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Nota de la Secretaria

I. Introducciéon

1. En su 132 reuniodn, el Comité de Examen de los Contaminantes Organicos Persistentes adoptd
la decisién POPRC-131/3 sobre el 4cido perfluorohexano sulfénico (nim. de CAS: 355-46-4, PFHXS),
sus sales y los compuestos conexos del PFHxS (véase UNEP/POPS/POPRC.13/7, anexo 1), en la

que el Comité decidio establecer un grupo de trabajo entre periodos de sesiones para seguir
examinando la propuesta de incluir los productos quimicos en los anexos A, B y/o C del Convenio
(UNEP/POPS/POPRC.13/4) y preparar un proyecto de perfil de riesgos de conformidad con el

anexo E del Convenio. El Comité decidi6 ademas que, en la elaboracion del proyecto de perfil

de riesgo, debian abordarse las cuestiones relativas a la inclusion de las sales de PFHxS y los
compuestos conexos del PFHXS que puedan degradarse a PFHXS.

2. De conformidad con la decisién POPRC-13/3 y el plan de trabajo aprobado por el Comité
(UNEP/POPS/POPRC.13/7, anexo I11), el grupo de trabajo entre reuniones ha elaborado el
proyecto de perfil de riesgos que figura en el anexo de la presente nota sin que haya sido

objeto de revision editorial en inglés. En los documentos UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4

y UNEP/POPS/POPRC.14/INF/5 se ofrece informacion adicional y se recopilan las observaciones
y respuestas recibidas en relacion con el proyecto de perfil de riesgos, respectivamente.

Il. Medida que se propone
3. El Comité tal vez deseara:

a) Aprobar, con todas las enmiendas que estime pertinentes, el proyecto de perfil de
riesgos que figura en el anexo de la presente nota;

b) Decidir, de conformidad con el parrafo 7 del articulo 8 del Convenio y a partir del
perfil de riesgos, si es probable que el acido perfluorohexano sulfénico (nim. de CAS: 355-46-4,
PFHxS), sus sales y los compuestos conexos del PFHxS, como resultado de su transporte a larga

* UNEP/POPS/POPRC.14/1.
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distancia en el medio ambiente, tenga efectos perjudiciales importantes para la salud humana, el medio
ambiente, 0 ambos, que justifiquen la adopcion de medidas a nivel mundial;

c) Llegar a acuerdo, segun la decision que se adopte en relacién con el apartado b)
precedente, sobre si:
i) Invitar a todas las Partes y observadores a que suministren informacion,

conforme a lo dispuesto en el anexo F del Convenio, a fin de establecer un
grupo de trabajo entre reuniones encargado de elaborar un proyecto de
evaluacion de la gestién de los riesgos y acordar un plan de trabajo para ultimar
el proyecto de evaluacion; o

i) Poner a disposicion de todas las Partes y observadores el perfil de riesgos y
mantener la propuesta en reserva.
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Anexo

Acido perfluorohexano sulfénico (nam. de
CAS: 355-46-4, PFHXS), sus sales y los
compuestos conexos del PFHxS

PROYECTO DE PERFIL DE RIESGOS
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Resumen

1. El Comité de Examen de los COP, en su decimotercera reunion, llego a la conclusion de que el acido
perfluorohexano sulfénico (PFHxS) cumplia los criterios de seleccion establecidos en el anexo D y decidio que

en la elaboracion del proyecto de perfil de riesgos debian tratarse las cuestiones relativas a la inclusion de las sales y
los compuestos conexos del PFHXS susceptibles de degradarse a PFHxS (decision POPRC-13/3). Las sustancias
comprendidas en este perfil de riesgos son el PFHxS (nim. de CAS: 355-46-4), sus sales y los compuestos

conexos del PFHXS, definidos como toda sustancia que contenga, entre sus elementos estructurales, la fraccion
quimica CsF13SO- y que pueda degradarse a PFHXxS.

2. El PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS se usan o se han usado mucho en espumas
ignifugas, surfactantes, recubrimientos metalicos, productos de limpieza, encerado, abrillantadores y otros
tratamientos de superficies, y revestimientos protectores contra el agua o las manchas de alfombras, papel, cuero 'y
textiles, en muchos casos como sustituto del PFOS. EI PFHXS esta presente en el medio ambiente, en particular en los
centros urbanos, las zonas rurales y las regiones que producen o usan la sustancia o sus precursores en la elaboracién
o fabricacion de productos comerciales. También se encuentra en regiones articas muy alejadas de las fuentes de
emisiones. Ademas, el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos se han usado en productos de consumo a base de
sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS). ElI PFHXS se produce y se ha producido de manera no
intencional en procesos de fluoracién electroquimica (FEQ) de otras PFAS.

3. Con toda probabilidad, el principal fabricante de PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHxS

era 3M, que en 1997 produjo unas 227 toneladas de la materia prima fluoruro de sulfonilo perfluorohexano (PFHxSF)
en los Estados Unidos. En la actualidad hay al menos un productor de PFHXS, sus sales y compuestos conexos

del PFHXS en lItalia y, con toda probabilidad, varios en China. Se dispone de muy poca informacion acerca del
volumen de produccion actual y pasada de PFHXS, sus sales y compuestos conexos del PFHXS.

4, Algo se ha investigado sobre las liberaciones de PFHXS, sus sales y compuestos conexos del PFHXS en el
medio ambiente. En general, las liberaciones al medio ambiente son resultado de la produccion de la materia prima (es
decir, PFHXSF) y sus derivados (es decir, PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHxS) durante el
procesamiento, el uso y la eliminacidn, y de productos de consumo que contienen los derivados. Hay constancia de la
liberacion de PFHxXS y perfluorohexanosulfonamidas (FHxXSA) procedentes de productos de consumo merced a su
deteccion en el polvo de ambientes interiores y en aguas residuales, fango residual y el lixiviado de vertederos y
liberaciones debido al uso de espumas acuosas formadoras de peliculas (EAFP) que contienen PFHXS y compuestos
conexos del PFHxS, como las FHxSA.

5. El PFHXS es persistente en el medio ambiente. En numerosos estudios se han constatado niveles elevados de
PFHXS en el suelo, el agua y diversas biotas. La contaminacion con PFHXS es particularmente notoria en las
proximidades de zonas de entrenamiento contra incendios como consecuencia del uso que se hacia (y ain se hace) de
espumas que contienen PFHXS. En general, la fraccion perfluoroalquilada CnF2n+1- €5 muy resistente a la degradacion
quimica, térmica y bioldgica en virtud de la fortaleza de sus enlaces carbono-flior (C-F), gracias a lo cual muchas
PFAS, en particular los acidos perfluoroalquilos, como los acidos sulfénicos perfluoroalquilos (PFSA), son muy
persistentes en el medio ambiente. A causa de las propiedades hidrofébicas e hidréfilas del PFHXS y de su elevada
disociacion acida (pKa =~ -5,8 a -3,3), resulta muy dificil calcular mediante experimentos el coeficiente de

reparto (Kow) del &cido no disociado. Ademas, el i6n del PFHXS es relativamente hidrosoluble y enlaza con proteinas
en los organismos previstos. En los peces, no se prevé que la sustancia se acumule en el organismo, sino que se
excrete con bastante rapidez por las branquias, gracias a lo cual los factores de bioacumulacion (FBA) y de
bioconcentracion (FBC) no exceden los valores maximos prescritos en el anexo D (5.000). Sobre la base del
mecanismo de bioacumulacion de proteinas sefialado, los valores estdndar de FBC y FBA tienen menos validez como
descriptores de acumulacion bioldgica en las PFAS, incluido el PFHXS. Con todo, la biomagnificacion es un hecho: se
han registrado factores de biomagnificacion (FBM) y factores de magnificacion tréfica (FMT) del PFHXS superiores
a 1 (intervalo de FBA: 1,4 a 373; intervalo de FMT: 0,1 a 4,3), en especial en organismos de las cadenas alimentarias
articas. Segun las estimaciones, la semivida de eliminacién del PFHxS en la sangre humana es mayor que la de

otras PFAS y varia de 5,3 a 35 afios.

6. La labor de vigilancia realizada en lugares remotos de todo el mundo ha revelado la presencia de PFHXS en el
agua, el aire, los sedimentos y la biota (seres humanos incluidos). En Svalbard (Noruega) se ha observado un aumento
anual de los niveles de PFHXS en los 0sos polares, probablemente a causa del transporte elevado de la sustancia por
el agua y el aire hasta el Artico. Ademas, los 0sos polares presentan los niveles mas altos de PFHXS registrados en

la biota. El principal mecanismo de transporte a las regiones remotas es con toda probabilidad el transporte directo
mediante las corrientes oceanicas, ademas del transporte aéreo del PFHXS y sus precursores. Se ha detectado PFHxS
en el aire, la nieve, el agua de lluvia y los liquenes, sefial de que se ha producido transporte aéreo de precursores
susceptibles de degradarse a PFHXxS a nivel local. Ademas, se ha detectado PFHxS y FHXSA en lixiviados
procedentes de vertederos que reciben desechos de muchas fuentes, lo que posiblemente indica que estan

usandose precursores del PFHxS en productos de consumo.
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7. La exposicion de la poblacion en general tiene lugar por el consumo de alimentos, agua potable, inhalacion de
aire en locales cerrados y absorcion oral y respiratorias de polvo procedente de productos de consumo que contienen
PFHXS, sus sales y compuestos conexos del PFHxS. El PFHXS esta presente en sangre humana y leche materna de
todo el mundo vy, junto con el acido perfluorooctano sulfénico (PFOS), el acido perfluorooctanoico (PFOA) y el acido
perfluorononanoico (PFNA), es una de las PFAS mas predominantes y que con mas frecuencia se detectan en la
sangre humana. La exposicién del feto al PFHXS se produce a través de la sangre del corddn umbilical, y la leche
materna puede ser una fuente importante de exposicién para el nifio. En las mujeres después de la menarquia y en

los hombres, los niveles de PFHxS aumentan con la edad. En general, los niveles méas altos se han observado en

los hombres.

8. En las regiones que han aplicado reglamentos y programas de eliminacidn, las concentraciones en seres
humanos de PFOS, sulfonato de perfluorodecano (PFDS) y PFOA tienden a disminuir, y las concentraciones de
PFHxS, que antes iban en aumento, han empezado a estabilizarse. Sin embargo, seglin otras mediciones realizadas en
las mismas regiones, los niveles de PFHXS no han disminuido o incluso han aumentado, en general por el consumo
doméstico de agua contaminada con la sustancia, 0, en unos pocos casos concretos, por la exposicion de determinadas
personas a fuentes desconocidas. Hay pocos datos sobre los niveles y las tendencias del PFHXS en personas de Asia,
continente en que la sustancia siguié produciéndose después de que 3M dejase de fabricarla.

9. El PFHxS afecta a la funcion hepatica y al metabolismo de lipidos y lipoproteinas, y activa los receptores
activados por los proliferadores de peroxisomas (PPAR) de tipo alfa. En los estudios con roedores se han registrado
aumentos de peso del higado y notorias hipertrofias, esteatosis y necrosis hepatocelulares. Ademas, se han observado
alteraciones del colesterol, las lipoproteinas y los triglicéridos en roedores y seres humanos expuestos a PFHXS.
También se han constatado efectos en la reproduccidn de ratones expuestos al PFHxS (disminucién del tamafio de las
camadas vivas). El PFHXS se enlaza con la proteina transportadora de hormonas tiroideas y se ha relacionado con
alteraciones en las hormonas tiroideas de diversas especies. Hay pruebas de que la exposicion al PFHxS puede afectar
al cerebro en desarrollo y al sistema inmunitario.

10. El PFHXS es omnipresente en compartimentos ambientales como las aguas de superficie, el mar abierto, el
agua potable, las plantas de tratamiento de aguas residuales y los lixiviados de vertederos, los sedimentos, las aguas
subterraneas, los suelos, la atmdsfera, el polvo, la biota (en especial la fauna) y los seres humanos de todo el mundo.
El PFHXS es persistente, bioacumulativo y toxico para los animales, incluidos los seres humanos, y susceptible de
transportarse lejos de sus lugares de produccion y uso. En consecuencia, se llega a la conclusién de que es probable
que el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS, en caso de transporte a larga distancia en el medio
ambiente, tengan efectos perjudiciales en la salud humana o el medio ambiente que justifiquen la adopcion de medidas
a nivel mundial.
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1. Introduccion

11. En mayo de 2017, Noruega present6 una propuesta para incluir el acido perfluorohexano sulfénico (PFHxS),
sus sales y los compuestos conexos en los anexos A, B o C del Convenio. La propuesta (UNEP/POPS/POPRC.13/4)
se present6 de conformidad con el articulo 8 del Convenio, y el Comité de Examen de los Contaminantes Organicos
Persistentes (POPRC) la examind en su 132 reunion, celebrada en octubre de 2017.

12. El PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS pertenecen al grupo de sustancias
perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas (PFAS). Las PFAS consisten en cadenas de carbono de diferentes
longitudes, en las que todos los atomos de hidrogeno (perfluoradas) o algunos de ellos (polifluoradas) estan
sustituidos por atomos de fldor (Buck y otros, 2011). El enlace entre el carbono y el fltor es muy estable y solo
puede romperse con una aportacion de energia muy elevada (véase también 2.2.1 Persistencia). Por tanto, las
sustancias como el PFHXS no son degradables en el medio ambiente. Ahora bien, en determinadas condiciones
ambientales, los compuestos conexos del PFHXS pueden degradarse al PFHXS, de ahi que reciban el nombre de
precursores. Se ha definido una serie de sustancias relacionadas con el PFHXS, entre ellas algunos polimeros
(véanse las secciones 2.1.1 y 2.1.2; Norwegian Environment Agency 2017a, M-792/2017; OECD, 2018;
http://www.oecd.org/chemicalsafety/portal-perfluorinated-chemicals/), y se han incluido en la propuesta
presentada por Noruega (UNEP/POPS/POPRC.13/4).

13. En el presente documento, el enfoque de extrapolacion se ha aplicado fundamentalmente en relacién con los
criterios de persistencia. Para la definicion de los grupos de sustancias y la aplicacion del enfoque se ha seguido la
orientacion de la Agencia Europea de Sustancias Quimicas (ECHA, 2017c¢) y la Organizacion de Cooperacion y
Desarrollo Econémicos (OECD, 2014). En general, el enfoque de extrapolacion puede aplicarse a sustancias cuyas
propiedades fisico-quimicas, toxicologicas o ecotoxicol6gicas probablemente sean parecidas o muestren un patrén
regular como resultado de su similitud estructural. En el grupo de PFAS al que pertenece el PFHXS hay varias
sustancias parecidas a este cuyas propiedades en cuanto COP o su persistencia, bioacumulacion y toxicidad ya se se
han examinado. Las sustancias de este grupo tienen una estructura quimica muy parecida, con una cadena de carbono
perfluorada y un grupo &cido terminal, &cido sulfénico (PFSA) o cido carboxilico (PFCA), lo que justifica el uso
del enfoque de extrapolacion. En el presente documento se indican con claridad los casos en que se ha aplicado

ese enfoque.

1.1 Identidad quimica

14. Los compuestos incluidos en la propuesta de inclusién del PFHXS, sus sales y los compuestos conexos
del PFHXS se definieron en el documento UNEP/POPS/POPRC.13/4 y en la decision POPRC-13/3
(UNEP/POPS/POPRC.13/7). De conformidad con la decision POPRC-13/3, se aplican los siguientes criterios:

a) Acido perfluorohexano sulfénico (nim. de CAS: 355-46-4, PFHXS);

b) Toda sustancia que contenga la fraccién quimica CsF13SO2- entre sus elementos estructurales y que
pueda degradarse a PFHXS.

15. El grafico 1 recoge una serie de productos quimicos incluidos en el grupo del PFHXS, sus sales y los
compuestos relacionados del PFHXS, y algunos ejemplos. La OCDE ha definido 72 sustancias relacionadas con

el PFHXS o precursoras o polimeros de este, incluido el PFHXS (nim. de CAS: 355-46-4) (véase el apéndice 1

de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4), todas las cuales contienen la fraccién de alquilo fluorado CgF13S0>

(OCDE, 2018; http://www.oecd.org/chemicalsafety/portal-perfluorinated-chemicals/). En un estudio publicado por
el Organismo Noruego para el Medio Ambiente se estableci6 la existencia de 79 compuestos disponibles en el
mercado, incluidos el PFHXS y el PFHXSF, a partir de un estudio de la bibliografia especializada y de una evaluacion
tedrica de las vias de degradacién abiotica que dan lugar al PFHxS (Norwegian Environment Agency, 2017a,
M-792/2017; apéndice 2 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4).
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a) Perfluorohexanosulfonato (nim. de CAS: 355-46-4) b) Fluoruro de sulfonilo perfluorohexano (nim. de CAS:
423-50-7)
F FF FF F
QQS E . F FF FF F
HO™\\ F I F
o F FF F -
F7\\ F
F FF F ¢
c) Sal aménica de perfluorohexanosulfonato d) Glicinato potésico de [sulfonilo
(nim. de CAS: 68259-08-5) (tridecafluorohexilo)]-N-etil-N (nim. de CAS:
67584-53-6)
F FF FF F
F FF FF F F
o)
N " N/\\ F
- /S F F
o7\ F
o F FF F F

Gréfico 1. Formula estructural del PFHXS a), su materia prima PFHXSF b) y ejemplos de dos de sus
compuestos conexos, el PFHXSNH4 ¢) vy el glicinato potésico de [sulfonilo (tridecafluorohexilo)]-N-etil-N d).
En UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4 se recogen listas no exhaustivas de compuestos.

16. El PFHXS es un acido fuerte con seis carbonos totalmente fluorados cuyas propiedades hidréfobas e
hidréfilas lo hacen repelente al agua y al aceite (Kissa, 2001). Se dispone de pocos datos experimentales sobre las
propiedades fisicoquimicas del PFHxS (Kim y otros, 2015), pero en algunos estudios (Wang y otros, 2011; Ding y
Peijnenburg, 2013; Kim y otros, 2015) se han determinado empiricamente o se han estimado algunas propiedades
fisicoquimicas del PFHXS y sus compuestos conexos.

17. En el cuadro 1 se presenta la identidad quimica del PFHXS y en el cuadro 2 se enumeran algunas propiedades
fisicoguimicas (obtenidas mediante modelos o experimentos) del PFHXS.

Cuadro 1. Identidad quimica del PFHXS

Numero de CAS: 355-46-4
Nombre en la UIQPA: |Acido 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexano-1-sulfénico
Nudmero EC: 206-587-1
Nombre EC: Acido perfluorohexano-1-sulfénico
Férmula molecular: CeF13SO3H
Peso molecular: 400,11
Sinénimos: PFHxXS
PFHS

Acido perfluorohexanosulfonico;

Acido 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexano-1-sulfonico;
Acido tridecafluorohexano-1-sulfénico:

Acido 1-hexanosulfénico, 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluoro -;
Acido 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluoro-1-hexanosulfonico;
Acido tridecafluorohexanosulfénico

Nombres comerciales |[RM70 (nim. de CAS: 423-50-7), RM75 (ndm. de CAS: 3871-99-6) y
RM570 (nim. de CAS: 41997-13-1) (sustancias relacionadas con el PFHxS
producidas por Miteni SpA [ltalia]).

FC-95 surfactante fluoroquimico de la marca Fluorad (ndm. de CAS:
3871-99-6). Contiene PFHxS-K producido por 3M.
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Cuadro 2. Sinopsis de algunas propiedades fisicoquimicas del PFHxS

Propiedad Valor Referencia
Estado fisico a 20°C y 101,3 kPa Polvo blanco solido para el PFHxSK | Sefialado en ECHA, 2017a
(proporcionado por la empresa)
Punto de fusién 320 K (41°C) Kim y otros, 2015
Punto de ebullicién 238°C a 239°C Kosswig, 2000 (calculada)
pPKa -3,45 Wang y otros, 2011
-3,3%£0,5 (COSMOtherm)
-58+1,3 ACD/Percepta 14.2.0 (Classic)
ACD/Percepta 14.2.0 (GALAS)
Presion de vapor 58,9 Pa (0,0046 mmHg) Wang y otros, 2011
(COSMOtherm)*
Hidrosolubilidad 1,4 g/l (PFHXSK; 20°C a 25°C) Campbell y otros, 2009 (calculada)
2,3 g/l (no-disociado) Wang y otros, 2011
(COSMOtherm)*
Coeficiente de reparto aire/agua, Kaw -2,38 Wang y otros, 2011
(valor de log) (COSMOtherm)*
Coeficiente de reparto n-octanol/agua, | 5,17 Wang y otros, 2011
Kow (valor de log) (COSMOtherm)*
Coeficiente de reparto octanol-aire, Koa | 7,55 Wang y otros, 2011
(valor de log) (COSMOtherm)*
Coeficiente de reparto carbono 2,05 Guelfo & Higgins, 2013 (calculado)
organico-agua, K (valor de log) 2,40 D'Augostino & Mabury, 2017
(movilidad) 2,31 (intervalo 1,8 a 2,76) (calculado)
Chen y otros, 2018 sobre el terreno

*Las estimaciones de Wang y otros (2011) se refieren solamente a la forma neutra del PFHxS. Conviene sefialar que en
condiciones ambientales predomina la forma anidnica del PFHxS debido a su baja pKa. Por tanto, para describir la particion de las
formas neutra e ionizada del PFHXS en el medio ambiente, es necesario convertir los coeficientes de reparto de la forma neutra a
las tasas de distribucion correspondiente, segun se indica en Schwarzenbach y otros (2002) y Wang y otros (2011).

18. Tal como se sefiala en ECHA, 20174, resulta dificil determinar empiricamente los coeficientes de reparto a
causa de las propiedades tensoactivas de los PFSA iénicos. La presencia de PFSA idnicos depende de su disociacion
en medios acuosos. Existen algunos modelos, como el método COSMOtherm de célculo de coeficientes de reparto

de PFAS neutras. Este método, basado en la quimica cuantica, no requiere calibracion especifica y es el usado en
Wang y otros, 2011. Por tanto, se espera que COSMOtherm permita estimar las propiedades de los PFSA y los PFCA.
Segun algunos estudios, las propiedades calculadas con este modelo concuerdan en gran medida con los datos
empiricos de diversas PFAS (Arp y otros, 2006; Wang y otros, 2011).

1.2 Conclusiones del Comité de Examen de los Contaminantes Organicos Persistentes en
relacion con la informacion solicitada en el anexo D

19. El Comité de Examen de los Contaminantes Organicos Persistentes evalu6 la propuesta de Noruega de incluir
el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS en el Convenio, y la informacion cientifica adicional
aportada por miembros y observadores en su 132 reunién. EI Comité concluyé que el PFHxS cumplia los criterios

de seleccidn especificados en el anexo D (decision POPRC-13/3). Se decidié examinar la propuesta mas a fondo y
preparar un proyecto de perfil de riesgos de conformidad con el anexo E del Convenio, en cuya elaboracion debian
abordarse las cuestiones relativas a la inclusion de las sales de PFHXS y los compuestos conexos del PFHxS
susceptibles de degradarse a PFHXS.

