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ABREVIATURAS

ATSDR: Agencia de Sustancias Toxicas y Registro de Enfermedades.
CEHAPE: Plan de Salud Infantil y Medioambiental para Europa.
CPRG: Clorofenol Rojo Galactopiranosidasa.

CDHusS: Mezcla de carbon-dextrano suero humano.

CEPE: Comision Econdmica para Europa de las Naciones Unidas.
CIN: Comité Nacional de Negociacion.

COPs: Compuestos organicos persistentes.

DDT: Dicloro difenil tricloroetano.

DDE: Dicloro difenil dicloroetileno

DE: Disruptor endocrino.

DEs: Disruptores endocrinos.

DES: Dietilestilbestrol.

DHT: Dihidrotestosterona.

DMEM: Medio basal de Eagle modificado por Dubbelco.

Eeq: Unidades equivalentes de estradiol.

EPA: Agencia de Proteccion Ambiental.

E-Screen: Bioensayo para la identificacién de estrogenos.

FAO: Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura.
FISQ: Foro Intergubernamental de Seguridad Quimica.

FSH: Hormona Foliculo Estimulante.

GnRH: Hormona liberadora de Gonadotrofinas.

hERa: Receptor estrogénico humano a.

HBB: Hexabromobifenilo.

HCB: Hexaclorobenceno.

HCH: Hexaclorohexano.

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.
IDM: indice de desarrollo mental.

INMA: Infancia y Medio Ambiente.

IP: indice Ponderal.
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IPCS: Programa Internacional de Seguridad Quimica.

IMC: indice de Masa Corporal.

IUGR: Crecimiento intrauterino retardado.

LD: Limite de deteccion.

LH: Hormona Luteinizante.

LOAEL: Nivel inferiror de observacion de efectos adversos.

LRSP: Laboratorio Regional de Salud Publica.

MCF-7: Linea celular humana de cancer de mama de la Fundacién Michigan
para el Cancer.

NIEHS: Instituto Nacional de Salud y Medio Ambiente.

NOAEL: Nivel sin efecto adverso observable.

OctaBDE: Octabromo Difenil Eter.

OMS (WHO): Organizacion Mundial de la Salud.

OECD: Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémico.

PAN: Plan de Accién Nacional.

PAN-UK: Red de Accion de Pesticidas de Reino Unido.

PBDE: Polibromodifenil éter.

PBS: Tampdn estandar de fosfato.

PC: Perimetro Cefalico.

PCBs: Bifenilos policlorados.

PCDD: Policloro dibenzo Dioxina.

PCDF: Policloro dibenzo Furanos.

PE: Efecto proliferativo.

PeCB: Pentaclorobenceno.

Penta BDE: Pentabromo Difenil Eter.

PFOS: Sulfonato de perfluooroctano.

PNUMA: Pragrama de las Nacionad Unidas para el Medio Ambiente.

POPRC: Comité de Examen de Compuestos Organicos Persistentes.

RE: Receptor estrogénico.

REACH: Registro, Evaluacion, Autorizacion y Restriccion de Sustancias y

Preparados Quimicos.
RF: Rojo Fenol.
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SCALE: Estrategia Europea de Medio Ambiente y Salud.

SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales
SFB: Suero Fetal Bovino.

SRB: Sulforodamina B.

TDS: Sindrome de disgenesia testicular.

TEXB: Carga Estrogénica Total Efectiva.

UE: Unidn Europea
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1. INTRODUCCION

Las distintas manipulaciones llevadas a cabo porel hombreenl| a
naturalezaal ol argodel a historia, nos han devuelto a modo d e e fecto
boomerang, co nsecuencias muy neg ativas paralasalud. Lar evolucién que
supuso | a ut ilizacion de | os productos quimicos sintéticos utilizados para el
control delas plagas de | os cultivos, con el finde aumentar|a pr oduccion
agricola, t iene hoy gr aves consecuencias eco logicas y so bre | a sa lud. La
mayoria de estos compuestos se han distribuido por todo el mundo, instalandose
en cada uno de n osotros. A v eces, asu mimos estos efectos como el precio
necesario que debemos pagar por el progreso, cuando en el fondo sabemos que
el progreso no esta refiido con el desarrollo sostenible.

Los efectos de las agresiones de los compuestos quimicos de sintesis al
medio a mbiente no son visibles de inmediato y generalmente recaen sobre el
sector de la poblacién mas vulnerable. No es de extranar por tanto, que el 89%
de los ciudadanos de la Unién Europea expresen, deacuerdo al Eurobarémetro,
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Su preocupacion por las repercusiones potenciales del medio ambiente sobre su
salud.

La Unién Europea lleva varios afnos desarrollando politicas sostenibles de
medio ambiente y salud, que han desembocado en diferentes iniciativas politicas
y legislativas, destinadas a la proteccién del medio ambiente como instrumento
de proteccién d e | a salud. M erece | a pe na des tacar: el S exto Programa de
Accion de la UE en materia de medio ambiente (2002) que incluye? la Decisiéon
del Parlamento Europeo relativa a la adopcién de un primer Programa de accién
comunitario en el ambito de | a Salud Publica para el periodo 2003-2008. E ste
programa tiene entre sus objetivos “el analisis y estrategias sobre determinantes
ambientales de la salud” y sientalas b ases para un programa posterior. La
Decisién del P arlamento E uropeo relativa al a ado pcion de un Programa de
accion comunitario en el ambito de la Salud Publica durante 2008-2013 (2007),
con el objetivo de mejorar la seguridad sanitaria de los ciudadanos, promover la
salud y generary difundir conocimientos e informacion a la poblacion europea.
También se han desarrollado politicas en materia de seguridad quimica, que han
desembocado, entre otras, en el Reglamento Europeo y del Consejo relativo al
Registro, Evaluacién, Autorizacidn y Restriccién de las Sustancias y preparados
Quimicos, co nocido con su acr 6nimo i nglés REACH ( Reglamento ( CE) n °
1907/2006) (REACH 2006); y Estrategia E uropea e n Medio A mbiente y S alud
(programa SCALE, a crénimo i nglés de “ Science, C hildren, A wareness, Legal
instrument, E valuation”), cu yo obj etivo generales reduciren E uropal as
enfermedades que provocan los factores ambientales, con especial énfasis en
los nifios (SCALE, 2007). La estrategia SCALE esta desarrollando sus objetivos
a través del Plan de Accidn de Medio Ambiente y Salud de la Comisién Europea
2004-2010 (2004).

Para mejorar las condiciones de salud de los ciudadanos europeos, es
necesario pr oporcionar al a U nién E uropea ( UE) i nformacién fiable s obre el
impactode| os dafos medioambientalese nl asa lud hum ana.S eh an
seleccionado como prioritarias las enfermedades respiratorias, los trastornos del

desarrollo ne uroldgico, el cancery los efectos de | os disruptores del sistema
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endocrino, reforzando la co operacion ent re | os distintos protagonistas en el
ambito del medio ambiente, la salud y la investigacion.

La elaboracién del Plan Nacional de Salud y Medio Ambiente en Espafia
se asienta en d os estrategias: el ya mencionado P lan de A ccién E uropeo de
Medio Ambiente y Salud de la Comision Europea (2004-2010) y el Plan de Salud
Infantil y Medio Ambiente para Europa (CEHAPE, del acréonimo inglés Children’s
Environment and Health Action Plan for Europe) que es una iniciativa llevada a
cabo porl a O ficina Regional E uropea de S aludy M edio Ambiente de | a
Organizacion Mundial de | a Salud (WHO, 2004), para proteger la salud de los
nifos y jovenes de los peligros ambientales. Este Plan fue firmado por 53 paises
en Junio de 2004, en B udapest, y estuvieron d e acu erdo en tomar medidas
concretas para reducir el impacto en la salud de | os nifios de la contaminacién
del aire, agua, sustancias quimicas y accidentes, que comportan la tercera parte
de las muertes y enfermedades en el grupo de edad de 0 a 19 afos.

1.1 DEFINICION Y CLASIFICACION DE ESTROGENOS

El término de estrogeno se a plicaa c ualquier su stancia q uimica,
esteroidea o no, capaz de inducir en la hembra el estro, independientemente de
su estructura quimica o su mecanismo de accion.

Los estrégenos a los que un i ndividuo p uede estar ex puesto de forma
natural, se pue den cl asificar se gun su or igen, su est ructura q uimica o su
actividad. Respecto a su origen, los estrégenos pueden ser naturales o sintéticos
(Pazos et al., 1998). Dentro de los estrogenos naturales nos encontramos con
dos grupos: los de procedencia animal y los de procedencia vegetal.

Los estrogenos de pr ocedencia ani mal co nstituyenun acl ased e
hormonas cuya propiedad es regular el crecimiento, desarrollo y diferenciacion
de | os 6rganos sexuales secundarios de | a he mbra. Los de pr ocedencia no
animal se handesc ritoenpl antas y sel es conoceco ne |nom bre de
fitoestrégenos y también en hongos, denominandoles micoestrogenos (Olea et
al., 199 9). Tienen una estructura n o est eroideay dem uestran su act ividad
hormonal cu ando so n ad ministrados al os animales. L a funcion d e est os

compuestos en las plantas no es bien conocida y se especula con la idea de que
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actuan como mecanismo de d efensa frente a herbivoros y agentes patdgenos
(Schutt et al., 1976; Verdeal et al., 1979).

Los estrogenos sintéticos son su stancias que hansi do di sehadas
basandose en las caracteristicas estructurales de |l os estrogenos naturales de
origen humano o ani mal. Dentro de este grupo destacan |os hidroxiestilbenos,
entre 1 0s que se encuentra el conocido di etilestilbestrol (DES), usado d urante
afios en la clinica médica. Sin e mbargo, durante los ultimos cuarenta afios se
han descubierto sustancias de sintesis que sin ser formuladas con tal propdsito
han resultado tener actividad estrogénica.

En cuanto a su estructura, los estrégenos pueden ser esteroides, es decir,
compuestos integrados por una serie de cuatro anillos de carbono unidos entre si
para formar un a u nidad est ructural | lamada ci clopentano perhidrofenantreno.
Aunque, co mo y a se hai ndicado ant eriormente, ex isten su stancias que sin
poseer est ructura esteroidea pr esentan act ividad es trogénica, es deci r,
compuestos que son capaces de mantener |os caracteres y 6rganos sexuales
secundarios de las hembras.

Si los clasificamos por la actividad resultante cuando se administran a un
ser vivo, los estrégenos pueden actuar como agonistas o como antagonistas y en
algunos casos mostrar am bas propiedades; un bu en ejemplodeel loes el
antiestrogeno hidroxitamoxifeno utilizado en | a clinica, que puede actuar como
estrogeno en determinadas especies animales, 6rganos, tejidos y tipos celulares,
pero que también se utiliza en el tratamiento del cancer de mama aprovechando
su ca pacidad a ntiestrogénicaenel t ejidot umoral mamario, pr imarioy

metastasico (Leclercq, 1992).

1.1.1 ESTRUCTURA DE LOS ESTROGENOS

Lam ayoriade | os estrégenos son moléculas relativamente r igidas,
lipofilicas, con pesos moleculares de alrededor de 300 Da. Clasicamente se ha
considerado q ue | os requerimientos estructurales necesarios par a q ue un
compuesto quimico tenga actividad estrogénica se resumen en el trabjo de Allen
y Doisy (1923):
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a) La presencia de un anillo fendlico (A), con un grupo hidroxilo ligado en el
carbono de posicion 3

b) La existencia de un grupo ceténico o hidroxilo, en el carbono 17 del anillo
D

c) Un grupo metilo en posicién angular unido al carbono 13, entre los anillos
CyD.

Podremos apreciar m ucho m ejor la de scripcidbn anteriormente citada

mediante la siguiente figura (Figura 1).

COLESTEROL

Figura 1. Estructura del colesterol

La estructura de los anillos C y D parece ser de menor importancia ya que
su ruptura o la presencia de cadenas alifaticas saturadas no conllevan la pérdida
de su actividad bioldgica (Dodds y Lawson, 1936). Cabe resaltar que en t odos
los casos se mantiene la distancia entre los carbonos 3 y 16-17, hecho comun en
muchas de las moléculas quimicas con actividad estrogénica conocida. Asi, a
pesar de | a aparente diversidad estructural, |os potentes estrogenos sintéticos
hexestrol o di etilestilbestrol ( DES) m antienen es a r elacién de pr oporciones
presentando dos grupos fendlicos separados por una ca dena hidrocarbonada
(Leclercq et al., 1979)
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Los esteroides son der ivados del nucl eo del ci clopentanoperhidro
fenantreno q ue s e c ompone de cu atro a nillos de c arbono fusionados, q ue
poseen diversos grupos funcionales y tienen partes hidrofilicas e hidrofébicas. El
ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano es un hidrocarburo policiclico que se
puede considerar como un producto de la saturacion del fenantreno asociado a
un anillo de ciclopentano (Figura 2). Posee 17 atomos de carbono. De esta base

estructural derivan | os esteroides, como el colesterol, los acidos biliares y las

FENANTRENO ﬁ

hormonas esteroideas.

+

CICLOPENTANO

CICLOPENTAN DPERHIDRUF.

Figura 2. Estructura del ciclopentanoperhidrofenantreno

Las hormonas esteroideas tienen en comun que:
1. Se sintetizan a partir del colesterol
2. Son hor monas lipofilicas, r elativamente p equenias conl o cu al
pueden atravesar libremente la membrana plasmatica y unirse a un
receptor i ntracelular ubicado e n el citoplasma o en el interior del
nucleo de la célula diana
3. Unavez que se unen las hormonas a sus respectivos receptores,

este co mplejo r eceptor-hormona se fijara en ciertas regiones del

27


http://es.wikipedia.org/wiki/Hidrocarburo�
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Polic%C3%ADclico&action=edit&redlink=1�
http://es.wikipedia.org/wiki/Fenantreno�
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclopentano�
http://es.wikipedia.org/wiki/Esteroides�

Maria Remedios Prada Marcos

ADN del nucleo celular iniciandose la transcripcion de R NAm, que
al final conducira a la sintesis de una proteina, que dependiendo de
la hor monay del acé lulablanco en p articular, pue de se u na
enzima, otra hormona u ot ro producto que generan ca mbios que

constituyen la respuesta celular de esa hormona.

La biosintesis de las hormonas esteroides comienza por la escision de la
cadena lateral del colesterol dando como resultado la pregnenolona. Para llevar
esto a cabo, el colesterol e ntra en la mitocondria m ediante un t ransportador
especifico donde sufre un proceso de hidroxilacién en las posiciones 20 y 22 por
una monooxigenasa que tiene citocromo P450 en su grupo proteico. Por ultimo,
interviene | a acci 6n de un a des molasa q ue el imina el resto de | aldehido

isocaproico, como muestra la figura siguiente (Figura 3).
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Figura 3. Biosintesis de pregnenolona a partir de colesterol.
Tomado de Herrera, E. (Eds.). Bioquimica
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1.1.2 MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS MEDIADO POR EL

RECEPTOR

Se asu me q uel os est rogenos/xenoestrégenos exhiben su acci 6n

estrogénica o antiestrogénica mediante su interaccion con el receptor intracelular

especifico conocido como receptor estrogénico (RE), ya sea en sus formas alfa o

beta.

Se p ueden di stinguir cu atro m ecanismos de accién principales (Shugart

1996; Olea et al., 2001; ISTAS 2002; Porta et al., 2002; Fox et al., 2004; Tabb et

al.,, 2004). Enla figura4 aparecen desc ritos de forma esq uematica est os

mecanismos:

1)

Uniéony act ivacion del receptor de e strogenos (RE). Elr eceptor de
estrégenos se encu entra en u naa mpliav ariedad det ejidos co mo
gonadas, higado, ce rebroy o&r ganos sexuales accesorios. Muchos
compuestos DEs pueden unirse y activar RE produciendo efectos aditivos
y/o sinérgicos; es el caso del butilbencilftalato y del di-n-butilftalato que
aumentan el efecto e strogénico natural. O tros compuestos que también
utilizan esta via son DDT, dieldrin y endosulfan.

Otram anerade actuarse rial au nidon sin act ivacion del r eceptor
estrogénico (actuando como antiestrogenos). Es el caso de dioxinas y de
PCBs.

También pueden producir un a modificacién del metabolismo ho rmonal,
como se ha observado con los PCBs y algunos pesticidas, como lindano y
atrazina, g ue p ueden act uar so bre | ar uta metabdlica del estradiol,
aumentando |a concentracion plasmatica d e dicho esteroide, i mpidiendo
su sintesis, aumentando la velocidad de degradacion, etc.

Por u Itimo, pu eden act uar modificando el num erod er eceptores
hormonales en | a c élula mediante un mecanismo de ¢ ontrol c omplejo,
afectando al estado de respuesta a las hormonas naturales.

Agonistas y ant agonistas actuarian e n di ferentes pu ntos del r eceptor,

mientras que | os agonistas parciales tendrian af inidad por a mbos estados

conformacionales (Nikov et al., 2000). La potencia d e |os estrogenos también

viene determinada por la afinidad que presentan en su union al receptor.
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O hormona

Receptor
En una situacion normal, la hormona se une al receptor
celular que desencadena la reaccion esperada, al nivel
esperado.

hormona

DE

Receptor
Al mimetizar a la hormona natural, el DE puede unirse al
receptor e interferir en la reaccion, bloqueandola.
.DE

Receptor
Los DE tambien pueden unirse al receptor y generar una

reaccion mds potente de la normal y en el momento
inadecuado.

