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Resum 

 

La ingesta dietètica és la principal via d’exposició als pesticides. Per tant, el consum 

d’aliments ecològics és una bona estratègia per reduir-ne l’exposició. L’objectiu d’aquest 

estudi va ser avaluar l’exposició als pesticides organofosforats (OP), en concret els pesticides 

dialquilfosfats (DAP), en la transició d’una dieta convencional a una dieta formada 

majoritàriament per aliments ecològics. Una cohort de 32 persones va seguir una planificació 

dietètica constituïda per aliments d’agricultura ecològica durant 5 dies. Els participants van 

recollir una mostra d’orina a l’inici i al final de l’estudi i se’n van analitzar les concentracions 

dels següents metabòlits dels DAP: dimetil fosfat (DMP), dietil fosfat (DEP), dimetil tiofosfat 

(DMTP), dimetil ditiofosfat (DMDTP), dietil tiofosfat (DETP), dietil ditiofosfat (DEDTP). Els 

resultats van indicar que les concentracions de DEP, DMDTP, DETP, DMP i DMTP van 

davallar, tot i que només els dos últims van mostrar significació estadística (p<0.05). Per tant, 

podem confirmar que consumir aliments provinents de l’agricultura ecològica durant 5 dies 

redueix l’exposició als DAP. Aquests resultats obren les portes a futures investigacions en les 

que: i) s’avaluarà l’exposició als DAP diàriament per explorar-ne la farmacocinètica; ii) es 

consumiran aliments ecològics durant més temps per estudiar el comportament dels 

metabòlits que han davallat sense significació estadística; iii) es reduirà la variabilitat dels 

resultats entre participants del dia 1 mitjançant una planificació dietètica d’agricultura 

convencional prèvia a l’agricultura ecològica; i iv) s’inclouran més participants a la cohort per 

aconseguir més potència estadística amb l’anàlisi dels resultats.  

 

La ingesta dietética es la principal vía de exposición a los pesticidas. Por lo tanto, el 

consumo de alimentos ecológicos es una buena estrategia para reducir la exposición. El 

objetivo de este estudio fue evaluar la exposición a los pesticidas organofosforados (OP), en 

concreto los pesticidas dialquilfosfatos (DAP), en la transición de una dieta convencional a 

una dieta formada mayoritariamente por alimentos ecológicos. Una cohorte de 32 personas 

siguió una planificación dietética constituida por alimentos de agricultura ecológica durante 5 

días. Los participantes recogieron una muestra de orina al inicio y al final del estudio y se 

analizaron las concentraciones de los siguientes metabolitos de los DAP: dimetil fosfato 

(DMP), dietil fosfato (DEP), dimetil tiofosfato (DMTP), dimetil ditiofosfato (DMDTP), dietil 

tiofosfato (DETP), dietil ditiofosfato (DEDTP). Los resultados indicaron que las 

concentraciones de DEP, DMDTP, DETP, DMP i DMTP descendieron, aunque sólo los dos 

últimos mostraron significación estadística (p<0.05). Por lo tanto, podemos confirmar que 

consumir alimentos provenientes de la agricultura ecológica durante 5 días reduce la 

exposición a los DAP. Estos resultados abren las puertas a futuras investigaciones en las 

que: i) se evaluarán la exposición a los DAP diariamente por explorar la farmacocinética; ii) 

se consumirán alimentos ecológicos durante más tiempo para estudiar el comportamiento de 

los metabolitos que han descendido sin significación estadística; iii) se reducirà la variabilidad 

de los resultados entre participantes del día 1 mediante una planificación dietética de 

agricultura convencional previa a la agricultura ecológica; y iv) se incluirán más participantes 

en la cohorte para conseguir más potencia estadística con el análisi de los resultados. 

 

 Dietary intake is the main route of exposure to pesticides. Therefore, consuming 

organic food is a suitable strategy to reduce their exposure. This study was aimed at evaluating 

the exposure to organophosphate pesticides (OP), specifically dialkylphosphate pesticides 

(DAP), in the transition from a conventional diet to a diet consisting mostly of organic food. A 

cohort of 32 people followed a dietary plan consisting of organic food for 5 days. Participants 



 

 

 

collected urine samples at the beginning and at the end of the study. Urine samples were 

analyzed to assess the concentration of the following metabolites of DAP: dimethyl phosphate 

(DMP), diethyl phosphate (DEP), dimethyl thiophosphate (DMTP), dimethyl dithiophosphate 

(DMDTP), diethyl thiophosphate (DETP) and diethyl dithiophosphate (DEDTP). The results 

showed that the concentrations of DEP, DMDTP, DETP, DMP and DMTP decreased, although 

only the last DMP and DMTP showed statistical significance (p < 0,05). Hence, it can be 

confirmed that consuming organic food during 5 days reduces the exposure to some DAP. 

These results lead to future research where: i) the exposure to DAP will be assessed on daily 

basis to explore the pharmacokinetics; ii) the organic food will be consumed for longer period 

of time to study those metabolites that had not decreased with statistical significance; iii) the 

variability of the results at the beginning of the study will be reduced by including a dietary 

plan with food from conventional agriculture; and iv) more participants will be enrolled to 

achieve more statistical power in the analysis of the results.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

1. Introducció 

Els pesticides són una família de substàncies químiques àmpliament utilitzades pel 

control de les males herbes i la infestació d’insectes als camps agrícoles [1]. Gràcies als 

pesticides s’ha pogut augmentar la capacitat productiva i respondre a la creixent demanda 

mundial d’aliments sense alterar el valor nutricional. A més a més, han disminuït la transmissió 

de malalties causades per la ingesta de microorganismes presents en aliments [2,3]. 

