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Contaminacidn por plasticos: acuerdo de minimos en Paris para elaborar el borrador de un tratado mundial
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Cumbre internacional

Contaminacion por plasticos: acuerdo
de minimos en Paris para elaborar el
borrador de un tratado mundial

Las delegaciones de 175 paises acuerdan elaborar el texto de un posible acuerdo para noviembre

® Segunda reunion mundial para acabar con la contaminacion plast
enfrentados
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Disruptores endocrinos (EDCs) -

“Una sustancia quimica exdgena, o una mezcla de
sustancias quimicas, que interfiere con cualquier
aspecto de la accion hormonal”

Endocrine Society




EDCs

Persistent EDCs

Non-persistent
EDCs

DDT and organochlorines
Brominated
Perfluorinated
Etc.

Phenolic
Contemporary pesticides
Phthalates

NOT bioaccumulate

NOT magnified in the food
chain

Present in many objects

Daily exposure in the
population




EDCs no persistentes: grupo de los fenoles

Sources

Exposition

Mec. of

Eliminates

action

Bisphenols: A, Sand F

Epoxy resins
Plastic polycarbonates
Toys
Beverage containers
Medical team
Electronics
Spectacles
Dental products

Inhalation
Dermal contact
Ingestion
Transplacental

Estrogenic and androgenic effects by genomic and
epigenomic mechanisms

Renal

Parabens

Antimicrobial agent
Preservatives in food and beverages
Personal Care Products
Pharmaceuticals

Inhalation
Dermal contact
Ingestion

Estrogenic and anti-androgenic activity

Renal

Benzophenones

UV filters
Cosmetics
Personal Care Products
Food packaging

Ingestion
Dermal contact
Ingestion

Estrogenic and anti-androgenic activity

Renal



Situacion actual

Tendencia en la edad de la telarquia e
incidencia de la pubertad precoz central
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JAMA Metw Open. 2020 Oct; 3(10): e2015665. PMCID: PMC7550972
EVIDENCE FOR A SECULAR TREND IN Published online 2020 Oct 12. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.15665 PMID: 33044548

AGE OF MENARCHE i . .
Trends in the Incidence of Central Precocious Puberty and Normal

Grace WysHak, PH.D., anp Rose E. Frisch, Pu.D. Variant Puberty Among Children in Denmark, 1998 to 2017
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Presentacion clinica

Telarquia {32)

‘allo largo v rizado en labios
mayones v paranal,
Telarquia {52) con ancscla
hiperpigmentada

Telarquia {52) con areola
hiperpigmentada

Telarquia {52)

Telarquia {52) con arecla
hiperpigmentada

Vallo largo en labios mayones y

perfanal, AZ,
Telarquia {S2)

‘ello kargo en labios mayores y

perianal
Telaruia {52)

Telarquia {52)

Telarquia {S2) con anecla
hiperpigmentada
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Producto

Jugo came de caballo

Parabenes en toallitas

y esencia arbol te
Parabenes en crema

FParabenes en cremal

pintalabios

Parabenes en crema
Parabenes en crema

hidratante

Parabenes en toallitas

Parabenes en loallitas

Parabenes en toallitas
Esencia arbol te
Parabenes en crema

Esencia arbol te

Esencia arbol te

Tras retirada
de producto

Fegresiin
Mo progresibn

Regresiin

Regrasion

Regrasiin

Mo prograsidn,

Mo progresn

Regrasion
Mo progresiin

Mo progresiin.

Mo progresibn

Regrasion

World Health
Organization

EUROCPEAN
COMMISSION

Brussels, 14.10.2020
COM(2020) 667 final

COMMUNICATION FROM THE COMMISSION TO THE EUROPEAN
PARLIAMENT, THE COUNCIL, THE EUROPEAN ECONOMIC AND SOCIAL
COMMITTEE AND THE COMMITTEE OF THE REGIONS

Chemicals Strategy for Sustainability
Towards a Toxic-Free Environment
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=100 000 chemicals
on the market

= 10 000 chemicals
tairly well charactarised for
a subsat of their hazards and exposures

~ 22 600 chemicals
with a use over ~ 20 000 chemicals
with limited charactesisation for
1 tonne st their hazards and exposures