Receptor

Los DE también pueden unirse al receptor y generar una

':Jl> reaccion mas débil de la normal y en el momento

inadecuado.

Figura 4. Esquema del mecanismo de accion de los xenoestrogenos.

1.1.3 COMPUESTOS FITOESTROGENOS Y MICOESTROGENOS

Se ha observado en las poblaciones donde se consumen gran cantidad de
productos derivados del a so ja ( paises asiaticos), q uel ai ncidenciay | a
mortalidad en ¢ ancerde m ama so n m as baj as, co mparadas conl a q ue
presentan los paises occidentales (Armstrong y Doll, 1975).

En mujeres premenopausicas asiaticas, se aprecia una fuerte correlacion
entre la ingesta de proteina de soja y la reduccién del riesgo de cancer de mama.
Estudios epidemiolégicos y estudios a largo plazo utilizando roedores, revelan un
efecto protector de los productos de soja frente a cancer de ovario, endometrio,
pulmones, co lon, es tdmago, hi gado, v ejiga, pr oOstatay frenteaot ras
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enfermedades que son de bidas a desajustes en el eq uilibrio h ormonal, t ales
como enfermedades cardiovasculares o osteoporosis. Estos efectos preventivos
de los productos de soja son debidos a su contenido en isoflavonas.

Los fitoestrogenos son una clase de componentes naturales de las plantas
incorporados por los animales y el hombre en su dieta habitual (Olea et al., 1999;
Makela et al., 1994,1995). Se trata de co mpuestos no esteroideos a | 0s que se
puede clasificar estructuralmente en:

1) Flavonas e | soflavonas, i ncluyen: genisteina (4’,5,7-trihidroxiisoflavona),
biochanina A , pr unetina, daidzeina (4’,7-dihidroxiisoflavona) vy
formononetina.

2) Cumestanos, comocu mestrol( 7,12-dihydroxycumestano) vy su
o,p’-metileter.

3) Lignanos, como la enterolactona y el enterodiol.

Las isoflavonas y los cumestanos estan presentes en numerosas plantas
comestibles, especialmente en la soja y en otras leguminosas. La biochanaina A,
se ha aislado del garbanzo y del trébol rojo, y la prunetina, esta presente en las
cerezas Yy ciruelas. EIl cumestrol es un componente caracteristico de |a alfalfa.
Los derivados del lignano proceden, principalmente, de semillas no refinadas que
son activadas por las bacterias de la flora intestinal.

Tests in vitro han revelado que algunos fitoestrégenos a d osis bajas se
comportan como agonistas estrogénicos, estimulando la proliferaciéon de células
mamarias y la expresion de genes que estan bajo el control de elementos de
respuesta est rogénica. Pero est os mismos co mpuestos a d osis m as altas,
pueden antagonizar el efecto de los estrogenos naturales (Dees et al., 1997). Se
ha sugerido que el efecto estrogénico de los fitoestrogenos puede ser agonista o
antagonista dependiendo no sélo de | as concentraciones titulares alcanzadas
sino también de los niveles de estrégenos enddgenos presentes en la época fértil
oenl| am enopausia. P arece se r q ue | os f itoestrogenos ejercen su acci 6n
estrogénica o ant iestrogénica,at ravés del a interacciébn con el r eceptor
estrogénico ( RE). A si,se haco nfiirmadoq uel os fitoestrogenos yI os
micoestrogenos poseen una alta afinidad por el receptor. Muchos fitoestrégenos
y micoestrogenos poseen mayor afinidad por el RE beta que por el RE alfa y una
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vez unidos al receptor, inducen un cambio conformacional que no solo modula
las interacciones del receptor con los factores transcripcionales, sino que afecta
también directamente al as propiedades fisicas delc omplejo E R-ERE
desencadenando o i nhibiendo la expresién de genes especificos (Nikov et al.,
2000; Norris et al., 1998).

Otro grupo de investigadores, Verna y colaboradores (1998), ha puesto de
manifiesto la accion inhibitoria de las isoflavonas sobre el crecimiento de células
de cancer de mama inducido por xenoestrogenos, tales como el o,p’-DDT y los
alquilfenoles. Tales estudios han su gerido que | os fitoestrogenos podrian ser
inhibidoresde | a accion hormonald el os xenobidticos est rogénicos,
estableciéndose una competencia entre estrégenos naturales y xenoestrégenos
que no hace sino afiadir mas complejidad a la interpretacion de la exposicién.

Entre | os micoestrogenos encontramos la zearalenonay el zeranol.
Estructuralmente la zearalenona es la lactona del acido resorciclico. El zeranol
(derivado si ntético de | a zearalenona) se ut iliza act ualmente ¢ omo su stituto
hormonal para acelerar el engorde del ganado. En E stados Unidos es legal la
utilizacidn de hast a seis hormonas con este proposito ( estradiol, testosterona,
progesterona, trembolonona, zeranol y acetato de melengestrol). Esta practica es
la causa principal del contencioso existente entre la unién europea (UE), donde
la utilizacién de hormonas en carnes de consumo esta totalmente prohibida, y la
UE no autoriza la importacién de carnes procedentes de EE.UU. La actividad
hormonal de estos compuestos naturales, fitoestrogenos y micoestrogenos, se
conoce desde hace décadas y esta ilustrada por numerosos casos en los cuales
su ingestion ha causado una alteracion de la reproduccidén en animales, a veces
irreversible (tal es el caso de la enfermedad del trébol en la ovejas o el sindrome
del maiz mohoso en cerdos), pero el establecimiento de la asociacion con la
enfermedad e n hum anos esta au n pe ndiente de ser demostrada (Adlercreutz
1995, Adlercreutz & Mazur, 1997).
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1.1.4 ESTROGENOS ENDOGENOS

El estrégeno humano mas importante es el 17 3 estradiol (Ey), y la estrona
(E4). EI 17 alfa estradiol es menos activo que su epimero . El estriol (E3), es un
metabolito pr ocedente de | os dos primeros, débi Imente es trogénico, el cu al
principalmente se produce y se libera durante el embarazo. La conversion tiene
lugar pr incipalmente en el hi gadoy enel i ntestinodel gado, debidoal a

abundancia de hidroxilasas y al establecimiento de la reabsorcion intestinal.

CHs O CHs OH
/
(D O
OH
17R-estradiol Estrona Estriol

La mujer ad ulta, n o e mbarazada, s ecreta est rogenos en ca ntidades
importantes por el ovario y en cantidades minimas por la corteza suprarrenal. En
la fase de maxima actividad del ciclo ovulatorio, se llegan a al canzar valores de
estradiol proximos a los 20 ug/da por kg de peso. La secrecidon es mucho mas
baja en el resto del ciclo, alcanzandose tan sélo 1ug/dia por kg de p eso. Sin
embargo, durante el embarazo |la placenta secreta hasta 100 veces la cantidad
liberada por los ovarios durante el ciclo normal.

La potencia estrogénica del 173 estradiol es 12 veces mayor que la de la
estrona, y 80 veces mayor que la del estriol. Por este motivo se considera al 173
estradiol como el es trogeno mas importante. Aunquel a se creciond e 1783
estradiol es mayoritaria, la estrona, es a su vez secretada por el ovario y por la
corteza suprarrenal, como resultado de la metabolizacion por el tejido adiposo de
la an drostendiona. No es des preciable | a produccion de estrona e n el tejido
adiposo, cuanto mas si se tiene en cuenta que este fendbmeno aumenta con la
edad del individuo -menopausia- y es de esp ecial si gnificacion en per sonas

obesas (Fernandez et al., 1 998). La transformacion d e | os precursores en
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estrona alcanza cifras de hasta 0,8igugéd kg de peso enm ujeres
posmenopausicas.

El m etabolismo de | os estrégenos se ba saen | ael iminaciéondel a
actividad hormonal mediante la hidroxilacion de 173 estradiol, estrona y estriol en
los carbonos 2y 16, dando lugar a la formacién de metabolitos menos activos y
de facil excrecion. El sistema de hidroxilacion es una de las vias habituales de
inactivacion de | os estrégenos naturales, q ue enel ca sofgle 17 estradiol
significa su paso a estrona y estriol y la excrecién urinaria.

En su mayor parte, los estrogenos se transportan en sangre unidos a la
proteina SHBG y a | a albumina, pero una pequefia cantidad lo hacen unido a
globulinas especificas. En la mujer, del total de estradiol circulante sélo el 37%
seune a SHBG con una afinidad alta; el 61% lo hace a al bumina, con una
afinidad baja, y entre 1-5% restante que no se une a proteinas, esta disponible
para pasar delasangre al os tejidos reproductivos donde realiza su funcion
fisiolégica. La union de las hormonas esteroideas a proteinas séricas constituye
un mecanismo de regulacién y respuesta en los tejidos diana. Este mecanismo
puede ser muy importante durante el desarrollo fetal, ya que en este periodo el
estradiol libre constituye so6lo el 0,2% del total circulante, aunque la cantidad de
estradiol total en el feto es muy superior a los niveles encontrados en el adulto.

La induccién de | a actividad mitética en el tracto genital femenino, suele
ser considerada como marcador para determinar si un compuesto quimico tiene
0 no actividad estrogénica (Hertz, 1985). Esto requiere medir el incremento de la
actividad mitética en t ejidos del tracto genital f emenino del ani mal pr epuber

(generalmente roedores), después de la administracion del estrogeno.

1.2 ESTROGENOS SINTETICOS. COMPUESTOS ORGANICOS
PERSISTENTES

Los Compuestos Organicos Persistentes (COPs) son, co mo s us si glas
indican, Contaminantes Organicos Persistentes que poseen ciertas propiedades
que | es hace especialmente p erjudiciales par ala salud humanay el medio
ambiente. La siglas COP ponen de manifiesto algunas de las caracteristicas de

estas sustancias (Thornton, 2000), asi:
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La C de “ contaminante”, indica que estos compuestos sont oOxicos,
llegando a al terar los procesos bi olégicos normales incluso en pequefas
concentraciones. Pueden provocar efectos en la salud tales como, supresion del
sistema i nmune, i nterferencias con el desarrollof etal, co n las funciones
cerebrales, alteracion de la fertilidad e incluso participacion en el desarrollo de
ciertos tumores.

La O de “organico”, lo que significa que todos los compuestos clasificados
como C OP tienenu nesq ueleto de ca rbon,| o que les confiere unci erta
solubilidad en compartimentos grasos. Es decir, se trata de compuestos que una
vez emitidos al medio ambiente, son incorporados en los tejidos grasos de los
seres vivos (plantas y/o animales) donde se almacenan. Algunos COPs, poseen
ademas uno o varios atomos de cloro, lo que les hace incluso mas solubles en
grasa.

La P de “persistente” significa que poseen una larga vida media. P ocos
organismos tienen los enzimas necesarios para metabolizar estos compuestos
por lo que son resistentes a la degradacién. E sta caracteristica conlleva varias
consecuencias. La pr imera es que el or ganismo acu mula co mpuestos mas
rapidamente q ue | os el imina. Tedricamente, cu antos mas anos tieneu n
individuo, m as cantidad d e C OPs puede haber acu mulado. A demas, | a vida
media de | os COPs normalmente excede la vida de una g eneracién humana, y
pasan de la madre al hijo durante el embarazo y la lactancia.

Los C OPs son volatiles y se pueden desplazar a grandes distancias a
través delairey el ag ua, ac umulandose en| os ecosistemas terrestres y
acuaticos. Asi pues, dado que el problema es globaly transfronterizo r esulta
indispensable tomar medidas a escala internacional.

Debido a una de sus propiedades, su baja presion de vapor, se pueden
mover a g randes distancias de su fuente de emision y distribuirse ampliamente
por el planeta. El transporte de C OPs depende d e | a temperatura, segun un
proceso conocido como “efecto saltamontes”. Estos productos quimicos “saltan”
alrededor del planeta, se evaporan en los lugares calidos, se dejan llevar por el
viento y las particulas de polvo, se asientan en la tierra en los lugares templados,

luego se evaporan y siguen desplazandose. A medida que estas sustancias se
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alejan del Ecuador, encuentran climas mas templados con menos evaporacion.
El resultado es un desplazamiento general de los contaminantes hacia los polos
y las zonas montafosas. El tejido de los seres vivos es también mas “adiposo”
en los climas mas frios, los peces, las aves y los mamiferos necesitan capas de
tejido graso mas gruesas, como aislamiento natural contra las temperaturas mas
bajas. De esta manera, uno de los niveles mas elevados de contaminacion se
registra en| as poblaciones indigenas del A rtico, cu yas dietas t radicionales
contienen m uchos al imentos grasos. S in em bargo, estas po blaciones s e
encuentranaci entosy m iles de ki Ibmetros, de| os lugaresenq uel os
compuestos quimicos de sintesis se utilizaron.

La bioacumulacion hace que gradualmente los compuestos quimicos se
concentren en los organismos a medida que avanzamos en |a cadena trdfica,
alcanzandose niveles m agnificados en | os or ganismo si tuados al final de | a
misma; los peces, las aves depredadoras y los mamiferos, y entre ellos los seres
humanos. Especialmente preocupante es la exposicion de estos contaminantes
en periodos de especial susceptibilidad, como son, la etapa fetal y durante los
primeros afios, cu ando | a mayoria de | os sitemas estan aun en procesode

maduracion.

1.2.1 LA DOCENA SUCIA
Los 12 COPs mas importantes, conocidos como | a “ docena sucia” se
agrupan en tres categorias:
1. Pesticidas/Plaguicidas: A Idrin, C lordano, D icloro D ifeniltricloroetano
(DDT), Dieldrin, Endrin, Heptacloro, Mirex y Toxafeno.
2. Sustancias Quimicas Industriales: H exaclorobenceno ( HCB) y B ifenilos
policlorados (PCBs).
3. Compuestos Quimicos Persistentes producidos de forma no intencionada:
Dioxinas y Furanos.

Seguidamente se describen, los usos principales de estos compuestos:
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PRODUCTO

uUsos

Aldrin

Plaguicida utilizado contra insectos del suelo como termitas,

saltamontes, gusano de la raiz del maiz y otras plagas agricolas.

Bifenilospoliclorados (PCBSs)

Compuestos utilizados en la industria como fluidos de intercambio
térmico, en transformadores y condensadores eléctricos, y como

aditivos en pinturas, papel autocopiante, selladores y plasticos.

Clordano

Utilizado en la lucha contra las termitas y como insecticida de amplio

espectro, en cultivos agricolas.

DDT

Utilizé ampliamente durante la Segunda Guerra Mundial, para proteger
a los soldados y civiles del paludismo, el tifus y otras enfermedades
propagadas por los insectos. En muchos paises se contintia aplicando

DDT para la lucha contra los vectores del paludismo.

Dieldrin

Utilizado principalmente en la lucha contra las termitas y las plagas
que atacan a las fibras textiles. También se ha utilizado para combatir
las enfermedades propagadas por insectos, y sobre insectos que viven

sobre los suelos agricolas.

Dioxinas

Productos quimicos generados de manera no intencionada, en
reacciones de combustion incompleta, asi como durante la fabricacion
de algunos plaguicidas y otros productos quimicos, o en el reciclado de

metales y blanqueo de pulpa de papel.

Endrin

Insecticida utilizado en la fumigacion de hojas de algunos cultivos,

como el algoddn y los cereales. Se ha usado también como rodenticida

Furanos

Se producen de forma no intencionada, a partir de los mismos
procesos que generan las dioxinas. También se encuentran en las

mezclas comerciales de PCBs.

Heptacloro

Utilizado principalmente para matar insectos del suelo y termitas,
combatir insectos del algodoén, saltamontes, mosquitos vectores del

paludismo y otras plagas de los cultivos

Hexaclorobenceno (HCB)

Actua sobre los hongos que afectan a los cultivos de alimentos. Es
también un producto secundario en fabricacién de determinados
productos quimicos industriales, y se genera como una impureza, en

los procesos de producion de dioxinas y furanos.

Mirex Insecticida utilizado principalmente para combatir la hormiga roja, asi
como otros tipos de hormigas y termitas. Se ha utilizado asimismo,
como pirorretardante en plasticos, caucho y objetos eléctricos.

Toxafeno También llamado canfecloro, se emplea en los cultivos de algodon,

cereales, frutas, nueces y hortalizas. Asimismo, para la lucha contra

las garrapatas y los acaros del ganado.
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1.3 EL CONVENIO DE ESTOCOLMO

Durante lad écadade 196 0y 1970, el uso de su stancias quimicas y
pesticidas en laindustriay en | a agricultura se incrementd drasticamente, en
particular en la categoria de sustancias quimicas conocidas como COPs. Dichas
sustancias comenzaron a ser el centro de atencion internacional, de bido ala
evidencia cientifica que demostraba que la exposicién a COPs, incluso a bajas
dosis, p odia conllevar importantes peligros en la sa lud h umanay al m edio
ambiente. Por esta razén, en Mayo de 1995 el Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente (PNUMA), decidio iniciar un pr oceso de evaluacién de
diferentes COPs, y el Foro Intergubernamental sobre Seguridad Quimica (FISQ),
elaboré recomendaciones para | a ad opcion de m edidas internacionales, que
serian posteriormente examinadas por el PNUMA y la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS).

Después de varias investigaciones, el FISQ concluyd que era necesario
tomar medidas a nivel internacional respecto a los 12 COPs. Asimismo, incluia la
elaboraciéon de un instrumento internacional juridicamente vinculante, con el fin
de disminuir los peligros para la salud humana y el medio ambiente.

