i	 policlorobifenils	

(congèneres	 de	 PCB	 28,	 52,	 101,	 118,	 138,	 153	 i	 180),	 tots	 ells	 de	 Dr.	

Ehrenstorfer	(Augsburg,	Alemanya).	La	mescla	de	congèneres	predominants	de	

polibromodifenil	 èters	 per	 a	 l’anàlisi	 de	 PBDEs	 s’adquireix	 de	 Cambridge	

Isotope	 Laboratories,	 Inc.	 (CIL;	 Andover,	 MA,	 USA).	 La	 solució	 inclou	 els	

congèneres	següents:	17,	28,	46,	66,	71,	85,	99,	100,	138,	153,	154,	183,	190	 i	

209.	

Procediment	experimental:	Extracció	líquid‐líquid	

Les	mostres	de	sèrum	es	descongelen	i	homogeneïtzen	amb	un	vòrtex.	De	cada	

mostra	s’agafa	una	alíquota	d’1	mL	que	es	fica	en	un	tub	de	centrifuga	de	10	mL,	

a	 cadascun	 s’afegeixen	 25	 µL	 de	 la	 solució	 d’estàndards	 de	 recuperació	 que	

conté	 TBB	 i	 PCB‐209	 (50	 ng/mL).	 Després,	 s’afegeixen	 3	mL	 d’n‐hexà	 i	 2	mL	

d’H2SO4,	 es	barregen	amb	 l’ajuda	d’un	vòrtex	 (1,500	rpm,	30	 s)	 i	 centrifuguen	

(3,500	rpm,	5	min),	tot	formant‐se	dues	capes,	una	inferior	on	queda	el	sèrum	i	

l’àcid	sulfúric	i	una	superior	on	tenim	l’hexà	amb	els	anàlits	a	mesurar.	
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L’hexà	 sobrenedant	 es	 transfereix	 amb	 l’ajuda	 d’una	 pipeta	 Pasteur	 a	 un	

segon	 tub	 de	 centrífuga.	 Al	 tub	 amb	 H2SO4	 s’afegeixen	 2	 mL	 més	 d’hexà,	 es	

barreja	i	es	centrifuga,	aquest	últim	pas	es	repeteix	un	cop	més	fins	a	obtenir	un	

total	 de	 7	 mL	 d’hexà.	 A	 aquest	 s’afegeixen	 2	 mL	 d’H2SO4.	 A	 continuació	 la	

suspensió	es	barreja	en	vòrtex	(1,500	rpm,	60	s),	es	centrifuga	(3,500	rpm,	10	

min),	i	l’hexà	sobrenedant	es	passa	a	través	d’una	columna	amb	llana	de	vidre	i	

sulfat	de	sodi	a	un	tub	cònic.	El	sulfat	de	sodi	reté	traces	d’àcid	que	no	s’ha	pogut	

separar	en	l’extracció	i	que	podria	fer	malbé	la	columna	capil·lar	cromatogràfica.	

Els	 extractes	d’hexà	 recol·lectats	 en	 el	 tub	 cònic	 s’evaporen	 gairebé	 fins	 a	

sequedat	 sota	 un	 raig	 de	 nitrogen	 ultra	 pur,	 amb	 una	 pipeta	 Pasteur	 es	

transfereixen	 a	 un	 vial	 apte	 per	 a	 cromatografia,	 s’evaporen	 a	 sequedat	 i	

s’afegeixen	 100	 µL	 de	 l’estàndard	 intern	 PCB‐142	 en	 iso‐octà	 (10	 ng/mL)	

(Grimalt	et	al.,	2010).	

Després	 de	 l’anàlisi	 dels	 OCs	 per	 GC‐ECD	 (detallat	 a	 la	 secció	 d’anàlisi	

instrumental),	s’evaporen	un	cop	més	sota	nitrogen	els	extractes	de	les	mostres.	

Llavors,	s’afegeixen	20	µL	de	BDE‐118	(20	ng/mL)	i	10	µL	de	13C12‐BDE‐209	(6,5	

ng/mL)	per	a	la	determinació	de	PBDEs	(Vizcaino	et	al.,	2009).	

Anàlisi	instrumental	

Condicions	cromatogràfiques	per	l’anàlisi	de	OCs	

L’anàlisi	dels	OCs	s’ha	dut	a	terme	per	cromatografia	de	gasos	amb	detector	de	

captura	 d’electrons	 (GC‐ECD,	 Agilent	 Technologies	 7890A).	 La	 columna	

utilitzada	per	a	la	separació	dels	compostos	d’interès	va	ser	una	DB‐5	(60	m	de	

llarg	 i	 0,25	mm	 de	 diàmetre	 intern;	 Agilent	 J&W	 Scientific,	 Folsom,	 CA,	 USA),	

amb	rebliment	de	5%	de	fenil‐metilpolisiloxà	(0,25	µm	de	gruix).	

L’heli	i	el	nitrogen	són,	respectivament,	el	gas	portador	(a	un	flux	constant	

de	1,5	mL/min)	i	el	gas	auxiliar	del	detector	a	60	mL/min.	La	injecció	(2	µL)	és	

automàtica	en	mode	splitless	(split	tancat	durant	1,5	min)	a	280	°C	i	temperatura	
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del	detector	a	310	°C.	El	programa	de	temperatura	del	forn	comença	a	90	°C	i	es	

manté	durant	2	min	(Figura	3.14).	Després,	es	puja	a	15	°C/min	fins	a	130	°C	i	

fins	 a	 290	 °C	 a	 4	 °C/min	 que	 es	 mantenen	 durant	 20	 min.	 El	 temps	 total	

d’injecció	per	mostra	és	de	64,67	minuts	(Carrizo	i	Grimalt,	2009).	

	
Figura	3.14	Esquema	de	la	rampa	de	temperatura	del	GC‐ECD	per	a	la	
separació	dels	compostos	organoclorats.		

A	la	Figura	3.15	es	mostra	la	separació	dels	compostos	organoclorats	d’interès,	

així	 com	 els	 estàndards	 de	 recuperació	 i	 intern.	 Els	 compostos	 s’identifiquen	

segons	el	seu	temps	de	retenció	(tR).	

Condicions	cromatogràfiques	per	l’anàlisi	de	PBDEs	

Els	 polibromodifenil	 èters	 es	 determinen	 per	 cromatografia	 de	 gasos	 (GC,	

Agilent	 Technologies	 6890N)	 acoblat	 a	 un	 espectròmetre	 de	 masses	 (EM,	

Agilent	Technologies,	5975N)	funcionant	en	mode	d’ionització	química	negativa	

(NICI).	 L’instrument	 s’equipa	 amb	una	 columna	 capil·lar	de	 sílice	 fosa	de	baix	

sagnat	DB‐5MS	(15	m	de	llarg,	0,25	mm	de	diàmetre	intern	i	0,10	µm	de	gruix).	

S’utilitza	un	cop	més	heli	 com	a	gas	portador	 i	amoníac	com	a	gas	reactiu	

per	 l’anàlisi	 a	 l’espectròmetre	de	masses.	 La	 injecció	 es	duu	 a	 terme	en	mode	

splitless.	La	temperatura	inicial	al	forn	és	de	90	°C,	que	es	manté	durant	1,5	min,	

seguidament	es	fa	una	primera	rampa	a	20	°C/min	fins	a	200	°C,	una	segona	fins	
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Figura	3.15	Cromatograma	mostrant	 els	pics	d’interès	 (PeCB,	α‐HCH,	HCB,	β‐HCH,	γ‐HCH,	δ‐HCH,	PCB‐28,	PCB‐52,	2,4’‐DDE,	PCB‐101,	
4,4’‐DDE,	2,4’‐DDD,	PCB‐118,	4,4’‐DDD,	2,4’‐DDT,	PCB‐153,	4,4’‐DDT,	PCB‐138,	PCB‐180	i	mirex)	els	patrons	de	recuperació	(TBB	i	PCB‐
209)	i	el	patró	intern	(PCB‐142).	
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a	 275	 °C	 a	 5	 °C/min	 i	 una	 tercera	 fins	 a	 la	 temperatura	 final	 de	 300	 °C	 a	

30	°C/min,	aquesta	darrera	temperatura	es	manté	durant	10	min	(Figura	3.16).	

El	temps	total	d’injecció	és	de	32,82	minuts	(Vizcaino	et	al.,	2009).	

	
Figura	3.16	Esquema	de	la	rampa	de	temperatura	del	GC‐NICI	MS	per	a	la	
separació	dels	compostos	organobromats.	

La	 identificació	 dels	 PBDEs	 es	 basa	 en	 el	 seu	 temps	 de	 retenció	 (tR)	 i	 la	

informació	de	massa,	a	partir	del	registre	en	mode	de	monitorització	selectiva	

d’ions	 (SIM),	 que	 utilitza	 la	 relació	 massa	 carrega	 (m/z)	 dels	 ions	 de	 brom,	

79/81,	 per	 tots	 el	 congèneres,	 excepte	 m/z	 487/489	 pel	 BDE‐209	 i	 m/z	

495/497	pel	13C12‐BDE‐209.	A	 la	Figura	3.17	es	mostra	un	cromatograma	amb	

els	compostos	d’interès	i	els	estàndards.	

Control	de	qualitat	de	les	anàlisis	

Per	 avaluar	 l’exactitud	 i	 precisió	 del	 procediment	 analític	 i	 la	 metodologia	

emprada	en	els	estudis	s’han	revisat	alguns	paràmetres.		

Blancs	de	procediment	

S’han	realitzat	blancs	de	procediment	per	cada	sèrie	de	mostres	de	sèrum	(cada	

15	 mostres).	 La	 quantificació	 dels	 blancs	 s’ha	 fet	 servir	 tant	 per	 controlar	

contaminacions	possibles	relacionades	amb	l’ambient	del	laboratori,	material	o	
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Figura	3.17	Cromatograma	mostrant	els	pics	d’interès	(congèneres	de	BDE	17,	28,	71,	47,	66,	100,	99,	85,	154,	153,	138,	183,	190,	209),	
els	patrons	de	recuperació	(TBB	i	PCB‐209)	i	el	patró	intern	(BDE‐118).	
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dissolvent,	 com	 per	 calcular	 els	 límits	 de	 detecció	 i	 quantificació	 dels	 OCs	 i	

PBDEs.	En	general,	les	concentracions	per	compostos	organohalogenats	trobats	

als	blancs	corresponen	a	una	contaminació	mínima	del	procediment	analític	i	no	

modifica	els	resultats	finals.	

Recuperació	dels	estàndards	

Com	 s’ha	 explicat	 abans,	 al	 començament	 del	 procés	 d’extracció	 s’afegeix	 una	

concentració	 coneguda	 dels	 estàndards	 de	 recuperació.	 El	 càlcul	 del	 tant	 per	

cent	de	recuperació	no	és	només	per	controlar	que	el	mètode	és	apropiat	pels	

analits	sinó	també	per	corregir	les	petites	pèrdues	que	hi	pugui	haver	al	llarg	de	

tot	el	procediment.	

En	 l’anàlisi	 dels	 compostos	 organoclorats	 la	mitjana	 de	 les	 recuperacions	

(±σ)	 del	 TBB	 i	 el	 PCB‐209	 van	 ser	 60±18%	 i	 85±18%,	 respectivament.	 Les	

respostes	relatives	del	PCB‐142	en	cada	injecció	es	van	utilitzar	per	corregir	la	

variabilitat,	 i	 aquest	 valor	 es	 va	 corregir	 amb	 el	 valor	 de	 tant	 per	 cent	 de	

recuperació.	En	el	cas	dels	PBDEs	la	mitjana	de	recuperació	de	l’estàndard	PCB‐

209	va	ser	67±17%.	

Programa	d’intercalibratge	AMAP	

El	protocol	analític	utilitzat	va	ser	validat	per	l’anàlisi	de	materials	de	referència	

proporcionats	gràcies	a	 la	participació	en	el	programa	d’intercalibratge	AMAP	

de	compostos	orgànics	persistents	en	sèrum	humà	(INSPQ).	

Des	del	1991,	el	Artic	Monitoring	and	Assessment	Programme	(AMAP,	2018)	

ha	organitzat	un	procés	de	 control	de	 sang	materna	a	 l’Àrtic,	basat	 en	estudis	

amb	 protocols	 estandarditzats	 per	 a	 la	 presa	 i	 l’anàlisi	 de	 les	 mostres.	 En	 el	

context	 d’AMAP,	 els	 laboratoris	 participants	 van	 expressar	 la	 necessitat	

d’assegurar	que	les	dades	es	poguessin	comparar	entre	elles	independentment	

del	 lloc	d’anàlisi.	Així	doncs,	el	2001	es	va	crear	un	programa	internacional	de	

control	 d’anàlisi	 de	 diferents	 anàlits	 en	 sèrum.	 El	 programa	 està	 obert	 a	 tots	
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aquells	 laboratoris	 interessats	 i	 l’IDÆA‐CSIC	 porta	 molts	 anys	 participant‐hi.	

Tres	cops	a	l’any	els	participants	rebem	tres	mostres	cada	cop	de	materials	de	

referència,	que	s’analitzen	amb	el	mateix	procediment	que	s’utilitza	al	laboratori.	

Els	 resultats	 normalment	 estan	 en	 el	 marge	 del	 20%	 dels	 valors	

consensuats.	 Això	 indica	 que	 són	 satisfactoris	 i	 que	 el	 mètode	 utilitzat	 és	

adequat	per	a	l’anàlisi	de	compostos	organohalogenats	en	mostres	de	sèrum.	

	

Límits	de	detecció	i	quantificació	

Els	límits	de	detecció	i	quantificació	es	defineixen	com:	

 Límit	de	detecció	(LD):	Concentració	mínima	a	la	que	es	pot	detectar	amb	

fiabilitat	per	un	anàlit.	

 Límit	de	quantificació	(LQ):	Concentració	mínima	a	la	que	es	pot	detectar	

l’anàlit	per	assegurar	mesures	quantitativament	precises.	

Normalment	 els	 compostos	 que	 queden	 per	 sota	 dels	 límits	 de	 detecció	

s’especifiquen	 com	 a	 “no	 detectats”	 (nd	 o	 <LD)	 i	 se’ls	 hi	 assigna	 la	meitat	 del	

valor	 d’aquest	 límit.	 De	 la	 mateixa	manera,	 els	 valors	 per	 sota	 dels	 límits	 de	

quantificació	 es	 consideren	 “no	 quantificables”	 (nq	 o	 <LQ),	 també	 se’ls	 hi	

assigna	la	meitat	del	valor	d’aquest	límit.	

Tant	 en	 l’anàlisi	 d’OCs	 com	de	PBDEs,	 els	LD	 i	 LQ	es	 van	 calcular	 a	partir	

dels	 blancs	 de	 procediment	 fent	 la	 mitjana	 de	 les	 concentracions	 observades	

més	 3	 i	 5	 vegades	 les	 desviacions	 estàndards,	 respectivament.	 Els	 límits	 de	

detecció	 variaven	 entre	 0,0014	 i	 0,027	 ng/mLpels	 OCs	 i	 entre	 0,012	 i	 0,035	

ng/mLpels	 PBDEs,	 els	 límits	 de	 quantificació	 estaven	 entre	 0,0023	 i	 0,038	

ng/mLper	OCs	i	0,017‐0,040	ng/mLper	PBDEs.	
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Anàlisi	de	dades	

L’anàlisi	de	dades	així	com	els	corresponents	gràfics	es	van	dur	a	terme	amb	el	

programa	estadístic	R	 (R,	2018).	Les	anàlisis	 inclouen	estadística	descriptiva	 i	

inferència	 (majoritàriament	 regressions	 linears	 multivariants	 i	 anàlisis	 no	

paramètriques).	A	la	secció	de	resultats	s’indiquen	les	anàlisis	realitzades.	

Ajust	per	lípids	

Els	 estudis	 epidemiològics	 normalment	 descriuen	 les	 concentracions	 d’OCs	 i	

PBDEs	 en	 mostres	 humanes	 normalitzades	 pel	 total	 de	 lípids	 (TL)	 de	 cada	

individu.	 La	 concentració	 de	 lípids	 en	 sang	 es	 pot	 estimar	 amb	 les	

concentracions	de	colesterol	i	triglicèrids	segons	l’equació	3.1.		

∗ 2,27 62,3		 (3.1)	(Phillips	et	al.,	1989).	

TL:	Lípids	totals;	TC:	Colesterol	total;	TG:	Triglicèrids	(mg/dL)	

Les	 concentracions	 de	 OCs	 i	 PBDEs	 es	 normalitzen	 individualment	 pel	

contingut	total	de	lípids,	dividint	la	concentració	de	sèrum	crua	(ng/mL)	entre	

el	TL.	Les	noves	concentracions	obtingudes	s’expressen	en	nanograms	d’anàlit	

per	gram	de	lípid	(ng/g	lípid).	

Normalització	de	les	dades	

Generalment,	 les	 concentracions	 dels	 compostos	 analitzats	 no	 segueixen	 una	

distribució	 normal.	 Per	 abordar	 aquest	 problema	 s’han	 adoptat	 dues	

aproximacions:	 l’ús	 de	 tècniques	 no	 paramètriques	 i	 la	 transformació	

logarítmica	 de	 les	 dades.	 Les	 anàlisis	 no	 paramètriques	 es	 van	 utilitzar	 en	

primer	 lloc,	 però	 després	 es	 van	 descartar	 a	 favor	 de	 la	 transformació	

logarítmica,	perquè	és	la	manera	més	simple	de	solucionar	el	problema	de	la	no‐

normalitat.	A	més,	la	transformació	logarítmica	ens	permet	l’ús	de	les	tècniques	

estàndards	d’anàlisi	de	dades,	com	regressió	lineal,	facilitant	la	interpretació	de	

les	dades.	
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3.3	 Resultats	

Aquesta	tesis	doctoral	s’ha	realitzat	a	partir	d	ela	publicació	de	diversos	treballs	

científics.	Aquest	capítol	resumeix	els	treballs	publicats	sobre	els	contaminants	

orgànics	persistents,	OCs	i	PBDEs,	en	dues	poblacions	de	l’hemisferi	sud,	Salta	i	

Ushuaia	 a	 l’Argentina	 i	 una	 altra	 població	 a	 Rússia,	 concretament	 Chukotka.	

Tant	Ushuaia	com	Chukotka	són	poblacions	remotes,	 la	primera	d’elles	és	una	

de	les	ciutats	més	properes	a	l’Antàrtida	i	la	segona	forma	part	del	Cercle	Polar	

Àrtic.	Els	resultats	es	componen	dels	següents	estudis:	

 Estudi	de	 la	 influència	de	diverses	 característiques	 sociodemogràfiques	

en	 l’acumulació	de	 compostos	organoclorats	 i	 organobromats	 en	dones	

de	 l’Argentina	 (Article	1	–	publicat	 a	 la	 revista	Environmental	Research,	

2017)	

 Comparació	 exhaustiva	 entre	 les	 concentracions	 de	 compostos	

organoclorats	trobades	en	les	dones	d’Argentina	amb	altres	llocs	del	món	

(Article	 2	 –	 publicat	 a	 la	 revista	 Environmental	 Science:	Processes	and	

impacts,	2017)	

 Estudi	de	 l’acumulació	de	compostos	organoclorats	 i	organobromats	en	

dones	 de	 l’Àrtic	 (Chukotka,	 Rússia)	 i	 l’afectació	 antropomètrica	 dels	

nadons	acabats	de	néixer	(Article	3	–	publicat	a	la	revista	Environmental	

International,	2019).	
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Figure	S1.	GAM	plots	for	OCPs.	
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Figure	S2.	GAM	plots	for	PCBs.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



CAPÍTOL	3.	 CONTAMINANTS	ORGÀNICS	PERSISTENTS	

68	

Figure	S3.	GAM	plots	for	PBDEs.	
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3.4	 Discussió	dels	resultats	

En	aquest	capítol	s’han	estudiat	una	sèrie	de	contaminants	orgànics	persistents	

tant	 clorats	 com	 bromats.	 S’ha	 comprovat	 que	 malgrat	 porten	 molts	 d’anys	

prohibits	 i	 fora	 del	 mercat	 se	 segueixen	 trobant	 en	 mostres	 humanes,	

independentment	del	país	d’origen.	

Els	 resultats	 principals	 que	 s’han	 assolit	 s’han	 mostrat	 en	 forma	 de	 tres	

publicacions	 científiques.	 En	 aquesta	 secció	 es	 comentaran	 i	 discutiran	 els	

aspectes	més	rellevants	per	donar	una	visió	global.	

Concentracions	de	COPs	en	les	poblacions	d’estudi	

Aquest	 estudi	 ha	 avaluat	 i	 descrit,	 per	 una	 banda,	 i	 per	 primera	 vegada,	 les	

concentracions	 de	 diferents	 contaminats	 orgànics	 persistents	 en	 sèrum	 d’una	

cohort	 de	 dones	 que	 acabaven	 de	 donar	 a	 llum,	 amb	 un	 número	 rellevant	 de	

participants,	 de	 l’hemisferi	 sud	 (Salta	 i	 Ushuaia	 a	 l’Argentina)	 i	 d’altra	 banda,	

sèrum	d’una	cohort	de	dones	embarassades	especialment	exposada	d’una	regió	

de	la	Rússia	àrtica	(Chukotka).	

Quant	 a	 pesticides	 organoclorats,	 com	 es	 pot	 observar	 a	 la	 Taula	 2	 de	

l’ARTICLE	 1	 i	 la	 Taula	 2	 de	 l’ARTICLE	 3	 de	 la	 secció	 de	 resultats,	 en	 les	 tres	

ciutats	 estudiades	 el	 compost	 s’ha	 trobat	 en	 concentracions	més	 elevades	 ha	

estat	 el	 4,4‐DDE	 (amb	medianes	 de	 58,	 27	 i	 120	 ng/g	 lípid	 a	 Salta,	 Ushuaia	 i	

Chukotka,	respectivament)	amb	freqüències	de	detecció	altes	(99‐100%),	seguit	

del	 β‐HCH	 i	 el	 HCB,	 en	 aquest	 ordre	 a	 Salta	 i	 Chukotka	 i	 en	 ordre	 invers	 a	

Ushuaia.	Respecte	 els	 contaminants	organoclorats	d’origen	 industrial,	 PCBs,	 el	

congènere	més	 abundant	ha	 estat	 el	 PCB‐153	 (medianes	de	7,3,	 8,1	 i	 25	ng/g	

lípid	per	Salta,	Ushuaia	i	Chukotka,	respectivament),	seguit	en	tot	tres	casos,	del	

PCB‐138	i	el	PCB‐118.	En	referència	als	retardants	de	flama	bromats,	PBDEs,	a	

Rússia	 tant	 les	 freqüències	 de	 detecció	 com	 les	 concentracions	 trobades	 han	
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estat	 molt	 baixes.	 En	 el	 cas	 d’Argentina	 s’han	 trobat	 dos	 dels	 congèneres	 de	

PBDE	en	més	del	75%	de	les	mostres	a	Ushuaia	i	més	del	58%	a	Salta,	aquests	

són	el	BDE‐153	i	el	BDE‐209.	El	trobat	en	més	abundància	en	totes	dues	ciutats	

va	 ser	 el	 BDE‐209	 (medianes	 de	 3,5	 i	 2,8	 ng/g	 lípid	 per	 Salta	 i	 Ushuaia,	

respectivament).	

	

Figura	 3.18	 Contribució	 dels	 diferents	 isòmers	 del	 DDT	 a	 la	 suma	 molar	
total	de	DDTs	en	les	poblacions	de	Ushuaia,	Salta	i	Chukotka.		

La	distribució	dels	compostos	de	DDT	en	les	tres	poblacions	estudiades	esta	

dominada	pel	producte	de	degradació	4,4’‐DDE	(Figura	3.18).	Això	indica	que	no	

hi	ha	hagut	exposició	recent	al	seu	compost	d’origen	(4,4’‐DDT),	la	qual	cosa	és	

coherent	amb	la	prohibició	de	DDT	com	a	pesticida	per	a	l’agricultura.	

El	 perfil	 dels	 congèneres	 de	 PCB	 està	 dominat	 pel	 PCB‐153,	 aquest	

contribueix	 a	 la	 suma	de	PCBs	 en	un	percentatge	de	39,	 32	 i	 45%,	 a	Ushuaia,	

Salta	i	Chukotka,	respectivament	(Figura	3.19).	Els	altres	congèneres	majoritaris	

de	PCB	 (PCB‐118	 i	PCB‐138)	hi	 contribueixen	 en	menor	proporció,	 entre	17	 i	

25%,	 la	 resta	 dels	PCBs	 (congèneres	 28,	 52,	 101	 i	 180)	 estan	 contribuint	 a	 la	

suma	total	en	menys	de	5%	(9%	en	el	cas	de	Chukotka).	
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Figura	3.19	Contribució	dels	diferents	congèneres	de	PCBs	a	la	suma	total	de	PCBs	en	
les	poblacions	de	Ushuaia,	Salta	i	Chukotka.	

En	general,	les	concentracions	de	compostos	organoclorats	a	Chukotka	són	

més	 altes	 que	 a	 qualsevol	 de	 les	 dues	 ciutats	 d’Argentina.	 A	 l’ARTICLE	 2	 es	

comparen	les	concentracions	de	Salta	i	Ushuaia	amb	altres	poblacions	de	dones	

embarassades	o	que	 acaben	de	donar	 a	 llum	d’arreu	del	món.	 S’han	 afegit	 els	

resultats	obtinguts	en	el	 treball	de	Chukotka	en	el	 context	de	 l’ARTICLE	2	per	

ampliar	la	comparació.	

A	la	Figura	3.20	es	dona	una	visió	global	de	les	concentracions	de	4,4’‐DDE	

arreu	del	món.	Es	pot	observar	que	les	concentracions	de	4,4’‐DDE	i	el	4,4’‐DDT	

d’aquest	 estudi	 són	 comparables	 amb	 les	 trobades	 en	 altres	 poblacions	 de	

l’Àrtic	 (ARTICLE	 2;	 Fig.	 2)	 com	 per	 exemple	 les	 de	 l’Illa	 de	 Baffin	 (Canadà),	

Nunavik	 (Canadà)	 i	Groenlàndia	 (AMAP,	2015;	Curren	et	al.,	2015;	Long	et	al.,	

2015)	habitades	pel	grup	ètnic	Inuit,	o	les	Illes	Fèroe	(AMAP,	2015).	En	relació	

amb	 altres	 regions	 del	 món,	 les	 concentracions	 són	 similars	 a	 les	 trobades	 a	

zones	d’Europa	central,	Brescia	(Itàlia)	o	Catalunya	(Espanya)	 (Bergonzi	et	al.,	

2009;	Ibarluzea	et	al.,	2011),	regions	amb	una	alta	activitat	agrícola.	Els	nivells	

de	4,4’‐DDE	 i	4,4‐DDT	de	Chukotka	són	superats	per	poc	per	aquells	 trobats	a	
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Bolívia,	la	Xina	i	el	nord	de	Groenlàndia	(Guo	et	al.,	2014;	AMAP,	2015;	Arrebola	

et	al.,	2016)	on	les	mitjanes	geomètriques	es	troben	entre	197	i	221	ng/g	lípid.	

Les	 concentracions	 altes	mesurades	 a	 Belize	 i	 Sud‐àfrica	 no	 són	 sorprenents,	

perquè	 en	aquests	països	 està	permesa	 la	 importació	de	DDT	pel	 control	 dels	

mosquits	com	a	part	del	seus	programes	de	control	de	la	malària	(Channa	et	al.,	

2012;	Forde	et	al.,	2014).	

	

Figura	 3.20	 Mitjanes	 geomètriques	 (MG)	 de	 les	 concentracions	 de	 4,4’‐DDE	
(ng/g	lípid)	en	dones	embarassades	o	que	acaben	de	donar	a	llum	d’arreu	del	món.	
Dades	disponibles	al	material	suplementari	de	l’ARTICLE	2.	

Pel	que	respecta	als	altres	pesticides	organoclorats	comparats	a	l’ARTICLE	

2,	HCB	i	β‐HCH,	a	Chukotka	s’han	trobat	tots	dos	en	una	concentració	de	35	ng/g	

lípid,	similar	a	les	trobades	a	Catalunya	(Ibarluzea	et	al.,	2011).	En	general,	 les	

concentracions	 de	 HCB	 són	 més	 altes	 que	 les	 de	 β‐HCH	 a	 la	 resta	 de	 països	

(ARTICLE	2;	Fig.	3),	sent	la	primera	comparable	amb	les	mesurades	al	nord	de	

Groenlàndia	 i	 el	 país	 Basc	 (Ibarluzea	 et	 al.,	 2011;	 AMAP,	 2015).	 Respecte	

l’isòmer	 β	 dels	 HCH,	 Chukotka	 és	 un	 dels	 llocs	 amb	 nivells	 més	 alts,	 només	

superat	per	la	Xina	(68	ng/g	lípid),	lloc	on	s’ha	utilitzat	i	produït	extensivament	

pesticides	organoclorats	(Guo	et	al.,	2014).	
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El	 congènere	 153	 dels	 PCBs	 és	 el	 més	 abundant	 en	 tots	 els	 estudis	

comparats.	A	Chukotka	s’han	trobat	concentracions	moderades	(31	ng/g	lípid)	i	

similars	a	les	d’altres	regions	de	l’Àrtic,	com	l’Illa	de	Baffin,	Nunavik	(Canadà)	i	

Islàndia	(AMAP,	2015)	i	Catalunya	(Ibarluzea	et	al.,	2011).	Tal	com	es	mostra	a	

la	secció	4.2.3	de	l’ARTICLE	2	les	concentracions	trobades	tant	a	l’Argentina	com	

a	altres	llocs	de	l’hemisferi	sud	i	Àsia	són	bastant	més	baixes.	Això	es	coherent	

amb	 el	 fet	 que	 la	 producció	 i	 l’ús	 de	 PCBs	 en	 aquestes	 zones	 han	 estat	 més	

limitats	(Kallenborn	et	al.,	2013).	

Cal	 destacar,	 però,	 que	 la	 presa	 de	 mostra	 dels	 estudis	 inclosos	 a	 la	

comparació	de	l’ARTICLE	2	no	es	va	realitzar	en	el	mateix	moment,	sent	l’estudi	

de	 Chukotka	 (ARTICLE	 3)	 un	 dels	més	 actuals.	 Estudis	 realitzats	 en	 diferents	

anys	en	un	mateix	lloc	(Abass	et	al.,	2018;	Bravo	et	al.,	2019),	demostren	que	la	

prohibició	d’aquests	contaminants	ha	ajudat	a	que	poc	a	poc	amb	el	 temps	 les	

concentracions	 altes	 que	 es	 trobaven	 a	 principis	 de	 l’any	 2000	 hagin	 anat	

disminuint.	 Per	 tant,	 s’hauria	 d’esperar	 que	 les	 concentracions	 d’alguns	 dels	

llocs	que	eren	similars	o	superaven	per	poc	a	Chukotka,	en	un	estudi	realitzat	el	

mateix	 any	 (2014‐2015),	 es	 trobessin	 nivells	 més	 baixos	 o	 similars,	

respectivament.	

Influència	de	l’edat,	l’índex	de	massa	corporal	i	la	paritat	

en	l’acumulació	de	COPs	

La	 càrrega	 de	 contaminants	 en	 el	 cos	 d’una	 persona	 no	 depèn	 només	 de	

l’exposició	a	 la	que	s’està	sotmès.	Als	ARTICLES	1	i	3	s’han	avaluat	els	patrons	

d’acumulació	 de	 COPs	 considerant	 la	 influència	 de	 l’edat,	 l’índex	 de	 massa	

corporal	(IMC)	i	la	paritat,	entre	d’altres.	
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El	paper	de	l’edat	

Els	estudis	amb	la	població	de	les	dues	ciutats	d’Argentina	i	Chukotka	presenten	

una	associació	molt	forta	amb	l’edat	en	relació	a	l’acumulació	de	COPs.	

Com	s’ha	discutit	als	ARTICLES	1	i	3,	les	concentracions	dels	OCs,	en	general,	

augmenten	 amb	 l’edat.	 A	 la	 Figura	 3.21	 està	 representada	 la	 concentració	

d’alguns	 dels	 compostos	 organoclorats	 més	 rellevants	 en	 funció	 de	 l’edat,	

ajustat	 per	 l’IMC,	 la	 paritat	 i	 el	 país.	 Aquesta	 associació	 és	 coneguda	 i	 està	

extensament	recolzada	a	la	literatura	en	molts	tipus	de	poblacions	(Porta	et	al.,	

2008;	Rawn	et	al.,	2012;	Fromme	et	al.,	2016;	Eguchi	et	al.,	2017;	Thomas	et	al.,	

2017;	Coakley	et	al.,	2018).	

	

Figura	 3.21	 Sèrie	 de	 gràfics	 on	 es	 mostra	 l’acumulació	 de	 diferents	 compostos	
organoclorats	segons	l’edat	i	el	país,	ajustat	per	paritat	i	IMC.	Rússia	esta	representada	en	
taronja	i	Argentina	en	blau.	

Aquest	mateix	patró	s’observa	tant	en	poblacions	poc	exposades,	a	les	dues	

poblacions	 Argentines,	 com	 en	 poblacions	 que	 viuen	 en	 condicions	 d’alta	

exposició,	com	la	de	Chukotka	a	Rússia	(Figura	3.21).	Tot	i	que	la	relació	es	veu	
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millor	 quan	 s’analitza	 un	 marge	 ample	 d’edats	 (des	 de	 la	 infància	 fins	 a	 la	

vellesa),	 com	 que	 l’edat	 és	 un	 dels	 principals	 determinants	 que	 expliquen	 la	

concentració	de	compostos	organoclorats,	també	es	veu	aquesta	tendència	en	el	

rang	de	 treball	dels	ARTICLES	1	 i	3,	on	 les	voluntàries,	dones	embarassades	o	

que	acaben	de	donar	a	llum,	tenen	entre	15	i	45	anys.	

