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PRESENTACIO

La present tesi doctoral ha estat realitzada en el Grup de Recerca en Epidemiologia Clinica &
Molecular del Cancer (GRECMC) de I’Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques (IMIM),
part del Parc de Salut Mar (PSMar) i del Parc de Recerca Biomédica de Barcelona (PRBB), sota la
direccio del Dr. Miquel Porta Serra i amb la col-laboraci6 de tots els membres del GRECMC. La tesi
es basa en una de les principals linies de recerca del grup, la que analitza la contaminacié de la
poblacio general per Compostos Toxics Persistents (CTPs) i altres agents quimics ambientals. Aquesta

linia es vertebra principalment en els segiients dos projectes:

- Determinaci6 sanguinia de Compostos Toxics Persistents en la poblaci6 de Catalunya,

projecte en col-laboracié amb el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.

- Determinacié sanguinia de Compostos Toxics Persistents en la poblacio de la ciutat de

Barcelona, projecte conjunt amb I’ Agéncia de Salut Publica de Barcelona.

Els resultats obtinguts dins el marc d’aquesta linia de recerca han donat lloc a nombroses publicacions,
tant en format d’articles originals en revistes cientifiques com d’informes cientifics publicats per
I’administracid publica. Tenint en compte la meva participacio activa en totes les publicacions i
especialment el paper com a primera autora en moltes d’elles, la present tesi és una bona manera de

recopilar, plasmar i avaluar de forma conjunta tot el treball dut a terme fins al moment.

La tesi es presenta com a compendi de publicacions dins del Programa de Doctorat en Metodologia
de la Recerca Biomedica i Salut Pdblica de la Universitat Autonoma de Barcelona. Complint amb la
normativa del Programa, el cos central de la tesi (capitol de Resultats) esta format per tres articles
concrets; no obstant, la tesi inclou sis articles més en I’Annex A; aquests articles també son part
principal de la recerca inclosa en la tesi. Aixi doncs, podem dir que la tesi esta formada en efecte per la
suma dels nou articles. La tesi consta, a més, d’un resum, un capitol d’introduccio, seguit pels
objectius i hipotesis, un capitol de metodologia, un capitol de discussi6 general i conclusions, i
finalment un apartat de bibliografia, també complementaria a la dels propis articles. Com és habitual
en una tesi com a compendi de publicacions, el contingut d’aquestes —totes les seccions dels articles—
en son el nucli: son la part fonamental de la tesi; mentre que els apartats escrits de novo per la tesi
tenen el paper d’interrelacionar i complementar els articles, evitant sempre que sigui convenient

repetir els continguts dels articles ja publicats en la literatura cientifica internacional.

Els tres articles inclosos en el capitol de Resultats son aquells que compleixen propiament els requisits

estipulats per a poder presentar la tesi en format de compendi de publicacions (requisits com data de



publicacid, filiacions, etc.). Amb tot, si que representen una bona aproximacid als diferents objectius
de la linia d’estudi duta a terme. Breument, I’objectiu principal de la recerca realitzada és analitzar la
contaminacid de la poblacié general per compostos toxics persistents, i fer-ho aplicant noves o
diferents formes d’avaluar aquesta contaminacid, com ara mitjancant corbes de distribucié poblacional
i indicadors com el “nombre de compostos detectats a altes concentracions’. La tesi també té per
objectiu estudiar la relacid entre les concentracions corporals d’aquests contaminants i diversos efectes
adversos en la salut; en alguns aspectes ho fa de forma exploratoria, perd també de forma novedosa en
aquest ambit, centrant-se en un indicador de salut general com és la salut autopercebuda, i estudiant a
més de la diabetis i la prediabetis, fenotips metabdlics alterats en persones amb sobrepeés i obesitat i,

per primer cop en la literatura internacional, en persones amb pes normal.
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RESUM

Introduccio: Pel que es coneix, la majoria de les poblacions del planeta —o potser practicament totes—
es troben exposades a nombrosos compaostos toxics persistents (CTPs). Tanmateix, son encara
relativament pocs els paisos i ciutats que duen a terme estudis de biomonitoritzacid per tal de
caracteritzar la contaminacio per CTPs en mostres representatives de la poblacié general. L’exposicio
a aquests contaminants s’ha relacionat causalment amb alguns efectes adversos per a la salut

importants, com per exemple la diabetis tipus 2.

Obijectius: Els objectius principals de la tesi s6n analitzar la contaminacio de la poblaci6 general per
CTPs, aixi com estudiar la relacio entre les concentracions corporals d’aquests compostos i alguns
efectes adversos en la salut. Els objectius especifics son: a) analitzar la distribucio de les
concentracions seriques de CTPs i factors sociodemografics que s’hi relacionen, en mostres
representatives de la poblaci6 general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona; b) analitzar la
contaminacio de la poblacio general per CTPs a través d’un nou indicador, el ‘nombre de compostos
detectats a altes concentracions’, en la poblacié de Catalunya i en la dels Estats Units; i ¢) analitzar les
relacions entre les concentracions sériques de CTPs i la salut autopercebuda, la prevalencga de diabetis,
prediabetis i de fenotips metabolics alterats, en persones amb sobrepés i obesitat i en persones amb

NOrmopes.

Metodologia: Es van analitzar les concentracions sériques de CTPs en una submostra de participants
de ’Enquesta de Salut de Barcelona de I’any 2006 i de I’Enquesta de Salut de Catalunya (ESCA) de
I’any 2002. EI ‘nombre de compostos detectats a altes concentracions’ es va calcular pels participants
de ’ESCA i pels participants del periode 2003-2004 de I’enquesta de salut dels Estats Units (National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES). Les relacions entre les concentracions de CTPs
i efectes adversos per la salut es van estudiar en la mostra de participants de I’'ESCA, a través de les

dades obtingudes tant en el questionari de I’enquesta com en I’examen de salut.

Resultats: Més del 80% de la poblacid general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona presentava
concentracions detectables en serum de policlorobifenils (congéneres PCB 118, 138, 153 i 180) i dels
segients plaguicides organoclorats o els seus metabolits: diclorodifeniltricloroeta (DDT),
diclorodifenildicloroetilé (DDE), hexaclorobenze (HCB) i B-hexaclorociclohexa (3-HCH). En la
poblacio de Barcelona, les concentracions detectades I’any 2006 van ser més baixes que les detectades
I’any 2002. Es van observar diferéncies en les concentracions seriques d’aquests CTPs en funci6 de
diversos factors sociodemografics com el sexe, I’edat, I’index de massa corporal (IMC) o, en homes,
el nivell educatiu. Una part significativa de la poblacid general de Catalunya i dels Estats Units

presentava un cert nombre de compostos detectats a altes concentracions: un 20% dels participants en



I’estudi de Catalunya tenia concentracions en el decil superior de 2 0 més compostos dels 8 més
detectats en aquesta poblacio, mentre que a I’estudi dels Estats Units, un 13% dels participants tenia

concentracions en el decil superior de 10 o més compostos dels 37 més detectats.

En I’estudi de Catalunya, les persones amb majors concentracions sériques de CTPs presentaven pitjor
salut autopercebuda que les persones amb menors concentracions; aquesta relacio, pero, s’explicava
basicament per I’efecte de I’edat i la prevalenca de trastorns cronics. En la mateixa poblacio, les
persones amb majors concentracions seriques de PCBs i d’HCB presentaven una major prevalenca de
diabetis i prediabetis, fins i tot un cop es tenia en compte I’efecte de I’edat, el sexe i I’IMC. Tant en
persones amb sobrepés/obesitat com en persones amb normopés, una concentracié més elevada de
PCBs, HCB i B-HCH en sérum es va relacionar amb un fenotip metabolic alterat; les relacions

observades van ser de major magnitud en els individus amb normopés.

Conclusions: Existeix una contaminacié freqiient de la poblaci6 general de Catalunya i de la ciutat de
Barcelona per CTPs, tot i que —pels compostos estudiats— és probable que les concentracions dels
contaminants hagin disminuit considerablement amb el temps. Els resultats mostren diferéncies en les
concentracions corporals en funcio de diversos factors sociodemografics, aixi com que una part de la
poblacio de Catalunya i dels Estats Units presenta un cert nombre de compostos a altes
concentracions. En la poblacid de Catalunya s’observa una relacié entre I’exposicio a certs CTPs, la
diabetis tipus 2 i altres alteracions del fenotip metabolic, i no només en persones amb sobrepés i

obesitat sind també, i probablement de forma més accentuada, en persones amb pes normal.

10



RESUMEN

Introduccion: Por lo que se sabe, la mayoria de las poblaciones del planeta —o quiza practicamente
todas— estan expuestas a numerosos compuestos toxicos persistentes (CTPs). Sin embargo, son todavia
relativamente pocos los paises y ciudades que llevan a cabo estudios de biomonitoritzacion para
caracterizar la contaminacién por CTPs en muestras representativas de la poblacion general. La
exposicion a estos contaminantes se ha relacionado causalmente con algunos efectos adversos para la

salud importantes, como, por ejemplo, la diabetes tipo 2.

Objetivos: Los objetivos principales de la tesis son analizar la contaminacion de la poblacién general
por CTPs, asi como estudiar la relacion entre las concentraciones corporales de estos compuestos y
algunos efectos adversos en la salud. Los objetivos especificos son: a) analizar la distribucion de las
concentraciones séricas de CTPs y factores sociodemograficos con los que estan relacionadas, en
muestras representativas de la poblacion general de Catalufia y de la ciudad de Barcelona; b) analizar
la contaminacion de la poblacién general por CTPs a través de un nuevo indicador, el ‘nimero de
compuestos detectados a altas concentraciones’, en la poblacion de Catalufia y en la de los Estados
Unido; y ¢) analizar las relaciones entre las concentraciones séricas de CTPs y la salud autopercibida,
la prevalencia de diabetes, prediabetes y de fenotipos metabdlicos alterados, en personas con

sobrepeso y obesidad y en personas con normopeso.

Metodologia: Se analizaron las concentraciones séricas de CTPs en una submuestra de participantes
de la Encuesta de Salud de Barcelona del afio 2006 y de la Encuesta de Salud de Catalufia (ESCA) del
afio 2002. El ‘nimero de compuestos detectados a altas concentraciones’ se calculé para los
participantes de la ESCA y para los participantes del periodo 2003-2004 de la encuesta de salud de los
Estados Unidos (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES). Las relaciones entre
las concentraciones de CTPs y efectos adversos para la salud se estudiaron en la muestra de
participantes de la ESCA, a través de los datos obtenidos tanto en el cuestionario de la encuesta como

en el examen de salud.

Resultados: Mas del 80% de la poblacién general de Catalufia y de la ciudad de Barcelona presentaba
concentraciones detectables en suero de policlorobifenilos (congéneres PCB 118, 138, 153 i 180) y de
los siguientes plaguicidas organoclorados o sus metabolitos: diclorodifeniltricloroetano (DDT),
diclorodifenildicloroetileno (DDE), hexaclorobenzeno (HCB) y B-hexaclorociclohexano (B-HCH). En
la poblacién de Barcelona, las concentraciones detectadas el afio 2006 fueron mas bajas que las
detectadas el afio 2002. Se observaron diferencias en las concentraciones séricas de estos CTPs en
funcidn de distintos factores sociodemograficos como el sexo, la edad, el indice de masa corporal

(IMC) o, en hombres, el nivel educativo. Una parte significativa de la poblacion general de Catalufia y
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de los Estados Unidos presentaba un cierto nimero de compuestos detectados a altas concentraciones:
un 20% de los participantes en el estudio de Catalufia tenia concentraciones en el decil superior de 2 0
mas compuestos de los 8 mas detectados en esta poblacion, mientras que en el estudio de los Estados
Unidos, un 13% de los participantes tenia concentraciones en el decil superior de 10 0 mas

compuestos de los 37 mas detectados.

En el estudio de Catalufia, las personas con mayores concentraciones séricas de CTPs presentaban
peor salud autopercibida que las personas con menores concentraciones; esta relacion, sin embargo, se
explicaba basicamente por el efecto de la edad y la prevalencia de trastornos crdnicos. En la misma
poblacion, las personas con mayores concentraciones séricas de PCBs y de HCB presentaban una
mayor prevalencia de diabetes y prediabetes, incluso una vez se tenia en cuenta el efecto de la edad, el
sexo y el IMC. Tanto en personas con sobrepeso/obesidad como en persones con normopeso, una
concentracion més elevada de PCBs, HCB y B-HCH en suero se relacion6 con un fenotipo metabdlico

alterado; las relaciones observadas fueron de mayor magnitud en los individuos con normopeso.

Conclusiones: Existe una contaminacién frecuente de la poblacion general de Catalufia y de la ciudad
de Barcelona por CTPs, aunque —para los compuestos estudiados— es probable que las concentraciones
de los contaminantes hayan disminuido considerablemente con el tiempo. Los resultados muestran
diferencias en las concentraciones corporales en funcion de distintos factores sociodemogréficos, asi
como que una parte de la poblacién de Catalufia y de los Estados Unidos presenta un cierto nimero de
compuestos a altas concentraciones. En la poblacidn de Catalufia se observa una relacion entre la
exposicion a ciertos CTPs, la diabetes tipo 2 y otras alteraciones del fenotipo metabdlico, y no
Unicamente en personas con sobrepeso y obesidad sino también, y probablemente de forma mas

acentuada, en personas con peso normal.
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ABSTRACT

Introduction: As far as is known, most populations worldwide —or perhaps virtually all- are exposed
to a variety of persistent toxic substances (PTS). However, relatively few countries and cities are
performing biomonitoring studies in order to characterize PTS contamination in representative
samples of the general population. Exposure to such pollutants has been causally related to some

important adverse health effects as, for instance, type 2 diabetes.

Obijectives: The main aims of the thesis are to analyse the contamination of the general population by
PTS, as well as to study the relation between body concentrations of such compounds and some
adverse health effects. The specific objectives are: a) to analyse the distribution of serum PTS
concentrations and related sociodemographic factors, in representative samples of the general
population of Catalonia and of the city of Barcelona; b) to analyse contamination of the general
population by PTS using a new indicator, the ‘number of compounds detected at high concentrations’,
in the population of Catalonia and in the population of the United States; and c) to analyse the
relations between PTS serum concentrations and self-rated health, the prevalence of diabetes,
prediabetes, and of unhealthy metabolic phenotypes, in overweight and obese individuals and in

normal-weight individuals.

Methodology: Serum concentrations of PTS were analysed in a subsample of participants of the 2006
Barcelona Health Survey and of the 2002 Catalan Health Interview Survey (CHIS). The ‘number of
compounds detected at high concentrations’ was computed for CHIS participants and for participants
of the 2003-2004 cycle of the United States health survey (National Health and Nutrition Examination
Survey, NHANES). The relationships between POP concentrations and adverse health effects were
studied in the sample of CHIS participants, using data obtained from the survey questionnaire as well

as from the health examination.

Results: More than 80% of the general population of Catalonia and of the city of Barcelona had
detectable serum concentrations of polychlorinated biphenyls (PCB congeners 118, 138, 153, and 180)
and of the following organochlorine pesticides or their metabolites: dichlorodiphenyltrichloroethane
(DDT), dichlorodiphenyldichloroethylene (DDE), hexachlorobenzene (HCB), and B-
hexachlorocyclohexane (B-HCH). In the population of Barcelona, concentrations detected in 2006
were lower than concentrations detected in 2002. Differences in serum concentrations of the
mentioned PTS were observed according to different sociodemographic factors such as sex, age, body
mass index (BMI) or, in men, educational level. A significant part of the general population of
Catalonia and of the United States has a certain number of compounds detected at high concentrations:

20% of participants in the Catalan study had concentrations in the top decile of 2 or more compounds
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of the 8 most prevalent PTS in this population, while in the United States study, 13% of participants

had concentrations in the top decile of 10 or more compounds of the 37 most prevalent PTS.

In the Catalan study, individuals with higher serum concentrations of PTS had poorer self-rated health
than individuals with lower concentrations; however, this relationship was mainly due to the effect of
age and the prevalence of chronic conditions. In the same population, individuals with higher serum
concentrations of PCBs and HCB had a higher prevalence of diabetes and prediabetes, even when age,
sex and BMI were considered. Among overweight/obese individuals and also among normal-weight
individuals, a higher serum concentration of PCBs, HCB and p-HCH was related to an unhealthy
metabolic phenotype; the observed relations were of higher magnitude among normal-weight
individuals.

Conclusions: The contamination of the general population of Catalonia and of the city of Barcelona
by PTS is frequent, although it is probable that —for the studied compounds— their concentrations may
have decreased considerably over time. Results show differences in body concentrations according to
sociodemographic factors, and also show that part of the population of Catalonia and of the United
States has a certain number of compounds at high concentrations. A relation between exposure to
certain PTS, type 2 diabetes and other disorders of the metabolic phenotype is observed in the
population of Catalonia, and not only in overweight and obese individuals but also, and probably more

strongly, in normal-weight individuals.
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LLISTA D’ABREVIACIONS

Compostos

COPs * Compostos Organics Persistents

CTPs Compostos Toxics Persistents

HCB Hexaclorobenzé

HCH Hexaclorociclohexa

a-HCH Alfa Hexaclorociclohexa

B-HCH Beta Hexaclorociclohexa

y-HCH Gamma Hexaclorociclohexa (o linda)
5-HCH Delta Hexaclorociclohexa

PCBs Policlorobifenils (o bifenils policlorats)

0,p’-DDD  Diclorodifenildicloroeta (o,p' isomer)
o,p’-DDE  Diclorodifenildicloroetilé (o,p’ isomer)
o,p’-DDT  Diclorodifeniltricloroeta (o,p' isomer)
p,p’-DDD  Diclorodifenildicloroeta (p,p' isomer)
p,p’-DDE  Diclorodifenildicloroetilé (p,p' isomer)
p,p’-DDT  Diclorodifeniltricloroeta (p,p' isomer)

PBDEs Polibromodifenil éters (o éters difenilics polibromats)
PCDDs Policlorodibenzo-p-dioxines (o dibenzodioxines policlorades)
PCDFs Policlorodibenzofurans (o dibenzofurans policlorats)

Altres

CDC Centers for Disease Control and Prevention, Estats Units
ESB Enquesta de Salut de Barcelona

ESCA Enquesta de Salut de Catalunya

GRECMC  Grup de Recerca en Epidemiologia Clinica i Molecular del Cancer
HBM Biomonitoritzaci6 en humans (Human Biomonitoring)
HBMA4EU  European Human Biomonitoring Initiative

HOMA-IR  Homeostatic model assessment-insulin resistance

IMC index de massa corporal
IMIM Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques
NCHS National Center for Health Statistics, Estats Units

NHANES  National Health and Nutrition Examination Survey, Estats Units

! Tot i que en catala els acronims no acostumen a portar una ‘s’ al final, aquesta és també acceptable i creiem
que, en aquest context, transmet millor el sentit plural.
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1. INTRODUCCIO

En aquest capitol es presenten el context i els antecedents en els que es situa la recerca duta a terme en
la present tesi. Aixi mateix, aquesta introducci6 permet presentar les publicacions de la tesi, tant les
incloses en el capitol de Resultats com les incloses en I’Annex A, ja que totes formen un conjunt

relacionat.