Malauradament, els modes d'acció dels pesticides no són específics d’una espècie, de 

manera que poden esdevenir un risc pel medi ambient i la salut humana. El risc depèn de la 

toxicitat de cada compost i del grau d’exposició. El seu ús creixent al llarg de les darreres 

dècades ha causat un augment de l’exposició humana, essent la dieta la principal via 

d’exposició de la població general, mentre que l’exposició ocupacional és significativa pels 

agricultors [4,5]. Indepentment de la via, l’exposició crònica a dosis baixes pot representar un 

risc per a la salut humana [4,6]. Els infants són especialment vulnerables als efectes adversos 

dels pesticides ja que el seu metabolisme és més lent que el dels adults, de manera que el 

seu llindar de tolerància és més limitat [7,8]. 

Els efectes dels pesticides sobre la salut humana poden manifestar-se durant la 

infància, l’adolescència i l’etapa adulta [9]. Aquests varien en funció de si es tracta d’una 

exposició aguda (irritació de la pell i ulls, cefalea, marejos, nàusees, diaforesis o sudoració 

excessiva, etc.) o bé d’una exposició crònica (carcinogènesi, mutagènesi, danys pre i post-

natals, danys al sistema reproductius, danys neurològics i endocrins), essent aquests darrers 

els més preocupants [1,10,11]. 

Per tal de reduir l’exposició a pesticides i mitigar els efectes nocius sobre la salut una 

bona estratègia és seguir una dieta basada en aliments ecològics. Els aliments ecològics 

compleixen uns estàndards certificats basats en la prohibició de l’ús de fertilitzants sintètics, 

pesticides i modificacions genètiques [12]. Per tant, els individus que consumeixen aliments 

ecològics redueixen significativament l’exposició als pesticides [13,14]. 

PESTICIDE és un estudi pioner a Europa: per primera vegada s’ha avaluat l’exposició 

als OP, en concret els dialquilfosfats (DAP), en la transició d’una dieta convencional a 

ecològica. A la literatura científica trobem intervencions dietètiques que s’han realitzat 

prèviament fora d’Europa, concretament als Estats Units [15,16,17] i a Australia [14,18]. 

Aquests estudis mostren com la introducció d’aliments ecològics a la dieta causa una 

disminució de l’excreció dels metabòlits dels DAP en orina al cap de pocs dies. Per tant, la 

hipòtesi de PESTICIDE és que seguir una dieta ecològica durant 5 dies redueix l’exposició 

als DAP. 

L’objectiu de PESTICIDE va ser avaluar l’exposició als DAP en la transició d’una dieta 

convencional a una dieta formada majoritàriament per aliment provinents de l’agricultura 

ecològica. Una cohort de 32 persones va seguir una dieta constituida per aliments 

d’agricultura ecològica durant 5 dies, a la vegada que es van determinar les concentracions 

dels següents metabòlits dels DAP: dimetil fosfat (DMP), dimetil tiofosfat (DMTP), dimetil 

ditiofosfat (DMDTP), dietil fosfat (DEP), dietil tiofosfat (DETP), dietil ditiofosfat (DEDTP) en 

orina a l’inici i final de l’estudi, els quals són els principals biomarcadors d’exposició a diversos 

DAP [19]. 

 



 

 

 

2. Materials i mètodes 

 

2.1. Població d’estudi 

 

Es va realitzar una sessió informativa sobre l’estudi PESTICIDE per tal de construir la 

cohort amb 32 individus. Aquesta mida de la cohort ens asegura veure diferències d’excreció 

de pesticides en la transició d’una dieta convencional a ecològica si aquestes existeixen. Els 

criteris d’inclusió per participar a l’estudi van ser: i) residir a Catalunya; ii) ser major de 18 

anys; iii) entendre el català o el castellà; iv) no presentar cap al·lèrgia i/o intolerància 

alimentària coneguda. Tots els participants van rebre el full d’informació (Material 

Complementari, Figura S1), van signar el consentiment informat (Material Complementari, 

Figura S2) i van omplir un qüestionari amb dades no personals (edat, sexe i consum 

d’aliments ecològics habitual, entre d’altres) (Material Complementari, Figura S3). Es va 

assignar un codi a cada participant que va servir per identificar les seves mostres i el 

qüestionari de manera anònima durant l'estudi.  

 

Un equip de dietistes-nutricionistes va planificar una dieta ecològica variada i 

equilibrada que tots els participants a l’estudi havien de seguir durant 5 dies (Taula 1). El dia 

abans de l’inici de l’estudi, es va entregar una cistella que contenia els aliments necessaris 

per seguir la dieta. Els aliments estaven en cru i/o envasats i els mateixos participants els van 

cuinar si era necessari. Juntament amb la cistella es va entregar la planificació dietètica, 

incloent les tècniques culinàries, el gramatge de cada àpat, i un espai destinat a anotar 

qualsevol tipus d’aliment i/o beguda que es s’havia consumit fora de la cistella entregada.  