1.3 Fuentes de datos
20. El proyecto de perfil de riesgos se basa en las siguientes fuentes de datos:

a) La propuesta presentada por Noruega para incluir el &cido perfluorohexano sulfénico (PFHXS),
sus sales y los compuestos conexos del PFHxS (UNEP/POPS/POPRC.13/4);

b) La informacidn presentada por las Partes y los observadores siguientes con arreglo al anexo E del
Convenio: Alemania, Australia, Canada, Dinamarca, Ecuador, Estados Unidos de América, Japon, Mdnaco, Paises
Bajos, Reino Unido, Suecia, Alaska Community Action on Toxics y la Red Internacional de Eliminacién de COP
(ACAT/IPEN), Centro Regional de los Convenios de Basilea y Estocolmo en China, Consejo de Quimicos de la
provincia de Treviso y FluoroCouncil;
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c) La informacion justificativa preparada por Suecia para catalogar al PFHxS como sustancia que suscita
gran preocupacion en la Unién Europea, en la cual el PFHXS se considero en fechas recientes una sustancia muy
persistente y muy bioacumulativa (ECHA, 2017a, b);

d) Revistas cientificas examinadas por homologos e informacion extraida de informes y demas
literatura gris;

e) Diversas evaluaciones de nivel 11 de sulfonatos de perfluoroalcano (Cs-C;) realizadas por el Programa
Nacional de Evaluacidn y Notificacion de Productos Quimicos Industriales de Australia (NICNAS) (NICNAS, 2015a
y 2015b).

) AMAP, 2017. AMAP Assessment 2016: Chemicals of Emerging Arctic Concern [Evaluacion de 2016
del AMAP. Productos quimicos que empiezan a suscitar preocupacion en el Artico]. Programa de Vigilancia y
Evaluacion del Artico (AMAP), Oslo. XVI1+353 pags.

1.4 Situacion del producto quimico en los reglamentos nacionales y los foros
internacionales

21. En 2017 se determind que el PFHXS y sus sales eran sustancias que suscitan gran preocupacion y se afiadieron
a la lista REACH de productos propuestos por sus propiedades de persistencia y bioacumulacién (ECHA, 2017a). Si
se incluyen en esa lista, podran ser objeto de un nuevo examen y su uso podra quedar restringido a determinados fines
autorizados en condiciones controladas estrictamente. Ademas, previa solicitud, la industria esta obligada a informar a
los consumidores de la presencia de las sustancias enumeradas en los articulos de consumo cuando su concentracion
exceda el 0,1%.

22. En Noruega, el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS se han afiadido en fechas recientes a la
lista nacional de sustancias prioritarias (Prioritetslista http://www.miljostatus.no/prioritetslisten) con el objetivo de
eliminar su uso en el pais antes de 2020. Algunas de las sustancias pertenecientes al grupo de productos quimicos del
PFHXS (no el PFHXS ni el PFHxSF) figuran en la Lista Nacional de Sustancias del Canada (DSL) (Ministerio de
Medio Ambiente de Canadé, 2013), inventario de sustancias fabricadas o comercializadas en el Canadé, o importadas
a ese pais. Cualquier persona que tenga la intencion de importar al Canadé, o fabricar en este pais, una sustancia que
no figure en la DSL (como el PFHXS o PFHXSF) debe presentar una notificacion exigida por el Reglamento de
Notificacion de Sustancias Nuevas. Con esta normativa se evita la introduccién en el mercado canadiense de
sustancias nuevas sin un examen previo de sus efectos en el medio ambiente y la salud humana. En el marco de este
proceso pueden imponerse medidas de gestion orientadas a mitigar los riesgos para el medio ambiente o la salud
humana. En los Estados Unidos estan prohibidos los nuevos usos de los productos quimicos de este grupo sin la
aprobacion previa de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA) (United States

Government, 2002; 2007). En 2009 la EPA publicé un plan de accidn sobre las PFAS de cadena larga, incluido el
PFHXS, sus sales y precursores. Se determind que todas esas sustancias eran persistentes, bioacumulativas y

toxicas (US EPA, 2009). En Australia, el NICNAS ha elaborado un plan de accion para la evaluacion y la gestién de
los productos quimicos susceptibles de degradarse a PFCA, PFAS y sustancias similares. El principal supuesto que
se sefiala en ese plan de accién es que los productos quimicos que contienen una cadena perforada que termina

con un grupo sulfonilo se degradaran a sulfonato de perfluoroalquilo (de la misma longitud de cadena)

(NICNAS, 2017, a, b, cod).

23. En el marco del Enfoque Estratégico para la Gestion de Productos Quimicos a Nivel Internacional, los
productos quimicos perfluorados se consideran una nueva cuestion normativa. Las actividades se centran en la
recopilacién y el intercambio de informacion sobre esos productos y en el respaldo a la transicion hacia alternativas
mas seguras (http://www.saicm.org/EmergingPolicylssues/Perfluorinatednbsp;Che micals/tabid/5478
/language/en-US/Default.aspx).

24, La OCDE presentd una panoramica reciente de los métodos que se aplican en diversos paises para reducir los
riesgos de las PFAS (OCDE, 2015). Segun se desprende de las respuestas de los paises participantes, los enfoques de
reduccion del riesgo de las PFAS estan previstos generalmente en los marcos regulatorios vigentes a nivel nacional o
regional y su principal objeto son las PFAS de cadena larga y sus sales y precursores. Los métodos de reduccion de
riesgos varian segun los paises, pero suelen consistir en una combinacion de enfoques voluntarios y regulatorios.

25. No existe ninguna clasificacion armonizada ni etiquetado del PFHXS en la UE ni a nivel mundial. Por el
contrario, en Australia, los compuestos conexos del PFHXS figuran en el marco de Evaluacion y Priorizacion de
Multiples Niveles del Inventario, que incluye evaluaciones de los efectos en la salud humana y el medio ambiente
(NICNAS, 2017c). En cuanto a los riesgos para la salud humana, mediante el Sistema Mundialmente Armonizado de
Clasificacion y Etiquetado de Productos Quimicos se establecié que el PFHXS potésico, el PFHxS aménico, el PFHXS
dietanolamonico y el PFHxSF presentaban las caracteristicas siguientes: tdxico si se ingiere - categoria 3 (H301),
provoca irritacion ocular grave - categoria 2A (H319), provoca dafios en los érganos tras exposiciones prolongadas o
repetidas si se ingiere - categoria 1 (H372), se sospecha que provoca cancer - categoria 2 (H351).
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2. Informacion resumida de interés para el perfil de riesgos

2.1  Fuentes

2.1.1 Produccion, comercio, reservas

26. Como ocurre con el PFQOS, sus sales y sus compuestos conexos, el PFHXS, sus sales y sus compuestos
conexos se han producido a partir de un solo compuesto primario, el fluoruro de sulfonilo perfluorohexano (PFHXSF).
El PFHXSF puede producirse de forma intencional a partir de la FEQ del cloruro de hexanosulfonilo

(CgH13SO,CI + 14 HF = CgF13SO2F + HCI + subproductos) con un rendimiento de alrededor del 36% (Gramstad y
Haszeldine, 1957).

217. Ademas, PFHxSF se pueden producir de manera no intencional como subproducto de la ECF octanesulfonyl

o Fluoruro de polivinilo, el proceso para producir fluoruro de sulfonilo perfluorooctano (POSF) (Gramstad y
Haszeldine, 1957; Jiang y otros, 2015). El PFHxSF, a menos que los fabricantes lo extraigan del POSF, permanecera
en esta sustancia, y también reaccionara con reactantes para producir PFHxS, sus sales o compuestos conexos del
PFHxXS como subproductos en PFOS y sus compuestos conexos, tal como se indica, por ejemplo, en 3M, 2015;
Herzke y otros, 2012; Huang y otros, 2015. Las tasas de rendimiento del PFHXSF respecto del POSF en la produccion
de este se sitlan propiamente entre el 4% (Gramstad y Haszeldine, 1957) y el 14,2% (segln un fabricante chino;

Ren, 2016). Estas cifras concuerdan con las tasas cuantificadas en algunos productos comerciales a base de PFOS, a
saber: 3,5% a 9,8% en el FC-95 de 3M (3M, 2015) y 11,2% a 14,2% en tres productos procedentes de China (Jiang

y otros, 2015). Entre las impurezas de PFHXS resultantes del proceso de produccion de PFOS mediante FEQ de 3M
también se detectaron isdémeros ramificados del PFHXS; por ejemplo, en un lote que presentaba un 4,7% de impurezas
de PFHXS, el 18% de estas eran isomeros ramificados (Benskin y otros, 2010).

28. La hidrdlisis del PFHXSF puede generar PFHXS y sus sales (Gramstad and Haszeldine, 1957). Como ocurre
con el POSF (3M, 1999), es posible inducir una nueva reaccion del PFHxXSF con metilamina o etilamina para formar
N-metil-perfluorohexanosulfonamida o N-etil-perfluorohexanosulfonamida (N-MeFHXSA o N-EtFHXSA),

las cuales a su vez pueden reaccionar posteriormente con carbonato de etileno para producir etanol
N-metil-perfluorohexanosulfonamida o etanol N-etil-perfluorohexanosulfonamida (N-MeFHXSE o N-EtFHXSE).

La N-MeFHXxSA, la N-EtFHXSA, el N-MeFHXSE y el N-EtFHXSE pueden usarse como elementos constitutivos

de los compuestos conexos del PFHXS (3M, 1999).

29. La informacién de dominio publico sobre la producciéon de PFHXS, sus sales y los compuestos conexos

del PFHXS es escasa y, por lo general, mas cualitativa que cuantitativa. Sin embargo, las sustancias se fabrican y estan
disponibles en el mercado mundial, y algunas de las ellas (nim. de CAS: 423-50-7; 355-46-4; 3871-99-6; 68259-08-5;
41997-13-1; 68259-15-4; 34455-03-3) se notifican al inventario de clasificacion y etiquetado de la UE

(Inventario C& L, https://echa.europa.eu/es/regulations/clp/cl-inventory), catadlogo que indica que una sustancia se
produce o se usa en la UE o se importa al mercado europeo. Desde que en mayo de 2017 se propusiera la inclusion en
el Convenio del PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS, las notificaciones al Inventario C&L de

la UE han ido en aumento. Ademas, cabe sefialar que el PFHXS, sus sales y muchos de sus compuestos conexos se han
incluido en numerosos registros nacionales de productos quimicos (véase UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4, cuadro 2 y
anexo 1), indicio de produccidn, importacion o uso de productos que contienen esas sustancias, tanto en el pasado
como en el presente. Con toda probabilidad, el principal fabricante de PFHXS, sus sales y los compuestos conexos

del PFHXS era 3M, que en 1997 produjo unas 227 toneladas de PFHXSF en los Estados Unidos (3M, 2000a); en el
periodo comprendido entre 2000 y 2002, 3M dejé de producir PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos

(3M, 2000a). Asimismao, es posible gque, en el pasado, Dainippon Ink and Chemicals haya producido la sustancia en el
Japén (Dainippon, 1979, 1983a,b, 1985, 1986, 1988; Dainippon y Kawamura, 1981, 1983a,b,c). En la lista de
fabricantes antiguos o actuales de PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos también figuran, como minimo, la
empresa italiana Miteni (Miteni, 2018) y las chinas Hubei Hengxin (Hengxin, 2018), Wuhan Defu (Defu, 2018),
Wuhan Yangtze River (Yangtze River, 2018), Wuhan Fengfan (Huang y otros, 2015), Shanghai Vatten (Vatten, 2018;
Huang y otros, 2015) y Time Chemical (Time, 2018). Segun Huang y otros, 2010 (citado en Wang y otros, 2013), se
calcula que, en cuestidn de entre cinco y diez afios, la produccion china de productos para el tratamiento de superficies
que contengan derivados del PFHxSF o del fluoruro de sulfonilo perfluorobutano (PFBSF) alcanzaré las 1.000
toneladas anuales.

30. En 2016 Fu y otros comunicaron que, ocho afios antes, en la planta quimica Henxin (Yingcheng, provincia
de Hubei (China)) la produccion anual de PFOS rondaba las 60 toneladas, mientras que la de PFHXS no alcanzaba
una tonelada. En 2009, a raiz de la restriccion del PFOS por el Convenio de Estocolmo, la planta redujo
considerablemente la produccion de la sustancia y paso a fabricar PFHxS. De 2009 a 2011, la produccion anual

de PFOS fue 30, 10 y 10 toneladas, respectivamente, mientras que la de PFHxS fue 10, 10 y 30. Sin embargo,

en 2012, las exigencias del mercado motivaron que la planta ampliase la produccién de PFOS a 65 toneladas anuales
y dejase de fabricar PFHXS, aunque ese afio siguio sintetizando un producto de acabado textil a base de PFHXS,
aprovechando las existencias de esta sustancia (Fu y otros, 2016).
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31. El Organismo Noruego para el Medio Ambiente (informe M-961/2018), valiéndose de unos estudios de
mercado sobre el PFHxXS (nim. de CAS: 355-46-4) y el PFHXSF (nim. de CAS: 423-50-7), un analisis de
publicaciones examinadas por homologos y otras fuentes de informacién de dominio publico, y las consultas con los
interesados, llevo a cabo un proyecto para arrojar luz sobre las fuentes de PFHxS en el medio ambiente. Se recabd
informacién sobre la produccion y usos mundiales del PFHXS, sus sales y compuestos conexos y sobre su presencia
en productos de consumo. Todas las fuentes de informacion evaluadas y las consultas con interesados tales como los
posibles fabricantes de productos de consumo arrojaron la conclusién de que falta informacion de dominio publico
sobre los volumenes de produccidn y descripciones del uso de productos especificos a base de PFHXS y sus
compuestos conexos. Algunos interesados tampoco estaban dispuestos a ofrecer esa informacion. Ademas, los
estudios de mercado eran de calidad dudosa y no abarcaban todos los productores mundiales, ya que solo hacian
referencia a dos fabricantes chinos. Los datos histéricos sobre el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del
PFHXS en los Estados Unidos (produccion o importacion) se han extraido de la base de datos de los informes de
actualizacion del inventario de la EPA y se resumen en el cuadro 3 que figura a continuacion. Ademas, segun un
estudio de la OCDE realizado en 2004, un afio antes se produjeron en Italia <4 toneladas de PFHxSF, <1,5 toneladas
de PFHXxS y <600 kilos de FHxSA (OECD, 2005). Asimismo, en los dos estudios siguientes de la OCDE se informo
de que seguia produciéndose un cierto volumen de PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos, pero sin detallar
cantidades ni lugares de fabricacion (OCDE, 2006, 2010).

Cuadro 3. Sinopsis de las sales y los compuestos conexos del PFHXS fabricados en los Estados Unidos o
importados a este pais (fuente: Informes de actualizacién del inventario de la EPA)

NUmero de |Producto Afios de que se informa (en toneladas)

CAS quimico 1986 1990 1994 1998 2002

423-50-7 PFHXSF 45a226 4,5a226 Sin notificaciones | 4,5 a 226 Sin notificaciones

3871-99-6 PFHXSK Sin notificaciones 4,5 a 226 Sin notificaciones | Sin notificaciones | Sin notificaciones

34455-03-3 | EtFHXSE 4,5a226 45a226 4,5a226 4,5a226 Sin notificaciones

50598-28-2 | Derivado del |Sin notificaciones |4,5 a 226 4,5a226 4,5a226 10 a 500
FHxSA

68555-75-9 | MeFHXSE 452226 4,5a226 4,5a226 4,5a226 Sin notificaciones

67584-57-0 |Acrilato de 4,5a226 4,5a226 4,5a226 4,5a226 Sin notificaciones
MeFHXSE

38850-58-7 |Derivado del |4,5a226 > 226 a 450 4,5a226 Sin notificaciones | Sin notificaciones
FHxSA

73772-32-4 |Derivado del |Sin notificaciones | Sin notificaciones | Sin notificaciones | 4,5 a 226 Sin notificaciones
FHXSA

68815-72-5 | Ester de 45a226 45a226 45a226 45a226 Sin notificaciones
PFHxS

32. Aunque solo se fabrican en unos pocos paises, el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS se
han distribuido en todo el mundo mediante el comercio de productos que contienen esas sustancias, en particular
algunas generaciones antiguas de espumas acuosas formadoras de peliculas (EAFP) que recibian el nombre de “EAFP
a base de PFOS” (para mas informacion sobre estos productos, véase la seccion siguiente).

2.1.2 Usos

33. Gracias a la estabilidad térmica y quimica, y a las propiedades hidr6fobas y ole6fobas de la fraccion
perfluoroalquilada (CnF2n+1-), el PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos pueden usarse como surfactantes eficaces
o protectores de superficies. EI PFHXS esté presente en el medio ambiente en cantidades elevadas y se usa como
sustituto del PFOS (Swedish Chemicals Agency, KEMI, 2015; Chen y otros, 2018a). A la luz de una informacion
transmitida recientemente por el Organismo Noruego para el Medio Ambiente (M-961/2018) y otras fuentes publicas,
el PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos se han usado de forma intencional al menos en las aplicaciones
siguientes: 1) EAFP para la extincién de incendios; 2) recubrimientos metalicos; 3) productos textiles, cuero y
tapiceria; 4) abrillantadores y productos de limpieza y lavado; 5) revestimientos, impregnacién y proteccion (contra la
humedad, los hongos, etc.); y 6) en la fabricacidn de productos electronicos y semiconductores. Ademas, también
pueden usarse en plaguicidas y pirorretardantes. Mas abajo se detallan los usos verificados y los usos posibles. Por
otro lado, es importante sefialar que la informacion sobre las cantidades y los usos de muchos PFHXS, sus sales y sus
compuestos conexos se ha comunicado a las autoridades competentes de Dinamarca, Noruega y Suecia, pero la mayor
parte de esos datos se ha calificado de informacion comercial confidencial (SPIN, 2018; Norwegian Environment
Agency M-961/2018).
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EAFP para la extincion de incendios

34. La empresa 3M usaba PFHxXS en la produccion de sus formulaciones de EAFP (Olsen y otros, 2005). Segln
Olsen y otros, 3M producia PFHxS (o PFHS) como componentes fundamentales de unos compuestos incorporados a
las espumas ignifugas, dato que concuerda con las patentes de 3M (3M,1972,1973, 1992) y de otro fabricante que
posiblemente producia la sustancia en el pasado (examinado en Norwegian Environment Agency M-961/2018;
Dainippon and Kamura, 1983c; Dainippon, 1983b, 1985, 1986). En particular, 3M (1992) sefiala que los compuestos
conexos del PFHxXS y PFOS se usaban probablemente en las mismas formulaciones de EAFP, es decir, las que
recibian el nombre de “EAFP a base de PFOS” (por ejemplo, FC-600). Esta informacion concuerda con unas
investigaciones de formulaciones de EAFP, algunas de ellas formulaciones heredadas, en las que se encontraron
compuestos conexos del PFHxS (D'Agostino y otros, 2014; Barzen-Hanson y otros, 2017; Place and Field, 2012;
Backe y otros, 2013) y se detecté PFHxS en 820 + 140 mg/kg (Vecitis y otros, 2010), 370 mg/l (Herzke

y otros, 2012), 500 a 1.400 mg/I (Houtz y otros, 2013), 20,0 a 1330 mg/l (Weiner y otros, 2013), 760 a 1.700 mg/I
(Backe y otros, 2013 y 0,2 a 1.025,5 mg/kg (Favreau y otros, 2017). Esa informacién de Olsen y otros también queda
avalada por unas mediciones de los medios ambientales efectuadas en los lugares de impacto de las EAFP (Backe y
otros, 2013; Houtz y otros, 2013; Baduel y otros, 2017; Barzen-Hanson y otros, 2017; Braunig y otros, 2017; Lanza
y otros, 2017) y unas mediciones de los niveles séricos de los bomberos (Jin y otros, 2011; Rotander y otros, 2015)
en las que se detectaron unos niveles de PFHXS parecidos o superiores al del PFOS y, en algunos casos, unos niveles
elevados de compuestos conexos del PFHXS. Es posible que esos compuestos conexos del PFHXS que formaban
parte de las “EAFP a base de PFOS” hayan dejado de fabricarse a raiz de que 3M suspendiese su produccién
mundial en 2000-2002 (3M, 2000a), pero no cabe descartar que otras empresas sigan produciéndolos. Ademas,
puede que queden existencias considerables de esas formulaciones heredadas de EAFP por todo el mundo

(PNUMA, 2011; Zushi y otros, 2017). Por otra parte, en fechas recientes, Vatten Shanghai ha elaborado y
comercializado al menos un nuevo surfactante anfotero a base de compuestos conexos del PFHXS para los

extintores de espuma (Vatten, 2018; Huang y otros, 2015).

Recubrimientos metalicos

35. Se han encontrado varias patentes (Dainippon, 1979, 1988; 3M, 1981; Hengxin, 2015) indica que el PFHXS,
sus sales y diversos compuestos conexos del PFHXS podrian haberse usado como tratamientos antivaho en
recubrimientos metalicos. Es probable que al menos la empresa china Hubei Hengxin haya comercializado la sal
potasica de PFHXS para su uso en recubrimientos metalicos (Hengxin, 2018). Por otra parte, es importante sefialar que
la fabricacion (incluida la importacién) o el procesamiento de una sal de PFHXS (&cido tridecafluorohexanosulfonico,
compuesto con 2,2'-iminodietanol (1:1); nim. de CAS: 70225-16-0) para usarla como componente de una solucién de
ataque, por ejemplo, un surfactante o un inhibidor de gases, utilizada en el proceso de recubrimiento de aparatos
electrénicos no se consideraran un nuevo uso importante que deba notificarse con arreglo a la Norma de la EPA sobre
nuevos usos importantes de los sulfonatos de perfluoroalquilo y los carboxilatos de perfluoroalquilo de cadena larga
(US EPA, 2013).

