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Introduccion

SANIDAD AMBIENTAL

Biologicos)
\>'C10gICOS

% Cada afo mueren 12,6 millones de
personas a causa de la contaminacion
ambiental, 1,7 millones de defunciones Ry
infantiles, segun la OMS
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Introduccion

LOS CONTAMINANTES QUIMICOS

+ Cada afno 1,6 millones de muertes evitables mediante la gestion racional de
productos quimicos y desechos (Convenio de Rotterdam)

+» Asociados a enfermedades de gran impacto en la sociedad...

Cancer Infertilidad
Diabetes
VNOT SO SEXY
Neurodegenerativas
Kelliar cormo oraonas Alteran la produccion y

secrecion de hormonas

N7

CH3

/ Disruptor Endocrino \

Interfieren en la funcién Interfieren en la eliminacién 7r
C7lSd de las hormonas de las hormonas P
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https://www.youtube.com/watch?v=C6k18vpeZks&feature=youtu.be
https://www.youtube.com/watch?v=C6k18vpeZks&feature=youtu.be

Introduccion

EL INICIO...

Primer andlisis de muestras humanas, plomo en sangre trabajadores (1933)
Kehoe, R.A., y col. 1933. J. Ind. Hyg. 15, 306—-319.

WHITE-LEAD, > &
» @
Lasts,'.c B <

Oil, Paint and Drug Reporter
magazine, December 6, 1937.

Industria metallrgica Estado Unidos (1934)
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Introduccion

DESPUES DE LA SEGUNDA GUERRA MUNDIAL...
ESPANA

PROMOCION. g
Todos los botes oy
de insecticida

NEOCID aerosol

"HEHE

tienen premio.
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Introduccion

CROMATOGRAFIA DE GASES

GC 1958
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Introduccion

EN LA ACTUALIDAD

Desde los afios ochenta prohibicion o limitacién de las mas toxicas (e;.
COPs), sin embargo...

132 familias diferentes de compuestos empleados como aditivos
(Agencia de Proteccion Ambiental de Dinamarca)

Biocidas - -
Retardantes de llama MODIFICAN LAS CARACTERISTICAS Y

Filtros ultravioleta
Estabilizadores
Antioxidantes

Plastificantes
Antiespumantes
Lubricantes
Antiestaticos
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Introduccion

FUENTES DE EXPOSICION

Polimeros
Produccion Limpieza y cuidado personal
Plaguicidas

Usos

Aplicacion

Residuos

Reciclaje
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Introduccion

VIAS DE EXPOSICION

INHALACION

Confaminqcién/p
Olvo doméstico

Metales Pesados

Juan José Ramos



EN ESTE CONTEXTO...

RELACION CONCENTRACION-EFECTOS

EXPOSICIONA A UNA MEZCLA COMPLEJA DE
CONTAMIANATES AMBIENTALES, MUCHOS DE ELLOS
EMERGENTES

NECESIDAD DE CONOCER IDENTIFICAR Y CONOCER DE
FORMA PRECISA LAS SUS CONCENTRACIONES

!

RETOS Y TENDENCIAS EN METROLOGIA
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Analisis Instrumental

Reto 1. Procedimientos analiticos para la identificacion y/o
cuantificacion de contaminantes ambientales emergentes

Tendencias
a) Si el compuesto es conocido (sabemos estructura, patrones, Target
metabolismo...) analisis
Espectro de masas Cromatografia acoplada a espectrometria de masas en
213 modo tandem (ms/ms).
5.0x10° 12?21
4.0x10° HO_‘,:"*\: s 7N, Isolate precursor Collision cell: Analyse multiple
3.0%10° N/ Gy = ion(s) in SIM fragment precursor product ions in
’ C.H,,0, mode ions SIM mode
213 Da
2.0%10° ©
1.0x108 o1 )
h}.fjslu al J\l?s e i .4.1%,5\ X
o0 100 140 180 220 260
m/z

Muy alta selectividad
Baja interferencia matriz/compuestos mmmm) Bajos limites de deteccion
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Analisis Instrumental

LC-MS/MS

v Desarrollo de nuevos métodos analiticos
(diferentes caracteristicas).

Ej. Desarrollo y validacion de un ensayo basado en la
LC-MS/MS para la determinacion de plastificantes =% &
alternativos en orina 'y suero  humanos 3 W
(doi:10.1016/j.talanta.2019.02.024.)

v' Adaptacién de métodos existentes (emergentes pertenecen a una familia ya
estudiada, similares estructuralmente, BPs, PFAS...)

Ej. Un método rapido para la determinacion de bisfenol Ay seis analogos (S, F, Z, P, AF,
AP) en muestras de orina mediante LC-MS/MS (doi: 10.1016/j.talanta.2016.03.098)

Limitaciones:

« Una familia de contaminantes o de familias con
similares caracteristicas quimicas

* Necesidad de patrones de los compuestos
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Analisis Instrumental

b) Si el compuesto emergente es descono

Espectrometria de masas de alta
resolucion (“masas exactas”) el
espectro completo (SCAN)

Cromatografia acoplada a
Espectrometro de masas de
tiempo de vuelo (qTOF)

resolucion

C7Lsd
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Libreria de espectros alta
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The Agilent 6540 Q-TOF
supports the Agilent Jet
Stream Technology.
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Analisis Instrumental

v' Métodos de preparaciéon de muestra genéricos, evitando asi cualquier
discriminacion con etapas de extraccion/purificacion

