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1. Vigilancia / monitorización1. Vigilancia / monitorización

de las de las concentracionesconcentraciones en humanosen humanos

≠
2. Investigación 2. Investigación 

sobre los sobre los efectosefectos en humanosen humanos

1. Vigilancia / monitorización1. Vigilancia / monitorización

de las de las concentracionesconcentraciones en humanosen humanos

puede (debe) ser
poblacionalpoblacional

debe tenerdebe tener
representatividadrepresentatividad

poblacionalpoblacional
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1. Vigilancia / monitorización1. Vigilancia / monitorización

de las de las concentracionesconcentraciones en humanosen humanos

puede (debe) ser
poblacionalpoblacional

→→ encuestas encuestas periódicasperiódicas
de muestras representativasde muestras representativas
de la población general sana.de la población general sana.

2. Investigación 2. Investigación 
sobre los sobre los efectosefectos en humanosen humanos

rara vez puede tener 
representatividad

poblacionalpoblacional
→→ estudios estudios ad hocad hoc
de investigación.de investigación.
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1. Vigilancia / monitorización1. Vigilancia / monitorización

de las de las concentracionesconcentraciones en humanosen humanos

↓↓ ≠ ↑↑
2. Investigación 2. Investigación 

sobre los sobre los efectosefectos en humanosen humanos

¿dosis bajas?
potencia baja
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Dosis de algunos COPs (incl. PCBs) 

muy por debajo de las que normalmente

se consideran seguras [ppb] 

pueden causar efectos biológicos.

– Kaiser J. Science 2000; 288: 424-5.
– Kaiser J. Science 2000; 290: 695-7.
– Weinhold B. Environ H Perspect 2003.
– www.epa.gov (“low-dose hypothesis”)

Efectos a dosis bajas

Quizá 

la exposición constante a dosis bajas

sea más relevante

como causa de algunas enfermedades

que la exposición breve a dosis altas.

Efectos a dosis bajas
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Valorar bien la relevancia clínica, 

epidemiológica y social de los efectos 

más sutiles y a largo plazo de los CTPs 

es uno de los retos para todos/as.

Efectos de los CTPs: 

sutiles y a largo plazo.

debemos desarrollar una 
pedagogía científica 
culturalmente sostenible.

Valorar bien la relevancia clínica, 

epidemiológica y social...

Efectos de los CTPs: 

sutiles y a largo plazo.
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http://ehpnet1.niehs.nih.gov/docs/1999/107-6/focusfig-PCB.GIF

temas sensibles: ¿con quiénes valoramos su impacto cultural?
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¿con quiénes valoramos su impacto cultural?

¿"derecho a saber"?
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Los efectos de los CTPs 
a dosis muy bajas y a largo plazo
¿son reales?

Efectos posibles: 
• infertilidad, endometriosis
• malformaciones congénitas
• problemas de desarrollo, de aprendizaje
• disrupciones hormonales e inmunológicas
• diabetes
• promoción de cánceres
• problemas neurológicos, mentales
• temblor esencial, Parkinson, Alzheimer

Los efectos de los CTPs 
a dosis muy bajas y a largo plazo
¿son reales?

Sí, pero queda mucha investigación por 

hacer para que podamos valorar bien la 

relevancia clínica, epidemiológica y social

de los efectos 

más sutiles y a largo plazo de los CTPs.

Escola d'Estiu de Salut Pública - Encuentro CTPs - 20 y 21/09/2005
Ponencia 1 - Miquel Porta - PARTE 3 - Página 12

Detectamos habitualmente CTPs
en las “personas humanas”.
A concentraciones que 
a medio y largo plazo, y
en combinación con otros factores
pueden contribuir a causar 
efectos clínica y
–sobretodo– socialmente relevantes.

Los CTPs tienen
un papel co-causal.

Los CTPs tienen
un papel co-causal.

Existe una 
diversidad de mecanismos
por los que los CTPs
pueden perjudicar 
la salud humana.
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Razones, propósitos y usos.

Los CTPs tienen
un papel co-causal.