Productos textiles, cuero y tapiceria

36. En el pasado, 3M usaba compuestos conexos del PFHXS en algunos de sus productos de posventa destinados a
la proteccion de alfombras (Olsen y otros, 2005), por ejemplo, un protector de alfombras y tapiceria que contenia
FC-228 (ITEM, 2004). Este dato concuerda con las mediciones de concentraciones de PFHXS en sangre (27,5

a 423 ng/ml), mas altas que las de PFOS (15,2 a 108 ng/ml), y con los niveles elevados de PFHXS que se detectaron
en el polvo doméstico y las alfombras de una familia canadiense que traté sus alfombras con formulaciones
Scotchgard ocho veces en 15 afios (Beesoon y otros, 2012). Es posible que esos protectores de alfombras y tapiceria
hayan dejado de fabricarse después de que la empresa interrumpiese su produccién mundial en 2000-2002 (3M,
2000a). Sin embargo, segun algunas fuentes, al menos dos compafiias chinas —Hubei Hengxin Chemical Co., Ltd. y
Wuhan Fengfan Surface Engineering Co., Ltd. — han elaborado recientemente unos acabados textiles impermeables a
base de compuestos conexos del PFHXS (nim. de CAS: 68259-15-4, (tridecafluoro-N-metilhexanosulfonamida); nam.
de CAS: 68555-75-9 (tridecafluoro-N-(2-hidroxietilo)-N-metilhexanosulfonamida); nim. de CAS: 67584-57-0,
(2-[metil[(tridecafluorohexil)sulfonillamino]etil acrilato)) (Huang y otros, 2015; Hengxin, 2018), como alternativas a
los compuestos a base de PFOS (Huang y otros, 2015). Las actividades industriales con el agente C-6 de
impermeabilizacion de textiles en la region del lago Taihu (China) podrian ser una fuente de PFHXS en una zona

en que, segun una informacion reciente, la sustancia se esta produciendo y usando en sustitucién del PFOS y el

PFOA (Ma y otros, 2017).

Abrillantadores y productos de limpieza y lavado

37. Segun una fuente, uno de los compuestos conexos del PFHxS (nim. de CAS: 67584-53-6,
[N-etil-N-(tridecafluorohexil) sulfonil]glicina, sal potasica) se usaba en abrillantadores y productos de limpieza y
lavado al menos entre 2000 y 2015 en Dinamarca, Noruega y Suecia, aunque los fabricantes alegaron que las
cantidades usadas eran informacion empresarial confidencial (SPIN, 2018). Por ejemplo, los productos FCP102
(sellador de suelos) y FCP300 Duro Gloss (sellador y acabado de suelos), fabricados por Fritztile, contienen ese
compuesto (Fritztile, 2018a,b).
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Revestimiento e impregnacion y proteccion

38. Al parecer, entre 2003 y 2009, uno de los compuestos conexos del PFHxS (nim. de CAS: 67584-61-6,
2-[metil [tridecafluorohexil)sulfonil]lamino]etil metacrilato) se usaba en impregnacién y proteccion contra la
humedad, los hongos, etc. al menos en cuatro productos fabricados en Dinamarca (SPIN, 2018).

Semiconductores

39. En la reunion del POPRC-13 celebrada en 2017, un representante de la industria sefialé que el PFHXS, sus
sales y sus compuestos conexos se usan como sustitutos del PFOS, el PFOA y sus compuestos conexos en la
fabricacion de semiconductores. Este dato queda corroborado por otra informacién publicada segun la cual el PFHXS
se usa en la industria de semiconductores de Taiwan (Lin y otros, 2010). EI PFHxS (133 a 330 ng/l), junto con el
PFOS (128 a 670 ng/l), era uno de los principales contaminantes en el vertedero de aguas residuales de una planta de
fabricacion de semiconductores. Las dos PFSA estan presentes en las aguas residuales en cantidades similares, sefial
de que el PFHXS es una sustancia principal en este proceso y su presencia en el vertedero no puede considerarse

no intencional.

Otros usos posibles

40. La empresa Hengxin Hubei ha comercializado la sal potasica del PFHxS y un compuesto conexo del PFHxS
(nim. de CAS: 68259-15-4, tridecafluoro-N-metilhexanosulfonamida), que pueden usarse de pirorretardante y
plaguicida, respectivamente (Hengxin, 2018). Se ha detectado PFHxS en materiales utilizados en el envasado de
alimentos (Schaider y otros, 2017). Al parecer, una empresa que disefia, fabrica y distribuye productos para la
impresion de imagenes analdgicas y digitales utiliza PFHXS (Presentacion de los Paises Bajos a la labor entre
reuniones sobre el PFOA, 2018).

2.1.3. Liberaciones al medio ambiente

41. Hasta la fecha se han dedicado pocas investigaciones especificas a las liberaciones del PFHXS, sus sales y sus
compuestos conexos en el medio ambiente, de ahi la falta de informacidn cualitativa sobre este fenémeno, aunque en
diversos estudios se ha detectado la omnipresencia de la sustancia en el medio ambiente (para mas detalles, véase la
seccion Niveles y tendencias ambientales del presente documento). La existencia de PFHXS y sus compuestos
conexos en el medio ambiente es consecuencia de actividades antropdgenas (produccidn, uso y eliminacion de
desechos), ya que no son sustancias que se produzcan de forma natural. Es probable que el PFHXS, sus sales y sus
compuestos conexos producidos de forma no intencional como subproductos contenidos en el PFOS, sus sales y los
compuestos conexos del PFOS se liberen al medio ambiente por las mismas vias que estos, vias que ya se han descrito
con detalle (3M, 2000b; PNUMA, 2006). Esta posibilidad concuerda con las conclusiones de unos estudios recientes
sobre la deteccidn de fuentes de PFHXS en muestras de aguas subterraneas (n=102) de zonas no industriales de China
y de agua potable en los Estados Unidos (n=36.977), segun las cuales el PFHxS y el PFOS se presentan juntos. Por
tanto, en esos lugares, es posible que PFHXS procediese de fuentes similares a las del PFOS, como, por ejemplo,
EAFP, plaguicidas, lixiviados de vertederos y efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales (Wei

y otros, 2018; Guelfo and Adamson y otros, 2018). Sin embargo, no fue esa la conclusién de un estudio de Ma y
otros (2018), seguin el cual, los niveles de PFHXS en el lago Taihu superaban los de PFOS (Ma y otros, 2018). Este
aumento del PFHXS se vinculé a la produccidn y el uso del PFHXS como alternativa a causa de la reciente regulacion
del PFOS (y el PFOA y sus compuestos conexos) (Ma y otros, 2018).

42. Ademads, como en el caso del PFOA, el PFOS y los compuestos conexos de ambos (3M, 2000b; PNUMA,
2006, 2016), el PFHXS y sus compuestos conexos producidos de forma intencional pueden liberarse en cualquier fase
de su ciclo de vida —fabricacion, incorporacién a un producto comercial, distribucion y uso industrial o por el
consumidor—y también en las instalaciones de tratamiento de desechos, como vertederos y plantas de tratamiento de
aguas residuales (Shafique y otros, 2017), en especial durante el tratamiento en tierra de fangos contaminados
procedentes de esas plantas depuradoras. Los estudios indican que el PFHXS se mantiene relativamente inalterado a lo
largo de las sucesivas etapas del tratamiento (Kunacheva y otros, 2011, Thompson y otros, 2011). Ademas, los
compuestos conexos del PFHxS pueden transformarse en PFHXS en el medio ambiente y la biota (para més detalles,
véase la seccion sobre precursores y degradacion del PFHxS del presente documento).

43. Unas investigaciones revelaron que el PFHXS era la principal PFAS presente en los desechos de una planta de
fabricacion de semiconductores. Segln las estimaciones, el proceso de fabricacion generaba >5.000 toneladas diarias
de desechos, entre ellas >0,67 kilos de PFHXS (Lin y otros, 2009). En ese mismo estudio se analizaron los efluentes de
una planta de fabricacion de material electrénico y optoelectronico para ver si contenian PFAS, pero en este caso el
principal componente de las aguas residuales era el PFOA y los niveles de PFHXS eran bajos.

44, Las contribuciones de las distintas etapas al total de emisiones durante todo el ciclo de vida, y los medios
ambientales que las reciben, pueden variar seguin los compuestos y las aplicaciones. En general, los procesos de
fabricacion son una de las principales fuentes de PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos al entorno local, como
se deduce, por ejemplo, de los niveles elevados de PFHXS que se han detectado en el agua y la poblacion cercanas a
una fabrica de Minnesota (Estados Unidos) (Oliaei y otros, 2012). Ademas, algunos usos del PFHXS, sus sales y sus
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compuestos conexos pueden dar lugar a liberaciones directas al medio ambiente. Por ejemplo, el uso de EAFP en
entrenamientos y casos reales de extincion de incendios, asi como en liberaciones accidentales, introduce en el
medio ambiente una cantidad considerable de PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos (por ejemplo, Backe
y otros, 2013; Houtz y otros, 2013; Ahrens y otros, 2015; Baduel y otros, 2017; Barzen-Hanson y otros, 2017;
Bréunig y otros, 2017; Zushi y otros, 2017). Por el contrario, otros usos del PFHXS, sus sales y sus compuestos
conexos pueden dar lugar a liberaciones en interiores, como las procedentes del polvo (Norwegian Environment
Agency, Report M-806/2017¢). Un ejemplo son las liberaciones de PFHXS, sus sales y sus compuestos conexos,
que llegan al polvo doméstico desde las alfombras tratadas (Beesoon y otros, 2012).

2.2. Destino en el medio ambiente

2.2.1 Persistencia

45, Algunas caracteristicas son comunes a todo el grupo de PFAS y, por tanto, también al PFHXS; gracias a su
electronegatividad elevada, su polarizabilidad baja y sus energias de enlace altas, los arcanos fluoruros son unos
compuestos organicos muy estables. A partir de la persistencia de todas las demas PFAS, cabe suponer que el PFHXS
también es persistente, y asi se concluyé en la UE cuando el PFHXS se catalog6 de sustancia muy persistentes y muy
bioacumulativas. Esta conclusion se baso en el conocimiento de la estabilidad de los enlaces C-F y el enfoque de
extrapolacion (ECHA, 2017c) con el PFOS y el PFOA (ECHA, 2017a,b).

46. Las PFAS son muy resistentes a la degradacidn quimica, térmica y biol6gica gracias a sus fuertes enlaces C-F
(Kissa, 2001), y esa resistencia a la degradacion las hace persistentes en el medio ambiente. La estabilidad de los
compuestos organicos fluorados se ha descrito en detalle (Siegemund y otros, 2000, citado en ECHA, 2017a). Cuando
todas las valencias de una cadena de carbono estan saturadas de flor, el esqueleto de carbono se retuerce en forma de
hélice y esta estructura lo protege de los ataques quimicos. Los enlaces de carbono y fllor tienen varias propiedades
mas que contribuyen a que los alcanos muy fluorados sean los compuestos organicos mas estables. Dos de ellas son la
polarizabilidad y las energias de enlace altas, que aumentan paralelamente a la sustitucion por el flior. La influencia
de fltor es mayor en los compuestos muy fluorados y muy perfluorados (Siegemund y otros, 2000, citado en

ECHA, 2017a).

47. Hay muy pocos datos experimentales sobre la persistencia del PFHxS. No obstante, en un estudio de campo
sobre la fotolisis del PFHXS que se realiz6 a gran altura en los montes Mauna y Tateyama, no se observd fot6lisis del
PFHXS al cabo de 106 y 20,5 dias de exposicidn, respectivamente (Taniyasu y otros, 2013; Wang y otros, 2015a). En
cambio, cabe sefialar que en el estudio de Taniyasu si se observé cierta fotodegradacion del PFOA, el PFOS, dos
PFCA de cadena larga (PFNA (C9) y PFDA (C10)), y un PFSA de cadena larga (PFDS, C10).

48. El PFHXS se encuentra en el suelo, el agua y diversas biotas (véase UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4,

cuadros 1.1 a 1.5) en las proximidades de zonas de entrenamiento en extincion de incendios tras el uso (en el pasado
y en la actualidad) de espumas que contienen PFHXS (Braunig y otros, 2017; Filipovic y otros, 2015). Si bien no se
realizaron estudios de degradacion, los resultados indican que el PFHXS es persistente y no experimenta una
degradacion abidtica o bidtica considerable en condiciones ambientales normales tras el uso de EAFP.

49, No se dispone de datos experimentales sobre biodegradacion del PFHXS en el agua ni en el suelo. La
biodegradacién de un analogo estructural del PFHxS como es el PFOS se ha evaluado en una serie de ensayos
realizados en el marco de diversos estudios. Se ha tratado de determinar la biodegradacion aerdbica en fangos
cloacales activados, cultivos de sedimentos y cultivos del suelo (ECHA, 2017a) y la anacroénica en fangos cloacales.
El PFOS no dio sefiales de biodegradacion en ninguno de esos ensayos (UNEP/POPS/POPRC.2/17/Add.5). También
se ha confirmado la clasificacion del PFOA en la categoria de muy persistente (los criterios de persistencia de la
REACH (https://echa.europa.eu/documents/10162/13632/information_requirements_r11_en.pdf) son parecidos a los
criterios de persistencia del anexo D del Convenio de Estocolmo) en el agua, los sedimentos y la tierra (ECHA, 2013).
Ademaés, Quinete y otros (2010) demostraron que el PFBS no es biodegradable y que probablemente sea un producto
de transformacion muy estable y varios precursores terminen convirtiéndose en él por degradacion (Quinete

y otros, 2010; D'Agostino and Mabury, 2017; Wang y otros, 2013). Dado que la estabilidad de los PFSA se basa, en
general, en la estabilidad de la cadena de carbono fluorado, en el caso del PFHxS tampoco cabe prever biodegradacion
en el agua, el suelo o los sedimentos (ECHA, 2017a).

50. En diversos estudios australianos realizados con una serie de sustancias perfluoradas, incluidos los homdlogos
C4 y C8 del PFHXxS, no se han encontrado pruebas de que puedan sufrir biodegradacion, hidrdlisis ni fotolisis acuosa
en condiciones ambientales (NICNAS, 2017a; 2017b; 2017c).

51. No es de prever que el PFHxXS sufra hidrdlisis, fotolisis ni biodegradacion, y se ha observado que, como otras
PFAS, la sustancia no se elimina bien en las plantas de tratamiento de aguas residuales (Danish Ministry of
Environment, 2015). A partir de un enfoque de extrapolacion de las conclusiones relativas a la persistencia del PFBS,
el PFOS y el PFOA, cabe prever que el PFHXS no es degradable y es muy persistente en el agua, el suelo y los
sedimentos.
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2.2.2 Presencia de precursores del PFHxS y degradacion

52. Se ha llevado a cabo una evaluacion tedrica de las vias de degradacion abi6tica que conducen al PFHXS
(Norwegian Environment Agency, 2017a, M-792/2017). A partir de los datos disponibles sobre la degradacién de los
precursores del PFBS y el PFOS se prevé que los precursores del PFHXS se transformen en este al degradarse en el
medio ambiente. Los resultados de ese estudio indican que las sustancias que contienen la fraccion C¢F13SO2 pueden
experimentar una degradacion abidtica que dara lugar a la liberacion de PFHxS y Cs PFCA. Sin embargo, al comparar
ese dato con los estudios de degradacion del PFOS, cabria prever que los principales productos de la degradacion
abidtica no fuesen PFHXS (10:1) sino PFCA (PFHxA) (Norwegian Environment Agency, 2017a, M-792/2017 y las
referencias incluidas en este), mientras que los principales productos de la degradacién bidtica fuesen casi
exclusivamente PFHxS (Wang y otros, 2014).

53. Hay muy pocos métodos analiticos de deteccion y cuantificacién de los compuestos conexos del PFHXS (por
ejemplo, sulfonamidas de perfluorohexano (FHxSA)). En dos estudios que no iban dirigidos a sustancias especificas
se detectd FHxSA en aguas subterraneas afectadas por EAFP, en EAFP fabricadas por 3M y en productos de
consumo, y también en el agua potable (Barzen-Hanson y otros, 2017; Kabore y otros, 2018). Los datos no son
cuantitativos, pero si indican que los precursores del PFHXS se han usado y estan presentes en el medio ambiente y
que los seres humanos pueden verse expuestos a las sustancias por medio del agua potable. Segln un estudio reciente
de D'Agostino y Mabury (2017), los precursores de PFHxS estan muy presentes en las aguas superficiales urbanas y
afectadas por EAFP del Canada. Se detecté FHXSA en aguas superficiales de sitios afectados por EAFP y de sitios sin
fuentes conocidas de FHxSA (D'Agostino and Mabury, 2017). En todas las aguas urbanas se encontré FHxSA, pero a
niveles considerablemente inferiores que en las aguas afectadas por EAFP. El estudio no revela si el FHXSA detectado
era fruto del uso directo de la sustancia o de un uso indirecto no intencional debido a la contaminacién, pero los
autores llegan a la conclusion de que estos precursores estan presentes en aguas superficiales urbanas y afectadas

por EAFP del Canadd y que hasta la fecha apenas se les ha prestado atencion (D'Agostino and Mabury, 2017). Sin
embargo, ya se habia detectado FHXSA en EAFP y en aguas afectadas por estas espumas, suelos y sdlidos procedentes
de acuiferos (Houtz y otros, 2013; McGuire y otros, 2014) y en el agua del grifo del Canada, China, C6te d'lvoire y

la UE (Kabore y otros, 2018).

54. En un estudio realizado en el norte de Suecia se observd que la concentracién de PFHxS aumentaba a lo
largo de dos semanas en un manto nival durante la época de la fusion de las nieves. Ademas, el PFHXS detectado a
diferentes profundidades del manto presentaba su concentracion maxima en la capa mas profunda (Codling

y otros, 2014). Se desconoce la razén de este aumento que se da durante la fusion, pero una explicacién posible es que
los precursores de PFHXS transportados por el aire se precipiten en el lugar en cuestion y se transformen en PFHXS
por fotodegradacion durante la fusion de las nieves (Codling y otros, 2014). Meyer y otros, 2011, observaron también
este fendmeno de enriquecimiento en el manto nival derretido de una cuenca urbana de Toronto (Canada). Por tanto,
el destino del PFHXS o sus precursores durante el envejecimiento del manto y la liberacion durante los periodos de
fusion podria influir en su incorporacién a las aguas superficiales y subterrdneas. Ademas, en un estudio realizado en
los Paises Bajos se detecté PFHXS en agua de lluvia infiltrada, y los autores sefialaron que la presencia de la sustancia
podria deberse a la degradacion de los precursores en la atmoésfera (Eschauzier y otros, 2010).

55. Diversos productos de consumo (por ejemplo, tejidos, papel y alfombras) y embalajes que contienen PFAS y
precursores de estas se envian a los vertederos municipales al final de su vida Util. En un examen reciente se informé
de que en los lixiviados de vertedero suelen detectarse PFAS, de las cuales las mas abundantes son las PFAS (C4-C7),
lo que tal vez sea indicio de su mayor movilidad y refleja la transicion hacia el uso de sustancias de cadena mas corta
(Hamid y otros, 2018). Ademas, las PFAS (C4-C) se liberan con mas facilidad y son mas propensas a lixiviarse de los
vertederos por su mayor hidrosolubilidad y menor log Ko respecto de las PFAS de cadena mas larga (Guelfo &
Higgins, 2013). Tras la eliminacion, las PFAS se liberan de los desechos mediante lixiviacién biolégica o abiética,
bien por degradacion de los precursores (bioldgica o abi6tica) o por uso directo de PFAS tales como el PFHXS o el
PFOS (Allred y otros, 2015). En un estudio de Allred y otros, 2014 se detectaron varios precursores de PFHxS
(FHXSAA, MeFHXSAA, EtFHXSAA) en lixiviados procedentes de vertederos, sefial de que esos precursores pueden
estar usdndose en diversas aplicaciones, ya que los vertederos habian recibido desechos residenciales y comerciales,
desechos de construccion y demolicién, biosélidos procedentes de plantas de tratamiento de aguas residuales y
desechos industriales no peligrosos. La deteccion de precursores de PFHXS encaja con lo que se ha detectado respecto
de los precursores del PFBS y el PFOS en otras matrices (véase seccién 2.2.4; Stock y otros, 2007; Del Vento

y otros, 2012; Dreyer y otros, 2009). En un estudio de aguas afluentes y efluentes y fangos procedentes de plantas de
tratamiento de aguas residuales se observo un aumento neto del contenido de PFHXS entre los afluentes y efluentes
en tres plantas distintas de Suecia, lo que indica que la degradacién de los compuestos precursores durante el
tratamiento de aguas residuales puede estar contribuyendo a la contaminacion de PFHxS en el medio ambiente
(Eriksson y otros, 2017).

56. La aplicacion del enfoque de extrapolacion (véase la seccion 1) y los resultados de estudios sobre otras PFAS
indican que los compuestos conexos del PFHXS pueden degradarse a PFHXS en el medio ambiente. Los datos de
biodegradacién disponibles para el alcohol C8N-etilperfluorooctanosulfonamidoetilico (nim. de CAS 1691-99-2)
demuestran la conversién a un cido carboxilico; en Gltima instancia, el producto de la biodegradacion es el
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PFOS (Hekster y otros, 2002; Martin y otros, 2010). Cabe suponer que otros productos quimicos que contengan el
grupo sulfonato de perfluorooctilo podran experimentar un proceso de biotransformacién parecido (Martin

y otros, 2010). Ademas, los datos disponibles para el alcohol C4N-metilperfluorobutanosulfonamidoetilico

(nim. de CAS: 34454 97 2) indican que puede transformarse en PFBS por degradacién atmosférica mediante la
oxidacién por radicales de hidroxilo (D'eon y otros, 2006; Martin y otros, 2010). Ademas, es probable que el PFBS
sea un producto de transformacidn muy estable y que varios precursores terminen transformandose en él por
degradacion (Quinete y otros, 2010; D'Agostino and Mabury, 2017; Wang y otros, 2013; Norwegian Environment
Agency 2017a, M-792/2017).

2.2.3 Bioacumulacion y toxicocinética

57. Las propiedades tensioactivas del PFHxS impiden cuantificar empiricamente el coeficiente de reparto ya que
lo normal es que la sustancia forme varias capas en una mezcla de octanol y agua (OECD, 2002; 2006; Conder

y otros, 2008). Conder y otros, 2008). Ademas, el PFHXS es relativamente hidrosoluble, y se ha demostrado que se
enlaza preferentemente a proteinas en el higado y la sangre (Jones y otros, 2003; Ahrens y otros, 2009; Martin

y otros, 2003; Goeritz y otros, 2013), por lo que el coeficiente de reparto no es un descriptor apropiado del potencial
de bioacumulacién del PFHXS y sus compuestos conexos. Ademas, el factor de bioconcentracion (FBC) y el factor de
bioacumulacién (FBA) notificados para el PFHXS estan por debajo del criterio numérico de 5.000, lo que indica un
potencial de bioacumulacién bajo en los organismos acuaticos (Martin y otros, 2003; Yeung and Mabury, 2013;
Kwadijk y otros, 2010; Casal y otros, 2017; Ng and Hungerbuhler, 2014; Naile y otros, 2013). Los criterios numéricos
del FBC o el FBA, que se basan en consideraciones relativas a las sustancias de particién lipidica, no son apropiados
para el PFHXS por cuanto esta sustancia no actia como los compuestos hidréfobos tradicionales con particion en
tejidos grasos (UNEP/POPS/POPRC.3/INF/8/2003). Como se menciona mas arriba, el PFHXS se enlaza
preferentemente a proteinas en el organismo y, dada su hidrosolubilidad, cabe prever que en los organismos de
respiracion branquial, como los peces, se excrete con rapidez mediante permeacion de las branquias (Martin

y otros, 2003; Goeritz y otros, 2013).