En est e c ontexto, a pr incipios de 1997 el P rograma de | as Naciones
Unidas para el M edio A mbiente, c onvocé al ai ntegraciond eun C omité
Intergubernamental d e N egociaciéon ( CIN),co nl a finalidad dei niciarl a
elaboracion d e u n i nstrumento i nternacional j uridicamente o bligatorio. En | a
elaboracion de est e pr oyecto, se co nsideraron | as disposiciones de di versos
convenios ambientales y otros instrumentos internacionales, en par ticular: el
Convenio de V iena para la proteccién de | a Capa de Ozono y su Protocolo de
Montreal; el C onvenio de Basilea, so breel C ontrold el os M ovimientos
Transfronterizos de los desechos peligrosos y su eliminacién; el Convenio de la
Diversidad B ioldgica; el C onvenio de R o6tterdam so bre el pr ocedimiento d e
consentimiento fundamentado previo, aplicable a ciertos plaguicidas y productos
quimicos peligrosos objeto de comercio internacional.

El C omité | ntergubernamental de N egociacion elaboré elt exto del

Convenio y una vez elaborado, se convocé una Conferencia de Plenipotenciarios
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el 21 al 23 de Mayode 2001 en E stocolmo, S uecia, donde | os Delegados
adoptaron el Convenio de Estocolmo.

El Convenio de E stocolmo constituye un marco basado en el principio de
precaucion, al reconocer que la falta de total ce rtidumbre cientifica no deberia
impedir q ue una su stancia candidata a C OP fuera s ometida a ev aluacién. El
Convenio ex ige t omar medidas internacionales respectoa 12 C OPs y se
persigue garantizar su eliminacion segura, su disminucion de la produccion vy el
uso y v ertido de est as sustancias nocivas parala salud humanay el medio
ambiente. Se promueve |a ayuda para su eliminacion gradual, asistiendo para
elloal os paises, ensu reconversiony su stitucion de procesos e i nsumos
generadores de COPs. Ademas, establece un sistema para tomar medidas ante

otros productos quimicos identificados como inadmisiblemente peligrosos.

COPs, Docena Sucia Utilizacién Anexo de inclusion Exenciones
Aldrin ° A NO
Dieldrin ° A NO
Endrin ° A NO
Clordano ) A NO
Heptacloro ° A NO
Mirex ° A NO
Toxafeno ° A NO
DDT ) B Sl

Hexaclorobenceno (HCB) Anm AyC NO
Bifenilos policlorados (PCBs) Anm C NO
Dioxinas [ C NO
Furanos [ C NO

e Pesticida. A Productos quimicos industriales. m Producto no intencionado

La Conferencia de las Partes toma la decision final sobre si el compuesto
se va a incluir en el anexo A, B o C del citado Convenio. Estos anexos suponen
que las Partes, deben ejecutar diferentes actuaciones sobre las sustancias que
aparezcan recogidas en el determinado anexo, asi:

e Anexo A: las Partes deben tomar medidas para eliminar su produccion y uso.
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e Anexo B: las Partes deben tomar medidas para restringir su produccion y uso.
e Anexo C:|as Partes debentomar m edidas parai mpedirl al iberacion n o

intencional de estos productos.

El C onvenio de E stocoimoentroenvigorel 17deM ayo de2004 y

actualmente lo han ratificado 170 paises.

1.3.1 NUEVOS CANDIDATOS

El Comité de Examen de Contaminantes Organicos Persistentes (POPRC
siglas en inglés) ha examinado y propuesto a la Conferencia de las Partes (todos
los paises que ha nr atificado el Convenio) lain clusion en el C onveniod e
Estocomo de otras nuevesu stancias quimicas (COPs). (Informe
UNEP/POPS/COP 4/ 38, 200 9). En| a si guiente t abla se desc ribe de modo
esquematico este nuevo grupo de COPs, haciendo algunas referencias:

Sustancia Abreviatura | Pais que propone | Anexo de Inclusién
Alfa hexaclorociclohexano a HCH México Anexo A

Beta hexaclorociclohexano g HCH México Anexo A
Clordecona Union Europea Anexo A
Hexabromobifenilo HBB Union Europea Anexo A
Lindano y HCH México Anexo A

Eter de Octabromodifenilo OctaBDE Union Europea Anexo A

Eter de Pentabromodifenilo PentaBDE Noruega Anexo A
Pentaclorobenceno PeCB Union Europea Anexo Ay C
Sulfonato de perfluorooctano PFOS Suecia Anexo B

Cuando se incluyen nuevos productos al listado de C OPs, | as P artes
deberan:
a) Aplicar medidas de control para cada producto.
b) Elaborary aplicar planes de accién para el caso de productos quimicos
producidos no intencionadamente.
c) Realizar inventarios de la existencia de productos.

d) Revisary actualizar el Plan de Accion Nacional (PAN).
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e) Incluir los nuevos productos en el Informe.
f) Incluir los nuevos productos quimicos en el programa de evaluacién de

eficacia.

1.4 HIPOTESIS DE LA DISRUPCION ENDOCRINA

Las alteraciones en laf uncion r eproductora de al gunas especies de
animales salvajes, junto con la demostracion de la exposicidén humana y animal a
contaminantes quimicos, contribuy6 d ecisivamente a generar, hace ahora casi
20 afios, lo que hoy dia se conoce como hipotesis de la disrupcién end ocrina
(Colborn et al., 1992, Krimsky 2000).

Entre las consecuencias sobre la salud humana y animal relacionadas con
la exposicién a es as su stancias exogenas, podemos enumerar: disfunciones
tiroideas, alteraciones en el crecimiento, aumento en la incidencia de problemas
relacionados con el tracto reproductor masculino, disminucién d e | a fertilidad,
pérdida en| a eficacia del ap areamiento, an omalias del c omportamiento,
alteraciones metabdlicas evidentes desde el naci miento, de smasculinizacion,
feminizacion, alteraciones del si stemai nmune, ei nclusoi ncrementoe nl a
incidencia de diferentes tipos de cancer (Colborn et al., 1993).

La hipdtesis de la disrupcion endocrina cuestiona los paradigmas en que
se fundamenta el control y la regulacion del uso de los compuestos quimicos, y
sugiere q ue al gunas de estas sustancias quimicas, i ntroducidos en el m edio
ambiente por la actividad humana, se comportan como hormonas, alterando la
homeostasis normal del sistema endocrino, o lo que es lo mismo, produciendo un
desequilibrio en el bal ance de est régenos, andr égenos, pr ogestagenos vy
hormonas tiroideas, através de mecanismos de acci 6n di versos (Miller and
Sharpe, 1998). (Ashford and Miller, 1998).

1.4.1 DISRUPTORES ENDOCRINOS

En 1962 el libro de Rachel Carson “Primavera Silenciosa” (Carson, 1962)
dio el primer aviso de que ciertos productos quimicos de sintesis, utilizados para
el co ntrol d e | as pl agas agricolas, se h abian di fundido portodo el pl aneta,

contaminando pr acticamente at odos los seres vivos, afectando de m anera
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universal e inadvertida al equilibrio entre las especies. Aquel libro, que marcé un
hito, presentd pruebas del impacto que dichas sustancias sintéticas tenian sobre
las aves yde mas faunasi Ivestre. Carson evidenci6 ademas, como es as
sustancias se i ban a cumulando e n | os or ganismos vivos, adv irtiendo q ue | os
efectos no se manifestaban necesariamente de forma inmediata y/o drastica sino
que permanecian latentes durante anos, expresandose de forma tardia e incluso
en generaciones posteriores.

Todos estos acontecimientos motivaron la ce lebracién en 197 9 del a
conferencia Estrogens in the Environment | (1979), en el I nstituto N acional de
Saludy M edio A mbiente a mericano ( NIEHS), co n o bjetod e ev aluarl as
propiedades quimicas y | adi versidad e structural e ncontrada ent re est as
sustancias que se comportaban como hormonas. A este conferencia le siguieron
otras, co mo Estrogens the Environment Il (1985), donde se trataron los
diferentes efectos biologicos y las acciones potencialmentet oxicas del a
exposicion a di sruptores endocrinos. Se de mostrd, asimismo, | a ubicuidad d e
estas sustancias y se presenté informacion sobre la variabilidad de su potencia
como hor monas exogenas, tanto de | os agonistas como de | os ant agonistas
hormonales (McLachlan, 1993). Posteriormente en 1994, se celebra la tercera
conferencia Estrogens the Environment Il (1995) en W ashington, bajo el titulo
“Implicaciones en la salud global’.

En el verano de 1991 se celebro la Conferencia de Wingspread en Racine
(Wisconsin, USA), con el objetivo de analizar la evidencia disponible acerca del
efecto de | os contaminantes quimicos ambientales, sobre el sistema endocrino
de animales salvajes. En esta conferencia se concluy6 que “un gran nimero de
sustancias quimicas, sintetizadas por el hombre y liberadas al medio ambiente,
asi como algunas naturales, tienen efecto sobre el sistema endocrino del hombre
y de los animales. Se trata de compuestos persistentes, organohalogenados y
bioacumulables que incluyen algunos plaguicidas (fungicidas, herbicidas e
insecticidas),....compuestos de sintesis y algunos metales”. Fue aqui donde se
propuso y acufio el nombre para este tipo de compuestos quimicos, los cuales se
conocen des de en tonces como disruptores endocrinos (DEs) (Colborn and

Clement, 1992). Los participantes de esta conferencia firmaron un documento
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denominado | a D eclaracién de Wingspread (Colborn and Clement, 19 92). En

este documento se identificaban diferentes areas de preocupacion:

1) El gran aumento de nuevos productos quimicos que se comportan como

hormonas.

2) El elevado numero de contaminantes ambientales que se podian detectar
en el tejido adiposo de los animales salvajes, comportandose varios de

ellos como disruptores endocrinos.

3) Los efectos perjudiciales de la utilizacion del dietilestilbestrol (DES) con
objeto de prevenir abortos espontaneos (practica m édica ha bitual entre
1950 y 1970), revelados en las hijas de las mujeres tratadas. (Herbst and
Bern, 1988).

4) El reconocimiento de que | os e fectos que se habian obs ervado en | os

animales, probablemente aparecerian también en los seres humanos.

Con posterioridad a la C onferencia de Wingspread, se ce lebraron o tras
reuniones cientificas como la de Weybridge (UK) en 1996 ( European W orkshop
on the impact of endocrine disrupters on human he alth and wildlife 1996), de
nuevo en W ingspread (USA), en 199 7 (Raffensperger and Tickner, 19 99) y
posteriormente, en A ronsborg ( Suecia), en 20 01 ( European W orkshops on
Endocrine Disrupters 2001).

De esta ultima se obtuvieron una serie de conclusiones, destacando:

1) La imperiosa necesidad de i ntercambio de informacion y de co operacion

internacional;
2) La clara definicidn de las lineas prioritarias de investigacion y desarrollo;
3) Laimplementacion de una estrategia de criba y métodos de ensayo;
4) El establecimiento de programas de monitorizacion.

“Nuestro futuro robado”, obra escrita por la Dra. Theo Colborn, Dianne
Dumanoski y John Peterson Myers (1996), reunié por primera vez las alarmantes
evidencias obtenidas en est udios de ca mpo, ex perimentos de | aboratorio y

estadisticas humanas, para plantear en términos cientificos pero accesibles para
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todos, el caso de este nuevo peligro. Comienza alli donde terminaba “Primavera
silenciosa”, revelando las causas de los sintomas que tanto alarmaron a Carson.

El término disruptor endocrino (Endocrine Disrupting C hemicals) define
hoy dia a un grupo sustancias quimicas de muy diferente origen, estructura y
uso. Se trata de su stancias exdgenas al organismo, naturales o sintéticas, que
interfieren con la produccidn, liberacién, transporte, metabolismo, unién, accion
biolégica o eliminacién de las hormonas responsables del mantenimiento de la
homeostasis y r egulacion del d esarrollo. En al gunas ocasiones setratade
compuestos a los que los test habituales de toxicidad no habrian atribuido ningun
efecto. A demas, muchos de el los presentan g ran est abilidad e i nercia par a
reaccionar quimicamente, por lo que reunen caracteristicas Optimas para haber
sido, y serem pleados aun hoy di a, en g randes cantidades vy si n pr oteccién
medioambiental especial (Olea et al., 2002).

Algunos de estos compuestos son bien conocidos por su capacidad para
acumularse y per sistir en las cadenas tréficas,co mo es el casod el os
contaminantes organicos persistentes. Otros sinem bargo par ecen no
acumularse, pero su presencia como contaminantes en el entorno (agua, aire,
alimentos, utensilios) es tan frecuente, que la exposicion diaria esta asegurada
(Olea et al., 1996).

1.4.1.1 Disruptores clasicos y nuevos Disruptores Endocrinos

La década de los 90 supuso un gran empuje respecto de la aproximacion
de | a c omunidad ci entifica hacia | a ex posicion hu mana al os co mpuestos
disruptores endocrinos (DEs) y sus efectos sobre la salud. En este periodo, el
censo de c ompuestos quimicos se a mplié co n nu evas sustancias hasta el
momento no consideradas, con caracteristicas estructurales propias y distintas a
las hasta entonces requeridas para los disruptores conocidos. Con anterioridad a
estas fechas, |os xenoestrégenos eran el grupo mayoritario y c ompartian una
caracteristica estructural comun, contener en su estructura molecular uno o mas

atomos de cloro.
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Muchos de los disruptores endocrinos clasicos estan incluidos en las listas
de los contaminantes organicos persistentes (COPs) y desde 1995 reciben una
atencion esp ecial dentro del P rograma d e M edioambiente de | as Naciones
Unidas (PNUMA). E ste es el caso d e al gunos pesticidas organoclorados, | as
dioxinas, | os furanosy los bifenilos policlorados o P CBs. A Igunos de | os
compuestos incluidos baj o es os nombres genéricos son mimetizadores
endocrinos, y estan bajo sospecha de ser causa de enfermedades que obedecen
a m ecanismos h ormonales, en las especies animales e incluso en hu manos.
Esos mismos compuestos quimicos habian sido d enunciados frecuentemente
por su toxicidad, ecotoxicidad, g enotoxicidad y carcinogenicidad en diferentes
sistemas y modelos experimentales. E| grado de presencia medioambiental es
tal, que hoy dia puede decirse, que no hay especie animal que no haya estado
expuesta, en mayor o menor grado, al DDT y a los PCBs.

A la lista de los disruptores endocrinos clasicos se han unido otros nuevos
compuestos utilizados en productos que se e mpleanenm uy variadas
actividades de la vida moderna. Por ejemplo, el grupo de los alquilfenoles como
p-nonilfenol, utilizados como aditivo del plastico poliestireno, como componentes
de detergentes industriales o como inertes en |a formulacién de pesticidas y
incluso con aplicaciones farmacolégicas como espermicida. El descubrimiento de
la estrogenicidad de los alquilfenoles fue seguido de la demostracion en 1993, de
un ca so si milard e contaminacion por material pl astico, e n e ste ca so el
policarbonato, cuyo mondémero base, resulto ser el compuesto quimico, bisfenol-
A. El Bisfenol-A era liberado al agua destilada contenida en botellas de plastico
policarbonato, en el momento de su tratamiento rutinario en autoclave con el fin
de est erilizarlo. T ambién esta pr esenteenl| as latas de conservaco n
recubrimiento interior de resina epoxi, los selladores dentales, los biberones de
policarbonato y los pegamentos de dos componentes. El Bisfenol-A, al igual que
el nonilfenol, es capaz de est imular el crecimiento in vitro de células del tejido
mamario humano y el crecimiento uterino en ratas ovarotomizadas, mimetizando

en ambos casos, el efecto de los estrogenos naturales.
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Nuevas investigaciones han expandido la lista de los nuevos disruptores
endocrinos, q ue incluye ahora c ompuestos co mo bisfenoles clorados, ftalatos,
parabenes y otros compuestos quimicos presentes en la formulacion de filtros
ultravioletas como 3-benzofenona, homosalato HMS, 4 -metilbenciliden ca nfor,
octiimetoxicinamato o acido di metil-p-aminobenzoico (Routledge et al., 1998,
Schlumpf et al., 2001). La exposicion humana a estos nuevos DEs es un hecho
preocupante debido a la universalidad del uso de estos nuevos disruptores y al
lugar que ocupa la cosmética en la sociedad actual.

Segun co mentarios de | os investigadores, | as predicciones sobre | a
expansion de esta lista de DEs parecen estar fundadas, ya que: a) el numero de
sustancias quimicas investigadas en cuanto a su toxicidad hormonal es minimo,
si se tiene en cuenta el gran numero de compuestos quimicos sintetizados por la
industria; y b) | as actividades hormonales i nvestigadas se hanlimitadoa | a
aplicacién de unos pocos tests de estrogenicidad y androgenicidad y no se ha
incluido au n | ai nvestigacion si stematica de e fectos sobre otros sistemas
hormonales como tiroides, suprarrenales, etc. (SANCO 1998; Ashford and Miller
1998; Colborn and Clement, 1992).