1.1. Biomonitorizacié de les concentracions de Compostos Toxics Persistents (CTPs) en humans

Creats inicialment com a productes o subproductes de la indUstria quimica amb finalitats concretes, tot
i que molts d’ells actualment prohibits, els Compostos Toxics Persistents (CTPs) es caracteritzen: a)
per la seva resisténcia a la degradacio —ja sigui fisica, quimica o biologica—, motiu pel que romanen
practicament intactes en el medi durant llargs periodes de temps; b) per la seva lipofilicitat, que els
dota d’una elevada capacitat de bioacumulacié en els organismes vius, especialment en els teixits
grassos; i ¢) per una elevada capacitat de transport a llargues distancies, pel que la seva presencia és
global [1,2].

Entre els diferents tipus de substancies quimiques que engloben els CTPs, la recerca de la present tesi
es centra especialment en: a) productes industrials com els policlorobifenils (PCBs) i b) en plaguicides
organoclorats —com per exemple el conegut DDT (diclorodifeniltricloroeta)— i en els seus analegs i
metabolits; tots ells Compostos Organics Persistents (COPs). En determinades analisis de la tesi també
es consideren altres COPs com les dioxines i furans (PCDDs/Fs) i retardants de la flama com els
polibromodifenil eters (PBDES).

Els CTPs suposen una complexa i preocupant problematica ambiental i de salut plblica. Gracies a
acurades tecniques i equips de laboratori és possible mesurar i monitoritzar en quines concentracions
es troben aquests compostos toxics en el nostre entorn, en els aliments, i en els organismes vius,
inclosos nosaltres mateixos, els humans. La mesura de les concentracions de substancies toxiques i els
seus metabolits en mostres biologiques de persones és el que es coneix com a ‘Biomonitoritzacio en
humans’ o en anglés, com a ‘human biomonitoring’ (HBM) [3-6]. Per a les analisis normalment
s’utilitzen mostres de sang (sérum o plasma), pero també altres matrius com orina, cabells, ungles o
llet materna. La biomonitoritzacid en humans permet, doncs, conéixer la carrega corporal de CTPs —la
qual integra les diferents fonts i rutes d’exposicio— en els individus d’una determinada poblacio. Tot i
les seves limitacions, els nombrosos estudis disponibles indiquen amb claredat que practicament totes
les poblacions del planeta es troben exposades a (i contaminades per) nombroses mescles de CTPs i

altres contaminants ambientals [7- 10].
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Per tal de controlar i arribar a eliminar la contaminacié global per CTPs, I’any 2001 es va adoptar el
Conveni d’Estocolm, el qual compta amb 152 paisos signataris [1,11]. Es tracta d’un instrument
legislatiu que té per objecte protegir la salut humana i el medi ambient davant els efectes dels
Compostos Organics Persistents (COPs). Els COPs sdn un grup de CTPs que es caracteritzen per tenir
en la seva estructura quimica atoms de carboni i hidrogen, i generalment un halogen com el clor o el
brom.

El Conveni d’Estocolm va entrar en vigor fa ja 15 anys, el 2004. Dels 12 compostos inicialment
inclosos en el tractat, coneguts com ‘the dirty dozen’, se n’ha anat ampliant el nimero i actualment
inclou 16 tipus de contaminants més a eliminar o, quan aixd no és possible, restringir-ne la seva
produccid i Us. Entre altres mesures, el conveni indica que “les Parts encoratjaran i/o efectuaran les
activitats de recerca, desenvolupament, vigilancia i cooperacid adequades respecte els Compostos
Organics Persistents i la seva presencia, nivells i tendéncies en les persones i en el medi ambient”
(article 11.1.b) [1]. Per tant, el conveni considera necessari un seguiment de la preséncia, les

concentracions i I’evolucio d’aquests contaminants tant en el medi com en les persones.

Cada cop s6n més els paisos i regions, com la Uni6 Europea, que duen a terme algun programa o
estudi de biomonitoritzacio de CTPs; son majoritariament paisos desenvolupats. Destaquen les
iniciatives dels Estats Units i d’ Alemanya, tant pels anys que fa que van comencar a recopilar dades
com per la seva continuitat i pel considerable nombre de compostos analitzats [12,13]. Altres paisos i
regions que duen a terme iniciatives de biomonitoritzaci6 de CTPs i altres agents quimics ambientals
son: Flandes (Bélgica), Franga, la Republica Txeca, Israel, Canada, Corea del Sud i Nova Zelanda [14-

29]. Molts d’aquests programes i estudis, excepte aquells més recents, es troben descrits en detall en
un dels articles del nostre Grup de Recerca en Epidemiologia Clinica & Molecular del Cancer
(GRECMC) de I’IMIM [9]; I’article actualment compta amb més de cent cites.

A nivell d’Europa, a part dels paisos anteriorment mencionats, cal destacar la iniciativa COPHES
(Consortium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale), financada per la Uni6 Europea
amb la missi6 de dissenyar procediments harmonitzats per tal que els diferents estudis de
biomonitorizacié humana que es desenvolupin a Europa obtinguin resultats que siguin comparables
entre els paisos [30-32]. De moment el projecte DEMOCOPHES (DEMOnstration of a study to
COordinate and Perform Human biomonitoring on a European Scale) ha permés posar a prova els
protocols dissenyats i ha proporcionat dades per algunes substancies com mercuri, cadmi o ftalats,
mesurats en cabell i orina [33- 36]. Espanya ha contribuit al projecte mitjancant el reclutament i la
recollida de mostres de més de cent parelles mare-fill/a en escoles de zones rurals (Afiover de Tajo,
Toledo) i urbanes (Madrid capital) [37,38]. Una xifra massa modesta, al nostre entendre, i sense

representativitat; perd esperem que aquests aspectes millorin en un futur proper.
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A nivell d’Europa també cal mencionar el projecte European Human Biomonitoring Initiative
(HBMA4EU) que s’esta duent a terme actualment i que suposa la col-laboracié entre cientifics i
diversos serveis de la Comissié Europea, agencies de la Unié Europea i representats nacionals, amb
I’objectiu de construir ponts entre la recerca i la politica i aconseguir que les politiques de la Unid
serveixin per minimitzar els efectes adversos per a la salut deguts a I’exposicio de la poblaci6 a

compostos toxics [39].

Totes aquestes iniciatives sdn especialment Utils perqué permeten coneixer quina és la contaminacio
per CTPs de la poblaci6 general dels diferents territoris en que es duen a terme. Més concretament, la
realitzacié de programes i estudis de vigilancia o monitoritzacié de CTPs en humans permet:

a) coneixer la distribuci6 de les concentracions de cada compost en la poblacio estudiada,

b) comparar les concentracions amb les d’altres poblacions,

c) plantejar possibles nivells de referéncia,

d) identificar subgrups de la poblaci6 altament exposats,

e) coneixer I’evoluci6 de les concentracions en el temps,

f) avaluar I’efectivitat de politiques i mesures per la reduccié de la contaminacid per CTPs, i

g) contribuir a identificar possibles efectes adversos per a la salut i problemes de salut publica [7,8].

Tenint en compte tots aquests punts es fa evident I’especial rellevancia de dur a terme estudis de

biomonitoritzacié en mostres que siguin representatives de la poblaci6 general.

En aquest cas, el concepte de “poblacié general’ es defineix com el conjunt d’habitants d’un territori o
regi6 geografica definida (pais, comunitat autdbnoma, municipi, etc.), independentment de factors com
el génere, la etnia, la situacio professional, etc.; per tant, només en quedarien excloses aquelles
persones ingressades en institucions sanitaries, penitenciaries, residéncies, etc., és a dir, poblacio

institucionalitzada [40].

A nivell espanyol existeixen diversos estudis que analitzen les concentracions de CTPs en subgrups
rellevants de la poblacié com les dones embarassades o la poblacié activa [7,37,38,41- 45]. Destaquen
el projecte INMA (Infancia i Medi Ambient) —que a través de mostres de parelles mare-fill reclutades
durant I’embaras estudia I’efecte en la salut infantil d’aquests i altres contaminants ambientals [46-
49]- i el projecte Bioambient.es [50-53]. Aquest Ultim posat en marxa pel Centro Nacional de
Sanidad Ambiental i realitzat en una mostra representativa de la poblaci6 treballadora. Els
aproximadament 1.900 participants en I’estudi es van reclutar durant els reconeixements anuals de
salut laboral duts a terme en centres de prevencid de determinades mutues del treball, tenint en compte
sexe, edat, area geografica i sector d’ocupacio segons I’Enquesta de Poblacio Activa de I’any 2007
[54,55].

23



Sén també especialment rellevants diversos estudis realitzats al Pais Basc i a la provincia de
Tarragona. En un d’aquests estudis, es van analitzar les concentracions d’alguns CTPs en persones
voluntaries residents en zones proximes a la fabrica de produccid i emmagatzematge massiu
d’hexaclorociclohexa (HCH) de Barakaldo [56]. Altres estudis en el Pais Basc han analitzat en tres
periodes diferents (anys 2006, 2008 i 2013) les concentracions de CTPs en habitants de quatre regions
concretes, dues d’elles escollides per la seva proximitat a una planta incineradora; tot i que una part
dels participants es va reclutar a través del cens, la majoria van ser voluntaris [57-60]. Aixi mateix, les
concentracions de dioxines i altres CTPs també s’han analitzat periodicament en diferents tipus de
mostres d’habitants de zones properes a una planta incineradora construida entre els anys 1996-1998 a
Constanti (Tarragona) [61-64].

Ara bé, tot i la indubtable rellevancia i valor dels estudis mencionats, cal assenyalar que a nivell
espanyol I’Unic estudi de biomonitoritacié de CTPs que s’havia dut a terme fins al moment en una
mostra representativa de la poblacié general era el que es va realitzar a les Illes Canaries I’any 1998.
En aquest estudi es van analitzar les concentracions seriques de plaguicides organoclorats com el DDT
i els seus analegs, el linda (y-HCH) i els ciclodiens aldrin, dieldrin i endrin, en una mostra
representativa de la poblacio general canaria formada per prop de 700 persones d’entre 6 i 75 anys,

participants de la Encuesta Nutricional de Canarias [65,66].

Com veurem, la recerca duta a terme en la present tesi es basa, principalment, en els estudis de
determinacid de les concentracions de CTPs en mostres representatives de la poblacio general de
Catalunya i de la ciutat de Barcelona. Concretament es basa, per una banda, en I’estudi dut a terme en
una mostra de participants de I’Enquesta de Salut de Catalunya de I’any 2002, i per I’altra, en I’estudi
realitzat en una mostra de participants de I’Enquesta de Salut de Barcelona de I’any 2006 [67- 74].
Aquests dos estudis —el de Catalunya i el de la ciutat de Barcelona—, juntament amb el de Canaries,
son doncs els Unics a nivell espanyol duts a terme fins al moment en una mostra representativa de la
poblacio general. Els tres estudis es van desenvolupar lligats a enquestes de salut o nutricionals, amb
els avantatges (i també limitacions, es clar) que aquest fet suposa [7,8,41-43] (vegeu el capitol de
Discussio).

1.2. Estudis de biomonitoritzacié de CTPs en la poblaci6 general de Catalunya i de la ciutat de
Barcelona

En la present tesi es presenten els resultats més rellevants dels estudis que analitzen les concentracions

sanguinies de CTPs en mostres representatives de la poblaci6 general de Catalunya i de la ciutat de
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Barcelona. Com s’ha comentat, son els Unics estudis, junt amb el de les Illes Canaries, realitzats a

Espanya en mostres d’habitants representatives de la poblacié general d’un territori [8].

Concretament, la recerca duta terme —i que, com hem dit, aquesta tesi permet recopilar i presentar de
forma conjunta— es basa, per una banda, en una mostra de més de 200 participants de I’Enquesta de
Salut de Barcelona (ESB) de I’any 2006, i en una mostra de més de 900 participants de I’Enquesta de
Salut de Catalunya (ESCA) de I’any 2002. L’ESCA del 2002 és la Gnica de les enquestes a nivell de
tot Catalunya que fins al moment ha inclos un Examen de Salut amb extraccié sanguinia (vegeu el
capitol de Metodologia). Els resultats referents a la distribuci6 de les concentracions de CTPs a la
poblacio de Catalunya i de Barcelona, i a I’analisi dels principals factors sociodemografics associats a
les concentracions trobades —com per exemple I’edat, el sexe o I’index de massa corporal (IMC)-, sén

els que es van publicar en els segiients articles inclosos en I’Annex A [67,68]:

Article Al:

Porta M, Gasull M, Puigdoménech E, Gari M, Bosch de Basea M, Guillén M, Lopez T, Bigas E,
Pumarega J, Llebaria X, Grimalt JO, Tresserras R. Distribution of blood concentrations of
persistent organic pollutants in a representative sample of the population of Catalonia.
Environment International 2010; 36: 655-664.

Article A2:

Porta M, Ldpez T, Gasull M, Rodriguez-Sanz M, Gari M, Pumarega J, Borrell C, Grimalt JO.
Distribution of blood concentrations of persistent organic pollutants in a representative sample of
the population of Barcelona in 2006, and comparison with levels in 2002. Science of the Total
Environment 2012; 423: 151-161.

Els resultats i altres aspectes més detallats de I’estudi sobre la determinaci6 de CTPs en la poblacié
catalana es van recollir també en un informe publicat pel nostre Grup i el Departament de Salut de la

Generalitat de Catalunya [75], i en el capitol 11 del llibre “Nuestra contaminacion interna” [41].

A diferéncia de I’estudi a nivell catala, I’enquesta de salut que realitza periodicament I’ Agéncia de
Salut Publica de Barcelona no ha inclos mai la realitzacio d’un examen de salut. Aixi doncs, per
obtenir la mostra de sang i altres mesures (pes, alcada, etc.) per I’estudi de CTPs, es va convidar als
participants de I’ESB de I’any 2006 a formar part d’aquest estudi; a més d’obtenir una mostra de sang,
se’ls realitzava una petita exploracié fisica i un qiiestionari complementari (vegeu el capitol de
Metodologia). Aprofitant aquest fet vam analitzar quins eren els factors sociodemografics que influien

en la participacio en un estudi d’aquest tipus. Vam observar una major predisposicio en les dones i en
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les persones amb més nivell educatiu. Els resultats es van publicar en el segiient article, inclos també
en I’Annex A [69]:

Article A3:
Porta M, Gasull M, Puigdomenech E, Rodriguez-Sanz M, Pumarega J, Rebato C, Borrell C.
Sociodemographic factors influencing participation in the Barcelona Health Survey study on

serum concentrations of persistent organic pollutants. Chemosphere 2009; 76: 216-225.

Per altra banda, i breument, cal destacar també el nostre interés en trobar diferents formes de descriure
i analitzar de forma conceptualment innovadora —i des d’un punt de vista poblacional i de salut
publica— la contaminacio per CTPs. Aixi, a I’hora de presentar els resultats dels estudis de
biomonitoritzacié en la poblacié de Catalunya i de Barcelona, hem utilitzat corbes de distribucio de les
concentracions de cada compost (vegeu com a exemple la Figura 1); aquestes corbes s’inspiren en el

paradigma preventiu proposat per Geoffrey Rose a nivell de poblacions [9,76-78].

Figura 1. Corba de distribucié poblacional de les concentracions de p,p’-diclorodifenildicloroetile (p,p’-DDE)
en I’estudi en la poblaci6 general de Catalunya [67,75].

0,0015 La corba mostra que la major
Detectat (%): 100 part de la poblaci6 té
i Mediana: 3993 ng/g concentracions baixes, i una
0,0012 4 P90: 1558,9 ng/g

minoria, altes o molt més altes;
també permet visualitzar la
variacié de concentracions que
hi ha en la mateixa poblacid, és
a dir, la variabilitat entre

0,0006 individus (una minoria
significativa® té concentracions
molt més elevades que la resta).
0,0003 - Aquesta mena de corbes es
poden presentar tant pel total
de la poblacié com en funcié de
variables com I’edat o el sexe.

Maxim: 9036,0 ng/g

0,0009 4

Densitat de probabilitat

0,0000 . . ‘ r
0 2000 4000 6000 000
p;p*-DDE (ng/g)

També és important comentar que dins la mostra de participants de I’ESCA de I’any 2002 hi havia

prop de 150 participants de la ciutat de Barcelona. Aquest fet ens va permetre comparar les

2 Al llarg de tota la tesi, paraules com aquesta (“significativa”, “significatiu) s’empren d’acord amb les normes i
usos establerts per la comunitat cientifica [40].
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concentracions trobades en aquests participants amb les obtingudes posteriorment en la mostra de
participants de I’ESB del 2006, avaluant aixi I’evoluci6 temporal de les concentracions de CTPs en la
poblacié de Barcelona en els quatre anys transcorreguts entre I’obtencié de mostres d’ambdos estudis
[68].

En el context de I’estudi de biomonitoritzacio de CTPs en la poblacié general de Catalunya, també
vam estudiar en profunditat com es relacionaven les concentracions de CTPs observades amb el nivell

educatiu i la classe social. Els resultats van ser publicats en aquest article [70]:

Article A4:

Gasull M, Pumarega JA, Rovira G, Lépez T, Alguacil J, Porta M. Relative effects of educational
level and occupational social class on body concentrations of persistent organic pollutants in a
representative sample of the general population of Catalonia, Spain. Environment International
2013; 60: 190-201.

1.3. Exposicié a multiples compostos

A I’hora de descriure i estudiar la contaminacid de la poblaci6 per CTPs cal tenir en compte un factor
especialment rellevant, I’exposicid a multiples compostos [3,79,80]. En efecte, la poblacié general
esta exposada simultaniament a un gran ventall de compostos de diversos tipus, de tal manera que en
una mostra de sang (o d’un altre teixit) d’una mateixa persona s’hi troben concentracions detectables
de molts contaminants. Es il-lustratiu en aquest sentit I’estudi que va realitzar a principis dels anys
2000 la Facultat de Medicina de la Universitat Mount Sinai de Nova York: en ell, els investigadors
van detectar en nou voluntaris entre 77 i 106 compostos (en una mateixa persona), de les 210

substancies que van analitzar [81-83].