58. También se han hecho estudios sobre la absorcion del PFHXS del suelo en las lombrices de tierra. En estos
estudios se observo una bioacumulacién baja en las lombrices segln los factores de acumulacion biota-suelo (Zhao
y otros, 2013; 2014). Ademas, también se ha informado de que las raices de algunas plantas de suelos contaminados
absorben PFSA en este orden: PFOS >PFHXxS >PFBS (Felizeter y otros, 2012).

59. Factores tales como la bioacumulacion elevada en otras especies y los datos de vigilancia que indican que la
sustancia puede bioacumularse son suficientes para justificar el examen del PFHXS en el marco del Convenio de
Estocolmo. Los factores de biomagnificacion (FBM) y magnificacion tréfica (FMT) explican claramente la
biomagnificacion derivada de la transferencia tréfica en virtud de la cual la concentracidn de productos quimicos en
un organismo excede la del organismo situado en un nivel inferior de la cadena alimentaria (examinado por Conder
y otros, 2012). Como se examind en el expediente de la propuesta (UNEP/POPS/POPRC.13/4), varios estudios han
notificado unos FBM superiores a 1. En unas investigaciones sobre la biomagnificacion de algunas especies de
diversas regiones articas, en especial el Artico europeo y el Artico canadiense, se registraron unos FBM de 6,9 a 373
(Haukas y otros, 2007; Butt y otros, 2008). Ademas, Houde y otros, 2006, investigaron la acumulacion de PFHxS en
la red alimentaria de tursones y presas en dos lugares distintos de los Estados Unidos, y los FBM iban de 1,8 a 14.
Ademas, en el expediente SVHC (ECHA, 2017a), los calculos de los autores, basados en Riget y otros (2013), cifran
en 16,7 los factores de biomagnificacién de la cadena alimentaria del oso polar y la foca anillada. Los datos de
vigilancia también revelaron que los 0sos polares presentan los mayores niveles de PFHXS de todos los animales
investigados (véase UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4, cuadro 1.3).

60. En un estudio sobre cerdos alimentados con una dieta contaminada con concentraciones conocidas de PFHXS,
se calcularon los siguientes FBM alimentarios para todo el cerdo, la carne y el higado: 20,1, 13,1y 48,
respectivamente (Numata y otros, 2014).

61. En el cuadro 4 se muestra una sinopsis de los FBM registrados en los estudios mencionados mas arriba.
En el expediente de la propuesta se estudiaron las limitaciones de esos estudios del FBM y el FMT
(UNEP/POPS/POPRC.13/4), y en el expediente SVHC también se examinan en detalle algunos de los

estudios de bioacumulacion enumerados en el cuadro 4 (ECHA, 2017a).
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Tabla 4. FBM y FMT obtenidos en diversos estudios sobre dietas y cadenas alimentarias

Especie/red alimentaria Tejido FBM FMT Referencia
Aves/peces (Artico) Higado 6,0a8,5 Haukas y otros, 2007.
Oso polar/foca anillada Higado 1632373 Butt y otros, 2008.
(Artico)
Delfin/peces Plasma/organismo 18a14 Delfin 0,2+ 0,9 | Houde y otros, 2006
entero (plasma)

Delfin0,1+0,4

(todo el

organismo)
Peces/zooplancton Organismo entero 9,1a10 Houde y otros, 2006
Oso polar/foca anillada Higado 16,7 Riget y otros, 2013
(Avrtico) (dato aportado en

ECHA 2017a)

Peces/quironémidos Filete/organismo 1,43 a Babut y otros, 2017
(moscas de los lagos) entero 4,70
Estudio alimentario con Organismo 13,1248 Neupane y otros, 2014
cerdos entero/carne/higado
Bentdnicos Organismo entero 4,3 Mufioz y otros, 2017
Bentopelagicos Organismo entero 15 Mufioz y otros, 2017
(demersales)

62. Hay pocas investigaciones de la magnificacion trofica del PFHXS en las redes alimentarias. En un estudio se
estimaron los FMT de una red alimentaria marina mediante unos calculos basados en los valores del plasmay en
estimaciones del organismo entero (Houde y otros, 2006). Los FMT obtenidos de ese modo van de 0,2 + 0,9

a 0,1+ 0,4. Sin embargo, se aprecian grandes variaciones en los valores, al punto de que los errores estandar son
mayores que los FMT correspondientes. En el célculo del FMT puede influir una serie de factores como la
temperatura, el momento del muestreo, el estado reproductivo, la migracién, la edad y la diferencia entre los calculos
relativos a un solo tejido y los relativos al organismo entero (Borgd y otros, 2012; Franklin, 2016). En un estudio
reciente se investigaron dos subredes alimentarias entrelazadas en un estuario y se registraron los FMT siguientes en
relacion con el PFHXS: 4,3 en la red alimentaria benténica y 1,5 en la bentopelagica (Mufioz y otros, 2017; véase el
cuadro 4 del presente documento).

63. El uso de la vida media de eliminacion es una aportacion til al uso del FBM y el FMT en cuanto indicador
del potencial de bioacumulacion que deberia tenerse en cuenta en las evaluaciones de la bioacumulacion basadas en
pruebas (Franklin, 2016). Segun los estudios, la vida media del PFHXS en los seres humanos varia entre 5,3 y 35 afios
(Olsen y otros, 2007; Fu y otros, 2016; Li y otros, 2018; Zhang y otros, 2013; seccién 2.3.2), la mas prolongada de las
vidas medias de todas las PFAS para las que existen datos. La vida media de 35 afios se calculd a partir de unas
muestras combinadas de orina y sangre de hombres y mujeres de mas edad en unos ensayos en los que la orina era la
Unica via de eliminacion (Zhang y otros, 2013). La vida media del PFHXS es comparable a las vidas medias de
eliminacién en seres humanos mas prolongadas que se han registrado respecto de sustancias persistentes,
bioacumulativas y toxicas, sustancias muy persistentes y muy bioacumulativas, y contaminantes organicos
persistentes tales como algunos bifenilos policlorados (ECHA, 2017a). En un estudio (Olsen y otros, 2007) se
estableci6 que la vida media de eliminacion del PFHXS, el PFOS y el PFOA en el suero de 26 trabajadores jubilados
de una fabrica de productos fluoroquimicos era 8,5, 5,4 y 3,8 afios, respectivamente. Por tanto, la vida media

del PFHXS es aproximadamente 1,5 veces mas larga que la del PFOS. También hay datos sobre la vida media de
eliminacién en otras especies (Sundstrom y otros, 2012). Sin embargo, en unos estudios farmacocinéticos efectuados
en animales no humanos se ha constatado que la vida media de eliminacion del PFHXS presente en el suero puede
variar considerablemente de unas especies a otras (Sundstrom y otros, 2012; Numata y otros, 2014) y, en algunos
casos, entre los sexos de una misma especie (Hundley y otros, 2006; Sundstrom y otros, 2012), aunque, en general,
es mucho mas reducida que la vida media de eliminacion del suero de los seres humanos. Ademas, en los seres
humanos, la menstruacion y los partos influyen en la velocidad de eliminacién de las sustancias presentes en el suero
(Gomis y otros, 2017).

64. En el estudio de Sundstrom y otros (2012) se consigna con sumo detalle la eliminacion del PFHXS segin
especie y sexo. Los autores investigaron la eliminacion del PFHxS del suero de machos y hembras de rata y
constataron que las segundas eliminaban la sustancia con mucha mas eficacia que los primeros. Por otro lado, las ratas
y los ratones eliminaban el PFHxS con mas eficacia que los monos (Sundstrom y otros, 2012). Véase el cuadro 3

de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4 para una comparacion de las vidas medias. EI PFHXS se enlaza en gran medida con
las proteinas plasmaticas (Kim y otros, 2017; Jones y otros, 2003) y en unos estudios farmacocinéticos se ha
observado que algunas PFAS interactlian con ciertas proteinas (por ejemplo, albimina, proteinas ligadoras de acidos
grasos hepaticos, transportadores de aniones organicos) y que su eliminacién varia segln la especie, el sexo y la
longitud de la cadena (Andersen y otros, 2008; Ng & Hungerbuhler, 2014).
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65. En fechas recientes se ha propuesto usar la capacidad de formar enlaces fuertes con las proteinas de la sangre
y la tasa baja de eliminacion y la excrecion lenta como indicadores dptimos del potencial de bioacumulacion y de la
vida media prolongada de un producto quimico (Tonnelier y otros, 2012). En un estudio con cerdos alimentados con
una dieta contaminada con PFAS se constato que el PFHxS superaba a todas las PFAS investigadas en cuanto a
lentitud de la excrecion urinaria y longitud de la vida media en el suero (Numata y otros, 2014). Ademas, el mayor
volumen de PFHXS no excretado estaba en el plasma sanguineo. Es curioso que los estudios de PFHXS en las

vacas revelaron una pauta distinta en cuanto a la particién en sangre, higado y tejidos comestibles (Kowalczyk

y otros, 2013). En las vacas lecheras, la mayor concentracion de PFHXS se observé en el tejido muscular, es decir,
que la sustancia tiene a acumularse en el plasma vacuno en menor medida de lo que se observé en los cerdos (Numata
y otros, 2014). Ademas, en el estudio con vacas lecheras se detecté PFHXS en la orina y en la leche durante el periodo
del experimento, sefial de una tasa de eliminacién mayor en las vacas que en los cerdos. Esos estudios indican que la
eliminacién y la distribucion tisular del PFHXS y otras PFAS varian de unas especies a otras. Después se examino si
los animales rumiantes, como las vacas, podian biodegradar el PFHxS y otros PFAS mediante los microoganismos
ruminales que tienen en el rumen, pero ese estudio no fue concluyente (Kowalczyk y otros, 2015).

66. La distribucion tisular del PFHXS en los seres humanos es similar a la que se observa en otros mamiferos,
como los cerdos y las vacas lecheras (por ejemplo, Numata y otros, 2014; Pérez y otros, 2013; Kowalczyk

y otros, 2013). En un estudio con autopsias humanas (personas de todo tipo) realizado en Espafia, se encontré PFHxS
en todos los érganos o tejidos analizados —higado, rifiones, huesos, cerebro y pulmones—, aunque la sustancia
presentaba sus niveles mas altos en pulmones y rifiones, y se detectd con mas frecuencia en los pulmones (43%)
(Pérez y otros, 2013). Las concentraciones mas altas de PFHXS se observan en la sangre, el higado, los rifiones y los
pulmones. La transferencia a la leche materna parece ser una importante via de eliminacion durante la lactancia. Los
estudios de tendencias temporales indican que el potencial de bioacumulacion del PFHxS puede ser mayor que el

del PFOS (ECHA, 2017a).

2.2.4 Potencial de transporte a larga distancia

67. El potencial de transporte a larga distancia del PFHXS se examiné en el expediente de la propuesta de
inclusién (UNEP/POPS/POPRC.13/4). En apoyo del transporte a larga distancia, los datos confirman la presencia
de PFHXS en diversos compartimentos ambientales de las regiones remotas del Artico, en particular el aire, los
sedimentos, la nieve, el hielo, el suelo y la biota (incluidos los seres humanos). En la Antértida se ha encontrado
PFHXS en la biota y la nieve, una prueba mas de que el PFHxS pueden transportarse lejos de su fuente principal.
Para los datos de vigilancia del Artico y la Antartida, véase UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4, cuadros 1.1, 1.2 y 1.3
para la biota y cuadro 1.4 para la abiota.

68. Si bien los cientificos coinciden en que las PFAS son objeto de transporte a larga distancia en el medio
ambiente, la via principal de transporte de cada sustancia concreta dependera de sus propiedades fisicoquimicas (Butt
y otros, 2010; Ahrens y otros, 2011; Rankin y otros, 2016). Los procesos de transporte de PFHXS, sus sales y sus
compuestos conexos al Artico comprenden el transporte directo de compuestos por el aire o el agua y el transporte
indirecto de compuestos precursores volatiles neutros que pueden degradarse por oxidacién atmosférica o por
degradacion bioldgica (Butt y otros, 2010; Ahrens y otros, 2011; Alava y otros, 2015, Wang y otros, 2015; Rauert

y otros, 2018a,b). Por tanto, el PFHxS detectado en muestras ambientales de regiones remotas puede deberse a la
degradacion bioldgica o abidtica de esos precursores antes o después de la deposicion (D'Eon y otros, 2006; Xu

y otros, 2004; Tomy y otros, 2004). Ademas, las actividades antropogénicas a nivel local pueden ser otra fuente de
PFHXS en las regiones articas (examinado en Butt y otros, 2010). En un estudio reciente se cuantificaron las PFAS
(incluido el PFHxS) en diversas matrices locales y remotas de Svalbard, en el Artico noruego, y se llegé a la
conclusion de que la cantidad de PFHxXS detectado dependia de si las muestras se tomaban cerca de fuentes locales de
la sustancia, como los centros de entrenamiento en extincion de incendios. En otros lugares no afectados por ninguna
fuente local se detectaron niveles bajos, y las aguas de los puertos también presentaban una contaminacion escasa
(<0,005 ng/l de PFHXS), por lo que los autores llegaron a la conclusion de que las posibles fuentes locales de PFAS
adn no contribuyen de manera importante a la contaminacion marina y terrestre de la zona (Skaar y otros, 2018).

69. Segun datos recientes recabados en Svalbard, lo mas probable es que los niveles de PFAS detectados en los
0s0s polares no se deban a fuentes locales, sino que sean consecuencia de las emisiones mundiales. Las
concentraciones de PFAS eran més elevadas (30% a 35%) en los ejemplares cuyo habitat es mas amplio (0sos que se
internan mar adentro) que en los individuos que viven en las zonas costeras cercanas a Svalbard (Tartu y otros, 2018).
Ademas, el analisis de is6topos reveld que los 0sos de habitat mas amplio comen méas alimentos marinos que los 0s0s
que viven cerca de la costa, cuya dieta incluye una proporcion mas grande de alimentos terrestres (Tartu

y otros, 2017b; 2018). 2.018). En las zonas con mas bloques de hielo marino, como los que usan los 0sos que viven
mar adentro, la concentracion de PFAS es probablemente mas elevada que en las zonas con menos hielo, como la
costa de Svalbard. La relacion positiva entre las concentraciones de PFHXS y la posicién longitudinal de la zona de
distribucion de los 0sos polares cuadra con los resultados de un estudio en que se demostré que las concentraciones de
PFHXS en los huevos de gaviotas marfilefias de las colonias mas orientales de la Tierra de Francisco José eran
ligeramente superiores a las detectadas en los huevos de Svalbard (Miljeteig y otros, 2009).
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70. El PFHXS es hidrosoluble y llega a zonas remotas transportado por el agua. Yamashita y otros (2005) fueron
los primeros en sefialar la presencia a nivel mundial del PFHXS y otras PFAS en aguas oceanicas abiertas. Desde
entonces, varios estudios han detectado PFHXS con frecuencia en aguas abiertas y costeras de todo el mundo
(examinado en Butt y otros, 2010; Gonzalez-Gaya y otros, 2014; Rosenberg y otros,2008; Busch y otros, 2010;
Benskin y otros, 2012; Zhao y otros, 2012; Ahrens y otros, 2010; Wei y otros, 2007; Brumovsky y otros, 2016).
Varios estudios han detectado PFHXxS en aguas del mar Artico (Caliebe y otros, 2005, citado en Gonzélez-Gaya

y otros, 2014; Rosenberg y otros, 2008; Busch y otros, 2010; Cai y otros, 2012; Benskin y otros, 2012; Zhao

y otros, 2012; Yeung y otros, 2017). En cambio, se ha apuntado que el transporte oceanico a larga distancia del
PFHXS y otras PFAS a la Antartida ha sido menor. Las corrientes ocednicas y los efectos de dilucién conexos
generan un gradiente de concentracion decreciente desde el norte de Europa hasta el océano Atlantico Sur (Ahrens
y otros, 2010), de ahi que las concentraciones detectadas en el océano Glacial Antartico sean menores. Otras
explicaciones que se proponen son la lejania de las fuentes importantes del hemisferio norte, la escasa cantidad

de PFAS que se fabrican en el hemisferio sur, la baja eficacia del transporte a la Antartida por via atmosférica y el
bajo rendimiento de las PFAS idnicas producidas por oxidacion atmosférica (Bengtsson Nash y otros, 2010; Alava
y otros, 2015).

71. La frecuencia y la concentracion del PFHXS detectado en aguas oceanicas, mayores que el detectado en el
aire, y la hidrosolubilidad relativamente elevada de la sustancia indican que la principal via de transporte del PFHxS a
regiones remotas son las corrientes de agua (examinadas en UNEP/POPS/POPRC.13/4). Dado que los océanos actlan
como un deposito a largo plazo de PFAS, la llegada de PFHXS hasta el Artico probablemente contintie durante mucho
tiempo, maxime en vista de que el volumen de masas de agua del Atlantico que se desplazan hacia el norte ha
aumentado en los ultimos dos decenios (Hansen y otros, 2015; Routti y otros, 2017; UNEP/POPS/POPRC.13/4).
Ademas, Llorca y otros (2012), valiéndose del resultado del modelo de Lohmann y otros (2007), han pronosticado
que el PFHxS, al igual que la mayoria de los demas acidos perfluoroalquilos, es un “nadador”, es decir, un producto
quimico que previsiblemente sera objeto de transporte por agua a larga distancia en el medio ambiente.

72. Habida cuenta de la deteccion de PFHXS en el aire y la nieve del Artico, es posible que el PFHXS y sus
compuestos conexos se transporten a larga distancia por via atmosférica (Theobald y otros, 2007, citado en

Butt y otros, 2010; Stock y otros, 2007; Genualdi y otros, 2010; Butt y otros, 2010; Li y otros, 2018; Norwegian
Environment Agency M-757, 2017b). En un estudio reciente se sefial6 un incremento considerable de las
concentraciones de PFHXS (p <0,006) durante el periodo de 2009 a 2015 en el aire del Artico en el Canadéa y Noruega,
sefial de que ha aumentado el transporte a larga distancia (Rauert y otros, 2018a). Hace poco también se ha detectado
PFHXS en el aire en lugares remotos de la region de América Latina y el Caribe (Rauert y otros, 2018b). Asimismo,
en las aguas costeras de Groenlandia se registraron unos niveles de PFHxS mas elevados que en las aguas abiertas,
diferencia que se atribuyd a las precipitaciones en forma de lluvia y nieve o al deshielo en la Groenlandia continental
(Busch y otros, 2010). Una fuente atmosférica podria abarcar algunos compuestos neutros conexos del PFHxS como
los notificados en el caso del PFBS y el PFOS (Martin y otros, 2006; D'Eon y otros, 2006). Varios estudios
demuestran que los precursores de las PFAS se transportan por el aire y se transforman por degradacion en sustancias
como el PFBS y el PFOS (Stock y otros, 2007; Dreyer y otros, 2009; Del Vento y otros, 2012) y con toda
probabilidad también el PFHXS. Dos argumentos en abono de esa posibilidad son la deteccion de cantidades cada vez
mayores de PFHXS durante la fusion de las nieves (Codling y otros, 2014; Meyer y otros, 2011) y la deteccion de
PFHXS en el agua de lluvia (Eschauzier y otros, 2010). Para mas detalles, véase la seccion 2.2.2. EI PFHxS también se
ha detectado en liquenes de la peninsula antartica: otro indicio de la susceptibilidad de la sustancia al transporte a
larga distancia en el medio ambiente por via aérea. Los liqguenes acumulan contaminantes del aire y se usan como
bioindicadores de la contaminacion atmosférica (Augusto y otros, 2013). Asimismo, se ha detectado PFHXS en las
plumas de una rapaz del género Accipiter en zonas rurales del Tibet (Li y otros, 2017).

73. Unos estudios recientes de los 0sos polares del Artico noruego revelaron que los niveles de PFSA (EZPFSA;;
PFHXS y PFOS) presentaban las concentraciones mas elevadas en comparacion con otros contaminantes organicos
persistentes ya regulados. La concentracion total (ng/g de peso himedo) del ZPFSA; era 264,35 + 12,45

(PFHxXS 30 ng/g de peso himedo; PFOS 233 ng/g de peso himedo); la del XPCB, 39,98 + 3,84; y la del

2PBDE, 0,18 + 0,01 (Bourgeon y otros, 2017; comunicacién personal con Heli Routti). Por tanto, en esos estudios, la
concentracion de PFHXxS es similar a la concentracion total de PCB. En general, en los animales del Artico noruego se
detecta de dos a 18 veces mas PFOS que PFHXS, y la cantidad de PFHXS es de dos a siete veces mayor que la de
PFOA (Miljeteig y otros, 2009; Bytingsvik y otros, 2012; Aas y otros, 2014; Roultti y otros, 2017).

74. En resumen, hay pruebas fehacientes de que el PFHXS se transporta a regiones remotas por el agua y las
corrientes oceénicas, y hay indicios de que la sustancia y sus precursores también llegan a esas regiones por
transporte atmosférico.
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2.3  Exposicién

2.3.1 Concentracién en el medio ambiente y tendencias ambientales

75. La vigilancia ambiental demuestra que el PFHXS es omnipresente en el medio ambiente. En numerosos
estudios se ha detectado PFHXS en compartimentos ambientales como las aguas superficiales, el mar abierto, el agua
potable, los efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales, los sedimentos, las aguas subterraneas, los suelos,
la atmdsfera, el polvo, la biota y los seres humanos de todo el mundo (ECHA, 2017a, anexo Il, cuadro 13; cuadros 1.1
a 1.12 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4).

76. Las concentraciones mas elevadas de PFHXS en el medio ambiente se registran en zonas urbanas o
industriales, tanto en matrices bi6ticas como abidticas (Gewurst y otros, 2013; Ma y otros, 2018). En China se ha
descubierto que el PFHXS es la PFAS mas abundante en las aguas del lago Taihu y de sus rios tributarios, con una
concentracion de entre 45,9 y 351 ng/l) (Ma y otros, 2018). Se concluy6 que los rios son la principal via de acceso
del PFHXxS al lago, ya que algunos de ellos consisten mas que nada en aguas residuales procedentes de ciudades de
mayor tamafio que albergan plantas de actividades industriales relacionadas con las PFAS. El nivel de PFHXS en
el lago ha aumentado en el periodo 2009-2014, mientras que los niveles de PFOA y PFOS se han mantenido

mas 0 menos estables, lo que tal vez sea indicio de un mayor uso directo del PFHXS y sus compuestos conexos
(May otros, 2018).