Enl a siguientet abla se m uestran al gunos ejemplos de s ustancias

quimicas incluidas en el listado de disruptores endocrinos.
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Compuestos quimicos incluidos en el censo de disruptores endocrinos

Compuestos Usos
DDT y sus metabolitos Pesticida
o,p-DDT  EI DDT fue prohibido en 1972
p,p’-DDT
o,p’-DDD
p,p-DDD
p,p-DDE
Dieldrin Pesticida
Prohibido en USA en 1974
Clordecona (Kepona) Pesticida
Prohibido en USA en 1977
Endosulfan y derivados Pesticidas en uso

a-endosulfan
3-endosulfan
Endosulfan-éter
Endosulfan-diol

Metoxicloro e hidroximetabolitos Pesticida

Toxafeno Pesticida
Prohibido en USA en 1982

Alquilfenol polietoxilados (n<2) Surfactantes industriales presentes en detergentes;
componentes de plasticos con propiedades
antioxidantes

y/o maleables
Alquilfenoles (R>4 carbonos)

p-nonilfenol

p-octilfenol

Ftalatos: n-butilftalato Plastificantes del PVC

Benzilbutilftalato Cosmeéticos

Bisfenol A y compuestos

relacionados Precursores de resina epoxi;
subproductos de plastico tras digestion microbiana

Bisfenol F

Bisfenol AF

Butilhidroxianisol (BHA) Antioxidante

PCB Transformadores eléctricos
Prohibidos en 1970

Fenilfenol Limpiadores, desinfectantes

Acido amsonico Blanqueadores

PBBs Retardadores de llama

PBDEs Retardadores de llama

DDT: diclorodifeniltricloroetano; DDE: diclorodifenildicloroetileno; DDD: diclorodifenildicloroetano;
PCB: Bifenilos policlorados; PVC: Cloruro de polivinilo
PBBs:Polibromo bifenilos; PBDEs: Polibromo difenil éteres
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La principal via de entrada de los compuestos disruptores endocrinos es la
dieta, no sélo por el consumo de productos vegetales contaminados, sino por la
ingesta de productos de origen animal (las partes mas grasas de estos alimentos
para el caso de los compuestos liposolubles), el agua de be bida y el aire. Sin
embargo, | a di versidad d e fuentes de e xposiciony | ag ranv ariedad d e

compuestos quimicos dificulta las medidas de prevencion de la exposicion.

Los efectos causados por la exposicion a disruptores endocrinos varian de
una especie a otra y de un compuesto a otro. En general se pueden formular los

cuatro enunciados generales siguientes:

1
2

) mimetizan los efectos de hormonas endogenas,
)

3) alteran el patron de sintesis y metabolismo de hormonas naturales,
)

antagonizan la accion normal de las hormonas,

4) modifican los niveles de los receptores hormonales (Fernandez et al.,
1998).

Se ha s ugerido que los disruptores endocrinos presentan caracteristicas
particulares que | os h acen di stintos a otros t éxicos medio a mbientales y que
condicionan cu alquier apr oximacion a la relacion de causalidad b uscada e ntre
exposicién y enfermedad (Colborn et al., 1993; Ohi, 1999). E sta forma especial
de toxicidad podria deberse a que:

1) El momento de la exposicion en el organismo en desarrollo es decisivo
para de terminar el c aracter, | a g ravedad y | a e volucion post erior del
efecto. Los efectos son distintos sobre el embridn, el feto, el organismo
perinatal o el adul to. S i act tan durante u n per iodo cr itico, co mo p or
ejemplo en los primeros estadios de la vida, caracterizados por una rapida
diferenciacion celular y organogénesis, producen lesiones irreversibles.

2) Los efectos pueden no aparecer en el momento de la ex posicion. Las
consecuencias se manifiestan con mayor frecuencia en la progenie que en
el pr ogenitor ex puesto. E |desa rrollo anormal no se ex presa
necesariamente e n el naci miento; su s efectos pueden per manecer
latentes durante afios o hacerse patentes en la descendencia en lugar de

en los individuos expuestos.
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3) No existe un umbral de concentracidn preciso para el desarrollo del efecto
toxicologico, o al m enos, es e ni vel de ¢ oncentracion es diferente al
reconocido co mo | imite de se guridad, para otros aspectos toxicologicos
distintos de la disrupcién endocrina.

4) Son el resultado d e la accién combinada de diversos compuestos que
pueden desencadenar una respuesta sinérgica, antagonica o simplemente
aditiva.

Aunque cualquier sistema hormonal es susceptible de ser dafiado por la
accién de los disruptores endocrinos, lo cierto es que una de las acciones mejor
documentada es su ca pacidad de mimetizar o bl oquear el efectodel os
estrégenos. La p otencia estrogénica d e estos compuestos es muy variable y
abarca des de mimetizadores tan potentes como el mismo estradiol, a débiles
agonistas que tan sélo tienen actividad parcial y a m uy altas concentraciones
(Olea, 1996; Olea et al., 1999).

Todo esto ha llevado a considerar a esta clase de moléculas, dentro de la
endocrinologia t oxicolégica, como ¢ ompuestos xenobidticosy para aq uellos
compuestos que interfieren directamente sobre el mecanismo de acci 6n de los
estrogenos sexuales como estradiol, xenoestrogenos, independientemente de su
estructura quimica, procedencia y aplicaciones (Olea et al., 1996).

Sine mbargo| as evidencias del a asociacion entre ex posiciony
enfermedad estan siendo mas reticentes. Miller y Sharpe (1998) enunciaron con
gran aci erto algunas de | as razones que dificultan el est ablecimiento de un a
relacion de causalidad: a) la baja potencia hormonal de los compuestos quimicos
sefialados como D Es, so bre todo cuando se compara con |la potencia de las
hormonas naturales; b) el d esconocimiento abso luto del e fecto combinado de
estas sustancias quimicas; c) las lagunas en el conocimiento de los mecanismos
de accion de | os DEs sobre | os distintos érganos diana, y d) el intento, con
frecuencia asociado al fracaso, de asociar exposicién a DE con enfermedades de
causa multifactorial, de pr esentacidon t ransgeneracional, m anifestadas, en
muchos casos, en forma de f allo funcional de alguna actividad organica y de

presentacion tardia.
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Para llegar a identificar cuales son los elementos que contribuyen al riesgo
de pad ecerpr oblemas reproductivos, carcinogénicos, neurotoxicos e
inmunoldgicos, as ociados a |l a ex posicion a di sruptores endocrinos, se debe
seguir el modelo de | a estimacion del riesgo (Hens 2001). En tal se ntido, se
utilizan co mo cr iterios prioritarios: el volumen d e pr oduccion del co mpuesto
analizado, su persistencia e n el a mbiente, su bi odisponibilidad, su e fecto
(comprobado o potencial) y su nivel de accién sobre las personas o la biota, en
relacion con el grado de exposicion y la susceptibilidad de los mismos.

A esterespecto, en|la C onferencia de Aronsborg (2001) se se fialaron
cuatro ejes principales:

1) Definir las prioridades basicas en el marco de efectos bioldgicos derivados
de la exposicidon a compuestos DEs, incluyendo la salud humana.

2) Articular la tarea constituyendo una red internacional, y generando una
base de datos global.

3) Revisar y desa rrollar nuev os ensayos biolégicos para | a de tecciond e
compuestos DEs y métodos de validacion.

4) Armonizar criterios para la caracterizacion del riesgo y peligro asociado a
compuestos DEs, i ncorporando e ndocrindlogos clinicos y desa rrollando
estudios epidemiolégicos, dado que son e scasos los estudios humanos
sobre base poblacional.

Dicho m odelo de e stimacién del r iesgo, apl icado b ajo co ndiciones
especificas, pu ede ser em pleado e n di srupcion end ocrina p ara e sclarecer | os
aspectos mas importantes pendientes de solucién: a) la disponibilidad de tests
validados para identificar DEs; b) el conocimiento de los mecanismos a través de
los cuales actuan los DEs; c¢) la posibilidad de m edir la exposicién integrada de
diferentes DEs agrupados con una acciéon hormonal comun; d) el establecimiento
de relaciones dosis-respuesta; e) la identificacion de la dosis a lacualno es
presumible un efecto adverso; f) la cuantificacién y la cualificacion de los efectos
adversos, y g) la identificacién concreta de aquellos DEs que afectan a la salud
humana.

Diferentes organismos internacionales han pr opuesto b aterias de t ests

toxicolégicos y bi oensayos in vitro e in vivo, de m uy diversa indole parala
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identificacion de DEs ( OECD, 19 97). A p esar d el es fuerzo r ealizado en | os
ultimos aflos en la evaluacion toxicoldgica de | os co mpuestos quimicos, se ha
constatado que los efectos deletéreos sobre el sistema hormonal atribuidos a
algunas de estas sustancias de interés, no podran ser objetivados con los tests
toxicologicos actualmente en uso (Olea et al.,, 2000). Hay v arias razones que
podemos apuntar p ara explicar este fracaso. En primer | ugar, un co mpuesto
quimico pued e t ener ef ectos relacionados co n di srupcién en docrina a dosi s
inferiores al as actualmente ace ptadasco mo N ivelsi n Efecto Adverso
Observable (NOAEL). Por otra parte, muchos de los tests de toxicidad no estan
disefados para detectar |os efectos que se producen tras la exposicién en los
primeros momentos del desa rrollo. A simismo, so n m uy poco s los tests que
evaluan el efecto combinado de v arios compuestos quimicos. Por ultimo, si los
DEs actuan durante el desarrollo y afectan en periodos criticos a la homeostasis
hormonal, | as alteraciones de | a f uncion e ndocrina p ueden manifestarse en
cualquier érgano y en cualquier momento de la vida del individuo.

La co mplejidad de | a ca racterizacion t oxicolégica de| as sustancias
quimicas que actuan como D Es se recrudece ante | a n ecesidad de pr edecir
efectos que vayan mas alla de la simple demostracion de accion hormonal y que
se implican en la patogenia de las enfermedades de base endocrina (Ashford
and Miller, 1998). En principio, se deberia desarrollar un sistema de cribado y de
ensayos bioldgicos apropiados, que permitan clasificar los compuestos quimicos
por su ca pacidad par a m imetizar o ant agonizar a| as hormonas nat urales. A
continuacién, se deberian establecer tests toxicolégicos que incluyeran periodos
de observacion prolongados en |l as distintas fases del desarrollo animal y con

vigilancia expresa de los efectos transgeneracionales.

1.5 BIOMARCADORES

Con obj eto de dar u na so lucién al pr oblemad el aestimaciéndel a
exposicion co njunta a v arios DEs, se h a su gerido c uantificar en m uestras
biolégicas y m edioambientales el mayor nu mero de co mpuestos q uimicos,
estudiar | as interacciones existentes entre di versos compuestos quimicos,

evaluando el e fector esultante d e | a ex posicidn co njunta de ag onistas y

51



Maria Remedios Prada Marcos

antagonistas hormonales, y desa rrollar bi omarcadores de ex posicion y ef ecto

para los compuestos hormonalmente activos.

En particular se han propuesto tres tipos diferentes de biomarcadores en

relacidon con la disrupcion endocrina:

Los biomarcadores de exposicion: hacen referencia a | a cuantificacion
de DEs, o sus metabolitos, y a | a interaccion de cualquiera de ellos con
células o moléculas diana, que puedan ser identificados y cuantificados en
un compartimiento corporal determinado.

Los biomarcadores de susceptibilidad: definen| aca pacidad del
organismo, i nherente o adq uirida, par a ada ptarse a| as consecuencias
derivadas de la exposicion a DEs.

Los biomarcadores de efecto: se definen ent érminos de | a alteraciéon
hormonal, bioquimica, fisiolégica o de c ualquier otro tipo que pueda ser
medida y cu antificaday que, de pendiendo de s u magnitud, pueda s er
reconocida como una desviacion del patrén normal, un efecto adverso o

un signo de enfermedad.

Entre los principales analisis bioquimicos que se aplican en estudios de

disrupcién endocrina, se pueden citar:

a) Determinaciones del os niveles hormonales propios de c ada
especie: g onadotrofinas (GnRH), hormona foliculo est imulante
(FSH), hormona luteinizante (LH), 178 estradiol (E2), testosterona
(T), entre otros (Shugart, 1996; Goodbred et al., 1997; Schmitt and
Dethloff, 2000).

b) Niveles de proteinas asociadas con compuestos estrogénicos, como
por ej emplo, | a g licofosfolipoproteinaV TG q ue se ex presa en
vertebrados no viviparos (Solé et al., 2003; Denslow et al., 1999;
Kime et al., 1999).

c) Sistemas que aso cian | a r espuesta es pecifica a est rdgenos con
sistemas sefialadores, como el sistema de expresiéon de luciferasa
(ERE/Gal4), el ens ayo de crecimientod el evaduras estrogeno
inducibles, el ensayo de estrogenicidad E-Screen para la medida de
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la carga estrogénica total efectiva (TEXB), que asigna un valorde
estrogenicidad a | as muestras biolégicas (tejido a diposo, s angre,
leche materna, placenta, etc.) como biomarcador de exposicion y de
efecto ( Kendall et al., 1998; O lea et al., 2002; B lundell 200 3; .
Oberdorster and Chee 2000).

Entre los biomarcadores que han sido tomados en cuenta para estudios
de di srupcion endocrinaen  organismos silvestres, pode mos destacar:
alteraciones en | a a romatasa ci tocromo P-450, al teraciond el os 6rganos
reproductores (ovario-testiculo), asi como malformaciones e inviabilidad de los
gametos ( évulos-espermatozoides). Existe un m étodo m uy particular utilizado
solo para organismos ov uliparos u oviparos, para la determinacién cu antitativa
de |l av itelogenina, q ue es una fosfolipo-glico pr oteina sé rica ( 300-600 kDa
nativa) precursora de la formacion de la yema del huevo.

La sintesis de vitelogenina se produce por la estimulacion de receptores
estrogénicos hepaticos, por la accion de | a hormona 170 estradiol (E2), o bien
por co mpuestos xenoestrogenos. Tanto en machos co mo he mbras, e incluso
juveniles inmaduros, poseen dichos receptores, pero en condiciones normales
s6lo | as hembras son ca paces de producirla. La si ntesis de v itelogenina en
machos o] uveniles,0i nclusoe nhe mbras no-vitelogénicas, pr ovee un
bioindicador de ex posicién a di sruptores ambientales (Shugart et al., 1996;
Denslow et al., 1999; Kime et al., 1999).

Soto et al. (1997) propusieron que seria mas util cuantificar la actividad
bioldgica resultante de la exposicidn conjunta a D Es que medir individualmente
los niveles de de terminados compuestos quimicos. N uestro g rupo d e t rabajo
adoptd hace tiempo esta aproximacién y desarrollé un sistema para estimar la
carga estrogénica de xenobioticos en muestras de suero humano (Sonnenschein
et al., 1995), usando el test E-Screen y un bioensayo in vitro de probada eficacia
para i dentificar x enoestrogenos (Soto et al., 1992). Desde ent onces, nuestro
grupo de t rabajo u tiliza e | bioensayo E -Screen parala m edidadel a carga
estrogénica total efectiva (TEXB), que asigna un valor de estrogenicidad a las
muestras bioldgicas (tejido adi poso, sa ngre, | eche m aterna, pl acenta, etc.)y

convierte un biomarcador de exposicion, tipo dosis interna, en un marcador de
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equivalencia bioldgica y por ende de e fecto biologico (Rivas et al., 2001). Este
marcador est & siendo aplicado con éxito en est udios epidemiolégicos de muy
diferente indole, en los que la exposicidén a disruptores estrogénicos se cuantifica
mediante la medida individual de residuos quimicos y, al mismo tiempo, a través
de la estimacién de la actividad estrogénica del extracto tisular. La aplicacion del
concepto de biomarcador d e ex posicion aT EXB,y aot rosensa yos de
caracteristicas similares, puede ser excesivamente restrictivo, puesto que con su
expresion no nos limitamos a i ndicar ex posicién si no q ue est ablecemos un
vinculo con el efecto biolégico producido. Por eso creemos que la medida de la
carga estrogénica t otal ef ectiva ( TEXB) en m uestras biologicas es, al mismo

tiempo, un marcador de exposicion y un marcador subrogado de efecto.

1.6 ALGUNAS CONSECUENCIAS DERIVADAS DE LA EXPOSICION
INTRAUTERINA A DEs

1.6.1 PREMATURIDAD

La etapa embrionaria es especialmente susceptible a | a interferencia de
compuestos quimicos disruptores endocrinos; es por ello que estudios recientes
se han centrado en lainvestigacion de la exposicion medioambiental a estas
sustancias y su relacién con la presentacion de prematuridad, entendiendo como
tal al naci miento q ue se pr oduce a ntes del t érmino de | a gestacion ( >37
semanas, de acuerdo con la OMS).

Por ejemplo en un estudio de Espania, la cohorte de recién nacidos de Flix,
se encontré que los nifos prematuros presentaban niveles mas altos de todos
los COPs analizados al nacimiento, en co mparaciéon con|los no pr ematuros,
aunque solo se e ncontraron asociaciones significativas entre pr ematuridad vy

exposicién a pp’-DDE (diclorodifenildicloroetileno) (Ribas-Fito et al., 2002).
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1.6.2 BAJO PESO AL NACER Y RETARDO DE CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

Segun la OMS, bajo la denominacion de bajo peso al nacer se engloban a
aquellos recién n acidos que tienen menos de 2. 500 g ramos. Sin em bargo,
ademas del peso hay que tener en cuenta la edad gestacional, ya que muchos
bebes nacen pequefios para su edad gestacional, e ntendiendo como tal, nifios
cuyo peso esta por debajo del percentil diez para una d eterminada semana de
gestacion o con un peso al menos dos desviaciones estandar (S2DE) por debajo
de lam edia de un a pobl acion de referencia, para esa edad g estacional. E |
concepto de bajo peso al nacer, difiere del concepto de retardo en el crecimiento
fetal i ntrauterino (IUGR), ya que este ultimo se refiere al a disminucidonen | a
velocidad de crecimiento del feto (Lee et al., 2003).