La forma en que es té en compte la multiexposici6 poblacional no és obvia i suposa un repte a I’hora
de caracteritzar-la, ja que I’analisi més tradicional en que cada compost s’estudia per separat no resulta
prou adequada per tal d’abordar I’acumulacié de barreges de compostos i els seus efectes en la salut.
Més enlla de I’efecte que pugui tenir cada substancia de forma aillada, cal tenir en compte que la
barreja o combinaci6 de substancies pot produir efectes diferents [79,84-86]. Actualment existeixen
diverses iniciatives centrades en I’estudi de I’exposici6é a mltiples compostos, aixi com en I’estudi
dels efectes en la salut d’aquesta exposicié combinada. A nivell europeu destaquen projectes com
I’EDC-MixRisk, I’EuroMix, I’lEUToxRisk, o també el mencionat HBM4EU, els quals adopten

diferents perspectives, ja sigui des d’una visié més toxicologica o epidemiologica [87].
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Molts cops, les concentracions de determinats compostos es troben forga correlacionades; per
exemple, persones amb concentracions elevades de certs compostos també presenten concentracions
elevades d’altres. Malgrat aquest fet, cal tenir en compte que aix0 no succeeix per tota I’amplia
gamma de CTPs a la que es troba exposada la poblaci6, de manera que aquelles persones que presentin
concentracions altes per un grup de compostos no significa necessariament que també presentin
concentracions altes per a tots els CTPs; i viceversa, presentar concentracions baixes per un grup de

compostos no implica tenir concentracions baixes de tots els CTPs que s’analitzin.

Dins el nostre interes en trobar diferents formes de descriure des d’un punt de vista poblacional la
contaminacio6 per CTPs (com per exemple a través de les mencionades corbes de distribucio), ja fa uns
anys des del GRECMC vam idear un indicador senzill que permetés descriure I’exposici6 a multiples
compostos. Aquest indicador té en compte a la vegada tant a) el nombre de compostos detectats en una
mateixa persona, com b) les concentracions a les que es troben aquests compostos. Consisteix en
calcular el nombre de compostos que presenta una persona per sobre d’una determinada concentracio,
com per exemple el quartil o el decil superior de la distribucié poblacional. L’anomenem ‘nombre de
compostos detectats a altes concentracions’. L’indicador el vam presentar i utilitzar per primer cop en
I’estudi de determinacid de les concentracions de CTPs en la poblaci6 general de Catalunya, i va donar

lloc al segiient article inclos en I’Annex A [71]:

Article A5:
Porta M, Pumarega J, Gasull M. Number of persistent organic pollutants detected at high

concentrations in a general population. Environment International 2012; 44: 106-111.

L’indicador i els resultats de la seva aplicaci6 en la poblacié general de Catalunya també estan
analitzats de forma detallada en el capitol 6 del volum “Endocrine Disrupters” de Vitamins &

Hormones [88].

Més endavant hem aplicat la mateixa metodologia en les dades disponibles de prop de 5.000
participants del periode 2003-2004 de I’enquesta de salut dels Estats Units (National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES) [12,89,90], descrivint aixi el “nombre de compostos
detectats a altes concentracions’ en la poblacié general dels Estats Units. Els resultats han donat lloc al

seglient article de la present tesi [91]:
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Article 3 (capitol de Resultats):

Pumarega J, Gasull M, Lee DH, Lopez T, Porta M. Number of Persistent Organic Pollutants
Detected at High Concentrations in Blood Samples of the United States Population. PLoS One
2016; 11: e0160432.

1.4. Efectes adversos dels CTPs per a la salut

Nombrosos estudis cientifics mostren com I’exposicié continuada i I’acumulacié de CTPs en
I’organisme huma poden estar o estan lligades a un ampli ventall d’importants efectes adversos per a
la salut. Naturalment, no deixa d’haver-hi incerteses. Tanmateix, el fet que la contaminacid es
produeixi de forma continua al llarg de la vida —sovint, a dosis baixes— explica moltes de les malalties
i altres efectes clinics que els CTPs contribueixen a causar. Tractem doncs de malalties d’etiologia
complexa i amb llargs periodes d’inducci6 i de laténcia [40]. Alguns tipus de cancers en sén exemple

[3,92- 96 i altres referéncies al llarg de la tesi].

Les concentracions de CTPs que poden acumular-se a I’organisme poden ser prou elevades com per
produir efectes adversos per la salut, perd a més, també cal tenir en compte els efectes a dosis baixes.
En molts estudis, tant en animals com humans, s’ha observat com per molts disruptors endocrins —
entre ells molts CTPs- els efectes no segueixen una dosi-resposta monotonica, sind que s’observen

efectes clinicament rellevants a dosis baixes [97-99].

Entre altres, s’ha vist que els CTPs poden provocar efectes proinflamatoris, oxidatius, metabolics,
inmunosupressius, neuroendocrins i epigenetics [92,93,100- 108], i que poden contribuir a causar
infertilitat, diabetis, alteracions tiroidees, diferents tipus de cancer, Alzheimer, Parkinson,
malformacions congenites, alteracions en I’aprenentatge i altres trastorns neurologics, ginecologics i
immunologics [92-98,109- 118].

1.4.1. Trastorns cronics i salut autopercebuda

Fa temps que suggerim que, donada la varietat d’efectes adversos per a la salut dels CTPs, és probable
que la distribucio poblacional d’aquests compostos pugui explicar una part de la carrega de malalties
present en la poblaci6 [80,97,112,119,120]. Tenint en compte aquesta hipotesi, vam considerar
d’interés analitzar la possible relaci6 entre els CTPs i una mesura a nivell global de I’estat de salut

com és la salut autopercebuda. Fins aleshores, només un estudi havia analitzat en persones d’entre 50 i
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65 anys el possible efecte de les concentracions corporals de CTPs en la salut autopercebuda [121].
Tot i que en aquest estudi no es va observar relacié amb les concentracions de PCBs i altres
compostos, si que es va observar una relacio entre les concentracions de cadmi i una pitjor salut

autopercebuda.

La salut autopercebuda és una valoracié subjectiva del propi estat de salut, i normalment es mesura o
classifica en cinc categories —excel-lent, molt bona, bona, regular, i dolenta. Nombrosos estudis han
demostrat que és un molt bon predictor de la mortalitat, de la morbiditat i de la necessitat de serveis

sanitaris, i que esta vinculada a I’impacte en la salut de diferents trastorns cronics [122,123].

Aixi doncs, en el context de I’estudi de determinaci6 de CTPs en la poblacié general catalana, vam
analitzar la possible influéncia de les concentracions de CTPs en la salut autopercebuda i també en la
prevalenca de trastorns cronics. Els resultats obtinguts son els que es van publicar en aquest article de
la tesi [72]:

Article 1 (capitol de Resultats):
Gasull M, Pallares N, Salcedo N, Pumarega J, Alonso J, Porta M. Self-rated health and chronic
conditions are associated with blood concentrations of persistent organic pollutants in the

general population of Catalonia, Spain. Environmental Research 2015; 143: 211-220.

1.4.2. Diabetis i altres alteracions metabodliques

Un dels efectes adversos que més clarament s’ha vinculat a I’exposicié a CTPs és la diabetis tipus 2
[124]. En el workshop ““Role of Environmental Chemicals in the Development of Diabetes and
Obesity” dut a terme I’any 2011, en el que es van reunir nombrosos cientifics de diferents ambits i on
es van avaluar més de 200 estudis, es va arribar a la conclusié que existeix una associaci6 causal entre
I’exposicio a diversos agents quimics ambientals —entre ells diversos CTPs—i el risc de patir diabetis;
també es va concloure que la literatura existent dona plausibilitat a la contribuci6 d’aquests
contaminants a I’epidémia de diabetis i, amb menys certesa, a la d’obesitat [109,125]. Entre els CTPs,
compostos organoclorats com el DDE, els PCBs o I’hexaclorobenze (HCB) comporten un major risc
de patir diabetis tipus 2. Aquestes relacions s’observen en estudis transversals com el propi NHANES,
en estudis prospectius com el Nurses’ Health Study i en metaanalisis amb dades de diversos estudis
[98,126- 131]. Hi ha doncs diversos estudis prospectius que permeten descartar I’existéncia de

causalitat inversa.
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La relaci6 positiva entre les concentracions sanguinies de CTPs i la prevalenca de diabetis també la
vam observar en el context de I’estudi de les concentracions de CTPs en la poblacio de Catalunya. A
més, vam estudiar i trobar que la relacié també s’observava en estadis de prediabetis, definida aquesta
com la preséncia de nivells de glucosa en deju entre 110 i 125 mg/dL. Els resultats de I’estudi van ser

publicats en aquest article inclos en I’Annex A [73]:

Article A6:

Gasull M, Pumarega J, Téllez-Plaza M, Castell C, Tresserras R, Lee DH, Porta M. Blood
Concentrations of Persistent Organic Pollutants and Prediabetes and Diabetes in the General
Population of Catalonia. Environmental Science & Technology 2012; 46: 7799-7810.

Un cop vista la relacié de les concentracions de CTPs amb diabetis i prediabetis en les dades de
Catalunya, vam voler anar un pas més enlla i estudiar la seva relacié amb la sindrome metabolica i els
fenotips metabolics, els quals inclouen (a més de factors utilitzats per definir la sindrome metabdlica,
com la glucemia, la pressi6 arterial, les concentracions de colesterol i triglicérids), mesures de
resisténcia a la insulina i d’inflamaci6 sistemica (proteina C-reactiva). Ens interessava especialment el
fet que, malgrat el sobrepeés i I’obesitat son factors de risc molt importants per patir trastorns
metabolics, hi ha certes persones que son obeses pero metabolicament sanes (de vegades anomenades
metabolically healthy obese); també certes persones amb normopeés poden ser considerades
metabolicament obeses (metabolically obese non-obese). Les caracteristiques que diferencien aquests
perfils metabolics dels més prevalents podrien incloure diferéncies en les concentracions corporals de
CTPs. Només dos estudis previs havien analitzat en persones amb sobrepés i obesitat la relacio entre el
tipus de fenotip metabdlic i les concentracions de CTPs [132,133]. En I’estudi amb dades de les
concentracions de CTPs de la poblaci6 de Catalunya, vam analitzar la relacié entre aquestes
concentracions, la sindrome metabolica i els fenotips metabdlics, incloent —a diferéncia dels estudis

anteriors— persones amb normopes.

L’estudi va donar lloc al segiient article publicat a la revista American Journal of Epidemology i que

forma part de la present tesi [74]:

Article 2 (capitol de Resultats):

Gasull M, Castell C, Pallares N, Miret C, Pumarega J, Téllez-Plaza M, L6pez T, Salas-Salvadé J,
Lee DH, Goday A, Porta M. Blood concentrations of persistent organic pollutants and unhealthy
metabolic phenotypes in normal-weight, overweight and obese individuals. American Journal of
Epidemiology 2018; 187: 494-506.
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1.5. Justificacio

La present tesi integra la recerca duta a terme per la candidata entorn als estudis de determinacio de les
concentracions de CTPs en mostres representatives de poblacié general. Degut a les variacions entre
poblacions i en el temps, és important que aquest tipus d’estudi es realitzi en diferents regions, ciutats
0 paisos i que, a més, es faci de forma periodica. A nivell d’Espanya només es disposava d’un estudi
sobre les concentracions d’alguns compostos en la poblacié general de Canaries. La recerca de la
present tesi aporta dades i coneixement sobre la contaminaci6 de la poblacioé general a Catalunya i a la
ciutat de Barcelona. També aporta informacio i coneixement sobre com aquesta contaminacié es

relaciona amb factors sociodemografics com la classe social o I’educacio.

A meés, en la tesi s’apliquen noves formes de presentar i analitzar els resultats d’aquest tipus d’estudis
a través de corbes de distribucié poblacional i d’indicadors com el ‘nombre de compostos detectats a
altes concentracions’, el qual també s’aplica a les dades disponibles d’un dels estudis més rellevants en
aquest camp, com és I’estudi de les concentracions de contaminants ambientals en I’enquesta nacional
de salut dels Estats Units (NHANES).

Finalment, la tesi també analitza la relacio de la preséncia d’aquests contaminats en el nostre
organisme i alguns efectes en la salut. Ho fa de forma exploratoria en tractar-se d’estudis transversals,
pero també de forma novedosa en aquest ambit en centrar-se, per una banda, en un indicador de salut
general com és la salut autopercebuda i, per I’altra, estudiant no només diabetis i prediabetis sind
també els fenotips metabolics en persones amb sobrepes i obesitat, aixi com, per primer cop, en
persones amb pes normal. A més, té en compte marcadors poc utilitzats en aquest context com és la

proteina C-reactiva.
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS

2.1. Hipotesis

Les hipotesis principals de la recerca duta a terme sén que la contaminacid de la poblacié general per

compostos toxics persistents (CTPs) és freqlient i generalitzada, a concentracions baixes i altes, i que

I’esmentada contaminacié es relaciona amb diversos efectes adversos en la salut.

Les hipotesis especifiques son les segients:

1.-

En mostres de sérum de la poblaci6 general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona és
frequent detectar diversos CTPs, alguns dels quals es detecten en més del 80% de la poblacié o
inclds en la seva totalitat.

Les concentracions seriques de CTPs estan influenciades per factors sociodemografics com el
sexe, I’edat o la cohort de naixement, I’index de massa corporal, el nivell educatiu i la classe
social.

Les concentracions de cada CTP individualment considerat son baixes en una gran majoria de
la poblacié i altes en una minoria, és freqiient que els individus tinguin concentracions baixes
de la majoria de CTPs i concentracions altes d’una minoria, i subgrups rellevants de la
poblacié presenten concentracions altes de diversos CTPs a la vegada.

Unes majors concentracions seriques de CTPs es relacionen amb una pitjor salut
autopercebuda i amb una major prevalenga de trastorns cronics.

Unes majors concentracions seriques de CTPs es relacionen amb una major prevalenca de

diabetis tipus 2, prediabetis i altres alteracions del perfil metabdlic.

2.2. Objectius

L’objectiu del conjunt de la recerca sintetitzada en aquesta tesi és posar a prova les hipotesis

especifiques que acabem d’esmentar. Els objectius principals son analitzar la contaminacié de la

poblacio general per compostos toxics persistents aixi com estudiar la relacio entre les concentracions

corporals d’aquests compostos i alguns dels seus possibles efectes adversos en la salut.

Per assolir els objectius principals s’han desenvolupat els segiients objectius especifics:
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1.- Analitzar la distribucié de les concentracions seriques de diversos CTPs en la poblacio general
de Catalunya (Article A1) [67] i en la poblaci6 general de la ciutat de Barcelona (Article A2)
[68].

2.- Analitzar factors sociodemografics que influencien les concentracions sériques de CTPs en la
poblacio general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona (Articles Al i A2) [67,68], i en
especial el paper del nivell educatiu i de la classe social (Article A4) [70].

3.- Analitzar la contaminacio de la poblacié general per CTPs a través d’un nou indicador, el
‘nombre de compostos detectats a altes concentracions’, en la poblacié general de Catalunya
(Article A5) [71] i en la poblaci6 general dels Estats Units (Article 3 capitol de Resultats) [91].

4.- Analitzar les relacions entre les concentracions seriques de CTPs, la salut autopercebuda i la
prevalenca de trastorns cronics en la poblacid general de Catalunya (Article 1 capitol de
Resultats) [72].

5.- Analitzar les relacions entre les concentracions sériques de CTPs i la prevalenca de diabetis i
prediabetis (Article A6) [73] i altres alteracions del perfil metabolic (Article 2 capitol de

Resultats) [74] en la poblaci6 general de Catalunya.

Addicionalment també s’ha analitzat si alguns factors sociodemografics influeixen en la participacio
de les persones en els estudis poblacionals —com el dut a terme en la poblacié de la ciutat de
Barcelona— de determinacio de substancies contaminants (Article A3) [69].

El procés de realitzacid de la tesi també ha inclos entre els seus objectius dur a terme altres activitats
cientifiques addicionals com: assisténcia a seminaris i congressos, imparticio de seminaris,
participacio en seminaris del GRECMC, participacié en I’elaboracio de projectes de recerca i
sol-licituds d’ajuts, participacio en cursos d’especialitzacio metodologica, presentacions de
comunicacions en congressos i realitzacio de tasques docents a la Unitat Docent del Parc Salut Mar

(UD PSMar) de la Universitat Autonoma de Barcelona (vegeu I’Annex C).
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3. METODOLOGIA

En aquest capitol es presenten a grans trets els tres estudis en els quals es basa la tesi. S’hi presenta el
disseny de I’estudi, la poblacid d’estudi, els compostos analitzats i altres dades d’interes de cada un
d’ells. Aquella informacié més especifica i detallada es pot trobar en els propis articles inclosos en el
capitol de Resultats i en el d’Annexos [67-74,91], aixi com en altres materials degudament

referenciats. Al final del capitol s’inclou una taula comparativa dels tres estudis.

3.1. Estudi ‘Determinacié de Compostos Toxics Persistents en I’Enquesta de Salut de Catalunya
(ESCA)’

Es tracta d’un estudi transversal, emmarcat en I’Enquesta de Salut de Catalunya (ESCA), que va
néixer amb I’objectiu d’avaluar i quantificar les concentracions en sang de compostos toxics

persistents en una mostra representativa de la poblaci6 general de Catalunya.

La poblacio d’estudi inclou més de 900 persones d’entre 18 i 74 anys que van participar en I’Enquesta
de Salut de Catalunya i en I’Examen de Salut que es van dur a terme I’any 2002. Concretament, el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya (llavors Departament de Sanitat i Seguretat
Social) va realitzar aquell any la que seria la segona Enquesta de Salut [134]. Hi van participar 8.400
persones no institucionalitzades; 1.374 d’aquestes persones també van participar en un Examen de
Salut dut a terme pel mateix Departament [135]. En I’examen es realitzava —prévia signatura del
corresponent consentiment informat— una entrevista complementaria, un reconeixement fisic (mesura
de la pressio arterial, freqliéncia cardiaca, pes, talla, circumferéncia de la cintura i dels malucs) i una
extraccid de mostra de sang i orina. Un cop analitzats en el laboratori els nivells de diferents
parametres immunologics i bioquimics (glucémia, colesterol total, HDL i LDL, triglicerids, acid ric,

GOT, GPT, GGT, insulina, entre d’altres), el sérum restant es va emmagatzemar congelat a —80 °C.

Uns anys després d’haver-se realitzat I’Examen, les mostres de sang obtingudes durant el mateix i
guardades en previsi6 d’ulteriors analisis van permetre fer les determinacions quimiques necessaries
per estudiar la distribucio de CTPs en la poblacié catalana. Concretament, es van seleccionar aquells
participants en els que el volum de sérum restant era suficient per a la determinacié dels CTPs
(almenys 1 mL) i dels quals es disposava d’informacio de les seves concentracions de colesterol total i
triglicérids —informacio necessaria per al calcul de les concentracions de CTPs corregides en funcié
dels lipids totals. Van complir aquests requisits 919 participants, en les mostres dels quals es va
analitzar les concentracions seriques de 19 CTPs. Les analisis de laboratori es van dur a terme, durant
els anys 2006-2008, al Departament de Quimica Ambiental de I’Institut de Diagnostic Ambiental i
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Estudis de I’ Aigua — Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (IDAA-CSIC). Els compostos
analitzats van ser concretament: cinc policlorobifenils non-dioxin like (PCB congéneres 52, 101, 138,
153 i 180), dos PCBs dioxin like (congéneres 28 i 118), i 12 plaguicides organoclorats i els seus
metabolits: diclorodifeniltricloroeta (DDT, isomers p,p’ i 0,p’), diclorodifenildicloroetilé (DDE,
isomers p,p’ i 0,p’), diclorodifenildicloroeta (DDD, isomers p,p’ i 0,p’), a-hexaclorociclohexa (a-
HCH), B-HCH, y-HCH, 8-HCH, pentaclorobenzé (PeCB) i hexaclorobenze (HCB).