A	 diferència	 dels	 compostos	 organoclorats,	 alguns	 estudis	 anteriors	 no	

observen	 cap	 relació	 entre	 les	 concentracions	 de	 PBDEs	 i	 l’edat	 (Zota	 et	 al.,	

2008;	Antignac	et	al.,	2009),	mentre	que	d’altres	mostren	una	tendència	inversa	

d’alguns	congèneres	de	PBDEs	amb	l’edat	(Sjodin	et	al.,	2008;	Toms	et	al.,	2009;	

Gari	 i	 Grimalt,	 2013).	 Encara	 que	 els	 dos	 tipus	 de	 compostos	 (OCs	 i	 PBDEs)	

tenen	propietats	fisicoquímiques	similars	una	de	les	hipòtesis	que	expliquen	la	

divergència	 en	 els	 patrons	 d’acumulació	 és	 històrica:	 els	 compostos	

organoclorats	es	van	començar	a	sintetitzar	 i	utilitzar	als	anys	30,	mentre	que	

els	PBDEs	no	es	van	comercialitzar	 fins	 la	dècada	dels	80,	en	conseqüència	els	

organoclorats	porten	més	temps	alliberats	al	medi	ambient.	

En	 els	 estudis	 realitzats	 en	 aquesta	 tesi	 tampoc	 s’han	 trobat	 relacions	

significatives	entre	les	concentracions	de	PBDEs	i	l’edat.	Aquests	compostos	es	

troben	 en	 concentracions	 molt	 baixes	 en	 ambdós	 països,	 sovint	 per	 sota	 del	

límit	 de	 detecció,	 tant	 Argentina	 com	 Rússia	 són	 països	 on	 històricament	 no	

s’han	fet	servir	els	PBDEs.	

En	algunes	ocasions	hi	ha	estudis	que	desagreguen	l’edat	per	any	o	dècada	

de	 naixement,	 d’aquesta	 manera	 les	 diferències	 es	 fan	 més	 evidents.	 Els	

individus	 que	han	nascut	 abans	han	 estat	 exposats	 durant	més	 temps	que	 els	

més	joves,	que	a	més	de	portar	menys	anys	exposats	van	néixer	en	un	moment	

en	què,	probablement,	la	majoria	dels	compostos	estudiats	ja	estaven	prohibits	

o	 restringits.	En	els	estudis	 realitzats	en	aquesta	 tesi	no	s’han	 trobat	aquestes	

relacions.	
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Una	de	les	limitacions	dels	estudis	de	poblacions	de	dones	embarassades	és	

que	 es	 treballa	 amb	 dones	 en	 edat	 fèrtil,	 per	 tant,	 respecte	 a	 un	 estudi	 amb	

població	general,	el	marge	d’edat	d’estudi	es	redueix	bastant,	 tot	donant	 lloc	a	

què	 algunes	 tendències	 que	 s’observen	 en	 població	 general,	 com	 l’associació	

amb	PBDEs	o	les	diferències	entre	dones	nascudes	en	diferents	anys	o	dècades,	

no	s’observin	en	una	població	de	dones	embarassades.	

En	 resum,	 una	 de	 les	 conseqüències	 de	 la	 persistència	 dels	 COPs	 és	

l’existència	 d’una	 correlació	 positiva	 amb	 l’edat,	 que,	 tot	 i	 no	 ser	 la	 única	

variable	 de	 la	 qual	 depèn	 la	 càrrega	 de	 COPs	 en	 el	 cos,	 és	 una	 de	 les	 més	

importants.		

L’índex	de	massa	corporal	i	l’acumulació	de	COPs	

La	 població	 estudiada	 d’Argentina	 mostra	 diferents	 patrons	 d’acumulació	 de	

COPs	 en	 relació	 amb	 l’índex	 de	 massa	 corporal	 (ARTICLE	 1;	 Fig.	 2).	 A	

continuació	 es	 discuteix	 aquesta	 relació	 tenint	 en	 compte	 tant	 les	mostres	 de	

l’estudi	d’Argentina	com	de	Rússia.	

Les	 concentracions	dels	pesticides	organoclorats	 tendeixen	a	augmentar	a	

major	 IMC	 (Figura	 3.22),	 les	 dones	 amb	un	 índex	 de	massa	 corporal	 superior	

tenen	nivells	de	β‐HCH,	4,4’‐DDE,	4,4’‐DDT	i	PCB‐118	significativament	més	alts	

que	les	que	tenen	un	IMC	inferior.	El	patró	que	segueixen	els	PCBs	segons	l’IMC	

no	 és	 regular.	 Mentre	 que	 les	 concentracions	 de	 PCB‐118	 augmenten	 amb	 el	

índex	 de	 massa	 corporal,	 els	 nivells	 dels	 congèneres	 138,	 153	 i	 180,	

disminueixen	amb	l’IMC,	tot	i	que	no	tenen	significació	estadística.	

En	el	cas	dels	PBDEs	no	s’ha	trobat	cap	relació	significativa	amb	l’IMC	per	

cap	 dels	 congèneres.	 Com	 s’ha	 comentat	 amb	 anterioritat	 aquesta	 manca	 de	

relacions	pot	ser	deguda	a	la	freqüència	de	detecció.	

Els	 resultats	de	 les	poblacions	estudiades	en	aquesta	memòria	de	 tesi	 són	

coherents	amb	els	d’altres	casos.(Porta	et	al.,	2010;	Gari	i	Grimalt,	2013).	
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Figura	 3.22	 Sèrie	 de	 gràfics	 on	 es	 mostra	 l’acumulació	 de	 diferents	 compostos	
organoclorats	segons	l’IMC	i	el	país,	ajustat	per	edat	i	paritat.	Rússia	esta	representada	en	
taronja	i	Argentina	en	blau.	

La	paritat,	una	via	de	desintoxicació	

Les	 cohorts	 utilitzades	 per	 realitzar	 els	 estudis	 d’aquesta	 tesi	 estan	 formades	

únicament	per	dones	embarassades	(ARTICLES	1	a	3).	En	aquests	casos,	a	més	

de	 l’edat,	 la	paritat	és	un	dels	 factors	més	 importants	per	explicar	els	patrons	

d’acumulació.	S’entén	com	a	paritat	el	número	de	nens	vius	que	ha	 tingut	una	

dona.	

És	 sabut	 que	 hi	 ha	 una	 transferència	 de	 COPs	 de	 mares	 a	 fills	 durant	

l’embaràs,	a	través	de	la	placenta,	i	durant	la	lactància	a	través	de	la	llet	materna	

(Vizcaino	et	al.,	2014;	Gascon	et	al.,	2015;	Lopez‐Espinosa	et	al.,	2015).	Com	es	

pot	observar	a	la	Figura	3.23,	degut	a	aquesta	transferència,	les	concentracions	

de	la	majoria	de	compostos	disminueixen	amb	el	número	de	fills,	sent	aquestes	

tendències	significatives	per	 l’HCB,	el	β‐HCH,	el	4,4’‐DDE	i	els	congèneres	118,	

138,	153,	180	de	PCBs.	
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Figura	3.23	Efecte	ajustat	de	la	paritat	amb	les	concentracions	de	COPs.	Cada	grup	de	valors	
representa	un	model	de	regressió	multivariant	ajustat	per	edat,	IMC	i	país.	

La	 paritat	 sovint	 està	 relacionada	 amb	 l’edat,	 és	 previsible	 que	 dones	 en	

edat	més	avançada	hagin	tingut	més	nens,	per	tant	és	importat	avaluar	els	dos	

efectes	en	conjunt,	tot	realitzant	anàlisis	multivariants.	

Influència	 d’altres	 factors	 sociodemogràfics	 en	

l’acumulació	de	COPs	

A	més	dels	 factors	 intrínsecs	de	cada	dona	existeixen	altres	determinants	que	

poden	 influenciar	 en	 l’exposició	 de	 COPs	 (Lewin	 et	 al.,	 2017).	 Per	 exemple	 a	

l’ARTICLE	1	 i	2	s’ha	avaluat	com	afecta	 la	residència	o	el	 lloc	de	naixement	 i	a	

l’ARTICLE	3	s’ha	vist	que	viatjar	durant	un	període	més	o	menys	llarg	a	un	altre	

indret	pot	tenir	un	paper	important	en	l’acumulació	de	COPs.	
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Lloc	de	naixement	

A	la	secció	“Concentracions	de	COPs	en	les	poblacions	d’estudi”	s’ha	vist	que	a	

Chukotka	 les	 concentracions	 són	 més	 altes	 que	 a	 qualsevol	 de	 les	 dues	

poblacions	Argentines.	Un	cop	 s’han	ajustat	aquestes	 concentracions	per	edat,	

paritat	 i	 IMC	 aquestes	 diferències	 són	 més	 evidents	 i	 són	 estadísticament	

significatives	per	a	tots	els	compostos	excepte	el	PCB‐153	(Figures	3.4‐3.6).	

Això	es	mostra	a	la	Figura	3.24	que	és	equivalent	a	la	Figura	3.21	però	ara	

s’ha	representat	per	separat	 les	dues	poblacions	d’Argentina	(Salta	 i	Ushuaia).	

Es	pot	observar	que	generalment	a	Salta	les	concentracions	són	superiors	que	a	

Ushuaia	 excepte	 en	 el	 cas	 de	 l’HCB.	 Aquestes	 diferències	 es	 discuteixen	 a	 la	

secció	“Dependència	de	la	latitud”.	

	
Figura	 3.24	 Efecte	 ajustat	 de	 l’edat	 amb	 les	 concentracions	 de	 COPs	 estratificat	 per	
província/districte.	 Cada	 grup	 de	 valors	 representa	 un	 model	 de	 regressió	 multivariant	
ajustat	per	paritat,	IMC	i	província/districte.	

A	 la	 Fig.	 1	 i	 la	 Taula	 2	 de	 l’ARTICLE	 2	 es	 mostren	 les	 concentracions	

ajustades	per	edat	i	paritat	així	com	la	significança	estadística	de	les	diferències	

en	les	concentracions	dels	OCs	més	rellevants	en	les	dues	poblacions	argentines	

estratificades	segons	si	han	nascut	a	les	àrees	d’estudi	o	si	són	immigrants.	No	

s’observen	 diferències	 significatives	 en	 cap	 de	 les	 dues	 ciutats	 segons	 si	 són	

natives	o	immigrants.	Aquest	resultat	és	coherent	amb	altres	estudis	realitzats	
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on	es	troben	diferències	significatives	en	quant	a	immigració	entre	països	però	

no	entre	regions	d’un	mateix	país	(Vizcaino	et	al.,	2010;	Porta	et	al.,	2012).	

Lloc	de	residència	

Tant	a	l’ARTICLE	1	com	al	3	s’han	estratificat	les	voluntàries	segons	el	seu	lloc	

de	 residència,	 a	 l’ARTICLE	 1	 segons	 si	 vivien	 en	 zones	 urbanes,	 rurals	 o	

industrials	i	a	l’ARTICLE	3	segons	si	vivien	a	la	costa	o	a	l’interior.	

Per	una	banda,	a	Salta	(Argentina)	es	veu	clarament	com	a	les	zones	rurals	i	

semi‐urbanes	 (ARTICLE	 1;	 Fig.	 2)	 les	 dones	 acumulen	 més	 pesticides,	

especialment	4,4’‐DDT	i	4,4’‐DDE,	com	a	conseqüència	de	l’alta	activitat	agrícola	

de	 la	 zona.	En	quant	als	PCBs,	 contaminants	d’origen	 industrial,	 la	 seva	major	

aportació	es	troba	en	les	zones	urbanes	de	Salta.	

Per	 l’altra	 banda,	 les	 dones	 residents	 en	 ciutats	 costaneres	 de	 Chukotka	

tenen	concentracions	significativament	més	elevades	que	aquelles	que	residien	

a	 l’interior	 (ARTICLE	 3;	 Fig.	 4),	 fet	 atribuïble	 a	 la	 dieta	 diferent	 entre	 les	

poblacions	 de	 la	 costa	 (basada	 en	 peix	 i	 grans	 mamífers	 aquàtics)	 i	 les	

poblacions	de	l’interior	que	s’alimenten	majoritàriament	de	carn	de	caça.	

Com	 s’ha	 vist	 a	 l’ARTICLE	 3	 no	 només	 importa	 el	 lloc	 on	 es	 resideix	

habitualment	sino	també	si	es	passen	temporades	en	llocs	diferents.	Les	dones	

que	 en	 el	moment	 de	 l’estudi	 no	 havien	 abandonat	 Chukotka	 en	 cap	moment	

presenten	 concentracions	 significativament	 més	 altes	 d’HCB,	 alguns	 PCBs	 i	

mirex.	Aquests	viatges	fora	de	Chukotka	poden	representar	canvis	en	la	dieta	i	

una	exposició	més	baixa	a	COPs.	

Altres	factors	sociodemogràfics	

Existeixen	 altres	 factors	 sociodemogràfics	 que	 poden	 afectar	 l’acumulació	 de	

COPs	 com	 són	 el	 nivell	 educatiu	 o	 la	 classe	 social.	 A	 continuació	 es	 comenten	
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breument,	 encara	que	en	els	 estudis	 realitzats	 en	aquesta	 tesi	no	 s’han	 trobat	

associacions	significatives.		

El	nivell	educatiu	i	la	classe	social	són	indicadors	intrínsecament	relacionats	

ja	perquè	generalment	els	individus	amb	una	educació	superior	poden	arribar	a	

un	estatus	social	superior.	

Alguns	 estudis	 han	 trobat	 que	 els	 individus	 amb	 un	 nivell	 educacional	

superior	també	tenen	concentracions	més	altes	de	COPs	(Vizcaino	et	al.,	2010;	

Vrijheid	 et	 al.,	 2012;	 Fisher	 et	 al.,	 2016).	 Una	 possible	 explicació	 recau	 en	 els	

hàbits	 alimentaris	 ja	 que	 aquestes	 solen	 tenir	 una	 dieta	més	 equilibrada	 amb	

una	 ingesta	 elevada	 de	 peix	 (Darmon	 i	 Drewnowski,	 2008).	 Com	 s’ha	 descrit	

anteriorment	la	dieta	és	una	de	les	rutes	d’exposició	més	important	i	el	consum	

de	peix	alt	sol	estar	associat	a	nivells	alts	de	COPs	(Knutsen	et	al.,	2011).	

Efectes	 dels	 OCs	 en	 les	 dones	 embarassades	 i	 els	 seus	

nounats	

S’han	 valorat	 els	 efectes	 negatius	 d’alguns	 compostos	 organoclorats	 sobre	 la	

salut	de	les	dones	embarassades	de	Chukotka	i	els	seus	fills.	Concretament	s’ha	

investigat	l’associació	que	pot	existir	entre	els	nivells	d’OCs	i	 l’edat	gestacional	

del	 nadó	 i	 la	 relació	 amb	 les	 diferents	mesures	 antropomètriques	 del	 nounat	

(pes,	longitud	i	perímetre	cranial).	

Mitjançant	 l’anàlisi	 multivariant	 s’han	 observat	 associacions	 significatives	

d’alguns	dels	 contaminants	estudiats	 (ARTICLE	3;	Table	5)	 i	 l’edat	gestacional	

després	 d’ajustar	 els	models	 per	 edat	 de	 la	mare,	 paritat,	 consum	 d’alcohol	 i	

tabac	 i	 pes	 i	 longitud	 del	 nadó.	 Els	 resultats	 suggereixen	 que	 existeix	 una	

associació	 positiva	 entre	 les	 concentracions	 de	 4,4’‐DDT	 i	 PCB‐138	 i	 l’edat	

gestacional,	 aquests	 resultats	 coincideixen	 amb	 els	 trobats	 en	 altres	 estudis	

(Vafeiadi	et	al.,	2014;	Tatsuta	et	al.,	2017).	
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Respecte	les	mesures	antropomètriques	dels	nadons	també	s’ha	trobat	una	

relació	entre	el	4,4’‐DDT	i	el	pes	i	longitud	al	néixer,	i	l’HCB	i	el	PCB‐153	amb	la	

perímetre	cranial.	A	la	secció	3.6	de	l’ARTICLE	3	es	discuteix	en	detall	aquestes	

associacions.	

Es	va	estudiar	 la	possible	existència	d’altres	relacions,	com	per	exemple	el	

tipus	 de	 part	 (cesària	 o	 vaginal),	 malformacions	 en	 el	 fetus	 o	 complicacions	

durant	 l’embaràs.	En	el	primer	cas	no	es	va	trobar	cap	associació.	En	el	cas	de	

les	malformacions	 en	 el	 fetus	 i	 les	 complicacions	 durant	 l’embaràs	 no	 es	 van	

poder	realitzar	els	models	per	falta	d’individus,	ja	que	gairebé	no	hi	havia	casos	

de	 malformacions	 i	 pràcticament	 totes	 les	 dones	 havien	 passat	 un	 embaràs	

sense	complicacions.	

Dependència	de	la	latitud	

La	Figura	3.25	mostra	una	comparació	inicial	entre	la	mitjana	geomètrica	de	les	

concentracions	 de	 compostos	 organoclorats	 trobades	 entre	 les	 poblacions	 de	

Salta	i	Usuahia.	

	
Figura	 3.25	 Mitjanes	 geomètriques	 de	 les	 concentracions	 de	 compostos	
organoclorats	 en	 mares	 de	 Salta	 i	 Ushuaia	 (ng/g	 lipd).	 Les	 barres	 verticals	
corresponen	al	interval	de	confiança	del	95%.	
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Per	avaluar	 les	diferències	entre	 les	dues	ciutats	s’han	realitzat	models	de	

regressió	 multivariant	 ajustats	 per	 les	 variables	 abans	 descrites	 (edat,	 IMC,	

paritat	 i	 residència).	 Utilitzant	 els	 nivells	 d’Ushuaia	 com	 a	 referència,	 els	

coeficients	són	positius	i	estadísticament	significants	(p<0,05)	pel	PeCB,	HCB,	α‐

HCH,	 γ‐HCH	 i	 PCB101.	 Això	 indica	 que	 aquests	 contaminants	 es	 troben	

principalment	a	Ushuaia,	mentre	que	el	β‐HCH,	els	congèneres	118,	138	i	180	de	

PCBs,	 el	 4,4’‐DDT	 i	 el	 seu	 principal	 metabòlit	 4,4’‐DDE	 són	 més	 abundants	 a	

Salta.	 Amb	 excepció	 del	 β‐HCH,	 els	 compostos	 més	 abundants	 d’Ushuaia	

corresponen	als	més	volàtils	d’aquests	 estudi,	mentre	que	els	de	Salta	 són	els	

menys	volàtils.		

Entre	 Salta	 i	 Ushuaia	 hi	 ha	 fins	 a	 34°	 de	 diferència	 en	 latitud	 que	 es	

tradueixen	 en	 un	 clima	 molt	 diferent,	 càlid	 a	 Salta	 i	 fred	 a	 Ushuaia.	 Aquests	

resultats	són	coherents	amb	el	mecanisme	de	la	desti·lació	global,	així	part	dels	

compostos	que	es	 troben	a	Ushuaia	han	arribat	allà	 transportats	des	de	zones	

més	càlides.	En	relació	al	β‐HCH	es	pot	pensar	que	la	seva	concentració	pot	estar	

influenciada	per	altres	determinants	o	fonts	directes	d’emissió	en	llocs	propers	

a	 la	 zona	 d’estudi	 perquè	 pot	 reflectir‐ne	 l’úsagrícola	 o	 ramader	 contra	 els	

insectes.		
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3.5	 Conclusions	

En	aquest	capítol	s’han	explorat	els	patrons	d’acumulació	de	certs	COPs	en	

dones	 embarassades,	mitjançant	models	multivariants	 de	 les	 distribucions	 de	

concentracions	 mesurades.	 A	 continuació	 es	 resumeixen	 les	 conclusions	 més	

importants.	

Nivells	 de	 COPs	 a	 l’Argentina	 i	Rússia.	 Totes	 les	 participants	 dels	 dos	

estudis	realitzats	mostren	nivells	detectables	d’algun	dels	COPs	analitzats.	Això	

mostra	l’impacte	d’aquests	compostos	i	la	seva	persistència	en	el	medi	ambient	

que	 afecta	 a	 la	 població	 humana	 fins	 i	 tot	 després	 d’haver	 estat	 prohibits	 o	

restringits	durant	anys.		

Les	 concentracions	 de	 compostos	 organoclorats	 en	 les	 poblacions	

d’Argentina	 i	Rússia	 són	equivalents	 les	descrites	en	altres	poblacions	d’arreu	

del	 món.	 A	 Rússia	 es	 troben	 valors	 més	 alts	 que	 a	 l’Argentina.	 El	 4,4’‐DDE	

(metabòlit	de	degradació	del	DDT)	és	el	més	detectat	i	més	abundant	en	les	tres	

ciutats,	 així	 com	 el	 més	 dominant	 d’entre	 tots	 els	 metabòlits	 de	 DDT.	 El	

predomini	del	4,4’‐DDE	sobre	el	4,4’‐DDT	és	coherent	amb	la	prohibició	del	DDT	

a	la	dècada	dels	70	i	per	tant,	només	es	troben	els	seus	metabòlits	resultants.	Els	

compostos	 HCB	 i	 β‐HCH	 també	 es	 troben	 en	 concentracions	 altes	 tal	 com	 es	

propi	de	països	on	històricament	s’han	utilitzat	grans	quantitats	de	pesticides.	

Respecte	 els	 PCBs,	 el	 més	 abundant	 en	 el	 congènere	 153,	 i	 en	 general,	 a	

l’Argentina	les	concentracions	són	baixes	perquè	la	seva	producció	i	ús	han	estat	

més	 limitats,	 mentre	 que	 a	 Chukotka	 les	 concentracions	 són	 moderades,	

similars	 a	 les	 trobades	en	altres	 regions	de	 l’Àrtic.	Aquests	nivells,	 en	part,	 es	

poden	explicar	per	 l’alt	consum	de	peix	 i	grans	mamífers.	Respecte	als	PBDEs,	

en	 tots	 dos	 països	 s’han	 detectat	 poc	 i	 trobat	 en	 concentracions	molt	 baixes.	

Aquests	resultats	són	coherents	amb	la	utilització	baixa	d’aquests	compostos	en	

aquestes	regions.	
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Influència	 de	 l’edat,	 la	 paritat	 i	 l’IMC	 en	 l’acumulació	 de	 COPs.	 Els	

estudis	realitzats	confirmen	que	les	concentracions	d’organoclorats	augmenten	

amb	 l’edat.	A	més	a	més,	existeix	una	 transferència	de	COPs	de	mares	a	 fills	a	

través	 de	 la	 placenta.	 Això	 fa	 que	 les	 concentracions	 de	 la	 majoria	 dels	

compostos	organoclorats	estudiats	en	les	mares	disminueixin	amb	el	número	de	

fills.	 L’edat	 i	 la	 paritat	 són	dos	 determinants	 forts	 en	 l’estudi	 d’acumulació	 de	

compostos	organoclorats.	

Per	altra	banca,	mentre	que	les	concentracions	del	pesticides	organoclorats	

tendeixen	a	augmentar	amb	 l’índex	de	massa	corporal,	el	patró	que	segueixen	

els	 PCBs	 no	 és	 regular,	 per	 uns	 augmenta	 (PCB‐118)	 i	 per	 altres	 disminueix	

(PCBs	138,	153	i	180).		

Degut	 a	 les	 concentracions	 baixes	 de	 PBDEs	 no	 s’han	 trobat	 associacions	

significatives	amb	l’edat,	la	paritat	o	l’IMC.	

Influència	de	la	residència	en	l’acumulació	de	COPs.	S’ha	demostrat	que	

el	 lloc	 de	 residència	 té	 un	 paper	 molt	 important	 en	 l’exposició	 a	 compostos	

organoclorats.	 Les	 diferències	 no	 només	 són	 clares	 entre	 països,	 a	 Rússia	 les	

concentracions	 són	més	 altes	 que	 a	 l’Argentina,	 sinó	 que	 també	mostren	 una	

dependència	segons	si	viuen	en	zones	rurals	o	urbanes	(Argentina)	o	si	viuen	a	

la	 costa	 o	 l’interior	 (Chukotka).	 Els	 resultats	 obtinguts	 també	 han	 revelat	 que	

aquelles	 dones	 que	 no	 havien	marxat	 mai	 de	 Chukotka	 tenen	 concentracions	

significativament	més	altes	d’HCB,	alguns	PCBs	i	mirex	que	les	que	han	viatjat.	

No	 s’han	 trobat	diferències	en	 cap	de	 les	dues	 ciutats	argentines	 segons	 si	 les	

dones	són	natives	o	immigrants.	

Per	 tant,	 en	 comparar	 les	 concentracions	 de	 les	 poblacions,	 no	 només	 és	

important	dividir	els	voluntaris	d’un	estudi	entre	els	que	viuen	en	llocs	exposats	

o	no	exposats	(rural/urbà),	sino	aquells	que	per	dieta	o	hàbits	poden	arribar	a	

tenir	una	exposició	diferent	(costa/interior).	
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Influència	del	nivell	educatiu	i	la	classe	social	en	l’acumulació	de	COPs.	

Els	estudis	a	l’Argentina	i	Rússia	mostren	que	el	nivell	educatiu	i	la	classe	social	

no	semblen	tenir	un	paper	rellevant	en	l’acumulació	de	COPs.	

Influència	dels	OCs	 en	 les	dones	 embarassades	 i	 els	 seus	nounats.	 A	

l’estudi	 de	 Rússia	 (Chukotka)	 s’ha	 trobat	 una	 associació	 positiva	 entre	 les	

concentracions	 de	 4,4’‐DDT	 amb	 l’edat	 gestacional,	 el	 pes	 i	 la	 longitud	 dels	

nadons	que	indica	una	possible	interacció	metabòlica	entre	aquest	compost	i	el	

fetus.	No	s’ha	trobat	cap	relació	entre	el	tipus	de	part,	malformacions	en	el	fetus	

o	 complicacions	 durant	 el	 part	 i	 les	 concentracions	 dels	 compostos	

organoclorats	 estudiats.	 No	 s’han	 observat	 diferències	 en	 els	 models	

estratificats	per	sexe	perl	que	no	s’observen	efectes	de	feminització.	

Influència	de	la	destil·lació	global.	A	l’estudi	d’Argentina,	s’ha	vist	que	les	

concentracions	dels	compostos	més	volàtils	tendeixen	a	ser	més	alts	a	Ushuaia,	

indret	més	fred,	mentre	que	els	menys	volàtils	són	més	alts	a	Salta.	El	β‐HCH	és	

una	 excepció	 a	 aquesta	 tendència	 possiblement	 per	 l’ús	 local	 a	 Salta	 en	

agricultura	i	ramaderia.	Aquesta	diferència	de	concentracions	segons	la	 latitud	

de	 les	 ciutats	 estudiades	 pot	 ser	 deguda	 a	 l’efecte	 de	 la	 destil·lació	 global.
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Capítol	4:	Pesticides	organofosforats	i	piretroides	

4.1	 Introducció	

En	 els	 últims	50	 anys	 els	 compostos	 persistents	 que	 s’utilitzaven	 en	 el	 passat	

s’han	hagut	de	substituir	per	altres	no	persistents.	

La	 gran	 demanda	 per	 part	 del	 sector	 agrícola	 ha	 fet	 que	 la	 indústria	 dels	

insecticides	 hagi	 desenvolupat	 diferents	 compostos	 sintètics	 o	 semisintètics	

amb	la	finalitat	de	millorar	i	potenciar	 l’activitat	 insecticida	així	com	combatre	

resistències	 que	 els	 potencials	 organismes	 diana	 han	 anat	 adquirint	 amb	 els	

anys.	 La	 cerca	 de	 l’insecticida	 ideal	 és	 contínua,	 i	 amb	 el	 pas	 del	 temps	 s’ha	

aconseguit	 un	 gran	 ventall	 de	 famílies	 de	 pesticides,	 cadascuna	 amb	

característiques	 diferents.	 Algunes	 d’aquestes	 famílies	 de	 compostos	 són	 els	

carbamats,	els	nicotinoides,	els	piretroides	o	els	organofosforats.	

En	aquesta	memòria	de	 tesi	doctoral	 s’han	estudiat	 alguns	dels	pesticides	

organofosforats	més	utilitzats	i	els	piretroides.	

Els	pesticides	organofosforats	

Els	pesticides	organofosforats	tenen	estructura	general	O=P(OR)3,	on	dos	grups	

–R	corresponen	a	–OMe	o	–OEt,	i	l’altre	és	un	grup	específic	per	a	cada	compost	

(Figura	4.1).	S’utilitzen	com	a	plaguicides	artificials	per	controlar	les	poblacions	

d’insectes	tant	a	 l’agricultura	com	en	l’àmbit	domèstic,	en	jardins	i	veterinària.	

Són	 pesticides	 no	 sistèmics,	 actuen	 sobre	 el	 sistema	 nerviós	 inhibint	
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l'acetilcolinesterasa,	 enzim	 encarregat	 de	 la	 hidròlisi	 del	 neurotransmissor	

acetilcolina,	 que	 és	 una	 substància	 implicada	 en	 la	 transmissió	 dels	 senyals	

nerviosos,	 i	provoquen	la	mort	per	disfunció	neuronal	(Tafuri	 i	Roberts,	1987;	

Mileson	 et	 al.,	 1998).	 Aquesta	 inhibició	 és	 irreversible,	 a	 diferència	 d’altres	

insecticides	que	també	actuen	de	manera	similar.	A	més,	no	és	selectiva,	per	tant	

poden	afectar	també	a	altres	espècies	exposades	com	mascotes	o	humans.	

	
Figura	 4.1	 Estructura	 general	 dels	 pesticides	 organofosforats.	 R1	
correspon	a	–OMe	o	–OEt	i	R2	és	específic	de	cada	pesticida.		

Tot	i	que	els	primers	compostos	organofosforats	es	van	sintetitzar	el	1851,	

no	va	ser	 fins	 l’any	1932	que	el	químic	alemany	Willy	Lange	i	el	seu	estudiant	

Gerda	 von	 Krueger	 van	 experimentar,	 per	 primer	 cop,	 els	 seus	 efectes	

neurotòxics	 en	 ells	 mateixos	 (Petroianu,	 2010).	 Més	 tard,	 el	 1936,	 Gerard	

Schrader	va	 experimentar	 amb	ells	 com	a	pesticides.	Aviat,	 es	va	veure	el	 seu	

potencial	 a	 l’àmbit	 militar	 com	 a	 gasos	 neurotòxics.	 Alguns	 dels	 compostos	

desenvolupats	 per	 a	 aquest	 ús	 van	 ser	 el	 gas	 sarin,	 tabun	 o	 soman	 (Everts,	

2016).	

Així	als	anys	50,	després	de	la	Segona	Guerra	Mundial,	es	va	estendre	el	seu	

ús	 a	 l’agricultura,	 sintetitzant‐se	 en	 grans	 quantitats.	 El	 paratió	 junt	 amb	 el	

malatió	es	van	consolidar	com	uns	dels	pesticides	més	populars,	el	seu	ús,	a	més,	

es	va	incrementar	degut	a	la	prohibició	dels	compostos	organoclorats.	

A	 continuació	 es	 descriuen	 els	 pesticides	 organofosforats	 estudiats	 en	

aquest	treball.	
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El	paratió	

El	paratió	(O,O‐dietil‐O‐4‐nitro‐feniltiofosfat)	és	un	insecticida	i	acaricida	potent,	

s’aplicava	 en	 camps	 de	 cotó,	 plantes	 d’arròs	 i	 arbres	 fruiters	 (Figura	 4.2).	 La	

forma	etil,	es	va	registrar	per	primera	vegada	als	Estats	Units	l’any	1948.	Va	ser	

el	 segon	 pesticida	 organofosforat	 introduït	 a	 l’agricultura	 i	 el	 primer	 en	 ser	

comercialitzat	(IARC,	2017).	La	preocupació	envers	la	salut	i	el	medi	ambient	va	

portar	al	desenvolupament	del	metilparatió,	que	és	menys	tòxic.	

	

Figura	4.2	Estructures	químiques	del	metil‐paratió	(esquerra)	i	de	l’etil‐paratió	
(dreta).	

En	l’actualitat	està	prohibit	en	totes	les	seves	formulacions	i	està	classificat	

per	 l’Organització	 Mundial	 de	 la	 Salut	 com	 a	 extremadament	 perillós	 (OMS,	

2005).	 El	 2004	 va	 ser	 inclòs	 a	 l’annex	 III	 del	 conveni	 de	 Rotterdam	 sobre	 el	

procediment	 de	 consentiment	 fonamentat	 previ	 aplicable	 a	 certs	 plaguicides	 i	

productes	químics	perillosos	objecte	de	comerç	internacional,	juntament	amb	el	

DDT,	HCH,	HCB,	mirex	i	PCBs,	compostos	organoclorats	mencionats	en	el	capítol	

anterior	(OMS	et	al.,	2004).	

El	malatió	

El	 malatió	 (2‐[(dimetoxifosforotioil)sulfonil]butanodioat	 de	 dietil)	 es	 va	

introduir	 l’any	1950	 i	és	un	dels	pesticides	més	antics	 i	utilitzats	de	 la	 família	

dels	organofosforats	(Figura	4.3).	Té	un	marge	d’actuació	molt	ampli,	s’utilitza	

en	 l’agricultura	 en	 diferents	 tipus	 de	 cultiu	 per	 l’alimentació	 i	 farratge,	 en	

instal·lacions	per	guardar	el	gra,	en	gespes,	jardins,	vivers	o	àrees	residencials,	

en	 pastures	 o	 en	 programes	 regionals	 de	 eradicació	 de	 plagues.	 A	 més,	 a	
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concentracions	 baixes	 (0,5%)	 s’utilitza	 en	 locions	 capil·lars	 pel	 tractament	 de	

polls	en	humans	(ATSDR,	2003b).	