Algunos especialistas han observado que se ha incrementado la tasa de
nifios con bajo peso al nacer, incluso entre el grupo de madres de menor riesgo,
es decir, aquellas en el rango de edad de 20-34 afios (Pew Environmental Health
Commission, 1999). Los investigadores empiezan a so spechar que ademas del
consumo de alcohol, el tabaco y las drogas, asociados con bajo peso al nacer
(Day et al., 1990; S hu, 1995), otros factores medioambientales podrian estar
también j ugando u n pap el et iolégico. Asi S chadey H einzow enco ntraron
asociacion e ntre | a ex posicién prenatal a HCB y B-HCH y bajo peso al nacer
(Schade and Heinzow, 1998), al igual que entre la exposicion prenatal a DDE y
bajo peso al nacer (Longnecker et al., 2001; W eisskopf et al., 2005). Nuestro
grupo de i nvestigacion enco ntr6 as ociacidén ent re el n umero de pest icidas
cuantificados en tejido placentario y el peso al nacer, siendo mayor el numero de
pesticidas en las placentas de nifios que nacieron con un menor peso (Lopez-
Espinosa et al., 2007).

En un estudio de casos-controles, llevado a cabo en la India por Siddiqui y
colaboradores (2003), comprobaron que la exposicidon a determinados pesticidas
organoclorados (a-,y-HCH y p,p’-DDE) durante el embarazo, podia incrementar
el riesgo crecimiento intrauterino retardado (IUGR). Sin embargo, también se han
publicado nu merosos ar ticulos enlos que nose ha podido e stablecer un a

asociacion e ntre el p eso al nace r, se manas de g estaciéon, | UGR, per imetro
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cefalico y exposicion a determinados pesticidas organoclorados. Tal es el caso
del estudio de Rhainds y colaboradores, en Québec (Canada), en el que no se
observo una correlacion positiva entre las concentraciones de DDE en sangre de
cordény pes oal n acer (Rhainds et al., 1999). T ampoco Longnecker y
colaboradores pudieron est ablecerun aaso ciacionp ositivaen trel as
concentraciones de DDE en sa ngre materna y la probabilidad de tener un nifio
pequefio para la edad gestacional (Longnecker et al., 2001).

En E spafa, R ibas-Fito yco laboradores pudieron est ablecerun a
asociacion positiva entre IUGR y los niveles de HCB en sangre de madre y de
cordodn, pero no pudieron encontrar una asociacion positiva entre HCB y el peso
al nacer o el tamafio de la circunferencia de la cabeza (Ribas-Fito et al., 2002).

1.6.3 ABORTOS ESPONTANEOS

Se considera aborto espontaneo a la pérdida espontanea de un feto antes
del ase mana 2 0d el em barazo; las pérdidas después de esa fecha se
denominan partos prematuros. Se calcula que la tasa de aborto espontaneo es
alrededor del 15 al 20%. La mayoria se producen durante el primer trimestre del
embarazo como consecuencia de anomalias en el cariotipo fetal (Korrick et al.,
2001; Katz, 2007).

Aunque | os DEs pueden a fectar el d esarrollo n ormal del e mbrién/feto
resultando en desoérdenes congénitos y av eces en a bortos esp ontaneos
(Nicolopoulou-Stamati and Pitsos, 2001), los datos epidemioldgicos que tratan de
establecer esta asociacidn son limitados y poco concluyentes.

Saxena et al.,, (1980a), det ectaron ni veles mas altos de ¢ ompuestos
organohalogenados en |la sangre de madres con abortos espontaneos. De la
misma f orma, el estudio r ealizado por Gerhardy co laboradores encontré
concentraciones mas altas de organoclorados en mujeres con abortos repetidos
comparadas con la poblacion de referencia (Gerhard et al., 1998). Sin embargo,
no todos los estudios han podido establecer estas asociaciones. Por ejemplo, en
EE.UU., u na p oblacion ex puesta oc upacional y /o m edioambientalmente a
pesticidas, no m ostré tener un riesgo incrementado de ab ortos espontaneos, al

contrario, presentd un menor riesgo (Willis et al., 1993). Tampoco en | talia se
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encontré una correlacion entre las concentraciones en suero de HCB y abortos

espontaneo (Leoni et al., 1986).

1.6.4 SINDROME DE DISGENESIA TESTICULAR

Los estrogenos t ienen u n p apel i mportante e n el si stema r eproductor
masculino desa rrollando f unciones especificas durante el desarrollo f etal
masculino. Tanto la diferenciacidon se xual masculina como la reproduccién, son
dependientes de un perfecto eq uilibrio e n el co ciente andrégenos/estrogenos.
Ante esta premisa, se puede comprender facilmente que el desarrollo testicular,
la esteroidogénesis y otros aspectos reproductivos masculinos, son susceptibles
de ser alterados por los disruptores endocrinos xenoestrégenicos (Sharpe and
Skakkebaek, 1993; Sharpe, 1995; Vidaeff and Sever, 2005).

Skakkebaek et al., (2001), p ublicaban un articulo en | a revista Human
Reproduction en el q ue r evisaban de forma por menorizada | as pruebas que
sugieren que una serie de alteraciones de la salud reproductiva masculina tienen
como base patofisiolégica comun, cambios especificos que ocurren durante el
desarrollo fetal del testiculo. La pr opuesta de Skakkebaek y sus colaboradores
es, que dur ante la et apa f etal de desarrollo del tracto r eproductivo su tiles
variaciones de |l os niveles hormonales pueden co nducira u na di sfuncién
organica y, en ultima instancia, a presentar enfermedad clinica.

En la hipotesis patogénica tanto los factores ambientales, entre los que se
incluyen | as sustancias quimicas contaminantes ambientales con actividad
hormonal (disruptores endocrinos), como algunos defectos genéticos, afectan a
la funcionalidad de las células de Sertoli o de Ley dig (Rajpert-De Meyts et al.,
2000). En el primero de los casos, si la funcionalidad de | as células de Sertoli
estuviese alterada, daria lugar a una alteracién importante de la diferenciacion de
las células germinales, que en ultima instancia se manifestaria clinicamente con
pobre c alidad s eminal o m ediante u na t ransformacién maligna hacia ca ncer
testicular. Por otro lado, la disminucién de la funcién de las células de L eydig
traeria consigo una insuficiencia androgénica que se manifestaria clinicamente
como hipospadias y/o criptorquidia. Para afiadir mas complejidad al enunciado

patogénico, se establecen relaciones de conexion e ntre las dos grandes vias
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(Sertoli y Leydig) y se propone que la expresion de los sintomas clinicos variaria
conl| ase veridadd elsi ndrome, det alm aneraq ue al gunos individuos
presentarian mas patologia que otros, pero siempre dentro del ambito del cuadro
descrito.

Quizas una de las repercusiones mayores de la hipétesis planteada por el
equipo danés, radica en el hecho de que los estudios epidemioldgicos en calidad
espermatica, criptorquidia e hi pospadiasy cancerdet esticulo, deb erian
considerar aquellos aspectos que per mitieran e stablecer una a sociacion de
causalidad en tre est as patologias yf actores medioambientales (Garcia-
Rodriguez et al., 1996; W eidner et al., 1998). A este respecto, es de capital
importancia el papel otorgado a la exposicion fetal a su stancias quimicas con
actividad hormonal, ya que tanto los datos observacionales en animales como la
epidemiologia humanay los estudios de laboratorio, orientan sobre el papel de
las hormonas y su s mimetizadores y an tagonistas sobre ca daunad e las
enfermedades de i nterés (Sharpe an d S kakkebaek, 1 993). E n pal abras de
Skakkebaek, | a hipotesis de causalidad de las hormonas medioambientales o
disruptores endocrinos es relevante y plausible y se apoya en obse rvaciones
clinicas tani mportantes como| aex perienciah umanaco nel farmaco
dietilestilbestrol ( DES) o | as alteraciones enhi jos det rabajadores
profesionalmente ex puestos a al gunos pesticidas clasificados, h oy di a, co mo
xenohormonas. El hecho de que estemos asistiendo a un incremento importante
de estas patologias en determinadas areas g eograficas y que estos cambios
estén ocurriendo en el curso de u nas pocas generaciones, orienta s obre | a
busqueda de que estan actuando causas ambientales (Toppari et al., 1996),
quizas, sobre un fondo de predisposicion genética que implicaria alguna forma
de susceptibilidad individual (Carlsen et al., 1992).

1.6.5 CRIPTORQUIDIA

El término criptorquidia proviene de las raices griegas kryptos (oculto) y
orchis (testiculo). E nt érminos generales se co nsidera q ue u n testiculo es
criptorquidico cu andono s e h a colocado en su bol sa escr otal, debido aun

descenso defectuoso o incompleto del testiculo, desde su origen retroperitoneal
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hasta su posicion d efinitiva e n el escroto. El co ncepto engloba si tuaciones
anormales en el descenso normal del testiculo de una forma uni o bilateral. En
general, | a l ocalizacion mas frecuente d el testiculo no d escendido es junto al
cuello del escroto o inmediatamente por fuera del anillo inguinal externo (Huston
et al., 1997).

La cr iptorquidia es uno de | os problemas ur olégicos pediatricos mas
frecuentes con una tasa al nacimiento entre 3-4% en recién nacidos a término y
hasta del 30% en prematuros, en los que el proceso de descenso normal aun no
se ha completado (Berkowitz et al., 1995; Moller and Weidner, 1999; Paulozzi
1999). Los datos parecen indicar un incremento en el numero de criptorquidias
en las ultimas décadas en paises tales como Reino Unido, Dinamarca, o EE.UU.
(Paulozzi, 1999; B oisen et al., 2004), si bi en| os estudios son de di ficil
comparacioén. Ademas, son pocos los estudios que usando idéntica definicién y
técnicas de ex ploracidon, ay udan a est ablecer v ariaciones geograficas y/o
temporales q ue p ermitan es tablecer hi potesis de exposicion medioambiental
(Olmos, 2005).

Se hand eterminadot resdi ferentesc ausasen el desarrollod e
criptorquidismo: ¢ ausas genética, mecanica, yhor monal. E xisteun a
predisposicidén genética para el desarrollo de criptorquidia, apareciendo en el 6%
de |l os nifios con pa dres criptorquidicos (Martinetti et al., 1992). Una del as
causas de esta enfermedad es la aparicion de hernias umbilicales, alteraciones
en la musculatura abdominal y otros procesos, que tienden a disminuir la presién
intraabdominal e impiden el descenso (Husmann & Levy, 1995). En cuanto a las
causas hormonales, es necesario un eje hipotalamo-hipofisario intacto p ara el
normal descenso del testiculo (Olmos, 2005).

Depués publicé un es tudio en 1984 en el que establecia una asociacion
significativa entre el consumo de medicamentos co n actividad est rogénica
durante el embarazo y el riesgo de criptorquidismo (Depue, 1984). Normalmente,
estos productos son subministrados en altas dosis, lo que hace que sus efectos
sean mas facilmente obse rvables. E n c ambio, | os efectos producidos porla
exposicién ocupacional y medioambiental a disruptores endocrinos es mas dificil

de investigar, ya que la sobreexposicion a sustancias DEs que no poseen origen
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farmacolégico no es usual (Myllynen et al., 2005). Hay varios estudios orientados
ar elacionar | a p osible aso ciacién en tre | a e xposicion m edioambiental y /o
ocupacional y la aparicidn de criptorquidia (Fernandez et al., 2007).

Algunos estudios h anr evelado q ue | a ex posicibn delam adre a D Es
durante periodos previos ala concepcién o el primer trimestre del embarazo
debida a actividades agricolas, suponia un incremento del riesgo de 3 veces, de
tener un hijo con una malformacion (Garcia et al., 1999; Weidner et al., 1998).
Otros estudios sugerian que | a presencia de m alformacion (criptorquidia y/o
hipospadias) estaba relacionada con la ex posicién del p adre, trabajador en |la
agricultura (Garry et al., 1996; Kristensen et al., 1997a; Rueda-Domingo et al.,
2001; Wang and Wang, 2002; Pierik et al., 2004; Irgens et al., 2000). Un estudio
de casos-controles en recién nacidos con hipospadias y/o criptorquidia, llevado a
cabo por nuestro grupo de trabajo, mostré que el efecto estrogénico combinado,
correspondiente a la exposicion a contaminantes medioambientales acumulados
en el tejido placentario, era un factor de riesgo de malformacion (Olmos, 2005).

Sin embargo, no todos los estudios confirman esta hipotesis. Asi Weidner
y co laboradores encontraron q ue madres trabajadoras en hor ticultura, t enian
mas riesgo de tener hijos con criptorquidia pero no con hipospadias (Weidner et
al., 1998), y noinfluia la ocupacién del padre en el riesgo de padecer dichas
malformaciones. Tampocos e encontré un aas ociacion e stadisticamente
significativa ent re ex posicidon i ntrauterina a pest icidas organoclorados y | a
aparicion de cr iptorquidia y /o hipospadia en | os r ecién n acidos de estudios
realizados en EE.UU. (Longnecker et al., 2002) y en C olombia (Restrepo et al.,
1990), y entre hipospadias y exposicion ocupacional de |a madre a compuestos
con actividad disruptora endocrina (Aho et al., 2000 y 2003; Vrijheid et al., 2003).

Estos resultados llevanal aco nclusiondeq wuel os estudios
epidemioldgicos encamidados a est ablecer r elaciones de ¢ ausalidad, entre | a
exposicién a ¢ ontaminantes individualesy el riesgo de enfermedad, no son
suficientes para clarificar el papel d el os xenoestrogenos en m alformaciones
urogenitales. S e n ecesita una v aloracibn mas exhaustiva de | a ex posicion,
mediante biomarcadores especificos de ex posicidon y e fecto (Dolk & Vrijheid
2003; Silva et al., 2002; Vidaeff & Sever 2005).
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1.6.6 HIPOSPADIAS

Entre la octava y la catorceava semana de gestacion tiene lugar la fusion
de los pliegues uretrales y la canulacién del glande del pene del embrién, bajo la
influencia de las hormonas androgénicas producidas por los testiculos fetales
(Moller and Weidner, 1999). Si dichos pliegues no se fusionan o se produce una
anormal canulacién del glande, entonces da lugar a la aparicién de hipospadias.

Los datos de prevalencia de hipospadias aln acimientov arian
considerablemente en la literatura, desde 0,37 hasta 41 por cada 10.000 nifos,
diferencias debidas a las posibles discrepancias en |la valoracion e inclusion de
aquellos casos menos severos (Paulozzi, 1999; Olmos, 2005).

Estudios en pai sesco moH ungria, R eino U nido, S uiza, E spafa,
Dinamarca, Finlandia, Nueva Zelanda, EE.UU. y Australia han demostrado un
aumento e nel numero de ca sos de hi pospadias en| as ul timas décadas
(Giwercman et al., 1993; Paulozzi et al., 1997; Dolk, 1998; Nelson et al., 2005).
Sin e mbargo, otros estudios no han encontrado i ncremento de | a prevalencia
(Virtanen et al., 2001; Carmichael et al., 2003; Martinez-Frias et al., 2004; Porter
et al., 2005).

Las causas que originan | a hipospadias y | as razones para el posible
aumento en el numero de casos no han sido identificadas, aunque existe un
acuerdo en que participan tanto factores genéticos como ambientales. Dentro de
los primeros, es frecuente observar familias de hipospadicos y aunque no se han
logrado definir los mecanismos hereditarios se han encontrado ciertas anomalias
en los cromosomas sexuales (Paulozzi et al., 1997; Aschim et al., 2004). Con
respectoa | as causas ambientales, unad el ashi potesises quel os
contaminantes medioambientales se transfierena través del apl acenta
bloqueando la se fial bi oquimica q ue i nicia | a f ormacion d el t ubo. A Igunos
compuestos antropogénicos ampliamente distribuidos en el medio ambiente son
capaces de interferir con la testosterona, implicada en |a formacion de | a uretra
(Paulozzi et al., 1997; Moline et al., 2000).

Las etiologias de la criptorquidia e hi pospadias son compartidas en parte
(Akre et al., 1999), por eso no es de extrafiar que al igual que para el caso de

criptorquidia, exista una asociacién entre la exposicion ocupacional de la madre
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en agricultura y tener un niio hipospadico (Garry et al., 1996; Kristensen et al.,
1997a; Olmos, 2005). También la exposicion a pesticidas organoclorados de la
madre, cuantificada en sangre, ha sido asociada con un incremento en el riesgo
de aparicion de hipospadias (Longnecker et al., 2002), au nque n ot odos los
estudios han sido capaces de demostrar dicha asociacion (Bhatia et al., 2005).
Asimismo, otros estudios no han encontrado asociacion e ntre hipospadias y
exposicion oc upacional de | a madre a compuestos disruptores endocrinos
(Vrijheid et al., 2003). La ex posicion oc upacional del p adre fue asociada con
hipospadia en un estudio conducido por Ingers y colaboradores (Irgens et al.,
2000).