Per tal de mantenir la representativitat de la submostra de 919 participants pel que fa al sexe, I’edat i el
lloc de residéncia (regio sanitaria) de la poblacio general de Catalunya a data 1 de gener de 2001, es
van utilitzar ponderacions en les analisis estadistiques; és a dir, es van calcular i assignar diferents
pesos mostrals a cada persona per tal de tenir en compte el complex disseny mostral aplicat tant en
I’ESCA com en I’Examen de salut [75, 134-136].

En I’informe que es va publicar I’any 2009 [75], aixi com en el capitol 11 del Ilibre “Nuestra
contaminacion interna” [41], es descriu de forma detalla i especifica tota la informacié referent a

I’estudi. Vegeu també I’apartat de metodologia de I’Article A1 de I’Annex A de la present tesi [67].

3.2. Estudi ‘Determinaci6é de Compostos Toxics Persistents en I’Enquesta de Salut de Barcelona
(ESB)’

Es tracta d’un estudi transversal, en aquest cas emmarcat en I’Enquesta de Salut de Barcelona (ESB),
que té per objectiu avaluar i quantificar les concentracions en sang de compostos toxics persistents en

una mostra representativa de la poblacié general de la ciutat de Barcelona.

La poblaci6 d’estudi esta formada per una submostra de 231 persones de > 18 anys participants en
I’ESB, duta a terme per I’Agéncia de Salut de Barcelona I’any 2006 [137]. En finalitzar I’enquesta,
realitzada a més de 3000 participants, a tots aquells que tenien > 15 anys se’ls oferia la possibilitat de
participar en I’estudi de determinacié de CTPs, basicament aportant una mostra de sang. La visita
corresponent a I’estudi de determinacié de CTPs es realitzava en una data posterior —prévia citacio via
telefonica— a les instal-lacions de I’IMIM. Es van contactar 532 persones (del total de les persones
enquestades a I’ESB que havien mostrat interes); un 44% d’aquestes, 231 persones, van participar
finalment en I’estudi. L analisi detallada de la taxa de resposta i dels factors sociodemografics que van
influenciar en la participacio van ser publicats en forma d’article cientific (Article A3 de I’Annex A de
la present tesi) [69].
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La visita a I’'IMIM era realitzada per personal d’infermeria i consistia —prévia signatura del
corresponent consentiment informat— en una breu entrevista complementaria, en la mesura del pes,
talla i circumferéncia de la cintura i malucs, i en I’obtenci6 de la mostra de sang. Un cop processada la

mostra, les aliquotes de sérum eren emmagatzemades a -80°C.

Les analisis de laboratori es van dur a terme, I’any 2008, en el mateix laboratori que I’estudi a nivell
de Catalunya, és a dir, en el Departament de Quimica Ambiental de I’Institut de Diagnostic Ambiental
i Estudis de I’ Aigua (IDAA-CSIC). Els compostos analitzats van ser els mateixos 19 compostos: cinc
PCBs non-dioxin like (congéneres 52, 101, 138, 153 i 180), dos PCBs dioxin like (congéneres 28 i
118), i 12 plaguicides organoclorats i els seus metabolits: o,p’-DDT, p,p’-DDT, o,p’-DDE, p,p’-DDE,
0,p’-DDD, p,p’-DDD, a-HCH, B-HCH, y-HCH, 8-HCH, PeCB i HCB. Els nivells de colesterol total i
de triglicerids per al calcul de les concentracions de CTPs corregides pels lipids totals van ser

analitzats pel Grup de Recerca en Risc Cardiovascular i Nutricio de I'IMIM.

Per tal de mantenir la representativitat de la submostra de 231 participants pel que fa al sexe i I’edat de
la poblacié general de Barcelona a data 1 de gener de 2006, es van assignar pesos mostrals alhora de
realitzar les analisis estadistiques. En el calcul de les ponderacions no es va poder tenir en compte el

lloc de residencia, en aquest cas el districte de la ciutat, ja que la mostra no era suficientment gran.

3.3. Estudi “‘National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)’, Estats Units

Part de la recerca que forma part de la present tesi es basa en dades obtingudes de la National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) que es realitza periodicament als Estats Units. Es tracta
d’una enquesta representativa a nivell nacional i que recull informaci6 de salut i nutricié de la poblacio
general d’aquest pais, incloent dades de biomonitoritzacio a través de I’analisi de compostos quimics
ambientals en mostres de sang i orina [89,138]. Les dades anonimitzades de la NHANES estan

disponibles publicament.

La NHANES es duta a terme pels Centers for Disease Control and Prevention (CDC), consta de
I’aprovacio del National Center for Health Statistics (NCHS) Instituional Review Board i s’organitza
en cicles de dos anys. Tots els participants signen el corresponent consentiment informat. La poblacid
d’estudi en que es basa part de la tesi per analitzar el “nombre de compostos detectats a altes
concentracions’ consta de 4.739 participants de > 20 anys del periode 2003-2004. Durant aquest
periode es van entrevistar personalment 10.122 persones no institucionalitzades i a 9.643 d’aquestes

se’ls va realitzar un examen de salut (incloent persones de totes les edats). L analisi de les
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concentracions en sang de compostos quimics ambientals es va realitzar en tres submostres dels
participants de I’examen de 20 0 més anys. En cada una de les submostres es va analitzar un grup
diferent de substancies. EI nombre exacte de participants en cada submostra va ser de 1.610, 1.585 i
1.544 individus [89].

Per realitzar I’entrevista i I’examen de salut, un equip format per un metge, técnics sanitaris i
entrevistadors especialitzats en salut i nutricio es desplacaven al domicili dels participants.
L’entrevista es realitzava personalment al domicili, amb algunes parts sobre informacio sensible
autoadministrades. L’examen fisic i I’obtencio de les mostres de sang —i altres mostres biologiques—
s’efectuaven en centres mobils degudament equipats (mobile examination centers). Les mostres eren
processades i aliquotades en el propi centre mobil, refrigerades o congelades a -20°C segons el cas i

enviades als corresponents laboratoris [138].

Les analisis de laboratori dels compostos quimics ambientals es van realitzar en el CDC’s
Environmental Health Laboratory. Per I’analisi del “nombre de compostos detectats a altes
concentracions’ es van considerar els 91 compostos analitzats en mostres de serum [90].
Concretament, aquests compostos eren: a) 12 compostos perfluorats (PFCs / PFASs) —analitzats en la
submostra de 1.610 participants—; b) 13 plaguicides organoclorats (OCs), 10 eters difenilics
polibromats (PBDES) i el bifenil polibromat PBB 153 —analitzats en la submostra de 1.585
participants—; i ¢) 29 PCBs non-dioxin like, 9 PCBs dioxin like i 17 dibenzodioxines i dibenzofurans
policlorats (PCDDs/Fs) —analitzats en la submostra de 1.544 participants—. En cada submostra es van
imputar els valors dels compostos no analitzats a partir de la mediana de cada compost en funci6 del

grup d’edat, sexe, raga/étnia, IMC, nivell d’ingressos i, en dones, nombre d’embarassos.

En la seglient pagina es presenta una taula comparativa de les principals caracteristiques dels tres

estudis en els que es basa la tesi.
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Taula 1. Caracteristiques dels tres estudis de determinacié de compostos toxics persistents (CTPs)

en els que es basa la recerca duta a terme en la tesi.

Caracteristiques Enquesta de Salut

de Catalunya

NHANES
(Estats Units)

Enquesta de Salut
de Barcelona

Tipus d’estudi Transversal Transversal Transversal
Periode d’estudi 2002 2006 2003-2004
Ndmero de 919 (399 homes, 231 (94 homes, 4.739 (2.272 homes,
participants 520 dones) 137 dones) 2.467 dones)

Poblaci6 d’estudi Poblacié general

Poblacié general Poblacié general

Localitzacio Catalunya

Barcelona ciutat Estats Units

Edat De 18 a 74 anys

(mediana: 45 anys)

> 18 anys
(mediana: 45 anys)

> 20 anys
(mediana: 49 anys)

Entrevista personal,
al domicili

Entrevista de
I’enquesta de salut

Entrevista personal,
al domicili

Entrevista personal,
al domicili

Responsable de
I’enquesta de salut

Departament de Salut
(Generalitat de
Catalunya)

Agencia de Salut Centers for Disease
Publica de Barcelona Control and Prevention
(NCHS-CDCQC)

Entrevista de
I’examen de salut

Entrevista personal,

al Centre d’Atenci6

Primaria més proper
al domicili

Entrevista personal,
al’IMIM

Entrevista personal,

amb algunes parts

autoadministrades,
al domicili

Departament de Salut
(Generalitat de

Responsable de
I’examen de salut

Centers for Disease
Control and Prevention

GRECMC - IMIM

Catalunya) (NCHS-CDC)
Qtiestionari especific No Si No
per estudi CTPs (Personal, a I’IMIM)
Tipus de mostra Sérum Sérum Sérum
biologica
Lloc d’obtencié Centre d’Atencid IMIM Centres mobils
mostra bioldgica Primaria més proper equipats

al domicili
Emmagatzematge -80°C -80°C -20°C

(Departament de Salut) (IMI1M)

Temps 4-6 anys 2 anys No especificat
d’emmagatzematge (de 2002 a 2006/08) (de 2006 a 2008) (<5 anys)
Numero de 19 19 91
compostos analitzats
Compostos analitzats OCs, PCBs OCs, PCBs OCs, PCBs, PBDEs,

PBB, PCDDs/Fs, PFCs

Laboratori analisis
CTPs

Departament de
Quimica Ambiental
(IDAEA-CSIC)

CDC'’s Environmental
Health Laboratory

Departament de
Quimica Ambiental
(IDAEA-CSIC)
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4. RESULTATS

En aquest capitol s’inclouen els tres articles que formen part del compendi de publicacions. Tots ells
han estat publicats en revistes internacionals de reconegut prestigi. Juntament amb els articles inclosos
en I’Annex A, serveixen per presentar els resultats obtinguts del treball realitzat per tal d’assolir els

objectius i verificar o rebutjar les hipotesis plantejades inicialment.

Les referéncies dels tres articles son les segiients:

Article 1 [72]:

— Gasull M, Pallarés N, Salcedo N, Pumarega J, Alonso J, Porta M. Self-rated health and chronic
conditions are associated with blood concentrations of persistent organic pollutants in the general
population of Catalonia, Spain. Environ Res. 2015; 143: 211-220.

Article 2 [74]:

— Gasull M, Castell C, Pallares N, Miret C, Pumarega J, Téllez-Plaza M, Lopez T, Salas-Salvado J,
Lee DH, Goday A, Porta M. Blood concentrations of persistent organic pollutants and unhealthy
metabolic phenotypes in normal-weight, overweight and obese individuals. Am J Epidemiol. 2018;
187: 494-506.

Article 3 [91]:

— Pumarega J, Gasull M, Lee DH, Lépez T, Porta M. Number of Persistent Organic Pollutants
Detected at High Concentrations in Blood Samples of the United States Population. PLoS One. 2016;
11: e0160432.
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Titol: Self-rated health and chronic conditions are associated with blood concentrations of persistent
organic pollutants in the general population of Catalonia, Spain.

Autors: Gasull M, Pallarés N, Salcedo N, Pumarega J, Alonso J, Porta M.
Revista: Environmental Research. 2015 Nov;143:211-220.

Factor d’impacte:

Any 2014, ultim disponible en el moment de publicacié: 4.373 (Q1, D1 Public, Environmental &
Occupational Health, Q1, D1 Environmental Sciences).
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Q1 Environmental Sciences).

DOI: 10.1016/j.envres.2015.10.005.
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Article 2

Titol: Blood concentrations of persistent organic pollutants and unhealthy metabolic phenotypes in
normal-weight, overweight and obese individuals.

Autors: Gasull M, Castell C, Pallarés N, Miret C, Pumarega J, Téllez-Plaza M, Ldopez T, Salas-
Salvad6 J, Lee DH, Goday A, Porta M.

Revista: American Journal of Epidemiology. 2018 Mar;187:494-506.

Factor d’impacte:

Any 20186, ultim disponible en el moment de publicacid: 4.825 (Q1, D1 Public, Environmental &
Occupational Health)
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DOI: 10.1093/aje/kwx267.
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Article 3

Titol: Number of Persistent Organic Pollutants Detected at High Concentrations in Blood Samples of
the United States Population.

Autors: Pumarega J, Gasull M, Lee DH, Loépez T, Porta M.
Revista: PL0oS One. 2016 Aug;11:e0160432.
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Any 2015, ultim disponible en el moment de publicacio: 3.057 (Q1 Multidisciplinary Sciences)
Any 2018, tltim disponible actualment: 2.776 (Q1 Multidisciplinary Sciences)

DOI: 10.1371/journal.pone.0160432.
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Abstract

Human exposure to environmental chemicals as persistent organic pollutants (POPs) is
usually assessed considering each pollutant individually, with little attention to concentra-
tions of mixtures in individuals or social groups. Yet, it may be relatively common for
humans to have low and high concentrations of numerous POPs. The study objectives
were to analyze the number of POPs detected per person at high concentrations in the U.S.
population, and the associations between such type of indicators and socioeconomic fac-
tors as gender, race / ethnicity, education, and poverty level. From 91 POPs analyzed in
serum samples of 4,739 individuals in three subsamples of the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2003—-2004 (the last period with valid updated individual
data for the compounds considered in the present study), we computed the number of
POPs whose serum concentrations were above selected cutoff points. POPs included were
13 organochlorine compounds (OCs), 10 polybrominated diphenyl ethers (PBDEs), the
polybrominated biphenyl (PBB) 153, 38 polychlorinated biphenyls (PCBs), 17 polychlori-
nated dibenzo-p-dioxins and dibenzofurans (PCDDs/Fs), and 12 perfluorinated compounds
(PFCs). Over 13% of participants had >10 of the 37 most detected POPs each at a concen-
tration in the top decile (P90). Over 30% of subjects with total toxic equivalency (TEQ)
>P75, had >10 of 24 POPs not included in TEQ calculations at concentrations >P90. Com-
pared to non-Hispanic whites, the adjusted odds ratio of having >10 of the 37 POPs at P90
was 9.2 for non-Hispanic blacks and 0.18 for Mexican Americans. Poverty, body mass
index, age, and gender were also independently associated with having >10 POPs in the
top decile. More than one tenth of the US population may have >10 POPs each at concen-
trations in the top decile. Such pattern is nine times more frequent in Non-Hispanic blacks
and four times less frequent in Mexican Americans than in non-Hispanic whites.
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Introduction

There is abundant evidence worldwide on lifelong human contamination from mixtures of
environmental chemicals as persistent organic pollutants (POPs) [1-7]; yet, the vast majority
of studies report each pollutant individually, with little attention to concentrations of mixtures
in individual persons or social groups. Thus, the complex features of such internal, body con-
tamination remain unsatisfactorily characterized. Biomonitoring surveys, for instance, do not
integrate the number of compounds detected per person and the concentration of each com-
pound [1,4-6,8-12]. Possible health effects of POPs include a variety of developmental, meta-
bolic, neurodegenerative, and neoplastic disorders [5,8,9,10,12-24]. Reasonable concerns exist
about such effects at low concentrations; such issues can be integrated with the fact that it is
common for humans to have mixtures of POPs at low and high concentrations [6,8,12].

Approaches to these issues include ‘Environment-Wide Association Studies’ (EWAS), and
analyses of concentrations of POPs combined, using estimates of total body burden, or differ-
ent sums of concentrations [24-27]. Efforts to improve exposure assessment must continue:
not only to advance etiologic studies and risk assessment, but also to foster knowledge on the
characteristics of human chemical contamination itself. Such knowledge is a recognized right
of citizens in democratic societies; it is also essential to evaluate the impacts of health, indus-
trial, and related policies [1,5,8,10,28,29]. Indeed, the sources and pathways of exposure to
pollutants are socioeconomic and cultural. Thus, strong relationships exist between concentra-
tions of individual POPs and social factors, including income, education, and race / ethnicity
[1,30-39]. Unfortunately, such relationships have seldom been analyzed integrating several
compounds and their concentrations.

Recently, a set of indicators that integrate the number of compounds detected per person
and their corresponding concentrations was proposed, including the number of compounds
detected at high concentrations. The analyses were based on the general population of Catalo-
nia, Spain [12]. Because studies in the U.S. on combinations of POPs and other chemicals
raised relevant questions about the levels and effects of such mixtures [8,9,16,40-44], and
because of the relatively large size of the U.S. population, we aimed at applying the methodol-
ogy [8] to the U.S. general population.

Therefore, the objectives of the present study were to analyze the number of POPs detected
per person at high concentrations (nPhc) in the U.S. National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES), and to analyze the associations between such indicator and main
socioeconomic factors. Our main hypotheses were that most of the U.S. population would have
POPs at low and high concentrations, and that sociodemographic factors (such as age, gender,
body mass index (BMI), parity, or income) that are often related with POP concentrations
when each compound is analyzed individually [2,12,13,30,34,35] would continue to show simi-
lar relationships when the POPs are jointly analyzed [12].

Materials and Methods
Data

Conducted by the Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) National Center for
Health Statistics (NCHS), the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
collects nationally representative environmental biomonitoring data from about 5,000 annual
participants in each two-year cycle [2,45-48]. NHANES is a publicly available data set, and all
participants provide written informed consent, consistent with approval by the NCHS Institu-
tional Review Board. Ethical approval for use of NHANES data is not required as it is anon-
ymized. We examined data from NHANES laboratory and demographic files corresponding to
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2003-2004, which is the last period with valid updated individual data for compounds consid-
ered in the present study [45,47]. Except for perfluorinated compounds (PFCs), in NHANES
2005-2006 and 2007-2008 serum concentrations of POPs were measured using weighted
pooled-samples, and no data for POPs have been published for NHANES 2009-2010 and
2011-2012 [47]. Therefore, it is not possible to calculate the number of POPs detected per per-
son at high concentrations in more recent periods.