~ 4 700 chemicals .
with & use over ~ 70 000 chemicals
with chai ion for
160 s o your ol
prioritised in
hazard characterisation
and evaluation

Figure: The unknown territory of chemical risks, EEA®
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onsorcio Hospitalario de Vic
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-
® Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
Endocrinos HucA 11
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Cientifico-Técnica delibs.GRANADA (PCT)

Estudio multicéntrico prospectivo caso-control

Minimo: 150 casos / 300 controles (ideal)




Objetivo

Evaluar posibles diferencias en los niveles de exposicion a EDC fendlicos

con potencial actividad estrogénica y/o antiandrogénica (bisfenoles,
parabenos y benzofenonas) entre nifias con telarquia temprana (casos) y

nifnas sanas sin esta condicion (controles)




Objetivos especificos

e Cuantificar concentracion en orina de DEs fendlicos y
metabolitos de pesticidas no persistentes en nifias con
telarquia simple precoz y sanas

e Estimar la asociacidn entre la exposicion a DEs y riesgo de
telarquia simple precoz

* Valorar si la exposicién a los DEs analizados se asocia con
evolucidon a una pubertad precoz progresiva o si solo
produce su impacto de forma aislada en la glandula
mamaria.



Examen clinico: Tanner y antropometria
Cuestionario estructurado a padres (datos
sociodemograficos, estilo de vida y dieta)

Grupo casos:

LH, FSH, estradiol, testosterona

Edad ésea y ecografia pélvica
Seguimiento clinico para valorar evolucién

- Metabolitos de fenoles en orina

Bisfenoles Parabenos Benzofenonas (filtros UV)
2 Bisfenol A Metil-paraben (MPB) Benzofenona-1
% Bisfenol F Etil-paraben (EPB) Benzofenona-3
2 Bisfenol S Propil-paraben (PPB) Benzofenona-4
o] Butil-paraben (BPB) Benzofenona-8
= 4-OH-benzofenona
T o Micro-extraccién Liquido-Liquido Dispersiva (DLLME) +
e © cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC-MS/MS)
5 wn Creatinina en orina Y38 metabolitos de pesticidas contemporaneos, incluyendo fungicidas e insecticidas organofosforados, piretroidesy
O ©° carbamatos.



Metodologia

» 2. Poblacidn: Seleccion de casos y controles (N: 110 casos; N controles: 97)

Inclusion Nifias de 4 a <8 afios con telarquia

Cases

g Endocrinology
Services

Inclusion

Nifias sanas de 4 a <8 afios con telarquia

Controls

Selection criteria (2018-
2022)

Ambulatory
Pediatrics

Exclusion Enfermedades organicas

=  Exclusion Pubertad precoz organica




Metodologia

* 3. Informacion: co-variables y recoleccion de muestras

Exposure biomarkers: Clinics and Biochemical and Image Stud Questionnaires
metabolites of phenols in urine background hormonal test & Y

X X X X X
X X X

Recoleccion de muestra de orina

U s Granads

(¢) © ©

E
e



Metodologia

3. Variables: Exposure biomarkers

metabolites of phenols in urine

Bisphenols Parabens Benzophenones (UV filters)
Bisphenol A metil-paraben (MPB) Benzophenone-1
o Bisphenol F etil-paraben (EPB) Benzophenone-3
= Bisphenol S propil-paraben (PPB) Benzophenone-4
:@ butil-paraben (BPB) Benzophenone-8
%’ 4-OH-benzophenone
*% Dispersive Liquid-Liquid Micro-Extraction (DLLME) +
o liguid chromatography-mass spectrometry (LC-MS)/MS)
£
o
= *LOD = 0,100
- Creatinine in urine (phenol metabolites are creatinine-adjusted and expressed in microgram/gram)
g DO 10RO
=)
O RESEARCH PAPER

UHPLC-MS/MS method for the determination of bisphenol A
and its chlorinated derivatives, bisphenol S, parabens,
and benzophenones in human urine samples

F. Vela-Soria « O. Ballesteros « A, Zafra-Gomez «
L. Ballesteros « A, Navalon




Metodologia

4. Analisis:

Analisis bivariante:

e Para comparar distribuciones: prueba de Kolmogorov-Smirnov
e Para comparar concentraciones: prueba U de Mann-Whitney

e Para comparar frecuencias: prueba chi-cuadrado

* Tratamiento de los valores de fenol en orina por debajo de LOD (limite de deteccidn): para compuestos con alta
frecuencia de deteccion, los valores por debajo de LOD se reemplazaron por LOD dividido por raiz de dos