1.6.7 EFECTOS SOBRE EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
A lo largo de |a tercera semana del embarazo se forma la placa neural en
la su perficie del ectodermo del embridn, | a pr imera est ructura esp ecifica y
exclusiva del si stema ner vioso, d e | a q ue su rgiran en s eguida dos nuevas
formaciones: el tubo neural, que originara el sistema nervioso central, y la cresta
neural, que dara lugar al sistema nervioso periférico. A partir de este momento, el
sistema nervioso ira perfilando nuevas estructuras e incrementando su masa.
Hacia la mitad del embarazo las células transmisoras del impulso nervioso
(neuronas) co mienzan a cu brirse d e un a g rasa deno minada mielina. Este
proceso, l[lamado mielinizacion, proseguira a lo largo del primery segundo afio
de e dad. P osteriormente co ntinuaa buenr itmoel cr ecimientodel as
prolongaciones neuronales (axones yden dritas)y la el aboraciond e
interconexiones entre las células nerviosas (sinapsis) (Carlson, 1999).
Exposiciones que pr oducen e fectos transitorios en el ce rebrode | os
adultos, pu eden pr oducir pér didas irreversibles en el feto (Krimsky, 2000). El
cerebro posee un 50% de grasa por peso seco y tras el nacimiento, las partes
con grasa del cuerpo compiten con el cerebro por atraer sustancias liposolubles
y es mas probable que se depositen sustancias liposolubles a nivel encefalico
(Suzuki and Martin, 1994; Harry, 1994) . Ademas, el feto es deficitario en los
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sistemas de detoxificacion lo que contribuye a una mayor persistencia circulatoria
de los téxicos liposolubles (Steingraber, 2001).

Durante las primeras semanas de gestacion algunas sustancias quimicas
pueden interferir con la hormona tiroxina (T4), la cual es producida en la glandula
tiroidea de la madre y es necesaria para el desarrollo normal del cerebro. Sila
accion de la tiroxina es bloqueada, determinadas funciones cognitivas pueden
verse af ectadas, t ales como | a menor i nteligencia, el r etardo mental, ol as
anomalias en el comportamiento. Muchas de las sustancias consideradas como
disruptoras e ndocrinas, so n ca pacesd ei nteractuar c onl| a pr oducciony
transporte de la hormona T4, asi como con el enzima que convierte T4 en T3, 0
bien con la unién de T3 al receptor.

Nuestro conocimiento sobre el dafio que las sustancias quimicas producen
en el cerebro es muy limitado, por el hecho de q ue | os datos obtenidos con
experimentos animales no son siempre extrapolables alo que ocurririaen el
cerebro de unr ecién naci do ex puesto a una ne urotoxina en particular. C on
objeto de determinar si la exposicion a PCBs, tanto transplacentariamente como
a través de lalactancia, afectaba al desarrollo de nifios de 6 a 12 meses de
edad, se si guid el desarrollo mental de unac ohorte de nifios desde su
nacimiento hasta el afio de edad en Carolina del Norte, EE. UU, evaluando con
el test de Bayle. La exposicion transplacentaria a PCBs se asoci6 con resultados
psicomotores mas bajos.E lest udiodel ar elacidon ent re ex posicion
transplacentaria a PCBs vy los resultados en el IDM (indice de Desarrollo Mental)
demostrd objetivamente el efecto deletéreo de la exposicion prenatal (Gladen et
al., 1988). T ambién apuntan en el m ismo se ntido otros estudios sobre el
desarrollo m ental y psicomotor de ni fios ex puestos transplacentariamente a
PCBs debido al consumo por parte de las madres de comida contaminada. Tal
es el caso de nifios japoneses que presentaban coeficientes intelectuales mas
bajos, apatia y languidez (Harada, 1976) o de nifios taiwaneses con retraso y
dificultades conductuales (Rogan 1995). En Espania, un estudio llevado a ca bo
por Ribas-Fito et al., (2003) en Flix ,Tarragona, establecié una asociacion entre
la ex posicion t ransplacentariaa D DEvy retrasoe nel desarrollo m entaly

psicomotor a | a edad de un afo; aso ciacion que no se pudo establecer para
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HCB. Sin embargo, en Oswego, Nueva Y ork, los niveles de DDE en sangre de
cordén no se asociaron con retraso en el desarrollo mental de nifios de 12 meses
de edad (Darvill et al., 2000).

1.6.8 OBESIDAD

La epidemia actual de obesidad podria ser explicada no solo por el hecho
de un cambio en el incremento del aporte calorico y/o disminucion de la actividad
fisica; existen algunos datos que hacen pensaren!| ap osibilidad de q ue
compuestos quimicos, di sruptores endocrinos, pudieran est ar d esempenando
algun papel en tal sentido (Baillie-Hamilton 2002).

Se h a ob servado q ue d iferentes sustancias, utilizadas a d osis que no
condicionan ningun efecto toxico evidente, llegan a condicionar un aumento de
peso en |os animales. E ntre estas se incluyen: los metales pesados, algunos
disolventes, bi fenoles policlorados, talatos y bisfenol A . Existen dat os
experimentales que indican que | a ex posicicion a c ontaminantes est rogénicos
ambientales podrian alterar |a via de desarrollo de |os adipositos. En cualquier
caso, hemos de reconocer que hasta es te momento, ex isten muchas mas

preguntas que respuestas (Heindel 2003).

1.6.9 PUBERTAD PRECOZ

En los ultimos afos se haev idenciado un ad elanto de |l a p ubertad
respecto a | os datos de referencia (Olea and Zuloaga, 2001). Entre las causas
que se han aducido como justificantes de ese adelanto de la pubertad figuran las
siguientes: i ncremento de | a pr evalenciade | a ob esidad, ca usas sociales
(ausencia del padre biologico y la presencia de ot ro hombre adulto en el hogar
familiar) y la exposicién durante el embarazo o la infancia a sustancias quimicas
con act ividad hormonal (Teilmann et al.,, 2002). Existen est udios que ha n
probado |a implicacion de DDT y sus derivados, en el desencadenamiento de
pubertad precoz, debido a su accién estrogénica que podria co ndicionar una
activacion del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal (Parent et al., 2003).
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1.6.10 ENDOMETRIOSIS

La endometriosis es una en fermedad que co nsiste en u n crecimiento
aberrante de las células endometriales fuera del utero, fundamentalmente en los
ovarios, intestino, recto, vejiga y el delicado revestimiento de la pelvis, causando
dolor, sangrado irregular y, con frecuencia, infertilidad. Puede afectar a cualquier
mujer menstruante desde el momento de su primer periodo hasta la menopausia
0, en ocasiones, incluso hasta mas alla de ésta. Se estima que alrededor del 10
al 15% delas mujeres que menstrian entrelos 25y | os 44 afos padecen
endometriosis.

La causa de la endometriosis es desconocida, aunque se han propuesto
un gran numero de teorias. Entre las hipotesis que se han barajado esta la de la
exposicidon a compuestos con acci 6n estrogénica. A Igunos est udios informan
sobre un aumento del riesgo de padecer endometriosis, en mujeres que habian
tomado anticonceptivos orales, mientras que se obs erva una di sminucién del
riesgo, en aquellas que los estaban tomando en ese momento (Vessey et al.,
1993). Asimismo, se encontraron evidencias de un aumento de la frecuencia en
la descendencia femenina que habia estado expuesta al DES durante la vida
uterina (Berger and Alper, 1986). También se ha referido la existencia de relacion
entre endometriosis y altos niveles de PCBs en plasma. En este caso, al igual
que en las otras situaciones ya sefaladas, se hace necesario llevar a cabo mas
estudios epidemioldgicos dirigidos a est ablecer | a posi ble r elacién ent re | os

xenobioticos hormonalmente activos y la endometriosis.

1.6.11 CANCERES EN TEJIDOS DEL APARATO REPRODUCTOR

La ex posicion intrauterina a determinados C OPs se ha as ociado con
cancer de mama, prostata, ovario y testiculo (Koifman et al., 2002).

Por ejemplo, la etiologia del cancer de mama tiene un fuerte componente
hormonal y est a i nfluenciada por | a v ida r eproductiva de | a m ujer. Cuando
valoramos el r iesgo pot encial de | os xenoestrégenos de bemos considerar
factores como el tiempo y el tipo de exposicion. La evidencia mas convincente
que r elaciona el riesgo de ca ncer de m ama co n | a ex posicion a di sruptores

endocrinos, la pr esental a administracion de D ES (dietilestilbestrol) como
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antiabortivo, en mujeres embarazadas. Como consecuencia de esta exposicion,
las hijas de estas mujeres presentaron mayor incidencia de adenocarcinoma en
vagina y cérvix (Greenberg et al., 1984) y un incremento del 35% en cancer de
mama (Colton et al., 1993). Por otra parte, también ha sido estudiado el uso
prolongado de | a pildora anticonceptiva y su relacion con cancer de mama (La
Vecchia 199 2), sin embargo no se ha podido establecer una relacién positiva
significativa entre el riesgo de cancer de mama y el tratamiento hormonal. Pero,
si se ha comprobado que la terapia hormonal sustitutiva durante la menopausia
incrementa la incidencia de cancer de endometrio (Grady et al., 1992).

Por otra parte y segun un grupo de investigadores, la exposicion repetida a
compuestos con act ividad est rogénica ( desde exposicion a dosis bajas de
bisfenol A hasta preparados terapéuticos a base de estradiol), durante el periodo
critico postnatal en animales de experimentacion, produce un i ncremento de la
incidencia y | a su sceptibilidad a t ransformaciones neoplasicas de | a g landula
prostatica en la edad adulta, (Prins et al., 2007). El resultado final conducia a una
manifestacion patolégica en la préstata en los animales adultos, que progresaba
a lesiones neoplasicas con la edad. Estos estudios comprobaron también, que
exposiciones a dosis bajas de compuestos medioambientales DEs presentes en
el medio ambiente, influyen sobre el epigenoma de la prostata durante el periodo
critico de su  desarrollo, q ue d arian | ugar con el tiempo al aap aricién de
enfermedades en la citada glandula (Prins et al., 2007).

Miller y S harpe ( 1998) indican que | a g ran di ficultad en est ablecer
relaciones de causalidad entre exposicion a DEs y enfermedad tumoral, puede
explicarse por las siguientes razones:

a) Que los niveles anormales de hormonas pueden estar presentes de

forma transitoria y s6lo en momentos cruciales para su induccion.

b) Pequenas diferencias en los niveles hormonales, dificiles de detectar,
pueden se rd eterminantes si se m antienen durante un periodo
prolongado de tiempo.

c) La periodicidad y ciclo de la exposicion hormonal.

d) La sensibilidad del érgano diana alas hormonas, es tan i mportante

como los niveles hormonales.
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e) La presentacion de cancer es mas dependiente de la combinacion de

hormonas y tejidos, que de los niveles circulantes.

Sin e mbargo, ha sido mucho mas facil est ablecer | arelacién e ntre | as
hormonas y | a pr ogresion d e u n ca ncer ya di agnosticado. A si, nu merosas
experiencias clinicas nos muestran la r egresion d el cancer de mama ante el
tratamiento co n analogos de | a hor mona | iberadora de g onadotrofina (GnRH)
(Dixon et al., 1991)am ujeres premenopausicas, ol aad ministraciond e
antiestrogenos (Stewart 1989) e inhibidores de la aromatasa (Miller 1997), en el

caso de mujeres posmenopausicas.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los expertos internacionales de los co mités encargados de de finir | as
bases racionales par a el es tudio del i mpacto so bre sa lud h umana del a
exposiciéon a Disruptores Endocrinos (DEs), co inciden en se nalar que el
establecimiento de los niveles de exposicion humana a DEs, es una labor que no
puede dilatarse mas en el tiempo. Dentro de este aspecto particular, se insiste en
la necesidad de desarrollar marcadores de exposicién y de efecto, que permitan
clasificar alas poblaciones de mayorriesgoy que sirvan d e i nstrumento de
cuantificacion de la exposicion en estudios epidemiolégicos de diferente disefio,
tanto de caracter poblacional, como geograficos y temporales.

Se ha sefialado que desde el momento de la concepcion del ser humano y
durante la gestacion, la exposicién a contaminantes quimicos medioambientales,
puede afectar el desarrollo fetal y determinar la estructuracion de los sistemas y
su f uncidn. Las consecuencias de | a ex posicion temprana pueden hacerse

evidentes noso loe nl os sistemas no estructurados alnac er, comoe |
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neuroldgico, el inmunitario o el sexual, sino también en érganos y aparatos ya
estructurados pero cuyaf uncibny m aduracion pos teriorp uedenv erse
modificados por estas exposiciones ambientales.

Tanto | a experiencia en m odelos animales como lo obs ervado en
situaciones accidentales de ex posicion humana de ca racter a gudo, es lo
suficientemente co ncluyente co mo par a su gerir q ue el ef ecto e s mucho mas
marcado si |a exposicion ha ocurrido en las primeras etapas del desarrollo. El
rango de alteraciones del desarrollo es tan amplio como el numero y variedad de
eventos que pu eden af ectar al cr ecimientoy desa rrollo fisico, i ntelectual,
emocional y so cial del ni Aio. La ex posicidn pre y postnatal a co ntaminantes
ambientales puede tener, por tanto, co nsecuencias observables al nacimiento
(retardo enel crecimientoi ntrauterino, pr ematuridad), déficits funcionales
(neuroconductuales, i nmunologicos, r eproductivos) y sobre | a salud en et apas
posteriores de la vida, incluyendo un mayor riesgo de d esarrollar enfermedades

cronicas, como diabetes, enfermedad cardiovascular o cancer.

El trabajo experimental y epidemiolédgico d esarrollado por nuestro grupo
de investigacidon h a s ervido, entre otras cosas, para aplicaren unestudiode
casos y controles de malformaciones urogenitales —criptorquidia e hipospadias-
en r ecién naci dos varones una m etodologia m ixta, q uimico bi oldgica, que
permite cuantificar y caracterizar el nivel de exposicion a xenoestrogenos de una
poblacion. N uestro ¢ onocimiento a est e r especto se pue der esumiren| os
siguientes puntos:

1) Se pudo llevar a cabo el estudio de la exposicion gracias a la colaboracion
multidisciplinar establecida, al apoyo de | as instituciones sanitariasy a la
generosidad de las madres que donaron sus placentas.

2) Partiendo de u na m uestra bi oldgica, en e ste ca so placenta, es posible
extraer los xenobidticos hormonalmente a ctivos, y se pararlos de | os

estrégenos enddgenos contenidos en esa misma muestra.

3) El ex tracto pur ificado m ediante cr omatografia H PLC se mipreparativa,

puede ser testado de forma directa en el bioensayo de estrogenicidad
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E-Screen, obteniéndose altos porcentajes de respuesta proliferativa en las
muestras testadas, y potencias proliferativas cuantificadas en referencia a

la producida por estradiol.

Dentro de este contexto, la exposicidén a disruptores endocrinos se plantea
como una hipotesis que merece una atencion especial en la etapa de crecimiento
embrionarioy m aduracion fetal, co mo un m omento cr itico p arael efecto

perjudicial de los contaminantes ambientales con actividad hormonal.

El objetivo general de este estudio es caracterizar el grado de exposicion
a x enoestrogenos, mediante | a a plicacion de un marcador de ex posicidon
desarrollado par a | a cuantificacion d e | a act ividad hor monal e strogénica e n
placentas, atribuible al ef ecto combinado de os xenoestrégenos y estrogenos
endogenos contenidos en el tejido placentario, en dos poblaciones reclutadas en
el momento del parto, en Granada y en M adrid, identificando p osibles factores
asociados a dicha exposicion.

Los objetivos especificos son:

1) Cuantificar | a ca rga est rogénica total e fectiva ( TEXB) en placentas
mediante e | e mpleo del bi oensayo E -Screen, en dos poblaciones de
Granada y Madrid.

2) Estudiar| os factores g ue co ndicionan| aex posiciony an alizarl a
asociacion entre las caracteristicas antropométricas y sociodemograficas,
las condiciones de salud, el estilo de vida, las condiciones de trabajo, con

el parametro de exposicion definido (TEXB).
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 MATERIAL

3.1.1 MATERIAL PARA CONSERVACION Y EXTRACCION DE MUESTRAS

I. Frigorificos congeladores, frigorificos y camara fria

Para el almacenamiento de | as muestras de tejido placentario se utilizan
equipos frigorificos congeladores que trabajana di stintas temperaturas.
Contamos con los siguientes equipos: un congelador SANYO, VIP series (-86°C),
un congelador Thermo Electron Corporation (-86°C), un arcén frigorifico Forma
Scientific (-86°C) y un congelador SANYO Biomedical Freezer (-40°C).

71



Maria Remedios Prada Marcos

Para el almacenamiento de reactivos y tampones, se utiliza una camara
frigorifica (SERFRI Refrigeracion Industrial), que se mantiene a una temperatura
de 4°C y un frigorifico de la marca BOSCH (4°C).

Para mantener |a temperatura durante el procesado de las muestras se
utiliza hi elo picado, fabricado por un equipo S COTSMAN® AF-10, de Pedro y
Lopez S.A.

Il. Pipetas

Para | a pr eparacion de | as muestras se utilizan pipetas automaticas
accu-jet® pro, marca BRAND, a la que se acoplan pipetas aforadas de vidrio.

Para m anipular | os medios de cu ltivo se usa n pipetas con s ucciony
expulsion au tomatica de f luido, del am arca IBS (INTEGRA BIOSCIENCES,
PIPETBOY Acu).

Para | a realizacién de 1os ensayos quimicos y bioquimicos se em plean
micropipetas de v olumen v ariable d e 10 -100 pl, de lam arca Eppendorf
Research, asi como otras pipetas de un solo uso, estériles, de volumen variable
de 1,5,10y 20 ml.