	
Figura	4.3	Estructura	química	del	malatió.	

Encara	 que	 l’aprovació	 del	 malatió	 es	 va	 revocar	 el	 2008	 per	 la	 Unió	

Europea	(UE),	el	2010	els	estats	membres	de	la	UE	van	votar	permetre	la	seva	

utilització	 per	 al	 control	 de	 plagues	 d’insectes	 en	 cultius.	 Així	 es	 va	 tornar	 a	

autoritzar	 a	 Àustria,	 la	 República	 Txeca,	 Grècia,	 Espanya,	 Itàlia,	 Polònia,	

Romania	 i	 Eslovàquia,	 aquesta	 autorització	 esta	 en	 procés	 per	 Bulgària	 i	

Hongria,	fins	l’any	2022	quan	hi	haurà	una	revaloració	nova	(EC,	2016).	

El	diazinon	

El	 diazinon	 (O,O‐dietil‐O‐(2‐isopropil‐6‐metil‐pirimidin‐4‐il)fosforotioat)	 es	 va	

utilitzar	com	a	pesticida	per	primera	vegada	a	principi	dels	anys	50	(Figura	4.4).	

S’utilitzava	tant	a	l’agricultura	com	en	l’àmbit	domèstic	pel	control	d’insectes	en	

sòls,	plantes	ornamentals	i	cultius	de	fruita	i	hortalisses	i	per	controlar	plagues	

casolanes	com	mosques,	puces	o	paneroles.	

	
Figura	4.4	Estructura	química	del	diazinon.	

A	la	dècada	dels	80	tant	els	Estats	Units	com	Canadà	van	suspendre	l’ús	del	

diazinon	pel	control	de	larves	i	cucs	en	camps	de	golf	i	granges	de	gespa	degut	a	

les	morts	de	les	aus	aquàtiques	migratòries	(ATSDR,	2008).	Al	final	del	2002,	als	
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Estats	Units,	es	va	reduir	la	seva	utilització	en	agricultura	en	un	30%,	i	la	resta	

d’usos	es	van	restringir.	Totes	les	aplicacions	interiors	ja	fossin	residencials	o	no,	

així	com	els	productes	per	a	usos	externs	en	zones	residencials	o	jardins	es	van	

anar	eliminant	gradualment	des	del	2004	(EPA,	2006).	

A	 Europa,	 l’any	 2006,	 es	 va	 retirar	 la	 autorització	 per	 a	 l’ús	 de	 productes	

contenint	diazinon	sobre	camps	de	cultius	o	animals	(EC,	2016).	Actualment,	la	

comercialització	i	ús	del	diazinon	estan	prohibits.	

El	clorpirifos	

El	 clorpirifos	 ((O,O‐dietil‐O‐3,5,6‐tricloropiridin‐2‐il)fosforotioat)	 es	 va	

registrar	 i	 comercialitzar	 per	 primera	 vegada	 el	 1965	 (Figura	 4.5).	 És	 un	

pesticida	 utilitzat	 àmpliament	 en	 habitatges	 i	 agricultura	 pel	 control	 de	

mosques,	 cotxinilles,	 erugues	 o	 escarabats.	 No	 és	 molt	 soluble	 en	 aigua,	 de	

manera	que	generalment	es	barreja	amb	líquids	oliosos	abans	d’aplicar‐se.	

	

Figura	4.5	Estructura	química	del	clorpirifos.	

Un	cop	alliberat	al	medi	ambient,	es	volatilitza	ràpidament	incorporant‐se	a	

l’atmosfera.	Com	s’ha	dit	abans	és	poc	soluble	en	aigua,	característica	que	fa	que	

s’uneixi	 a	 diferents	partícules	de	plantes	 i	 sòls,	 que	 l’ajuden	 a	 introduir‐se	 als	

medis	aquàtics.	Tant	a	l’aigua	com	al	sòl,	és	susceptible	de	sofrir	fotodegradació,	

amb	una	 vida	mitjana	que	pot	 variar	de	6	hores	 a	3	dies.	No	obstant	 això,	 en	

ambients	interiors	pot	persistir	durant	mesos	degut	a	la	falta	de	la	llum	solar	i	

els	microorganismes	 que	 contribueixen	 a	 la	 degradació	 en	 un	 ambient	 extern	

(Eaton	et	al.,	2008).	
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El	 2007	 es	 va	 prohibir	 el	 seu	 ús	 en	 preparats	 biocides	 amb	 aplicacions	

ambientals	i	en	la	industria	alimentària	es	va	limitar	el	seu	ús	va	a	l’agricultura	i	

en	 jardins	a	nivell	domèstic.	Actualment	 i	 fins	 la	pròxima	reavaluació	al	gener	

del	2020	està	aprovat	el	seu	ús	per	la	Unió	Europea	(EC,	2016).	

El	pirimifos	

El	 pirimifos	 (Figura	 4.6)	 (O‐[2‐(dietilamina)‐6‐metilpirimidin‐4‐il]	 O,O‐dimetil	

fosforotioat)	és	un	insecticida	desenvolupat	l’any	1967,	s’utilitza	principalment	

després	de	la	collita	per	tractar	el	blat	de	moro,	el	sorgo	i	altres	llavors	que	han	

de	 romandre	 emmagatzemades,	 s’afegeix	 a	 les	 etiquetes	 identificadores	 per	

bestiar	i	s’utilitza	en	tractaments	en	bulbs	d’iris	(EPA,	2016).	També	és	un	dels	

insecticides	 utilitzats	 pel	 control	 dels	 vector	 triatomes,	 un	 tipus	 de	 xinxes	

implicades	en	 la	 transmissió	de	 la	malaltia	de	Chagas.	En	aquest	 cas,	 s’afegeix	

com	a	additiu	a	pintures	d’ús	interior	(Rozeendal,	1997).	

	

Figura	4.6	Estructures	químiques	del	metil	pirimifos	(esquerra)	i	etil	pirimifos	
(dreta).	

En	 l’actualitat	 la	 Unió	 Europea	 ha	 autoritzat	 el	 metil	 pirimifos	 fins	 a	 la	

pròxima	 revaloració	 el	 juliol	 del	 2020	 (EC,	 2016).	 L’etil	 pirimifos	 no	 està	

autoritzat	per	 la	Unió	Europea	 encara	que	 aquest	 insecticida	 està	 autoritzat	 a	

Bèlgica	i	Luxemburg.	

El	coumafos	

El	 coumafos	 (Figura	 4.7)	 (O,O‐dietil‐O‐3‐cloro‐4‐metil‐2‐oxo‐2H‐cromen‐7‐il	

fosforotioat)	és	un	insecticida	no	volàtil,	insoluble	en	aigua.	S’utilitza	en	granges	
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i	en	l’àmbit	domèstic	per	tractar	els	animals	de	paparres,	àcars,	mosques	i	puces.	

També	s’utilitza	pel	 control	de	Varroa,	 àcar	que	es	 considera	una	plaga	en	 les	

colònies	 d’abelles,	 arribant‐se	 a	 trobar	 residus	 d’acaricida	 tant	 en	 la	 cera	

d’abella,	on	arriba	a	persistir	fins	a	5	anys	(Zhu	et	al.,	2014),	com	en	la	mel	de	

consum	(Karazafiris	et	al.,	2008).	

	
Figura	4.7	Estructura	química	del	coumafos.	

Està	classificat	com	a	substància	extremadament	perillosa	als	Estats	Units	i	

actualment	no	està	aprovat	per	la	Unió	Europea	(EC,	2016).	

Els	piretroides	

Durant	els	anys	20	es	van	estudiar	les	piretrines,	que	constitueixen	un	50%	de	

l’extracte	 oliós	 de	 les	 flors	 de	 piretre	 (Chrysanthemum	cinerariifolium).	 És	 un	

insecticida	 i	 repel·lent	 natural	 que	 penetra	 ràpidament	 en	 molts	 insectes	

paralitzant	 el	 seu	 sistema	 nerviós.	 A	 partir	 d’aquestes,	 s’han	 sintetitzat	 altres	

molècules	 d’estructura	 similar,	 els	 piretroides.	 S’han	utilitzat	 com	a	 substituts	

dels	 pesticides	 organofosforats,	 així	 com	 aquets	 havien	 substituïts	 els	

organoclorats	(Katsuda,	1999;	Amweg	et	al.,	2006;	Zhan	i	Zhang,	2014).	

L’avantatge	 d’aquests	 insecticides	 sintètics	 nous	 és	 que	 posseeixen	 una	

activitat	 insecticida	 superior,	 sent	 més	 tòxics	 pels	 insectes	 i	 menys	 pels	

mamífers.	 Són	 eficients	 contra	 un	marge	 ample	 de	 plagues	 de	 insectes,	 a	més	

també	s’utilitzen	com	a	insecticides	domèstics,	en	camps	i	hivernacles.		

Malhauradament,	aquests	pesticides	són	més	tòxics	en	el	medi	marí	(Maund	

et	al.,	2012;	Bille	et	al.,	2017),	i	a	més,	són	és	resistents	a	la	degradació	lumínica,	

que	 els	 fa	 més	 persistents	 en	 el	 medi	 ambient	 (ATSDR,	 2003a;	 Gajendiran	 i	

Abraham,	2018).	
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Figura	4.8	Estructura	general	dels	dos	tipus	de	piretroides.	Tipus	I	
(esquerra),	tipus	II	(dreta).	

Els	piretroides	es	classifiquen	en	dos	grups,	tipus	I	i	tipus	II,	tot	depenent	de	

la	 seva	 toxicitat	 i	 propietats	 fisicoquímiques.	 El	 primer	 insecticida	piretroides	

utilitzat	va	ser	 l’al·letrín	que	va	ser	 identificat	per	Milton	S.	Schechter	el	1949	

(Bradberry	et	al.,	2005).	Pertany	al	tipus	I	perquè	conté	un	èster	carboxílic	del	

ciclopropà	 en	 la	 posició	 R1.	 El	 poder	 insecticida	 d’aquests	 compostos	 es	 va	

amplificar	 amb	 l’addició	 d’un	 grup	 nitril	 en	 la	 posició	 α	 del	 O	 donant	 lloc	 als	

piretroides	classificats	com	a	tipus	II	(Figura	4.8)	(Gajendiran	i	Abraham,	2018).	

D’altra	 banda	 es	 va	 trobar	 activitat	 insecticida	 similar	 en	 uns	 èsters	 de	 3‐

fenoxibenzil,	que	no	tenien	el	ciclopropà,	però	sí	el	grup	nitril	(Bradberry	et	al.,	

2005),	i	es	consideren	també	del	tipus	II	(Figura	4.9).	

L’eficàcia,	selectivitat,	toxicitat	i	propietats	dels	piretroides	ve	determinada	

per	 la	 seva	 estructura,	 forma	 i	 estereoquímica	 de	 l’anell	 de	 ciclopropà.	 Els	

piretroides	de	 tipus	 I	presenten	dos	centres	estereogènics,	per	 tant,	 tenen	dos	

diastereòmers	i	els	seus	corresponents	enantiòmers.	Per	altra	banda	els	de	tipus	

II	tenen	tres	centres	estereogènics	que	es	tradueixen	en	quatre	diastereòmers	i	

les	seves	quatre	imatges	especulars	(Jin	et	al.,	2012).	

Actualment	 un	 25%	 dels	 insecticides	 utilitzats	 són	 piretroides	 (Casida	 i	

Quistad,	1998;	 Shafer	 et	 al.,	 2005).	 La	 seva	producció	 total	 als	Estats	Units	 va	

augmentar	de	15	tones/any	fins	a	630	tones/any	del	1945	al	1976	(Ridgway	et	

al.,	1978).	Tot	 i	que	no	són	persistents	ni	es	bioacumulen	(Casida	et	al.,	1975;	

Leng	et	al.,	1997),	el	fet	de	que	s’utilitzin	mundialment	i	contínuament	fa	que	es	

trobin	 constantment	 en	 tot	 tipus	 de	 compartiments	 ambientals	 i	 matrius	

biològiques	(Daughton,	2004).	
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Figura	4.9	Exemples	d’alguns	dels	piretroides	més	importants	del	tipus	I	(esquerra)	i	tipus	II	

(dreta).	Els	asteriscs	indiquen	els	centres	estereogènics.	

Exposició	humana	a	OPs	i	PYR	

Els	pesticides	s’utilitzen	a	nivell	mundial	sobre	tot	tipus	de	collites	per	destruir,	

prevenir,	repel·lir	o	mitigar	plagues	d’insectes.	Com	a	conseqüència	els	humans	

n’estem	 inevitablement	exposats.	Una	de	 les	 rutes	més	 importants	d’exposició	

entre	 la	 població	 general	 és,	 com	 en	 el	 cas	 dels	 COPs,	 a	 través	 de	 la	 dieta,	

sobretot	en	ingerir	fruites	i	verdures	(Lu	et	al.,	2008;	Holme	et	al.,	2016;	Jardim	

et	al.,	2018).	

Alguns	 pesticides	 organofosforats	 com	 el	 malatió	 o	 el	 clorpirifos	 i	 alguns	

piretroides	s’utilitzen,	a	part	d’en	camps	de	conreu,	a	nivell	domèstic	o	en	parcs	

i	 jardins	públics,	 ja	sigui	per	tractament	contra	els	polls,	pel	tractament	contra	

plagues	 en	 plantes,	 pel	 control	 de	 puces	 o	 àcars	 en	 les	 mascotes	 o	 com	 a	



CAPÍTOL	4.	 PESTICIDES	ORGANOFOSFORATS	I	PIRETROIDES	

130	

insecticides.	D’aquesta	manera	la	població	general	també	esta	exposada	a	través	

del	 sistema	respiratori	 com	a	conseqüència	de	 la	seva	aplicació	en	 la	 llar	o	en	

zones	verdes	de	les	ciutats.	

Un	 dels	 col·lectius	 més	 exposats	 tant	 a	 pesticides	 organofosforats	 com	 a	

piretroides	 són	 els	 grangers,	 que	 són	 els	 encarregats	 de	 ruixar	 els	 camps	 de	

conreu	per	 combatre	 les	plagues	que	hi	puguin	haver.	Aquests	estan	exposats	

tant	per	via	respiratòria	com	per	via	dèrmica.	Per	això	és	important	i	necessària	

la	 utilització	 d’equips	 de	 protecció	 individual	 (EPI)	 adequats	 per	 aquesta	

activitat.	L’exposició	puntal	pot	provocar	mal	de	caps,	nàusees	o	irritació	(Gari	

et	 al.,	 2018).	 Altres	 rutes	menors	 d’exposició	 es	 donen	 per	 la	 ingesta	 d’aigua	

contaminada	o	accidentalment	per	un	ús	inapropiat	(ATSDR,	2003a).	

A	 diferència	 dels	 COPs,	 el	 nostre	 cos	 és	 capaç	 de	 metabolitzar	 aquests	

compostos,	majoritàriament	al	 fetge,	 i	un	cop	exposats	som	capaços	d’eliminar	

els	 metabòlits	 ràpidament,	 principalment	 a	 través	 de	 l’orina,	 però	 també	 a	

través	de	 la	 femta	o	 la	 respiració	 (Barr,	 2008).	Els	piretroides	 tenen	una	vida	

mitjana	curta	al	plasma	i	un	elevat	volum	de	distribució	als	teixits	(Fernández	A.	

et	al.,	2010).	Si	els	nivells	d’exposició	són	molt	alts	 i	de	manera	continuada,	es	

poden	emmagatzemar	als	teixits	grassos	i	romandre	al	cos	un	temps	més	llarg.	A	

més,	alguns	tipus	de	piretroides	poden	quedar	retinguts	períodes	més	llargs	a	la	

pell	o	al	cabell	(ATSDR,	2003a).	

Metabolisme	dels	pesticides	OP	i	els	PYR	

Com	s’ha	descrit	amb	anterioritat,	els	pesticides	organofosforats	tenen	una	gran	

varietat	d’estructures	amb	la	presència	comuna	d’un	àtom	de	fòsfor	pentavalent	

(Figura	 4.1).	 Les	 rutes	 metabòliques	 que	 segueixen	 els	 pesticides	

organofosforats	 estudiats	 en	 aquesta	 tesi	 són	 equivalents	 i	 es	 donen	 en	 dues	

fases,	 Fase	 I,	 reaccions	 d’oxidació,	 reducció	 o	 hidròlisis	 i	 Fase	 II,	 reacció	 de	

conjugació	(Chambers	et	al.,	2010).	
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Figura	4.10	Via	metabòlica	més	 important	en	el	metabolisme	del	pesticida	organofosforat	
paratió.	

Generalment,	durant	la	Fase	I	(Figura	4.10)	hi	ha	simultàniament	la	reacció	

de	dessulfuració	i	desaril·lació,	ambdues	catalitzades	per	l’enzim	citocrom	P450	

(CYP).	 La	 dessulfuració	 és	 una	 de	 les	 reaccions	 més	 importants	 en	 el	

metabolisme	dels	pesticides	OPs,	que	implica	l’atac	del	 fòsfor	per	H2O	formant	

un	intermedi	inestable	(fosfooxitiirà)	que	resulta	en	la	substitució	de	l’àtom	de	

sofre	pel	d’oxigen	(Chambers	et	al.,	2010),	tot	formant‐se	un	compost	més	tòxic,	

paraoxon	en	el	cas	de	l’exemple	de	la	Figura	4.10.	La	reacció	de	desaril·lació	té	

com	 intermedi	 el	 mateix	 fosfooxitiirà,	 amb	 la	 diferència	 que	 genera	 el	

trencament	 del	 compost	 donant	 lloc	 a	 un	 dialquiltiofosfat	 i	 a	 un	 grup	 sortint	

específic	per	a	cada	pesticida,	4‐nitrofenol	(PNP)	en	el	cas	del	paratió.	

En	 la	 Fase	 II	 (Figura	 4.10)	 el	 grup	 sortint	 (PNP)	 es	 conjuga	 amb	 l’àcid	

glucurònic	 formant	 un	 adducte	més	 soluble	 en	 aigua	 que	 pot	 ser	 excretat	 en	

l’orina.	 Aquesta	 reacció	 està	 catalitzada	 per	 la	 glucuronosil	 transferasa	

(Chambers	et	al.,	2010).	

No	 existeix	 una	 sola	 ruta	 metabòlica	 per	 a	 tots	 els	 piretroides,	 sinó	 que	

cadascun	 segueix	 una	 via	 diferent	 segons	 la	 seva	 estructura,	 així	 doncs,	 hi	 ha	

diferències	segons	el	grup	en	R2	(Figura	4.8),	si	es	tracta	de	l’isòmer	cis	o	trans	o	
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fins	 i	 tot	 si	 tenen	 un	 alcohol	 primari	 o	 secundari.	 Una	 revisió	 de	 les	 vies	

metabòliques	 de	 30	 piretroides	 diferents	 van	 revelar	 que	 la	 seqüència	 de	

reaccions	 metabòliques	 més	 comuns	 són	 hidròlisi	 de	 l’èster,	 oxidació	 i	

conjugació,	 que	 es	 produeixen	 en	 dues	 etapes	 anomenades	 Fase	 I	 i	 Fase	 II,	

catalitzades	per	diferents	isoformes	de	l’enzim	CYP	(Kaneko,	2011).	

	

Figura	4.11	Via	metabòlica	més	important	en	el	metabolisme	del	piretroide	cipermetrina.	
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La	hidròlisi	de	l’èster	es	produeix	durant	la	Fase	I.	Aquesta	reacció	és	comú	

en	 la	majoria	de	piretroides	 i	dona	 lloc,	entre	d’altres,	a	 l’àcid	3‐fenoxibenzoic	

(3‐PBA)	 o	 l’àcid	 4‐F‐3‐fenoxibenzoic	 (4‐F‐3‐PBA)	 en	 el	 cas	 de	 la	 ciflutrina.	 En	

aquesta	 mateixa	 fase	 en	 alguns	 dels	 piretroides	 es	 produeixen	 les	 reaccions	

d’oxidació,	 que	 tenen	 lloc	 en	 diferents	 punts	 del	 compost	 depenent	 de	

l’estructura	química.	En	la	Fase	II	 l’àcid	es	conjuga,	tot	formant	el	metabòlit	3‐

PBA‐6‐glucurònid	 (o	 4‐F‐3‐PBA‐6‐glucurònid),	 uns	 dels	metabòlits	majoritaris	

en	el	metabolisme	dels	piretroides	(Figura	4.11).	Aquests	metabòlits	s’excreten	

ràpida	i	completament	en	l’orina	i	la	femta	durant	pocs	dies	després	de	la	seva	

administració	oral	(Kaneko,	2010).	

Com	 es	 pot	 observar	 a	 les	 figures	 4.10	 i	 4.11	 cada	 pesticida	 té	 diferents	

metabòlits	 en	 orina.	 En	 aquesta	 tesi	 s’han	 analitzat	 alguns	 dels	 més	

representatius.	En	el	cas	de	pesticides	OPs	s’han	analitzat	els	específics	de	cada	

un	(DEAMPY,	IMPY,	PNP,	CMHC,	MDA	i	TCPY	metabòlits	de	pirimifos,	diazinon,	

paratió,	coumafos,	malatió	i	clorpirifos,	respectivament)	i	el	3‐PBA	i	4‐F‐3‐PBA	

com	a	metabòlits	genèrics	de	tot	un	conjunt	de	piretroides	amb	aquests	grups	

en	 la	 seva	 estructura	 (per	 exemple,	 permetrina,	 fenotrina,	 deltametrina,	

fenvalerat	o	ciflutrina).	

Mecanisme	d’intoxicació	dels	pesticides	OP	i	els	PYR	

En	una	intoxicació	per	pesticides	organofosforats	o	per	piretroides	la	reacció	del	

cos	a	nivell	macroscòpic	és	similar.	En	tots	dos	casos	sota	una	intoxicació	lleu	es	

poden	 sentir	 nàusees,	 mal	 de	 caps	 o	 debilitat	 general.	 Malgrat	 això,	 els	

mecanismes	 d’intoxicació	 són	 diferents.	 OPs	 i	 PYR	 actuen	 sobre	 les	 neurones,	

però	 en	 zones	 diferents,	 els	 OPs	 actuen	 sobre	 els	 terminals	 sinàptics,	mentre	

que	 els	 piretroides	 tenen	 un	 efecte	 sobre	 l’axolemma,	 part	 de	 la	 membrana	

cel·lular	que	rodeja	l’axó	(Figura	4.12).	
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Figura	4.12	Imatge	esquemàtica	d’una	neurona.	

En	 el	 cas	 dels	 compostos	 organofosforats,	 aquests	 desenvolupen	 la	 seva	

toxicitat	 a	 través	 de	 la	 fosforilació	 de	 l’enzim	 acetilcolinesterasa	 en	 les	

terminacions	 nervioses.	 Reaccionen	 amb	 l’ester	 de	 l’enzim	 colinesterasa	

formant	 una	unió	 estable	 i	 irreversible	 a	 no	 ser	 que	 es	 trenqui	mitjançant	 un	

tractament	 específic,	 quedant	 l’enzim	 inutilitzat	 per	 a	 la	 seva	 funció	 normal	

(Figura	 4.13).	 La	 pèrdua	 de	 la	 funció	 enzimàtica	 permet	 l’acumulació	

d’acetilcolina	 en	 diferents	 llocs	 dels	 sistema	 nerviós,	 tot	 provocant	 diferents	

tipus	de	reaccions	(Eldefrawi	i	Eldefrawi,	1983).	

	

Figura	4.13	Esquema	del	funcionament	normal	del	neurotransmissor	acetilcolina	i	la	
seva	inhibició	per	part	dels	pesticides	organofosforats.	
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L’acetilcolina	 és	 un	 neurotransmissor	 que	 interactua	 amb	 dos	 tipus	 de	

receptors	 postsinàptics	 (nicotínics	 i	 muscarínics),	 i	 és	 responsable	 de	 la	

transmissió	 de	 l’impuls	 nerviós.	 Durant	 el	 funcionament	 normal,	 un	 cop	

alliberada,	 després	 d’haver	 interactuat	 amb	 el	 seu	 receptor,	 es	 destrueix	

mitjançant	l’acció	de	l’enzim	acetilcolinesterasa,	on	s’hidrolitza	i	produeix	colina	

i	 àcid	 acètic,	 que	 entren	 al	 pool	 metabòlic	 presinàptic	 per	 ser	 utilitzats	

novament	(Fernández	A.	et	al.,	2010).	

	

Figura	 4.14	 Ona	 de	 descàrrega	 elèctrica	
característica	de	l’impuls	elèctric	en	la	neurona.	

El	mecanisme	d’intoxicació	dels	piretroides,	tot	i	ser	lleugerament	diferent	

entre	els	de	tipus	I	i	II,	es	caracteritza	per	produir	una	inferència	reversible	en	el	

mecanisme	 de	 transport	 iònic	 a	 través	 de	 la	 membra	 cel·lular	 de	 l’axó	

(axolemma),	que	 interfereix	en	 la	 funció	neuronal	 i	bloqueja	els	canals	de	sodi	

de	manera	que	queden	oberts.	Això	permet	permet	 l’entrada	d’ions	sodi	sense	

regulació.	 Com	 a	 conseqüència,	 els	 nervis	 no	 es	 poden	 repolaritzar	 i	 causa	 la	

paralització	de	l’organisme	(Figura	4.14).	Quan	es	funciona	de	forma	normal,	els	

canals	de	 sodi	 s’obren	 i	 tanquen	per	 regular	el	potencial	 a	 fora	 i	 a	dins	de	 les	

neurones	(Figura	4.15).	

La	diferència	més	 significativa	entre	els	dos	mecanismes	d’acció	 és	que	 la	

intoxicació	per	pesticides	organofosforats	és	irreversible,	mentre	que	en	el	cas	
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dels	 piretroides	 és	 reversible.	 Aquesta	 diferència	 fa	 que	 els	 piretroides	 siguin	

menys	 tòxics	per	humans	 i	grans	mamífers	que	els	pesticides	organofosforats,	

un	 dels	 motius	 pels	 que	 en	 l’actualitat	 s’estan	 utilitzant	 més	 piretroides	 que	

pesticides	organofosforats.	

	

Figura	4.15	Esquema	del	funcionament	normal	del	impuls	elèctric	que	viatge	al	llarg	de	la	
membrana	de	una	neurona.	

Poblacions	d’estudi	

Respecte	a	pesticides	organofosforats	i	piretroides	s’han	estudiat	diferents	

poblacions	de	tres	països	europeus,	tots	ells	membres	de	la	Unió	Europea:	Itàlia,	

Eslovènia	 i	Espanya.	A	Itàlia	s’ha	estudiat	una	població	de	nens	de	 la	ciutat	de	

Trieste,	 a	 Eslovènia	 parelles	 de	 mares	 i	 nens	 de	 Ljubljana	 i	 a	 Espanya	 una	

població	de	dones	embarassades	de	Tarragona	i	dues	més	de	població	general	

presumptament	exposada	i	no	exposada	de	Catalunya	(Sucs)	 i	Galícia	(Carbia	i	

Santiago	de	Compostel·la).		
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Figura	4.16	Relació	de	les	compres	de	pesticides	a	països	d’Europa	durant	l’any	2014.	

Segons	 les	 estadístiques	 d’Eurostat,	 Itàlia	 i	 Espanya	 són	 uns	 dels	 països	

europeus	que	compren	més	pesticides	juntament	amb	França	i	Alemanya.	Per	la	

seva	banda,	Eslovènia	és	un	dels	països	on	és	consumeixen	menys	(Figura	4.16).	

La	idea	inicial	a	l’hora	d’analitzar	aquestes	mostres	recau	en	poder	comparar,	en	

primer	 lloc,	 les	 concentracions	 de	 pesticides	 OPs	 i	 PYR	 en	 diversos	 països	

europeus	que	tenen	un	consum	diferent	de	pesticides.	En	segon	lloc,	determinar	

si	el	fet	de	viure	en	una	regió	rural	o	urbana	influeix	en	l’exposició	a	pesticides	i	

per	 últim	 identificar	 alguns	 dels	 factors	 que	 poden	 determinar	 una	 major	

exposició	als	diferents	tipus	de	pesticides.	

A continuació	 es	detallen	alguns	dels	 aspectes	més	 rellevants	dels	països	 i	

ciutats	estudiats	(Figura	4.17).	

Itàlia	‐	Trieste	

Itàlia	s’ubica	al	centre	del	Mar	Mediterrani,	el	nord	esta	envoltat	pels	Alps	 i	 té	

frontera	amb	Suïssa,	França,	Àustria	 i	Eslovènia.	Té	una	superfície	de	303.340	

km2	i	el	2016	hi	vivien	uns	60,5	milions	d’habitants.	
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Figura	4.17	Localització	geogràfica	de	les	poblacions	estudiades	a	Europa.	

El	 turisme	és	un	dels	 sectors	 econòmics	que	ha	 crescut	més	en	els	últims	

anys,	 sent	 un	 dels	 països	 amb	més	 turisme	 del	 món.	 L’activitat	 industrial	 ha	

estat	el	motor	de	desenvolupament	italià	i	l’actual	eix	de	la	seva	economia.	Les	

activitats	agrícoles	a	Itàlia	han	experimentat	un	retrocés	considerable	respecte	

a	 anys	 anteriors,	 és	 extensa	 en	 cultius	 de	 cereals,	 lleguminoses,	 plantes	

industrials,	hortalisses,	fruita	i	flors.	A	més,	és	un	dels	majors	productors	de	vi	i	

oli.	

Trieste	 és	 la	 capital	 de	 la	 regió	 de	 Friuli‐Venecia	 Julia	 al	 nord‐est	 d’Itàlia,	

esta	situada	al	Golf	de	Trieste,	entre	la	part	més	septentrional	del	Mar	Adriàtic	i	

la	zona	càrstica	del	Carso.	Es	caracteritza	per	tenir	un	àrea	industrial	i	un	port	

importants.	La	major	part	de	la	contaminació	ambiental	que	es	troba	a	Trieste	

prové	d’una	fosa	de	ferro	i	una	incineradora	localitzats	a	la	zona	industrial	de	la	

ciutat	(Giglio	et	al.,	2017).		

En	referència	a	l’agricultura,	aquesta	no	representa	una	activitat	econòmica	

important	en	cap	de	les	sis	municipalitats	de	la	província	de	Trieste.	Encara	que	
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la	seva	morfologia	a	base	de	terrasses	garanteix	unes	condicions	molt	bones	pel	

cultiu	de	vinyes	i	oliveres,	aquest	ha	anat	disminuint	en	els	últims	anys	(Mauro,	

2011).		

Eslovènia	‐	Ljubljana	

Eslovènia	limita	amb	Itàlia,	el	mar	Adriàtic,	Croàcia,	Hongria	i	Àustria.	És	el	punt	

de	 trobada	 de	 quatre	 accidents	 geogràfics	 europeus	 importants:	 els	 Alps,	 els	

Alps	Julians,	la	plana	de	Pannònia	i	la	regió	del	càrstica	de	Trieste,	a	més	del	Mar	

Mediterrani.	Amb	una	superfície	de	20.675	km2	és	un	dels	països	més	petits	i	té	

una	 població	 d’uns	 2	 milions	 d’habitants.	 Només	 el	 6%	 de	 la	 població	

d’Eslovènia	es	dedica	a	la	industria	primaria	tradicional,	agricultura,	silvicultura	

i	pesca.		

Llubljana	és	la	capital	i	ciutat	més	gran	d’Eslovènia.	La	industria	és	el	sector	

econòmic	 més	 important	 de	 la	 ciutat,	 sobre	 tot	 en	 l’àmbit	 farmacèutic,	

petroquímic	 i	 alimentari.	 Altres	 àmbits	 també	 importants	 són	 la	 banca,	 les	

finances,	el	 transport,	 la	 construcció,	 el	 comerç	 i	 el	 turisme.	Tenint	en	compte	

que	Ljubljana	no	és	una	regió	agrícola	i	a	Eslovènia	la	dedicació	a	l’agricultura	és	

molt	petita,	l’exposició	més	probable	a	pesticides	per	als	habitants	de	Ljubljana	

és	mitjançant	la	dieta	o	pel	seu	ús	privat	en	les	llars.	

Espanya	‐	Tarragona,	Sucs,	Carbia	i	Santiago	de	Compostel·la	

Espanya,	amb	una	superfície	de	505.990	km2,	és	un	dels	estats	més	extensos	de	

l’Europa	occidental	 i	 un	dels	més	poblats	d’Europa	 (46,5	milions	d’habitants).	

Limita	 amb	 França	 i	 el	 Principat	 d’Andorra	 al	 nord,	 Portugal	 a	 l’oest,	 està	

envoltada	del	Mar	Cantàbric	 i	 l’Oceà	Atlàntic	pel	nord	 i	 la	Mar	Mediterrània	al	

sud.	

Tradicionalment	Espanya	ha	estat	un	país	agrícola	 i	 encara	ara	 és	un	dels	

majors	productors	de	l’Europa	occidental,	encara	que	des	de	mitjans	dels	anys	

50	el	creixement	de	la	industria	va	ser	molt	ràpid,	arribant	a	tenir	un	pes	molt	
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gran	 en	 la	 seva	 economia.	 Al	 llarg	 del	 territori	 i	 segons	 les	 condicions	

climàtiques	es	produeixen	diferents	tipus	de	cultius,	sent	els	més	importants	els	

cereals,	l’arròs,	patates	i	hortalisses,	arbres	fruiters,	vinyes	i	oliveres.	

De	 les	 quatre	 poblacions	 estudiades	 dues	 d’elles	 són	 de	Catalunya	 (Sucs	 i	

Tarragona)	i	les	altres	dues	de	Galícia	(Carbia	i	Santiago	de	Compostel·la).	

Catalunya,	té	una	extensió	de	32.000	km2	i	el	2018	hi	vivien	uns	7,5	milions	

d’habitants.	Aproximadament	la	meitat	de	la	població	viu	a	l’àrea	metropolitana	

de	Barcelona,	mentre	que	la	densitat	de	població	en	zones	rurals	és	molt	escassa.	