In each NHANES, most chemicals or their metabolites were measured in serum samples
from random subsamples of about 2,500 participants aged 12 years and older. The chemicals’
concentrations were analyzed by CDC’s Environmental Health Laboratory using mass spec-
trometry and related methods [2,46]. Data for 91 POPs were analyzed, including: 13 organo-
chlorine compounds (OCs) and their respective metabolites; 10 polybrominated diphenyl
ethers (PBDEs); the polybrominated biphenyl (PBB) 153; 29 non-dioxin-like polychlorinated
biphenyls (PCBs); 3 dioxin-like coplanar PCBs; 6 dioxin-like mono-ortho-substituted PCBs; 10
polychlorinated dibenzofurans (PCDFs); 7 polychlorinated dibenzo-p-dioxins (PCDDs); and
12 PECs [46] (S1 Table). Thus, serum concentrations of lipophilic chemicals (e.g., dioxins and
PCBs) are presented per gram of total lipid (better reflecting the amount stored in body fat)
[1,2,12,31,46]; results of analyses per whole weight of serum were similar and are not presented.
Concentrations of PFCs, non-lipophilic POPs, are shown per liter of serum. Limits of detection
(LOD) for whole weight POP concentrations were different for each serum sample of each per-
son [45,46], while LODs for lipid-adjusted concentrations were the same values for all samples
and individuals (values ranged from 3.8 pg/g of lipid and 7.8 ng/g of lipid) [2,45,46]. Finally,
LODs for PFCs ranged from 0.1 to 1.0 ug/L [46].

We considered important covariates as age, sex, race/ethnicity (non-Hispanic white, hence-
forth ‘White’; Mexican American; non-Hispanic black, henceforth ‘Black’; other Hispanic; and
other), education (categorized to less than high school diploma, high school diploma, and greater
than high school diploma), and body mass index (BMI) in kg/m®. To estimate the participants'
income we used the family’s total income divided by the family size-specific poverty threshold
income ratio (PIR), with two categories: “Low” income (PIR < 2), and “High” income (PIR > 2)
[43,45]. In women, we also considered the number of pregnancies resulting in live births, and the
number of children breastfed >1 month (henceforth, ‘breastfeeding’) [45].

Statistical analyses

The present study included 4,739 participants >20 years old (for all adults 85 years and older,
age was coded at 85 years to reduce the risk of disclosure) [45]. They came from three subsam-
ples (S2 Table). There were no significant differences between the 1,610, 1,585 and 1,544 partic-
ipants of each subsample in a broad range of sociodemographic variables (including sex, race/
ethnicity, educational level, PIR, BMI, number of pregnancies or breastfeeding) (S2 Table).

We imputed the unmeasured POP values by the median serum concentration of each POP
according to age, sex, race/ethnicity, PIR, BMI, and, in women, number of pregnancies [49,50].
In 79 POPs the imputation was performed using concentrations adjusted by lipids, and in 12
PFCs, in pg/L. We calculated the total toxic equivalency (TEQ) [51,52] for 26 POPs: 3 dioxin-
like coplanar PCBs, 6 dioxin-like mono-ortho-substituted PCBs, 10 PCDFs, and 7 PCDDs
[45,46]. To compare POP concentrations in the present study and pooled concentrations in
NHANES 2005-2006 and 2007-2008 we computed concentrations of POPs by sex, race/eth-
nicity and age groups [46,47]. We also compared PFC serum concentrations in the present
study and concentrations in NHANES of 2005-2006, 2007-2008, 2009-2010 and 2011-2012
[46,47]. Descriptive values for POP concentrations imputed are summarized in S1 Table,
sorted from the highest to the lowest percentage of detection.
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Based on previous work by Porta et al. (2012) [12], we calculated the number of POPs
detected in each person at high concentrations (nPhc) as follows: for each subject we added the
number of POPs whose serum concentrations were equal to or greater than a selected cutoff
point [12]. To be conservative, in the main analyses we included only 37 POPs that had been
detected (each) in >85% of the study subjects (henceforth called the most prevalent POPs).
Such 37 POPs were: 2 OCs, 3 PBDEs, PBB 153, 23 non-dioxin-like PCBs, 3 dioxin-like PCBs,
one PCDD [1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzo-p-dioxin (HpCDD)], and 4 PFCs (S1 Table).
Ancillary analyses included 50 compounds detected in >50% of subjects. Finally, other analy-
ses included all 91 POPs, with quartiles, quintiles and deciles defined after the imputation of
concentrations (S1 Table) [12]. As usual, serum concentrations of POPs did not follow a nor-
mal distribution [31], and the increment of concentrations in the highest percentiles was very
strong (e.g., for p,p’-DDE the increment of concentrations between P75 and P90 was of 2.14
times, and between P90 and the maximum it was 14.5 times; for PCB 153 the corresponding
figures were 53% and 12.36 times, respectively) (S1 Table).

We defined ‘high concentrations’ using compound- and population-specific percentiles,
based on actual POP distributions, as cutoff points [12,43,44]. In the main statistical analyses
the cutoft point used was percentile 90 (P90), the upper decile (S1 Table).

Univariate statistics were computed as customary [53,54]. The highest correlations were
observed between PCB congeners 170 and 180, 138 and 153, 146 and 153 (all Spearman’s
p >0.982 and p’s <0.001). Fisher’s exact test for homogeneity was applied to assess the relation-
ship between two categorical variables. For comparisons between continuous variables
ANOVA, Kruskal-Wallis, and Mann-Whitney’s U tests were used. When a tendency was
observed, Mantel-Haenszel’s xz test and Jonckheere-Terpstra test for linear trend were used.

To estimate the magnitude of associations between the socioeconomic factors and the num-
ber of most prevalent POPs with concentrations in the upper decile, multivariate-adjusted
odds ratios (ORs) and their corresponding 95% confidence intervals (CI) were calculated by
unconditional logistic regression with progressive degrees of adjustment [55]. The main effects
of all predictors were independently explored in the base models, and final models were
adjusted for age, gender, BMI, race/ethnicity and poverty income, in accordance with the
nature of the variables and the study objectives. The number of POPs with concentrations in
the upper decile was tested in different regression models using 3 different categorizations (all
dichotomous): >1 POP (vs. no Phc), >6 POPs (vs. <6 POPs) and >10 POPs (vs. <10 POPs).
Categorical ordinal variables were analyzed for a linear dose-response relation through the
multivariate analogue of Mantel’s extension test; when a linear trend was not apparent, the
probability test was used. Analyses were conducted using SPSS version 18 (SPSS, Armonk, NY,
USA, 2009).

Results

Over 67% of the 4,739 participants (73.8% of men and 61.1% of women) had one or more of
the 37 most prevalent POPs at concentrations equal to or greater than the 90th percentile
(>P90), while 38.0% had >3 POPs, and over 13% had >10 POPs each in such top decile
(Table 1 and Table 2). Over 37% of subjects had >10 compounds each at concentrations in the
top quartile (>P75) (S3 Table). The number of POPs detected per person ranged between 23
and 74, with an average of 49.7. Over 57% of participants had >50 POPs detected (S1 Fig).

In over 45% of participants who had only one POP at high concentrations (Phc) (>P90),
this chemical was an OC, a PBDE or PBB 153. By contrast, among subjects with numerous
Phg, the majority of such compounds were PCBs. For instance, when the nPhc was >3, more
than 40% of these compounds were PCBs and HpCDD.
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Table 1. Characteristics of subjects with and without ten or more POPs with concentrations in the upper decile.

| >10 POPs with concentrations in the upper decile
Characteristics Total Yes No
N (%) N (%) N (%) p-value

Total 4,739 | (100) 619 | (13.1) 4,120 | (86.9)

Gender <0.001
Women 2,467 (52.1) 271 | (11.0) 2,196 | (89.0)

Men 2,272 (47.9) 348 | (15.3) 1,924 | (84.7)

Age (years) 49.0 70.0 45.0 <0.001?%

Race/ethnicity <0.001
Non-Hispanic white 2,539 | (53.6) 282 | (11.1) 2,257 | (88.9)

Mexican American 951 | (20.1) 21| (2.2) 930 | (97.8)
Non-Hispanic black 948 | (20.0) 277 | (29.2) 671 | (70.8)
Other Hispanic 140 | (3.0) 19 (13.6) 121 | (86.4)
Other 161 | (3.4) 20 | (12.4) 141 | (87.6)

Educational level <0.001
College or above 2,138 | (45.2) 243 | (11.4) 1,895 | (88.6)

High school 1,193 | (25.2) 140 | (11.7) 1,053 | (88.3)
< High school 1,399 | (29.6) 232 | (16.6) 1,167 | (83.4)

Poverty income ratio 0.036
>2 2,394 | (53.6) 289 | (12.1) 2,105 | (87.9)
<2 2,075 | (46.4) 295 | (14.2) 1,780 | (85.8)

Body mass index (kg/m?) 27.4 26.7 27.6 0.004%
Underweight (<18.5) 70| (1.5) 10| (14.3) 60 | (85.7) <0.001°
Normal weight (18.5-24.9) 1,406 | (30.3) 193 | (13.7) 1,213 | (86.3)

Overweight (25.0-29.9) 1,630 | (35.1) 248 | (15.2) 1,382 | (84.8)
Obese (>30) 1,538 | (33.1) 154 | (10.0) 1,384 | (90.0)

Pregnancy® 0.741
No 93| (5.0) 12| (12.9) 81| (87.1)

Yes 1,768 | (95.0) 208 | (11.8) 1,560 | (88.2)

No. of pregnancies resulting in live births® 2.00 3.00 2.00 <0.001?%

Breastfeeding®® 0.450
No 78 | (7.4) 6| (7.7) 72 (92.3)

Yes 975 | (92.6) 106 | (10.9) 869 | (89.1)
No. of children breastfed®® 2.00 2.00 2.00 0.144%

Values for age, body mass index, number of pregnancies resulting in live births and number of children breastfed are median.

Unless otherwise specified, p-Value derived from Fisher's exact test (two-tail).

& Mann-Whitney’s U test.

© Without participants <18.5 kg/m? of body mass index.

° Women only.

¢ Only women with >1 pregnancies resulting in live births.

¢ Breastfed >1 month.

doi:10.1371/journal.pone.0160432.t001

The median age of participants with >10 POPs at high concentrations (Phc) was 70 years,
while for participants with <10 Phc it was 45 years, and for participants without any Phc, 39
years. Over 11% of Whites, 2.2% of Mexican Americans, and 29.2% of Blacks had >10 Phc
(p <0.001) (Table 1). Subjects with >10 Phc had a slightly lower median BMI than subjects
with <10 Phc (26.7 Kg/m® and 27.6 Kg/m?, respectively, p for trend = 0.004) (Table 1).
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Table 2. Characteristics of the individuals with one or more POPs with concentrations in the upper decile.

No. of POPs with concentrations in the upper decile
Characteristics Total >10 6to9 3to5 2 1
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) p-value
Total 3,184 | (67.2) | 619|(19.4) | 375|(11.8) | 807 |(25.3) | 560|(17.6) | 823 |(25.8)
(Cumulative %) (19.4) (31.2) (56.6) (74.2) (100)
Gender <0.001
Women 1,507 | (47.3) | 271/(18.0) | 135](9.0) 406 | (26.9) | 272|(18.0) | 423 (28.1)
Men 1,677 | (52.7) | 348((20.8) | 240|(14.3) | 401|(23.9) | 288((17.2) | 400 | (23.9)
Age (years) 57.0 70.0 60.0 64.0 46.0 43.0 <0.001%
Race/ethnicity <0.001°
Non-Hispanic white 1,780 | (55.9) | 282(15.8) | 233|(13.1) | 530 (29.8) | 270|(15.2) | 465 |(26.1)
Mexican American 581 | (18.2) 21| (3.6) 76 | (13.1) 159 | (27.4) 154 | (26.5) 171 | (29.4)
Non-Hispanic black 629 | (19.8) | 277|(44.0) 40 | (6.4) 76 | (12.1) 93| (14.8) | 143|(22.7)
Other Hispanic 79| (2.5) 19| (24.1) 11 (13.9) 17| (21.5) 16 | (20.3) 16 | (20.3)
Other 115 | (3.6) 20 | (17.4) 15| (13.0) 25 | (21.7) 27 | (23.5) 28 | (24.3)
Educational level <0.001
College or above 1,403 | (44.2) | 243|(17.3) 168 |(12.0) | 339((24.2) | 248|(17.7) | 405|(28.9)
High school 790 | (24.9) | 140((17.7) | 103|(13.0) | 210|(26.6) | 144|(18.2) | 193|(24.4)
< High school 984 | (31.0) | 232 (23.6) 103 | (10.5) | 256 | (26.0) 168 | (17.1) | 225 (22.9)
Poverty income ratio 0.002
>2 1,608 | (53.4) | 289 (18.0) 189 |(11.8) | 389((24.2) | 295|(18.3) | 446 (27.7)
<2 1,406 | (46.6) 295 | (21.0) 175 | (12.4) 365 | (26.0) 240 (17.1) 331 | (23.5)
Body mass index (kg/m?) 27.2 26.7 28.1 26.8 27.6 27.8 0.084%
Pregnancy® 0.447°
No 51| (4.4) 12| (23.5) 4(7.8) 9| (17.6) 8| (15.7) 18 (35.3)
Yes 1,106 | (95.6) | 208 |(18.8) 97 | (8.8) 306 | (27.7) | 193|(17.5) | 302 (27.3)
No. of pregnancies resulting in live births® 3.00 3.00 2.00 3.00 3.00 2.00 <0.001?
Breastfeeding®® 0.067
No 47| (7.4) 6| (12.8) 3| (6.4) 11 (23.4) 71 (14.9) 20 | (42.6)
Yes 592 | (92.6) 106 | (17.9) 42| (7.1) 180 | (30.4) 104 | (17.6) 160 | (27.0)
No. of children breastfed®* 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 0.001%

Values for age, body mass index, number of pregnancies resulting in live births and number of children breastfed are median.
Unless otherwise specified, p-Value derived from Mantel-Haenszel’s % test for linear trend.

2 Jonckheere-Terpstra test for linear trend.

® Fisher's exact test (two-tail).

°Women only.

9 Only women with >1 pregnancies resulting in live births.

© Breastfed >1 month.

doi:10.1371/journal.pone.0160432.t002

Women with >10 Phc had a higher number of pregnancies resulting in live births than women
with <10 Phc (age-unadjusted medians: 3.0 and 2.0, respectively, p for trend <0.001). There
were significant differences in the nPhc by sex, age, BMI, race/ethnicity, educational level, PIR,
and, in women, by number of pregnancies, and breastfeeding (Table 2).

Multivariate analyses adjusted by age, gender and BMI showed that, as compared to Whites,
Blacks had an odds ratio (OR) = 10.1 of having >10 Phc, whilst for Mexican Americans the
OR was 0.2 (both p’s <0.001) (Table 3). When further adjusted by poverty income the OR for
Blacks decreased to 9.2, and for Mexican Americans to 0.18 (both p’s <0.001). Differences
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Table 3. Associations between sociodemographic characteristics and having ten or more POPs with concentrations in the upper decile.

Model 1 Model 2 Model 3

Characteristics OR? (95% CI) OR? (95% CI) OR? (95% CI)
Gender

Women 1.00 1.00 1.00

Men 1.54%%* (1.28, | 1.85) 1.74%%* (1.42,|2.13) 1.73%** (1.40, | 2.13)
Age (years) 1.06%** (1.05, | 1.07) 1.08*** (1.07, | 1.09) 1.08*** (1.07, | 1.09)
Race/ethnicity

Non-Hispanic white 1.00 -- 1.00

Mexican American 0.22*** (0.14, | 0.35) 0.18*** (0.11, | 0.30)
Non-Hispanic black 10.11%** (7.82,13.1) 9.18*** (7.05, | 12.0)
Other Hispanic 3.17%** (1.78, | 5.63) 2.64%* (1.43, | 4.85)
Other 1.94*% (1.11,[3.37) 1.55 (0.84, | 2.88)
Educational level

College or above 1.00 1.00 1.00

High school 0.91 (0.72, [ 1.15) 0.96 (0.75, | 1.24) 0.96 (0.74, | 1.25)
< High school 1.04 (0.84, | 1.28) 1.22 (0.95, | 1.55) 1.14 (0.88, | 1.49)
Poverty income ratio

>2 1.00 1.00 --

<2 1.13 (0.94, [ 1.37) 1.24* (1.00, | 1.53)

Body mass index (kg/m?)

Normal weight 1.00 1.00 1.00

Overweight 0.96 (0.77, | 1.20) 0.96 (0.75, | 1.22) 1.02 (0.79, | 1.30)
Obese 0.74* (0.58, | 0.94) 0.57%** (0.44, | 0.75) 0.58%** (0.44, | 0.77)
Pregnancy®

No 1.00 1.00 1.00

Yes 0.48* (0.24, | 0.99) 0.57 (0.24, | 1.38) 0.60 (0.25, | 1.46)
No.ofpregnanciesresultinginlivebirthsb 0.99 (0.92, | 1.06) 0.97 (0.89, | 1.06) 0.97 (0.88, | 1.06)
Breastfeeding®*

No 1.00 1.00 1.00

Yes 1.15 (0.46, | 2.87) 1.36 (0.48, | 3.84) 1.30 (0.46, | 3.68)
No. of children breastfed® 0.88 (0.76, | 1.01) 0.97 (0.82, | 1.14) 0.96 (0.81,1.13)

Model 1: adjusted by age, gender and body mass index.
Model 2: adjusted by age, gender, body mass index and race/ethnicity.
Model 3: adjusted by age, gender, body mass index, race/ethnicity and poverty income.

@ p-Value derived from Wald'’s test.
° Women only.

° Only among women with >1 pregnancies resulting in live births and, in the three models, further adjusted by such number of pregnancies.

9 Breastfed >1 month.
*p <0.05

** p <0.01

#%5% <0.001.

doi:10.1371/journal.pone.0160432.t003

between Blacks and Whites were larger in the older age groups / birth cohorts, and null in the
younger ones (p for interaction <0.001) (Fig 1).
For PIR <2, or “Low” income (vs. PIR>2 or “High” income) the OR of having >10 Phc was
1.13 (p >0.05) when the model was adjusted by age, gender and BMI, and 1.24 (p = 0.045)
when further adjusted by race/ethnicity. The OR for obesity (vs. normal weight) was 0.74 (p for
trend = 0.015) in the model adjusted by age and gender, and, when further adjusting by race/
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Fig 1. Median number of POPs with concentrations in the upper decile by age/birth cohort and race/ethnicity.

doi:10.1371/journal.pone.0160432.9001

ethnicity and poverty income, it was 0.58 (p for trend <0.001) (Table 3). In women, pregnancy
halved the probability of having >10 Phc when adjusting by age and body mass index
(OR =0.48, p = 0.048) (Table 3).

In models assessing the relationship between sociodemographic factors and the probability
of having >1 POPs at concentrations >P90 (vs. not having POPs with concentrations >P90),
adjusted by age, gender and BMI, the OR for Blacks (vs. Whites) was 1.10 (p = 0.266) and for
Mexican Americans, 0.74 (p <0.001). When further adjusted by race/ethnicity, the OR for
PIR<2 (vs. PIR>2) was 1.17 (p = 0.026); and for obesity (vs. normal weight), 0.73 (p for trend
<0.001 for BMI) (S4A Table). The corresponding figures for the probability of having >6
POPs at concentrations >P90 were 3.37 for Blacks and 0.51 for Mexican Americans (both
p <0.001), 1.24 for PIR<2 (p <0.01), and 0.91 for obesity (vs. normal weight) (p for
trend = 0.353).