Ej: Nuevo método de screening para la caracterizacion de la exposicion quimica
en embarazadas, identificacion de 700 compuestos organicos, entre los que se

encontraban los metabolitos de ftalatos y bisfenoles, mediante LC-QTOF/MS.
(doi: 10.1289/EHP2920)

Ej: Metodologia basada en el non-target screening para caracterizar la exposicion

guimica en humanos. Aplicacion a compuestos halogenados en leche materna
(doi: 10.1016/j.talanta.2020.121979)

Limitaciones

« Alta complejidad y sofisticacion

* Personal altamente cualificado

« Elevado coste

« Evaluacion semi-cuantitativa sin patrones
pero cuantificacion requiere de patrones.
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Analisis Instrumental

Reto 2. Exposicidon a mezcla de contaminantes de forma

simultanea

Tendencias

a) Analisis cuantitativo de decenas o centenares de contaminantes en una sola
inyeccion cromatografica (MS/MS).

v' Métodos de preparacion de muestra multiresiduales (baja especificidad), pero
extractos lo suficientemente limpios para su analisis mediante MS/MS (QUEChERYS)

Ej. Cuantificacion de 260 plaguicidas en muestras de orina mediante LC-MS/MS
(doi:10.3390/molecules24071330)

Ej. Cuantificacion de 85 contaminantes organicos persistentes en suero humano mediante
GC-MS/MS (doi:10.1016/j.chroma.2020.461170)
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Analisis Instrumental

b) Aumentar la capacidad de separacion cromatografica. La cromatografia de gases
completa en dos dimensiones (GCXGC) .

/\ TRES
‘& ) DIMENSIONES
Modulacion A

A

DOS
DIMENSIONES

Tiempo de
retencién
2D

—

Tiempo de
retencion 1D

Transformacion Visualizacion

Tiempo de
retencion 1D

v

2D Tiempo de

retencion i%zgﬁ
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EQUIPO GCxGC—uECD

Modulador

a

Horno Secundario
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Analisis Instrumental

ELABORACION DE PLANTILLAS
HT-8 x BPX-50

6 — ® ° & ® eoe
1 A o ° N
o‘o. .:. o % &
5 4 2 - o
:: .' “ ¢ ® ©
] :..:. % o® oo ® «
4 “ ® e .o ¢ @ “ -
® PCBs . "3 ~ .
1@ PCDD/Fs - AR >

3 10 0OCPs . * .o

{® PBDEs ) :M&."% " ™. . ’
, Jorcne R 3 £
® CTTs s s e
1@ PCTs - « " .

1 - &
- o i JUEY
- «®P o L4 ® .o
- - _ o ® @ ® e® .
[ J
O T T T T T T T T T T T T = T T T 1
o) 20 40 60 80 100 120 140 160 1‘%

oo
CNsd s
ntro

Nacional de Sanidad Ambiental Carloslll

Juan José Ramos




Analisis Instrumental

Leche materna
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Preparacion de muestra

Reto 3. Limitaciones de las muestras humanas

Caracteristicas

» La matriz debe ser la adecuada para evaluar la exposicion del individuo

» Facilmente accesibles

» Volumen suficiente

» Contaminantes en niveles suficientes para su medida con las técnicas
instrumentales disponibles

v' Muestras invasivas (sangre)
v" Poblacién vulnerable (bebes/nifios)
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Preparacion de muestra

Tendencias

a) Desarrollo de métodos miniaturizados que involucren tamafo de muestra
muy pequenos (10-50 pL)

. . . Muestreo de gotas
Micro-muestreo de adsorcion volumétrica de sangre seca

(VAMS) (DBS)

Ej. Determinacion cuantitativa de diez clases diferentes de PFAS (43 compuestos) en una
gota de sangre, 25 yl de muestra, mediante LC-MS/MS (doi: 10.1016/j.aca.2017.10.038)

b) Empleo nuevas matrices no invasivas.

9
O
§ A

HAP, PCB y PCB, retardantes Bisfenoles
retardantes de llama de llama, metales Z-Sé-
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Aseguramiento y control de calidad

Reto 4. Programas para el aseguramiento y control de la
calidad, muestras humanas.

Mayor camino por recorrer para analisis de muestras humanas que
medioambiental o alimentos.

QUALITY CONTROL

v" Nuevos compuestos ey " ©

v Nuevas matrices ) j/’ \5

v Nuevas técnicas Y Vi
*’k\

Limitaciones

« Materiales de referencia certificados en matriz
(sangre, orina, pelo...). Concentracion certificada

» Ejercicios de intercomparacion-interlaboratorios.

» Patrones de calibracion. Patrones internos
marcados isotopicamente
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Aseguramiento y control de calidad

Tendencias

a) Coordinacion y sinergias a nivel europeo entre laboratorios de biomonitorizacion
para el desarrollo e implantacion de programas de control y aseguramiento de la
calidad

,

v Intercomparacién (contaminantes emergentes y
HBM4EU : d ool oo
o oo sclence and policy tradicionales)

Mm for a healthy future v’ Materiales de referencia
v' Cualificaciones de laboratorios
v" Red europea de laboratorios

v' Evaluacién de nuevas matrices (aire exhalado,
meconio)

European
Partnership for

the Assessment of v' Desarrollo y validacion de métodos (non-target)
g:ks fronlm v' Desarrollo y validacion de métodos
PA:lrcnlca s miniaturizados (VAMS, DBS)

v' Contaminantes emergentes y tradicionales
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MUCHAS GRACIAS, POR LA
ATENCION