La	posició	estratègica	de	Catalunya	al	Mar	Mediterrani	li	ha	permès	establir‐se	

com	 a	 porta	 comercial	 amb	 el	 sud	 d’Europa	 assegurant‐se	 un	 gran	

desenvolupament	a	nivell	industrial.	A	més,	també	hi	ha	una	activitat	notable	en	

el	sector	agrícola,	ramader	i,	encara	que	menys,	també	pesca.		

Sucs	 és	 una	 entitat	 municipal	 descentralitzada	 de	 Lleida	 (pedania).	 El	

municipi	va	estar	despoblat	des	del	segle	XVII	fins	a	las	segona	meitat	del	segle	

XX,	quan	 l’Institut	Nacional	de	Colonització	el	va	recuperar	amb	 la	 intenció	de	

crear	 un	 municipi	 agrícola	 i	 ramader	 (Sucs,	 2018).	 A	 diferència	 de	 Sucs,	

Tarragona	 és	 una	 ciutat	 costanera	 gran.	 Part	 de	 la	 seva	 economia	 recau	 en	 el	

comerç	marítim	de	càrregues	grans,	petroli,	cereals	i	carbó.	El	sector	industrial	

ocupa	a	gran	part	de	la	població	activa,	el	complex	petroquímic	de	Tarragona	és	

el	més	important	d’Espanya,	a	més	en	els	municipis	veïns	es	poden	trobar	altres	

indústries	com	Repsol,	Bayer	o	BASF.	Tot	i	que	la	industria	a	Tarragona	és	molt	

important,	 la	zona	d’estudi	està	ubicada	en	una	àrea	de	producció	d’oli	d’oliva,	

vi	i	avellanes.	

Galícia,	 situada	 al	 nord‐oest	 de	 la	 península	 ibèrica,	 té	 una	 superfície	 de	

29.575	km2	i	una	població	de	2,7	milions	d’habitants.	L’economia	de	Galícia	està	

fortament	 enllaçada	 als	 recursos	 naturals.	 Tradicionalment	 les	 activitats	 del	

sector	 primari	 han	 estat	 les	 predominants,	 encara	 que	 amb	 els	 anys	 han	 anat	

disminuint	en	pes.	
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Santiago	de	Compostel·la	és	una	ciutat	urbana	de	la	província	de	La	Corunya.	

L’economia	de	la	ciutat	depèn	bàsicament	del	sector	terciari,	tenint	un	12%	de	

treballadors	dedicats	a	la	industria	o	la	construcció,	només	un	1%	dels	habitants	

en	 actiu	 es	 dediquen	 a	 l’agricultura	 (IGE,	 2017).	 La	 ciutat	 de	 Carbia	 és	 un	

municipi	rural	de	la	província	de	Pontevedra	que	està	a	uns	40	km	de	Santiago	

de	Compostel·la.	La	població	d’aquesta	regió	es	va	incloure	a	l’estudi	per	poder	

comparar	 una	 ciutat	 urbana	 com	 Santiago	 de	 Compostel·la	 amb	 una	 de	 rural	

com	Carbia.	

4.2	 Metodologia	

Disseny	dels	estudis	

Les	poblacions	d’Itàlia	 i	 la	d’Eslovènia	 formen	part	del	projecte	PHIME	(Public	

Health	 impact	 of	 long‐term,	 low‐level	 mixed	 element	 exposure	 in	 susceptible	

population	 strata),	 que	 es	 va	 dissenyar	 per	 estudiar	 exposicions	 ambientals	 i	

efectes	neuropsicològics	en	nens	(Valent	et	al.,	2013).	

La	 població	 d’estudi	 de	 Tarragona	 consta	 d’una	 cohort	 de	 dones	

embarassades	 i	 una	 cohort	de	naixement	 en	 curs	 (EXHES)	que	 forma	part	del	

projecte	 Europeu	 HEALS	 (Health	and	Environment‐wide	Associations	based	on	

Large	population	 Surveys),	 que	 té	 com	 a	 objectiu	 general	 el	 perfeccionament	

d’una	 metodologia	 integrada	 i	 l’aplicació	 de	 les	 eines	 analítiques	 i	

computacionals	 per	 la	 caracterització	 de	 l’exposoma	 i	 la	 realització	 d’estudis	

d’associació	entre	contaminants	ambientals	i	efectes	en	la	salut	(HEALS,	2013).	

Les	mostres	de	les	diferents	poblacions	de	Galícia	 i	de	Sucs	a	Catalunya	es	

van	obtenir	gràcies	a	 la	participació	voluntària	d’habitants	d’aquestes	 regions.	

Carbia	 i	 Santiago	 de	 Compostel·la	 representen	 l’exposició	 rural	 i	 urbana,	

respectivament,	 mentre	 que	 a	 Sucs	 es	 va	 demanar	 la	 participació	 tant	 de	
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població	que	es	dediqués	a	 l’agricultura	com	de	població	que	no	s’hi	dediqués	

però	que	visqués	en	el	poble	per	determinar	així	l’exposició	laboral.	

Anàlisi	de	metabòlits	de	pesticides	OP	i	PYR	

En	 la	 present	 memòria	 de	 tesi	 doctoral	 s’ha	 desenvolupat	 un	 mètode	 per	 a	

l’anàlisi	 de	metabòlits	 de	 pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 en	 orina.	 El	

mètode	i	 la	seva	validació	es	descriuen	a	 l’ARTICLE	4	de	la	secció	de	Resultats	

(Capítol	 4).	 Els	 aspectes	 referents	 a	 la	 neteja	 del	material	 són	 equivalents	 als	

descrits	per	a	l’anàlisi	de	compostos	organoclorats	i	organobromats	(Capítol	3,	

secció	Determinació	d’OCs	i	PBDEs).	A	continuació	s’especifiquen	alguns	punts	

de	 la	 metodologia	 que	 no	 apareixen	 a	 l’article	 o	 no	 s’han	 considerat	

anteriorment.	

Control	de	qualitat	de	les	anàlisis	

Per	assegurar	la	validesa	del	procediment	analític,	així	com	l’exactitud	i	precisió	

durant	el	desenvolupament	del	mètode	 i	els	estudis	posteriors	s’han	tingut	en	

compte	alguns	paràmetres:	blancs	de	procediment,	punts	de	qualitat	de	control	i	

participació	a	un	programa	d’intercalibratge	internacional.	

Com	s’ha	descrit	a	l’ARTICLE	4,	per	minimitzar	l’efecte	matriu	de	l’orina	els	

blancs	de	procediment,	els	punts	de	control	de	qualitat	i	les	rectes	de	calibratge	

es	van	realitzar	en	orina	sintètica.	

Programa	d’intercalibratge	G‐EQUAS	

El	mètode	analític	utilitzat	es	va	validar	per	a	l’anàlisi	de	materials	de	referència	

proporcionats	 gràcies	 a	 la	 participació	 en	 el	 programa	 d’intercalibratge	 G‐

EQUAS	(G‐EQUAS,	2018).	

Des	del	1982,	G‐EQUAS	 (The	German	External	Quality	Assessment	Scheme	–	

For	 Analyses	 in	 Biological	Materials)	 realitza	 periòdicament	 un	 programa	 de	
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garantia	 de	 qualitat	 i	 certificació	 per	 anàlisis	 de	 materials	 biològics	 (sang,	

plasma/sèrum	 i	 orina)	 en	 l’àmbit	 de	 la	 toxicologia	 ambiental	 i	 laboral.	 El	

programa,	 l’avaluació	 i	 la	 certificació	 es	 desenvolupen	 d’acord	 amb	 les	

directrius	de	l’Associació	Mèdica	Alemana	(Bundesärztekammer).		

Aquest	programa	està	obert	a	tots	aquells	laboratoris	interessats,	i	el	nostre	

laboratori	 hi	 participa	 des	 del	 2016,	 moment	 en	 el	 que	 es	 va	 començar	 el	

desenvolupament	del	mètode	per	a	pesticides	OPs	i	PYR.	Dues	vegades	l’any	els	

participants	 rebem	 les	mostres	 a	 analitzar,	 que	 s’analitzen	utilitzant	 el	mateix	

procediment	que	s’empra	per	a	analitzar	mostres	reals.	

El	mètode	analític	per	a	la	determinació	de	pesticides	OPs	i	PYR	en	mostres	

d’orina	es	realitza	satisfactòriament	sota	els	estàndards	de	G‐EQUAS.	

Anàlisi	de	dades	

L’anàlisi	de	dades	així	com	els	gràfics	s’han	realitzat	amb	el	programa	estadístic	

R	(R,	2018).	

Les	anàlisis	inclouen	estadística	descriptiva	i	inferència	(regressions	lineals	

i	anàlisis	no	paramètriques),	així	com	estimacions	d’alguns	paràmetres	d’interès	

com	 l’estimació	 de	 la	 ingesta	 diària	 de	 pesticides.	 A	 la	 secció	 de	 Resultats	

s’indiquen	en	detall	cadascuna	de	les	anàlisis	realitzades.	

Ajust	dels	resultats	

La	manera	més	senzilla	d’expressar	els	resultats	analítics	d’OPs	i	PYR	és	utilitzar	

massa	per	unitat	de	volum	(per	exemple	ng/mL).	Malgrat	això,	 la	concentració	

dels	 materials	 dissolts	 en	 orina	 canvia	 al	 llarg	 del	 dia.	 Entre	 altres	 aspectes,	

segons	la	quantitat	d’aigua	que	es	beu.	Aquests	canvis	no	estan	relacionats	amb	

l’exposició.	Per	això,	cal	ajustar	les	dades	per	minimitzar	la	influència	d’aquests	

factors	que	en	poden	confondre	la	interpretació	de	l’exposició.	
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Existeixen	diversos	mètodes	per	ajustar	les	dades	d’orina,	tots	ells	amb	els	

seus	 avantatges	 i	 inconvenients.	 El	 més	 utilitzat	 és	 l’ajust	 per	 creatinina,	 un	

compost	de	degradació	de	 la	 creatina	que	es	metabolitza	 al	 fetge	 i	 s’excreta	 a	

l’orina.	En	condicions	normals	les	persones	tenen	uns	intervals	dins	d’uns	valors.	

Malgrat	 això,	 si	 la	 persona	 té	 alguna	 malaltia	 renal	 esl	 nivells	 poden	 canviar	

molt.	També	influeixen	en	els	nivells	de	creatinina	factors	com	l’edat,	el	sexe,	la	

salut	renal	o	fins	i	tot	l’hora	del	dia	en	que	s’ha	pres	la	mostra	(Boeniger	et	al.,	

1993;	 Barr	 et	 al.,	 2005;	 Suwazono	 et	 al.,	 2005).	 Per	 aquest	 motiu	 un	 altre	

mètode	que	s’està	utilitzant	recentment	és	l’ajust	per	la	densitat	de	l’orina,	que	

permet	tenir	en	compte	la	diferent	dilució	de	les	diferents	orines	segons	l’aigua	

beguda.	

En	 els	 estudis	 realitzats	 en	 aquesta	 tesi	 s’han	 ajustat	 els	 resultats	 per	

creatinina	i	densitat	sempre	que	ha	estat	possible.	L’ajust	per	creatinina	s’obté	

dividint	el	resultat	no	ajustat	(ng/mL)	pel	valor	de	creatinina	i	el	resultat	final	

s’expressa	en	micrograms	d’anàlit	per	gram	de	creatinina	(µg/g	creatinina).	Per	

obtenir	 la	 correcció	 per	 la	 densitat	 es	 multiplica	 el	 resultat	 sense	 ajustar	

(ng/mL)	per	la	relació	(SG‐1)/(SG‐1),	on	SG,	sigles	en	anglés	de	specific	gravity,	

representa	la	densitat	de	cada	orina	i	SG	és	la	mitjana	de	totes	les	densitats.	El	

resultat	final	s’expressa	en	nanogram	d’anàlit	per	mil·lilitre	d’orina	ajustats	per	

la	gravitat	específica	(ng/mLajustat	per	SG).	
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4.3	 Resultats	

El	 capítol	 4	 està	 dedicat	 a	 estudiar	 alguns	 dels	 pesticides	 no	 persistents	més	

importants	i	utilitzats	en	les	últimes	dècades,	pesticides	OPs	i	piretroides.	S’ha	

desenvolupat	 un	 mètode	 per	 a	 l’anàlisi	 en	 orina	 i	 s’han	 avaluat	 diferents	

poblacions	Europees,	quatre	d’elles,	Trieste,	Tarragona,	Sucs	i	Galícia,	en	països	

on	el	consum	de	pesticides	és	dels	més	elevats	d’Europa	i	una	altra	a	Ljubljana	

on	es	 consumeixen	menys	pesticides.	Els	 resultats	es	 componen	dels	 següents	

estudis:	

 Desenvolupament	 d’un	 mètode	 per	 a	 l’anàlisi	 dels	 metabòlits	 de	

pesticides	organofosforats	i	piretroides	en	orina	(Article	4	–	publicat	a	la	

revista	Science	of	the	Total	Environment,	2018).	

 Estudi	 de	 la	 càrrega	 de	 pesticides	 organofosforats	 i	 piretroides	 en	 una	

població	de	nens	de	7	 anys	de	Trieste	 (Itàlia)	 (Article	5	 –	publicat	 a	 la	

revista	Environmental	Research,	2019)	

 	Determinació	dels	nivells	de	pesticides	organofosforats	 i	piretroides	en	

parelles	de	mares	i	 fills	de	Ljubljana	(Eslovènia)	 i	comparació	entre	ells	

(Article	6	–	enviat	a	Environmental	International	)	

 Anàlisi	de	la	variabilitat	en	orina	de	pesticides	organofosforats	en	dones	

embarassades	del	Camp	de	Tarragona	(Article	7	–	enviat	a	Environmental	

Research)	
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MATERIAL	SUPLEMENTARI	

Urinary	metabolites	of	organophosphate	and	pyrethroid	pesticides	 in	children	

form	an	Italian	cohort	(PHIME,	Trieste).	
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Figure	S1.	 Sociodemographic	plots	 of	GM	values	 and	95%	CI	 (ng/mL	SG	adjusted)	of	metabolites	 in	 children.	Acronyms of the abscissas 

refer to the metabolite names of Table 1. 

 

	



	 	

	 	

Table	 S1.	 β	 coefficients	 and	 p‐values	 (in	 brackets)	 resulting	 from	 the	 regression	 models	 showing	 effects	 of	 fish	 consumption	 on	
organophosphate	and	pyrethroid	pesticides	concentrations.	

Organophosphate	Pesticides Pyrethroids	Pesticides
Servings1	 n	 DEAMPY PNP	 TCPY	 3‐PBA	 4‐F‐3‐PBA	

Fresh	fish	
≥	1x/wk2	 98	 0.40	 0.081	 0.059	 ‐0.043	 0.32	
<	1x/wk	 72	 [0.26]	 [0.77]	 [0.87]	 [0.91]	 [0.30]	

Shellfish	
≥	1x/wk	 161	 ‐0.28	 0.77	 1.1	 ‐0.15	 0.78	
<	1x/wk	 9	 [0.74]	 [0.24]	 [0.21]	 [0.87]	 [0.29]	

Clams	
≥	1x/wk	 158	 ‐0.36	 ‐0.27	 0.34	 0.0081	 ‐0.21	
<	1x/wk	 12	 [0.61]	 [0.62]	 [0.64]	 [0.99]	 [0.73]	

Canned	fish	
(in	oil)	

≥	1x/wk	 70	 ‐0.050	 ‐0.25	 0.074	 0.34	 ‐0.12	
<	1x/wk	 106	 [0.88]	 [0.34]	 [0.83]	 [0.33]	 [0.68]	

Models	adjusted	by	children	gender	and	BMI	and	family	education	
1Servings/week	150	g	is	considered	1	serving;	21x/wk:	once	a	week.	
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ARTICLE	6	

Mother/child	organophosphate	and	pyrethroids	distributions	
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Abstract	

The	present	study	reports	one	of	the	few	cases	in	which	organophosphate	(OP)	

and	pyrethroid	(PYR)	pesticide	human	exposure	is	evaluated	in	family	contexts	

by	 the	 analysis	 of	 mother/child	 pair	 samples.	 Urinary	 concentrations	 of	 6	

organic	metabolites	of	organophosphates	and	2	pyrethroids	were	measured	in	

mothers	 and	 their	 7‐to	 8‐year‐old	 children	 (n	 =	 168)	 in	 a	 general	 population	

from	the	central	area	of	Slovenia.	The	results	were	adjusted	for	specific	gravity	

and	creatinine.	

The	 most	 abundant	 OP	 metabolite	 in	 children	 was	 4‐nitrophenol	 (PNP)	

(median	 0.7	 ng/ml)	 and	 in	 mothers	 (0.45	 ng/ml),	 representing	 parathion	

exposure.	3‐Phenoxibenzoic	acid	(3‐PBA)	(0.26	ng/ml),	 the	general	metabolite	

of	 pyrethroids,	 and	 3,5,6‐trichloro‐2‐pyridinol	 (TCPY)	 (0.16	 ng/ml;	

chlorpyriphos)	 were	 the	 second	 most	 abundant	 compounds	 in	 children	 and	

mothers,	 respectively.	 The	 geometric	 mean	 specific	 gravity	 adjusted	

concentrations	 of	 OPs	 and	 PYRs	 were	 statistically	 significantly	 higher	 in	

children	 than	 in	 their	 mothers	 (between	 3%	 and	 24%	 higher),	 with	 the	

exception	 of	 TCPY	 (26%	 lower).	 All	 OP	 and	 PYR	metabolites	 found	 in	 higher	

concentration	 in	 children	 showed	 significant	 positive	 correlations	 with	 the	

metabolite	 concentrations	 found	 in	 the	mothers	 (p<0.05	 and	 0.01),	 involving	

the	 fact	 that	 higher	 maternal	 concentrations	 were	 associated	 with	 higher	

children	levels.	

These	differential	mother‐children	distributions	and	significant	correlations	

were	observed	for	the	2	types	of	pesticides	studied,	OPs	and	PYRs,	which	have	

different	 chemical	 properties.	 This	 agreement	 is	 consistent	 with	 the	

incorporation	of	the	pesticides	because	of	the	general	activities	developed	in	the	

family	context,	instead	of	pesticide‐dependent	specific	inputs.	

Comparison	of	the	estimated	daily	intakes	with	the	acceptable	daily	intakes	

of	all	detected	metabolites	revealed	no	significant	risk	of	adverse	health	effects	

from	exposure	to	these	pesticides.	
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Introduction	

Organophosphate	(OP)	and	pyrethroid	(PYR)	pesticides	are	used	in	agriculture,	

gardening,	 domestic	 and	 veterinary	 applications.	 They	 substituted	 the	

organochlorine	 insecticides	 because	 of	 their	 higher	 lability	 to	 environmental	

degradation.	 Their	 extensive	 use	 has	 involved	 the	 occurrence	 of	 residues	 of	

these	compounds	in	dietary	products,	water,	outdoor	and	indoor	air	and	house	

dust	(Mercier	et	al.,	2011,	Banerjee	et	al.,	2012;	Coscollà	et	al.,	2017;	Gibbs	et	al.,	

2017;	Glorennec	et	al.,	2017;	Sousa	et	al.,	2018;	Tang	et	al.,	2018;	van	den	Dries	

et	al.,	2018),	and	human	exposure	through	diet	(Tsatsakis	et	al.,	2003,	Fortes	et	

al.,	 2013;	 Ciscato	 et	 al.,	 2014,	 Lewis	 et	 al.,	 2015,	 Quijano	 et	 al.	 2016),	 dermal	

contact	or	inhalation	(Becker	et	al.,	2006;	McKone	et	al.,	2007).	

Adult	exposure	to	OP	pesticides	has	been	associated	with	cancer	incidence	

(Engel	 et	 al.,	 2017),	 deleterious	 impacts	 on	 the	 reproductive	 and	 endocrine	

systems	 (Ram,	 2017)	 or	 diabetes	 (Starling	 et	 al.,	 2014).	 PYR	 pesticides	 have	

lower	toxicity	to	mammals	than	OPs	(Naharashi	et	al.,	2007).	However,	in	adults,	

exposure	 to	 these	 compounds	 has	 been	 found	 to	 be	 significantly	 related	 to	

diabetes	(Park	et	al.,	2019),	effects	on	the	endocrine	system	(Santos	et	al.,	2019)	

and	depleted	pulmonary	function	(Kim	et	al.,	2019).	

The	finding	of	OPs	and	PYRs	in	amniotic	fluid	and	meconium	(Berton	et	al.,	

2014,	Bradman	et	al.,	2003)	suggests	that	foetuses	are	already	exposed	to	these	

chemicals.	Children	are	particularly	sensitive	to	environmental	toxicants	due	to	

their	developmental	immaturity,	particularly	the	brain	and	nervous	system,	and	

their	lower	capacity	to	eliminate	xenobiotic	chemicals	compared	to	adults	(Rice	

and	 Barone,	 2000;	 Landrigan	 et	 al.,	 2004;	 Bjørling‐Poulsen	 et	 al.,	 2008;	

Grandjean	and	Landrigan,	2014;	Slotkin	et	 al.,	 2019).	Prenatal	 exposure	 to	OP	

has	 been	 related	 to	 neurodevelopmental	 problems	 (González‐Alzaga	 et	 al.,	

2014),	 low	 birth	 weight	 (Rauh	 et	 al.,	 2012),	 increased	 child	 blood	 pressure	

(Harari	 et	 al.,	 2010),	 short	 gestation	 time	 (Eskenazi,	 2004),	 respiratory	

difficulties	 (Reardon	et	 al.,	 2009;	Raanan	 et	 al.,	 2016;	Ye	 et	 al.,	 2017),	 obesity	
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and	diabetes	(Debost‐Legrand	et	al,	2016;	Slotkin,	2011).	Postnatal	exposure	to	

these	 compounds	 has	 also	 been	 reported	 deleterious	 for	 neurodevelopment,	

which	include	mainly	deficits	in	working	memory,	low	attention	or	motor	speed	

(Ruckart	et	al.,	2004;	Rohlman	et	al.,	2005).	Exposure	to	PYR	residues	has	been	

significantly	 associated	 with	 increases	 of	 autism	 spectrum	 disorder	 (von	

Ehrenstein	et	al.,	2019)	and	respiratory	outcomes	(Reardon	et	al.,	2009).	

A	 meta‐analysis	 study	 on	 the	 daily	 intake	 and	 risk	 assessment	 of	 OPs	 in	

farmers,	 general	 population,	 children	 and	 pregnant	 women	 observed	

differential	 exposures	depending	on	occupation	 and	age	 (Katskikantami	 et	 al.,	

2019).	 These	 antecedents	 suggest	 that	 the	 overall	 family	 exposure	 to	 these	

compounds	may	result	in	uneven	impacts	in	children	and	adults.		

After	 entry	 into	 the	 body,	 OPs	 and	 PYRs	 are	 mostly	 metabolised	 by	

cytochrome	 P450	 enzymes	 and	 the	 hydrolysis	 products	 excreted	 through	 the	

urine	 (Barr,	 2008).	 The	 hydroxylated	 organic	moieties	 generated	 from	 OP	 or	

PYR	pesticides	(Chambers	and	Russell,	1995;	Mikata	et	al.,	2011)	allow	for	the	

identification	 of	 the	 precursor	 compound.	 The	 half‐lives	 of	most	 OP	 and	 PYR	

pesticides	and	their	metabolites	are	in	the	order	of	a	few	hours	to	some	months	

(Hoffman	et	al.,	2006;	Li	et	al.,	2019b).	Repeated	urine	collection	and	analysis	

provide	 information	 on	 average	 exposure	 over	 long	 time	 periods	 (Li	 et	 al.,	

2019a).	 However,	 single‐spot	 urine	 analyses	 can	 be	 used	 for	 comparative	

assessment	 of	 short‐term	 environmental	 or	 dietary	 exposure	 (Bradman	 et	 al.,	

2012)	between	individuals	when	the	samples	are	collected	simultaneously.		

In	order	to	get	further	insight	into	family	exposure	to	these	pesticides	and	

to	 assess	 differential	 impacts	 in	 mothers	 and	 their	 7‐to	 8‐year‐old	 children,	

exposure	to	OP	and	PYR	pesticides	from	168	mother‐children	pairs	of	Ljubljana	

(Slovenia)	was	 studied	 by	 analysis	 of	 urine	 samples	 collected	 simultaneously.	

There	 were	 6	 specific	 urinary	 OP	 metabolites,	 2‐diethylamino‐6‐methyl	

pyrimidin‐4‐ol	(DEAMPY),	2‐isopropyl‐6‐methyl‐4‐pyrimidol	(IMPY),	malathion	

dicarboxylic	 acid	 (MDA),	 4‐nitrophenol	 (PNP),	 3‐chloro‐4methyl‐7‐
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hydroxicoumarin	 (CMHC)	 and	3,5,6‐trichloro‐2‐pyridinol	 (TCPY),	 representing	

the	organic	moieties	of	pirimiphos,	diazinon,	malathion,	parathion,	coumaphos	

and	chlorpyrifos	(Supplementary	Table	S1),	that	were	analysed.	The	analysis	of	

these	metabolites	provided	specific	knowledge	on	 the	precursor	OP	pesticides	

and,	 therefore,	 direct	 assessment	 of	 the	 exposure	 of	 this	 population,	

independently	of	regulations.	This	 information	is	more	elusive	when	analysing	

the	 dialkylphosphate	 moieties	 of	 these	 compounds.	 Also	 measured	 were	 1	

specific	 PYR	 metabolite,	 4‐fluoro‐3‐phenoxybenzoic	 acid	 (4‐F‐3‐BPA),	

representing	 cyfluthrin,	 and	 3‐phenoxybenxoic	 acid	 (3‐PBA),	 a	 metabolite	 of	

several	 PYRs	 (Supplementary	 Table	 S1),	 were	 also	 measured	 in	 the	 urine	

samples.	

Irrespectively	of	approved	regulations,	the	metabolites	selected	for	analysis	

were	 those	observed	 in	 the	urine	samples	of	recent	studies	(Roca	et	al.,	2014;	

Gari	et	al.,	2018;	Li	and	Kannan,	2018;	Bravo	et	al.,	2019).	The	incidence	of	the	

socio‐demographic	 and	morphological	 characteristics	of	mothers	 and	 children	

in	the	observed	concentrations	have	been	evaluated.	These	concentrations	were	

used	to	calculate	estimated	daily	intakes	and	to	evaluate	potential	health	risks.	

The	 present	 study	 is	 one	 of	 the	 few	 considering	 simultaneous	 OP	 and	 PYR	

pesticide	exposure	in	both	mothers	and	children	and	the	first	using	the	organic	

OP	moieties	in	this	context.	

Methods	

Population	and	study	design	

Mother‐child	 pairs	 were	 recruited	 between	 2008	 and	 2009	 at	 the	 Maternity	

Hospital	 of	 Ljubljana	 as	 part	 of	 the	 EU‐funded	 project	 PHIME	 (6th	 FP,	 Public	

health	 impact	 of	 long‐term,	 low‐level	 mixed	 element	 exposure	 in	 susceptible	

population	 strata),	 devoted	 to	 identifying	 associations	 between	 low‐level	

exposure	to	trace	elements	and	critical	health	effects	in	susceptible	population	
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groups.	Pregnant	women	eligible	for	recruitment	were	permanent	residents	in	

the	study	area	(Ljubljana	and	surroundings–up	to	50	km),	older	than	18	years,	

had	 no	 history	 of	 drug	 abuse,	 lacked	 serious	 health	 problems	 or	 pregnancy	

complications,	and	had	no	twin	gestation	(Valent	et	al.,	2013).	The	mother‐child	

pairs	 were	 followed	 up	 in	 2016	 as	 part	 of	 the	 LIFE+	 project	 CROME	 (Cross‐

Mediterranean	Environment	and	Health	Network).	At	 that	 time,	urine	samples	

were	collected	from	the	mothers	and	their	7‐to	8‐year‐old	children	at	appointed	

visits	at	the	Paediatric	Clinic	of	the	University	Medical	Centre	of	Ljubljana.	There	

were	 178	 pairs	 resampled	 out	 of	 the	 590	 pairs	 recruited	 in	 2008‐09.	 The	

research	 protocols	 of	 both	 studies	 were	 approved	 by	 the	 National	 Ethics	

Committee	of	the	Republic	of	Slovenia.		

Sample	preparation	and	instrumental	analysis	

The	mother‐child	pairs	provided	spot	urine	samples	(~	50	ml).	Before	analysis,	

samples	were	divided	 intro	aliquots	and	stored	at	 ‐80°C	(Stajnko	et	al.,	2019).	

The	 analytical	 work	 was	 performed	 at	 the	 Department	 of	 Environmental	

Chemistry,	Institute	of	Environmental	Assessment	and	Water	Research	(IDAEA‐

CSIC),	Barcelona,	Catalonia,	Spain.		

The	 procedures	 of	 sample	 preparation	 and	 analysis	 have	 been	 described	

elsewhere	(Gari	et	al,	2018).	Briefly,	centrifuged	and	filtered	urine	samples	were	

introduced	 into	10‐ml	 centrifuge	 tubes	 together	with	a	mixture	of	 isotopically	

labelled	internal	standards,	where	they	were	hydrolysed	with	β‐glucuronidase.	

The	 hydrolysed	 mixtures	 were	 cleaned	 up	 using	 solid‐phase	 extraction.	 The	

cartridges	were	preconditioned	with	a	mixture	of	MeOH:acetone	followed	by	a	

solution	of	acetic	acid	1%	in	H2O.	The	OP	and	PYR	metabolites	were	eluted	with	

a	mixture	of	 (1:3)	MeOH:acetone.	The	collected	extracts	were	reduced	 to	near	

dryness	with	a	gentle	N2	stream	and	transferred	to	chromatographic	vials	with	

(1:3)	 MeOH:H2O.	 Identification	 and	 quantification	 of	 the	 OP	 and	 PYR	

metabolites	 were	 carried	 out	 using	 an	 Ultra‐Performance	 Liquid	
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Chromatography	 (UPLC	 Acquity	 H‐Class,	Waters,	 Milford,	 MA,	 USA)	 equipped	

with	an	electrospray	ionisation	interface.	The	chromatographic	separation	was	

performed	on	a	Betasil	C18	column.	

Synthetic	 urine	 was	 used	 for	 blanks,	 quality	 control	 materials	 and	

calibration	 curves.	 Accuracies	 were	 assessed	 at	 2	 levels;	 low	 and	 high	 and	

calibration	 curves	 were	 prepared	 by	 adding	 25	 μl	 of	 standard	 solutions	 at	

concentrations	 ranging	 between	 2.5	 and	 800	 ppb	 into	 synthetic	 urine.	

Quantification	was	performed	by	 isotopically‐labelled	 internal	 standards	 (Garí	

et	al.,	2018).	This	methodology	has	been	externally	checked	out	by	participation	

in	rounds	of	 the	German	External	Quality	Assessment	Scheme	(G‐Equas)	since	

2016,	 and	 includes	 the	 organophosphate	 metabolites	 PNP	 and	 TCPY	 and	 the	

pyrethroid	metabolite	3‐PBA.	

Specific	 gravity	 (SG)	 and	 creatinine	were	measured	 in	 the	 urine	 samples.	

The	SGs	ranged	from	1.002	to	1.035	g/ml	 in	children	and	from	1.002	to	1.032	

g/ml	 in	 women;	 means	 were	 1.017	 and	 1.012	 g/ml,	 respectively.	 The	 SG	

corrected	 concentrations	 were	 obtained	 by	 applying	 the	 following	 equation:	

	 	 	 	 ∗ ̅ 1 ⁄ ⁄ 1 	

(Boeniger	et	al.,	1993),	where	[OPs	or	PYR]	is	the	concentration	of	OPs	or	PYRs;	

̅ 	is	 the	specific	gravity	mean	and	SG	the	specific	gravity	of	each	participant.	

Creatinine	concentrations	ranged	between	0.3	and	34.8	mmol/L.	

Calculation	of	OP	and	PYR	daily	intakes	

Pesticide	 regulation	 committees	 such	 as	 the	European	Commission	 report	 the	

maximum	 pesticide	 acceptable	 doses	 as	 acceptable	 daily	 intakes	 (ADI)	 and	

reference	doses	(RfDs)	expressed	as	µg/(kg	body	weight	day).	Thus,	OP	and	PYR	

estimated	daily	intake	(EDI)	were	calculated	from	the	analysed	pesticides	using	the	

molar	 levels	 of	 the	urinary	metabolites,	 according	 to	 the	 following	mathematical	

model	 (Katsikantami	 et	 al.,	 2019):	 	 	∗	 ∗

∗ 	
,	 where	
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EDI	is	the	Estimated	Daily	Intake;	CU	the	molar	concentration	of	the	metabolite;	

VU	the	total	urinary	volume	excreted	within	24	h;	MWP	the	molecular	weight	of	

the	parent	compound;	FUE	the	urinary	excretion	factor	of	the	parent	compound	

and	BW	the	body	weight.	

The	data	used	for	these	calculations	are	shown	in	the	Supplementary	Table	

S2.	The	24‐h	urine	volumes	were	estimated	as	1.6	L	for	mothers	and	0.82	L	for	

children	(Cequier	et	al.,	2017).	The	molecular	weight	of	the	PYRs	having	3‐PBA	

as	 main	 metabolite	 was	 estimated	 from	 the	 mean	 of	 the	 most	 common	

pyrethroids	(permethrin,	deltamethrin,	fenvalerate	and	cypermethrin).	Urinary	

excretion	 factors	 (FUE)	were	obtained	 for	 all	metabolites	 (Morgan	et	 al.,	 1977,	

Wollen	et	al.,	1992,	Leng	et	al.,	1997,	Bouchard	et	al.,	2003,	Payne‐Sturges	et	al.,	

2009,	Sams	and	Jones,	2012	and	Ratelle	et	al.,	2015)	except	DEAMPY.	Hence,	2	

approaches	were	chosen	for	 the	calculations,	1	using	the	reported	FUE	and	the	

other	assuming	a	minimum	of	5%	and	a	maximum	of	100%	excretion.		