 

Taula 1. Planificació dietètica. 

Àpat Dia 1  Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 

Esmorzar Bol de iogurt 
natural (125 
g) amb flocs 

de blat torrats 
(45-50 g) i 
xocolata 

negre rallada/ 
trossets (70% 

cacau).  
Una pera  

Cafè i sucre 
 

2 torrades de 
pa de pagès 

amb blat 
sarraí Bio 

untades amb 
formatge. 
Una poma 
1 got de llet 
semidesnata
da bio / Cafè 

i sucre 
 

2 torrades de 
pa de pagès 

amb blat 
sarraí Bio 

untades amb 
xocolata 

negre (70% 
cacau). Una 
mandarina 
1 got de llet 
semidesnata
da bio / Cafè 

i sucre 

Bol de iogurt 
natural (125 
g) amb flocs 

de blat 
torrats (45-50 

g) i mel al 
gust. 

Una pera 
Cafè i sucre 

2 torrades de 
pa de pagès 

amb blat 
sarraí Bio 

untades amb 
1 alvocat i 

mig tomàquet 
fresc a 

làmines per 
sobre. 

1 got de llet 
semidesnata
da bio / Cafè 

i sucre  

Mig matí Un plàtan  Una taronja a 
làmines  

Una plàtan  Una taronja a 
làmines 

Un plàtan   

Dinar Macarrons 
amb sofregit 

de verduretes 
(75 g 

macarrons, ½ 

Patata amb 
bledes 

bullides (1 
patata i mitja 
amb bledes, 

Llenties amb 
verdures (¼ 
d’una tassa 

de llenties, ¼ 
de 

Lluç amb 
albergínia, 
carbassó i 

patata al forn 
(1 filet de lluç 

Arròs a la 
cassola amb 
costella de 
porc (75 g 

d’arròs, ½ de 



 

 

 

Àpat Dia 1  Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 

pastanaga, ¼ 
ceba, ½ 
pebrot 

vermell, 10 ml 
d’oli d’oliva 
verge extra 

[OOVE]) i un 
filet de gall 
d’indi a la 

planxa (120 
g). 

Postres: Una 
poma 

 

10 ml 
d’OOVE) i 

dos ous durs. 
Postres: Una 
mandarina 

 

pastanaga, ¼ 
de ceba, ¼ 

pebrot 
vermell, 10 

ml d’OOVE) i 
una truita a la 
francesa amb 
amanida de 

guarnició 
(10g 

d’enciam  
amb ½ ceba, 

½ 
pastanaga). 
Postres: Un 

iogurt natural 

(140 g) amb 
½ carbassó, 
½ albergínia 
½ patata i 10 
ml d’OOVE). 
Postres: Una 
mandarina  

ceba, 1 
pastanaga, ¼ 

de pebrot 
vermell 120 g 

de costella 
de porc, 10 

ml d’OOVE). 
Postres: Una 

pera   

Berenar 1 torrada de 
pa de pagès 

amb blat 
sarraí Bio 

untada amb 
xocolata 

negre (70% 
cacau) i  

1 got de llet 
semidesnatad
a bio / Cafè i 

sucre 

Bol de flocs 
de blat 

torrats (45-50 
g) amb llet 

semidesnata
da bio o cafè 

i sucre 
 

Bol iogurt 
natural (125 

g) amb 1 
plàtan 

trossejat i 
mel al gust. 

1 torrada de 
pa de pagès 

amb blat 
sarraí Bio 

untades amb 
formatge. 
125 g de 

iogurt natural 

Bol de iogurt 
natural (125 
g) amb flocs 

de blat 
torrats (45-50 

g) i mel al 
gust. 

Sopar Bol de 
cigrons amb 

gall d’indi a la 
planxa (80g 
cigrons, ½ 
ceba, ½ 
pebrot 

vermell, 120 
g gall d’indi, 

10 ml 
d’OOVE). 

Postres: Una 
mandarina 

Coliflor amb 
ceba 

saltejada (½ 
coliflor i ½ 

ceba, 10 ml 
d’OOVE)  

Salmó al forn 
(1 suprema 
de salmó, 2 

patates 
panaderes). 
Postres: Un 

iogurt natural 
 
 

Caldo de 
pollastre 

(250ml de 
caldo, 25g 
fideus de 

cabell 
d’àngel). 

Bistec amb 
pebrot 

vermell a la 
planxa (1 
bistec de 
vedella, ½ 

pebrot 
vermell  i 10 
ml d’OOVE). 
Postres: Una 

poma 

Amanida 
d’hivern 
(100g 

d’enciam ½ 
alvocat, 

grapat de 
nous, 5 ml 
d’OOVE). 
Truita a la 

francesa amb 
albergínia i 

carbassó a la 
planxa 

(Truita d’1 
ou, ½ 

carbassó, ½ 
albergínia ½ i 

10 ml 
d’OOVE). 

Postres: Una 
pera 

 

Saltejat de 
quinoa (1 

tassa quinoa, 
¼ ceba, ½ 

pastanaga, ½ 
pebrot, 120 g 
gall d’indi a la 
planxa, 1 gra 
d’all, 10 ml 
d’OOVE).  