77. Numerosos estudios han dado cuenta de la contaminacién ambiental debida al uso de EAFP a base de
surfactantes fluoruros (examinado en Dauchy y otros, 2017). En estas espumas cabe encontrar PFHXS o sus
compuestos conexos, bien como contaminacion no intencional debida al uso de PFOS, o como un elemento afiadido
deliberadamente, con toda probabilidad en forma de perfluorohexano sulfonamida (FHxSA) (Barzen-Hanson

y otros, 2017; D'Agostino & Mabury, 2017). En el Canadé se ha encontrado PFHXS en diversas matrices urbanas y
rurales, como las aguas superficiales de zonas urbanas y rurales, el aire, las aguas del océano Artico y los sedimentos
(con poca frecuencia) de lugares contaminados y no contaminados con EAFP (D'Agostino and Mabury, 2017; Lescord
y otros, 2015; Wong y otros, 2018; Genualdi y otros, 2010; Gewurtz y otros, 2013). En Suecia se ha detectado PFHXS
en aguas superficiales y subterraneas cercanas a aeropuertos y fabricas de recubrimientos metalicos, en aguas
superficiales préximas a plantas de tratamiento de aguas residuales, y en fangos residuales y afluentes y efluentes de
plantas de gestion de desechos (Ericson Jogsten and Yeung, 2017; Eriksson y otros, 2017; Norwegian Environment
Agency M-806, 2017c; Swedish EPA, 2016; Hu y otros, 2016). En los Paises Bajos se ha detectado PFHxS

(0,3 a 25 pg/l) en agua de lluvia infiltrada, probablemente como consecuencia del transporte atmosférico de
precursores (Eschauzier y otros, 2010).

78. Segun diversos estudios, la exposicion en zonas limitadas (como el manto nival y el agua de deshielo) puede
atribuirse al transporte a larga distancia en el medio ambiente (Zhao y otros, 2012; Routti y otros, 2017; Codling

y otros, 2014; Kwok y otros, 2013; Yeung y otros, 2017; Li y otros, 2017). Por ejemplo, se ha detectado PFHXS en el
manto nival de una zona remota del norte de Suecia (Codling y otros, 2014), en la nieve y las aguas superficiales de
Svalbard (Noruega) (Kwok y otros, 2013) y en las aguas superficiales del Artico y el Antartico (Zhao y otros, 2012).
En un estudio de Yeung y otros (2017) se detecté PFHXS en la nieve y las charcas de fusion del Artico y en las aguas
del océano homénimo.

79. Ademas, segln unos estudios recientes, el PFHXS es la tercera PFAS mas abundante en los 0sos polares, que
son la especie animal que presenta una concentracién mas elevada de la sustancia (Tartu y otros, 2017a; Routti

y otros, 2017; Norwegian Environment Agency 2017d, M-817/2017; cuadro 1.3 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4).
En el caso de los 0sos polares de la Bahia de Hudson (Canadd), la concentracion de PFHXS en el higado es la segunda
mas elevada detras de la de PFOS (Letcher y otros, 2018). En los 0sos polares de Svalbard (Noruega), los niveles de
PFHXS registrados en el plasma durante el periodo 2000-2014 fluctuaban entre los 4,9 y los 70 ng/g de peso himedo
(Routti y otros, 2017). La concentracion en los 0sos polares de Svalbard es parecida a la detectada en las personas que
viven en las inmediaciones de una planta de fabricacién de productos fluoroquimicos de China (que a su vez es un
orden de magnitud superior a la de la poblacién china en general) (Fu y otros, 2015). La concentracion de PFHXS en
los 0sos polares se estabiliz6é durante el periodo 2003-2009 y volvié a aumentar hacia el final de la serie temporal
(2014), con un incremento anual medio del 5%. Sin embargo, este aumento no es significativo, y, con un 95% de
probabilidad, la variacion anual fluctia del -1% al 11% (Routti y otros, 2017 y comunicacion personal con el autor).
Ademas, los autores proponen que la brusca disminucidn de la concentracion de PFAS que se observo tras la
eliminacion de los sulfonatos de perfluoroalquilo Ce.g se debi6 a la disminucion del transporte atmosférico de los
precursores volatiles, mientras que el reciente aumento de los niveles de PFHXS se explica con toda probabilidad
porque el transporte oceanico de las PFAS es mucho més lento (Routti y otros, 2017). Sin embargo, segln estudio
reciente de los niveles de PFHxS en el aire del Artico noruego, en el periodo 2009-2015 se detectaron cantidades
considerables y cada vez mayores de la sustancia (<0,007 a 2,2 pg/m?; p<0,006) (Rauert y otros, 2018), resultados que
encajan con el aumento de las concentraciones de los 0sos polares observado por Routti y otros (2017) y mencionado
mas arriba. En el estudio de Routti, los niveles de PFHXS en el higado de los zorros articos analizados entre 1997

y 2014 iban de <0,05 a 139 ng/g de peso humedo. Las concentraciones de PFHXS en los zorros articos disminuyeron
en un 11% anual entre 2002 y 2014, y, con un 95% de probabilidades, la variacion anual se situd entre el -17% y
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el -5%. Las tendencias de PFHXS en los 0sos polares y los zorros articos eran similares antes y después de que se
corrigieran para tener en cuenta los cambios relacionados con el clima en materia de habitos alimentarios y
disponibilidad de alimentos; los primeros reflejan las tendencias reales de los animales propiamente dichos, y la
segunda, las tendencias de su red alimentaria.

80. Los resultados indican que las concentraciones de PFAS en los 0sos polares y los zorros articos obedecen
fundamentalmente a las emisiones. En un estudio anterior se detecté PFHXS en los osos polares de todos los sitios
analizados, cinco lugares del Artico norteamericano y dos del Artico europeo, ademas de Groenlandia (Smithwick

y otros, 2005a,b). En Svalbard, uno de los dos lugares del Artico europeo, se detectd una concentracion media

de 2.940 ng/g (intervalo de 2.260 a 4.430 ng/g de peso himedo) en el higado de los 0sos polares, lo cual, hasta donde
se nos alcanza, es la concentracion de PFHXS en osos polares mas elevada de cuantas se han registrado. En un estudio
sobre distribucion tisular en osos polares de Groenlandia con muestras recogidas en 2006, los niveles de PFHXS més
elevados se observaron en el higado (30,9 + 2,1 ng/g), seguido de la sangre (18,0 + 1,1 ng/g) y, después, a un nivel
parecido, el cerebro, los musculos y el tejido adiposo (1,37 + 0,10; 1,87 £ 0,1; 1,55 + 0,20 ng/g, respectivamente),
aunque siempre dos 6rdenes de magnitud por debajo de la concentracion de PFOS. La concentracion de PFHXS en el
higado era considerablemente mas alta en las hembras, quiza como consecuencia, segln los autores, de la distribucion
desigual por sexo (14 machos y seis hembras) y la escasez de estudios sobre las hembras (Greaves y otros, 2012). En
un estudio complementario se constatd que las concentraciones de PFHXS eran las mismas en diversas regiones del
cerebro de los mismos 0sos polares (Greaves y otros, 2013). Otros estudios también han detectado PFHXS en algunos
mamiferos marinos (Fair y otros, 2012). Para mas datos sobre niveles de exposicién en zonas remotas y otras
regiones, véanse los cuadros 1.1 a 1.4 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4.

81. Varios estudios han informado de tendencias temporales del PFHXS en diversas especies y matrices. Sin
embargo, esos datos presentan algunas discrepancias, y, dependiendo del estudio, las tendencias son crecientes
(Routti y otros, 2017; Holmstrom y otros, 2010), decrecientes (Lam y otros, 2016; Huber y otros, 2012) o
insignificantes (Ullah y otros, 2014; Roos y otros, 2013). Segin un examen sistematico de los estudios sobre
tendencias, la mayoria de los datos sobre PFHXS no indicaban ninglin cambio importante, mientras que en unas pocas
matrices y regiones se observaban tendencias al alza o a la baja (Land y otros, 2018). Sin embargo, como ya se ha
sefialado, la tendencia del PFHxS en los osos polares del Artico europeo (Svalbard (Noruega) es creciente (aunque no
importante dentro del intervalo de confianza del 95%) en el periodo comprendido entre 2010 y 2014, mientras que en
los zorros articos de la misma zona la tendencia es decreciente (Routti y otros, 2017, y comunicacion personal con el
autor). La tendencia creciente en los 0sos polares (Routti y otros, 2017) concuerda con los resultados de un estudio
reciente en el que se consignan tendencias al alza en el aire del Artico durante el mismo periodo (Rauert

y otros, 2018). Por tanto, en ambos casos, la tendencia temporal depende con toda probabilidad de las fuentes de
emision, las opciones en materia de alimentos (terrestres, marinos) y la ubicacién (urbana o rural), entre otros factores.

2.3.2 Exposicion humana

82. Las vias de exposicion a las PFAS, incluido el PFHXS, son el polvo de interiores, la dieta, el agua potable
y el aire de interiores y exteriores (ECHA, 2017a; cuadros 1.4y 1.6 a 1.8 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4).
Junto con el PFOS y el PFOA, el PFHXS es la PFAS que se detecta con mas frecuencia en las muestras de

sangre de la poblacion general de todo el mundo (ECHA 2017a, anexo |1, cuadro 14; cuadro 1.10 de
UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4) y presente en la sangre del cordon umbilical y la leche materna (Karrman

y otros, 2007; Gitzkow y otros, 2012). EI PFHXS se transfiere al feto humano por la placenta y se excreta a través
de la leche materna, que es una fuente importante de exposicion para los bebés lactantes. Algunos factores relativos
al estilo de vida contribuyen a la exposicion; la ingesta de alimentos cocinados en microondas y la eliminacion
infrecuente del polvo de interiores mediante aspiracion estan relacionadas con unos niveles séricos mas altos de
PFHXS y otras PFAS (Siebenaler y otros, 2017), y otro tanto ocurre con el uso creciente de utensilios de cocina de
Teflon y alimentos envasados precalentados, y de moquetas (Hu y otros, 2018) y productos antimanchas (Kingsley
y otros, 2018).

83. Varios estudios han informado de la presencia de PFHxS en alimentos (EFSA, 2012; Gebbink

y otros, 2015a; Noorlander y otros, 2011; Food Standards Australia New Zealand, 2016; cuadro 1.7

de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4). En un estudio realizado en Suecia se observo que la exposicion alimentaria

de los seres humanos disminuy6 entre 1999 y 2010 (de 55 a 20 pg/kg de peso corporal por dia) y que los alimentos
que mas contribuian a la exposicién humana al PFHxS eran los huevos y el pescado (Gebbink y otros, 2015a). En

un estudio de los Paises Bajos, los niveles méas altos de PFHXS se detectaron en los crustaceos, el pescado magro, la
harina y la mantequilla (44, 23, 18 y 16 pg/g de peso seco, respectivamente), y también se observaron niveles bajos
(<10 pg/g de peso seco) en el pescado graso, el aceite industrial, los productos de panaderia y el pollo (Noorlander

y otros, 2011). En un analisis de 2948 muestras de alimentos comercializados en el mercado europeo se encontrd
PFHXS en verduras (2%), frutas (21%), carne (1%), pescado y otros alimentos marinos (2%) y el agua potable (12%)
(EFSA, 2012). En un estudio prospectivo de contaminantes en madres e hijos del norte de Noruega (2007-2009) se
estableci6 que las personas que consumian mucha carne de caza tenian niveles elevados de PFHxS, y se observo “una
diferencia del 20% entre el grupo que mas consumia y el que menos” (Berg y otros, 2014). Un estudio basado en
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datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién de los Estados Unidos (NHANES) de 2013-2014
correspondientes a nifios de 3 a 11 afios de edad ha vinculado el aumento de los niveles séricos de PFHXS al consumo
de frutas y zumos (Jain, 2018). Algunos datos indican que los materiales usados en el envasado de alimentos son una
fuente de exposicién humana al PFHxS (Hu y otros, 2018) y también la comida enlatada (Averina y otros, 2018).

84. En un estudio del PFHXS presente en muestras de alimentos y agua de lugares contaminados de Australia y
Nueva Zelandia, las concentraciones més elevadas de la sustancia se observaron en la carne de res (13,31 pg/kg), el
conejo (4,94 pg/kg) y los huevos (4,27 pg/kg). Otros alimentos que presentaban una concentracion elevada eran los
crustaceos, el higado de pescado, la carne de cordero y, esporadicamente, algunos vegetales (por ejemplo, especias y
bayas) (Food Standards Australia New Zealand, 2016).

85. Se estima que el consumo de agua potable de fuentes situadas en zonas contaminadas o cerca de ellas es una
de las principales vias de exposicion de los seres humanos a las PFAS. Segln unos estudios de vigilancia bioldgica en
personas de Alemania, Estados Unidos, Italia y Suecia, la exposicion al PFHXS (y otras PFAS) por agua potable
puede dar lugar a unos niveles séricos mucho mas elevados que los de los grupos no expuestos (Hu y otros, 2016;
Wilhelm y otros, 2009; Li y otros, 2018; anexo E de la presentacion del Consejo de Quimicos de la provincia de
Treviso (Italia)). En Suecia, la exposicion al PFHxS por agua potable dio lugar a un nivel sérico 180 veces superior al
del grupo de referencia (Li y otros, 2018). En febrero de 2014, la Agencia Nacional de Alimentacion de Suecia
emprendi6 un estudio del agua potable del pais. Segun los resultados, 3,6 millones de suecos, esto es, un poco mas de
un tercio de la poblacidn, reciben su agua potable de alguna fuente afectada por las PFAS, incluido el PFHxS
(Banzhaf y otros, 2017). En el periodo 2010-2015 se detecté PFHXS en el agua potable de 23 estados de los Estados
Unidos y en 134 servicios de abastecimiento que suministraban agua a 5,5 millones de personas (EWG's Tap Water
Database). Se ha detectado PFHxS en mas de 200 muestras extraidas de mas de 5.000 redes publicas de
abastecimiento de agua de los Estados Unidos que se han examinado para ver si contenian PFAS (Guelfo and
Adamson, 2018). En todo el mundo se han observado niveles bajos de contaminacidon con PFHXS en el agua del grifo
(Mak y otros, 2009; Kabore y otros, 2018; Zafeiraki y otros, 2015; Boiteux y otros, 2012; Ericson y otros, 2009; para
mas detalles, véase el cuadro 1.6 en UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4).

86. La exposicidn también puede producirse por el aire en espacios cerrados, principalmente a través de la materia
particulada. En una casa canadiense en que las alfombras se habian tratado periédicamente con Scotchgard™ desde
hacia 20 afios, la alfombra del salén contenia unos 3.000 ng/g de PFHXS y la concentracion de la sustancia en la
sangre de los miembros de la familia variaba entre 27,3 y 423 ng/ml (los niveles mas altos correspondian al hijo
menor) (Beesoon y otros, 2012). Segun Hu y otros, en un estudio realizado en los Estados Unidos de América se
estableci6 un vinculo entre los suelos alfombrados o enmoquetados y un aumento del 37,2% en las concentraciones
séricas de PFHXS en los nifios (Hu y otros, 2018). Ademas, las concentraciones séricas de PFHXS detectadas en la
visita de los ocho afios a los nifios participantes en el estudio HOME de resultados sanitarios y mediciones del medio
ambiente eran un 33% mas altas entre los que afirmaron haber usado productos antimanchas en alguna ocasién que
entre los que nunca lo habian usado (Kingsley y otros, 2018). Un estudio canadiense (Kubwabo y otros, 2005) revela
una concentracién promedio de 23,1 ng/g en el polvo de espacios cerrados, mientras que en algunas casas y centros de
dia de Estados Unidos se detectaron 45,4 ng/g (Strynar and Lindstrom, 2008). En un estudio reciente, los niveles de
PFHXS en el polvo de un polo mobiliario y un hotel de Noruega iban de 1.600 a 2.300 ng/g. EI PFHXS era la PFAS
predominante en la muestra junto con el 6:2 diPAP, un diéster fosfato de polifluoroalquilo que se detect6 a niveles
igual de elevados (de 330 a 3.300 ng/g) (Norwegian Environment Agency, Report M-806/2017c). VVéase también el
cuadro 1.9 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4 para mas detalles sobre la deteccion de PFHXS en distintos productos.

87. Se ha detectado PFHXS en seres humanos en todo el mundo. Mas concretamente, se han observado
concentraciones elevadas (1.790 pg/l de suero sanguineo) en las personas que consumen agua potable contaminada
con la sustancia (Li y otros, 2018) Los niveles séricos se sitdan en un intervalo de <1 a 1.790 ug/l (ECHA, 2017a,
anexo 1, cuadro 14; cuadro 1.10 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4). La tasa de deteccion de PFHXS super6 el 98%
en las mujeres embarazadas de cohortes de Shanghai, Noruega septentrional, Groenlandia y Dinamarca (dos cohortes)
(Bjerregaard-Olesen y otros, 2017). En un estudio de mujeres y sus hijos recién nacidos (n=7) de la Rusia artica se
detecté PFHXS en todas las muestras de sangre entera y plasma de las madres y del cordén umbilical (Hanssen

y otros, 2013). En materia de eliminacion, se ha observado una notable diferencia entre los géneros: las mujeres de
edades comprendidas entre los 15 y los 50 afios excretan el PFHxS con més eficacia que los hombres (vidas medias
de 4,7 y 7,4 afios, respectivamente) (Li y otros, 2018).

88. Ademas, se ha detectado PFHXS en sangre de cordén umbilical (ECHA, 2017a, anexo |1, cuadro 14;

cuadro 1.11 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4), y, al parecer, la sustancia se transmite al embridn en mayor medida
que el PFOS (Kim y otros, 2011; Giitzkow y otros, 2012; Pan y otros, 2017). La albtimina del suero umbilical era un
factor positivo para una transferencia mas eficiente, mientras que el plasma materno era un factor negativo (Pan

y otros, 2017).

89. Los lactantes también estan expuestos al PFHXS a través de la leche materna, aunque parece ser que el PFHxS
se transfiere con menos eficiencia desde la sangre materna a la leche que el PFOS (Kim y otros, 2011; Mogensen
y otros, 2015). Al cabo de los primeros seis meses, las concentraciones de PFOS y PFHXS en el suero de los lactantes
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se habian multiplicado por 4 y 3,5, respectivamente, respecto de las detectadas en la sangre del cordon umbilical
(Fromme y otros, 2010, Winkens y otros, 2017). Se detectd6 PFHXS en mas del 70% de unas muestras de leche
materna procedentes de Filipinas, Japon, Malasia y Viet Nam, con unas concentraciones medias que iban

del 6,45 pg/ml de las muestras malasias al 15,8 pg/ml de las filipinas (Tao y otros, 2008). En otros estudios,

los niveles notificados varian de <0,005 a 0,3 ug/l (ECHA, 2017a, anexo Il, cuadro 14; cuadro 1.12

de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4). La lactancia materna puede ser una via eficiente de eliminacion del PFHXS
presente en la sangre materna. Al comparar las concentraciones séricas de mujeres que amamantan a sus hijos
con las de mujeres que no los amamantan se observo que los niveles de PFHxS, PFOS y PFOA en el suero
materno se reducen considerablemente con la lactancia (Bjermo y otros, 2013; Brandtsater y otros, 2013;
Papadopoulou y otros, 2015). En general, por cada mes de lactancia, se ha observado una reduccion del 3% en

los niveles de PFOS y PFOA y del 1% en los de PFHXS en el suero materno (Kim y otros, 2011). En un estudio
de seguimiento realizado en Suecia se analiz6 el PFHxS presente en muestras de leche materna de Estocolmo y
Gotemburgo. En Estocolmo, las concentraciones de PFHXS (bajo intervalo de pg/ml) han aumentado a lo largo de
todo el periodo estudiado (1972-2015), aunque si solo se tiene en cuenta los Gltimos 10 afios parece haber una
disminucion en Estocolmo, Gotemburgo (Nyberg y otros, 2017). En todos los nifios de 3 a 11 afios de edad de la
encuesta NHANES 2013-2014 se detectaron unas concentraciones de PFHxXS similares a las de los adolescentes y
adultos del mismo estudio. sefial de que la exposicion al PFHXS o sus precursores esta muy extendida entre la
poblacion estadounidense y los nifios de 3 a 11 afios de edad, la mayoria de los cuales nacieron después de 2002,
afio en que se elimind el uso de PFOS en los Estados Unidos (Ye y otros, 2018).

90. En un estudio de tendencias temporales sobre las concentraciones de PFAS en el suero de mujeres primiparas
de Uppsala (Suecia) se constatd un aumento considerable de los niveles séricos de PFHXS entre 1996 y 2010

(un 8,3% anual), afio este Gltimo en el que las concentraciones llegaron al mismo nivel que las de PFOS
(aproximadamente 6,5 ng/ml) (Glynn y otros, 2012, e informacion justificativa). En el mismo grupo de mujeres y con
muestras del periodo 1997-2012, se determind que los niveles de PFHXS se habian duplicado al cabo de 11,7 afios
(Gebbink y otros, 2015b). En el periodo estudiado se observé una considerable tendencia a la baja del PFOS lineal
en comparacion con el lineal + ramificado, pero en lo relativo al PFHXS solo se apreci6 una reduccion de escasa
consideracion (Gebbink y otros, 2015b) debida, segln se descubrid después, a una contaminacién del agua potable
originada por las EAFP que se usaban antiguamente en un aeropuerto militar ya clausurado (Gyllenhammar

y otros, 2015). Los niveles de PFHXS en las aguas subterraneas y el agua potable variaban entre 16 ng/l (aguas arriba
del aeropuerto) a 690 ng/l (aguas abajo del aeropuerto), mientras que en el pozo comunitario se detect6 una
concentracion de 83 ng/l.

91. En 2006 hubo una gran contaminacién ambiental incidente de PFAS en la municipalidad alemana de
Arnsberg. Wilhelm y colaboradores (2009) evaluaron los niveles de algunas PFAS, incluido el PFHXS, en muestras de
sangre humana recogidas antes de la contaminacién (en 1977-2004) y determinaron que los niveles plasmaticos

de PFHXS no habian dejado de aumentar (p<0,001) durante ese periodo. Esta tendencia contrastaba con la del PFOS y
el PFOA, cuyos niveles se habian mantenido bastante estables: un pequefio aumento durante los primeros 10 0 15
afios y una disminucion de 1990 a 1995 aproximadamente. La concentracidn total de PFHXS en todo el periodo
promedio 1,7 pg/l (intervalo de 0,5 a 4,6 pg/l).

92. En un reciente estudio de vigilancia bioldgica en seres humanos se descubrié que los habitantes de la ciudad
sueca de Ronneby habian estado expuestos a altos niveles de PFAS por agua potable, incluido el PFHXS (1.700 ng/I
en 2013) procedente de un aeropuerto militar cercano. Los niveles de PFHXS eran los mas altos que jamas se habian
registrado en Suecia (277 ng/ml, intervalo de 12 a 1.660) (Li y otros, 2018).