Data	analysis	

Data	analysis	and	graphics	were	performed	using	 the	statistical	 software	R	(R	

Development	Core	Team,	2018).	Statistics	was	focused	on	the	metabolites	found	

above	limit	of	detection	in	more	than	30%	of	the	samples:	DEAMPY,	PNP,	TCPY,	

3‐PBA	 and	 4‐F‐3‐PBA	 (16%	 for	 4‐F‐3‐PBA	 in	mothers).	 There	was	 1/2	 of	 the	

limits	of	detection	assigned	to	non‐detected	values	(EPA,	2006).	

Geometric	means	 (GM)	 and	 95%	 confidence	 intervals	 (CI),	 as	well	 as	 the	

median	were	 used	 for	 descriptive	 analysis.	 Differences	 between	 children	 and	

mothers	 were	 evaluated	 both	 independently	 and	 paired,	 using	 the	 Mann‐

Whitney	and	Spearman	correlation	test,	respectively.	Differences	of	OP	and	PYR	

pesticides	 levels	 by	 socio‐demographic	 factors	 have	 been	 assessed	 using	 the	

Mann‐Whitney	 U‐test.	 Creatinine	 levels	 fluctuate	 more	 than	 urine’s	 specific	

gravity	between	age	 and	 gender	 (Suwazono,	 2005).	 In	 this	 study	 SG,	 adjusted	
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levels	have	been	used	 for	data	analysis	while	adjusted	 levels	 are	provided	 for	

comparison	purposes.		

	Results	and	discussion	

Socio‐demographic	characteristics	

A	 description	 of	 the	 168	 families	 included	 in	 the	 study	 is	 summarised	 in	

Supplementary	Table	S3.	The	information	was	obtained	through	questionnaires	

administered	during	pregnancy,	at	delivery	and	when	children	were	7‐8	years	

old.	The	average	age	of	the	participating	women	was	38.8	years,	with	an	overall	

age	range	between	30	and	51	years.	According	to	BMI,	33%	of	the	women	were	

overweight	or	obese	and	67%	had	normal	weight.		

The	highest	 family	educational	 level,	either	 from	the	mother	or	 the	 father,	

was	used.	Due	to	unequal	distribution,	the	5	categories	of	Supplementary	Table	

S3	were	 grouped	 as	 university	 studies	 and	 higher	 (n=101,	 60%)	 or	 less	 than	

university	studies	(n=67,	40%)	for	statistical	analysis.	

Concerning	children,	51%	were	boys	and	49%	girls;	 their	average	weights	

and	heights	were	28.7	kg	and	133.7	cm,	respectively	(Supplementary	Table	S3).	

The	 gender	 differences	 of	 weight	 and	 height	 were	 statistically	 significant	

(p<0.001;	Mann‐Whitney	U	Test).	 Almost	 all	 children	 had	 normal	BMI	 (79%).	

They	were	13	and	11	who	were	overweight	or	obese,	 respectively,	and	only	2	

were	underweight	(WHO,	2018).	

Concentrations	of	urinary	OP	and	PYR	metabolites	

Descriptive	 statistics	 for	 the	measured	urinary	 concentrations	of	 the	 analysed	

metabolites	 are	 reported	 in	 Table	 1.	 The	 compound	 detection	 frequencies	

ranged	from	not	detected	to	98%	and	92%	detection	in	children	and	mothers,	

respectively,	PNP	and	TCPY	being	the	most	frequently	found	metabolites	in	both	

cases	and	92%	and	84%	for	PNP	and	TCPY	in	mothers,	respectively).	



	 	 	

	

Table	1.	Specific	gravity	(ng/mL)	and	creatinine	(ng/g	creatinine)	adjusted	and	non‐adjusted	urinary	levels	(ng/mL)	of	OP	and	PYR	metabolites.	

	
1LD:	Limit	of	detection;	2DF:	Detection	frequencies;	3GM	(CI):	Geometric	mean	and	96%	confidential	interval;		
4ΣOP = [DEAMPY] + [PNP] + [TCPY]; 5ΣPYR = [3‐PBA] + [4‐F‐3‐PBA] 

	 	 	 Specific	gravity	adjusted	results	 Creatinine	adjusted	results	 Non‐adjusted	results	

Metabolite
LD1	

(ng/mL)
DF2	
(%)	 GM	 (CI)3	 Median Range	 GM (CI)	 Median Range	 GM (CI)	 Median Range	

Children	n=164	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

DEAMPY	 0.017	 69	 0.23	 (0.16‐0.31)	 0.32	 nd‐23	 0.35	 (0.26‐0.49)	 0.44	 nd‐62	 0.19 (0.13‐0.27)	 0.30	 nd‐22	

IMPY	 0.014	 30	 0.019	 (0.015‐0.023)	 <LD	 nd‐0.72	 0.030	 (0.024‐0.038)	 <LD	 nd‐1.1	 0.015 (0.013‐0.019)	 <LD	 nd‐1.053	

MDA	 0.069	 9	 <LD	 	 <LD	 nd‐4.3	 <LD	 	 <LD	 nd‐13	 <LD 	 <LD	 nd‐2.1	

PNP	 0.017	 98	 0.85	 (0.71‐1.0)	 0.93	 nd‐11	 1.3	 (1.1‐1.6)	 1.4	 nd‐20	 0.70 (0.57‐0.86)	 0.84	 nd‐23	

TCPY	 0.02	 88	 0.083	 (0.064‐0.11)	 0.054	 nd‐12	 0.13	 (0.099‐0.18)	 0.086	 nd‐25	 0.069 (0.057‐0.082)	 0.057	 nd‐2.8	

CMHC	 0.026	 0	 <LD	 	 <LD	 ‐	 <LD	 	 <LD	 ‐	 <LD 	 <LD	 ‐	

3‐PBA	 0.018	 80	 0.31	 (0.23‐0.41)	 0.52	 nd‐29	 0.48	 (0.35‐0.66)	 0.84	 nd‐59	 0.26 (0.19‐0.34)	 0.40	 nd‐12	

4F‐3‐PBA	 0.019	 29	 0.025	 (0.019‐0.032)	 <LD	 nd‐2.1	 0.040	 (0.030‐0.053)	 <LD	 nd‐4.0	 0.021 (0.017‐0.025)	 <LD	 nd‐0.53	

ΣOP4	 ‐	 85	 1.9	 (1.7‐2.2)	 2.0	 0.12‐24	 3.0	 (2.6‐3.6)	 3.2	 0.074‐74	 1.6 (1.4‐1.9)	 1.7	 0.10‐23	

ΣPYR5	 ‐	 55	 0.42	 (0.33‐0.54)	 0.55	 nd‐30	 0.66	 (0.50‐0.86)	 0.89	 0.012‐59	 0.35 (0.27‐0.44)	 0.52	 0.019‐12	

Mother	n=168	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

DEAMPY	 0.017	 35	 0.07	 (0.045‐0.095)	 <LD	 (nd‐46)	 0.12	 (0.080‐0.17)	 <LD	 (nd‐65)	 0.05 (0.035‐0.077)	 <LD	 (nd‐73)	

IMPY	 0.014	 7	 <LD	 	 <LD	 (nd‐0.83)	 <LD	 	 <LD	 (nd‐1.8)	 <LD 	 <LD	 (nd‐0.41)	

MDA	 0.069	 3	 <LD	 	 <LD	 (nd‐3.3)	 <LD	 	 <LD	 (nd‐7.3)	 <LD 	 <LD	 (nd‐0.58)	

PNP	 0.017	 92	 0.57	 (0.45‐0.71)	 0.73	 (nd‐7.3)	 1.0	 (0.80‐1.3)	 1.1	 (nd‐31)	 0.45 (0.35‐0.58)	 0.61	 (nd‐9.6)	

TCPY	 0.02	 84	 0.20	 (0.15‐0.27)	 0.26	 (nd‐9.3)	 0.36	 (0.26‐0.48)	 0.446	 (nd‐19)	 0.161 (0.13‐0.21)	 0.181	 (nd‐4.5)	

CMHC	 0.026	 1	 <LD	 	 <LD	 (nd‐0.075)	 <LD	 	 <LD	 (nd‐0.29)	 <LD 	 <LD	 (nd‐0.11)	

3‐PBA	 0.018	 67	 0.16	 (0.12‐0.22)	 0.40	 (nd‐18)	 0.28	 (0.20‐0.39)	 0.62	 (nd‐34)	 0.13 (0.094‐0.17)	 0.24	 (nd‐12)	

4F‐3‐PBA	 0.019	 16	 <LD	 	 <LD	 (nd‐1.7)	 <LD	 	 <LD	 (nd‐4.9)	 <LD 	 <LD	 (nd‐0.73)	

ΣOP4	 ‐	 70	 1.6	 (1.3‐1.9)	 1.7	 (0.012‐50)	 2.8	 (2.4‐3.4)	 3.1	 (0.023‐70)	 1.3 (1.0‐1.6)	 1.3	 (0.026‐74)	

ΣPYR5	 ‐	 42	 0.23	 (0.17‐0.30)	 0.46	 (0.0084‐18)	 0.40	 (0.31‐0.53)	 0.67	 (nd‐35)	 0.18 (0.14‐0.23)	 0.26	 (nd‐12)	
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The	sum	of	the	most	abundant	organophosphate	pesticide	metabolites,	PNP,	

TCPY	and	DEAMPY,	ranged	between	0.074	and	74	µg/g	creatinine	 in	children,	

with	a	median	of	3.2	µg/g	creatinine,	and	between	0.023	and	70	µg/g	creatinine	

in	the	mothers,	with	a	median	of	3.1	µg/g	creatinine.	Total	pyrethroids,	3‐PBA	

and	4F‐3‐PBA,	was	substantially	lower	in	both	groups,	with	ranges	of	0.012‐59	

µg/g	 creatinine	 in	 children,	with	 a	median	 of	 0.89	µg/g	 creatinine,	 and	nd‐35	

µg/g	creatinine,	in	mothers,	with	a	median	of	0.67	µg/g	creatinine	(Table	1).	

The	 most	 abundant	 compound	 in	 children	 and	 mothers	 was	 PNP,	 the	

parathion	metabolite,	with	medians	of	 1.4	 and	1.1	µg/g	 creatinine	 in	 children	

and	mothers,	respectively.	The	next	most	abundant	compound	in	children	was	

the	 general	 metabolite	 of	 pyrethroids	 3‐PBA,	 with	 a	 median	 of	 0.84	 µg/g	

creatinine.	 In	 mothers,	 the	 next	 most	 abundant	 was	 TCPY,	 the	 chlorpyriphos	

metabolite,	with	a	median	of	0.45	µg/g	creatinine.	The	dominance	of	parathion	

is	 unexpected	 because	 the	 use	 of	 this	 compound	 was	 banned	 in	 several	

countries,	 including	 the	 European	 Commission,	 since	 2004.	 However,	 despite	

this	ban,	 it	has	been	 found	 in	 the	human	urine	of	diverse	populations,	such	as	

Queensland	(Australia),	and,	in	view	of	the	relatively	short	environmental	half‐

life	 of	 this	 pesticide,	 its	 occurrence	was	 attributed	 to	 current	 use	 of	 previous	

stocks	 (Li	 et	 al.,	 2019b).	 In	 France,	 the	 presence	 of	 this	 compound	 and	 other	

banned	 pesticides	 has	 also	 been	 attributed	 to	 use	 of	 previously	 stored	 plant	

protection	 products	 or	 fruits	 or	 vegetables	 from	 African	 countries	 (Boucaud‐

Maitre	et	al.,	2019).	

Comparison	with	other	studies	

The	present	 cohort	 shows	highest	SG	adjusted	concentrations	of	3‐PBA	 in	

children	(0.4	ng/ml)	when	compared	with	children’s	measurement	in	Germany,	

France,	the	US,	Spain	and	Thailand	(0.02‐0.29	ng/ml;	Table	2).	 In	contrast,	 the	

most	abundant	OP	metabolite,	0.84	ng/ml,	does	not	 involve	a	high	 level	when	

compared	with	concentrations	described	in	studies	from	the	USA,	Spain	and	



	 	 	

	

Table	2.	Comparison	of	50th	percentile	data	(ng/mL)	in	children’s	urine	samples	with	other	similar	studies	

	
1Interquartilic	range	(p25‐p75)	and	95%	confidencial	 interval	 for	50th	percentile	and	geometric	mean,	respectively,	 in	parentheses;	2<LD	data	below	
limit	of	detection;	3Geometric	mean	into	[	]	
aData	in	ng/g	creatinine;	bp75‐p90;	c95%	confidence	interval;	d95th	percentile;	eRange	(min‐max)	

		 n	 Year	 DEAMPY	 IMPY	 MDA	 PNP	 TCPY	 CMHC	 3‐PBA	 4‐F‐3‐PBA	 Study	

Ljubljana	(Slovenia)	 164	 2014‐2015	

0.30
(0.009‐1.3)1	 <LD2	 <LD	

0.84
(0.35‐1.7)	

0.057
(0.031‐0.17)	 <LD	

0.4
(0.14‐0.81)	 <LD	

Present	study	[0.19]3	
(0.13‐0.27)	

[0.015]
(0.013‐0.019)	 <LD	

[0.70]
(0.57‐0.86)	

[0.069]
(0.057‐0.082)	 <LD	

[0.26]
(0.19‐0.34)	

[0.021]
(0.017‐0.025)	

Brittany	(France)	 245	 2009‐2012	
	 	 	 	 	 	

0.02
(0.05‐0.08)b	

<LD
	

Glonnerec	et	al.,	2017	

US	(NHANES)	
481	
	

1999‐2000	
	

		
0.49

(0.38‐0.7)c	
2.7

(1.8‐4.2)c	 		 		 		
Barr	et	al.,	2005	

		 		 		 		
[2.88]

(2.13‐3.88)	 		 		 		

North	Carolina	(US)	
60	
	

2004	
	

0.14
	

0.49
(3.94)d	

0.21
(6.87)d	

1.55
(6.32)d	

2.47
(16.91)d	

0.14
	

0.07
	 		 Arcury	et	al.,	2007	

		 [0.56]	 		 [1.00]	 [1.92]	 		 		 		

Seattle	(US)	 23	 2003‐2004	 <LD	 <LD	
1.6

(0‐3.6)	 	
3.7

(1.5‐7.5)	 <LD	 		 		 Lu	et	al.,	2008	

Thailand	 207	 ‐	

0.14	 <LD	 0.21	 2.87	 2.64	 0.07	 0.14	

Panuwet	et	al.,	2009	
[0.16]	

(0.25‐6.31)e	

[0.27]	
(0.32‐2.13)e	

[2.68]
(0.28‐
19.5)e	

[2.35]	
(0.20‐34.5)e	 	

[0.20]	
(0.03‐74.0)e	

[0.15]	
(1.37‐2.18)e	

Valencia	(Spain)a	 125	 2010	
<LD	

5.16
(<LD‐11.70)	 		

0.93
(<LD‐1.61)	

3.4
(1.91‐6.16)	 		

<LD	 <LD	
Roca	et	al.,	2014	

[0.47]
(0.35‐0.64)	

[3.31]
(2.52‐4.35)	

[0.96]
(0.81‐1.13)	

[3.36]
(2.74‐4.10)	 		 	 	

Germany	 396	 2001‐2002	 		 		 		 		 		 		
0.29
(2.35)d	

<LD	
Becker	et	al.,	2006	

		 		 		 		 		 		
[0.31]	

(0.28‐0.34)	 		



	 	

	 	 	 	 	

Table	3.	Comparison	of	50th	percentile	data	(ng/mL)	in	mother’s	urine	samples	with	other	similar	studies	

	
1	Interquartilic	range	(p25‐p75)	and	95%	confidencial	interval	for	50th	percentile	and	geometric	mean,	respectively,	in	parentheses;	2<LD	data	below	
limit	of	detection;	3Geometric	mean	into	[	];	4Pregnant	women.	
aAverage	results;	bRange	(min‐max)	

	

		 n	 Population	 Year	 DEAMPY	 IMPY	 MDA	 PNP	 TCPY	 3‐PBA	 4‐F‐3‐PBA	 Study	

Ljubljana	(Slovenia)	 168	 Women	 2014‐2015
<LD	 <LD2	 <LD	

0.61
(0.23‐1.4)	

0.18
(0.060‐0.52)	

0.24
(0.009‐0.49)	 <LD	

Present	study	[0.052]3	
(0.035‐0.077)1	 <LD	 <LD	

[0.45]
(0.35‐0.58)	

[0.16]
(0.13‐0.21)	

[0.13]
(0.094‐0.17)	 <LD	

Greece	 40	 General	 2010‐2014
	 0.3	 0.4	 1.6	 6.1	 0.5	 0.01	

Jing	Li	et	al.,	2018	
	 [0.3]	 [0.4]	 [1.6]	 [5.5]	 [0.6]	 [0.01]	

Queensland	(Australia)	 200	 Women	 2012‐2013 	 [0.34]	 [0.81]	 [1.3]	 [17]	 [0.86]	 <LD	 Heffernan	et	al.,	2016	

US	(NHANES)	 355	 Women	 2009‐2010
	

<LD
	

<LD
	

0.5
(0.1‐1.1)	

1.0
(0.5‐2.0)	 	 	

Lewis	et	al.,	2015	

Puerto	Rico	(US)	 152	 Women4	 2010‐2012 	
<LD
	

<LD
	

0.5
(0.3‐1.1)	

0.5
(0.2‐0.9)	 	 	 Lewis	et	al.,	2015	

Altanta	(US)a	 55	 General	 2012	
1.0	

(0.17‐2.82)b	
0.75

(0.19‐2.01)b	
1.18

(0.39‐5.90)b	
1.4

(0.038‐8.16)b	
1.87

(0.13‐6.05)b	
1.52

(0.066‐8.50)b	
0.84

(0.091‐2.25)b	 Davis	et	al.,	2013	

Rotterdam	
(Netherlands)	

100	 Women4	 2002‐2006 	 	 	 	 1.2
(0.6‐2.4)	

1.2
(0.5‐2.5)	

	 Ye	et	al.,	2008	

China	 86	 General	 2010‐2014
0.2	 0.6	 5.0	 3.4	 0.6	 <LD	

Jing	Li	et	al.,	2018	
[0.2]	 [0.5]	 [5.0]	 [3.7]	 [0.7]	 [0.02]	

Vietnam	 22	 General	 2010‐2014
0.2	 	0.4	 2.6	 9.3	 0.1	 <LD	

Jing	Li	et	al.,	2018	
[0.2]	 [0.5]	 [2.6]	 [9.3]	 [0.05]	 <LD	
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Thailand,	at	0.93‐2.87	ng/ml	(Table	2).	The	same	is	the	case	for	TCPY,	IMPY	

and	MDA,	whose	median	concentrations	in	children	of	the	Slovenian	cohort	are	

low	at	0.057	ng/ml,	<LD	and	<LD,	 respectively,	when	compared	with	 those	of	

previous	 countries	 at	 2.47‐3.7	 ng/ml,	 <LD‐5.16	 ng/ml	 and	 0.21‐1.6	 ng/ml,	

respectively.	 Finally,	 DEAMPY,	 the	 pirimiphos	 metabolite,	 the	 second	 most	

abundant	OP	metabolite	in	the	present	cohort	at	0.30	ng/ml,	shows	the	highest	

reported	 value	 in	 comparison	with	previous	 studies	 in	 the	USA,	Thailand	 and	

Spain,	at	<LD‐0.14	ng/ml	(Table	2).	

The	 comparison	with	 the	OP	and	PYR	metabolite	 concentrations	of	 the	

Slovenian	mothers	participating	in	the	study	has	been	performed	with	another	

series	of	 reference	 cohorts	 (Table	3)	because	 children	and	mothers	are	 rarely	

considered	together	in	studies	involving	these	pesticides.	As	shown	in	Table	3,	

the	 concentrations	 of	 OP	 and	 PYR	 metabolites	 in	 the	 Slovenian	 mothers	

generally	 range	 among	 the	 lowest	 described	 in	 previous	 studies	 in	 Greece,	

Australia,	 the	 USA,	 the	 Netherlands,	 China	 and	 Vietnam.	 Only	 in	 a	 few	 cases,	

such	as	3‐PBA	in	Vietnam	(0.1	ng/ml)	and	PNP	in	some	US	studies,	NHANES	and	

Puerto	Rico	at	0.5	ng/ml,	are	the	concentrations	lower	than	those	of	the	present	

study	(Table	3).	

Differences	between	mother	and	child	metabolite	concentrations	

In	all	cases	except	TCPY,	the	geometric	mean	SG	adjusted	concentrations	of	

OPs	 and	 PYRs	 were	 higher	 in	 the	 7‐year‐old	 children	 than	 in	 their	 mothers	

(n	=	163;	Figure	1),	and	the	differences	were	statistically	significant	for	DEAMPY,	

IMPY,	TCPY	and	3‐PBA.	Studies	with	DAPs	have	found	higher	concentrations	in	

mothers	 than	 in	 children,	 e.g.	 in	 the	 US	 National	 Health	 and	 Nutrition	

Examination	 Survey	 (NHANES,	 Xue	 et	 al.,	 2014)	 or	 6	 European	 mother‐child	

cohorts	 (Haug	 et	 al.,	 2018).	 However,	 in	 other	 cases	 the	 differences	 did	 not	

follow	 a	 uniform	 trend	 (Cequier	 et	 al.,	 2017),	 and	 in	 others,	 the	 observed	

concentrations	were	 higher	 in	 children,	 e.g.	 in	 the	 Canadian	 Health	Measures	
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Survey	(CHMS,	Health	Canada,	2010).	These	discrepant	results	may	reflect	 the	

higher	 rate	 of	 metabolic	 elimination	 of	 alkylphosphate	 moieties	 than	 of	 the	

organic	OP	metabolites.	

	
Figure	1.	GM	levels	of	OPs	and	PYR	for	the	mother‐child	pairs	(ng/mL	SG	adjusted).	

All	metabolites	 found	 in	higher	 concentration	 in	 children	 in	 the	Slovenian	

cohort,	 DEAMPY,	 PNP	 and	 3‐BPA	 (Table	 1),	 together	 with	 4F3PBA,	 showed	

significant	correlations	with	the	metabolite	concentrations	found	in	the	mothers	

(p<0.01	and	0.05;	Table	4).	These	correlations	were	calculated	over	SG	adjusted	

concentrations,	 and	 they	 were	 also	 observed	 when	 the	 concentrations	 were	

non‐adjusted	or	creatinine	adjusted.	

Previous	studies	on	OP	pesticides	in	mothers	and	children	using	DAPs	only	

found	 significant	 correlations	 in	 1	 case	 (Norway,	 Cequier	 et	 al.,	 2017),	 which	

again	 may	 reflect	 the	 lower	 retention	 of	 these	 OP	 pesticide	 moieties	 in	

comparison	 to	 the	 organic	 metabolites.	 The	 lower	 retention	 effect	 likely	

overcomes	 the	 metabolite	 concentration	 differences	 between	 mother	 and	

children.	 In	 this	 respect,	 the	 PYR	 metabolites	 analysed	 in	 the	 present	 paper	

show	the	same	trends	as	with	 the	OP	organic	moieties,	 indicating	a	consistent	

trend	for	these	pesticides	of	different	chemical	properties.	
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All	 significant	 correlation	 coefficients	 found	 in	 the	 present	 study	 were	

positive,	involving	the	fact	that	higher	maternal	concentrations	were	associated	

with	 higher	 children	 concentrations.	 The	 highest	 correlation	 significance	

(p<0.01)	was	found	for	PNP,	the	metabolite	in	highest	concentration	in	children	

and	 mothers	 (Table	 1).	 These	 significant	 correlations	 are	 consistent	 with	

coherent	distributions	of	OP	and	PYR	metabolites	in	children	and	their	mothers,	

reflecting	parallel	responses	to	the	same	inputs,	e.g.	those	involving	exposure	of	

the	whole	family	to	these	pesticides.	

Further	 assessment	 on	 the	 relative	 accumulation	 of	 these	 pesticide	

metabolites	 in	 mothers	 and	 7‐to	 8‐year‐old	 children	 can	 be	 obtained	 from	

compilation	of	the	child/(child	+	mother)	ratios	using	the	observed	SG‐adjusted	

urinary	concentrations	(Table	1).	As	shown	 in	Table	4,	 these	ratios	are	higher	

than	0.5	in	all	cases	(higher	concentrations	in	children	than	in	mothers)	except	

TCPY.	 This	 compound	 is	 one	 of	 the	 few	 metabolites	 that	 does	 not	 show	

significant	 correlation	 between	 the	 concentrations	 in	 mothers	 and	 their	

children	(Table	4).	Besides	this	lack	of	correlation,	TCPY	is	the	only	metabolite	

found	 in	 higher	 concentration	 in	 mothers	 than	 in	 children,	 suggesting	 that	

perhaps	 this	 pesticide	 was	 incorporated	 outside	 the	 common	 family	 life	

activities.	

Table	4.	Spearman	correlations	of	the	urinary	SG	adjusted	concentrations	of	OPs	and	PYR	
and	 descriptive	 statistics	 of	 the	 relationship	 (child/(mother+child))	 of	 the	 urinary	 SG	
adjusted	 concentrations	of	OPs	and	PYR	metabolites	 in	mothers	and	 their	 seven‐year	old	
children	(n	=	162)	

	
1AM	(CI):	Arithmetic	mean	and	95%	confidence	interval	

rho	 p	 AM (CI)1	 Median	 Range	

DEAMPY	 0.18	 p<0.05	 0.64 (0.58‐0.69)	 0.74	 0.0011‐1.0	

IMPY	 ‐0.0016	 0.98	 0.58 (0.53‐0.62)	 0.56	 0.018‐0.99	

PNP	 0.24	 p<0.01	 0.56 (0.52‐0.60)	 0.61	 0.035‐1.0	

TCPY	 0.15	 0.065	 0.37 (0.32‐0.42)	 0.24	 0.0010‐1.0	

3PBA	 0.16	 p<0.05	 0.57 (0.52‐0.62)	 0.59	 0.0058‐1.0	

4F3PBA	 0.17	 p<0.05	 0.54 (0.49‐0.58)	 0.53	 0.021‐0.99	

OPSum	 0.24	 p<0.01	 ‐ 	 	 	

PYRSum	 0.16	 p<0.05	 ‐ 	 	 	
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In	 any	 case,	 the	 higher	 occurrence	 of	 most	 OP	 and	 PYR	 metabolites	 in	

children	and	 the	correlation	of	 concentrations	 in	mother	and	children	suggest	

that	the	overall	family	exposure	is	retained	to	a	higher	extent	in	children	than	in	

the	mothers,	which	 is	 consistent	with	 a	 less	 developed	metabolism	 in	 7‐to	 8‐

year‐old	 children	 than	 in	 adults.	 Alternatively,	 the	 higher	 concentrations	 of	

these	 pesticide	 metabolites	 in	 children	 may	 reflect	 higher	 rates	 of	 food	

consumption	 per	 body	 weight	 than	 in	 adults	 (Dewalque	 et	 al.,	 2014,	

Katsikantami	et	al.,	2016,	Zentai	et	al.,	2016).	

Thus,	the	present	study	reports	that	2	distinct	chemical	types	of	pesticides	

show	 the	 same	 trends,	 involving	correlation	of	 concentrations	of	mothers	and	

children	and	higher	significant	levels	of	pesticide	metabolites	in	children	than	in	

mothers.	This	agreement	between	pesticides	of	different	chemical	composition	

and	sources	supports	that	the	observed	distribution	differences	may	be	related	

to	metabolic	differences	or	feeding	patterns	between	mothers	and	their	children.	

Estimated	daily	intakes	(EDIs)	

The	median	OP	and	PYR	EDIs	with	interquartile	range	(Q1‐Q3)	for	children	and	

mothers	are	presented	 in	Figure	2.	There	has	been	3	different	FUE	considered.	

The	ADIs	 are	 also	 indicated.	 The	differences	 between	 children’s	 and	mother’s	

EDIs	 are	 statistically	 significant	 (p<0.001,	 Mann‐Whitney	 U	 Test)	 for	 all	

pesticides	 except	 TCPY	 (Table	 5).	 These	 differences	 are	 consistent	 with	 the	

above	reported	higher	concentrations	of	these	pesticide	metabolites	in	children	

than	 in	 their	mothers.	A	previous	study	(Katsikantami	et	al.,	2019)	calculating	

estimated	 daily	 intakes	 from	 biomonitoring	 studies	 showed	 similar	

distributions;	children	had	greater	exposure	to	organophosphates	compared	to	

adults	and	the	EDIs	of	parathion	were	higher	than	those	of	diazinon.	

The	 FUE	 values	 used	 in	 Figure	 2	 agree	with	 those	 considered	 in	 previous	

studies	(Morgan	et	al.,	1977,	Wollen	et	al.,	1992,	Leng	et	al.,	1997,	Bouchard	et	

al.,	 2003,	 Payne‐Sturges	 et	 al.,	 2009,	 Sams	 and	 Jones,	 2012	 and	 Ratelle	 et	 al.,	
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2015).	The	hypothetical	worse‐case	for	FUE	has	been	assigned	to	5%	excretion.	

In	these	conditions,	PNP	is	crossing	the	ADI	threshold	in	children,	and	EDI	and	

ADI	 are	 very	 similar	 in	 the	mothers.	However,	 this	 is	 an	 unusual	 case	 and,	 in	

general,	all	EDIs	are	below	the	ADI	values,	 indicating	that	the	exposure	to	OPs	

and	 PYRs	 occurs	 within	 safe	 levels.	 Previous	 EDI	 studies,	 using	 the	 same	

mathematical	 model	 as	 in	 the	 present	 Slovenian	 case,	 generally	 showed	

exposures	for	children	and	adults	within	safe	levels	(Katskikantami	et	al.,	2019,	

Bravo	et	al.,	2019).	Only	1	study	from	the	US	(Kissel	et	al.,	2005)	showed	a	high	

children	 exposure	 to	 parathion	 and	 chlorpyrifos.	 Other	 studies	 using	 similar	

models	 for	EDI	assessment	 showed	values	 lower	 than	ADIs	 for	all	 the	 studied	

compounds	 (Ye	 et	 al.,	 2009;	 Liu	 et	 al.,	 2014;	 Yang	 and	 Yiin,	 2018)	 but	 very	

similar	 EDIs	 and	 ADIs	 for	 chlorpyrifos	 in	 1	 case	 of	 pre‐schooler	 children	 in	

Austria	(Li	et	al.,	2019b).	Nevertheless,	the	recommended	chlorpyrifos	ADI	has	

been	discussed	(Mie	et	al.,	2018)	and	a	value	under	1	mg/(kg·bw/day)	has	been	

proposed,	which	is	lower	than	the	accepted	value	by	regulatory	agencies,	e.g.	EPA	

and	EFSA.	These	authors	also	suggest	that	the	current	evaluation	procedures	for	

pesticides	may	need	to	be	modified	to	ensure	that	the	public	is	not	exposed	to	

substances	that	are	deleterious	for	human	health.		

Figure	2.	Median	estimated	daily	intakes	with	interquartile	rante	(Q3‐Q1)	for	children	and	
mothers.	In	red,	acceptable	daily	intakes.	
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Table 5. Median	estimated	daily	 intakes	 for	children	and	others	and	Mann‐Whitney	U	 test	
results.	

 

Mother‐child	 characateristics	 and	 influence	 on	 OP	 and	 PYR	 pesticide	

concentrations	

Different	maternal	and	infant	characteristics	that	may	influence	the	urinary	OP	

and	PYR	pesticide	concentrations	have	been	evaluated,	as	shown	in	Table	6.	The	

assessed	 variables	 have	 been	 grouped	 into	 2	 categories,	 and	 the	 results	 are	

reported	 as	 median	 values	 and	 interquartile	 ranges.	 The	 significance	 of	 the	

median	differences	has	been	evaluated	with	the	Mann‐Whitney	U‐test.	Children	

show	 no	 significant	 differences	 with	 respect	 to	 gender,	 BMI	 or	 family	

educational	 level	 for	any	OP	or	PYR	metabolites.	Mothers	show	no	differences	

on	age,	education	or	smoking	habits	for	any	metabolite.	The	lack	of	association	

between	 tobacco	 smoking	 and	 urinary	 OP	 or	 PYR	metabolites	 contrasts	 with	

some	previous	studies,	in	which	statistically	significantly	higher	concentrations	

of	OPs	were	found	among	non‐smoking	women	in	Valencia	(Llop	et	al.,	2017)	or	

the	Netherlands	(van	den	Dries	et	al.,	2018)	and	higher	concentrations	of	3‐PBA	

were	found	among	smoking	woman	in	the	USA	(NHANES,	Riederer	et	al.,	2008).		

Concerning	TCPY	in	the	mothers	of	the	present	study,	there	is	a	significant	

difference	 between	 the	 normal	weight	 and	 the	 overweight/obese	 group,	with	

the	 former	 having	 statistically	 significantly	 higher	 concentrations.	 The	

difference	 has	 also	 been	 observed	 for	 the	 generic	 OP	 metabolites	 (DAPs)	 in	

studies	 of	 Valencia	 (Llop	 et	 al.,	 2017)	 and	 Canada	 (Sokoloff	 et	 al.,	 2016),	 in	

	 Child	((µg/kgbw)/day)	 Mother	((µg/kgbw)/day)	
p‐value	

5%	 FUE	 100%	 5%	 FUE	 100%	
DEAMPY	 0.27	 ‐	 0.014	 0.0084	 ‐	 0.00042	 p<0.001	
IMPY	 0.0092	 0.00077	 0.00046	 0.0071	 0.00059	 0.00035	 p<0.001	
PNP	 1.00	 0.14	 0.050	 0.59	 0.081	 0.029	 p<0.001	
TCPY	 0.060	 0.0043	 0.0030	 0.15	 0.011	 0.0077	 p<0.001	
3‐PBA	 0.50	 0.10	 0.025	 0.26	 0.055	 0.013	 p<0.001	
4‐F‐3‐PBA	 0.012	 0.0015 0.00060 0.0097 0.0012 0.00048	 p<0.001
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which	women	with	higher	BMI	were	those	showing	lower	concentrations	of	this	

OP	metabolite.	