Because of the influence of PCBs in the previous results, we also analyzed associations
among sociodemographic factors and the likelihood of having >1 of 6 POPs other than PCBs
(i.e., OCs, PBDEs, and PBB 153 detected >85% of subjects) at high concentrations (S4B
Table). Contrary to what was observed when all compound families were considered, for Blacks
(vs. Whites) the OR of having >1 of such POPs was 0.76, and for Mexican Americans, 1.41,
adjusting by age, gender and BMI (both p’s <0.01). The corresponding OR for PIR<2 was 1.19
(p =0.011), and for obesity, 0.82 (p for trend = 0.013). When further adjusting by race/
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ethnicity, the OR for PIR<2 was 1.15 (p = 0.038), and for obesity, 0.80 (p for trend = 0.006)
(S4B Table).

The geometric mean (GM) of nPhc doubled when the cutoff P75 was used instead of P90
(see S3 Table). For the cutoff P75 the percentage of subjects with >10 Phc was 37.5 for POPs
detected in >85% of participants, and 45.2 for POPs detected in >50% of participants. How-
ever, the percentage of subjects without any Phc decreased slightly when the number of POPs
included in the analyses increased.

In the 1,183 participants with the highest total TEQ concentrations (>P75 of the distribu-
tion of total TEQ concentrations [i.e., >26.68 pg WHO-TEQ/g of lipid]), the percentage of
subjects with >10 Phc was about twice the corresponding figure observed when all 4,739 par-
ticipants were considered. Over 90% of the 1,183 subjects had >1 POPs a) not included in
TEQ calculations, and b) with concentrations >P90. Over 30% had >10 such POPs, and
almost 7% had >20 such POPs. Spearman’s p coefficient between the total TEQ concentration
and nPhc (considering the 24 POPs not included in TEQ calculations, and the P90 in all partic-
ipants for high concentrations) was 0.475 (p <0.001).

Over 43% of participants had TEQ concentrations >21 pg WHO-TEQ/g of lipid, a biomo-
nitoring equivalent value (see Discussion). Taking into account health-based guidelines for
other compounds, less than 1% of participants had concentrations of hexachlorobenzene >47
ng/g of lipid, and concentrations for the sum of p,p-DDT and p,p-DDE >5,000 ng/g of lipid.
Two subjects had concentrations of BDE 99 >520 ng/g of lipid; 2 participants (aged <40 years)
had concentrations >700 ng/g of lipid for the sum of 35 PCBs (without dioxin-like coplanar
PCBs), and 6 participants (aged >40 years) had concentrations >1,800 ng/g of lipid. 10% of
participants had concentrations for the sum of PCBs 138, 153 and 180 >216 ng/g of lipid. Only
4 participants had concentrations for the sum of these three PCBs >900 ng/g of lipid.

We also compared the concentrations of POPs detected in >85% of the participants in the
present study (2003-2004), and their respective pooled concentrations for the NHANES peri-
ods 2005-2006 and 2007-2008. The concentrations of some POPs in the present study were
only slightly higher than in subsequent periods; they were not higher or not statistically signifi-
cant in the case of p,p*-DDE, PBB 153 and some PBDEs compounds (S5A Table). For 3 PFCs,
concentrations in 2003-2004 were similar to concentrations in 2005-2010, and slightly higher
than concentrations in 2011-2012 (S5B Table).

Discussion

More than half of the study population had concentrations in the top decile of >1 of the most
commonly detected POPs, 38% had >3, and over 13% had >10 POPs each in their respective
top decile. Findings are thus partly in contrast with the notion that human POP concentrations
are low in the vast majority of the population [5,12]: such view holds only when each individual
compound is looked at separately, but not when the individual human is of concern.

Median age of participants with >10 of most prevalent POPs at high concentrations was 70
years, while median age of participants without any Phc was 39 years. This could be due to bio-
logical aging effects or to birth cohort effects. Furthermore, the median age of participants
without any Phc was near the median age of participants with 1 or 2 Phc. There were also sig-
nificant differences in the nPhc by gender, race/ethnicity, educational level, PIR, BMI, parity,
and breastfeeding. These results are in accordance with our main hypotheses (most of the U.S.
population had POPs at low and high concentrations; sociodemographic factors related with
each POP concentration showed similar relationships for the joint analysis of POPs).

Race/ethnicity was the sociodemographic factor most associated with a higher nPhc: Blacks
had 9 times a greater chance of having >10 Phc than Whites, and Mexican Americans over 4
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times a lower chance. The nPhc indicator not only shows that Blacks have higher body concen-
trations of POPs than Whites (or Mexican Americans lower concentrations), but it also quanti-
fies how many POPs are in a specific high concentration range. The NHANES questionnaires
had a large number of sociodemographic items; in this study, we used the sociodemographic
factors that were available and related with body concentrations of POPs [12,32,35,39,45,46].

Results of unconditional logistic regression models for >1 Phc, >6 Phc, and >10 Phc (vs.
no Phc, <6 Phc, and <10 Phc, respectively) in the subsample without imputations and PCBs,
PCDDs/Fs analyzed by the sociodemographic factors (to assess the possible biases of imputa-
tions), were similar to results of models with imputations, except in some models for gender,
which was not statistically significant, although ORs were similar.

Most studies found an inverse association between PCB levels in blood and BMI [56-58], as
in the present analyses for all participants and 37 POPs.

Also rarely if ever noted before: high percentages of subjects with TEQ >P75 (>26.68 pg
WHO-TEQ/g of lipid) had numerous POPs not included in TEQ calculations, at high concen-
trations. Findings suggest that studies using TEQ measures could be even more relevant if they
additionally assessed subgroups with high nPhc. Results do not imply that nPhc and related
exposure indicators are preferable to other indicators to evaluate associations between POP
mixtures and clinical outcomes; nPhc indicators just provide a different and complementary
approach to indicators such as the sum of concentrations of PCBs [48,59-64], or the sum of
orders of POPs [65].

Our goal was not to evaluate whether individuals have increased health risks due to multiple
compounds at high concentrations, nor to assess the role of modes and mechanisms of action,
but to propose a new and useful approach for exposure assessment. However, severe adverse
health effects have been reported for concentrations similar to or lower than P90 in the present
study [5,9,11,15,16,66-69]; e.g., in an NHANES study the OR of having diabetes for a concen-
tration of >60.2 ng/g lipid of PCB 153 was 5.9 (95% CI = 3.0-11.9) [66]; in the present study
the P90 for PCB 153 was 79.8 ng/g lipid. P90 of concentrations of individual PCBs in NHANES
is as high or higher than in other countries with population-based surveys as Canada and Aus-
tralia [6,70]. For p,p>-DDE and S-hexachlorocyclohexane (8-HCH), it is also as high or higher
than in Canada, Australia and Germany [6,70].

In this study, over 43% of participants had TEQ concentrations >21 pg WHO-TEQ/g of
lipid, which is the biomonitoring equivalent value published for dioxin TEQ, a health-risk
based screening guideline [71]. Also, in the present study 10% of participants had concentra-
tions for the sum of PCBs 138, 153 and 180 equal to or greater than the Human Biomonitoring
level-1 (HBM-I), which is 3 ug/L plasma or, when accounting for lipids, 216 ng/g lipid for the
present study. HBM-I is a health-related exposure limit recommended for PCBs by the German
Human Biomonitoring Commission [59-62]. For compounds considered in the present study,
other biomonitoring equivalents values are only available for hexachlorobenzene, the arithme-
tic sum of p,p-DDT and p,p-DDE, the sum of 35 PCBs, and BDE 99 [59,71,72]; for these com-
pounds very few subjects had concentrations above the corresponding biomonitoring
equivalents in this study. To our knowledge, no current health-related limit values are available
for the rest of PBDEs or for PFCs [59-61,71,72]. Although there are regulations and guidelines
for other pollutants (e.g. lead, mercury, cadmium and other metals) and for POPs in air, soil,
water and food (e.g., tolerable daily intakes), there are hardly any other guidelines for human
POP concentrations to define levels of concern than the ones mentioned above [59-62,71].

Beyond findings on concentrations of individual compounds, the indicators illuminate a
crucial-and usually overlooked—feature of human contamination by POPs: the frequency of
mixtures of POPs at high concentrations. The approach could naturally be developed to inte-
grate other pollutants of concern.
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Importantly, 2003-2004 is the last period of NHANES in which the individual concentra-
tion of each compound is available for each individual subject. In 2005-2006 and 2007-2008
serum concentrations of POPs (except PFCs) were measured in weighted pooled-samples (not
in individual samples); no data were published for 2009-2010 and 2011-2012. Therefore, data
to calculate the number of POPs detected per person at high concentrations in more recent
periods are not available.

Concentrations of most POPs in 2003-2004 were only slightly higher than in more recent
periods (Tables in S5 File). Virtually all major contemporary health effects of POPs will be
influenced by concentrations experienced by human cohorts during several decades, not just
by recent exposures. Furthermore, the nPhc can be fruitfully applied to analyze data from
many periods and settings.

Different POPs were analyzed in participants of the three NHANES 2003-2004 subsamples;
even in two of the three subsamples all selected POPs were not analyzed in all participants.
Each sample, however, is valid; and it is efficient not to analyze all POPs in all participants
[2,46]. For PFCs, the LODs were constant for each sample analyzed [46]. For the other 55 com-
pounds, the LOD for the whole weight concentrations was different for each serum sample of
each person [2]. When PCDD/Fs, PCBs, OCs, PBDEs, and PBB 153 concentrations were mea-
sured in serum lipid, LOD calculations were performed using the chemical concentration
expressed per amount of lipid, and the LOD concentration expressed per amount of lipid was
the highest LOD among all the individual samples analyzed [2,46]. LODs for lipid adjusted
concentrations were highest compared to the LODs for the whole weight concentrations, and
rates of detection were lower, than for whole weight concentrations; as a consequence, lipid
adjusted results are more conservative (e.g., because there were less compounds detected in
>85% of participants).

In the present study, some associations between nPhc and sociodemographic factors are
quite influenced by the predominance of PCBs and HpCDD at high concentrations among
subjects with >3 nPhc. The cutoff point for nPhc should be chosen with this issue in mind,
while also avoiding a too high nPhc (e.g., because of lower detection rates of some POPs) [12].

Serum concentrations of POPs do not follow a normal distribution [31]. Values for P90 can
be much higher than the P75 (e.g., for p,p’-DDE the P90 value was 2.14 times greater than P75,
and for PCB 153 it was 53%). Such differences between highest concentrations minimize a pos-
sible misclassification of concentrations in >P90 or <P90 due to laboratory measurement
errors [46]. The minimum percentage of participants with concentrations in the top decile of
>1 POPs will be 10%, but such percentage will not necessarily, linearly, or indefinitely increase
(nor approach 100%) as the number of compounds considered increases: the percentage of
participants with concentrations of >1 POPs in the top decile is only partly positively influ-
enced by the number of compounds considered; it is also inversely influenced by the magni-
tude of the correlations between the pairs of compounds, being highest when POPs are
completely uncorrelated (for details see Suppl. Material of Porta et al., 2012) [12]. Therefore,
the nPhc follows a distribution that is influenced by all the correlations between the pairs of
compounds, and results may not be due to chance. Figure 1 of Supplemental Material of Porta
etal., 2012 [12] shows different values for >1 by the number of POPs considered, and the val-
ues when the POPs were completely uncorrelated. For >10 POPs at high concentrations
(rather than >1 POP) this situation is even more restrictive; when we focused on >10 POPs at
high concentrations, it was statistically possible for the minimum percentage of participants
with >10 POPs at high concentrations to be 0% (i.e., it was not statistically inevitable for that
percentage to be 10%), since it is possible that highly-correlated sets of POPs comprise 9 or less
POPs. Furthermore, such minimum percentage also depends on the number of POPs analyzed,
the number of POPs in the top decile, and the number of participants included.
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Conclusion

In summary, more than 13% of the US population may have >10 POPs each at concentrations
in the top decile. This finding is not to be expected just on statistical grounds. High percentages
of subjects with TEQ >P75 have numerous POPs not included in TEQ calculations, at high
concentrations. The nPhc is related to race/ethnicity, age, and BMLI. It is also likely to be related
to other relevant social, environmental, and individual factors. The study findings foster
knowledge on previously unknown characteristics of human chemical contamination in the
US population. Such knowledge is a right of citizens, and could also be considered when evalu-
ating the impacts of relevant public and private policies.
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S2 Table. Population characteristics by survey subsample.

OCs, PBDEs PCBs &
& PBB 153 PCDD/Fs
Total PFCs compounds compounds
(N = 4,739) (N = 1,610) (N = 1,585) (N = 1,544)
Characteristics N (%) N (%) N (%) N (%) p-value
Gender 0.761
Women 2467 (52.1) 839 (52.1) 835 (52.7) 793 (51.4)
Men 2272 (47.9) 771 (47.9) 750 (47.3) 751 (48.6)
Age (years)
mean (SD) 50.4 (19.5) 51.4 (19.8) 49.6 (19.4) 50.3 (19.4) 0.036%
median 49.0 50.5 48.0 49.0 0.041°
Race/ethnicity 0.233
Non-Hispanic white 2539 (53.6) 860 (53.4) 835 (52.7) 844 (54.7)
Mexican American 951 (20.1) 323 (20.1) 325 (20.5) 303 (19.6)
Non-Hispanic black 948 (20.0) 345 (21.4) 316 (19.9) 287 (18.6)
Other Hispanic 140 (3.0) 38 (2.4) 49 (3.1) 53 (3.4)
Other 161 (3.4) 44 (2.7) 60 (3.8) 57 (3.7)
Educational level 0.361
College or above 2138 (45.1) 694 (43.2) 736 (46.5) 708 (45.9)
High school 1193 (25.2) 427 (26.6) 387 (24.4) 379 (24.6)
< High school 1399 (29.5) 485 (30.2) 460 (29.1) 454 (29.5)
Poverty income ratio 0.915
>2 2394 (53.6) 810 (53.1) 797 (53.9) 787 (53.7)
<2 2075 (46.4) 714 (46.9) 682 (46.1) 679 (46.3)
Body mass index (kg/m?)
mean (SD) 28.4 (6.3) 28.6 (6.4) 28.3 (6.0) 28.4 (6.4) 0.433%
median 27.4 27.6 274 27.3 0.593"
Pregnancy® 0.886
No 93 (3.8) 30 (3.6) 31 (3.7) 32 (4.0)
Yes 1768 (71.7) 604 (72.0) 597 (71.5) 567 (71.5)
No. of preghancies
resulting in live births®
mean (SD) 2.8 (1.9) 2.9 (2.0) 2.7 (1.8) 2.8 (2.0 0.157%
median 2.0 2.0 2.0 2.0 0.263°
Breastfeeding®® 0.323
No 78 (4.4) 25 (4.1) 32 (5.9) 21 (3.7)
Yes 975 (55.1) 333 (565.1) 322 (53.9) 320 (56.4)
No. of children breastfed®®
mean (SD) 2.3 (2.0) 2.4 (2.0 2.2 (1.9) 2.4 (2.0) 0.158%
median 2.0 2.0 2.0 2.0 0.074°

Unless otherwise specified, p-value derived from Pearson's Chi-Square test.
& ANOVA.

® Kruskal-Wallis test.

©Women only.

d Only women with 21 pregnancies resulting in live births.

¢ Breastfed =1 month.
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S4A Table. Associations between sociodemographic characteristics
and having one or more POPs with concentrations in the upper decile.

Characteristics

Model 1
OR (95% CI) p-value

Model 2
OR (95% CI) p-value

Gender
Women
Men

Age (years)

Race/ethnicity
Non-Hispanic White
Mexican American
Non-Hispanic Black
Other Hispanic
Other

Educational level
College or Above
High School
< High School

Poverty income ratio
>2
<2

Body mass index (kg/m?)
Normal weight
Overweight
Obesity

Pregnancy®
No
Yes

No. pregnancies resulting

in live births®

Breastfeeding®®
No
Yes

No. children breastfed®®

1.00
1.87 (1.64,2.13) <0.001

1.04 (1.04,1.04) <0.001

1.00 <0.001
0.74 (0.63,0.88)
1.10 (0.93,1.31)
0.73 (0.50,1.05)
1.32 (0.90,1.91)

1.00 0.616
0.93 (0.79,1.09)
0.95 (0.81,1.11)

1.00
1.11 (0.97,1.27) 0.137

1.00 <0.0012
0.81 (0.68,0.95)
0.71 (0.61,0.84)

1.00
0.77 (0.48,1.23) 0.275

1.04 (0.98,1.11) 0.224
1.00

0.64 (0.37,1.11) 0.113
0.97 (0.85,1.10) 0.597

1.00
1.88 (1.64,2.14) <0.001

1.04 (1.04,1.04) <0.001

1.00 0.460
0.95 (0.81,1.12)
1.07 (0.90,1.28)

1.00
1.17 (1.02,1.35) 0.026

1.00 <0.0012
0.83 (0.70,0.98)
0.73 (0.62,0.86)

1.00
0.73 (0.45,1.17) 0.189

1.00 (0.93,1.07) 0.888
1.00

0.62 (0.36,1.07) 0.087
0.96 (0.85,1.10) 0.585

Model 1: adjusted by age, gender and body mass index.

Model 2: adjusted by age, gender, body mass index and race/ethnicity.
Number of POPs at high concentrations: number of POPs whose serum concentrations were 2percentile 90.
Unless otherwise specified, p-value derived from Wald's test.
 Multivariate analogue of Mantel’s extension test for linear trend.

® Women only.

¢ Only among women with 21 pregnancies resulting in live births and, in the two models, further adjusted by such

number of pregnancies.
4 Breastfed 21 month.



S4B Table. Associations between sociodemographic characteristics
and having one or more OCs, PBDEs and PBB 153 with concentrations in the upper decile.

Characteristics Model 1 Model 2
OR (95% CI) p-value OR (95% Cl) p-value

Gender

Women 1.00 1.00

Men 117  (1.04,1.33) 0.013 117  (1.03,1.33) 0.015
Age (years) 1.02 (1.02,1.03) <0.001 1.02 (1.02,1.03) <0.001
Race/ethnicity

Non-Hispanic White 1.00 <0.001 --

Mexican American 141  (1.20,1.66)

Non-Hispanic Black 0.76 (0.63,0.90)

Other Hispanic 0.85 (0.57,1.27)

Other 0.60  (0.41,0.89)
Educational level

College or Above 1.00 0.002%  1.00 0.069

High School 101 (0.86,1.19) 0.99 (0.84,1.16)

< High School 1.28 (1.11,1.49) 119 (1.01,1.40)
Poverty income ratio

>2 1.00 1.00

<2 1.19  (1.04,1.35) 0.011 1.15 (1.01,1.32) 0.038
Body mass index (kg/m?)