La acumulación de alteracionesLa acumulación de alteraciones
genéticas y genéticas y epigenéticasepigenéticas
es un proceso causal clavees un proceso causal clave
entre el medio ambiente yentre el medio ambiente y
las enfermedades de etiología compleja.las enfermedades de etiología compleja.
(Porta & Crous, Gaceta Sanitaria 2005)(Porta & Crous, Gaceta Sanitaria 2005)

Los CTPs tienen
un papel co-causal.

y en él
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EPIGENÉTICA: 
Cambios en la expresión de los genes
que no están regulados por
la secuencia de nucleótidos del ADN
por ej., silenciación de un gen por 
hipermetilación del promotor o por 
modificación de histonas.
Cualquier actividad reguladora de genes 
que NO implique un cambio en la 
secuencia del ADN y que puede persistir 
una o varias generaciones ( ! … )

EPIGENÉTICA: 
Cambios en la expresión de los genes
que no están regulados por
la secuencia de nucleótidos del ADN
por ej., silenciación de un gen por 
hipermetilación del promotor o por 
modificación de histonas.
Impresionante redescubrimiento de la 
influencia de los agentes ambientales
en la expresión de los genes.
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por ej., Níquel, Cadmio, Arsénico: 
su carcinogenicidad también implica 
hipermetilación del ADN y deacetilación 
de histonas; ambas contribuyen a la 
condensación de la heterocromatina y al 
silenciamiento epigenético de genes.

Impresionante redescubrimiento de la 
influencia de los agentes ambientales
en la expresión de los genes.
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Antes y después del
daño directo al ADN;
efectos no genotóxicos, 
efectos epigenéticos.

Atención a los efectos indirectos

y a las interacciones:
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• Inducción enzimática:
procarcinógeno → carcinógeno.

• Alteraciones reparación ADN.
• Alteraciones de la apoptosis.
• “Ventaja de crecimiento”.
• Alteraciones inmunológicas.
• .......

Atención a los efectos indirectos

y a las interacciones:

Amongst the agents that are effective 
in producing rodent liver tumours are
many chemicals which are not mutagenic, 
but are believed to mediate their effects by

promoting the clonal outgrowth 
of initiated cells. 

– Schwarz M et al. Mutation Research 1995.

Some of these chemicals, such as
dibenzo-p-dioxins and certain PCBs,
have been demonstrated to interact 
with specific cellular receptors and receptor 
binding appears crucial 
for their tumourigenic activity. 
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Carcinogenesis is a multistage process driven 
by carcinogen-induced accumulation of 
genetic and epigenetic damage in susceptible 
cells that gain a selective growth advantage
and undergo clonal expansion as the result of 
activation of protooncogenes and inactivation
of tumor suppressor genes.

(Harris CC. Cancer Research, 1991)

Therefore, the mutational spectra of 
chemical and physical carcinogens in 
critical genes are of interest to define 
endogenous and exogenous mutational 
mechanisms.
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The hedgehog, the fox 
and the magister's pox. 

Mending and minding 
the misconceived gap 

between science and the humanities.
London: Vintage, 2004.

La epidemiología molecular
¿dialoga lo necesario
con las humanidades?

Escola d'Estiu de Salut Pública - Encuentro CTPs - 20 y 21/09/2005
Ponencia 1 - Miquel Porta - PARTE 3 - Página 22



Escola d'Estiu de Salut Pública - Encuentro CTPs - 20 y 21/09/2005
Ponencia 1 - Miquel Porta - PARTE 3 - Página 23

(...)

Hormesis: relaciones exposición-efecto
(‘dosis-respuesta’) bi- o multi-fásicas, 
incluso efectos opuestos 
a concentraciones bajas y altas.
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Paradigm lost, paradigm found:

The re-emergence of hormesis 

as a fundamental dose response model 

in the toxicological sciences

Edward J. Calabrese

Environmental Pollution
Volume 138, December 2005
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Low dose induction of micronuclei by lindane
Kalantzi OI, et al.
Department of Environmental Science, Lancaster University, UK.