Postres: Una 
taronja 



 

 

 

2.2. Recollida de mostres 

 

Es va recollir una mostra d’orina el primer dia de l’estudi a primera hora del matí (dia 

1), abans de que els participants comencessin a seguir la planificació dietètica, i una segona 

l’endemà d’haver acabat els 5 dies de dieta ecològica (dia 6) a primera hora del matí també. 

Les mostres d’orina es van recollir en pots d’orina estèrils prèviament proporcionats i cada 

participant les va emmagatzemar a la nevera degudament etiquetades amb el número de 

participant i el dia de la recollida de la mostra. Posteriorment, els participants van entregar 

totes les mostres als responsables de l’estudi. Un cop al laboratori, les mostres es van dividir 

en alíquotes i es van emmagatzemar a -20°C fins a la seva anàlisi química. 

   

2.3. Anàlisi de les mostres d’orina 

 

2.3.1. Solucions 

 

2.3.1.1. Solució de bromur de pentafluorobencil 

 

Es van afegir 3 ml d’acetonitril sec a una ampolla de 5 g de bromur de 

pentafluorobencil (PFBBr). Tan bon punt el PFBBr es va dissoldre completament, la solució 

es va transfererir a un vial de 10 ml. Es van col·locar 3 ml d’acetonitril sec a l’ampolla de 5 g. 

Es van agitar durant poc temps i es van transferir a un vial de 10 ml. La solució PFBBr resultant 

es va emmagatzemar a la nevera a 4 ºC. 

 

2.3.2. Control de qualitat 

 

2.3.2.1. Estàndard intern 

 

Es van preparar dues solucions de l’estàndard intern. Per preparar la solució mare, es 

van pesar 10 mg de D6-dimetil fosfat. A continuació, el matràs es va enrasar amb acetonitril 

(c = 1000 mg/l). La segona solució es va preparar a partir de la solució mare. Primerament, 

es van posar 5 ml de metanol en un matràs volumètric de 25 ml. S'hi va afegir 25 μl de la 

solució mare i el matràs es va enrasar amb metanol (c = 2 mg/l). Ambdues solucions es van 

emmagatzemar a -20 ºC. 

 

2.3.2.2. Estàndard de calibració 

 

Per l’estàndard de calibració es van preparar tres tipus de solucions diferents. Per 

cada solució mare es va pesar 10 mg de cada compost de D6-dimetil fosfat, D6-dimetil 

tiofosfat, D6-di-metil ditiofosfat, D10-dietil fosfat, D10-dietil tiofosfat i 13C4-dietil ditiofosfat en 

un matràs volumètric de 10 ml i es va enrasar amb metanol (c = 1 g/l). A continuació, a partir 

d’aquesta primera solució es van crear dues dilucions. Per la primera, es van pesar 5 ml de 

metanol en un matràs volumètric de 10 ml, s’hi van afegir 500 μl de cadascuna de les 

solucions inicials (c = 1 g/l), i es va enrasar el matràs amb metanol (c = 50 mg/l). Per la segona 

dilució es van posar 5 ml de metanol en un matràs volumètric de 10 ml, s’hi van afegir 1000 

μl de les solucions a 50 mg/l i es van enrasar amb metanol (c = 5 mg/l). 

 

 

 



 

 

 

2.4. Preparació de la mostra 

 

La Figura 1 mostra el procés d’extracció dels metabòlits dels DAP (DMP, DMTP, 

DMDTP, DEP, DETP i DEDTP) de les mostres d’orina. Primerament, les mostres d’orina es 

van descongelar a temperatura ambient, i a continuació, es van agitar vigorosament. Cada 

mostra es va transferir 2 ml a un vial de 25 ml i es va liofilitzar (Telstar cryodos-80) durant una 

hora com a mínim per tal de dessecar-la (Figura 1A). Es van afegir 50 µl de la solució 

estàndard intern i seguidament es va agitar. A continuació, es van afegir 2 ml d’acetonitril 

líquid i 2 ml d’èter dietílic a la mostra liofilitzada. Cada mostra va ser segellada hermèticament 

i es va barrejar amb vòrtex (IKA) (10 minuts, 220 rpm). Es va deixar reposar 5 minuts i el 

sobrenedant es va transferir amb cura a un vial de 25 ml (Figura 1B). Seguidament, es va 

afegir 1 ml d’acetonitril sec al residu, el seu contingut es va barrejar a al vòrtex (10 minuts, 

220 rpm). Després de 5 minuts, el sobrenedant es va retirar acuradament i es va afegir al 

primer extracte, el qual es va evaporar fins a 1,5 ml amb N2 (Figura 1C). Es van afegir 25 mg 

de carbonat potassi i 100 µl de la solució de PFBBr, la mostra es va tancar hermèticament i 

es va barrejar amb el vòrtex. La mostra es va derivatitzar durant 15 hores a 40°C a l’armari 

d’assecat. Un cop la mostra es va refredar a temperatura ambient, es van afegir 5 ml d’aigua 

destil·lada i 5 ml de n-hexà, la mostra es va tancar hermèticament i es va agitar (10 minuts, 

200 rpm) (Figura 1D). Després de centrifugar la mostra (5 minuts, 300 rpm), el sobrenedant 