[ll. Rotavapor
Para la desecacion de |l os extractos se e mplea un rotavapor. C ontamos

con los siguientes equipos: Biichi® R-300 y RV 05 Basic IKA®

IV. Balanzas

Para el pesado de las muestras se uséa una balanza de precision AND
GR-202, con una capacidad de medicién de maximo 210 g. y minimo 1 mg. Para
realizar otro tipo de medidas menos precisas, se utiliza una balanza AND HF-

1200G, con una capacidad de medicion de maximo 1.250 g. y minimo 0,5 g.

V. Estufas

Para el secado de las columnas de extraccién de las muestras se utiliza
una estufa, de la marca P — Selecta y para el secado de materiales de vidrio se
utiliza una estufa OM Orejas y Meillos S.A.
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VI. Horno mufla
Para llevar a ca bo el secado de la alumina 90, de Merck, se utilizé un

horno mufla.

VIl. Homogeneizador
Con el fin de conseguir la homogenizacion de todo el tejido placentario en

un “mousse” homogéneo, se utiliza un mixer modelo B-400, de la casa Biichi.

VIIl. Baio de ultrasonidos

Para la eliminacion d e p osibles burbujas de aire que interfieranen el
analisis cromatografico, los reactivos utilizados en la cromatografia se someten
previamente a ultrasonidos. Se utiliza para ello un bafo de ultrasonidos de |a

marca P — Selecta.

IX. Bafio termorregulado
Con obj eto de mantener un determinado r eactivo aunat emperatura
constante durante un tiempo determinado, se utiliza un bafio PRECISTERM, de la

casa P-Selecta.

X. Centrifugas
Para po der r ealizar | a se paracion de determinados componentes de |l a
muestra se utilizan centrifugas como por ejemplo, el modelo BECKMAN TJ-6, que

trabaja bajo condiciones de refrigeracion.

XI. Agitadores
En d eterminados analisis de | aboratorio es necesario | aay uda de
agitadores. Contamos con los siguientes modelos: un aparato de la casa IKA,

MS2, Minishaker y un Vortex- Geine 2 (Scientific Industries).
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XII. Disolventes

Los principales disolventes empleados para la extraccion de | as muestras
de placenta son: n-hexanoy metanol C hromasolv®, de | a casa Sigma-Aldrich;
2-propanol ( HPLC) PAI, su ministrados por P anreac y acido cl orhidricoy
cloroformo de la casa Merck.

XIll. Otros materiales

Por ultimo, se emplean diversos utensilios de | aboratorio entre los que
cabe destacar: columnas de vidrio Pirex, pipetas de vidrio de diferente volumen,
vasos de precipitado, tubos de ensayo, embudos de vidrio, probetas, matraces,
vidrios de r eloj, v arillas de v idrio, ho mogeneizadores de v idrio, € mbolos,

gradillas, peras entre otros materiales.

3.1.2 INSTRUMENTACION QUIMICO-ANALITICA

3.1.2.1 Cromatografo liquido de alta resolucion (HPLC)

Se u tilizé un cr omatografo | iquido de alta r esolucion ( HPLC), m odelo
VARIAN Pro Star con detector Ultravioleta-Visible. EI modulo para suministro de
los solventes consta de dos bombas (modulo Pro Star 210/215). Lleva, ademas,
acoplado u n co lector de fracciones automatico parar ecoger| as fracciones
eluidas (Varian modelo 704). Como columna se usé una columna de silica 4,6 x

250 mm, modelo Waters Spherisorb 5 um, analytical column.

3.1.3 CULTIVOS CELULARES

3.1.3.1 Tests hioldgico E-Screen

l. Incubadora de CO; para cultivos celulares
Para el cultivo de las células es necesario el empleo de una incubadora
SANYO CO,, que permite la regulacion de la temperatura y la concentracion de

gases (airey CO;)ensu interior. Con el fin de co ntrarrestar | a ev aporaciéon
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producida, el incubador |leva una ba ndeja que se rellena con agua destilada,
manteniendo asi la humedad relativa necesaria en su interior.

Las experiencias de cultivo se llevan a cabo a | a temperatura de 37°C %
0,3°C, en una atmosfera constituida por aire con 5% de CO;, y 95% de humedad.
La temperatura es regulada mediante un termostato electronico cuya exactitud
se situa en torno a +0,05°C. La regulacién de la presion parcial de CO, se realiza
mediante un sistema provisto de un sensor (el cual mide la conductividad térmica
de la mezcla de gases), que permite detectar los cambios en la concentracion de

CO, siempre que estos sean superiores a un +0,1%.

II. Contenedor de nitrégeno liquido

Las lineas celulares MCF-7 utilizadas en este trabajo se almacenan en un
contenedor de ni troégeno | iquidoa -186° C, marca Thermolyne Locator 8,
(Cryobiological Storage System), modelo CY50900.

[ll. Cabinas de flujo laminar

Para evitar la contaminacion bioldgica de los cultivos celulares se utilizan
cabinas de flujo laminar vertical y/o horizontal (Cultair BC 100, Cultek y Telstar
Bio-1I-A/M). Su funcionamiento se basa en hacer circular corrientes de aire con
una velocidad maxima de 0. 46 m/s a través de un si stema de filtros antes de
entrar en la cabina de trabajo. La filtracion del aire y el rendimiento del proceso
de filtracion (99,97 % de retencidn de todas las particulas mayores de 0,3um de
diametro) g arantizael m antenimientod el as condiciones de est erilidad

necesarias para llevar a cabo las experiencias.

IV. Microscopio

Para la observacion de los cultivos celulares se emplea un microscopio de
fase inversa Olympus TH4 200, que a diferencia de los convencionales tiene
localizado el tambor con |os objetivos debajo de la pletina porta-muestras y la
iluminacion i ncide p or | a par te su perior. El m icroscopio es ta d otado de tres
objetivos de diferentes aumentos (x10, x20 y x40) y de un ocular con posibilidad

de aplicacion de un dispositivo fotografico con contraste de fases.
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V. Recuento celular
Para el r ecuento de el ementos celulares en su spension se utilizo | a

Camara de Neubauer o hemocitémetro convencional.

VI. Lector de placas de densidad 6ptica

Para llevar a c abo |a lectura de las placas de cultivo resultantes de las
experiencias de pr oliferacion ce lular se em pleé un| ectord ensitométrico,
Titertek® Multiskan modelo MK11, ICN, Flow, que mide de forma automatica la
coloracion existente en las placas de cultivo (en nuestro caso, de 96 pocillos con
fondo plano).

3.1.3.2 Medios para el cultivo celular

Cuando se nec esitd preparar so luciones se u tilizo ag ua de stilada,
obtenida a partir de un equipo Millipore modelo Elix 3.

Como nutrientes de las células utilizadas en este estudio (células MCF-7),
se han empleado los siguientes medios de cultivo sintéticos:

a) Medio de mantenimiento:

El m antenimiento del cu Itivo de | as células MCF-7, se | levo a ca bo
mediante | a ut ilizacion de un m edio Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
(DMEM), con Glucosa, L-Glutamina y rojo fenol (+RF) (Gibco, Grand Island, NY,
USA), suplementado con el 5% de suero bovino fetal (FBS, Fetal Bovine Serum)
(Hyclone, Logan, UT, USA).

b) Medios experimentales:

Para llevar a c abo el cultivodel as células MCF-7 en | a situaciénde
control, se realizé con m edio m inimo ese ncial Dulbecco’s Modified Eagle’s
Médium, con Glucosa y L-Glutamina, sin rojo fenol (-RF) (Gibco). En este caso,
la regulacion del pH del medio se efectud utilizando como tampén, Bicarbonato
sodico y Hepes buffer 1 M (Cambrex), a concentraciones finales de 4,2 ul y 20
mM, respectivamente. E|l medio experimental se suplementa con 10% de suero
humano desprovisto de est rogenos (10% C DHuS, Carbon Dextrano Human
Serum), o con 5% de suero bovino fetal desprovisto de estrégenos (5% CDFBS,

Carbon Dextrano Fetal Bovine Serum).
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La solucion de carbdn dextrano se logra mezclando 5% de carbén y 0,5%
de dextrano T70.

¢) Medio de congelacion:

El m edio de co ngelacion es ta c ompuesto por medio minimo esencial
(DMEM) co n rojo fenol ( +RF), su plementadocon 10% FBSy el 7,5-10% de
Dimetil Sulfoxido (Merck), co n objeto de evitar | a formacion d e cristales de
agua, en el proceso de congelacién- descongelacion.

Para la preparacion de todos los medios de cultivo se partieron de medios
y reactivos estériles. En algunos casos se hizo aconsejable |a reesterilizacién de
los medios mediante su paso a través de unidades de filtracion (Q2P2 de

tamano de poro, Millex, Millipore).

3.1.3.3 Reactivos

I. Tripsina-EDTA

Para llevar a cabo la siembra de las células en las cajas de 24 pocillos de
fondo plano, Cellstar® (Greiner Bio-one) para cada experimento, se utiliza una
solucion est éril det ripsina (0,05% T ripsina-0,025% E DTA) que f acilita la
movilizacion de las células de su soporte s6lido (ICN Flow Laboratories, Irvine,
Escocia). Esta misma solucion también se usa para realizar el subcultivo celular.
Cuando el tapiz celular cubre toda la superficie del flacon de 75 Cellstar® (Greiner
Bio-one), se toma un a al icuota de s uspension ce lulary se pasa aunn uevo

flacon con medio de cultivo nuevo (DMEM + RF) y asi mantenemos el cultivo.

II. Tampdn estandar de fosfato (PBS)
Elt ampén P BS se prepard disolviendo 3,56 g de N a;HPO4-12 H 2,0
(Sigma), 0,52 g de NaH,PO4[12H0 (Sigma) y 8,5 g de NaCl (Sigma), en un litro

de agua bidestilada. El pH de la disolucion tampén se lleva a 7,2.
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lll. Carbdn-dextrano T-70

Con o bjeto d e eliminar lo s estrogenos del suero se ha ut ilizado una
suspension de carbon activado (Charcoal Activated, Sigma, St Louis, USA) y
Dextrano T-70 (Pharmacia F ine C hemicals, S uecia). E | dextrano es una
macromolécula q ue t iene | a c apacidad de ex traer del su ero| os estrogenos

endogenos, asi como otras moléculas de bajo peso molecular.

IV. Solucién lisadora

Para lisar las células una vez tefidas, se utiliza una solucion de Bromuro
de Etilhexadecil-Dimetilamonio (Eastman Kodak Co., Rochester, NY,USA) en
Triton X-100 al 5%, 2mM MgClz, 15m M NaCl, 5m MPBS a unpH de 7,4.
Posteriormente se traspasan a | as cajas de 96 pocillos Cellstar® (Greiner Bio-

one), donde se va a efectuar finalmente la lectura.

V. Reactivos para el test de Sulforrodamina-B

Después del crecimiento de las células durante 144 horas, este se detiene
y las células se fijan con &cido Tricloroacético al 10 % ( Merck, A lemania).
Posteriormente se tifien con una solucion al 0,4% de Sulforrodamina-B (Sigma)

en acido acético al 1% (Merck, Alemania).

VI. Disolventes

Se h an utilizado n -Hexano, M etanoly 2 -Isopropanol ( UV-IR-HPLC
preparativa) para analisis instrumental de P anreac (Espafia); Cloroformo, acido
Clorhidrico, Dim etil S ulféxido ( DMSO), aci do A céticoy aci do Tricloroacético

suministrados por Merck.

3.1.3.4 Compuestos quimicos patrones

Como compuestos quimicos patrones hemos utilizado: ICI 182,780, fue un
regalo del profesor C . S onnenschein d e | a U niversidad de Tufts en B oston,
Estados Unidos; 1713 Estradiol, fueron suministradas por Calbiochem (Richmond,
CA).
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3.2 METODOS

3.2.1 DISENO Y AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO DE MADRID

La ciudad de M adridy su ar ea m etropolitana co nstituyen | a s uperficie
urbana m as grande d e E spafia, con problemas medioambientales similares a
otras grandes urbes europeas. Dentro de Madrid, el distrito sanitario de Vallecas
representa unod e | os distritos co n p eores indicadores so cioeconémicos y
sanitarios de laregién. En el aino 2000 el gobierno regional ap robé un pl an
especial de pr omociény desa rrollo para este distrito q ue i ncluia obj etivos
especificos de salud publica, entre ellos la implementacién de biomarcadores de
exposicion y e fecto para ev aluar | a ex posicion de | a p oblacion g eneral a
determinados contaminantes medioambientales. El pr oyectos e d enominé
“‘BioMadrid”. E | objetivo principal de esta iniciativa era plantear un sistemade
vigilancia enfocado a recién nacidos y su entorno. Para ello se disefi¢ un estudio
piloto par a co mprobar | a vi abilidad de | ai mplementacion de |si stemad e
biomonitorizaciény v igilanciaen| ar egidbnco nl os siguientes objetivos
especificos: 1) a nalizarel r esultadod el aes trategia establecida para el
reclutamiento de | os participantes, 2) es tablecer el nivel de ex posicion de la
poblacién m ediante e | uso de bi omarcadores, 3) obt ener di ferentes matrices
bioldgicas para la medida de la exposicidn, con objeto de elegir la mas adecuada
para su i mplementacion post erioren la poblacion g eneral, 4) i ncluirl a
determinaciéon de un amplio nimero de contaminantes medioambientales, en el
subgrupo seleccionado de p oblacion do nde se iba ar ealizar el si stema de
vigilancia propuesto, y 5) obtener valores de referencia en el area de estudio
para los contaminantes seleccionados.

Para alcanzar |os objetivos planteados se diseiid un estudio transversal
reclutando mujeres embarazadas y sus parejas, en su octavo mes de gestacion,
residentes en dos distritos sanitarios de Madrid y area metropolitana: distrito de
Vallecas de la ciudad de Madrid (Area sanitaria 1), y distritos sanitarios de Getafe
y Parla del area metropolitana (Area sanitaria 10), como se puede observar en
las figuras 5 y 6.
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w

Figura 5. Area sanitaria 1: comprende 4 Distritos Sanitarios, Arganda, Moratalaz, Retiro y
Vallecas. Tiene una superficie de 1.142 Km? y una poblacion de 637.028 habitantes. Hospital de
referencia: Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Figura 6. Area sanitaria 10: comprende 2 Distritos Sanitarios, Parla y Getafe. Tiene una
superficie de 297 K m? y c uenta c on un a po blacion de 249.045 habitantes. Hospital p ublico,
Hospital de Getafe.
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Algunas del as caracteristicas sociodemograficas de | as dos ar eas

sanitarias seleccionadas estan descritas en la siguiente tabla.

Caracteristicas sociodemograficas de las areas sanitarias 1y 10, censo 2001

Distrito
Distrito urbano metropolitano
(Vallecas) (Getafe y Parla)

Indicadores demogréficos
Renta per capita (euros)? 8.647 9.317
% casas sin servicio higiénico 1,7 0,7
Poblacion total: 286.374 281.166

% < 15 anos 14,7 15

% > 64 anos 18 9

% mujeres en edad fértil 51,3 57,7

(rango de 15 - 49 anos)
Nacimientos en 2001° 2.667 3.189

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Educacion
Ensefianza obligatoria sin terminar 37,9 45,1 29,4 34,6
(en =16 anos) %
Estudios universitarios 8,6 8,2 8,6 8,3
(en =30 afos) %
Ocupacion
% Parados 12,4 18,5 9,05 18,65
Trabajos manuales (en = 16 afios) % 65,9 51 68 50

Inmigrantes de paises menos
desarrollados
% Residentes 6,9 6,5 6 5,5

% Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid
® Padrén continuo de habitantes para el 1 de Enero 2003
Tomada de Aragonés et al., 2008.

3.2.1.1 Poblacién del estudio de Madrid

Todas las mujeres embarazadas que atendian a las clases de preparacion
del parto en el sistema publico de salud, y residianen| as areas sanitarias
seleccionadas fueroni nvitadas a participaren el est udio. Las matronas
aprovechando las cl ases de pr eparacion al par to en los centros de sa lud
correspondientes, explicaban a las futuras mamas los objetivos y procedimientos
del estudio. Los criterios de inclusion fueron: 1) residir en | as areas de estudio
seleccionadas durante al menos un afo; 2) no haber recibido una transfusion de
sangre en el afio pr evio a la inclusién en el estudio; 3) p aralas mujeres se

requeria ademas tener al menos 18 afos de edad; 4) embarazo no multiple y 5)
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intencidn de dar a luz en alguno de los hospitales publicos de referencia, de las
areas sanitarias incluidas. La p articipacion en el estudio requeria, también, que
los dos m iembros del a pareja aceptaran par ticipar. A quellas par ejas q ue
cumplian | os criterios de i nclusidny acc edian a p articipar r espondian u n
cuestionario epi demioloégico y consentian e n proporcionar di ferentes muestras
bioldgicas, tanto de las parejas implicadas como de sus hijos recién nacidos,
constituyendo lo que se ha venido allamar: tripletes o trios “madre-padre-
reciéen nacido”. A mbos miembros dela pareja firmaban el c orrespondiente
consentimiento i nformado nec esario p ara par ticiparenel est udio. La
participacion no suponia ninguna recompensa econdémica, pero si el estimulo de
la utilidad social y medioambiental que comportaba su p articipaciony que era
explicado por las matronas a los participantes.