Carcinogenesis 2004

Environmental contaminants possessing hormonal activity have long been 
suspected of playing a role in cancer causation. 

What is unclear is whether such agents elicit their effects through genotoxic 
and/or epigenetic mechanisms. 

These results suggest that 'environmental' concentrations of gamma-
Hexachlorocyclohexane (gamma-HCH, lindane) can induce a number of 
subtle alterations in breast and prostate cells in the absence of cytotoxicity.

Seasonal variations of DNA-adduct patterns in 
open field farmers handling pesticides

Le Goff J, et al.

Mutation Research 2005 
Seasonal variations of DNA-adduct levels in peripheral blood cells were 
evaluated in open field farmers (n=26). Samples were collected before and 
during the period of intensive pesticide use. A similar sampling procedure 
was applied to a referent group (n=29). Exposure to pesticides was estimated 
via a detailed questionnaire. (...)

This would be in agreement with indirect genotoxic (epigenetic) effects 
known for several pesticides. 

The implication of the pesticides used by the farmers in the modulation of 
DNA-adduct patterns was explored by analysis of exposure data obtained 
from the questionnaire.
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DDT

et al.
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THE FALSE PROMISE 
OF THE GENOMICS REVOLUTION 

FOR ENVIRONMENTAL LAW

Harvard Environmental Law Review 2005

David E. Adelman

29 Harv. Envtl. L. Rev. 117
Copyright © 2005 by the President and Fellows of Harvard College

(gracias)
...y ahora:

1.- Debate

2.- Trabajo de 
los Grupos
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Martes 20 – 11:30 h. – TRABAJO EN GRUPO

¿? La pregunta tiene {bastante / un cierto / poco} sentido...

En España en relación a la info necesaria,

la información disponible sobre las [CTPs]:

Nivel Disponible Necesaria
1 tierras, aguas… ¿2-3? ¿10?

1 alimentos ¿4-6? ¿10?

2 humanos ¿1-3? ¿10?

3 efectos en humanos ¿1-2? ¿10?

4 … … … … ¿…..? ¿….?

Información necesaria y eficiente: ¿10?

La pregunta tiene poco sentido en la realidad...

Más / antes que un problema de info necesaria y/o 

disponible lo prioritario / más importante / más … … es:

-- …………… ……… ……..

-- …………… ……… ……..

-- …………… ……… ……..

¿ ... ? ... ...
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Los informes basados en muestras representativas de 
la población general sobre [CTPs] en humanos:

• No tienen sentido, no serán eficientes, existen alternativas menos 
eficientes pero más aceptables (¿cuáles?) ... (n sobre N)

• En nuestra organización la reflexión sobre tales informes:
-- No ha empezado (n = .....)
-- Está en mantillas (n = .....)
-- Es factible si por un milagro sucediese que ... (n = .....)
-- Estamos en ello... (n = .....)
-- Estamos de vuelta ... (n = .....)
-- Ni estamos ni dejamos de estar ... (n = .....)
-- ... ................. ................. ............................. ... (n = .....)
• En nuestra organización la práctica está centrada en otras 
cuestiones, sobre todo en: ................. ................. ............................. 

¿ ... ? ... ...

+Comentario: 

las principales barreras que vemos para hacer  
informes sobre [CTPs] en humanos 
{ o su alternativa: ... ..... ..... ..... ..... ....... .... ......... } son:

• ... ... ................. ................. ............................. 

• ... ...

• ... ...

• ... ...

• ... ...

• ... ...

Otras cuestiones aparte, si quisiésemos hacerlos...

+Comentarios: 
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los principales usos concretos /
las principales ventajas que les vemos a los informes 
sobre [CTPs] en humanos son:
(basarse en propuesta de la pág. 10 del Doc-base)

• Tener unos valores de referencia para ...

• Fortalecer las políticas en ...

• Conocer si hay desigualdades sociales en [CTPs]...

• ... ...

• ... ...

• ... ...

Otras cuestiones aparte, si los hiciésemos...

+Comentarios: 
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