Table	6.	Median	urinary	 concentration	differences	 (ng/mL	SG	adjusted)	 of	 principal	metabolites	
detected	by	characteristics	of	study	population.	

	
1IQR:	Interquartilic	range	(P25‐P75);	2BMI:	Body	mass	index;	*p‐valor		<0,05	pel	test	Mann‐Whitney	

Strengths	and	limitations	

The	 present	 study	 of	 OPs	 and	 PYR	 in	 mother	 and	 child	 pairs	 uses	 a	 robust	

analytical	methodology	(Garí	et	al.	2018).	It	is	one	of	the	few	studies	analysing	2	

types	of	pesticides	in	urine	of	mothers	and	their	children	simultaneously,	and	it	

is	 the	 first	with	 this	 sampling	approach	 focussing	on	 the	OP	organic	moieties.	

This	 approach	 has	 allowed	 us	 to	 assess	 the	 maternal/infant	 exposure	 in	 the	

family	 contexts.	 A	 shortcoming	 of	 the	 study	 is	 the	 lack	 of	 specific	 diet	

information	for	each	family.	The	use	of	the	same	FUE	parameter	for	children	and	

Characteristics	 n(%)	
DEAMPY	 PNP	 TCPY	 3‐PBA	

P50	 IQR1	 P50	 IQR1	 P50	 IQR1	 P50	 IQR1	

Children	 164	(100)	 	 	 	 	 	 	 	 	

Gender	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Boys	 83	(51)	 0.44	 0.064‐1.5	 0.94	 0.46‐1.6	 0.041 0.020‐0.23	 0.50	 0.23‐0.95	

Girls	 80	(49)	 0.23	 0.029‐1.0	 0.91	 0.42‐1.9	 0.095 0.028‐0.41	 0.56	 0.086‐1.3	

BMI2	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Normal	 127	(80)	 0.27	 0.038‐1.0	 0.94	 0.39‐1.8	 0.055 0.023‐0.36	 0.49	 0.066‐1.0	

Overweight/Obese	 32	(20)	 0.48	 0.10‐1.9	 0.92	 0.48‐1.4	 0.055 0.022‐0.15	 0.53	 0.38‐1.4	

Family	education	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Below	university	 66	(40)	 0.28	 0.051‐1.0	 1.0	 0.41‐1.6	 0.052 0.027‐0.23	 0.45	 0.17‐1.0	

University	degree	 97	(60)	 0.37	 0.031‐1.4	 0.85	 0.46‐1.8	 0.058 0.019‐0.36	 0.56	 0.16‐1.2	

Mothers	 167	(100)	 	 	 	 	 	 	 	 	

Age	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

<	40	years	old	 106	(63)	 0.026	 0.012‐0.66	 0.80	 0.35‐1.7	 0.29	 0.080‐0.90	 0.40	 0.018‐0.64	

≥	40	years	old	 61	(37)	 0.021	 0.0074‐0.90	 0.67	 0.34‐1.3	 0.17	 0.050‐0.48	 0.40	 0.013‐0.63	

BMI2	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Normal	 112	(67)	 0.021	 0.010‐0.64	 0.80	 0.34‐1.7	 0.31* 0.085‐0.92	 0.40	 0.021‐0.64	

Overweight/Obese	 56	(33)	 0.026	 0.0092‐0.67	 0.69	 0.34‐1.3	 0.18* 0.029‐0.49	 0.39	 0.013‐0.60	

Mother	education	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Below	university	 75	(45)	 0.021	 0.013‐0.65	 0.67	 0.37‐1.3	 0.24	 0.067‐0.82	 0.41	 0.043‐0.64	

University	degree	 93	(55)	 0.026	 0.0086‐0.67	 0.80	 0.34‐1.7	 0.30	 0.056‐0.70	 0.38	 0.013‐0.63	

Smoking	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

Yes	 27	(16)	 0.035	 0.018‐0.58	 0.57	 0.16‐1.6	 0.24	 0.12‐0.49	 0.32	 0.011‐0.77	

No	 141	(84)	 0.021	 0.0094‐0.67	 0.78	 0.40‐1.6	 0.29	 0.053‐0.80	 0.40	 0.021‐0.63	
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adults	 for	 the	 calculations	 of	 EDIs	 is	 also	 a	 limitation,	 since	 metabolism	 and	

excretion	of	chemical	pollutants	in	children	are	different	than	in	adults.	

Low	 detection	 frequencies	 for	 some	 compounds	 might	 have	 introduced	

some	bias	 into	the	statistical	analysis.	 In	mothers,	 the	detection	frequencies	of	

IMPY	and	4‐F‐3‐PBA	metabolites	were	below	30%.	Statistics	was	performed	for	

these	 compounds	 anyway	 to	 be	 able	 to	 compare	 with	 the	 children	

concentrations	of	these	metabolites,	in	which	they	were	found	above	30%	limit	

of	quantification.		

Conclusions	

PNP	is	the	most	abundant	OP	metabolite	in	children	and	mothers,	representing	

parathion	 exposure.	 3‐PBA,	 the	 general	 metabolite	 of	 pyrethroids,	 was	 the	

second	most	 abundant	 compound	 in	 children,	 showing	 higher	 concentrations	

than	in	reports	from	other	countries.	 In	mothers,	the	next	more	abundant	was	

TCPY,	representing	chlorpyriphos.	

The	 geometric	 mean	 concentrations	 of	 OPs	 and	 PYRs	 were	 statistically,	

significantly	 higher	 in	 children	 than	 in	 their	mothers,	 except	 for	TCPY.	 All	 OP	

and	 PYR	 metabolites	 found	 in	 higher	 concentration	 in	 children	 showed	

significant	positive	correlations	with	the	metabolite	concentrations	found	in	the	

mothers,	involving	the	fact	that	higher	maternal	concentrations	were	associated	

with	 higher	 children	 concentrations.	 These	 results	 are	 consistent	 with	 a	

common	 family	 exposure	 to	 OPs	 and	 PYRs,	 involving	 higher	 accumulation	 in	

children	 than	 in	 the	 mothers	 which	 is	 consistent	 with	 a	 lower	 capacity	 of	

elimination	of	these	pesticides	in	the	former.	

These	differential	mother‐children	distributions	and	significant	correlations	

are	 observed	 for	 2	 different	 types	 of	 pesticides,	 OPs	 and	 PYRs,	 which	 have	

different	chemical	properties.	Thus,	with	the	exception	of	TCPY	(chlorpyriphos),	

the	 main	 drivers	 of	 the	 distribution	 of	 the	 studied	 metabolite	 pesticides	 are	
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determined	 by	 the	 food	 consumption	 and	 life‐style	 of	 the	 families,	 instead	 of	

specific	inputs	related	with	specific	pesticides.	

A	comparison	of	EDIs	with	ADIs	for	all	the	detected	metabolites	revealed	no	

risk	 of	 adverse	 health	 effects	 from	 exposure	 to	 these	 pesticides.	 Only	 the	

hypothetical	 worst	 scenario	 (FUE=5%)	 showed	 a	 possible	 parathion	 risk	 for	

children,	but	in	general,	OP	and	PYR	exposure	occurs	within	safe	levels.		
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Table	S1.	Metabolite’s	acronyms	and	principal	uses	of	the	pesticides	analysed.	

	
1European	 Comission;	 2Pirimiphos‐ethyl	 is	 not	 approved	 (2002/2076);	 3Never	 notified	 and	
authorised	in	EU.	

	

Table	S2.	Data	used	for	 the	calculation	of	children’s	and	mother’s	EDI	and	corresponding	
ADIs	for	each	metabolite	

	
MWM	
(g/mol)	

MWP	(g/mol)	 FUE	 Study	 ADI1	

DEAMPY	 181.23	 305.33	 ‐	 	 4	
IMPY	 152.19	 304.35	 0.6	 Payne‐Sturges,	2009	 0.2	
PNP	 139.11	 291.26	 0.36	 Morgan,	1977	 0.6	
TCPY	 198.43	 350.57	 0.7	 Payne‐Sturges,	2009	 1	
3‐PBA	 214.22	 462.92	 0.24	 Various	authorsa	 72.5	
4F‐3‐PBA	 232.21	 434.30	 0.4	 Leng,	1997	 3	
MWm,	Metabolite	molecular	weight;	MWP,	Parent	compound	molecular	weight;	FUE,	Urinary	
excretion	factor.	 
1ADI:	Acceptable	Daily	Intake	(mg/(kg·bw/day))	(European	Commission)	
aWollen	et	al.,	1992,	Sams	and	Jones,	2012,	Ratelle	et	al.,	2015	
	

	

	

	

	

	

	

Acronym	 Analyte	 Pesticide	 Principal	uses	 Legal	status1	

DEAMPY	 2‐diethylamino‐6‐methylpyrimidin‐4‐ol Pirimiphos	
All	crops,	
specially	fruits	
and	citrus	
plantations	and	
agricultural	
facilities	

Approved2	

IMPY	 2‐isopropyl‐6‐methyl‐4‐pyrimidol	 Diazinon	 Not	approved		
(2007/393)	

MDA	 Malathion	dicarboxylic	acid	 Malathion	 Approved	

PNP	 4‐nitrophenol	 Parathion	 Not	approved		
(01/520/EC)	

TCPY	 3,5,6‐trichloro‐2‐pyridinol	 Chlorpyriphos	 Approved	

CMHC	 3‐chloro‐4‐methyl‐7‐hydroxicoumarin	 Coumaphos	

Farm	and	
domestic	
animals	to	
control	mite	

Not	approved3	
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Table	S3.	Demographics	of	study	participants	

	
	 	

Participants	n	(%)
All	women	 168	(100)	
Age	(n=167)	 38.8±4.0	
BMIa	(n=168)	
Normal	weight	 112	(67)	
Overweight	 31	(18)	
Obese	 25	(15)
Smoking	(n=168)	
Yes	 27	(16)	
No	 141	(84)	
Family	educational	level	(n=168)	
Apprenticeship	 2	(1)	
Secondary	School	 37	(22)	
High	School	 28	(17)	
University	 70	(42)	
Master	or	PhD	 31	(18)	
Children		 164	(100)	
Gender	(n=164)	
Boys	 83	(51)	
Girls	 80	(49)	
Weight	(n=161)	 28.7±5.3
Boys	(n=83)	 29.3±5.4	
Girls	(n=78)	 28.0±5.1	
Height	(n=159)	 133.7±5.8	
Boys	(n=81)	 133.6±6.3	
Girls	(n=78)	 131.7±5.1	
BMIa,b	(n=168)	
Underweight	 2	(1)
Normal	weight	 125	(79)	
Overweight	 21	(13)	
Obese	 11	(7)	



	 4.3					RESULTATS	 	

	 207	 	

ARTICLE	7	

Organophosphate	 metabolite	 concentrations	 in	 maternal	 urine	 during	

pregnancy.	

Natalia	Bravo,	Soraya	Peralta,	Joan	O.	Grimalt,	Maria	Ángeles	Martínez,	Joaquim	

Rovira,	Marta	Schuhmacher.	

Enviat	a:	Environmental	Research	



CAPÍTOL	4.	 PESTICIDES	ORGANOFOSFORATS	I	PIRETROIDES	 		

208	 	

Organophosphate	 metabolite	 concentrations	 in	

maternal	urine	during	pregnancy	

Natalia	 Bravo1,	 Soraya	 Peralta1,	 Joan	 O.	 Grimalt*1,	 Maria	 Ángeles	

Martínez2,	Joaquim	Rovira2,3,	Marta	Schuhmacher2.	

1Institute	 of	 Environmental	 Assessment	 and	 Water	 Research	 (IDAEA‐CSIC),	

Department	 of	 Environmental	 Chemistry,	 Jordi	 Girona,	 18,	 08034	 Barcelona,	

Catalonia,	Spain	

2Environmental	 Engineering	 Laboratory,	 Departament	 d'Enginyeria	 Química,	

Universitat	Rovira	i	Virgili,	Av.	Països	Catalans	26,	43007	Tarragona,	Catalonia,	

Spain	

3Laboratory	of	Toxicology	and	Environmental	Health,	School	of	Medicine,	IISPV,	

Universitat	Rovira	i	Virgili,	Sant	Llorenç	21,	43201	Reus,	Catalonia,	Spain.	

*Corresponding	 authors:	 Joan	 O.	 Grimalt,	 phone:	 +34934006118,	 fax:	

+34932045904,	e‐mail:	joan.grimalt@idaea.csic.es	



	 4.3					RESULTATS	 	

	 209	 	

Abstract	

The	 burden	 of	 organophosphate	 (OP)	 pesticides	 in	 pregnant	 women	 from	

Tarragona	 (n	 =	 54),	 a	Mediterranean	 area	 of	 intense	 agricultural	 activity,	 has	

been	 assessed	 from	 the	 study	 of	 hydroxylated	 organic	 metabolites	 in	 urine	

samples	 in	 the	 three	 trimesters	 of	 pregnancy.	 2‐Diethylamino‐6‐

methylpyrimidin‐4‐ol	 (DEAMPY),	 a	 metabolite	 of	 pirimiphos,	 was	 the	

compound	found	in	higher	concentration,	medians	0.66‐2.8	µg/g	creatinine.	4‐

Nitrophenol	 (PNP),	 a	 metabolite	 of	 parathion,	 medians	 0.24‐0.41	 µg/g	

creatinine,	was	the	second	most	abundant	compound.	2‐Isopropyl‐6‐methyl‐4‐

pyrimidol	 (IMPY),	 a	 metabolite	 of	 diazinon,	 was	 also	 present	 but	 in	 lower	

concentrations.	 Except	 for	 DEAMPY,	 the	 concentrations	 found	 in	 this	 cohort	

were	lower	than	those	reported	in	studies	from	other	countries.	

Intraclass	correlation	coefficients	(ICCs)	were	calculated	for	the	compounds	

found	in	more	than	the	35%	of	the	samples,	 the	reliability	between	trimesters	

was	 poor	 (<0.40)	 to	 fair	 (0.40‐0.60).	 Statistically	 significant	 differences	 were	

observed	 for	 the	 creatinine	 adjusted	 concentrations	 of	 the	most	 abundant	OP	

metabolites	in	these	trimesters	when	examined	with	the	Wilcoxon	signed	rank	

test	for	paired	data.	

In	general,	no	association	was	 found	between	urinary	OP	metabolites	and	

most	 demographic	 and	 lifestyle	 predictors.	 However,	 a	 positive	 significant	

association	 was	 observed	 for	 women	 with	 vegetarian	 diet	 and	 for	 women	 of	

higher	 economic	 status	 and	 eventual	 consumption	 of	 organic	 food	 which	

showed	higher	PNP	concentrations.	These	results	broadly	indicated	that	higher	

fruit	and	vegetable	consumption	may	involve	higher	OP	pesticide	ingestion	but	

the	overall	association	was	weak.	

Keywords:	Organophosphorus	pesticides,	Human	Biomonitoring,	Pregnant	

Women,	Maternal	exposure.	
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Introduction	

Organophosphate	 (OP)	 pesticides	 are	 widely	 used	 to	 control	 insects	 in	

agriculture,	 commercial	 buildings,	 gardens	 and	 indoor	 and	 outdoor	 domestic	

environments,	involving	human	exposure.	These	pesticides	have	been	found	in	

different	matrices,	such	as	dietary	products,	water,	outdoor	and	indoor	air	and	

house	 dust	 (Mercier	 et	 al.,	 2011,	 Banerjee	 et	 al.,	 2012;	 Coscollà	 et	 al.,	 2017;	

Gibbs	 et	 al.,	 2017;	 Sousa	 et	 al.,	 2018;	 Tang	 et	 al.,	 2018).	 Thus,	 people	 can	 be	

exposed	to	OP	pesticides	as	consequence	of	domestic	use,	proximity	to	spraying	

areas	 or	 consumption	 of	 contaminated	 drinks	 and	 food	 (Becker	 et	 al.,	 2006;	

McKone	et	al.,	2007).	Because	of	their	extensive	use	and	potential	toxicity,	there	

is	 concern	 on	 the	 potential	 negative	 effects	 of	 these	 compounds	 in	 the	

environment	 and	 human	 health	 (Barr,	 2008).	 Respiratory,	 digestive,	

reproductive	and	neurological	problems,	among	others,	have	been	related	to	OP	

pesticide	ingestion	or	inhalation	in	humans	(Ye	et	al.,	2017;	Arcury	et	al.,	2016;	

Llop	et	al.,	2017;	Jokanovic,	2018;	Liang	et	al.,	2019).	

When	OP	pesticides	enter	 into	 the	human	body,	 they	are	metabolized	and	

excreted	 through	 the	urine,	either	 in	 free	 form	or	bound	 to	glucuronic	acid	or	

sulfates	 (Barr,	 2008).	 Following	 a	 two‐step	 metabolic	 pathway,	 they	 are	

transformed	into	a	dialkylphosphate	(DAP)	and	a	hydroxylated	organic	moiety	

that	is	specific	of	each	pesticide	(Chambers	and	Russell,	1995).	

Tarragona	is	a	Catalan	province	of	intense	agricultural	activity	and	Reus,	the	

city	where	the	participating	women	were	recruited,	is	located	in	an	area	of	high	

olive	 oil,	 wine	 and	 hazelnut	 production	 (Tousa,	 2018;	 Puig‐Montserrat	 et	 al.,	

2017).	 The	 use	 of	 OP	 pesticides	 during	 the	 last	 decades	 might	 have	 had	 an	

impact	on	the	population	living	in	this	area	which	is	particularly	important	for	

newborns	 exposure.	 The	present	 study	 is	 therefore	 addressed	 to	 examine	 the	

burden	of	OP	pesticides	in	pregnant	women	residing	in	this	area	by	analysis	of	

urine	 samples.	 Furthermore,	 in	 view	 of	 the	 metabolic	 changes	 undergone	 by	
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mothers	during	pregnancy	the	study	is	also	addressed	to	assess	the	variability	

of	urinary	OP	pesticides	during	this	period.	

Methods	

Population	and	study	design	

The	 study	 population	 comprises	 a	 cohort	 (EXHES‐Spain	 cohort)	 of	 pregnant	

women	 (n	 =	 54)	 that	 were	 recruited	 during	 their	 first	 prenatal	 visit	 to	 the	

University	Hospital	 “Sant	 Joan	de	Reus”	 (Reus,	Catalonia,	Spain)	as	part	of	 the	

European	 HEALS	 project	 (recruitment	 started	 in	 March	 2016	 and	 ended	 in	

October	 2017).	 Urine	 samples	 were	 collected	 in	 the	 first,	 second	 and	 third	

trimester	of	pregnancy	of	each	women.	The	 inclusion	criteria	were	as	 follows:	

older	 than	16	years,	 intention	 to	deliver	 at	 the	 reference	hospital,	 and	 lack	of	

language	 communication	 problems.	 The	 study	 was	 approved	 by	 the	 Ethical	

Committee	 of	 the	 Clinical	 Research	 of	 the	 University	 Hospital	 “Sant	 Joan	 de	

Reus”.	Written	informed	consent	was	obtained	from	the	participants.	

Sample	preparation	and	instrumental	analysis	

Sample	 preparation	 and	 the	 procedures	 of	 analysis	 have	 been	 described	

elsewhere	(Garí	et	al,	2018).	Briefly,	centrifuged	and	filtered	urine	samples	were	

introduced	into	10‐mL	centrifuge	tubes	together	with	a	mixture	of	isotopically	

labelled	 internal	 standards	 for	 hydrolysation	 with	 β‐glucoronidase.	 The	

hydrolysed	samples	were	cleaned	up	by	solid‐phase	extraction	using	cartridges	

preconditioned	with	a	mixture	of	(1:3)	MeOH:acetone	followed	by	a	solution	of	

acetic	acid	1%	in	H2O.	The	OP	metabolites	were	eluted	with	a	mixture	of	(1:3)	

MeOH:acetone.	 The	 collected	 extracts	 were	 reduced	 to	 near	 dryness	 with	 a	

gentle	 N2	 stream	 and	 transferred	 to	 chromatographic	 vials	 with	 (1:3)	

MeOH:H2O.	
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Identification	 and	 quantification	 of	 six	 specific	 organophosphate	

metabolites,	DEAMPY,	IMPY,	MDA,	PNP,	CMHC,	TCPY	(Table	1),	was	carried	out	

using	 an	 Ultra‐Performance	 Liquid	 Chromatography	 (UPLC	 Acquity	 H‐Class,	

Waters,	Milford,	MA,	USA)	 equipped	with	 an	electrospray	 ionization	 interface.	

The	chromatographic	separation	was	performed	on	a	Betasil	C18	column.	

Table	1.	Metabolite’s	acronyms	and	principal	uses	of	the	pesticides	analysed.		

	
1European	 Comission;	 2Pirimiphos‐ethyl	 is	 not	 approved	 (2002/2076);	 3Never	 notified	 and	
authorised	in	EU.	

Synthetic	 urine	 was	 used	 for	 blanks,	 quality	 control	 materials	 and	

calibration	curves.	Accuracies	were	assessed	at	low	and	high	and	concentration	

levels.	Calibration	curves	were	prepared	by	adding	25	μl	of	standard	solutions	

at	 concentrations	 ranging	 from	 2.5	 to	 800	 ppb	 into	 synthetic	 urine.	

Quantification	was	performed	by	 isotopically‐labelled	 internal	 standards	 (Garí	

et	al.,	2018).	Since	2016,	this	methodology	is	externally	checked	by	participation	

in	rounds	of	the	German	External	Quality	Assessment	Scheme	(G‐Equas),	which	

includes	the	organophosphate	metabolites	PNP	and	TCPY.	

Data	analysis	

Data	analysis	and	graphics	were	performed	using	 the	statistical	 software	R	(R	

Development	Core	Team,	2018).	Statistics	was	focused	on	the	metabolites	found	

above	limit	of	detection	in	more	than	35%	of	the	samples:	DEAMPY,	IMPY	and	

Acronym	 Analyte	 Pesticide	 Principal	uses	 Legal	status1	

DEAMPY	 2‐diethylamino‐6‐methylpyrimidin‐4‐ol Pirimiphos	
All	crops,	
specially	fruits	
and	citrus	
plantations	and	
agricultural	
facilities	

Approved2	

IMPY	 2‐isopropyl‐6‐methyl‐4‐pyrimidol	 Diazinon	 Not	approved		
(2007/393)	

MDA	 Malathion	dicarboxylic	acid	 Malathion	 Approved	

PNP	 4‐nitrophenol	 Parathion	 Not	approved		
(01/520/EC)	

TCPY	 3,5,6‐trichloro‐2‐pyridinol	 Chlorpyriphos	 Approved	

CMHC	 3‐chloro‐4‐methyl‐7‐hydroxicoumarin	 Coumaphos	

Farm	and	
domestic	
animals	to	
control	mite

Not	approved3	
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PNP.	One‐half	of	 the	 limits	of	detection	were	assigned	 to	non‐detected	values.	

Geometric	means	and	95%	confidence	 intervals,	 as	well	 as	 the	medians,	were	

used	for	the	descriptive	analysis	(Table	4).	

The	 compound	 concentrations	 were	 transformed	 into	 natural	 logarithms	

for	normalization	before	calculation	of	intraclass	correlation	coefficients	(ICCs)	

and	multivariate	regression	models.		

To	 assess	 variability	 in	 urinary	 concentrations	 over	 the	 three	 trimesters,	

ICCs	 were	 calculated	 only	 for	 the	 analytes	 detected	 in	 at	 least	 35%	 of	 the	

samples.	 For	 each	 compound	 the	 reliability	was	 characterized	 as	 poor	 (ICC	 <	

0.40),	 fair	 (0.40	≤	 ICC	<	0.60),	good	(0.60	≤	 ICC	<	0.75)	and	excellent	 (≤	0.75)	

(Rosner,	2011).	

Regression	 analyses	were	 performed	 to	 explore	 associations	 between	 the	

individual	 log	 transformed	 concentrations	 of	 OP	 pesticides	 metabolites	 and	

several	demographic	and	lifestyle	predictors.	

Results	and	discussion	

Socio‐demographic	characteristics	

Table	 2	 summarizes	 the	 descriptive	 characteristics	 of	 the	women	 included	 in	

the	 study.	 The	 information	 was	 obtained	 from	 questionnaires	 administered	

during	recruitment.	The	average	age	of	the	participating	women	was	33.9	years,	

ranging	 between	 26	 and	 45	 years.	 Fifty	 percent	 of	 the	 women	 had	 normal	

weight,	46%	were	overweight	or	obese	and	only	two	were	underweight.		

Most	 women	 were	 predominantly	 employed	 (90%),	 86%	 worked	 indoor	

and	4%	outdoor.	Seventy‐two	percent	were	 transported	 to	work	by	car.	Fifty‐

seven	percent	of	 the	participants	had	a	median	economic	status	and	39%	had	

university	studies.	Nearly	all	women	had	most	omnivorous	diet	(96%),	80%	of	

them	never	or	hardly	ever	bought	organic	food,	and	most	of	them	drank	bottled	

water	(82%).	
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Table	2.	Demographics	of	study	participants	

	

Concentrations	of	urinary	organophosphate	metabolites	

Descriptive	statistics	of	the	urinary	concentrations	of	the	analysed	metabolites	

are	summarized	in	Table	3.	The	detection	frequencies	of	each	compound	ranged	

from	below	limit	of	detection	(<LOD)	to	79%	in	the	first	trimester,	<LOD‐80%	in	

the	second	and	<LOD‐98%	in	the	third.	The	most	frequently	detected	compound	

in	 all	 cases	 was	 DEAMPY,	 the	 pirimiphos	 metabolite,	 followed	 by	 PNP,	 the	

parathion	metabolite.	TCPY,	the	chlorpyrifos	metabolite,	was	found	at	extremely	

low	detection	frequency.	

In	 all	 three	 trimesters	 the	metabolite	 found	 in	 highest	 concentration	was	

DEAMPY,	medians	2.6,	1.4	and	4.0	ng/g	creatinine,	for	the	first,	second	and	third	

trimester,	respectively.	The	second	most	abundant	was	PNP,	again	in	the	three	

trimesters,	 medians	 0.44,	 0.37	 and	 0.26	 ng/g	 creatinine,	 respectively.	 The	

Characteristics	 n	(%) Characteristics n	(%)	
Age	(n=54)	 33.9±4.9 Work (n=51) 	
Pre‐pregnancy	BMIa	(n=54)	 	 Indoor 44	(86)	
Underweight	 2	(4) Outdoor 2	(4)	
Normal	weight	 27	(50) Does	not	work 5	(10)	
Overweight	 15	(28) Transport	to	work (n=46)	 	
Obese	 10	(18) Car 33	(72)	
Economic	status (n=54)	 	 Walking 11	(24)	
High	 13	(24) Bus 2	(4)	
Median	 31	(57) Diet (n=54) 	
Low	 10	(19) Omnivorous 52	(96)	
Smoking	(n=54)	 	 Vegetarian 2	(4)	
Never	 40	(74)	 	 Water	(n=49)	 	
No	(during	pregnancy)	 10	(19) Bottled 40	(82)	
Yes	(during	pregnancy)	 4	(7) Tap 5	(10)	
Educational	level (n=54)	 	 Both 4	(8)	
Primary	 15	(28) Organic	food (n=51) 	
Secondary	 18	(33) Never 29	(57)	
University	 21	(39) Hardly	ever 12	(23)	
aBody	mass	index	 	 Sometimes 8	(16)	
	 	 Very	often 2	(4)	
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occurrence	 of	 this	 parathion	 metabolite	 is	 unexpected	 as	 the	 use	 of	 this	

pesticide	in	Europe	is	not	approved	(European	Commission,	2001).	

Comparison	of	the	results	of	the	present	cohort	with	those	from	other	adult	

population	 studies	 show	 low	 values	 of	 all	 metabolites	 except	 for	 DEAMPY	

(Table	 4).	 The	 high	 concentrations	 of	 DEAMPY	 in	 Tarragona	 are	 comparable	

with	 those	 from	 the	 rural	 population	 of	 Catalonia	 and	Atlanta.	 The	median	 of	

this	 metabolite	 was	 lower	 in	 Galicia	 and	 Valencia	 (0.43	 and	 0.03	 ng/mL,	

respectively).	 In	 this	 study	 it	 has	 not	 been	 possible	 to	 define	 the	 source	 of	

exposure	of	DEAMPY	metabolite.	However,	Catalonia	has	high	levels	of	cereals	

production	 and	 pirimiphos,	 the	 parent	 compound	 of	 DEAMPY,	 is	 used	 for	 the	

protection	of	stored	grain.	

The	median	 concentration	 of	 PNP,	 0.3	 ng/mL,	 the	 second	most	 abundant	

metabolite	 in	 our	 study,	 is	 similar	 to	 those	 found	 in	 Puerto	 Rico	 and	 US	

(NHANES),	 0.5	 ng/mL.	 This	 compound	 was	 found	 in	 much	 higher	

concentrations	in	urines	of	Catalonia,	Galicia,	Greece,	Vietnam,	China	and	some	

US	 sites,	 1.6‐5.0	 ng/mL	 (Table	 4).	 TCPY	 was	 not	 found	 in	 the	 cohort	 of	

Tarragona	 despite	 chlorpyrifos,	 the	 precursor	 pesticide,	 is	 largely	 applied	 in	

many	 world	 areas.	 Other	 studies	 performed	 in	 Spain,	 Valencia,	 Galicia	 and	

Catalonia	 showed	higher	 concentrations	of	 this	metabolite	 (0.49,	2.4	 and	0.93	

ng/mL,	respectively)	than	in	Tarragona.	

Intraclass	correlation	coefficient	

ICCs	were	calculated	for	the	metabolites	detected	in	at	least	35%	of	the	samples,	

DEAMPY,	 IMPY	 and	 PNP	 (Table	 5).	 Both	 uncorrected	 and	 creatinine	 adjusted	

data	were	 used,	 showing	 ICC	 ranges	 of	 0.28‐0.48	 and	 0.26‐0.43,	 respectively.	

The	differences	between	these	two	series	of	data	were	only	significant	for	PNP	

(p<0.05).	According	to	the	observed	coefficients,	 the	reproducibility	of	urinary	

OP	metabolite	concentration	across	these	three	trimesters	ranged	between	poor	

for	DEAMPY	and	non‐adjusted	PNP	and	fair	for	adjusted	PNP	and	IMPY.	



	 	 	

	 	

Table	3.	Creatinine	adjusted	(µg/	g	creatinine)	and	non‐adjusted	urinary	levels	(ng/mL)	of	OPs	metabolites	in	the	first,	second	and	third	
trimester	of	pregnancy.	Full	names	of	the	metabolites	in	Table	1.	

	
1LOD:	Limit	of	detection;	2DF:	Detection	frequencies;	3GM	(CI):	Geometric	mean	and	96%	confidential	interval;	4p‐values	of	the	Wilcoxon	signed	
rank	 test	 for	 paired	 data	 evaluating	 differences	 between	 trimesters,	 creatinine	 adjusted	 results	 were	 used	 (in	 bold,	 statistically	 significant	
differences).	 aFirst	 trimester	 vs.	 second	 trimester;	 bSecond	 trimester	 vs.	 third	 trimester;	 cFirst	 trimester	 vs.	 third	 trimester.

	 	 	 Creatinine	adjusted	results	 Non‐adjusted	results	
p‐value4	

Metabolite LOD1	(ng/mL)	 DF2	(%)	 GM (CI)	 Median Range	 GM (CI)	 Median Range	

1st	Trimester	n=53	 	 	 	 	 	 	 	

DEAMPY	 0.017	 79	 1.6	 (0.76‐3.3)	 2.6	 <LOD‐84	 0.82 (0.39‐1.7)	 1.8	 <LOD‐67	 0.023a	

IMPY	 0.014	 38	 0.049	 (0.027‐0.088)	 <LOD	 <LOD‐58	 0.025 (0.015‐0.044)	 <LOD	 <LOD‐11	 0.67a	

MDA	 0.069	 6	 <LOD	 <LOD	 <LOD‐8.2	 <LOD 	 <LOD	 <LOD‐12	 	

PNP	 0.017	 79	 0.44	 (0.25‐0.78)	 0.75	 <LOD‐9.0	 0.23 (0.13‐0.40)	 0.41	 <LOD‐6.4	 1.0a	

TCPY	 0.02	 4	 <LOD	 <LOD	 <LOD‐0.95	 <LOD 	 <LOD	 <LOD‐0.15	 	

CMHC	 0.026	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	

2nd	Trimester	n=54	 	 	 	 	 	 	 	

DEAMPY	 0.017	 80	 0.89	 (0.48‐1.7)	 1.4	 <LOD‐52	 0.42 (0.21‐0.83)	 0.66	 <LOD‐133	 0.0094b	

IMPY	 0.014	 41	 0.066	 (0.035‐0.13)	 <LOD	 <LOD‐36	 0.031 (0.017‐0.057)	 <LOD	 <LOD‐31	 0.98b	

MDA	 0.069	 2	 <LOD	 <LOD	 <LOD‐0.99	 <LOD 	 <LOD	 <LOD‐0.39	 	

PNP	 0.017	 74	 0.37	 (0.20‐0.69)	 0.56	 <LOD‐9.1	 0.17 (0.091‐0.33)	 0.24	 <LOD‐12	 0.050b	

TCPY	 0.02	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	

CMHC	 0.026	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	

3rd	Trimester	n=50	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

DEAMPY	 0.017	 98	 4.3	 (2.7‐6.8)	 4.0	 <LOD‐232	 3.1 (1.8‐5.2)	 2.8	 <LOD‐179	 0.82c	

IMPY	 0.014	 46	 0.067	 (0.035‐0.13)	 <LOD	 <LOD‐5.9	 0.048 (0.025‐0.093)	 <LOD	 <LOD‐4.3	 0.31c	

MDA	 0.069	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	

PNP	 0.017	 78	 0.26	 (0.15‐0.46)	 0.47	 <LOD‐8.4	 0.19 (0.10‐0.34)	 0.31	 <LOD‐6.4	 0.0032c	

TCPY	 0.02	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	

CMHC	 0.026	 0	 <LOD	 <LOD	 ‐	 <LOD 	 <LOD	 ‐	 	



	 	

	 		

Table	4.	Comparison	of	the	50th	percentile	data	(ng/mL)	in	mother’s	urine	samples	from	Tarragona	with	those	of	other	similar	studies.	
The	results	included	in	this	Table	are	the	arithmetic	means	of	the	medians	of	the	three	trimesters.	