(la fase superior d'hexà) es va transferir a un nou vial de 25 ml. Aquest procediment d’agitar-

centrifugar es va repetir una segona vegada únicament amb 5 ml de n-hexà. Seguidament 

aquest segon sobrenedant d’hexà es va retirar i va afegir al primer extracte d’hexà. La mostra 

es va evaporar fins a aproximadament 1 ml amb N2, i a continuació es va transferir a un vial 

Figura 1. Diagrama de flux del procés de preparació de la mostra 



 

 

 

d’1,5 ml (Figura 1E). Es van rentar les parets del vial amb 200 μl de toluè diverses vegades, i 

es va anar evaporant amb N2 fins a 100 µl. Finalment es va reconstituir amb 100 μl de n-hexà 

(Figura 1F). Per últim, es va agitar durant 10 minuts i es va col·locar a un vial d’1,5 ml amb un 

microinsert de 0,2 ml que després es va tancar hermèticament (Figura 1G). 

 

2.5. Anàlisi mitjançant GC-MSMS 

 

L’anàlisi es va realitzar mitjançant cromatografia de gasos acoblat a espectrometria 

de masses en tàndem (GC-MSMS, 7890A Agilent Technologies). Es va injectar 1 μl de la 

mostra al GC-MSMS seguint les condicions del mètode cromatogràfic descrit al Material 

Suplementari (Taula S1 i Taula S2). 

 

2.6. Determinació de la creatinina 

 

Es va analitzar la creatinina de totes les mostres d’orina a través de l’analitzador 

Cobas Mira Plus CC (Roche, Estats Units) per tal de recalcular les concentracions dels 

metabòlits dels DAP obtingudes. Es van descongelar les mostres a temperatura ambient, es 

van centrifugar a 2000 rpm durant 5 minuts, i es va recollir el sobrenedant amb una pipeta 

pasteur, el qual es va introduir a un eppendorf. Es van traslladar 100 μl de mostra a un tub 

d’assaig de 5 ml juntament amb 1900 μl d’aigua ultrapura miliQ, es va tapar i posar al vòrtex 

30 segons. Seguidament es va preparar el patró intern de Seriscann Normal de kit reactiu de 

creatinina QCA (mètode de Jaffe modificat, ref:998891). Es van pipetejar 100 μl del patró i 

100 μl de cada mostra amb micropipeta en vials de reacció blaus. Es van posar al rack del 

Cobas intercalant un patró cada 5 mostres. 

 

2.7. Anàlisi estadística 

  

L’anàlisi estadística es va realitzar mitjançant el programari Statistical Package for the 

Social Science (SPSS v.27). Es va avaluar si existien diferències estadísticament 

significatives entre les concentracions de DMP, DEP, DMTP, DMDTP, DETP i DEDTP del dia 

1 i el dia 6. Primerament, es va fer el test de Levene per determinar si les variables tenien una 

distribució normal. En cas de normalitat, es va aplicar el test ANOVA, mentre que si les 

variables no tenien una distribució normal, la prova U de Mann-Whitney. La significació 

estadística es va establir a 0.05 (p<0.05). 

 

 

3. Resultats i discussió 

 

3.1. Concentracions dels metabòlits dels DAP a les mostres d’orina 

Les concentracions del DMP, DEP, DMTP, DMDTP, DETP i DEDTP a les dues mostres 

d’orina (dia 1 i dia 6) de cada participant es troben al Material Suplementari (Taula S3). Es 

van descartar els resultats de dos participants a l’estudi, un per problemes analítics amb les 

mostres, i l’altre per incompliment de les instruccions i consumir aliments provinents de 

l’agricultura convencional durant l’estudi. Per tant, els resultats analitzats i presentats 

pertanyen a 30 participants.  

 



 

 

 

3.2. Concentracions de DMP 

El metabòlit DMP es relaciona amb l’exposició als següents DAP: azinphos metil, metil 

clorpirifos, diclorvós (DDVP), dicrotofos,  dimetoat, fenitrotió, fentió, isazafès-metil, malatió, 

metidatió, metil paratió, naled, oxidemetó-metil, fosmet, pirimifos-metil, temefos, 

tetraclorvinfos  i triclorfon (Material Suplementari, Taula S4).  

La concentració mitjana de DMP en orina va disminuir significativament (p<0,05) entre 

el dia 1 (0,483 ± 0,848 µg/g creatinina) i dia 6 (0,053 µg/g creatinina ± 0,263) (Figura 2). 

Tanmateix, Hyland et al. (2019) [15] va trobar una reducció estadísticament significativa en 

l’excreció de DMP després de que una cohort de 16 persones consumissin aliments ecològics 

durant 5 dies. L’elevada desviació estàndard de la concentració mitjana de DMP del dia 1 es 

deu a que un participant va presentar una concentració (4,479 µg/g creatinina) molt superior 

a la resta de participants. 

Figura 2. Diagrames de caixes de les concentracions de DMP en orina el dia 1 i el dia 6. 

 

3.3. Concentracions de DEP 

 

El metabòlit DEP es relaciona amb l’exposició a cloretoxifos, clorpirifos, cumafòs, 

diazinon, disulfotó i etió (Material Suplementari, Taula S3). 