93. En unas muestras archivadas de suero recogido en Noruega también se observé una tendencia creciente de
concentraciones de PFHxS (Haug y otros, 2009). Los niveles séricos de la sustancia en hombres de 40 a 50 afios de
edad aumentaron de 1976 a comienzos de la década de 1990, momento en que los niveles se estabilizaron hasta 2006.
Las concentraciones iban de un minimo de 0,1 pg/l en 1977 a un maximo de 3,4 pg/l (2000), y en 2006 la
concentracion fue de 1,4 pg/l. No se han observado tendencias temporales del PFHxS en unas muestras archivadas

de suero que se habian recogido en dos ciudades alemanas entre 1980 y 2010 (Yeung y otros, 2013), resultado
similar a lo observado en un banco de sangre de individuos adultos recogida por la Cruz Roja Americana en el
periodo 2000-2010 (Olsen y otros, 2012). No se ha observado ninguna disminucion de los niveles de PFHXS en el
suero de unas mujeres californianas de edades comprendidas entre los 50 y los 80 afios en el periodo 2011-2015, a
diferencia de otras PFAS, cuyos niveles se redujeron considerablemente (Hurley y otros, 2018). El resultado no vario
tras retirar del estudio a las participantes que habian estado expuestas por agua potable. En un estudio longitudinal de
hombres que se llevd a cabo en el norte de Noruega, las concentraciones de PFOS y PFOA alcanzaron su valor mas
alto son mas elevadas en 1994-2001 y 2001, respectivamente, mientras que los niveles de PFHxS aumentaron hasta el
afio 2001, pero disminuyeron entre 2001 y 2007 (Ngst y otros, 2014). En un estudio de gotas de sangre de recién
nacidos de Nueva York (Estados Unidos de América) que se llevo a cabo del 1997 al 2007, los niveles de PFHXS (y
PFOS y PFOSA) aumentaron y alcanzaron su nivel maximo en 2000, tras lo cual fueron en descenso. Los niveles de
PFOS y PFOSA disminuyeron muy por debajo de los niveles de 1997, pero los niveles de PFHXS tan solo fueron
ligeramente inferiores a los niveles de 1997 (Spliethoff y otros, 2008). En una mezcla de muestras séricas de la
poblacion australiana, los niveles de PFHXS iban de 1,2 a 5,7 ng/ml (2008-2009) y de 1,4 a 5,4 ng/ml (2010-2011)
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pero, en general, los niveles medios del PFHXS no han cambiado significativamente desde 2002 (Toms y otros, 2014).
Segun un examen sistematico en el que se excluyeron los datos de exposicion ocupacional y los de poblaciones
expuestas a fuentes puntuales como, por ejemplo, el agua potable contaminada, las concentraciones de PFOS, PFDS
y PFOA en los seres humanos van por lo general en descenso, y las concentraciones de PFHXS, que venian en
aumento, han empezado a estabilizarse en los Gltimos afios (Land y otros, 2018). Sin embargo, en un estudio en

que se reconstruye la exposicidn de los seres humanos en el pasado a partir de datos de vigilancia bioldgica del
suero obtenidos en Australia y los Estados Unidos mediante un modelo farmacocinético basado en la poblacién,

se verificaron reducciones importantes del PFOS y el PFOA, pero no se observo ninguna tendencia respecto

del PFHXS (Gomis y otros, 2017). Ademas, las concentraciones séricas de PFHXS seguian una pauta etaria distinta
que las del PFOS, sefial de que la exposicién al PFHXS mundial persiste y no ha disminuido de manera apreciable
desde los primeros afios de este siglo.

94. La exposicién ocupacional puede dar lugar a niveles séricos elevados de PFHxS. En el suero de los bomberos,
los niveles de PFHXS y PFOS se situaban en un intervalo de 92 a 343 y de 49 a 326 ng/ml, respectivamente (mientras
que el grupo de control tenia entre 1 y 40 y entre 0,2 y 22 ng/ml de PFOS y PFHXS, respectivamente) (Rotander

y otros, 2015). EI PFNS, el CI-PFQOS, la PFOS-cetona, el éter-PFHXS y el CI-PFHxS eran mucho mas frecuente en los
bomberos. En una planta china de productos fluoroquimicos que fabrica compuestos conexos del PFOS se determin6
que el polvo de interiores (67,3%) y la dieta (31,6%) eran las principales fuentes de exposicién humana al PFHxS
(Gao y otros, 2015). La concentracion del PFHXS en el agua potable detectada en ese estudio promediaba 0,80 ng/l.
Las concentraciones séricas de PFHXS se situaban entre los 12,8 y los 10.546 ng/ml, y los niveles correspondientes al
polvo de interiores iban desde una cantidad no determinada hasta los 257.201 ng/g (promedio=15.726) (Gao

y otros, 2015). En otro estudio realizado en una planta fluoroquimica del mismo distrito, las concentraciones de
PFHXS en el suero de los familiares de los empleados de la planta se situaban en un intervalo de 4,33 a 3.164 ng/ml y
el polvo en las residencias anexas a la planta presentaba niveles de PFHXS de 0,44 a 708 ng/g, cifras
considerablemente mayores que las detectadas en los demés residentes de la zona, el PFHXS de la dieta iba de 0,067
a 0,448 ng/g de peso himedo y el del agua potable, de una cantidad no determinada a 3,2 ng/l (Fu y otros, 2015). En
el estudio de Fu y otros (2016) las concentraciones de PFHXS en los trabajadores se situaban en el intervalo de
<umbral de deteccién a 19.837 ng/ml (promedio=764 ng/ml). Los niveles de PFHXS en el suero de los trabajadores
expuestos mostraban una tendencia claramente creciente en proporcion a los afios de servicio. Las concentraciones

en la orina variaban entre <umbral de deteccion y los 77,1 ng/ml (promedio=1,7 ng/ml).

2.4 Evaluacién del peligro de las variables que son motivo de preocupacion

2.4.1 Toxicidad en organismos acuaticos y aves

95. Hay pocos datos sobre la ecotoxicidad del PFHxXS y faltan estudios de la toxicidad de la sustancia para los
peces. Las conclusiones disponibles acerca de otros acidos perfluorados indican que la toxicidad aumenta en
proporcién a la longitud de la cadena de carbono y que los sulfonatos son més potentes que los carboxilatos

(Giesy y otros, 2010; Hagenaars, y otros, 2011; Ulhaq y otros, 2013). Los resultados disponibles acerca de los

acidos perfluorados distintos del PFHXS indican que la principal preocupacién en materia de toxicidad que suscitan
esas sustancias es la toxicidad crénica e intergeneracional. Segun los datos sobre toxicidad en peces del PFOS (uno de
los homologos C8), basta que los progenitores estén expuestos a concentraciones de tan solo 0,01 mg/l para que pueda
aumentar la mortalidad de las crias. Si bien se ha demostrado que la toxicidad aguda del PFBS es baja en los peces
(examinado en Giesy y otros, 2010), en un estudio reciente se constatd que la exposicion a la sustancia durante el ciclo
de vida a niveles importantes desde el punto de vista ambiental produce perturbaciones multigeneracionales en el
sistema tiroideo de los peces medaka (Chen y otros, 2018c). La exposicion al PFBS (0, 1,0, 2,9 y 9,5 pg/l) tuvo lugar
desde el huevo de FO hasta la madurez sexual; F1 y F2 no se expusieron. Se observo una reduccion del peso en ambos
sexos de los peces FO expuestos a 2,9 ug /1y 9,5 ug/l durante 6 meses, y el nivel de T3 en el plasma de las hembras de
FO se redujo considerablemente (un 41%) en el grupo expuesto a 9,5 pg/l. En los huevos de F1 se observo una
reduccion evidente pero no importante de T3, pero en las larvas de F1 del grupo expuesto a 1 pg/l se verificd un
aumento importante de esa hormona. En las larvas de F1, el retraso en la incubacion se vinculé a los niveles elevados
de T3. Asimismo, la perturbacion de las hormonas tiroideas en las larvas de F2 qued6 patente con el aumento de los
niveles de T4 (importante en el caso del grupo expuesto a 9,5 pg/l) (Chen y otros, 2018c). Una curva en forma de U
parece explicar los resultados obtenidos en materia de perturbaciones tiroideas.

96. En un ensayo efectuado durante todo el ciclo de vida del quironomido Chironomus tetans con una
concentracion nominal de PFOS de 1 a 100 pg/l, se obtuvo una concentracion eficaz media de ~95 g/l respecto de los
tres parametros de supervivencia, crecimiento y emergencia, entre dos y tres 6rdenes de magnitud inferiores a las
registradas en otros organismos acuaticos (MacDonald y otros, 2004). Este hecho podria obedecer a efectos en la
hemoglobina toda vez que las larvas se volvian cada vez mas pélidas y perdian el color asociado a esa proteina. Los
microorganismos y las algas de un ecosistema acuatico podrian sufrir un efecto membrana como consecuencia de la
presencia de PFAS en su entorno. Fitzgerald y otros (2018) han observado un aumento de la permeabilidad de la
membrana y de la percepcién de quorum (mecanismo importante para inducir respuestas bacterianas como la
produccion de biopeliculas, toxinas o antibioticos) en una bacteria modelo expuesta a PFHxS, PFBS o PFOS. Hay
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constancia de una mayor potencia conforme aumenta la longitud de la cadena y de cambios importantes con una
concentracion de PFHxS de 50 mg/I, pero el PFOS mostro efectos importantes con una concentracion de 0,3 mg/l.

97. En un estudio se ha constatado que las concentraciones actuales de PFHxS en el medio ambiente tienen
efectos subletales en algunos anfibios (Hoover y otros, 2017). Tras 40 dias de exposicién a 0, 10, 100 o0 1.000 pg/1 de
PFHXxS, el PFOS, PFOA o sulfonato de perfluorotelémero 6:2, unos renacuajos (n=36 x dos réplicas) de rana leopardo
(Rana pipiens) presentaron una tasa de supervivencia a todos los tratamientos de mas del 90%. Las PFOS presentaron
un FBC superior (por dos 6rdenes de magnitud) al de los demas compuestos examinados en este estudio, pero al
término de los 40 dias el PFHXS result6 ser mas potente en los dos parametros de valoracién (estadio de Gosner
(desarrollo) y longitud desde el hocico hasta la abertura cloacal). Se aprecié valor estadistico en todas las dosis de
PFHXS administradas y en las dos dosis mas altas de PFOS. Sin embargo, todas las PFAS analizadas mostraron la
misma tendencia a retrasar el desarrollo de las ranas.

98. Segun los resultados de otro estudio con renacuajos de la rana africana de ufias (Xenopus laevis) expuestos a
unas concentraciones de PFBS y PFOS de 0, 0,1, 1, 100 y 1.000 g/l desde el estadio 46/47 hasta los 2 meses
posteriores a la metamorfosis, ambas sustancias pueden causar perturbaciones endocrinas. EI PFOS usado en ese
estudio tenia una pureza del 98%, y en los ensayos con 100 y 1.000 ug/l de la sustancia se detectaron niveles de
PFHXS de entre 3,4y 4,8 ug/l y 18,1y 42,6 pg/l, respectivamente. No obstante, hay que tener presente que los efectos
observados se deben al PFOS. Tras cuatro meses de exposicion, la tasa de supervivencia superaba el 85% en todos los
tratamientos y no se apreci6 ninguna reduccion de peso corporal. Tras dos meses de exposicion a 0,1 ug/l, el PFOS 'y
el PFBS indujeron la expresion de receptores de de estrdgenos en el higado y de estrégenos y andrégenos en el
cerebro. Se observaron deficiencias en el tejido hepatico (degeneracién e hipertrofia hepatocitica y aumento de los
sinusoides sanguineos) a concentraciones elevadas (100 a 1.000 ug/l) de PFOS y el PFBS, aunque no aprecié ninguna
variacion del indice hepatosomatico. EI PFOS, en concentraciones de 1, 100 y 1.000 pg/l, causé espermatogonia
degenerativa, efecto que no se observd en el caso del PFBS (Lou y otros, 2013).

99. Segun unos estudios realizados con aves, el PFHXS, en concentraciones de 8,9 a 38.000 ng/g, afecta a las rutas
de las hormonas tiroideas y a los genes relacionados con el desarrollo neuronal (Cassone y otros, 2012a,b). La
concentracién minima con efecto observado (LOEC) se cifré en 890 ng de PFHXS (inyectados en el huevo) por
gramo de peso himedo de unos embriones de gallinas livorno (T4 libre) (Cassone y otros, 2012b). En los embriones
expuestos a PFHXS, los niveles plasméticos de T4 se redujeron en proporcién a la dosis administrada, que empez6
siendo de 8,9 ng/g. Las primeras variaciones con valor estadistico se produjeron cuando la concentracién llegé a

los 890 ng/g (Cassone y otros, 2012b). En un cultivo de neuronas primarias de aves, las concentraciones de entre 0,1
y 10 uM afectaron a la expresion génica (Vongphachan y otros, 2011). Ademas, en las aves del Artico se han
observado correlaciones negativas entre los niveles séricos del PFHXS y las hormonas tiroideas T3 (Nast

y otros, 2014).

2.4.2 Toxicidad en roedores de importancia para el ser humano

100.  En todos los estudios experimentales con roedores expuestos al PFHXS se observan efectos adversos en el
higado (Butenhoff y otros, 2009; Bijland y otros, 2011; Chang y otros, 2008; Das y otros, 2016) y las
correspondientes consecuencias metabolicas, como las alteraciones de los niveles séricos de colesterol, lipoproteinas,
triglicéridos y &cidos grasos libres (Butenhoff y otros, 2009; Das y otros, 2016; Bijland y otros, 2011). Los efectos en
el higado son un aumento (proporcional a la dosis) de la hipertrofia hepatocelular asociada a un crecimiento
considerable del higado (un aumento del 56% del peso total del higado) en las ratas macho tras 42 dias de exposicion
a 10 mg/kg de peso corporal por dia, y un aumento considerable del peso relativo del higado con dosis de 3y 10
mg/kg por dia (Butenhoff y otros, 2009). En otro estudio, el peso absoluto del higado de unos ratones macho
expuestos a 6 mg diarios de PFHXS por kg aumentd un 110% en 28 dias (Bijland y otros, 2011). La exposicién
produjo hepatomegalia con esteatosis y una reduccién de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos. Segin la
hipotesis de los autores, el PFHXS perturba la secrecién de lipoproteinas hepaticas de forma que se produce una
acumulacién de liproteinas y triglicéridos en el higado, origen de la hepatomegalia y la esteatosis y de la mengua de
las lipoproteinas y triglicéridos del suero (Bijland y otros, 2011). En un estudio de toxicidad reproductiva y del
desarrollo, el higado de unos ratones machos y hembras FO expuestos a 1 mg diario por kg de peso corporal

durante 42 dias aumentd considerablemente de peso (Chang y otros, 2018). Con la dosis mas alta —3 mg/kg de peso
corporal por dia—, el aumento de peso del higado se relaciond con una hipertrofia hepatocelular de moderada a
pronunciada, esteatosis, necrosis unicelular y aumento de la fosfatasa alcalina, ademas de una reduccién considerable
del colesterol sérico. A partir de Buttenhoff y otros (2009) se dedujo un nivel minimo con efecto nocivo observado
(LOAEL) de 0,3 mg/kg de peso corporal por dia a partir de la reduccion del colesterol sérico observada en todas las
dosis, y unos niveles sin efecto nocivo observado (NOAEL) de 1 mg/kg de peso corporal por dia respecto de los
efectos sobre el aumento de peso absoluto y relativo del higado en las ratas macho y la hipertrofia hepatocelular.

101.  Se cree que el efecto del PFHXS en el higado viene dado, al menos en parte, por la activacion de los receptores
nucleares. Varios estudios han analizado los mecanismos de la incidencia del PFHxS en la funcion hepatica, la
expresion génica y la activacion de los receptores activados por los proliferadores de peroxisomas (PPAR) de tipo
alfa. En un estudio de Wolf y otros (2008) se observé que el PFHXS activaba los receptores PPAR alfa de ratones y
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seres humanos in vitro, con unas LOEC de 8,76 y 4,38 pg/ml, respectivamente (equivalente a 20 y 10 uM), en células
COS transfectadas transitoriamente. En un ensayo de transactivacion, el PFHxS también activo los receptores PPAR
alfa de unas nerpas del Baikal, con una intensidad proporcional a las dosis (Ishibashi y otros, 2011). En un estudio con
ratones normales y ratones con los receptores PPAR alfa desactivados a los que se administré una dosis oral de 10 mg
diarios de PFHXxS por kg de peso corporal durante siete dias, se observaron efectos en el higado de las dos cepas
(aumento considerable de peso hepatico y esteatosis), mientras que la exposicién al WY-14643, agonista de los PPAR
alfa, no produjo ese efecto en los ratones con los receptores desactivados, sefial de que los efectos hepaticos del
PFHxS también se producen con independencia de los PPAR alfa (Das y otros, 2017; Rosen y otros, 2017). El perfil
de expresion génica también indica que algunas PFAS pueden activar los receptores con actividad constitutiva (CAR)
y los PPAR gamma (Rosen y otros, 2017). ElI PFHXS también afecto a la expresidn hepética de los genes que
participan en el metabolismo de los lipidos y el colesterol de los ratones (Bijland y otros, 2011; Das y otros, 2017;
Rosen y otros, 2017). En un cultivo de preadipocitos, el PFHXS se revelé mas potente que el PFOS para inducir la
acumulacién de triglicéridos, y los dos PFSA produjeron cambios acusados en la expresion génica, similares a los
observados en los ensayos con el agonista de los PPAR gamma (Watkins y otros, 2015). En otro estudio se determind
que el PFHXxS inhibia rapidamente la comunicacion intercelular mediante uniones en hendidura (GJIC) de manera
reversible y proporcional a la dosis (Hu y otros, 2002).

102.  Asimismo, se ha demostrado que el PFHXS altera los pardmetros hematologicos en ratas macho expuestas
durante 42 dias (Butenhoff y otros, 2009). El recuento de hematocritos y glébulos rojos se redujo considerablemente
a 3 mg/kg de peso corporal por dia, la concentracién de hemoglobina disminuy6 de forma notable en el grupo

de 1 mg/kg al dia, y el tiempo de protrombina varié con todas las dosis administradas. En cambio, en un ensayo con
ratones machos expuestos a 3 mg de PFHXS por kg de peso corporal durante 42 dias no se verificd ninguna alteracién
de los parametros hematolégicos (Chang y otros, 2018). Aungue los autores no lo comunicaron, los cambios en los
parametros hematolégicos arrojaron un LOAEL de 0,3 mg/kg de peso corporal por dia (Butenhoff y otros, 2009).

103.  Se ha observado toxicidad en la tiroides tras una exposicion al PFHXS. En unas ratas macho FO expuestas
a0,0,1, 1,0, 3,0 010 mg de PFHXS por kg durante 42 dias se observé un aumento proporcional a las dosis de la
hipertrofia e hiperplasia del epitelio folicular de la tiroides. En las hembras FO no se verificé ningln efecto, y sus
concentraciones séricas eran unas ocho veces inferiores a las de los machos (Butenhoff y otros, 2009). Los efectos
tiroideos se atribuyeron al aumento de la produccion plasmatica de tiroxina (T4), que daba lugar a una activacion de
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) con la consiguiente hipertrofia o hiperplasia compensatoria. Aungue no
consta en el documento, para la hiperplasia de las células del epitelio folicular de la tiroides se determind un LOAEL
de 3 mg/kg de peso corporal por dia. En algunos estudios sobre los mecanismos de accién se han analizado los efectos
del PFHXS en la ruta de las hormonas tiroideas. En los seres humanos, el PFHxS competia con la tiroxina (T4) para
enlazarse con la transtiretina, una proteina de transporte de hormonas tiroideas (Weiss y otros, 2009; Ren

y otros, 2016) que es la principal portadora de T4 en el liquido cefalorraquideo, y se expresaba en niveles elevados
durante la vida prenatal y primeras etapas de la vida posnatal (Larsen and Delallo, 1989). En bajas concentraciones
(10® a 105 molar (M)) in vitro, PFHxS también inhibia, de forma proporcional a la dosis, el crecimiento de las células
que dependen de la triyodotironina, pero en concentraciones mas altas (104 M) aumentaba la proliferacion celular
(Long y otros, 2013).

104.  Enun estudio de toxicidad reproductiva y del desarrollo con ratones expuestos a 0, 0,3, 1,0 o 3,0 mg diarios
de PFHXS por kg de peso corporal se observo una disminucion considerable del tamafio medio de las camadas vivas a
partir de la dosis de 1,0 mg/kg y una reduccidn del indice de fertilidad a partir de los 3,0 mg/kg, aunque la diferencia
con los ejemplares de control no era importante (Chang y otros, 2018). Sin embargo, en esos resultados no se verifico
una relacion patente entre dosis y reacciones, y la dosis mas elevada se considera demasiado baja. A modo de
comparacion, se ha demostrado que el PFOS reduce el tamafio de las camadas por mortalidad perinatal a una dosis

de 2 mg/kg en ratas y 10 mg/kg en ratones (Lau y otros, 2003). No se demostré ningln efecto adverso en los
parametros de reproduccién o desarrollo en ratas progenitoras hembras ni en las crias (Butenhoff y otros, 2009;
Ramhgj y otros, 2018). En cambio, se observd una reduccion acusada de T4 tanto en las progenitoras hembras como
en las crias; la reduccidn fue considerable a partir de los 5 mg/kg al dia administrados por via oral a las progenitoras
desde el séptimo dia de gestacion (Ramhgj y otros, 2018).

105.  Se observaron trastornos conductuales y cognitivos proporcionales a la dosis en ratones tras una sola dosis
neonatal de PFHXS en el periodo de desarrollo cerebral vulnerable (9,2 mg/kg de peso corporal, dosis oral Unica en el
dia posnatal 10) (Viberg y otros, 2013). El PFHXS afecto al sistema colinérgico, lo que se manifesté como
comportamiento alterado inducido por la nicotina en animales adultos, resultado que encaja con otras conclusiones
obtenidas con anterioridad respecto del PFOA y el PFOS (Viberg y otros, 2013). Los niveles de varias proteinas
importantes en el periodo de crecimiento cerebral acelerado que indican un desarrollo cerebral y unas funciones
cognitivas normales estaban alterados al cabo de 24 horas de exposicion, y cuatro meses después, los niveles de
taurina en el cértex cerebral de los machos eran diferentes de los niveles del grupo de control (Lee and Viberg, 2013).
En otro estudio sobre los efectos en el desarrollo de las ratas no se ha observado ningun efecto en la actividad motora
de las ratas expuestas en el Utero y durante la lactancia a dosis diarias de entre 0,3 y 10 mg/kg de peso corporal
(Chang y otros, 2018). Sin embargo, la diferencia entre el tiempo de eliminacion de ratas y ratones (2 y 30 dias,
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respectivamente) puede explicar la divergencia entre los resultados de una y otra especie en cuanto a los efectos en el
neurodesarrollo.