Normal weight 1.00 0.013* 1.00 0.0062

Overweight 0.96 (0.83,1.13) 0.93 (0.80,1.09)

Obesity 0.82  (0.70,0.96) 0.80  (0.68,0.94)
Pregnancy®

No 1.00 1.00

Yes 1.34 (0.76,2.14) 0.279 117 (0.67,2.02) 0.588
No. pregnancies resulting
in live births® 1.13  (1.07,1.20) <0.001 1.04 (0.98,1.11) 0.168
Breastfeeding®®

No 1.00 1.00

Yes 0.86 (0.51,1.46) 0.571 0.71  (0.41,1.22) 0.213

No. children breastfed®® 1.02 (0.91,1.13) 0.773 0.96 (0.86,1.07) 0.438

Model 1: adjusted by age, gender and body mass index.
Model 2: adjusted by age, gender, body mass index and race/ethnicity.
Unless otherwise specified, p-value derived from Wald's test.
@ Multivariate analogue of Mantel's extension test for linear trend.
Women only.
¢ Only among women with 21 pregnancies resulting in live births and, in the two models, further adjusted by such
number of pregnancies.
Breastfed 21 month.
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Publicacions relacionades: articles addicionals, inclosos en I’Annex A

Les referéncies dels sis articles inclosos en I’Annex A sén:

— Porta M, Gasull M, Puigdomenech E, Gari M, Bosch de Basea M, Guillén M, Lopez T, Bigas E,
Pumarega J, Llebaria X, Grimalt JO, Tresserras R. Distribution of blood concentrations of persistent
organic pollutants in a representative sample of the population of Catalonia. Environ Int. 2010; 36:
655-664.

— Porta M, Lépez T, Gasull M, Rodriguez-Sanz M, Gari M, Pumarega J, Borrell C, Grimalt JO.
Distribution of blood concentrations of persistent organic pollutants in a representative sample of the
population of Barcelona in 2006, and comparison with levels in 2002. Sci Total Environ. 2012;
423:151-161.

— Porta M, Gasull M, Puigdomenech E, Rodriguez-Sanz M, Pumarega J, Rebato C, Borrell C.
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5. DISCUSSIO

Aquest capitol és complementari a les discussions de cada un dels articles de la tesi, tant els inclosos
en el capitol de Resultats com en I’Annex A. Per aix0, en aquest capitol s’hi presenta un resum de les

principals troballes i una discussio conjunta dels articles.

5.1. Principals troballes

Els resultats de la recerca duta a terme donen suport a les hipotesis principals de que existeix una
contaminacio frequient i generalitzada de la poblacid general per compostos toxics persistents i que
aquesta es relaciona amb certs efectes adversos en la salut, com la diabetis tipus 2 i altres alteracions

del fenotip metabalic.

5.1.1. Contaminacio de la poblacio6 general per CTPs

Els resultats obtinguts ens mostren que més del 80% de la poblacié general de Catalunya i de la ciutat
de Barcelona presentava concentracions detectables en serum de plaguicides organoclorats (DDT,
DDE, HCB i B-HCH) i de policlorobifenils (PCB congéneres 118, 138, 153 i 180). El DDE inclus es

va detectar i quantificar en el 100% de la poblaci6 en ambdds estudis [67,68,75].

Les corbes de distribuci6 poblacionals de les concentracions de cadascun d’aquests compostos
mostren com una minoria de la poblaci6 presentava concentracions molt més elevades que la majoria
de la poblacid. (Per tant, les distribucions no segueixen una forma “normal”, una “campana” simétrica,
sin6 que presenten una llarga cua cap a la dreta, cap a les concentracions més elevades) (Figura 1). No
obstant, en la poblacio de la ciutat de Barcelona, les concentracions d’aquests plaguicides

organoclorats i PCBs I’any 2006 eren més baixes que les detectades I’any 2002.

Existeixen diferéncies en les concentracions seriques de CTPs en la poblacié general de Catalunya i de

la ciutat de Barcelona en funcié de diversos factors sociodemografics [67,68,75]:
a) les dones presentaven concentracions de plaguicides organoclorats —perd no de PCBs—

significativament més altes que els homes i aquestes diferéncies eren majors en els grups de

més edat;
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b) en I’estudi de Catalunya, les dones amb una major paritat presentaven menors concentracions
de CTPs que les dones amb un menor nombre de fills/filles (un cop ajustant per edat i IMC);
en canvi, aquesta relacio no es va observar en I’estudi de Barcelona;

¢) les concentracions de plaguicides organoclorats i de PCBs eren més elevades en els grups de
més edat (en les cohorts de naixement més velles), augmentant de forma gradual;

d) engeneral, un cop ajustant per edat, les concentracions de plaguicides organoclorats eren més
elevades en els individus amb sobrepeés i obesitat, mentre que les concentracions de PCBs eren
més elevades en els individus amb pes normal, encara que no sempre de forma estadisticament
significativa; i

€) no es van observar patrons clars en les relacions de les concentracions de CTPs amb variables
de posicid socioecondomica: les concentracions eren més elevades en els grups amb menor
nivell educatiu i, en les dones (perd no en els homes), en les classes socials més desafavorides;
no obstant, aquesta relacié s’explicava basicament per I’efecte de I’edat/cohort de naixement i
I’IMC, sobretot en les dones. En els homes, I’educacié estava més relacionada que no pas la
classe social amb les concentracions de CTPs, observant-se com, un cop ajustant per edat i

IMC, eren els homes amb estudis universitaris els que presentaven majors concentracions [70].

Una part significativa [vegeu la nota 2 a peu de pagina] de la poblacié general de Catalunya i dels
Estats Units presentava un cert nombre de compostos detectats a altes concentracions; és a dir, tenia
concentracions sériques elevades de diversos CTPs a la vegada. Un 34% dels participants en I’estudi
de Catalunya tenia concentracions en el quartil superior de 3 0 més compostos dels 8 més detectats en
aquesta poblacid d’estudi, mentre que un 20% dels participants tenia concentracions en el decil
superior de 2 0 més compostos [71]. En I’estudi dels Estats Units, un 38% dels participants tenia
concentracions en el quartil superior de 10 0 més compostos dels 37 més detectats en I’estudi, mentre
que un 13% tenia concentracions en el decil superior de 10 o més compostos (vegeu la Taula S3 del

Material suplementari de I’Article 3 del capitol de Resultats) [91].

El fet que el nimero de compostos analitzats i el nimero de compostos més freqiientment detectats en
ambdds estudis sigui forca dispar (8 vs. 37 compostos) fa dificil valorar amb més detall els resultats
obtinguts. Creiem que calen més estudis que apliquin una metodologia similar (i que també apliquin
diferents punts de tall per determinar valors d’altes concentracions) per tal de poder avaluar amb una

perspectiva més amplia aquests resultats.
Tanmateix, el fet és que subgrups importants de la poblacié tenen concentracions altes de diversos

CTPs. Podem dir, graficament o pedagogicament, que en el cos de subgrups importants de la poblaci6

trobem “coctels” de contaminants en els que cada “ingredient” es troba a dosis altes. No és doncs cert
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que les concentracions siguin baixes sempre o en tothom. Aquest fet té importants implicacions
cientifiques, cliniques, sanitaries i socials [77,97-99,139].

5.1.2. Relacié dels CTPs amb alguns efectes adversos en la salut

En la poblacio6 general de Catalunya, aquelles persones amb majors concentracions sériques de CTPs
presentaven pitjor salut autopercebuda que les persones amb menors concentracions de CTPs. Aquesta
relacid, pero, s’explicava basicament per I’efecte de I’edat i també per la prevalenca de trastorns
cronics, ja que els individus amb majors concentracions de CTPs presentaven un major nimero de
trastorns cronics. Un cop ajustant els models per edat, la relaci6 entre CTPs i la prevalenca de trastorns

cronics es mantenia estadisticament significativa en el cas de ’'HCB i el PCB 118 [72].

En concordanga amb el coneixement existent, en la poblacié general de Catalunya, les persones amb
majors concentracions sériques de PCBs i d’HCB presentaven una major prevalenca de diabetis tipus
2 i prediabetis que aquelles persones amb menors concentracions. Aixi mateix, les persones amb
majors concentracions dels CTPs mencionats i també de B-HCH presentaven una major prevalenca de
sindrome metabolica. Tenint en compte I’efecte de I’edat, el sexe i I’IMC aquestes relacions s’afeblien

pero es continuaven observant [73,74].

Tant en persones amb sobrepés/obesitat com, per primer cop, en persones amb normopes, s’observa
que majors concentracions de PCBs, HCB i B-HCH es relacionaven amb un fenotip metabolic alterat;
és a dir, es relacionaven amb presentar 2 o més alteracions cardiometaboliques definides a partir de la
glucemia, la pressi6 arterial, les concentracions de colesterol, triglicérids, proteina C-reactiva i I’index
HOMA-IR (homeostatic model assessment-insulin resistance). Les relacions observades eren de major
magnitud en els individus amb normopeés que en els individus amb sobrepés o obesitat [74]. Aquest

patré també s’havia observat en el cas de la prediabetis [73].

Addicionalment, en estudiar la participacio en I’estudi de determinacié de CTPs en la poblacio de
Barcelona vam observar com el fet de ser dona i el fet de disposar d’un nivell educatiu més elevat
influenciava favorablement a la participacid; els individus dels grups d’edats més joves (<35 anys) i

més grans (>74 anys) presentaven una pitjor predisposicio [69].
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5.2. Aspectes metodologics: fortaleses i limitacions

5.2.1. Disseny dels estudis

Estudis tranversals

En diverses de les publicacions sobre els estudis que conformen aquesta tesi [67-74,91] comentem que
una de les limitacions importants dels estudis és el seu disseny transversal [40,140]. Aquest tipus de
disseny suposa una limitacid especialment rellevant a I’hora d’abordar els objectius de la tesi
relacionats amb els efectes causals dels CTPs sobre la salut (és a dir, principalment amb la salut
autopercebuda i amb alteracions metaboliques). El fet que a) la mostra de sang en que es mesuren les
concentracions de CTPs i b) les dades sobre salut autopercebuda, trastorns cronics i sobre alteracions
metaboliques s’obtinguin en el mateix moment temporal impedeix establir amb prou fermesa quina és
la seqiiéncia temporal entre I’exposici6 i I’efecte. Per tant, aquest criteri de causalitat no pot ser
establert amb suficient claredat. No obstant, el disseny transversal si que és Util per explorar possibles
relacions i que els resultats obtinguts serveixin de base per realitzar nous estudis. Per exemple, la
relacié entre CTPs i un fenotip metabolic alterat observada en persones amb pes normal, o el fet
d’incorporar les concentracions de proteina C-reactiva en la definicié del fenotip metabolic, sén
troballes noves —i innovadores— obtingudes mitjangant metodologies robustes; val doncs la pena que

siguin analitzades i incorporades en nous estudis.

Els resultats obtinguts també sén Utils per conéixer quines son les associacions que es produeixen en
persones reals que viuen en condicions reals: tot i que puguin ser associacions degudes —en part o
completament— a I’efecte de variables confusores, sdn associacions que presenten les persones en la
realitat. Per exemple, a la practica, les persones de més edat tenen concentracions més elevades de
CTPs; i també en el mon real, les persones amb una pitjor salut autopercebuda tenen concentracions

més elevades d’aquests i altres contaminants.

En analitzar en estudis amb un disseny transversal efectes adversos en la salut relacionats amb les
concentracions de CTPs cal tenir present que es podria estar produint un procés de causalitat inversa.
En el cas que, per exemple, el fet de patir diabetis, prediabetis o presentar un perfil metabolic alterat
estigués lligat a algun procés patofisiologic que també comportés una major acumulacio corporal de
CTPs, les relacions observades podrien ser degudes a causalitat inversa [40,140]. Les concentracions
detectades en participants amb alteracions metaboliques serien més altes, precisament a causa
d’aquestes alteracions, que en els participants metabolicament sans. Pel que sabem aquests processos
no han estat descrits i la possibilitat real de que les relacions observades fossin degudes a causalitat
inversa és poc plausible. En canvi, els estudis experimentals i els estudis longitudinals (i per tant, que

si compleixen el criteri de temporalitat) que analitzen la relaci6 dels CTPs amb alteracions com la

114



diabetis tipus 2, donen suport a la hipotesi de que la major acumulaci6 de CTPs s6n causa d’un major
risc de patir aquestes alteracions metaboliques [104,110,125,128,131,141]. Malgrat tot, si que és cert
que les alteracions metaboliques mencionades estan relacionades amb alteracions en el perfil lipidic;
I’alta lipofilicitat dels CTPs estudiats fa necessari tenir en compte com aquestes alteracions podrien
alterar la mesura dels compostos (vegeu I’apartat 5.2.3. Mesura de I’exposici6 d’aquest mateix

capitol).

Per fer inferéncia causal cal tenir present, a més, que el coneixement expert / coneixement substantiu
és imprescindible [140,142]. Tant en el cas de les alteracions metaboliques com de la salut
autopercebuda a través de I’increment dels trastorns cronics, el coneixement existent en la literatura va
a favor de descartar que en els resultats observats en la present tesi es pugui estar produint aquesta
causalitat inversa; o dit d’una altra manera, el coneixement dona suport a la hipotesi que 1’exposicio a

CTPs pot estar contribuint a causar una part de la carrega de malaltia de la societat [77,139].

El disseny transversal afecta també a les analisis referents a la influéncia de determinats factors —com
per exemple I’'IMC, la classe social i I’educacio— en les concentracions detectades dels diferents
compostos analitzats. En aquest cas el disseny també impedeix establir amb prou fermesa la seqtiéncia
temporal. Tot i que dificilment les concentracions de CTPs puguin influir en aspectes socioeconomics
dels individus, si que els CTPs podrien tenir un paper com a obesogens [101,124,125,143]. El disseny
transversal també impedeix distingir si la influéncia observada de I’edat en les concentracions es deu a
I’edat biologica (al procés d’envelliment en si) o a la cohort de naixement (les cohort més velles van
viure, per exemple, en els periodes de maxim Us d’alguns dels compostos). Aquest aspecte es comenta

en diversos dels articles; vegeu per exemple I’apartat de discussid de I’Article A4 de I’Annex A [70].

5.2.2. Validesa externa

Estudis en mostres representatives de la poblacid general i lligats a enquestes de salut

Els resultats presentats s’han obtingut a partir de tres estudis Iligats a enquestes de salut; aquest és un
fet especialment rellevant ja que significa que s’han obtingut en mostres que es poden considerar el
maxim de representatives de la poblacié general [40]. A nivell espanyol, aix0 suposa una important
millora respecte al coneixement de la contaminaci6 per CTPs existent a nivell poblacional, ja que la
majoria de recerca realitzada es basa en grups concrets de la poblacio, ja sigui poblacié especialment
vulnerable als efectes adversos d’aquests contaminants —com embarassades i els seus fills/filles— o
poblacioé que podria estar altament exposada —com habitants de zones properes a incineradores (vegeu
el capitol d’Introduccio) [41-49,56-64].
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Els estudis de la present tesi han analitzat la contaminacio per CTPs de la poblacio general de
Catalunya i de la ciutat de Barcelona que, juntament amb I’estudi previ a les Illes Canaries,
representen els primers estudis a nivell espanyol que es basen en mostres representatives de la

poblacié general.

Aquesta representativitat [40] permet que els resultats obtinguts siguin especialment Gtils —entre
d’altres proposits— per plantejar possibles nivells de referencia dels CTPs. També ajuda a avaluar
I’efectivitat de les politiques i mesures que s’apliquen per reduir la contaminacié humana per CTPs.
Aquest darrer proposit el situem en el marc conceptual i practic d’una salut plblica basada en
coneixements cientifics (basada en proves, en “‘evidéncies’ cientifiques), i també pensant la salut com
un objectiu necessari i un resultat real de nombroses politiques, tant les que es desenvolupen des de

dins com les que ho fan des de fora del sistema sanitari [4,6-8,144- 151].

Una de les limitacions dels estudis de biomonitoritzacié de CTPs que hem realitzat a la ciutat de
Barcelona i a Catalunya és, pero, que no inclouen poblacié menor de 18 anys, i per tant no s’obté
informacio representativa d’aquest subgrup de la poblacid. En I’estudi que hem realitzat amb les dades
de la NHANES (a nivell d’Estats Units) no s’ha inclos la poblaci6 de 12 a 19 anys, tot i que si que es
van analitzar les concentracions seriques de CTPs en aquest subgrup [138]. En el cas de I’estudi de
Catalunya tampoc hi ha participants majors de 74 anys. En cap dels tres estudis s’inclou poblacio

institucionalitzada i alguns dels resultats trobats podrien diferir en aquest subgrup.

Els tres estudis estan lligats a enquestes de salut realitzades per I’administracio, en el cas dels estudis
de Catalunya i de Barcelona concretament les enquestes van ser realitzades pel Departament de Salut
de la Generalitat de Catalunya i per I’Agencia de Salut Publica de Barcelona, respectivament. Aquest
és un fet rellevant ja que suposa comptar amb el suport d’organismes governamentals en la
biomonitoritzacié de CTPs, de tal manera que permet analitzar poblacions més amplies, mostres
representatives, i obtenir una major validesa externa i una major rellevancia, no només cientifica, sind
també social, sanitaria i ambiental. Les implicacions dels resultats obtinguts poden ser utilitzades més
facilment a I’hora de plantejar politiques ambientals, sanitaries, industrials o economiques [77,139]. A
més, el fet d’involucrar I’administracio, també obre la porta a la possibilitat de realitzar estudis
d’aquest tipus de forma periodica i establir, com en altres paisos, un programa de biomonitoritzacio

sostingut en el temps i que permeti analitzar un major nombre de compostos [75].

Els criteris i metodes de seleccid dels participants que es van usar en les enquestes de salut sén un punt
especialment rellevant ja que, juntament amb la posterior ponderacié de la mostra obtinguda,
garanteixen la maxima representativitat de la poblacié general. VVa més enlla dels propasits de la tesi

entrar en els detalls del complex disseny mostral dut a terme en les diferents enquestes, no obstant, en

116



els corresponents documents es descriuen minuciosament els passos seguits pel Departament de Salut,
per I’Agéncia de Salut Publica i pel CDC, en cada cas [75,134-138].

5.2.3. Mesura de I’exposici

Biomarcadors

Sens dubte I’0s de biomarcadors —la mesura directa en sang de les concentracions dels diferents CTPs
analitzats— és un dels punts forts de la recerca realitzada. A diferéncia dels estudis en que es pugui fer
una estimaci6 de I’exposicid, 1’Us de biomarcadors permet considerar simultaniament en un Gnic valor
quantitatiu totes les diverses fonts i vies d’exposicié que es puguin produir [152]. Per tant, I’analisi de
la contaminaci6 de la poblacid general per CTPs duta a terme en la tesi no només és d’alt valor pel fet
de provenir de mostres representatives de la poblacid general, sind que la mesura de I’exposicio

utilitzada també és el més acurada possible i especialment valuosa.

Cal assenyalar a més I’excel-lent qualitat de les analisis de laboratori realitzades, en el cas dels estudis
de Catalunya i de Barcelona, pel laboratori del Departament de Quimica Ambiental de I’ Institut de
Diagnostic Ambiental i Estudis de I’ Aigua — Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (IDA£A-
CSIC) dirigit pel Dr. Joan O. Grimalt. Els limits de deteccié i quantificacid que es van obtenir sén
realment baixos i comparables als dels millors laboratoris a nivell internacional (vegeu la Taula 1 del
Material suplementari de I’Article A2 i la Taula Al de I’informe publicat sobre I’estudi de Catalunya)
[68,75].