 

La concentració mitjana de DEP en orina va disminuir entre el dia 1 (0,264 ± 0,488 

µg/g creatinina) i el dia 6 (0,126 µg/g creatinina ± 0,415) (Figura 3). Aquesta disminució no va 

mostrar significació estadística (p>0.05) igual que, Hyland et al. (2019) [15] va provar en el 

seu estudi. Cal destacar que tres participants van presentar una concentració de DEP a la 

mostra d’orina del dia 1 molt superior a la resta (concentració 1 = 2,303 µg/g creatinina; 

concentració 2 = 1,634µg/g creatinina; concentració 3 = 1,020 µg/g creatinina) donant lloc a 

una elevada desviació estàndard. De manera similar, dos altres participants diferents van 

excretar concentracions de DEP el dia 6 superiors a la resta de participants (1,741 µg/g 

creatinina i 1,475 µg/g creatinina).   
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3.4. Concentracions de DMTP 

 

 L’excreció del metabòlit DMTP es relaciona amb l’exposició als següents DAP: 

azinphos metil, metil clorpirifos, dimetoat, fenitrotió, fentió, isazafès-metil, malatió, metidatió, 

metil paratió, oxidemetó-metil, fosmet, pirimifos-metil i temefos (Material Suplementari, Taula 

S3). 
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Figura 3. Diagrames de caixes de les concentracions de DEP en orina el dia 1 i el dia 6. 
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Figura 4. Diagrames de caixes de les concentracions de DMTP en orina el dia 1 i el dia 6. 



 

 

 

La concentració mitjana de DMTP en orina va disminuir significativament (p<0,05) 

entre el dia 1 (0,364 ± 1,913 µg/g creatinina) i el dia 6 (0,063 ± 0,75 µg/g creatinina) (Figura 

4), tal i com Hyland et al. (2019) [15] va trobar en el seu estudi. Per contra, Curl et al. (2015) 

[16] en la seva intervenció dietètica, amb 4466 participants i de 2 anys de durada en el marc 

d’un estudi d’arteriosclerosis, no va mostrar una significació estadística (p>0.05). Cal destacar 

l’elevada desviació estàndard de DMTP del dia 1, deguda a l’excreció de DMTP d’un 

participant (diferent als dels altres OP) més elevada que la resta (10,875 µg/g creatinina). Al 

final de l’estudi també hi va haver un altre participant diferent als del dia 1, que va excretar 

una concentració de DMTP superior a la resta (4,090 µg/g creatinina), tot i que en aquest cas 

la diferència en comparació amb la resta de participants fou menor. 

 

3.5. Concentracions de DMDTP 

 

 El DMDTP es relaciona amb l’exposició de 5 DAPs diferents, aquests són els 

següents: azinphos metil, dimetoat, malatió, metidatió i  fosmet  (Material Suplementari, Taula 

S3). 

 

Pel que fa a les concentracions de DMDTP hi ha una molt lleugera disminució sense 

significació estadística (p>0.05) entre el dia 1 (0,053 ± 0,062 µg/g creatinina) al dia 6 (0,049 

± 0,107 µg/g creatinina) (Figura 5). Això pot ser degut a que aquest metabòlit es troba 

normalment en concentracions relativament baixes en comparació amb els altres DAP [20]. 

Per últim, cal destacar que la desviació estàndard de les concentracions de DMDTP el dia 6 

fou més elevada que el dia 1 com a resultat de la concentració de DMDTP en orina d’un 

participant aïllat (3,778 µg/g) molt superior a la resta. 
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Figura 5. Diagrames de caixes de les concentracions de DMDTP en orina el dia 1 i el dia 6. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0013935119300246?via%3Dihub#bib16


 

 

 

3.6. Concentracions de DETP 

 

 El metabòlit DETP es relaciona amb l’exposició dels mateixos pesticides que el DEP: 

cloretoxifos, clorpirifos, cumafòs, diazinon, disulfotó i etió (Material Suplementari, Taula S3). 

 

Pel que fa el DETP, es pot veure una lleugera disminució de la seva excreció entre el 

dia 1 (0,055 ± 0,053 µg/g creatinina) i el dia 6 (0,05 ± 0,049 µg/g creatinina) sense significació 

estadística (p>0.05) (Figura 6). En canvi Curl et al. (2015) [16], va trobar una relació 

significativa entre l’augment del consum de productes ecològics i els nivells més baixos de 

DETP. Tots els participants mostraren concentracions similars, de manera que la desviació 

estàndard fou menor que en els altres metabòlits estudiats.   

 

3.7. Concentracions de DEDTP 

La concentració mitjana de DEDTP en orina entre el dia 1 (0,004 ± 0,004 µg/g 

creatinina) i el dia 6 (0,005 ± 0,008 µg/g creatinina) va augmentar molt lleugerament i sense 

significació estadística (p>0,05) (Figura 7). De totes maneres, cal destacar que les 

concentracions foren molt baixes tant a l’inici com al final de l’estudi, i és que aquest metabòlit 

només es relaciona amb l’exposició a quatre pesticides: disulfotó, etió, forat i terbufos 

(Material Suplementari, Taula S3). Tot i així, Oates et al. (2014) [14] va demostrar una 

reducció estadísticament signficativa de l’excreció de DEDTP. I per contra, Bradman A, et al. 