	
1<LOD data below limit of detection; 2Pregnant women. Geometric mean into [ ].  

		 N	 Population	 Year	 DEAMPY IMPY	 MDA	 PNP	 TCPY	 Study	

Tarragona	(Spain)	 54	 Women2	 2016‐2017	
1.8	 <LOD1	 <LOD	 0.3	 <LOD	

Present	study	
[1.4]	 [0.06]	 	 [0.2]	 	

Valencia	(Spain)	 573	 Women2	 2003‐2006	 [0.03] [0.03]	 	 [0.04]	 [0.49]	 Llop	et	al.,	2017	

Catalonia	(Spain)	 42	 General	 2016	 1.1 <LOD	 <LOD	 1.8	 2.4	 Garí	et	al.,	2018	

Galicia	(Spain)	 21	 General	 2016	 0.43 <LOD	 <LOD	 1.0	 0.93	 Garí	et	al.,	2018	

Greece	 40	 General	 2010‐2014	
0.3	 0.4	 1.6	 6.1	

Li	and	Kannan,	2018	
[0.3]	 [0.4]	 [1.6]	 [5.5]	

Queensland	
(Australia)

200	 Women	 2012‐2013	 	 [0.34]	 [0.81]	 [1.3]	 [17]	 Heffernan	et	al.,	2016	

US	(NHANES)	 355	 Women	 2009‐2010	 	 <LOD	 <LOD	 0.5	 	 Lewis	et	al.,	2015	
Puerto	Rico	(US)	 152	 Women2	 2010‐2012	 	 <LOD	 <LOD	 0.5	 	 Lewis	et	al.,	2015	

Altanta	(US)	 55	 General	 2012	 1.0	 0.75	 1.2	 1.4	 1.9	 Davis	et	al.,	2013	
Rotterdam	
(Netherlands)	 100	 Women2	 2002‐2006	 	 	 	 	 1.2	 Ye	et	al.,	2008	

China	 86	 General	 2010‐2014	
0.2	 0.6	 5.0	 3.4	

Li	and	Kannan,	2018	
[0.2]	 [0.5]	 [5.0]	 [3.7]	

Vietnam	 22	 General	 2010‐2014	
0.2	 0.4	 2.6	 9.3	

Li	and	Kannan,	2018	
[0.2]	 [0.5]	 [2.6]	 [9.3]	
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These	 observed	 ICCs	 are	 consistent	 with	 those	 reported	 in	 a	 study	 on	

urinary	PNP	from	Puerto	Rican	women	during	pregnancy	(Lewis	et	al.,	2015)	in	

which	 ICCs	 of	 0.31	 and	 0.28	 were	 observed	 for	 uncorrected	 and	 SG	 (specific	

gravity)	adjusted	levels,	respectively.	Other	studies	have	assessed	different	time	

ranges.	Thus,	Cequier	et	al.	(2017)	and	Egeghy	et	al.	(2011)	found	moderate	ICC	

values	 for	 all	 compounds,	 in	 a	 comparison	 of	 the	 diurnal	 variation.	 Studies	

encompassing	longer	time	spans,	e.g.,	18	weeks	(Spaan	et	al.,	2015)	or	one	year	

(Attfield	 et	 al.,	 2014),	 found	 OP	 metabolite	 ICCs	 ranging	 from	 0.08	 to	 0.38.	

According	 to	 these	 ICC	 values,	 comparison	 of	 urinary	 metabolites	 between	

different	 time	 periods	 requires	 the	 analysis	 of	more	 samples	 as	 longer	 is	 the	

time	span	considered.		

Table	 5.	 Creatinine	 adjusted	 and	 non‐adjusted	 interclass	 correlation	 coefficients	
(ICC,	 95%	 CI)	 of	 urinary	 concentrations	 of	 OP	 pesticide	 metabolites	 in	 pregnant	
women	from	Tarragona.	

	

Further	 insight	 into	 the	 homogeneity	 of	 the	 data	was	 evaluated	 from	 the	

Wilcoxon	 signed	 rank	 test	 for	 paired	 data	 on	 the	 creatinine	 adjusted	

concentrations.	 Significant	 differences	 were	 observed	 for	 the	 OP	 metabolites	

found	 in	higher	 levels	 (Table	3).	 That	 is,	 in	DEAMPY	 the	 values	of	 the	 second	

trimester	 and	 in	 PNP	 the	 values	 of	 the	 third	 trimester	 were	 statistically	

significantly	lower	than	the	concentrations	of	the	same	metabolites	in	the	other	

pregnancy	periods	(Table	3).	These	differences	found	between	trimesters	could	

be	 caused	 by	 metabolism	 variations	 or	 life‐style	 changes	 during	 pregnancy.	

Pregnant	 women	 tend	 to	 raise	 their	 consumption	 of	 vegetables	 and	 fruits,	

increasing	 their	 potential	 exposure	 to	 OP	 pestidices.	 The	 values	 of	 the	 third	

OP	metabolite	
ICC	(95%	CI)	

Creatinine	adjusted	 Non‐adjusted	
All	participants	(n=48)	 	
DEAMPY	 0.26	(‐0.13‐0.54)	 0.32	(‐0.024‐0.58)	
PNP	 0.43	(0.088‐0.66) 0.28	(‐0.17‐0.57)	
IMPY	 0.43	(0.082‐0.66)	 0.48	(0.16‐0.69)	
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trimester	 were	 higher	 for	 DEAMPY,	 the	 OP	 metabolite	 found	 in	 highest	

concentrations.	

Influence	 of	 demographic	 and	 lifestyle	 predictors	 on	 urinary	 OP	

metabolites	

Demographic	 and	 lifestyle	 data	 were	 obtained	 from	 a	 questionnaire	

administered	 to	 each	 participant.	 The	 number	 of	 statistically	 significant	

associations	 was	 low.	 No	 relationship	 was	 found	 between	 urinary	 OP	

metabolites	 and	 several	 demographic	 and	 lifestyle	 predictors,	 such	 as	

educational	 level,	 smoking	 during	 pregnancy,	 working	 indoor	 or	 outdoor,	

transport	to	work,	type	of	water	consumption	or	BMI.	No	significant	association	

was	found	for	DEAMPY	concentrations,	the	major	OP	metabolite,	and	any	of	the	

socio‐demographic	and	life‐style	predictors.	

Regression	 analysis	 showed	 a	 positive	 significant	 association	 (p<0.05)	

between	women	with	vegetarian	diet	and	higher	IMPY	concentrations	(diazinon	

metabolite;	Table	6).	This	association	has	also	been	observed	 in	other	 studies	

(Aprea	et	al.,	1999	and	Berman	et	al.,	2016)	and	is	consistent	with	the	use	of	OP	

pesticides	for	plant	protection	against	insects	in	agriculture.	

A	positive	significant	association	(p>0.01)	between	PNP	concentrations	and	

eventual	 consumers	 of	 organic	 food	 was	 also	 observed.	 Other	 studies,	

encompassing	 children	 or	 adults,	 found	 associations	 between	 organic	 food	

consumption	 and	 OP	 pesticide	 exposure	 markers,	 either	 specific	 organic	

moieties	or	DAPs	(Curl	et	al.,	2003;	Lu	et	al.,	2006;	Lu	et	al.,	2008;	Oates	et	al.,	

2014	 and	 Berman	 et	 al.,	 2016).	 The	 Tarragona	 results	 may	 be	 explained	 by	

higher	 consumption	 of	 organic	 food	 among	 vegetarians	 or	 vegans	 (Baudry,	

2016).	 However,	 the	 association	 is	 not	 very	 significant	 because	 it	 is	 not	

observed	 in	 the	mothers	who	 consumed	organic	 food	very	often	 (Table	6).	 In	

any	 case,	 the	 positive	 statistically	 significant	 association	 between	

concentrations	for	this	pesticide	and	women	in	higher	economic	status	(p<0.05;	
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Table	6)	is	consistent	with	the	previous	associations	as	people	of	higher	income	

tend	to	have	greater	awareness	of	the	need	of	good	nutrition	and	consume	more	

fruits	 and	 vegetables	 (Kamphuis	 et	 al.,	 2006).	 Associations	 between	 higher	

urinary	 concentrations	 of	 OP	 metabolites,	 DAPs	 in	 this	 case,	 in	 the	 higher	

income	class	have	also	been	observed	in	Canada	(Socolof	et	al.,	2016).	

Table  6.	 Results	 of	 simple	 linear	 regression	 models	 with	 demographic	 and	 lifestyle	
predictors	and	urinary	concentrations	of	organophosphate	metabolites.	

	
1Same	 categories	 as	 Table	 1;	 2β	 Coefficients	 of	 the	 simple	 regression	 models	 with	 non‐standarized	
variables.	In	bold,	statisticaly	significant	relations 

Variable	 Categories1
DEAMPY	 PNP	 IMPY	

β2	 p‐value	 β2	 p‐value β2	 p‐value	

Pre‐pregnancy	BMI	 Underweight	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Normal	weight	 1.31	 0.18	 ‐0.11 0.91	 ‐0.79	 0.39	
	 Overweight	 1.91	 0.056	 ‐0.88 0.34	 ‐0.94	 0.32	
	 Obese	 1.37	 0.18	 0.090 0.93	 ‐0.79	 0.42	
Diet	 Omnivorous	 Ref.	 	 	 	 	
	 Vegetarian	 ‐0.49	 0.61	 ‐0.62 0.49	 2.4	 0.012	
Organic	food	 Never	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Hardly	ever	 0.083	 0.86	 0.41	 0.34	 ‐0.42	 0.37	
	 Sometimes	 1.01	 0.072	 1.3	 0.0098	 ‐0.14	 0.80	
	 Very	often	 0.67	 0.50	 0.25	 0.78	 ‐0.47	 0.63	
Drink	water	 Bottled	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Tap	 ‐0.34	 0.60	 0.52	 0.36	 ‐0.94	 0.15	
	 Both	 0.76	 0.29	 1.2	 0.060	 ‐0.096	 0.89	
Economic	status	 High	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Median	 0.59	 0.19	 0.84	 0.045	 ‐0.48	 0.26	
	 Low	 0.96	 0.10	 0.68	 0.20	 ‐0.15	 0.78	
Educational	level	 Primary	 Ref.	 	 	 	 	
	 Secondary	 0.38	 0.42	 ‐0.71 0.1	 ‐0.31	 0.49	
	 University	 0.045	 0.92	 ‐0.19 0.65	 ‐0.46	 0.29	
Smoking	 Never	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 No	(pregnancy)	 ‐0.052	 0.92	 ‐0.21 0.64	 0.41	 0.37	
	 Yes	(pregnancy)	 ‐0.10	 0.89	 ‐0.83 0.20	 0.87	 0.19	
Work	 Indoor	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Outdoor	 0.30	 0.77	 1.6	 0.1	 0.81	 0.42	
Transport	to	work	 Car	 Ref.	 	 	 	 	 	
	 Walking	 0.25	 0.59	 ‐0.37 0.38	 ‐0.17	 0.70	
	 Bus	 0.18	 0.85	 ‐0.08 0.93	 ‐1.4	 0.14	
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Conclusions	

Comparison	 of	 the	 concentrations	 of	 urinary	 OP	 metabolites	 in	 the	 pregnant	

women	from	the	Tarragona	area	with	those	reported	in	previous	studies	show	

low	values	except	for	DEAMPY,	the	pirimifos	metabolite,	the	most	abundant	of	

this	cohort.	TCPY,	the	metabolite	of	chlorpyrifos,	was	not	observed	in	nearly	all	

cases	 despite	 this	OP	pesticide	 is	 still	 allowed	 for	 use.	Moderate	 variability	 in	

the	three	trimesters	of	pregnancy	was	assessed	by	ICC	calculation	of	almost	all	

OP	 pesticides.	 Statistically	 significant	 differences	 were	 observed	 for	 the	

creatinine	 adjusted	 concentrations	 of	 the	 most	 abundant	 OP	 metabolites	 in	

these	trimesters	when	examined	with	the	Wilcoxon	signed	rank	test	for	paired	

data.	 Accordingly,	 more	 than	 one	 spot	 of	 urine	 sample	 may	 be	 needed	 to	

characterize	exposures	over	pregnancy.	

In	general,	no	association	was	 found	between	urinary	OP	metabolites	and	

most	 demographic	 and	 lifestyle	 predictors.	 However,	 a	 positive	 significant	

association	 was	 observed	 for	 women	 with	 vegetarian	 diet	 and	 for	 women	 of	

higher	 economic	 status	 and	 eventual	 consumption	 of	 organic	 food,	 which	

showed	higher	PNP	concentrations.	These	 results	broadly	 indicate	 that	higher	

fruit	and	vegetable	consumption	may	involve	higher	OP	pesticide	ingestion	but	

the	overall	association	is	weak.	
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4.4	 Discussió	dels	resultats	

En	 aquest	 capítol	 s’han	 presentat	 alguns	 dels	 pesticides	 més	 utilitzats	 en	 els	

últims	 anys,	 alguns	 d’ells	 prohibits	 i	 altres	 en	 ús.	 S’ha	 comprovat	 mitjançant	

l’anàlisi	 d’orina	 que	 tant	 nens	 com	 adults	 hi	 estan	 exposats,	 ja	 estiguin	

laboralment	exposats	o	no.	

Els	 resultats	 principals	 que	 s’han	 assolit	 en	 aquesta	 tesi	 s’han	mostrat	 en	

forma	de	quatre	publicacions	científiques,	dos	d’elles	publicades	i	les	altres	dos	

enviades.	 En	 aquesta	 secció	 es	 dona	 una	 visió	 global	 del	 conjunt	 de	 resultats	

obtinguts.	 A	més,	 la	 discussió	 d’aquest	 capítol	 també	 es	 complementa	 amb	 la	

inclusió	d’altres	resultats	complementaris	encara	no	publicats	per	proporcionar	

una	informació	completa	dels	resultats	obtinguts.	

Desenvolupament	i	aplicació	d’una	metodologia	analítica	

nova	per	l’anàlisi	de	pesticides	OPs	i	PYR	

En	 el	 model	 de	 vida	 actual	 l’ús	 de	 productes	 fitosanitaris	 (pesticides	 o	

herbicides	entre	d’altres)	és	imprescindible	per	a	la	producció	agrícola,	tant	en	

els	 sistemes	 convencionals	 d’agricultura	 com	 en	 d’altres.	 Sovint	 els	 mètodes	

d’anàlisi	existents	queden	obsolets	perquè	els	productes	que	s’utilitzaven	fa	uns	

anys	no	són	els	mateixos	que	s’utilitzen	ara.	En	el	context	d’aquesta	tesi	doctoral	

s’ha	desenvolupat	una	metodologia	analítica	que	ens	permet	determinar	alguns	

dels	metabòlits	més	importants	dels	pesticides	OPs	i	PYR.	

El	mètode	desenvolupat	es	descriu	a	 l’ARTICLE	4.	Aquesta	metodologia	ha	

permès	identificar	i	quantificar	inequívocament	els	analits	escollits	en	diferents	

tipus	de	poblacions.	Així	doncs,	s’ha	aplicat	amb	èxit	en	l’anàlisi	de	les	mostres	

d’orina	 presentades	 als	 ARTICLES	 4,	 5	 i	 6,	 que	 pertanyien	 a	 nens,	 dones	 i	

població	general	exposada	i	no	exposada.	
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Per	 contra,	 la	 metodologia	 analítica	 desenvolupada	 no	 va	 permetre	

determinar	 la	 concentració	 de	 piretroides	 de	 les	 dones	 embarassades	 d’altres	

zones	que	tampoc	permetia	l’anàlisi	dels	PYRs.	S’ha	conclòs	que	degut	als	canvis	

hormonals	 de	 l’embaràs,	 l’orina	 de	 les	 dones	 embarassades	 conté	 alguún	

composto	que	interfereix	amb	els	ions	dels	piretroides.	

Concentracions	de	pesticides	OP	 i	PYR	 en	 les	poblacions	

d’estudi	

A	la	Figura	4.18	es	comparen	les	cinc	regions	estudiades.	Encara	que	el	més	

acurat	és	utilitzar	els	resultats	ajustats,	com	s’ha	explicat	a	la	secció	de	mètodes,	

en	part	de	la	discussió	s’ha	decidit	utilitzar	els	valors	sense	ajustar	(ng/mL)	per	

no	tenir	disponibilitat	de	la	creatinina	o	la	densitat	per	ajustar	totes	les	mostres	

de	la	mateixa	manera.	

	
Figura	 4.18	 Mediana	 de	 la	 concentració	 de	 pesticides	 OPs	 i	 PYR	 en	 les	
diferents	regions	estudiades.	

En	conjunt	la	població	més	exposada	és	la	de	Sucs	(Catalunya),	aquest	és	un	

resultat	 esperable	 ja	 que	 part	 dels	 voluntaris	 són	 treballadors	 agrícoles	 que	

utilitzen	 pesticides	 en	 el	 seu	 dia	 a	 dia.	 A	 continuació	 els	 que	 tenen	
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concentracions	 més	 elevades	 són	 els	 nens	 de	 Trieste	 seguits	 de	 la	 població	

general	de	Galícia	(conjunt	de	població	rural	i	urbana)	i	per	últim	els	que	tenen	

concentracions	més	baixes	són	les	dones	de	Tarragona	i	les	parelles	de	mares	i	

nens	 de	 Ljubljana.	 Aquest	 darrer	 resultat	 està	 en	 consonància	 amb	 el	 fet	 que	

Eslovènia	 és	un	dels	països	que	menys	pesticides	 consumeix	 a	nivell	 Europeu	

(Eurostat,	2018).	

Als	llocs	presumptament	exposats,	Galícia	i	Sucs,	el	compost	que	s’ha	trobat	

en	major	 concentració	ha	estat	el	TCPY,	metabòlit	del	pesticida	 clorpirifos,	un	

dels	 més	 utilitzats	 en	 l’actualitat.	 Mentre	 en	 les	 regions	 on	 se	 suposa	 una	

exposició	majoritària	per	dieta	els	més	abundants	han	estat	el	PNP	i	el	DEAMPY,	

metabòlits	de	pirimifos	i	paratió,	respectivament.	

L’exposició	 en	 cada	 població	 pot	 diferir	 significativament	 entre	 elles	

depenen	 de	 l’estil	 de	 vida	 o	 els	 factors	 socioeconòmics.	 A	 la	 Figura	 4.19	 es	

comparen	totes	les	mostres	de	totes	les	poblacions	analitzades	en	aquesta	tesi,	

als	 ARTICLES	 5,	 6	 i	 7	 es	 comparen	 aquests	 mateixos	 resultats	 amb	 estudis	

d’arreu	del	món.	

Si	 només	 tenim	 en	 compte	 la	 població	 general	 (Carbia,	 Santiago	 de	

Compostel·la,	Sucs,	Tarragona	i	les	dones	de	Ljubljuana),	les	concentracions	del	

metabòlit	TCPY	a	 les	poblacions	de	Carbia	 i	Sucs,	ambdues	regions	rurals,	 són	

notablement	superiors	que	 les	d’aquells	que	viuen	a	Santiago	de	Compostel·la,	

Ljubljana	o	Tarragona.	Aquesta	tendència	també	s’observa	amb	el	metabòlit	de	

piretroides	3‐PBA	i	amb	el	PNP.	

Per	contra	el	DEAMPY	(metabòlit	del	pirimifos)	té	unes	concentracions	molt	

elevades	 en	 les	 dones	 embarassades	 de	 Tarragona,	 superant	 les	 dels	

treballadors	agrícoles	de	Sucs,	mentre	que	els	nivells	de	la	resta	de	compostos	

són	molt	baixos.	En	estudis	anteriors	s’ha	vist	que,	normalment,	d’entre	tota	la	

població	 general	 les	 concentracions	 de	 pesticides	 OPs	 i	 PYR	 en	 dones	

embarassades	 tendeixen	 a	 ser	 més	 baixes	 que	 les	 de	 població	 general	 o	
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exposada	(Katsikantami	et	al.,	2019).	Aquest	resultat	anormal	de	DEAMPY	pot	

ser	 degut	 a	 una	 exposició	 puntual	 a	 Tarragona	 o	 a	 uns	 hàbits	 alimentaris	

diferents.	El	pirimifos	és	un	pesticida	utilitzat	per	l’emmagatzematge	de	cereals,	

un	grup	d’aliments	molt	consumit	en	la	dieta	mediterrània.	

	

Figura	4.19	Comparació	de	la	mediana	de	la	concentració	de	pesticides	OPs	i	PYR	
entre	totes	les	poblacions	estudiades	en	la	tesi.	

En	principi	els	nens	es	podrien	considerar	del	grup	de	població	general	 ja	

que	 la	 seva	 exposició	 a	 pesticides	 OPs	 i	 PYR	 és	 produeix,	 com	 en	 els	 adults,	

mediambientalment	 o	per	 la	 dieta.	No	obstant	 això,	 són	un	 grup	més	 sensible	

degut	a	tenir	un	pes	corporal	baix	i	presenten	riscos	de	salut	més	alts	perquè	el	

seu	 organisme	 està	 en	 desenvolupament.	 De	 la	 mateixa	 manera	 que	 en	 els	

adults,	els	nens	de	Trieste	tenen	concentracions	més	altes	que	els	de	Ljubljana,	a	

més	 en	 el	 cas	 del	 PNP	 s’han	 trobat	 concentracions	 superiors	 que	 els	 tots	 els	

estudis	amb	adults	exceptuant	els	de	Sucs.	

Tal	com	es	comentava	en	el	 cas	de	 les	dones	embarassades	de	Tarragona,	

els	 nivells	 de	 DEAMPY	 són	 anormalment	 alts	 en	 els	 nens	 de	 Trieste.	 Com	 es	
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discuteix	a	l’ARTICLE	5,	encara	que	en	aquest	estudi	no	s’ha	pogut	determinar	la	

font	 d’exposició	 a	 pirimifos	 un	 estudi	 en	 el	 que	 analitzaven	 la	 distribució	 de	

pesticides	en	la	província	de	Bolonya	(Nord	d’Itàlia)	va	trobar	el	pirimifos	entre	

un	dels	compostos	més	abundants	(Ghini	et	al.,	2004).	

Un	 punt	 a	 destacar	 en	 aquesta	 comparació,	 discutida	 en	 més	 detall	 a	

l’ARTICLE	6,	és	 la	diferència	entre	 les	dones	 i	els	nens	d’Eslòvenia.	En	 tots	els	

metabòlits	 excepte	 el	 TCPY	 els	 nens	 presenten	 concentracions	 a	 l’orina	

significativament	més	 elevades.	 En	 aquest	 cas	 en	 particular	 es	 pot	 considerar	

que	 l’exposició	 de	 cada	 mare	 amb	 el	 seu	 fill	 és	 similar,	 per	 tant,	 l’explicació	

d’aquestes	 diferències	 no	 es	 deu	 a	 una	 font	 d’exposició	 diferent.	 Encara	 que	

l’explicació	a	aquest	fet	no	s’ha	investigat	directament	un	dels	motius	d’aquesta	

diferència	 podria	 ser	 que	 els	 nens	 tinguessin	 un	metabolisme	més	 efectiu	 de	

cara	a	l’eliminació	de	pesticides	OPs	i	PYR	o	que	la	quantitat	de	pesticida	ingerit	

pels	nens	en	relació	al	seu	pes	és	major	que	en	les	seves	mares.		

Influència	 de	 factors	 sociodemogràfics	 en	 l’exposició	 a	

pesticides	OP	i	PYR	

En	la	secció	anterior	s’ha	esmentat	que	existeixen	diversos	factors	que	propicien	

l’exposició	a	pesticides	organofosforats	 i	piretroides.	Aquests	s’estudien	en	els	

ARTICLES	 5,	 6	 i	 7.	 A	 la	 Taula	 4.1	 es	 presenten	 alguns	 dels	 factors	 que	 poden	

influir,	tot	i	que	aquests	no	són	tan	determinants	com	en	el	cas	dels	compostos	

persistents	(Capítol	3).	

A	l’estudi	amb	nens	d’Itàlia	(ARTICLE	5)	es	va	veure	que	l’educació	familiar	

estava	relacionada	amb	la	concentració	en	orina	del	metabòlit	DEAMPY,	mentre	

que	aquesta	associació	no	es	veia	ni	a	l’estudi	d’Eslovènia	ni	de	Tarragona.	Una	

educació	materna	baixa	també	es	va	relacionar	amb	nivells	baixos	del	metabòlit	

TCPY	a	Nova	York	 (Berkowitz	 et	 al.,	 2003).	Diferències	 similars	 també	es	 van	

publicar	en	estudis	en	dones	de	Cincinnati	 i	del	Canada,	els	de	nivell	 educatiu	
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major	tenien	nivells	més	alts	de	pesticides	OP	(Yolton	et	al.,	2013;	Sokoloff	et	al.,	

2016).	 Sovint	 aquests	 diferencies	 s’associen	 a	 diferents	 hàbits	 alimentaris	 o	

culturals,	tot	relacionant‐los	amb	un	consum	més	alt	de	productes	tractats	amb	

pesticides	OPs.	

Tenir	 un	 pes	 normal	 té	 una	 relació	 significativament	 negativa	 amb	 la	

concentració	 del	metabòlit	 TCPY	 en	 les	mares	 de	 Ljubljana,	 però	 no	 s’ha	 vist	

aquest	 efecte	 en	 la	 resta	 d’estudis.	 En	 un	 estudi	 amb	 dones	 dut	 a	 terme	 al	

Canada	(Sokoloff	et	al.,	2016)	també	es	va	observar	aquesta	mateixa	relació.	

Com	ja	s’ha	dit,	un	dels	determinants	més	importants	de	les	concentracions	

d’aquests	pesticides	és	viure	en	un	entorn	urbà,	rural	o	treballar	en	el	camp.	Les	

darreres	els	tenen	en	més	concentració.	Aquests	resultats	coincideixen	amb	els	

observats	en	molts	altres	estudis	arreu	del	món	(Aprea	et	al.,	2005;	Curwin	et	al.,	

2007;	Phung	et	al.,	2012;	Koureas	et	al.,	2014).	

Només	 en	 el	 cas	de	 Sucs	 i	 les	diferències	 entre	mares	 i	 nens	de	Ljubljana	

s’ha	 vist	 una	 relació	 amb	 l’edat.	 En	 el	 cas	 de	 Sucs	 els	 voluntaris	 presenten	

concentracions	més	altes	de	tots	els	metabòlits	excepte	el	DEAMPY	amb	l’edat.	

En	 canvi,	 en	 la	 cohort	 de	 Ljubljana	 els	 nens	 tendeixen	 a	 tenir	 concentracions	

més	altes	que	les	seves	mares.	Mentre	que	les	diferències	entre	mares	i	nens	es	

poden	 deure	 a	 un	 diferent	 metabolisme	 entre	 nens	 i	 adults	 (ARTICLE	 6),	 les	

diferències	per	edat	que	s’observen	en	la	població	general	de	Sucs,	on	part	són	

treballadors	agrícoles,	suggereixen	un	altre	patró	d’exposició.	Per	exemple,	una	

mala	 manipulació	 dels	 pesticides,	 un	 ús	 incorrecte	 dels	 equips	 de	 protecció	

individual	(EPI)	o	falta	d’higiene	a	l’hora	d’acabar	de	fumigar	que	poden	influir	

en	l’exposició.	A	continuació	s’avaluen	alguns	d’aquests	aspectes	en	la	població	

agrícola	de	Sucs.	
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Taula	 4.1	 Diferències	 en	 la	 mediana	 de	 la	 concentració	 ajustada	 per	 creatinina	 (µg/g	
creatinina)	dels	metabòlits	principals	per	les	característiques	de	les	diferents	poblacions.	

	
1IQR: Amplitud  interquartílica (P25‐P75);2IMC:  Índex de massa corporal; 3Resultats 
ajustats per la densitat; * p‐valor  <0,05 pel test Mann‐Whitney 

Característiques	
DEAMPY	 PNP	 TCPY	 3‐PBA	

P50	 IQR1	 P50 IQR	 P50	 IQR	 P50	 IQR	

Ljubljana	(nens;	n=164)	 	 	 	 	 	 	 	 	

Sexe	 	 	 	 	 	 	 	 	

Nens	(n=83)	 0,83	 0,13‐2,2	 1,4	 0,65‐2,8	 0,054 0,028‐0,47 0,80	 0,31‐1,6	

Nenes	(n=80)	 0,29	 0,055‐1,3	 1,4	 0,68‐2,92 0,13	 0,039‐0,83 0,89	 0,14‐2,0	

IMC2	 	 	 	 	 	 	 	 	

Normal	(n=127)	 0,38	 0,080‐1,4	 1,4	 0,66‐2,9	 0,099 0,033‐0,66 0,82	 0,12‐1,6	
Sobrepès/Obesitat	
(n=32)	

0,70	 0,15‐2,6	 1,3	 0,67‐2,5	 0,076 0,028‐0,31 0,87	 0,56‐1,8	

Educació	familiar	 	 	 	 	 	 	 	 	

Sota	universitat	(n=66)	 0,40	 0,11‐1,5	 1,5	 0,80‐3,0	 0,076 0,038‐0,45 0,78	 0,15‐1,6	

Universitat	o	més	(n=97)	 0,46	 0,070‐2,2	 1,3	 0,64‐2,9	 0,12	 0,025‐0,66 0,87	 0,25‐1,9	

Ljubljana	(mares;	n=167)	 	 	 	 	 	 	 	 	

Edat	 	 	 	 	 	 	 	 	

<	40	anys	(n=106)	 0,055	 0,022‐1,0	 1,2	 0,62‐2,9	 0,50	 0,15‐1,8	 0,65	 0,036‐1,2	

≥	40	anys	(m=61)	 0,036	 0,013‐1,6	 1,1	 0,54‐2,3	 0,31	 0,069‐1,3	 0,59	 0,023‐1,2	

IMC2	 	 	 	 	 	 	 	 	

Normal	(n=112)	 0,049	 0,019‐1,02	 1,1	 0,57‐3,2	 0,57* 0,16‐1,8	 0,65	 0,044‐1,3	
Sobrepès/Obesitat	
(n=56)	

0,058	 0,015‐1,4	 1,1	 0,63‐2,1	 0,29* 0,055‐0,92 0,58	 0,025‐1,1	

Educació	mare	 	 	 	 	 	 	 	 	

Sota	universitat	(n=75)	 0,042	 0,019‐1,2	 1,1	 0,57‐2,5	 0,40	 0,057‐1,7	 0,64	 0,16‐1,2	

Universitat	o	més	(n=93)	 0,066	 0,016‐1,1	 1,2	 0,61‐3,1	 0,51	 0,12‐1,3	 0,59	 0,026‐1,3	

Consumeix	tabac	 	 	 	 	 	 	 	 	

Si	(n=27)	 0,099	 0,035‐1,7	 0,92 0,41‐2,9	 0,56	 0,24‐1,2	 1,1	 0,025‐1,6	

No	(n=141)	 0,044	 0,016‐1,0	 1,1	 0,62‐2,6	 0,43	 0,082‐1,6	 0,61	 0,035‐1,1	

Trieste	(n=198)3	 	 	 	 	 	 	 	 	

Educació	familiar	 	 	 	 	 	 	 	 	

Sota	universitat	(n=106)	 2,8*	 0,96‐8,5	 1,3	 0,52‐3,2	 0,43	 0,059‐1,4	 0,49	 0,069‐1,0	

Universitat	o	més	(n=91)	 6,1*	 1,5‐16	 1,8	 0,75‐3,7	 0,39	 0,083‐1,3	 0,70	 0,16‐1,8	

Galícia	(n=37)	 	 	 	 	 	 	 	 	

Edat	 	 	 	 	 	 	 	 	

≤	50	anys	(n=14)	 0,51	 0,013‐2,3	 0,90 0,52‐1,1	 1,6	 0,69‐4,1	 0,65	 0,0085‐1,5	

>	50	anys	(m=23)	 0,23	 0,0096‐1,2	 0,96 0,58‐2,2	 1,7	 0,67‐2,8	 0,92	 0,0076‐1,4	

Sexe	

Homes	(n=15)	 0,62	 0,0097‐1,7	 0,90 0,56‐2,3	 2,2	 0,83‐4,5	 1,0	 0,28‐1,9	

Dones	(n=22)	 0,28	 0,012‐1,1	 0,96 0,54‐1,2	 1,4	 0,68‐2,3	 0,63	 0,068‐1,1	

Residència	

Carbia	(n=21)	 0,28	 0,011‐1,4	 1,1	 0,45‐2,1	 2,8*	 2,0‐5,9	 1,3*	 0,92‐2,1	
Santiago	de	Compostel·la	
(n=16)	

0,33	 0,010‐1,5	 0,76 0,59‐1,1	 1,2*	 0,32‐1,7	 0,011* 0,0061‐0,83	

Sucs	(n=85)	

Edat	 	 	 	 	 	 	 	 	

≤	50	anys	(n=46)	 1,0	 0,49‐2,2	 1,3* 0,88‐2,2	 2,3*	 1,4‐3,7	 1,3*	 0,81‐2,2	

>	50	anys	(m=39)	 1,1	 0,15‐3,4	 2,0* 1,1‐3,4	 3,2*	 2,0‐5,4	 2,1*	 1,3‐2,9	

Sexe	 	 	 	 	 	 	 	 	

Homes	(n=58)	 1,2	 0,15‐2,1	 1,6	 1,1‐2,7	 3,0	 1,5‐3,5	 1,7	 0,98‐2,89	

Dones	(n=27)	 0,71	 0,55‐2,5	 1,7	 0,95‐2,4	 2,9	 1,6‐4,9	 1,5	 0,88‐2,2	

IMC1	 	 	 	 	 	 	 	 	

Normal	(n=31)	 1,2	 0,71‐2,7	 1,3	 0,88‐2,4	 2,9	 1,5‐3,7	 2,0	 0,84‐2,7	
Sobrepès/Obesitat	
(n=52)	 0,96	 0,099‐2,51	 1,7	 1,1‐2,8	 2,9	 1,6‐4,4	 1,6	 1,1‐2,8	

Treballador	agrícola	 	 	 	 	 	 	 	 	

Si	(n=44)	 1,15	 0,45‐2,5	 1,7	 1,2‐3,0	 3,3*	 1,7‐5,1	 1,7	 1,0‐3,0	

No	(n=41)	 0,87	 0,24‐2,4	 1,5	 0,88‐2,2	 2,4*	 1,4‐3,6	 1,4	 0,9‐2,3	
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Avaluació	 de	 l’exposició	 a	 pesticides	 OP	 i	 PYR	 en	 una	

població	agrícola	

Característiques	de	la	població	

La	 població	 agrícola	 exposada	 de	 Sucs	 està	 representada	 per	 44	 homes	 amb	

edats	compreses	entre	els	22	i	81	i	una	mitjana	de	51,5	anys.	A	la	Taula	4.2	es	

mostren	algunes	de	les	característiques	més	importants,	així	com	algunes	dades	

sobre	la	manipulació	de	pesticides	i	piretroides.	