106.  Los efectos neurotoxicos del PFHXS se han estudiado mas a fondo y se ha descubierto que la sustancia reduce
la actividad neuronal relacionada con el aprendizaje y la memoria. En un estudio, el PFHXS (100 pM) redujo la
potenciacion a largo plazo en la region CA1 del hipocampo de unas ratas adultas con tanta fuerza como el PFOS
(Zhang y otros, 2016). Asimismo, en unos cultivos de neuronas primarias del hipocampo expuestos a 100 uM de
PFHXS, se observd un aumento de la frecuencia de las corrientes postsinapticas miniatura espontaneas y una mayor
afluencia de calcio dependiente del voltaje (Liao y otros, 2009). EI PFHXS indujo apoptosis in vitro en la linea celular
neuronal dopaminérgica (PC12) y las células primarias glutamatérgicas (células granulares del cerebelo). Las dosis
administradas en los ensayos concordaban con el estudio in vivo de Butenhoff y otros (2009) (0,3 a 10 mg/kg al dia),
que arrojo concentraciones séricas de 111 a 505 uM, (Lee y otros, 2014a, 2014b y 2016).

107.  Se han investigado in vitro los efectos del PFHXS en modalidades endocrinas. EI PFHXS inhibe la isozima
11-beta-deshidrogenasa 2 (113-HSD2) que interviene en el metabolismo de las hormonas corticoesteroideas en
microsomas renales de ratas y seres humanos. Se registraron concentraciones de inhibicién media (CI150) de la
actividad de la 11p-HSD2 en seres humanos y ratas de 18,97 y 62,87 uM de PFHXS, respectivamente (Zhao

y otros, 2011). En otro estudio se demostrd que el PFHXS presentaba actividad antiandrogénica y un efecto
estrogénico débil in vitro (Kjeldsen and Bonefeld-Jargensen 2013). El PFHxXS antagoniza in vitro con la
transactivacion inducida por andrégenos del receptor androgénico (RA) (C150=30 uM) e induce la transactivacion
del receptor estrogénico (RE) entre 10-°y 10 M (20% de activacion de E2). Sin embargo, en la exposicion conjunta
con E2 (25 pM), el PFHXS increment6 atn mas la respuesta del RE inducida por E2 hasta 187% (se observé un
incremento similar con PFOA y PFOS) (Kjeldsen and Bonefeld-Jargensen, 2013). EI PFHXS mostré un efecto
inhibitorio débil en la actividad de la aromatasa (CYP19) C150=298 uM (células JEG-3 de coriocarcinoma humano)
(Gorrochategui y otros, 2014) y desplaz6 la hormona corticosterona de las proteinas ligaduras del suero aisladas de
crias de aves de corral y suero vinculante corticosterone proteinas aisladas de pollos de gallina y del &guila de cabeza
blanca (Jones y otros, 2003).

108.  El efecto inmunotéxico del PFHXS no se ha investigado en experimentos in vitro ni in vivo. No obstante, en
un estudio in vitro quedé patente que diversas PFAS (PFBS, PFOS, PFOSA (perfluorooctanosulfonamida), PFOA,
PFDA (4cido perfluorodecanoico) y 8:2 alcohol fluorotelomero (FTOH)) podian ser inmunosupresoras (Corsini

y otros, 2012), lo que invita a pensar que este podria ser también el caso del PFHxS mediante los mismos mecanismos
observados en el PFBS y el PFOS.

2.4.3 Epidemiologia humana

109. La mayoria de los estudios epidemiolégicos que investigan la relacién entre niveles de PFHXS y los efectos en
la salud son transversales (cuantifican los efectos y la exposicion al mismo tiempo) y adolecen de las limitaciones
tipicas de esos estudios. Aunque la prolongada vida media del PFHxS (de 5,3 a 35 afios) hace mas probable que las
mediciones séricas actuales representen una exposicion previa de interés biol6gico para el efecto observado, es
probable que la exposicion se clasifique de forma errénea. Los estudios prospectivos que evaltan los efectos en los
nifios en relacién con las exposiciones sufridas en la primera infancia podrian hacer que aumente la confianza en todos
esos datos. El disefio y las covariables también difieren entre los estudios, y en algunos de ellos los niveles de PFHXS
estdn muy relacionada con otros PFAS presentes en el suero, lo que debilita los resultados observados en relacion

con el PFHXS. En los cuadros 4.1 y 4.2 de UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4 se ofrece una sinopsis de los resultados y
el disefio, respectivamente, de una serie de estudios sobre lipidos séricos y efectos tiroideos. Véanse también

las diferencias en cuanto a tiempos de eliminacién entre especies y sexos que se resumen en el cuadro 3 de
UNEP/POPS/POPRC.14/INF/4.

110.  Unos estudios epidemiolégicos han demostrado el vinculo entre los niveles séricos de las PFAS y el PFHXS y
los del colesterol, las lipoproteinas, los triglicéridos y los &cidos grasos libres (Fisher y otros, 2013; Steenland

y otros, 2009; Starling y otros, 2014). En un anélisis transversal de adultos canadienses se observé una relacion
importante entre el PFHXS y los parametros del colesterol (colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), relacion entre el CT y el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), y colesterol no HDL)
tras ponderar la estrategia de muestreo (Fisher y otros, 2013). No se demostré la relacién entre PFOA y PFOS y los
resultados del colesterol. En un estudio del Proyecto de Salud C8 con los residentes en las inmediaciones de una
planta de productos quimicos se constatd un aumento monétono y positivo del colesterol con un decil creciente de
PFHxXS (y también de PFOA y PFOS) (Steenland y otros, 2009). En cambio, Nelson y otros (2010) registraron una
asociacion negativa entre el PFHxS y el TC, el no HDL y el LDL en la poblacion general de los Estados Unidos
(NHANES, 2002-3), si bien observaron asociaciones positivas en el caso del PFOA, el PFOS y el PFNA. En un
estudio con mujeres embarazadas de Noruega se constato una asociacion positiva entre el colesterol HDL y cinco
PFAS, entre ellas el PFHXS (Starling y otros, 2014). En otro estudio con mujeres embarazadas, en esta ocasion
espafiolas, se determin6 que el PFOS y el PFHxS guardaban una relacién positiva con la tolerancia deficiente a la
glucosa y la diabetes mellitus gestacional (Matilla-Santander y otros, 2017).
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111.  Los efectos del PFHXS en la ruta de las hormonas tiroideas se han demostrado en algunos estudios
epidemiolégicos. Segun unos resultados, los niveles totales de T4 aumentan en paralelo a los niveles de PFHXS en la
poblacion general de los Estados Unidos, y también se han observado relaciones positivas, si bien no importantes,
entre los niveles totales de T4 y el PFOS y el PFOA (Jain, 2013). En otro estudio de la misma poblacion se establecid
una relacién entre los niveles séricos elevados de PFHXS y el aumento de los niveles totales de T3 y T4 de las mujeres
(Wen y otros, 2014). En los hombres se observo una asociacidn negativa entre el PFHXS presente en el suero y la T4
libre (Wen y otros, 2013). Los autores también llegaron a la conclusién de que el riesgo de hipertiroidismo subclinico
entre las mujeres aumentaba en paralelo al incremento del PFHXS en el suero (Wen y otros, 2013). En un estudio de
casos Y testigos del Canada no se verificé ninguna relacién causal entre los niveles séricos de PFHxS, PFOA o PFOS
en mujeres embarazadas y el riesgo de hipotiroxinemia (Chan y otros, 2011). En un estudio retrospectivo de
nacimientos en la Republica de Corea se estudio el nexo entre ciertas PFAS y las hormonas tiroideas en la sangre del
corddn umbilical. El analisis por género revelé una relacion positiva entre la exposicion prenatal al PFHxS y la T3 en
las nifias, mientras que el PFOS no se vinculé a ningln parametro relacionado con las tiroides (Shah-Kulkarni

y otros, 2016). En otro estudio retrospectivo de nacimientos en los Estados Unidos se observé una correlacion
negativa entre el nivel de T4 en varones neonatos y la exposicion prenatal a PFHxS (Preston y otros, 2018).
Valiéndose de datos de la poblacién estadounidense en general, Webster y otros (2016) determinaron que dos
indicadores de perturbaciones, los anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea (anti-TPO) y el nivel de yodo, no
modificaban la relacién entre ciertas PFAS y las hormonas tiroideas. No obstante, el PFHXS y el PFOS estaban
relacionados negativamente con la T4 libre. En el pequefio grupo con exposicidn conjunta a unos anti-TPO elevados y
unos niveles bajos de yodo se advirtié una relacion positiva entre las sustancias PFHxS, PFOA, PFOS y PFNA y las
hormonas T3 libre, T3 libre y T4 libre, TSHy TT3 (Webster y otros, 2016). Al examinar de forma sistematica los
efectos de ciertas PFAS en mujeres embarazadas y nifios se encontraron algunos indicios de relacién positiva entre la
exposicion al PFHxS y PFOS y los niveles de TSH en la sangre materna, pero no de relacién importante con la T3 ni
la T4 (Ballesteros y otros, 2017).

112.  En algunos estudios epidemioldgicos en seres humanos se ha examinado la correlacion entre los niveles
séricos de ciertas PFAS, entre ellas el PFHXS, y los efectos neurotdxicos en los nifios o en el desarrollo neurolégico
infantil. A partir de los datos del Proyecto de Salud C8, Stein y Savitz (2011) examinaron la relacidn transversal entre
las concentraciones séricas de PFOS, PFOA, PFNA y PFHXS en nifios de 5 a 18 afios de edad (n=10.546) y los casos
de TDAH diagnosticados por un médico, segun testimonio del propio sujeto o de sus progenitores, tanto si estaban
tratandose con medicamentos especificos contra el trastorno como si no. Si bien la sustancia mas abundante en este
grupo era el PFOA, la relacién mas estrecha entre exposicién y resultado se observo con respecto al PFHXS, que
presentaba una razén de tasas elevada para los cuartiles 2 a 4 en comparacion con el cuartil mas bajo: de 1,44 a 1,59
(los niveles de PFHXS iban de 0,25 a 276,4 ng/ml). No se advirti6 ningin vinculo estrecho entre el TDAH y el PFOS,
el PFOA y el PFNA (Stein and Stavitz, 2011). En otro estudio realizado en los Estados Unidos a partir de los datos de
NHANES 1999-2000 y 2003-2004 también se observéd un aumento importante de las probabilidades de TDAH con 1
ug/ml de incremento del nivel sérico de PFHxS (n=571) (Hoffman y otros, 2010). Sin embargo, en este estudio
también se establecié una relacion positiva entre el PFOS, el PFOA y el PFNA y los casos de TDAH notificados por
los progenitores. Los resultados de un estudio sobre los niveles de diversos compuestos perfluorados en la sangre
infantil y la relacién con la inhibicidén conductual revelaron una relacién importante entre niveles sanguineos

del PFHXS y trastornos de la inhibicién conductual en los nifios (n=83) (Gump y otros, 2011). En un estudio
prospectivo con nifios de entre cinco y nueve afios de edad de Groenlandia y Ucrania (n=1023), la exposicién prenatal
elevada al PFHXS en comparacion con la exposicion prenatal baja también se relacion6 con comportamientos
problematicos evaluados con el llamado Cuestionario de Fuerza y Dificultades (Hagyer y otros, 2017). Voung y

otros (2016) descubrieron una tendencia creciente pero importante entre los niveles prenatales de PFHXS (y de PFOS)
y la regulacion conductual en nifios estadounidenses de 5 y 8 afios (n=256).

113.  Seguln unos estudios epidemiolégicos, la exposicién prenatal e infantil a ciertas PFAS, entre ellas el PFHXS,
tienen efectos inmunotdxicos o modulativos. En un estudio japonés con 1.558 parejas de madre e hijo se investig la
relacion entre la exposicion prenatal a determinadas PFAS y la prevalencia de enfermedades infecciosas hasta los 4
afios de vida, y se estableci6 una relacion entre la exposicién prenatal al PFOS y al PFHXS y el padecimiento de
enfermedades infecciosas (como la otitis media, la neumonia, el virus sincitial respiratorio y la varicela) en los
primeros afios de vida. En el caso del PFHXS, esa relacion se observé solo entre las nifias (razén de tasas: 1,55 (95%;
intervalo de confianza: 0,976, 2,45); probabilidad de la tendencia=0,045) (Goudarzi y otros, 2017). Se observé una
asociacion inversa entre los niveles séricos de PFHxS en las madres y el nivel de anticuerpos contra la rubéola (y

de PFOA, PFOS y PFNA) y el nimero de episodios de gastroenteritis a los 3 afios de edad (también en el caso

del PFOA) (n=56) (Granum y otros, 2013). En un estudio de cohortes bien realizado, Grandjean y otros (2012),
registraron una razon de tasas de 1,78 (95% CI: 1,08; 2,93) con respecto a las concentraciones insuficientes de
anticuerpos a la edad de 7 afios para la vacuna contra el tétanos y una duplicacion de la concentracion sérica

de PFHxXS a los 5 afios de edad. En un estudio de seguimiento con dos cohortes de nacimientos de las Islas

Feroe, 1997-2000 y 2007-2009, se establecié un nexo entre una reduccidn importante de los anticuerpos séricos
(antes de la dosis de refuerzo) contra la vacuna del tétanos a los cinco afios de edad y una duplicacién de las
concentraciones séricas de PFHxS cuantificadas en el nacimiento. En el caso del PFOA se observé una reduccion
parecida (Grandjean y otros, 2017a). Segin unos modelos de ecuaciones estructurales, la duplicacion de la exposicién
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a cualquiera de las cinco PFAS a los siete afios de edad conllevaba, seis afios después, una pérdida del 10% al 40% de
las concentraciones de anticuerpos contra la difteria. El presente estudio amplia las conclusiones anteriores sobre las
respuestas anticorporales deficientes de esta cohorte a edades mas tempranas y, por tanto, refuerza la idea de que se
necesita fortalecer de forma sustancial la prevencidn contra la exposicion a las PFAS (Grandjean y otros, 2017b).
Ademas, se ha sefialado un aumento de los casos de asma en nifios expuestos al PFHxS (Dong Yy otros, 2013; Zhu

y otros, 2016; Qin y otros, 2017). En un grupo de nifios asmaticos (n=132) se aprecio6 una relacién importante entre el
aumento del nivel sérico de PFHXS y la disminucion de la funcién pulmonar (Qin y otros, 2017). En un pequefio
subgrupo de nifios no vacunados contra el sarampién, las paperas y la rubeola, la exposicion a PFAS (PFHXS, PFOS y
PFCA C8-10) a los 5 afios de edad se relaciond con un mayor riesgo de asma. Esa relacion se invirti6 en el grupo de
nifios vacunados contra esas enfermedades, pero se observo un nexo entre una duplicacidn de los niveles séricos de
PFHXS a los 13 afios y unas probabilidades elevadas de contraer asma y eccema atépico a esa edad, aunque podria
tratarse de un resultado casual (Timmermann y otros, 2017). Sin embargo, en un estudio transversal con nifios
estadounidenses de 12 a 19 afios de edad (n=1877) no se observé ningun vinculo entre niveles séricos de PFHxS y
asma o sibilancias (Humblet y otros, 2014). Un estudio canadiense (n=1.242) sobre exposicion prenatal al PFHxS y
marcadores inmunoldgicos en la sangre del cordon umbilical (IgE, IL-33, TSLP) no revel6 ningln vinculo importante
(Ashley-Martin y otros, 2015). En un estudio prospectivo de cohortes de nacimiento con 1.056 mujeres se llegé a la
conclusién de que la exposicion prenatal al PFOA, el PFDA, el PFDOA y el PFHXS aumentaba considerablemente

el riesgo de dermatitis atopica en las nifias durante los 24 primeros meses de vida (Chen y otros, 2018b).

114.  Algunos estudios indican que ciertas PFAS, entre ellas el PFHXS, podrian afectar a la reproduccion de los
seres humanos. Los estudios epidemiol6gicos y los estudios in vitro indican que los acidos perfluoroalquilos podrian
interferir en la sefializacién de las células ovaricas y en los parametros de la salud reproductiva en general. En un
estudio reciente se recogio sangre y fluido folicular de 36 personas sometidas a fecundacién in vitro en los Estados
Unidos. Segun los resultados, el recuento de foliculos de referencia era inversamente proporcional a las
concentraciones plasméticas de PFHXS, por lo que esta PFAS en concreto podria ser un compuesto de interés para la
patologia ovarica (McCoy y otros, 2017). En un estudio de casos Y testigos realizado en Dinamarca se puso de
manifiesto una relacién estrecha e importante entre los niveles séricos de dos PFAS (PFDA y PFNA) y el aborto
espontaneo, y una relacién casi importante con el PFHXS, que arrojé una razén de tasas ajustada de 1,53

(95% CI: 0,99, 2,38), mientras que no se aprecié ninguna relacion con respecto al PFOA y el PFOS (n=56 casos
(aborto espontaneo) y 336 controles (nacimiento)) (Jensen y otros, 2016). En un estudio canadiense de cohortes de
nacimiento (2008-2011, n=1.625) se determiné un vinculo entre el aumento de las concentraciones de PFOA y PFHXS
en el plasma de las mujeres y una menor probabilidad de concebir —cuantificada por un aumento del periodo de
tiempo sin embarazos y mas probabilidades de padecer esterilidad—, mientras que en el caso del PFOS no se

advirtio ninguna relacion importante (Velez y otros, 2015).

115.  En la poblacion estadounidense, segun los datos de NHANES 2009-2010 (n=1.566), la osteoporosis es mucho
mas prevalente en los cuartiles superiores de los niveles séricos de PFHXS que en los cuartiles inferiores, con una
razén de tasas de 13,2 (95% ClI: 2,72 a 64,15). Con respecto al PFOA y el PFNA también se registraron razones de
tasas considerables (Khalil y otros, 2016). En un estudio de casos control (n=77 casos y 81 controles) sobre la relacion
entre los niveles séricos de ciertos contaminantes organicos persistentes y el riesgo de cancer de mama entre las
mujeres inuit de Groenlandia, Wielsge y otros constataron una importante relacion positiva entre el riesgo de padecer
cancer de mamay el PFHxS (Wielsge y otros, 2017).

2.4.4 Toxicidad de las mezclas y efectos combinados de multiples factores de perturbacion

116. En el apartado siguiente se resumen algunos estudios publicados, fruto de experimentos de laboratorio o de
estudios sobre el terreno, en los que se han revelado los efectos combinados de algunos productos quimicos (incluido
el PFHXS). Los compuestos se han estudiado combinados entre si, de ahi que los efectos observados no puedan
atribuirse necesariamente a una sustancia concreta, sino a las mezclas de las sustancias sometidas a ensayos. Como se
observa en muchas de las referencias que se citan en el presente perfil de riesgo, el PFHXS casi siempre se detecta
junto con otras PFAS (por ejemplo, el PFOS y el PFOA) en las muestras de sangre de nifios y otros sujetos. Por tanto,
deben tenerse en cuenta las multiples vias de exposicion y las multiples rutas que pueden seguir los efectos adversos,
especialmente en el caso de los nifios (Winkens y otros, 2017). No se sabe mucho de la toxicidad de las mezclas de
PFAS en condiciones importantes desde el punto de vista ambiental, pero en algunos estudios se han investigado los
efectos de las mezclas de las PFAS detectadas con mas frecuencia en el suero de los seres humanos. Se observé un
efecto mas que aditivo en una mezcla de PFHxS, PFOS, PFOA, PFNA y PFDA cuando se la sometio a pruebas para
determinar su actividad antiandrogénica in vitro con una concentracion correspondiente a 1 pM de cada uno de los
componentes de la mezcla (Kjeldsen y Bonefeld-Jgrgensen, 2013). Al someter a prueba unas combinaciones binarias
de PFOA + PFENA, PFHXA, PFOS o PFHXS para ver si activaban los PPAR alfa in vitro se obtuvieron unas curvas de
concentracion-respuesta que coincidian con las curvas previstas para la adicién de las respuestas y la adicién de las
concentraciones con una concentracion baja (1 a 32 uM) (Wolf y otros, 2014). Una mezcla de 10 PFAS (entre ellas el
PFHXS) en dosis equimolares (concentracion final de cada PFAS: 1,56 a 50 uM) actud de forma aditiva cuando se
sometid a una prueba de transactivacion de los PPAR alfa de la nerpa del Baikal (Ishibashi y otros, 2011). En unos
estudios de viabilidad de PFAS por separado y combinadas (C4 a C11) se registré una relacion mondtona evidente
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entre concentraciones y respuestas en las células del higado humano. Los resultados de las tres mezclas binarias

de PFAS, una de ellas de PFHxA con PFHXS, pusieron de manifiesto que con concentraciones efectivas de CI0, C110
y CI50 en las mezclas se producian efectos sinérgicos, aunque por debajo de CI120 esos efectos solo se daban si se
aumentaban la proporcién de PFSA (Hu y otros, 2014).

117.  Enun reciente estudio de toxicidad del desarrollo en las ratas se observo un efecto mas pronunciado sobre los
niveles séricos de T4, los pardmetros antiandrogénicos y el peso hepético en el grupo expuesto a una combinacion de
PFHXS y una mezcla de perturbadores endocrinos (EDmix) que cuando se experimentd con PFHxS y EDmix por
separado, lo que indica que los dos compuestos, pese a tener mecanismos de accién diferentes, potencian sus
respectivos efectos en relacion con diversos parametros (Ramhgj y otros, 2018).

118.  En un estudio con osos polares de Groenlandia oriental (n=10) se verificaron correlaciones importantes entre
los PFCA y los PFSA, de un lado, y la actividad enzimatica productora de neurotransmisores y la densidad de los
receptores de neurotransmisores, de otro (Pedersen y otros, 2015). La suma de PFSA (C4 a C10) en el cerebro
promediaba 28,8 ng/ de peso corporal, de los que el PFOS representaba el 91% (promedio del PFHxS: 1,1 ng/g de
peso corporal ~3,81%). Los PFCA y los PFSAs guardaban una relacion negativa con la densidad del receptor
muscarinico de acetilcolinesterasa. El sistema colinérgico también resulté afectado en el estudio de ratones de Viberg
y otros (2013). Ademas, se determinaron las concentraciones de once hormonas esteroideas en ocho regiones del
cerebro, pero los niveles no se podian explicar en razon de las concentraciones séricas. El analisis correlativo
demostr6 una asociacion positiva entre la suma de PFAS y la suma de PFSA y la 17-hidroxipregnenolona, y varios
esteroides guardaban una correlacion importante con la suma de PFCA. Los resultados indican que el aumento de la
concentracion de PFAS bioacumulativas coincide con un incremento de las hormonas esteroideas en el cerebro
(Pedersen y otros, 2016). Estos estudios indican que la concentracion de ciertas PFAS en los 0sos polares de
Groenlandia oriental ha superado el umbral establecido para las alteraciones neuroquimicas y hormonales

(Pedersen y otros, 2015; 2016).

119.  Enun estudio reciente sobre los 0sos polares de Svalbard se aprecid una relacion negativa entre determinadas
PFAS (incluido el PFHxS), los niveles séricos y algunas hormonas tiroideas, y los resultados indican que las PFAS, al
alterar los niveles de la T3 libre, contribuyen a una posible alteracion de la homeostasis de la hormona tiroidea de los
0s0s polares (Bourgeon y otros, 2017). En todas las sustancias estudiadas (PCB, plaguicidas clorados y XPFAS) se
registré una relacion negativa entre los niveles de T3 y los contaminantes que indica que la T3 podria ser mas sensible
que las demas hormonas tiroideas. Segun un estudio de las osas polares de Svalbard y sus cachorros, entre 1998

y 2008 los niveles de PFHXS no se redujeron y rebasaron los limites relacionados con efectos en la salud de los

seres humanos, como efectos neuroconductuales y alteraciones del colesterol sérico (Bytingsvik y otros, 2012).