(2015) [17] en una intervenció dietètica amb 40 infants va trobar significació estadística en la 

disminució del DEDTP.  
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Figura 6. Diagrames de caixes de les concentracions de DETP en orina el dia 1 i el dia 6. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0013935119300246?via%3Dihub#bib16


 

 

 

 

4. Conclusions 

 

PESTICIDE és la primera intervenció dietètica realitzada a Europa que avalua 

l’exposició a DAPs en la transició d’una dieta convencional a una dieta amb aliments 

provinents majoritàriament de l’agricultura ecològica. L’exposició s’ha avaluat a través de la 

determinació de les concentracions dels següents metabòlits dels DAP: DMP, DEP, DMTP, 

DMDTP, DETP i DEDTP abans i després de consumir aliments ecològics durant 5 dies.  

 

Els resultats de PESTICIDE conclouen que dur a terme una dieta formada 

majoritàriament per aliments provinents de l’agricultura ecològica durant 5 dies redueix 

l’excreció dels següents metabòlits dels DAP: DEP, DMDTP, DETP, DMP i DMTP, essent 

significativa pels dos últims. 

 

Es durà a terme un estudi més ampli i detallat per explorar el comportament del 

DEDTP, metabòlit del DAP que ha mostrat un lleuger augment, tot i que aquest no ha estat 

significatiu. Les futures investigacions també ens permetran solventar les limitacions 

detectades i així: i) esbrinar l’excreció del conjunt de metabòlits dels DAP dia a dia i així 

explorar la seva farmacocinètica amb més profunditat; ii) determinar si cal consumir aliments 

ecològics durant més dies per tal de reduir significativament l’excreció de DEP, DMDTP i 

DETP, els quals podrien estar relacionats amb l’exposició a DAP més persistents; iii) reduir 

l’elevada variabilitat dels resultats del dia 1 mitjançant una planificació dietètica d’agricultura 

convencional prèvia a la d’agricultura ecològica; iv) construir una cohort amb més participants 

per aconseguir més potència estadística amb l’anàlisi dels resultats. 
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Figura 7. Diagrames de caixes de les concentracions de DEDTP en orina el dia 1 i el dia 6. 



 

 

 

Amb tot, els resultats de PESTICIDE ens permeten recomanar a la població general 

consumir aliments provinent d’agricultura ecològica per tal reduir l’exposició als DAP 

ràpidament i mitigar els efectes adversos sobre la salut que se’n deriven. 
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Material Suplementari 

 

Taula S1. Paràmetres de funcionament de la cromatografia de gasos.  

Columna capil·lar 

Material Sílice fosa 

Fase estacionària DB-35 MS 

Llargada 60 m 

Diàmetre intern 0,25 mm 

Gruix de la película 0,25 µm 

Temperatura 

Columna Temperatura inicial 80ºC 

0,5 minuts isotèrmic 

Augmentar a una velocitat de 6 ºC / min a 195 ºC, 5 
minuts isotèrmica, després a una velocitat de 8 ºC / min 
a 210 ºC, després a una velocitat de 25 ºC / min a 300 
ºC, 10 minuts isotèrmica a temperatura final 

Injector 250ºC 

Línia de transferència 280ºC 

Gas portador Heli 5.0, flux constant a 1,5 ml / min  

Dividir sense dividir, dividir-se al cap d'1 min 

Volum mostra 1 µl 

Tipus d’ionització  ionització per impactes electrònics (EI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 Taula S2. Temps de retenció, transicions d’ions i energies de col·lisió  

Analit (derivat 
PFBBr) 

Temps de retenció 
 

Transició 
quantitativa 

Transició 
qualitativa 

D6-DMP 18,6 312,0 →116.0 (15) 312→196,0 (10) 
312→98.0 (25) 

DMP 18,8 306.0→110,0 (15) 306.0→194,0 (5) 

DEP 20,3 334.0→125,0 (15) 334.0→153,0 (5) 

DMTP 22,6 322.0→110,0 (15) 322.0→207,0 (5) 

DMDTP 24,5 338.0→157,0 (5) 338.0→93,0 (35) 

DETP 24,7 350.0→111,0 (15) 350.0→169,0 (5) 

DEDTP 26,5 366.0→185,0 (5) 366.0→157,0 (25) 

Nota. Els números d’ítems entre parèntesis reflecteixen l’energia de col·lisió de cada transició 

 

 

Taula S3. Concentracions dels metabòlits DMP, DEP, DMTP, DMDTP, DETP i DEDTP. 

 

SAMPLE 
DMP 
(µg/g 

creatinina) 

DEP 
(µg/g 

creatinina) 

DMTP 
(µg/g 

creatinina) 

DMDTP 
(µg/g 

creatinina) 

DETP 
(µg/g 

creatinina) 

DEDTP 
(µg/g 

creatinina) 

Participant 1 dia 1 0,483 <0,1 0,271 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 1 dia 6 <0,1 0,570 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 2 dia 1 1,136 0,452 0,176 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 2 dia 6 0,888 <0,1 0,271 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 3 dia 1 1,000 0,264 4,099 <0,1 0,053 <0,01 

Participant 3 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 4 dia 1 1,274 <0,1 0,873 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 4 dia 6 <0,1 <0,1 0,130 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 5 dia 1 1,188 <0,1 0,657 <0,1 <0,1 <0,1 

Participant 5 dia 6 <0,1 0,126 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 6 dia 1 0,318 0,301 0,124 0,301 <0,1 <0,01 