Limitaciones:
= La concentracion de EDC no persistentes en la orina como biomarcadores de exposicion es, en general, un
reflejo de la exposicidn recién
= Podemos suponer que la mayoria de los participantes tendran habitos de estilo de vida constantes a lo largo de
la vida

Aspectos Eticos :
* E| estudio aprobado por CEIm de los hospitales participantes



Se presentan los resultados preliminares del analisi

Resultados . : , .
parciales de un estudio mas amplio
Bisfenoles
Cases Controls N 0
Phenols (N=110) (N=97) p-value OR 95%Cl
BPA DF (%) 100 93.0 0.008 1.73  1.25-2.40
Median (pg/L) 6.90 3.11 <0.001
. BPS DF (%) 6.4 1.0 0.047
Bisphenols :
Median (pg/L) <LD <LD —
BPF DF (%) 0 0 -
Median (ug/L) <LD <LD —
LD: Limit of detection
*Adjusted for hospital, age, BMI z-score, and urinary creatinine




Resultados

Parabenos
Phenols (chii;) C((')\'r:cgrc;;s p-value OR* 95%Cl
MPB DF (%) 98.2 96.9 0.55 1.02 0.85-1.22
Median 14.18 9.51 0.45
EPB DF (%) 47.3 53.6 0.36 0.89 0.77-1.04
Parabens Median <LD 0.97 0.53
PPB DF (%) 68.2 56.7 0.09 0.87 0.71-1.06
Median 0.30 0.19 0.53
BPB DF (%) 11.8 15.5 0.44
Median <LD <LD —
LD: Limit of detection
*Adjusted for hospital, age, BMI z-score, and urinary creatinine




Resultados -

Benzofenonas
Phenols (chii;) C(T\'Tgr;;s p-value OR* 95%Cl
BP-1 DF (%) 72.7 56.7 0.016 1.04 0.89-1.23
Median 0.98 0.23 0.06
BP-3 DF (%) 90.9 83.5 0.109 1.09 0.93-1.29
Median 2.96 2.30 0.07
Benzophenones BP-6 DF (%) 0 0 —
Median <LD <LD —
BP-8 DF (%) 42.7 21.6 0.001
Median <LD <LD —
OH-BP  DF (%) 74.5 74.2 0.96
Median 0.40 0.35 0.77
 Austes o g7 B orore- e ey et

Se detectd al menos un EDC en el 99% de todas las muestras analizadas



Conclusiones

Se han detectado EDC fendlicos en practicamente todas las muestras
analizadas, lo que indica que existe una exposicion generalizada a EDC
en ninas en edad escolar

Las concentraciones urinarias de BPA, un compuesto con accién
estrogénica demostrada, parecen ser mas altas en las nifias con telarquia
temprana.

Es necesario seguir investigando la posible influencia de la exposicion a
los EDC sobre el riesgo de telarquia y pubertad precoz
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PETE HDPE PVC LDPE

PET PEAD v )TR )S
POLIETILEND  POLIETILEND  POLICLORURO Pouemem POLIPROPILENO POLIESTIREN)  OTROS
TEREFTALATO  DEALTA o€ DE BAJA

DENSIDAD Lo DENSIDAD

Comprobar el simbolo en el fondo del producto o en el etiquetado.

Productos plasticos MAS SEGUROS. 2,4y 5

I\ A" . A
LB B S

: Las botellas marcadas con el codigo (1. PET 6 PETE).

Polietileno de tereftalato. Se deben utilizar solamente COOCH, COOCH~Co%
veve | unavez, en sucesivas veces podria desprender DEHP

va ftalato toxico. 0 DD A 0 © © © Q ©
Plasticos que hay que evitar
D O 3
PA LO ¢ 3 ' o

PVCo le puedm Espumzd P|| de contener
Bisfenol A

Fuentes de BPA:
policarbonato y resinas
epoxy

E&aﬂ% ARBOL DETE

Nuevas fuentes de exposicion
Papel térmico
Papel reciclado
PVC

Esencia de
Arbol de té