120. Los estudios experimentales y la epidemiologia humana indican que el PFHXS puede afectar al metabolismo
lipidico (véase seccidn 2.4.2 y 2.4.3). Segln Tartu y otros (2017a), la dieta y el estado metabolico son los principales
factores que determinan la cantidad de PFAS presente en el organismo de las osas polares de Svalbard, y factores
como el ayuno inciden en los niveles de PFHXS que acumulan esas hembras (Tartu y otros, 2017a). En este estudio,
los niveles de PFHXS presentaban una importante correlacién negativa con la uréa: la tasa de creatina indicaba un
estado de ayuno. Algunas PFAS (ZsPFCA con una cadena de carbono de 6 a 13 y X,PFSA con 6 y 8 carbonos)
contribuyen a los efectos de multiples factores de perturbacidn que se observan en los 0sos polares de Svalbard. En un
estudio reciente, Tartu y otros (2017b) han demostrado la relacion entre la exposicion a las PFAS y los biomarcadores
de energia metabdlica (genes relacionados con los lipidos, sintesis y elongacién de &cidos grasos en el tejido adiposo y
colesterol, HDL y triglicéridos séricos). Estos efectos eran mas pronunciados cuando se combinaban con la reduccion
de la extension y el espesor de los hielos marinos, sefial del efecto sinérgico negativo de la reduccién de los hielos
marinos debida al clima y las PFAS (y otros compuestos organohalogenados) (Tartu y otros, 2017b).

121.  Los depredadores superiores del Artico, como los 0sos polares, son algunas de las especies méas contaminadas
del mundo (Letcher y otros, 2010) y atraviesan periodos estacionales de gran demanda de energia a causa de las
variaciones en temperatura, disponibilidad de alimentos, reproduccién e hibernacién. Como se describe en la

seccion 2.2.3, es bien sabido que algunas PFAS se bioacumulan en compartimentos ricos en proteinas (rifién, higado,
sangre, etc.), pero no esta clara la manera en que la condicion fisica (como la inanicién) afecta a la concentracion y
distribucion de esas PFAS en los tejidos y a su potencial toxico. Los efectos “coctel” debidos a una mayor
concentracién de contaminantes organicos persistentes tradicionales en los dep6sitos de grasa, unidos a los cambios
climéticos, también afectaran a esos periodos. El PFHXS tiene una gran afinidad con las proteinas y no sufre
biotransformacion (Jones y otros, 2003). En los zorros articos, el tejido adiposo es el Gnico tejido afectado por el
estado fisico; asi, los zorros magros tienen concentraciones de PFHXS tres veces mas altas ((95% CI: 1,1, 12) que los
rollizos (Aas y otros, 2014). Por tanto, la gran variabilidad estacional de los mamiferos articos en cuanto a volumen de
grasa corporal puede afectar a las concentraciones titulares de ciertas PFAS y aumentar los posibles efectos de estos
compuestos durante la época de emaciacion. Los efectos no solo estan relacionados con el aumento de la
concentracion de PFAS, sino también con el aumento de la concentracion de otros contaminantes organicos
persistentes en los 6rganos objeto de estudio durante la época de deterioro fisico, lo que puede dar lugar a una mayor
toxicidad (examinado en Aas y otros, 2014).
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122.  En Suecia y Dinamarca se han fijado unos limites acumulativos para las PFAS en el agua potable

y las aguas subterraneas en los casos en que se estima que las sustancias actdan juntas en una mezcla. En

Suecia, el limite de concentracion para la mezcla denominada PFAS11 (PFBS, PFHXS, PFOS, 6:2 FTS,

PFBA, PFPeA, PFHXA, PFHxpA, PFOA, PFNA y PFDA) se ha establecido en 90 ng/l; superada esta

concentracién, deben adoptarse medidas de reduccion de riesgos (https://www.livsmedelsverket.se/en/food-and-
content/oonskade-amnen/miljogifter/pfas-in-drinking-water-fish-risk-management#Action levels). En Dinamarca se
aplica un enfoque parecido (http://mst. Dk/media/91517/pfas-administrative-graensevaerdier-27-april-2015-final.pdf).
Los Estados Unidos (https://www.epa. Gov/sites/production/files/2016-06 /documents/drinkingwaterhealthadvisories
pfoa pfos updated 5.31.16.pdf) y Alemania (https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/pdfs/pft-in-d
rinking-water.pdf) han formulado recomendaciones sobre el contenido de PFOS y PFOA en el agua potable.

Ademas, en la propuesta de una nueva directiva europea del agua potable, que es objeto de examen en la

actualidad, se propone un valor limite para el grupo de PFAS, definido por la OCDE. En concreto, se han

propuesto unos valores de 0,1 pg/l para cada PFAS por separado, y de 0,5 pg/l para las PFAS en conjunto
(http://ec.europa.eu/environment/water/water-drink/pdf/revised drinking water directive annex.pdf).

3.  Resumen de la informacién

123.  EI PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS pertenecen al grupo de PFAS y se han usado como
surfactantes, revestimientos resistentes al agua y las manchas para alfombras, papel, cuero y tejidos, y en espumas
antiincendio, entre otras aplicaciones, a menudo en sustitucion del PFOS. También hay constancia de que se ha
producido PFHXS de manera no intencional durante los procesos de fluoracién electroquimica usados en la
produccion de otras PFAS, como el PFOS. Estos compuestos han cumplido funciones surfactantes y de proteccién
contra el agua y las manchas en diversos productos gracias a su estabilidad térmica y sus propiedades hidréfobas

y lipéfobas.

124.  No hay mucha informacién sobre la fabricacion mundial de PFHXS, sus sales y los compuestos conexos

del PFHXS en la actualidad. En el pasado, el principal productor era la empresa 3M, y puede que también hubiese
algunos fabricantes en el Japon. En cuanto a la produccién actual, hay constancia de un fabricante europeo y varios
productores radicados en China, pero no hay datos cuantitativos a disposicion del pablico. Algunos paises (Australia,
el Canada, China, los Estados Unidos de América, el Japdn, los paises ndrdicos y la Unién Europea) han incluido

el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS en sus inventarios nacionales de productos quimicos, sefial
de la produccion, la importacion o el uso, en el pasado o en el presente, de productos que contienen esas sustancias.
Las fuentes directas e indirectas de liberaciones de PFHxS al medio ambiente pueden ser muchas, y las emisiones
pueden tener lugar por diversas vias, como el aire, el polvo, el agua, los desechos, las aguas residuales y los fangos.

125.  Los métodos analiticos para la deteccion de PFHXS estan bien establecidos, pero hoy por hoy resulta dificil
calificar y cuantificar analiticamente los precursores de la sustancia por la falta de métodos establecidos. En cualquier
caso, en los lixiviados procedentes de vertederos se han detectado precursores como las perfluorohexanosulfonamidas,
lo que indica que esos precursores del PFHXS pueden estar usandose en diversas aplicaciones, ya que los vertederos
reciben desechos de varias fuentes. También se han detectado FHXSA en las EAFP que fabricaba 3M.

126.  Se ha detectado PFHXS en numerosas matrices ambientales de todo el mundo, incluidos el Artico y la
Antértida. Debido a que en el pasado se usaban EAFP que contenian PFHXS y compuestos conexos del PFHXS, se han
detectado niveles altos de PFHXS en las proximidades de centros de capacitacion en extincién de incendios y
aeropuertos civiles y militares. A partir de la persistencia de las PFAS en general, de la extrema estabilidad del enlace
C-F y de los datos de vigilancia que revelan la omnipresencia del PFHxS en el medio ambiente del PFHXS, se llega a
la conclusion de que el PFHXS es persistente a la degradacion biotica y abiotica. Sobre la base de sus propiedades
fisicas, se sabe que el PFHXS es objeto de un proceso de bioacumulacién de proteinas en lugar de una particion en
lipidos, motivo por el cual los andlisis estandar de FBC y FBA resultan menos validos. Asi, se ha demostrado que, en
comparacion con los casos del PFOA y el PFOS, el coeficiente de reparto y el FBC son dos parametros inadecuados
de acumulacion biolégica. En varios estudios se ha registrado bioacumulacién y biomagnificacion del PFHxS y se han
cuantificado sobre el terreno unos FBM y FMT superiores a 1 con respecto a diversas cadenas alimentarias, incluidas
algunas de la region del Artico. EI PFHXxS se enlaza con fuerza a las proteinas, fenomeno observado en distintas
especies. Segun los resultados de los estudios, la vida media de PFHXS en el suero humano, por lo general un buen
indicador de bioacumulacion, es muy alta (de 5,3 a 35 afios).

127.  ElI PFHXS es omnipresente en el medio ambiente y la biota de todo el mundo. Varios estudios han notificado
exposicion a la sustancia en zonas remotas, fendmeno que cabe atribuir al transporte a larga distancia en el medio
ambiente. Se ha detectado PFHXS en el aire, la nieve, el agua y la biota (incluidos los seres humanos) de lugares
remotos. En los 0sos polares de Svalbard (Noruega) y en el aire del Artico canadiense y noruego se han detectado
tendencias al alta, debidas con toda probabilidad a un aumento de las emisiones. De todas las PFAS presentes en el
plasma de los 0sos polares, el PFHxXS era la tercera mas abundante. EI mecanismo principal de transporte a regiones
remotas como el Artico son con toda probabilidad las corrientes oceanicas, segdn corroboran diversos estudios sobre
la presencia de PFHXxS en aguas de todo el mundo. Sin embargo, no cabe excluir el transporte atmosférico de PFHxS y
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sus compuestos conexos toda vez que también se han detectado en la nieve, el agua de lluvia, el aire y los liquenes. Es
probable que el PFHXS y sus compuestos conexos lleguen a regiones remotas transportados por el aire y que, una vez
alli, esos compuestos conexos se transformen en PFHXS por degradacion.

128.  Los datos de tendencias ambientales relativos a los niveles de PFHxXS no son concluyentes, en la mayoria de
las regiones y matrices no se ha observado ninguna tendencia evidente, y unas pocas matrices muestran una tendencia
al alza o a la baja. Hay pocos datos sobre los niveles del PFHXS en personas de Asia, continente en que la sustancia
siguié produciéndose después de que 3M dejase de fabricarla.

129.  Los seres humanos estan expuestos al PFHXS principalmente a través de la ingesta de alimentos y el agua
potable, pero también en espacios cerrados por la exposicion al polvo o a productos de consumo que contengan
PFHXS o precursores de este. La exposicion a PFHXS por el polvo de las alfombras es una fuente importante de
exposicidn para los nifios de corta edad. Después del PFOS y el PFOA, el PFHXS es la PFAS mas detectada en las
muestras de sangre de la poblacién en general. EI PFHXS esta presente en la sangre del cordén umbilical y en la leche
materna. La leche materna puede ser una fuente importante de exposicion a los lactantes, pues hay constancia de que
el PFHXS se excreta por esa via. La contaminacion del agua potable puede dar lugar a un aumento de los niveles
séricos de PFHXS a causa del prolongado tiempo de eliminacién en los seres humanos.

130. En el higado de los roedores se han observado efectos a causa de la exposicion al PFHxS, como aumento de
peso hepatico, pronunciada hipertrofia hepatocelular, esteatosis y necrosis. En los roedores y los seres humanos se han
observado efectos en el metabolismo de lipoproteinas y lipidos hepaticos y alteracion de los niveles séricos de
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas. EI PFHXS activa el receptor activado por los proliferadores de peroxisomas
(PPAR) de tipo alfa, pero también se observan efectos ratones sin PPAR alfa, lo que demuestra la existencia de
mecanismos de accién independientes de esos receptores. Ademas, se han constatado efectos en la reproduccién de
ratones expuestos al PFHxS (disminucién del tamafio de las camadas vivas).

131.  En experimentos controlados de laboratorio con ratas y ratones se han observado efectos neuroldgicos y
neuroconductuales, y algunos estudios sefialan una relacion entre la inhibicion conductual en los nifios y la exposicion
prenatal e infantil a determinadas PFAS (incluido el PFHXS). Se han apreciado efectos en el sistema endocrino, en
particular el sistema hormonal tiroideo, de distintas especies (aves, ratas, 0sos polares y seres humanos). Ademas,
segun varios estudios epidemioldgicos, el sistema inmunitario inmaduro y en desarrollo podria ser vulnerable a la
exposicion a ciertas PFAS, entre ellas el PFHXS, posibilidad que se desprende de las relaciones observadas entre los
niveles séricos del PFHXS y el efecto reducido de algunas vacunas y la mayor incidencia de infecciones y asma en

los nifios.

132.  Algunas PFAS, incluido el PFHXS, contribuyen a los efectos inducidos por multiples factores de perturbacion
que se han observado en animales del Artico. Segun unos estudios, el nivel de determinadas PFAS en el cerebro de los
0s0s polares supera el umbral fijado para las alteraciones neuroquimicas y hormonales, y puede afectar a la
homeostasis tiroidea. EI PFHXS se bioacumula en tejidos ricos en proteinas, pero en la época de emaciacién el PFHxS
también alcanza niveles elevados en los tejidos grasos. La exposicién combinada de las PFAS con otros COP tiene
consecuencias desconocidas y podria aumentar la toxicidad en las especies sometidas a mucho estrés.

Cuadro 5. Caracteristicas del PFHxXS propias de un COP

Criterio

Cumple el
criterio

Observaciones

Persistencia

(Sfono)
Si

e En un estudio sobre el terreno realizado a una altitud elevada no se observo
fotolisis importante en el agua tras 106 y 20,5 dias de exposicion al PFHxS
(Taniyasu y otros, 2013).

o Se ha detectado PFHXS en el suelo, el agua y diversas biotas en las inmediaciones
de zonas de capacitacion en extincién de incendios por el uso (en el pasado) de
espumas que contienen PFHXS, lo que demuestra que es una sustancia persistente
y no experimenta ninguna degradacion abidtica ni biotica en condiciones
ambientales normales Bréuning y otros, 2017; Filipovic y otros, 2015).

o Extrapolando los datos experimentales sobre degradacion del PFBS, el PFOS y
el PFOA se demuestra la persistencia elevada de estas sustancias (Quinete
y otros, 2010; ECHA, 2017a; ECHA, 2013), y a tenor de la estabilidad de los
compuestos organofluorados en general (Siegemund y otros, 2000), cabe esperar
que el PFHXS tenga las mismas propiedades de persistencia.

Bioacumulacion

Si

e Detectado en concentraciones elevadas en los depredadores superiores del Artico
(Routti y otros, 2017; Tartu y otros, 2017b; Smithwick y otros, 2005b).

e Se estima un valor de Log Kow de 5,17, valor que concuerda con el coeficiente
estimado del PFOS (Wang y otros, 2011).
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Criterio

Cumple el
criterio

(Siono)

Observaciones

e FBM >1 en organismos acudticos (Haukas y otros, 2007; Houde y otros, 2006;
Babut y otros, 2017).

e FBM >1 en los organismos terrestres (Riget y otros, 2013, citado en ECHA,
2017a).

e FMT >1 en organismos acuaticos (Mufioz y otros, 2017).

o Los niveles mas altos de PFHxXS en la biota se han detectado en 0sos polares
(Smithwick y otros, 2005 a, b; Routti y otros, 2017).

e Lavida media del PFHXS en los seres humanos es la mas alta de todas las
registradas respecto de una PFAS y varia entre 5,3 y 35 afios (Olsen y otros, 2008;
Fu y otros, 2016; Li y otros, 2018; Zhang y otros, 2013).

Potencial de
transporte a larga
distancia en el
medio ambiente

Si

o Hay PFHXxS en el aire y la nieve del Artico (Theobald y otros, 2007, citado en Butt
y otros, 2010; Stock y otros, 2007; Genualdi y otros, 2010; Butt y otros, 2010;
Wong y otros, 2018; Norwegian Environment Agency M-757, 2017b; Rauert
y otros, 2018).

e Deteccion de PFHXxS en aguas del océano Artico (Caliebe y otros, 2005, citado en
Gonzéalez-Gaya y otros, 2014; Rosenberg y otros, 2008; Busch y otros, 2010; Cai
y otros, 2012; Benskin y otros, 2012; Zhao y otros, 2012, Yeung y otros, 2017).

o Las vias de transporte son muy probablemente el agua y el aire (examinado en
Butt y otros, 2010; Rauert y otros, 2018 a,b).

o La deteccidn de cantidades cada vez mayores de PFHXS en el agua resultante de la
fusion de las nieves (Codling y otros, 2014; Meyer y otros, 2011) y en el agua de
lluvia (Eschauzier y otros, 2010) es sefial de transporte atmosférico de compuestos
conexos del PFHxS.

e Cada vez se detectan niveles mas altos en los depredadores superiores del Artico
lejos de fuentes locales (Routti y otros, 2017; Tartu y otros, 2017hb, 2018).

Efectos adversos

Si

El PFHXS tiene efectos en el higado y en los niveles séricos de lipidos, colesterol y
hormonas tiroideas, y puede perturbar el desarrollo neuronal. Los datos principales
son los siguientes:

o Efecto en el higado; aumento de peso hepatico, esteatosis hepatocelular
pronunciada, esteatosis, necrosis y alteracion de los niveles séricos de colesterol,
triglicéridos y lipoproteinas en roedores (Butenhoff y otros, 2009; Bijland
y otros, 2011; Das y otros, 2016, Chang y otros, 2018). A partir de Buttenhoff y
otros (2009) se ha deducido un LOAEL de 0,3 mg/kg de peso corporal por dia a
partir de la disminucidn del colesterol sérico observado en todas las dosis, y unos
NOAEL de 1 mg/kg de peso corporal por dia respecto de los efectos en el aumento
de peso hepatico y la hipertrofia hepatocelular.

o Se observaron efectos reproductivos en ratones (reduccion del tamafio de
las camadas vivas) a partir de 1,0 mg/kg de peso corporal por dia (Chang
y otros, 2018).

o Los estudios epidemiol6gicos muestran una relacion entre la exposicion al PFHxS
y las concentraciones séricas de colesterol y lipoproteinas (Fisher y otros, 2013:
Steenland y otros, 2009).

e En unas ratas macho expuestas a 10 mg de PFHXS por kg durante 42 dias se
observé un aumento de la hipertrofia e hiperplasia tiroideas proporcional a las
dosis (Buttenhoff y otros, 2009). Algunos estudios epidemioldgicos muestran una
relacion entre los niveles séricos de PFHXS y las hormonas tiroideas (Jain, 2013;
Wen y otros, 2013; Webster y otros, 2016).

* En unos estudios sobre el terreno también se ha observado una correlacion entre
los niveles séricos de PFHXS y las hormonas tiroideas de algunas aves del Artico
(Ngst y otros, 2013) y los osos polares (Bourgeon y otros, 2017).

o Se ha observado neurotoxicidad del desarrollo en ratones (Viberg y otros, 2013;
Lee and Viberg, 2013). Indicios epidemiolégicos de efectos en el desarrollo
cognitivo de los seres humanos (Stein and Stavitz, 2011; Hgyer y otros, 2017).
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Criterio Cumple el | Observaciones
criterio

(Siono)

o En unos estudios epidemiolégicos se han observado efectos en el sistema
inmunoldgico, como la disminucidn de los efectos de ciertas vacunas (Granum
y otros, 2013; Grandjean y otros, 2012; 2017a,b), una mayor incidencia del asma
(Dong y otros, 2013; Zhu y otros, 2016; Qin y otros, 2017) y mas riesgo de
infeccidn infantil en correlacion con los niveles séricos de PFHXS (Goudarzi
y otros, 2017; Grannum y otros, 2013).

o Desarrollo retardado de los renacuajos de rana leopardo (Rana pipiens) expuestos
a 10 ug/l de PFHxS durante 40 dias (Hoover y otros, 2017).

4. Declaracion final

133.  EI PFHXS se emite en el medio ambiente de resultas de la actividad humana, por ejemplo, de los procesos de
fabricacion, el uso y la eliminacién de productos y la gestidn de los desechos. EI PFHXS es persistente,
bioacumulativo y susceptible al transporte a larga distancia en el medio ambiente, lo que convierte a las emisiones de
esta sustancia en un problema de contaminacion transfronteriza incluso en zonas remotas. A nivel mundial, se ha
demostrado la presencia y la distribucion del PFHXS en seres humanos, la fauna y flora silvestres, y el medio
ambiente. Entre las detecciones se incluyen mediciones en las regiones artica y antartica.

134.  EI PFHXS es uno de las PFAS maés detectadas en la sangre humana de la poblacion en general y su vida media
en los seres humanos es muy larga (de 5,3 a 35 afios). Ademas, se ha detectado PFHXS en la sangre umbilical, el suero
y la leche materna del ser humano. Se han detectado concentraciones elevadas de PFHXS en el suelo y el agua potable
de las inmediaciones de aeropuertos o centros de capacitacién en extincién de incendios, fangos y aguas residuales
procedentes de plantas de tratamiento de aguas, y en las proximidades de plantas donde se producen o se usan PFAS

0 PFHXS, y en el lixiviado de vertederos.

135.  Segun las publicaciones cientificas disponibles, la poblacién en general corre riesgo de sufrir efectos adversos,
en particular los nifios y grupos de poblacién expuestos a niveles elevados de PFHXS y otras PFAS a través del agua
potable.

136.  La preocupacion por los efectos adversos se relaciona con los efectos observados en el higado, el sistema
hormonal tiroideo y la reproduccion, y también se han verificado efectos neurotoxicos y en el desarrollo neuroldgico.
Ademaés, los efectos sobre el metabolismo lipidico y lipoproteico aumentan la preocupacion por los seres humanos y
los animales del Artico.

137.  Los datos recientes de los estudios de los 0sos polares de Svalbard (Noruega) han puesto de manifiesto el
aumento de los niveles plasmaticos de PFHXS en estos animales. Ademas, los estudios de los 0sos polares indican una
posible alteracion de las hormonas tiroideas como consecuencia de la exposicién a algunas PFAS (incluido el
PFHXS). En conjunto, estos estudios indican que existe el riesgo de efectos adversos en la vida silvestre.

138.  Teniendo en cuenta la persistencia, la bioacumulacion, la toxicidad para los mamiferos, incluidos los seres
humanos, y la amplia presencia en compartimentos ambientales, incluso en zonas remotas, se llega a la conclusion de
que el PFHXS, sus sales y los compuestos conexos del PFHXS, en caso de transporte a larga distancia en el medio
ambiente, probablemente causen efectos perjudiciales considerables en la salud humana y el medio ambiente que
justifiquen la adopcidn de medidas a nivel mundial.
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