Participant 6 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 7 dia 1 <0,1 2,303 0,118 <0,1 0,221 <0,01 

Participant 7 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 8 dia 1 0,555 0,174 0,323 0,143 <0,1 <0,1 

Participant 8 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 



 

 

 

SAMPLE 
DMP 
(µg/g 

creatinina) 

DEP 
(µg/g 

creatinina) 

DMTP 
(µg/g 

creatinina) 

DMDTP 
(µg/g 

creatinina) 

DETP 
(µg/g 

creatinina) 

DEDTP 
(µg/g 

creatinina) 

Participant 9 dia 1 <0,1 0,585 1,593 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 9 dia 6 <0,1 0,124 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 10 dia 1 <0,1 0,375 0,526 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 10 dia 6 <0,1 0,146 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 11 dia 1 <0,1 <0,1 0,523 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 11 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 12 dia 1 0,220 0,581 0,344 0,220 0,220 <0,1 

Participant 12 dia 6 0,230 0,424 0,465 0,230 0,230 <0,1 

Participant 13 dia 1 0,863 0,286 0,542 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 13 dia 6 <0,1 0,992 0,450 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 14 dia 1 0,172 0,236 0,364 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 14 dia 6 0,664 1,741 4,090 0,482 0,113 <0,1 

Participant 15 dia 1 0,437 0,294 1,580 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 15 dia 6 0,334 0,530 0,484 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 16 dia 1 0,660 0,694 1,000 0,113 0,113 <0,1 

Participant 16 dia 6 0,134 0,134 0,134 0,134 0,134 <0,1 

Participant 17 dia 1 0,156 0,168 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 17 dia 6 <0,1 <0,1 0,146 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 18 dia 1 0,249 1,634 0,152 0,096 0,096 <0,1 

Participant 18 dia 6 <0,1 0,117 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 19 dia 1 0,487 0,184 0,292 <0,1 0,113 <0,01 

Participant 19 dia 6 0,320 <0,1 0,107 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 20 dia 1 0,289 0,266 0,625 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 20 dia 6 <0,1 0,356 0,574 3,778 0,098 <0,1 

Participant 21 dia 1 1,267 0,358 0,482 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 21 dia 6 0,101 0,174 0,101 <0,1 0,101 <0,1 

Participant 22 dia 1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 22 dia 6 <0,1 0,195 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 23 dia 1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 

Participant 23 dia 6 0,168 1,475 0,370 0,337 0,168 <0,1 



 

 

 

SAMPLE 
DMP 
(µg/g 

creatinina) 

DEP 
(µg/g 

creatinina) 

DMTP 
(µg/g 

creatinina) 

DMDTP 
(µg/g 

creatinina) 

DETP 
(µg/g 

creatinina) 

DEDTP 
(µg/g 

creatinina) 

Participant 24 dia 1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 24 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 25 dia 1 1,319 0,230 0,688 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 25 dia 6 <0,1 0,205 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 26 dia 1 0,463 0,566 0,142 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 26 dia 6 <0,1 0,238 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 27 dia 1 4,479 0,740 1,228 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 27 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 28 dia 1 1,488 0,624 0,602 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 28 dia 6 <0,1 0,207 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 29 dia 1 0,946 0,252 0,510 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 29 dia 6 1,132 0,469 0,190 0,281 0,130 <0,1 

Participant 30 dia 1 0,384 <0,1 0,122 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 30 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 31 dia 1 1,614 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 31 dia 6 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,01 

Participant 32 dia 1 0,370 1,020 0,521 0,107 0,135 <0,01 

Participant 32 dia 6 0,157 0,157 0,157 0,157 0,157 <0,1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Taula S4. Biomarcadors d’exposició a DAP (DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DETP i DEDTP) 

Pesticida DMP DMTP DMDTP DEP DETP DEDTP 

Azinphos metil ✓ ✓ ✓    

Cloretoxifos    ✓ ✓  

Clorpirifos    ✓ ✓  

Metil clorpirifos ✓ ✓     

Cumafòs    ✓ ✓  

Diclorvós (DDVP) ✓      

Diazinon    ✓ ✓  

Dicrotofos ✓      

Dimetoat ✓ ✓ ✓    

Disulfotó    ✓ ✓ ✓ 

Etió    ✓ ✓ ✓ 

Fenitrotió ✓ ✓     

Fentió ✓ ✓     

Isazafès-metil ✓ ✓     

Malatió ✓ ✓ ✓    

Metidatió ✓ ✓ ✓    

Metil paratió ✓ ✓     

Naled ✓      

Oxidemetó-metil ✓ ✓     

Paratió    ✓ ✓  

Forat    ✓ ✓ ✓ 

Fosmet ✓ ✓ ✓    

Pirimifos-metil ✓ ✓     

Tetraetilditiopirofosfat    ✓ ✓  

Temefos ✓ ✓     

Terbufos    ✓ ✓ ✓ 



 

 

 

Pesticida DMP DMTP DMDTP DEP DETP DEDTP 

Tetraclorvinfos ✓      

Triclorfon ✓      

Extreta de Bravo, R, et al. (2004) [19] 



 

 

 

Figura S1. Full d’informació al participant 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura S1 (continuació).  Full d’informació al participant 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S2. Consentiment informat  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura S3. Qüestionari 
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