En tractar-se de substancies altament persistents, lipofiliques i que s’acumulen en I’organisme, la
mesura de les concentracions de CTPs en un moment puntal pot ser considerada representativa de
I’exposicio6 al llarg de la vida [10]. Cal tenir en compte, pero, que diferéncies en caracteristiques com
I’IMC, el canvi de pes al llarg de la vida i factors relacionats amb I’estil de vida (paritat, lactancia,
etc.) poden afectar a les concentracions acumulades finalment per cada persona. De fet, un dels
objectius de la recerca ha estat I’analisi de la influéncia d’aquestes variables en les concentracions
detectades (vegeu els Articles A1, A2 i A4 de I’Annex A) [67,68,70].

Un punt rellevant en la mesura de les concentracions de CTPs —degut a la seva alta lipofilicitat— és la
correccio per lipids totals, és a dir, tenir en compte les variacions de les concentracions en sang en
funcid dels lipids totals presents en aquesta [153,154]. La correccid s’acostuma a fer dividint la
concentraci6 de cada compost analitzat per la concentracio de lipids totals. El principal motiu per dur-
la a terme és els canvis que es produeixen en les concentracions de lipids en sang durant al dia en

funcio de I’estat de deju. No obstant, en algunes de les analisis realitzades en la recerca de la tesi
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[73,74], la correccid per lipids podria suposar un sobreajust, ja que tant la diabetis tipus 2 com els
fenotips metabolics alterats s’associen a canvis en les concentracions de lipids en sang. A més, cal
tenir present que alguns estudis indiquen com alguns CTPs també podrien alterar el perfil lipidic i que,
per tant, aquesta alteracié podria formar part del mecanisme d’actuacié dels CTPs a I’hora de causar
diabetis i altres alteracions metaboliques [98,155,156]. Tot i que el coneixement existent encara no
permet determinar amb certesa quina és la millor opcio, en els casos mencionats —tenint en compte que
tots els participants estaven en deju— vam optar per realitzar les analisis utilitzant les concentracions de

CTPs sense corregir per lipids [73,74].

Nou indicador d’exposicié a multiples compostos

El ‘nombre de compostos detectats a altes concentracions’ —aplicat en el nostre cas majoritariament
com el percentatge de participants que presenten concentracions en el quartil o en el decil superior
d’un cert nimero de compostos— depéen tant del nimero de compostos analitzats com del grau de
correlacio que hi hagi entre aquests compostos. Aquest indicador ens permet conéixer com es plasma
I’efecte d’aquestes correlacions, és a dir, ens permet conéixer de forma senzilla si els individus amb
les concentracions més elevades d’algun compost també tenen les concentracions més elevades
d’altres compostos. Es podria dir que permet plasmar fins a quin punt coincideixen (son les mateixes)
les persones amb les concentracions mes elevades dels diferents compostos. El fet que aquelles
persones que tenen concentracions altes de certs compostos també tinguin concentracions elevades

d’altres compostos suposa un motiu addicional de preocupacio.

Una qestié relacionada amb I’exposicié a multiples compostos, pero que queda fora de I’abast de la
present tesi, és la que aborda I’anomenat exposoma [40,157,158]. Tal com indiquen Dennis i
col-laboradors existeixen raons per les que els métodes de biomonitoritzacio més tradicionals i els més
innovadors han d’integrar-se i complementar-se entorn els objectius cientifics que persegueix I’estudi
de I’exposoma [159]. També va més enlla dels proposits de la tesi I’estudi dels efectes de I’exposicio a
les diferents barreges de compostos a les que es troba exposada la poblacié. No obstant, si que en la
poblacié de Catalunya, hem trobat com aquells participants amb un nimero més gran de compostos en
el quartil superior tenien major risc de patir diabetis tipus 2 (vegeu la Taula 2 de I’Article A6 de
I’Annex A) [73].

Cal assenyalar la vigéncia de I’interés en desenvolupar nous metodes per conéixer i caracteritzar en
detall les combinacions de compostos a les que es troba exposada la poblacié. Kapraun i
col-laboradors han aplicat un nou metode que els ha permés identificar 90 combinacions formades per
relativament pocs compostos en almenys un 30% dels participants en la NHANES del periode 2009-
2010 [86].
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5.2.4. Biaixos i variables confusores

Cal tenir present que la recerca sintetitzada en aquesta tesi sobre els efectes en la poblaci6 de
I’exposicié a CTPs es realitza sempre en el marc d’estudis observacionals, ja que dbviament no féra
etic ni factible fer estudis experimentals. Aquest marc etic i metodologic implica, inevitablement, la
limitacio de no poder controlar tots els factors confusors que poden operar en aquest tipus d’estudis
(observacionals); és una questié fonamental que sovint afecta també altres ciéncies de la salut, la vida i
la societat [40].

En cadascun dels articles s’han tractat i discutit els possibles biaixos i variables confusores pel que, a
banda dels aspectes comentats en apartats anteriors del present capitol, a continuacié només s’apunten

aquells més generals i que poden afectar de forma conjunta a la recerca de la tesi.

Dades autodeclarades

Convé tenir ben present el fet que part de la informacid utilitzada és autodeclarada; és a dir, referida
per la persona participant en I’estudi, provinent de les respostes dels participants al qliestionari de
I’enquesta de salut, de I’examen de salut en el cas de I’estudi de Catalunya, o del questionari
complementari en el cas de I’estudi de Barcelona (vegeu el capitol de Metodologia). Aquest fet
comporta un possible biaix de memoria [40,140]. En I’estudi de Barcelona, per exemple, és
autodeclarada la informacio utilitzada sobre canvi de pes, recepcio de lactancia materna durant la
infancia o, en les dones, paritat i lactancia dels fills/filles (vegeu I’Article A2 de I’Annex A) [68]. Sén
dades rellevants que, per altra banda, normalment no formen part dels estudis de biomonitoritzacio,
com passa en el cas de I’estudi de Catalunya (excepte per la variable paritat, si disponible en ’'ESCA).
La informaci6 sobre classe social, educacid i trastorns cronics utilitzada en I’estudi de Catalunya

també és autodeclarada (Article 1 capitol de Resultats) [72].

Manca de dades sobre dieta i altres fonts d’exposicid

La manca d’informacié sobre dieta dels participants és una de les limitacions de la recerca realitzada.
Ni en I’Enquesta de Salut de Catalunya ni en I’Enquesta de Salut de Barcelona es recollia aquesta
informacid. En poblacié no exposada laboralment la dieta és la principal font d’exposicid als CTPs
estudiats [160]. Tot i que les concentracions d’aquests contaminants en els aliments en el temps pot
variar, es coneix com determinats aliments son fonts importants d’exposicio; com per exemple és el
cas del peix, que apart d’altres agents quimics ambientals com el mercuri, també és una clara font
d’exposicio a PCBs [161- 165]. Vegeu els nivells detectats i I’estimacié de la ingesta de PCBs i de
pesticides organoclorats en els estudis de ‘dieta total” que ha anat realitzant I’Agéencia de Salut

Alimentaria de Catalunya (ACSA) [166]. Cal comentar que malauradament en els darrers temps
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I’ACSA practicament no publica cap nou estudi de I’evoluci6 de CTPs i altres contaminants en la dieta

de la poblaci6 catalana.

De la mateixa manera que en els estudis de la present tesi no disposem d’informacid sobre dieta,
tampoc disposem d’informaci6 sobre possibles exposicions ocupacionals. Tot i que I’analisi de les
fonts d’exposicio queda fora dels proposits de la recerca realitzada, és cert que la manca d’informacid
sobre aquestes pot jugar un paper confusor, especialment a I’hora d’estudiar la influéncia en les
concentracions corporals d’altres variables com la classe social i I’educacio, ja que els patrons de dieta
poden variar en funci6 d’aquestes caracteristiques (vegeu I’apartat de discussio de I’Article A4 de
I’Annex A) [70].

Altres aspectes a considerar inclouen, per exemple: el fet que especialment en els estudis de Barcelona
i Catalunya, el nimero de compostos analitzats (19 compostos, 8 detectats en més del 80% de la
poblacio) es pot considerar baix. La incorporacié d’un nombre més elevat de compostos i incloure
altres tipus de contaminants (com els retardants de flama, els compostos perfluorats etc.) podria
aportar informacio rellevant. Sense oblidar, pero, que I’alt nombre de comparacions dut a terme en les

analisis pot donar lloc en algun cas a falsos positius.

5.3. Implicacions per la salut pablica

Les possibles implicacions per la salut pdblica, sanitaries i socials dels nostres resultats les hem
analitzat en profunditat en nombrosos treballs, ja citats en aquesta tesi (vegeu, també I’Annex B). El
coneixement obtingut posa de manifest com la contaminacié per CTPs és una problematica sistemica
[40] que demana una visi6 poblacional i no pot ser valorada només des d’un punt de vista individual.
De fet, cada persona per si sola té poques opcions per disminuir la seva exposicio i les concentracions
dels plaguicides organoclorats i dels PCBs que hem detectat en la immensa majoria de la poblaci6 de
Catalunya i de la ciutat de Barcelona. El manteniment i desenvolupament de politiques enfocades a la
disminucid de I’exposicio poblacional son factors clau [167]. Com també hem comentat a bastament,

les visions sistemiques i poblacionals no menystenen les dimensions individuals, també necessaries.

La contaminaci6 generalitzada emfatitza la necessitat que —de la mateixa manera que es realitza a
Estats Units o Alemanya- a Catalunya, la resta d’Espanya i el conjunt d’Europa es desenvolupin
programes de hiomonitoritzacié que permetin dur a terme un seguiment periodic, no només de les
concentracions poblacionals dels compostos analitzats en els estudis de Catalunya i Barcelona, sind
també dels molts altres compostos als que estem exposats (des dels retardants de la flama com els

PBDEs, fins a plastificants com els ftalats); molts d’aquests, a diferéncia dels inclosos en la present

120



tesi, son compostos no persistents perd als quals hi estem exposats diariament. En el plantejament de
programes o iniciatives de vigilancia de la contaminacié per CTPs i altres agents quimics ambientals
és important que es consideri com diferents variables sociodemografiques, com I’edat, el sexe i també
per exemple el nivell educatiu, poden influenciar tant en la participacio en els estudis com en les
concentracions corporals dels contaminants estudiats. A més, també cal que es plantegi i s’abordi com
es realitza la comunicacio dels resultats individuals als participants i la comunicacié dels resultats
generals a la societat [139,168,169].

Els programes de biomonitoritzaci6 son essencials per entendre els patrons, les tendencies i els
determinants de la contaminaci6 poblacional per CTPs i altres agents quimics ambientals. A més,
aquest tipus d’iniciatives també representen una peca clau a I’hora d’incrementar el coneixement i la
conscienciacio de la poblacio, aixi com el suport a politiques i estratégies poblacionals que impliquin
diferents actors, des del govern a institucions, empreses i altres agents socials rellevants. De fet, la
clara disminuci6 de les concentracions observades dels CTPs estudiats en la poblaci6 de Barcelona
entre els anys 2002 i 2006 mostra com les politiques aplicades fins al moment —principalment per
I’adopci6 del Conveni d’Estocolm a nivell internacional— estan tenint una repercussid beneficiosa a

nivell poblacional.

El coneixement sobre les implicacions de I’exposicid a determinats CTPs —com la contribucid a
I’aparicid d’alteracions metaboliques, incloent la diabetis tipus 2— posa de manifest com part de la
carrega de malaltia de la societat pot ser deguda a la contaminaci6 general de la poblaci6 per aquest
tipus de compostos [119]. Per tant, el coneixement generat contribueix a reforcar la necessitat tant de
caracteritzar la contaminaci6 poblacional com d’aplicar politiques de disminuci6 d’aquesta. A més, el
fet que estiguem exposats simultaniament a miltiples compostos i els efectes que se’n poden derivar

també emfatitza la necessitat de protegir-nos com a societat d’aquestes exposicions [77,139,170].

En resum, el coneixement generat és Util tant a I’hora d’avaluar I’impacte i els efectes de la
contaminacio de la poblacio per CTPs, com a I’hora d’avaluar I’impacte de les politiques pabliques i
privades que es puguin realitzar per reduir-la [4,7,8,167].

5.4. Continuitat i futures linies de recerca

La recerca realitzada en la present tesi té una clara continuitat en I’estudi que s’esta duent a terme en el

marc d’un projecte financat pel Fondo de Investigacion en Salud (FIS) del Instituto de Salud Carlos

I11. Els objectius d’aquest projecte inclouen entre d’altres:

121



- I’estudi de I’evolucié temporal en la poblacié de la ciutat de Barcelona de les concentracions
dels CTPs analitzats en els estudis inicials del 2002 i 2006 (plaguicides organoclorats i PCBs)
en una nova mostra de participants representativa de la poblacid general de Barcelona de I’any
2016. Concretament, en el marc de I’Enquesta de Salut de Barcelona realitzada per I’ Agéncia
de Salut Pdblica de Barcelona corresponent als anys 2016-2017, es van obtenir mostres de
sang i orina d’una nova mostra representativa de la poblacio general, constituida aquest cop

per 240 participants;

- I’analisi de nous tipus de compostos, tant en les mostres dels participants dels estudis inicials
de Catalunya (2002) i Barcelona (2006), com en I’estudi en poblaci6 general de Barcelona de
I’any 2016. Els nous compostos a analitzar inclouen PBDEs, metalls, dioxines, hidrocarburs

aromatics policiclics (PAHSs), ftalats i fenols;

- I’estudi prospectiu de la influencia de les concentracions de CTPs en la mortalitat, trastorns
cronics i hospitalitzacions transcorreguts més de 15 anys (periode 2002-2018) en la mostra de
participants representativa de la poblaci6 general de Catalunya. Aquest objectiu es realitza a
partir del creuament de les dades de I’estudi inicial del 2002 amb el Registre de Mortalitat i el
Conjunt Minim Basic de Dades. Encara que pocs estudis han analitzat aquesta relacio en
poblacié general, hi ha raons per pensar que els CTPs poden tenir un cert impacte sobre la
mortalitat [163,171].

La realitzacié d’un nou examen de salut a nivell de Catalunya que inclogués I’estudi de les
concentracions de CTPs, o de forma més formal, la instauracié per part de I’administracié d’un
programa de biomonitoritzacié de les concentracions de CTPs i altres agents quimics ambiental a
nivell de Catalunya, permetria fer el seguiment de la contaminacio al llarg del temps. Si es plantegés
un projecte similar a nivell d’Espanya les dades obtingudes en la recerca realitzada en aquesta tesi,
també servirien com a un bon punt de referéncia, juntament amb I’estudi de Canaries, per valorar

I’evoluci6 de les concentracions d’aquests contaminants en poblacié general.

Finalment, remarcar la necessitat de dur a terme estudis amb dissenys longitudinals prospectius que
permetin refutar o confirmar els resultats obtinguts referents a alguns efectes adversos en la salut,
especialment pel que fa a les relacions de determinats CTPs amb I’alteraci6 del fenotip metabdlic,
tenint en compte tant el paper de I’IMC com el d’altres factors ambientals i individuals. Aquest tipus
d’estudis, que a més integressin aspectes de les ciéncies socials, també serien d’interés per determinar
el paper que juguen factors socioeconomics i culturals, entre d’altres possibles determinants, en
I’exposicié a contaminants al llarg de la vida i en periodes que puguin ser especialment critics.
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6. CONCLUSIONS

Les principals conclusions, exposades en relacid a les hipotesis especifiques plantejades en I’apartat

2.1.,s0n les segients:

1.-

L’analisi de la distribuci6 de les concentracions de CTPs mostra com més del 80% de la
poblacio general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona tenia concentracions seriques
detectables de diversos plaguicides organoclorats i de PCBs. El DDE es va detectar en el 100%

de la poblacié general de Catalunya i de la ciutat de Barcelona.

Es probable que la contaminacié de la poblacié general per aguests compostos hagi disminuit
considerablement amb el temps, ja que les concentracions de la poblacié de Barcelona I’any

2006 eren notablement inferiors a les de I’any 2002.

En la poblacio de Catalunya i de Barcelona, diversos factors sociodemografics com el sexe,
I’edat/cohort de naixement i I’IMC influien en les concentracions sériques de CTPs:

a) les dones presentaven concentracions de plaguicides organoclorats més elevades que els
homes;

b) les concentracions tant dels plaguicides com de PCBs eren majors en els grups de més edat;
i

c) les concentracions de PCBs eren majors en el grup de poblacié amb pes normal que en el

grup amb sobrepés/obesitat.

Malgrat I’absencia de patrons clars en les relacions amb indicadors de posicio socioeconomica,
en homes, el nivell educatiu es va relacionar amb les concentracions de CTPs, detectant-se

majors concentracions en els universitaris un cop ajustant per edat i IMC.

L’analisi de la distribucié de cada compost en la poblaci6 general de Catalunya i en la de
Barcelona mostra com una petita part de la poblacié tenia concentracions molt més altes que la

gran majoria de la resta de la poblacié.
Hi ha una certa part tant de la poblaci6 de Catalunya com de la dels Estats Units que

presentava concentracions seriques elevades de diversos CTPs a la vegada; és a dir, presentava

un considerable ‘nombre de compostos detectats a altes concentracions’. Aquest indicador
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depeén tant del nimero de compostos analitzats com del grau de correlacié que hi hagi entre

aguests compostos.

En la poblacio de Catalunya s’observa que unes majors concentracions sériques de CTPs
estaven relacionades amb una pitjor salut autopercebuda i una major prevalenca de trastorns
cronics; tot i que la relacié amb el nombre de trastorns cronics es mantenia per alguns
compostos un cop es considerava I’efecte de I’edat, la relacié amb la salut autopercebuda venia
explicada basicament per la relacio positiva entre I’edat/cohort de naixement i els trastorns

cronics.

En la poblacio de Catalunya s’observa com majors concentracions seriques d’alguns CTPs
(com PCBs i HCB) es relacionaven amb una major prevalenca de diabetis tipus 2 i de
prediabetis i (en el cas de compostos com PCBs, HCB i p-HCH) de sindrome metabolica.
Aquestes relacions s’afeblien pero es mantenien quan es considerava I’efecte de I’edat, el sexe
i I"IMC.

Finalment, majors concentracions d’alguns CTPs (com PCBs, HCB i B-HCH) es relacionaren
amb un fenotip metabolic alterat (definit a partir dels nivells de glucémia, pressio arterial,
colesterol, triglicerids, proteina C-reactiva i I’index HOMA-IR). Aquesta relaci6 s’observa en
persones amb sobrepés/obesitat i també en persones amb pes normal. En les persones amb
normopes, la magnitud de les relacions observades era superior que en el grup amb sobrepés o

obesitat.
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