Taula	4.2	Dades	demogràfiques,	de	manipulació	i	seguretat	de	fitosanitaris	dels	
participants	de	l’estudi	

	
1Índex	de	massa	corporal;	2Equip	de	protecció	individual	

	
Participants	n	

(%)	
	 	 Participants	n	(%)

Edat	(n=44)	 51,5±15,5	 	 EPI2	barreja	(n=44)	 	

IMC1	(n=44)	 	 Guants		 	

Normal	 15	(34)	 	 Sempre	 20	(45)	

Sobrepès	 19	(43)	 	 A	vegades	 10	(23)	

Obesitat	 10	(23)	 	 Mai	 14	(32)	

Tipus	de	cultiu	(n=35)	 	 Semimàscara	(boca)	 	

Fruiter	 23	(66)	 	 Sempre	 12	(27)	

Horta	 9	(26)	 	 A	vegades	 12	(27)	

Fruiter/horta	 3	(8)	 	 Mai	 20	(45)	

Eines	o	transport	(n=44)	 	 Gorra	o	barret	 	

Tractor	 35	(80)	 	 Sempre	 18	(41)	

Motxilla	manual	 7	(16)	 	 A	vegades	 4	(9)	

Polvoritzador	hidraúlic	 2	(4)	 	 Mai	 22	(50)	

Tipus	de	tractor	(n=35)	 	 EPI2	aplicació	(n=44) 	
Amb	cabina	 28	(80)	 	 Semimàscara	(boca)	 	

Sense	cabina	 7	(20)	 	 Sempre	 5	(11)	

Àrea	(n=44)	 	 A	vegades	 4	(9)	

≤	20	ha	 22	(50)	 	 Mai	 35	(80)	

>	20	ha	 22	(50)	 	 Gorra	o	barret	 	

Fumigació	(n=44)	 	 	 Sempre	 12	(27)	

≤	20	dies/any	 25	(57)	 	 A	vegades	 2	(5)	

>	20	dies/any	 19	(43)	 	 Mai	 30	(68)	
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Més	de	 la	meitat	dels	 treballadors	agrícoles	es	dediquen	al	 cultiu	d’arbres	

fruiters	 (66%),	 la	 majoria	 (80%)	 d’ells	 utilitzen	 un	 tractor	 per	 fumigar	 els	

camps,	 28	 dels	 quals	 utilitzen	 un	 tractor	 amb	 cabina,	 la	 resta	 utilitza	 un	

polvoritzador	hidràulic	o	una	motxilla.	La	meitat	dels	treballadors	fumiga	camps	

de	més	de	20	hectàrees	i	un	43%	ho	fa	durant	més	de	20	dies	a	l’any.	

Sobre	 els	 equips	 de	 protecció	 individual	 (EPI)	 se’ls	 va	 preguntar	 si	 els	

utilitzaven	durant	 la	barreja	 i	 l’aplicació.	Durant	 la	barreja	menys	de	 la	meitat	

(45%)	utilitzen	guants	a	 l’hora	de	manipular	els	 fitosanitaris,	 l’altre	meitat	els	

utilitzen	 a	 vegades	 (23%)	 o	 mai	 (32%).	 En	 quant	 a	 protecció	 de	 les	 vies	

respiratòries,	 només	 el	 27%	 dels	 treballadors	 utilitzen	 semimàscara	 sempre,	

mentre	que	un	27%	l’utilitza	a	vegades	i	fins	a	un	45%	no	l’utilitza	mai.	Un	50%	

utilitza	 sempre	 o	 a	 vegades	 gorra	 o	 barret.	 Durant	 l’aplicació	 la	 majoria	 no	

utilitza	ni	semimàscara	(80%)	ni	gorra	o	barret	(68%)	mai.	

A	 més	 de	 la	 informació	 presentada	 a	 la	 Taula	 4.2,	 al	 qüestionari	 es	

preguntava	sobre	hàbits	durant	la	manipulació	com	rentar‐se	les	mans,	dutxar‐

se	després	de	 l’aplicació	o	 fumar	durant	 l’aplicació.	També	 sobre	 la	utilització	

d’altres	 equips	 de	 protecció	 individual,	 per	 exemple,	 roba	 impermeable,	

màscares	integrals,	ulleres,	botes	de	goma	o	casc	respiratori.	Els	resultats,	no	es	

mostren	 a	 la	 taula	 perquè	 la	 majoria	 tenia	 els	 mateixos	 hàbits	 durant	 la	

manipulació	 i	 del	 95	 al	 100%	 dels	 treballadors	 participants	 a	 l’estudi	 no	

utilitzaven	la	resta	d’EPIs.	

Influència	 de	 la	manipulació	 de	 fitosanitaris	 i	 la	 utilització	 d’equips	 de	

protecció	individual	

A	 la	 Taula	 4.3	 es	mostren	 els	 resultats	 de	 les	 diferències	 en	 la	mediana	 de	 la	

concentració	 ajustada	 per	 creatinina	 (µg/g	 creatinina)	 dels	 metabòlits	

principals	 per	 alguns	 dels	 deteminants	 que	 poden	 influir	 en	 l’exposició	 a	

pesticides	OPs	i	PYR.	
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De	 tots	 els	 possibles	 factors	 avaluats	 només	 és	 significativa	 la	 diferència	

entre	utilitzar	un	tractor	amb	cabina	o	sense	pel	metabòlit	DEAMPY,	els	que	no	

utilitzen	 cabina	 tenen	 més	 concentració.	 En	 aquest	 cas	 concret,	 dels	 7	

treballadors	 que	 utilitzen	 tractor	 sense	 cabina,	 3	 d’ells	 mai	 utilitzen	 una	

semimàscara	durant	l’aplicació,	2	ho	fan	sempre	i	els	altres	2	a	vegades.	

Fer	 servir	 un	 EPI	 adient	 per	 a	 cada	 activitat	 és	 imprescindible	 quan	 es	

treballa	 amb	 productes	 químics	 com	 els	 pesticides	 OPs	 i	 els	 PYR.	 Aquests	

compostos,	a	part	de	la	dieta,	també	s’incorporen	al	cos	a	través	de	la	respiració	

i	la	pell,	per	tant	és	molt	important	protegir‐los	durant	la	manipulació.	

Taula	 4.3	 Diferències	 en	 la	 mediana	 de	 la	 concentració	 ajustada	 per	 creatinina	 (µg/g	
creatinina)	dels	metabòlits	principals	per	determinants	d’exposició	de	pesticides	OP	i	PYR	a	
la	població	agrícola	de	Sucs.	

	
1IQR: Amplitud interquartílica (P25‐P75); * p‐valor<0,05 pel test Mann‐Whitney 

Durant	 la	 barreja	 els	 treballadors	 participants	 a	 l’estudi	 utilitzen	 guants,	

semimàscara	 i	gorra	o	barret	(Figura	4.20).	En	general,	aquells	que	mai	no	els	

utilitzen	tenen	concentracions	més	altes	que	aquells	que	els	utilitzen	sempre	o	a	

Determinants	
DEAMPY	 PNP	 TCPY	 3‐PBA	

P50	 IQR1	 P50 IQR	 P50 IQR	 P50	 IQR	

Tipus	cultiu	 	 	 	 	 	 	 	 	

Fruiter	(n=23)	 1,1	 0,55‐1,9	 1,5	 1,1‐2,1	 2,6	 1,8‐4,1	 1,4	 1,1‐3,8	

Horta	(n=9)	 1,3	 0,62‐1,6	 1,6	 1,2‐4,6	 4,0	 3,2‐5,0	 1,7	 0,93‐2,9	

Eines	o	transport	 	 	 	 	 	 	 	 	

Tractor	(n=35)	 1,3	 0,6‐2,6	 1,7	 1,2‐2,6	 3,1	 1,6‐4,7	 1,4	 1,0‐3,4	

Motxilla	(n=7)	 0,8	 0,03‐1,2	 1,2	 1,8‐2,9	 4,0	 3,6‐5,5	 1,7	 1,2‐2,6	

Polvoritzador	hidràulic	(n=2)	 3,7	 1,8‐5,5	 2,3	 1,1‐3,4	 4,2	 2,8‐5,5	 2,2	 2,1‐2,3	

Tipus	de	tractor	 	 	 	 	 	 	 	 	

Amb	cabina	(n=28)	 1,0*	 0,47‐2,2	 1,6	 1,1‐2,1	 3,3	 1,7‐4,8	 1,4	 1,0‐3,2	

Sense	cabina	(n=7)	 2,5*	 1,4‐7,0	 5,4	 1,6‐6,6	 2,9	 2,1‐4,1	 1,9	 1,5‐4,4	

Àrea	 	 	 	 	 	 	 	 	
≤	20	ha	(n=50)	 1,2	 0,28‐2,0	 1,6	 1,2‐3,5	 3,5	 1,8‐5,4	 2,3	 1,3‐3,8	
>	20	ha	(n=50)	 1,1	 0,42‐2,9	 1,8	 1,1‐2,2	 3,1	 1,8‐4,2	 1,4	 0,98‐2,7	

Fumigació	 	 	 	 	 	 	 	 	
≤	20	dies/any	(n=57)	 1,3	 0,77‐3,0	 1,7	 1,2‐2,8	 3,8	 1,7‐6,9	 2,3	 1,0‐3,0	
>	20	dies/any	(n=43)	 0,8	 0,013‐2,0	 1,5	 1,1‐2,9	 3,1	 1,8‐3,8	 1,4	 0,98‐2,7	
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vegades.	En	el	 cas	dels	guants,	 aquestes	diferències	 són	significatives	 (p<0,05;	

test	 U	 de	 Mann	Whitney),	 entre	 els	 que	 els	 utilitzen	 sempre	 i	 a	 vegades	 pel	

metabòlit	TCPY	i	els	que	els	utilitzen	a	vegades	i	mai	pel	PNP	i	el	TCPY.	En	el	cas	

de	 màscara,	 només	 s’observa	 una	 diferència	 significativa	 pel	 metabòlit	 PNP	

entre	els	que	l’utilitzen	a	vegades	o	mai.	

Figura	4.20	Mitjana	geomètrica	de	 la	 concentració	dels	diferents	metabòlits	 segons	
els	diferents	EPI	utilitzats	durant	la	barreja.	

En	 quant	 l’ús	 de	 la	 gorra	 o	 el	 barret	 la	 tendència	 general	 és	 totalment	

contrària.	Aquells	que	l’utilitzen	sempre	tenen	concentracions	més	elevades	que	

aquells	que	 l’utilitzen	a	vegades	o	mai.	 Sent	aquestes	diferències	 significatives	

pel	PNP,	TCPY	i	3‐PBA.	A	diferència	dels	guants	i	la	semimàscara,	que	s’utilitzen	

per	protegir	la	pell	i	el	sistema	respiratori,	respectivament,	la	gorra	o	el	barret	

són	per	protegir‐se	del	Sol.	Si	aquesta	peça	de	roba	no	es	renta	bé	després	de	la	

manipulació	dels	productes	pot	arribar	a	ser	una	font	d’exposició	contínua.	

Durant	l’aplicació	els	participants	només	feien	servir	semimàscara	i	gorra	o	

barret	(Figura	4.21).	Com	s'ha	vist	abans	més	de	la	meitat	dels	treballadors	fan	

servir	tractor	amb	cabina	per	fumigar	els	camps,	per	tant	durant	l’aplicació	no	

estan	tan	exposats	com	durant	la	barreja.	La	majoria	d’ells	mai	fa	servir	màscara	

(80%),	aquestes	diferències	fan	que	els	3	grups	estudiats	no	siguin	homogenis	

obtenint	resultats	amb	molta	variabilitat.	En	el	cas	d’utilització	de	gorra	o	barret	

la	tendència	és	 la	mateixa	que	en	el	moment	de	 la	barreja,	sent	 les	diferències	

estadísticament	significatives	(p<0,05)	pel	metabòlit	PNP.		
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	Figura	4.21	Mitjana	geomètrica	de	 la	concentració	dels	diferents	metabòlits	segons	
els	diferents	EPI	utilitzats	durant	l’aplicació.	

Variabilitat	 dels	 metabòlits	 de	 pesticides	 OP	 i	 PYR	 en	

orina	

Els	pesticides	OPs	i	els	PYR	tenen	una	vida	mitjana	molt	curta	dins	el	cos	humà	

(Needham,	2005).	Alguns	estudis	suggereixen	que	una	mostra	única	d’orina	pot	

donar	 informació	de	 l’exposició	a	una	 font	coneguda	(Fenske	et	al.,	2000).	Per	

altra	banda,	altres	estudis	han	avaluat	la	variabilitat	de	les	concentracions	dels	

pesticides	 OPs	 i	 PYR	 en	 diferents	 períodes	 de	 temps	 (Bradman	 et	 al.,	 2013;	

Spaan	et	al.,	2015;	Cequier	et	al.,	2017;	Hioki	et	al.,	2019),	concloent	que	existeix	

una	variabilitat	en	l’exposició	de	pesticides	OPs	i	PYR	en	una	persona	però	que	

es	pot	disminuir	dissenyant	 correctament	els	 estudis.	 Per	exemple,	prenent	 la	

mostra	durant	 la	tarda	 i	analitzant	 les	dades	per	quartils	(Hioki	et	al.,	2019)	o	

allargar	 els	 temps	de	 recollida	 de	mostra	 durant	 un	mínim	de	48	h	 (Egeghy	 i	

Lorber,	2011).	

A	 l’ARTICLE	7	s’ha	avaluat	 la	variabilitat	durant	 l’embaràs	de	 l’exposició	a	

pesticides	 OP	 en	 dones,	 prenent	 mostres	 d’orina	 del	 primer,	 segon	 i	 tercer	

trimestres.	 Per	 tal	 d’avaluar	 aquesta	 variabilitat,	 s’ha	 calculat	 el	 coeficient	 de	

correlació	intraclasse	(ICC)	per	tots	els	metabòlits	detectats	en	més	del	35%	de	

les	 mostres	 (DEAMPY,	 IMPY	 i	 PNP).	 L’ICC	 és	 un	 estadístic	 descriptiu	 que	
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s’utilitza	 normalment	 per	 quantificar	 la	 fiabilitat	 de	 les	mesures	 associades	 a	

variables	quantitatives	continues.	La	fiabilitat	dels	resultats	es	caracteritza	com	

a	 pobra	 (ICC	 <	 0,40),	 suficient	 (0,40	 ≤	 ICC	 <	 0,60,	 bona	 (0,60	≤	 ICC	 <	 0,75)	 o	

excel·lent	(≥	0,75)	(Rosner,	2011).	

D’acord	amb	els	coeficients	observats,	la	reproductibilitat	dels	pesticides	OP	

al	 llarg	 dels	 tres	 trimestres	 és	 pobra	pel	DEAMPY	 i	 suficient	 pel	 PNP	 i	 l’IMPY	

(resultats	ajustats).	Aquests	ICCs	són	consistents	amb	els	descrits	en	un	estudi	

avaluant	el	metabòlit	PNP	durant	l’embaràs	en	dones	de	Puerto	Rico	(Lewis	et	

al.,	 2015)	 on	 van	 trobar	 que	 els	 ICCs	 eren	 de	 0,31	 i	 0,28	 pels	 nivells	 sense	

corregir	i	corregits,	respectivament.	En	una	comparació	de	la	variabilitat	diürna,	

altres	 estudis	 han	 trobat	 ICCs	 suficients	 per	 a	 tots	 els	 compostos	 (Egeghy	 i	

Lorber,	2011;	Cequier	et	al.,	2017).	En	quant	períodes	més	llargs	de	temps,	per	

exemple	 18	 setmanes	 (Spaan	 et	 al.,	 2015)	 o	 un	 any	 (Attfield	 et	 al.,	 2014),	 els	

ICCs	van	de	0,08	a	0,38.	Per	tant,	una	valoració	de	l’exposició	a	pesticides	OP	al	

llarg	del	temps	requereix	de	l’anàlisi	de	més	mostres	(Casas	et	al.,	2018).		

4.5	 Conclusions	

En	aquest	 capítol	 s’ha	presentat	un	nou	mètode	per	 l’anàlisi	de	pesticides	

OP	 i	 PYR	 i	 s’ha	 utilitzat	 per	 conèixer	 les	 concentracions	 en	 diferents	 tipus	 de	

poblacions,	exposades	i	no	exposades.	S’han	examinat	alguns	dels	determinants	

que	influeixen	a	aquesta	exposició	i	s’ha	avaluat	la	variabilitat	entre	trimestres	

d’una	 població	 de	 dones	 embarassades.	 A	 continuació	 es	 resumeixen	 les	

conclusions	més	importants	extretes	dels	estudis	d’aquest	capítol.	

Desenvolupament	d’una	nova	metodologia	analítica	per	a	 l’anàlisi	de	

pesticides	 OP	 i	 PYR.	 El	 mètode	 desenvolupat	 en	 aquest	 treball	 es	 basa	 en	

l’extracció	 en	 fase	 solida	 i	 posterior	 anàlisis	 per	 UPLC‐MS/MS.	 Aquest	 és	

adequat	per	l’anàlisi	de	metabòlits	de	pesticides	organofosforats	i	piretroides	en	

mostres	d’orina	d’adults	 i	nens	exposats	 i	no	exposats.	Permet	 la	determinació	
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de	 8	 compostos	 diana	 amb	 sensibilitat,	 exactitud	 i	 precisió	 satisfactòries.	 Per	

contra,	aquesta	metodologia	no	és	vàlida	per	la	determinació	de	piretroides	en	

dones	 embarassades.	 Aquest	 tema	 requereix	 de	 més	 estudi	 per	 poder	

determinar	 les	 causes	 per	 les	 quals	 els	 piretroides	 no	 són	 analitzables	 en	

aquesta	matriu.	

Detecció	 i	nivells	de	pesticides	OP	 i	PYR	a	Itàlia,	Eslovènia	 i	Espanya.	

En	 tots	 els	 participants	 dels	 estudis	 realitzats	 es	 mostren	 nivells	 detectables	

tant	de	pesticides	OP	com	de	PYR.	Això	indica	que	tot	tipus	de	poblacions	estan	

exposades,	 fins	 i	 tot	 les	 que	 viuen	 lluny	 d’una	 font	 d’emissió.	 En	 general,	 la	

població	més	exposada	és	la	formada	per	treballadors	agrícoles	i	població	rural,	

com	Sucs.	Per	la	resta	de	poblacions,	exceptuant	el	DEAMPY,	les	concentracions	

de	metabòlits	són	equivalents	a	les	descrites	per	a	altres	poblacions	d’arreu	del	

món.	El	metabòlit	del	pesticida	pirimifos	presenta	nivells	anormalment	alts	a	les	

poblacions	de	Trieste	i	Tarragona,	aquest	fet	suggereix	una	exposició	puntual	en	

aquestes	ciutats	o	 l’ús	extensiu,	 ja	que	el	pirimifos	és	un	pesticida	utilitzat	per	

l’emmagatzematge	 de	 cereals,	 un	 grup	 d’aliments	molt	 produït	 i	 consumit	 en	

regions	mediterrànies.		

Comparació	entre	 les	mares	 i	els	 seus	 fills	de	Ljubljana.	A	 l’estudi	 de	

Ljubljana	 es	 van	 comparar	 els	 nivells	 de	 metabòlits	 a	 mares	 i	 els	 seus	 fills.	

Considerant	 que	 l’exposició	 a	 través	 de	 la	 dieta	 i	 l’estil	 de	 vida	 és	 similar,	 els	

nens	 presentaven	 concentracions	 significativament	més	 elevades	 de	DEAMPY,	

IMPY	 i	 3‐PBA	 que	 les	 seves	 mares,	 per	 contra	 el	 TCPY	 era	 significativament	

superior	 a	 les	 mares.	 Tot	 i	 que	 la	 raó	 d’aquests	 resultats	 necessita	 més	

investigació,	s’ha	suggerit	que	la	diferència	pot	ser	deguda	a	una	major	ingesta	

per	un	pes	més	baix	en	el	cas	dels	nens	o	que	aquests	tinguin	un	metabolisme	

oxidatiu	més	efectiu	a	l’hora	d’eliminar‐los.	

Estimació	del	consum	diari	de	pesticides	OP	i	PYR.	Als	estudis	d’Itàlia	 i	

Eslovènia	es	va	estimar	el	consum	diari	(EDI)	de	pesticides	a	través	de	la	dieta	a	

partir	 de	 les	 dades	 de	 biomonitorització	 i	 comparació	 amb	 el	 consum	 diari	
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acceptable	 (ADI)	 publicats	 per	 a	 cada	 compost.	 En	 tots	 els	 casos	 tots	 els	 EDI	

estaven	per	sota	dels	ADI,	dins	dels	nivells	segurs.	No	obstant,	és	necessària	una	

estimació	 fiable	 del	 factor	 d’excreció	 urinària	 tant	 en	 nens	 com	 en	 adults	 per	

avaluar	correctament	els	EDI.	

Influència	de	factors	sociodemogràfics	en	l’exposició	a	pesticides	OP	i	

PYR.	 L’educació	 familiar	 es	 va	 relacionar	 amb	 la	 concentració	 en	 orina	 del	

metabòlit	DEAMPY	en	els	nens	de	Trieste,	una	educació	superior	significava	una	

exposició	 major	 de	 pirimifos.	 A	 la	 resta	 d’estudis	 no	 es	 va	 trobar	 aquesta	

diferència.	Els	índex	de	massa	corporal	normal	es	va	relacionar	amb	nivells	més	

baixos	del	metabòlit	TCPY	en	les	mares	de	Ljubljana,	però	aquesta	diferència	no	

s’ha	observat	en	la	resta	d’estudis.	Tant	la	influència	de	l’educació	com	del	IMC	

s’han	 atribuït	 a	 tenir	 estils	 de	 vida	 més	 saludables,	 seguint	 una	 dieta,	

probablement,	 amb	 un	 contingut	 superior	 de	 fruites	 i	 verdures.	 El	 factor	

d’exposició	més	 important	 que	 s’ha	 determinat	 és	 la	 residència.	 S’ha	 vist	 que	

viure	en	un	entorn	rural	o	 treballar	al	camp	representa	una	exposició	major	a	

pesticides	OP	i	PYR.	

Avaluació	de	l’exposició	d’una	població	agrícola.	S’ha	avaluat	l’exposició	

a	pesticides	OP	i	PYR	i	 la	seva	relació	amb	la	manipulació	i	utilització	d’equips	

de	 protecció	 individuals	 en	 la	 població	 agrícola	 de	 Sucs.	 Treballar	 amb	 un	

tractor	 amb	 cabina	 disminueix	 significativament	 els	 nivells	 de	 metabòlit	

DEAMPY	 en	 l’orina	 dels	 treballadors.	 Sobre	 els	 EPI	 que	 s’utilitzen	 durant	 la	

barreja	 i	 l’aplicació,	 s’ha	 trobat	 mentre	 que	 l’ús	 de	 guants	 i	 semimàscara,	 en	

general,	protegeix	de	 l’exposició,	però	no	s’ha	observat	una	relació	 tan	directa	

entre	l’ús	de	la	semimàscara	durant	l’aplicació.	Per	contra,	tant	durant	la	barreja	

com	l’aplicació	 l’ús	continuat	de	gorra	o	barret	 fa	que	els	treballadors	estiguin	

més	exposats,	fet	atribuïble	a	una	poca	higiene	vers	aquesta	peça	de	roba,	que	si	

no	 es	 renta	 després	 de	 cada	 utilització	 pot	 arribar	 a	 ser	 una	 font	 d’exposició	

contínua.	
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Variabilitat	 dels	 pesticides	 OP	 i	 PYR	 en	 orina.	 Ambl	 el	 càlcul	 dels	

coeficients	 de	 correlació	 intraclasse	 es	 va	 determinar	 que	 la	 variabilitat	 entre	

els	 trismestres	 de	 l’embaràs	 d’una	 població	 de	 dones	 de	 Tarragona	 era	 entre	

pobra	i	suficient,	tot	concloent	que	una	valoració	a	l’exposició	de	pesticides	OPs	

al	llarg	del	temps	requereix	de	l’anàlisi	de	diverses	mostres.	
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Capítol	5:	Conclusions	

5.1	Consideracions	finals	

Un	dels	objectius	en	general	a	l’hora	de	mesurar	l’exposoma	recau	en	identificar	

i	 caracteritzar	 les	 exposicions	 ambientals	 de	 manera	 directa	 i	 amb	 la	 major	

precisió	 possible.	 Aquesta	 tasca	 és	 imprescindible	 per	 conèixer	 la	 relació	

existent	entre	els	contaminants	ambientals	i	la	salut	humana.	Aquest	estudi	s’ha	

nodrit	 de	 la	 natura	 multidisciplinària	 de	 l’epidemiologia	 ambiental.	 Per	 fer	

possible	 aquest	 treball	 han	 col·laborat	 investigadors	 provinents	 de	 diferents	

disciplines,	metges,	químics,	ambientòlegs	o	epidemiòlegs.	

La	rellevància	i	credibilitat	dels	resultats	d’aquests	tipus	d’estudis	depenen	

dels	mètodes	analítics	i	tècnics.	En	primer	lloc	és	essencial	obtenir	una	mesura	

robusta	dels	nivells	d’exposició,	especialment	en	termes	d’exactitud	 i	 fiabilitat,	

altrament	 es	 poden	 obtenir	 resultats	 esbiaixats	 o	 subestimats.	 A	 més,	 es	

requereix	 d’una	 mida	 de	 mostra	 relativament	 gran,	 representant	 població	

general	o	altres	tipus	de	poblacions	acompanyades	d’informació	detallada	sobre	

els	individus	avaluats,	com	per	exemple	aspectes	físics	(com	edat,	sexe	o	índex	

de	 massa	 corporal),	 característiques	 sociodemogràfiques	 (com	 nivell	

educacional,	estatus	social	o	tipus	d’ocupació)	i	factors	ambientals	(proximitat	a	

un	 focus	 d’exposició).	 A	 continuació,	 s’avaluen	 acuradament	 els	 resultats	 i	

paràmetres,	es	verifiquen	estadísticament	i	es	contrasten	amb	els	publicats	en	la	

literatura.	Finalment,	es	plantegen	hipòtesis	que	s’analitzen,	 i	o	s’adopten	o	es	
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rebutgen.	 Es	 formulenalgunes	 conclusions	 i	 recomanacions	 així	 com	 noves	

preguntes	per	ser	respostes	en	investigacions	futures.	

En	 els	 estudis	 realitzats	 en	 el	 context	 d’aquesta	 tesi	 s’ha	 seguit	 aquesta	

estratègia	de	treball.	Així	doncs	s’ha	desenvolupat	una	metodologia	analítica	per	

detectar	de	manera	fiable	pesticides	organofosforats	i	piretroides.	S’ha	estudiat	

el	 grau	 d’exposició	 de	 diferents	 poblacions	 a	 compostos	 organoclorats,	

organobromats	 i	organofosforats,	 tot	avaluant	simultàniament	 la	 implicació	de	

diferents	 factors	 individuals,	 sociodemogràfics	 i	 mediambientals.	 Per	 tant,	 en	

aquesta	 tesi	 ss’ha	 realitzat	 treball	 analític,	 anàlisis	 estadístics,	 identificació	 de	

tendències	 i	 patrons,	 comparació	 amb	 la	 literatura	 existent	 i	 discussió	

d’hipòtesis	diverses.	

5.2	Conclusions	

Aquesta	memòria	de	tesi	doctoral	ha	contribuït	a	ampliar	 la	caracterització	de	

l’exposoma	de	diferents	poblacions.	 S’ha	 incrementat	 la	 informació	disponible	

sobre	 l’exposició	 a	 contaminants	 orgànics	 persistents,	 	 pesticides	

organofosforats	 i	 piretroides	 en	 diferents	 poblacions	 humanes	 i	 sobre	 alguns	

dels	 factors	 que	 la	 poden	 determinar.	 També,	 inclou	 un	 dels	 primers	 estudis	

realitzats	en	una	cohort	amb	un	número	de	mostres	rellevant	de	l’hemisferi	sud.		

Atès	que	 les	 conclusions	 específiques	de	 cada	 capítol	 ja	 s’han	presentat,	 a	

continuació	només	s’indiquen	els	resultats	més	rellevants.	

Acumulació	 dels	 COPs	 en	 poblacions	 remotes.	 Argentina	 i	 Chukotka	 són	

indrets	 considerats	 remots	 en	 quant	 a	 contaminació	 de	 compostos	

organoclorats	 i	organobromats	persistents,	perquè	aquests	no	s’han	produït	ni	

utilitzat,	 en	 gran	 quantitats,	 en	 aquestes	 zones.	 Tot	 i	 això	 totes	 les	 dones	

participants	 en	 els	 estudis	 tenen	 nivells	 detectables	 d’algun	 dels	 compostos	

analitzats.	Aquest	demostra	 l’impacte	d’aquests	 compostos	 i	persistència	en	el	
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medi	ambient	fins	i	tot	anys	després	d’haver	estat	prohibits	o	restringits.	Aquest	

treball	confirma	que	les	concentracions	de	compostos	organoclorats	augmenten	

amb	l’edat	i	disminueixen	amb	la	paritat.	S’ha	vist	que	el	lloc	de	residència,	i	fins	

i	 tot	 viure	 sempre	 en	 el	 mateix	 lloc	 o	 marxar	 temporades,	 té	 un	 paper	 molt	

important	en	l’exposició	a	COPs,	per	exemple	viure	en	zones	rurals	o	a	la	costa	

representa	un	risc	major	d’acumulació	d’alguns	compostos	organoclorats.	

Efectes	dels	OCs	sobre	nounats.	S’ha	observat	que	les	mares	de	Chukotka	

que	 tenien	 concentracions	 altes	 de	 4,4’‐DDT	 tenien	 edats	 gestacionals	 més	

llargues	i	nadons	amb	pes	i	longitud	més	gran.	

Efectes	 de	 la	 destil·lació	 global.	 Amb	 l’estudi	 d’Argentina	 s’ha	 pogut	

observar	que	a	 l’indret	més	fred	(Ushuaia)	 	 les	concentracions	dels	compostos	

més	 volàtils	 eren	més	 altes	 i	 a	 l’indret	més	 calorós	 (Salta)	 la	 tendència	 era	 la	

contraria.	

Desenvolupament	 d’una	 nova	metodologia	 analítica	 per	 l’anàlisi	 de	

pesticides	OPs	i	PYR.	El	mètode	desenvolupat	ha	permès	l’anàlisi	de	diferents	

famílies	de	pesticides	(OPs	i	PYR)	en	orina	en	una	gran	quantitat	de	mostres	de	

manera	 ràpida,	 robusta	 i	 econòmica,	 tot	 fent	 servir	 petits	 volums	 de	 mostra.	

Aquest	mètode	és	adient	per	l’anàlisi	d’orina	de	tot	tipus	de	poblacions	excepte	

dones	embarassades	on	només	es	detecten	els	pesticides	organofosforats.	

Nivells	 i	 patrons	 d’exposició	 d’OPs	 i	 PYR.	 En	 població	 general,	 no	

exposada	directament,	factors	associats	a	una	vida	saludable	(educació	familiar	

alta	o	 IMC	saludable)	s’han	relacionat	amb	nivells	més	alts	de	pesticides	OPs	 i	

PYR,	 tot	 atribuint	 aquests	 fets	 a	 dietes	 amb	 un	 contingut	més	 alt	 de	 fruites	 i	

verdures.	De	 la	mateixa	manera	que	els	COPs,	 la	residència	és	un	determinant	

molt	important	de	l’exposició	a	pesticides,	viure	en	un	entorn	rural	o	treballar	al	

camp	representen	una	exposició	més	alta.	En	poblacions	laboralment	exposades	

és	molt	important	la	gestió	que	fan	dels	equips	de	protecció	individual,	perquè	

no	fer‐los	servir	o	fer‐los	servir	malament	representen	un	risc	pels	treballadors.	
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