Inicialmente el est udio pi loto se pl anted par ar eclutar 10 0 tripletes
completos, | 0 q ue i mplicaba el reclutamiento i nicial de u n nu mero m ayor de
parejas, co ncretamente un 50% m as, es decir, 150 par ejas, ya que ent odo
proceso de investigacién que requiere reclutamiento y seguimiento de sujetos se
producen pérdidas. El reclutamiento comenzo6 en Octubre del 2003 y concluy6 en
Mayo de 2004. Un total de 515 mujeres embarazadas, que cumplian los criterios
de inclusion, fueron informadas de las caracteristicas y objetivos del estudio e
invitadas a par ticipar. De | as cuales, so lamente u nas 268 mujeres (52%)
decidieron co municarselo asu s parejas. Finalmente, 14 9 parejas fueron
incluidas, lo que resulté en una tasa de participacion del trio (padre, madre y
bebé) del 29%. Dos mujeres dieron a luz antes de la fecha prevista y otras dos
parejas, ademas de un padre, no acudieron a la cita concertada, declinando las
llamadas posteriores realizadas para continuar su permanencia en el estudio. La
poblacién d e est udio q ued6 definitivamente ¢ onstituida p or 145 mujeres
embarazadas, 144 padres y 135 recién nacidos. Aproximadamente el 70% de las
mujeres que acudieron a las clases de preparacion al parto, rellenaron un breve
cuestionariod estinadoar ecogeri nformacion basicas obrev ariables
sociodemograficas que per mitiera evaluar | a r epresentatividad d e | a muestra
obtenida. Las caracteristicas de | as mujeres participantes y no par ticipantes

quedan r eflejadas en | a si guiente t abla. A mbos grupos de m ujeres fueron
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similares en términos de edad, numero de hijos y pais de nacimiento, aunque se

encontré un mayor nivel educativo entre las participantes.

Caracteristicas de la poblacion del estudio BioMadrid.

Participantes No participantes p

n: 134 % n: 211 %
Pais nacimiento
Espafia 114 85 193 91 0,133°
Paridad
1° hijo 87 66 149 71 0,294°
Edad
Media 30,5 29,9 0,252°
Educacion
Primaria/secundaria 32 24 79 38 0,005°
Bachillerato 56 43 a0 43
Universidad/Posgrado 43 33 40 19
Ocupacioén?
Administrativos 33 25 38 18 0,004°
Ama de casa 14 11 36 17
Vendedores 16 22 33 16
Sanitarios 12 9 14 7
Profesorado 17 13 7 4
Cocineros/camareros 7 5 12 6
Pelugueros 7 5 8 4
Labores de limpieza 1 1 12 6
Otros 25 19 51 24

# Ocupacion con 5 o mas participantes
® Test de proporciones para dos muestras

° Test t para contrastar la igualdad de medias

4 Prueba Chi-cuadrado

Tomada de Aragonés et al., 2008.

3.2.1.2 Cuestionarios

Ademas de | a ex ploracion fisica de | os recién naci dos para o btener | os

principales datos cl inicos y ant ropométricos, | os padres respondieron a d os

cuestionarios mediante entrevista personal:

1) Cuestionario General de la madre (Anexo )

2) Cuestionario General del padre (Anexo Il)

3) Cuestionario de Frecuencia Alimentaria de la madre y del padre durante

los ultimos meses de em barazo de |

respectivamente)

am adre (Anexo lllay

b,
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4) Datos clinicos y antropométricos del r ecién nacido, co mpletado por | os

sanitarios presentes en el momento del parto (Anexo V)

Para | ar ealizacion de est os cuestionarios ad hoc setuvoencu entael
protocolo de INMA (Infancia y Medioambiente), con objeto de poder llevar a cabo
futuras comparaciones con otros resultados de otros proyectos de | NMA. La
encuesta e pidemiolégica apor t6i nformacionso brec aracteristicas
antropomeétricas, sociodemograficas, reproductivas, dieta y habitos de vida de la

madre asi como todo lo relacionado con su embarazo.

3.2.1.3 Muestras bioldgicas

Entre | as m uestras biologicas solicitadasy r eclutadas durante este
estudio, se incluia la placenta, ademas de una muestra de sa ngre de co rdén
umbilical en el momento del parto y una muestra de leche materna a las tres
semanas posparto; T odas ellas previo co nsentimientod el a par eja par a
recogerlas.

La poblacion de estudio de esta tesis doctoral guedd formada por una
submuestra de 121 mujeres, que participaron en el proyecto BioMadrid, para las
cuales se pu dor ecoger | apl acenta. D el as 121 pl acentas obtenidas, 55
procedian del area sanitaria 1 ( Vallecas) y 66 del area sanitaria 10 ( Getafe y
Parla). Las placentas se sometian a co ngelacion i nmediatamente des pués del
nacimiento, a -20°C y posteriormente se almacenaban en el Laboratorio Regional
de S alud P ublica (LRSP) de M adrid, donde se m antenian e n c ondiciones de
congelacion a t emperaturad e -80'C.D ichas placentas estaban
convenientemente etiquetadas con un numero identificativo, mediante un cddigo
alfanumérico. Finalmente fueron env iadas al Labor atorio de | nvestigaciones
Médicas, delH ospital U niversitario S an C eciliode G ranada, parasu
procesamiento y analisis.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de |os Hospitales
participantes: H ospital U niversitario G regorio M araidén y H ospital de Getafe,
Madrid. La co nfidencialidad d e | os datos se m antuvo ent odo momento, de
acuerdo con la legislacion al respecto sobre proteccion de datos (Ley Organica
15/1999, de 13 d e diciembre, de pr oteccion de d atos de ca racter per sonal).

84



Material y métodos

3.2.2 DISENO Y AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO GRANADA

El area de estudio definida se ubica en la provincia de Granada (sureste
peninsular) e i ncluye 54 m unicipios, co n una p oblacion t otal a proximada d e
500.000 habitantes y una extensién de 4.000 km? (Figura 7). La zona de estudio
corresponde al am bito g eografico del ar ea de at encion pr imaria del D istrito
Metropolitano de Granada y parte del area sanitaria del Distrito Granada (zona
Sur de | a capital), cuyo hos pital de r eferencia es el Hospital U niversitario S an
Cecilio. El area cubre las comarcas de Valle de Lecrin, Vega Este y Oeste, Loja,
Alhama y Montefrio, extendiéndose por el sector oeste y sur de | a provincia de

Granada (Figura 8).

ST 4

Figura 7. Ambito geografico de estudio de Granada

......

Figura 8. Distritos Sanitarios de la provincia de Granada
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En el area de estudio se incluyen poblaciones de diferentes caracteristicas
sociodemogréficas, q ue v an desd e | a ci udad d e G ranada hasta peq uenos
nucleos rurales alejados de la capital, por lo que se establecieron tres zonas con
caracteristicas sociodemograficas, ambientales ydeuso s delsu elo bi en
diferenciadas (Figura 9).

@ Urbana
¢ Metropolitana
Semiurbana-Rural

Figura 9. Clasificacion de zonas dentro del &rea del estudio de Granada

a) Urbana: ciudad de Granada, con 236.000 habitantes.

b) Metropolitana: incluye municipios con mas de 20.000 habitantes situados
en el “cinturon” que rodea a la capital. Las zonas urbana y metropolitana
estan dedicadas basicamente a actividades del sector de servicios y en
ellas se concentran las mayores densidades de poblacion y de trafico del

area de estudio.

c) Semiurbana-rural: i ncluye m unicipios con menos de 20.000 habitantes
(algunos deel los conm enos de 1. 000 ha bitantes), d edicados

basicamente a la actividad agricola y forestal.

3.2.2.1 Poblacién de estudio de Granada

Entre octubre del afio 2000 y julio del 2002 se constituyo en el Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, una cohorte poblacional bajo el nombre de
INfanciay M edioAmbiente- Granada ( INMA-Granada) con el objetivo de
investigar | a i nfluencia de| a ex posicion a co mpuestos quimicos, q ues e

comportan co mo hor monas y la a paricion d e malformaciones ur ogenitales
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(criptorquidia e hipospadias) al nacimiento. Durante este periodo se reclutaron un
total de 668 nifios de un total de 4455 v arones nacidos en el hospital. L as
madres eran reclutadas e incluidas en el estudio cuando acudian al Hospital a
dar a luz. La intervencion del Servicio de Ginecologia y de la Unidad de Paritorio
del Hospital fue decisiva en el éxito del reclutamiento.

Los padres del nifio fueron informados de los objetivos y procedimientos
del est udio also licitarsu p articipacién, quedando plasmado en el
“Consentimiento informado”. Los criterios de inclusion y exclusién de sujetos en
el est udio fueron| os siguientes (Lopez-Espinosa, 2 006): 1) responder al
cuestionario e pidemiologico y per mitir | a di sponibilidad de | os datos para e |
estudio; 2) consentir la utilizacién de | a i nformacién necesaria de | a hi storia
clinica para el estudio; 3) acce der a latomad e muestras biolégicas como
placenta, sa ngre de co rddn umbilical, y leche m aterna, par a su posterior
procesamiento para el estudio y 4) permitir |a realizacion del examen fisico del
nifo. Se deci dié6 descartar aquellos i ndividuos que, p or r azones ajenas ala
voluntad del investigador o al personal clinico, no se pudo obtener la muestra
bioldgica para su procesamiento o bien hubo pérdida de las mismas, por fallos
puntuales en el proceso de transporte, identificacion y almacenamiento.

Entre la poblacién reclutada se seleccionaron 308 sujetos cuyos padres
fueron informados de los objetivos y procedimientos del estudio, a la hora de
solicitar su co laboracion, yf irmaronel correspondiente co nsentimiento

informado.

3.2.2.2 Cuestionarios
Ademas de la exploracién fisica de | os recién nacidos para obtener | os
principales datos cl inicos y ant ropométricos del os mismos, | as madres
contestaron a un cuestionario mediante entrevista personal, con lo cual en este

estudio contamos con:
1) Cuestionario epidemiolégico General de | a m adre, disefiado ad hoc
(Anexo V), aunque también incluye una serie de cuestiones para el padre
(preguntas 16-29 del cuestionario). Para poder responder a las preguntas

después de haber confirmado su participacion, el encuestador contactaba
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con las madres tras su ingreso en el hospital, y asi se cumplimentaba el
cuestionario durante su estancia en el mismo La encuesta epidemiolégica
aporta informacion so bre ca racteristicas antropomeétricas,
sociodemograficas, reproductivas, dieta y habitos de vida de la madre asi
como todo lo relacionado con su embarazo.

2) Datos clinicos del recién nacido (ANEXO V1), como el examen fisico del
nifo, aportan informacién so bre | as ca racteristicas antropométricas del

recién nacido.

3.2.2.3 Muestras bioldgicas

Entre | as m uestras bioldgicas solicitadasy r eclutadas durante est e
estudio, se incluia la placenta, ademas de una muestra de sa ngre de co rdén
umbilical en el momento del parto, y una muestra de leche materna. Todas ellas
previo co nsentimiento de la par eja par a poder recogerlas. L a poblacién d e
estudio quedo formada por una submuestra de 308 m ujeres que participaron en
el proyecto INMA-Granada, para las cuales se pudieron recoger las placentas.
Las muestras de placenta fueron analizadas en el Laboratorio de Investigaciones
Médicas, del Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

La i nvestigaciéon fue apr obada porel C omité de E ticadel Hospital
participante: Hospital Universitario San Cecilio, en Granada; La confidencialidad
de los datos se mantuvo en t odo momento, se parando la informacion recogida
de los datos de identificacion de cada participante, de acuerdo con la legislacion
al r especto so bre pr oteccién de da tos (Ley Organica 15/ 1999,de1 3d e

diciembre, de proteccién de datos de caracter personal).

3.2.3 METODOLOGIA QUIMICO ANALITICA

3.2.3.1 Extraccion de las muestras de placenta

El procedimiento que se ha empleado para la extraccion de | as muestras
de placenta esta basado en |a s eparacion por cromatografia d e ads orcion en
columna, utilizando como adsorbente la aliumina y como eluyente el disolvente n-

hexano.
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Para la extraccion de los xenoestrogenos a partir de las muestras de tejido
placentario, se desarroll6 una metodologia basada e n el método descrito p or
Okond’Ahoka (Okond'Ahoka et al., 1984), m odificado y v alidado p or nu estro
grupo de trabajo (Rivas et al.,, 2001; F ernandez et al., 2004; L 6pez-Espinosa,
2006). El método de extraccion es el siguiente:

1. Se deseca alumina Merck 90 durante 4 horas a 600°C.

2. Se pesan 2 g de alumina y se ajusta a un grado de hidratacion del 5%.

3. Serellena una columna de vidrio Pyrex, de 6 mm de diametro interno,
con la alumina preparada.

4. Se pesan 0,4 g de la muestra de tejido placentario, mantenida hasta su
procesamiento a u na temperatura de —86°C. Previamente | a alicuota d e tejido
placentario se homogeniza en un homogenizador de piston con 5 mL de hexano.

6. El homogenado se vierte, mediante un embudo de cristal, en la columna
de vidrio Pyrex.

7. Se anaden 20 mL de hexano através delacolumnay el eluido se
recoge en un matraz de fondo redondo.

8. El proceso se repite cuatro veces (1,6 gramos de placenta en total)

9. El eluido se concentra en un rotavapor hasta un volumen final de 1 mL,
cuidando no llegar a sequedad.

10. E Il ex tracto o btenido se d eseca co mpletamente e n co rriente de
nitrégeno y se mantiene en |a camara frigorifica, hasta s u procesamiento por
HPLC.

3.2.3.2 Determinacion de lipidos totales

El calculo de | os lipidos totales en cada una de | as muestras de tejido
placentario ensa yadas se determind mediante g ravimetria, pr evia ex traccion
liquido-liquido co n un a m ezcla ex tractora co mpuesta por cl oroformo-metanol-
acido clorhidrico (200:100:10) (Capilla, 1979).

El método consta de los pasos siguientes:
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1. Se pesan 0,1 g de la muestrade placentay se homogenizan en un
homogeneizador d e vi drio co n un émbolo, adi cionando 10 mL de | a m ezcla
extractora.

2. El extracto se distribuye en tubos con tapon de tefldn, se afiladen 5 mL
de acido clorhidrico 0,1M y tras agitar vigorosamente se centrifuga a 3000 r pm,
durante 10 minutos.

3. La capa etérea se trasvasa a un matraz previamente tarado y a la capa
acuosa se |le afnade 5 mL de |amezcla e xtractoray se v uelve a ce ntrifugar
recogiendo de nuev o la capa de éter. L os disolventes se evaporan a presion
reducida en el rotavapora 50°Cy la humedad se elimina en estufa. Se deja
enfriar los matraces en el desecador y se pesan estos con los lipidos extraidos.

4. La cantidad de materia grasa que tiene la muestra viene definida por la

siguiente expresion:

P2 - P

%
Po

P1= peso en gramos del matraz seco.
P, = peso en gramos del matraz con la materia grasa.

Po = peso en gramos del tejido placentario.

3.2.3.3 Extraccién semipreparativa de las muestras mediante HPLC

La cr omatografia | iquida se mipreparativa per mite | a se paracién de | os
xenoestrogenos de los estrogenos naturales sin llegar a dest ruirlos y asi poder
diferenciar la actividad hormonal debida a los distintos compuestos presentes en
la misma muestra (Brotons, 1994; Valenzuela, 1996; Rivas et al., 2001; Olmos,
2005). Para ello, se utilizé un cromatoégrafo liquido de alta resoluciéon (HPLC) de
la casa Varian, modelo Pro Star con detector UV-Visible, utilizando una longitud
de onda de 280 nm con sensibilidad o rango (AUFS) 0,1 y tiempo de salida 0,3 s.

Los extractos de las muestras se eluyen mediante gradiente con dos fases

moviles: n -hexano ( Fase A ) y n -hexano:metanol:isopropanol ( 40:45:15, v /v/v)
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(Fase B), aun flujo de 1,0 ml/min. El programa de gradiente esta basado en el
meétodo de Medina et al. (1986), con algunas modificaciones.

El residuo seco procedente de | a extraccion se resuspende en 800 ul de
hexano utilizandose 200 pl del mismo en cada inyeccion (4X200 pl).

Las condiciones de trabajo son:t = 0 min, 100% fase A;t = 17 min, 60%
fase A; t = 25 min, 100% fase B; t = 32 min, 100% fase A.

Las fracciones obtenidas se identificaron como:

1. F raccion alfa (a) que se colecta d urante |l os 11 primeros minutos y
contiene los compuestos organohalogenados.

2. Fraccion x que se colecta entre los minutos 11y 13, disefiada como
fraccidon de seguridad

3. Fraccion beta (B) que se colecta entre los minutos 13 y 25 y contiene las
hormonas naturales y los aditivos y monomeros del plastico, asi como algunos
fitoestrégenos. L as fracciones alfa y beta colectadas se Ilevan a sequedad en
corriente de ni trégeno, co n ¢ uidado de no provocar sa Ipicaduras conl a

consiguiente pérdida de muestra.

3.2.4 METODOLOGIA BIOLOGICA

3.2.4.1Test bioldgico E-Screen

|. Lineas celulares

Se ha utilizado la linea celular de cancer humano MCF-7 (Michigan Cancer
Foundation). Esta linea fue establecida por Soule y colaboradores (1973), a partir
de un carcinoma de mama humano. Su gran difusién como modelo experimental
de cancer de mama, puede ser atribuido a que se trata de la primera linea celular
documentada co mo r eceptor est rogénico p ositivo (Horwitz et al., 1978), que
responde con cambios metabdlicos y estructurales a la accién de los estrégenos
(Lippman et al., 1986). La |l inea ce lular M CF-7 pr esenta ademas, r eceptores
especificos para otros agentes hormonales, entre los cuales se encuentran los
androgenos, progestagenos, glucocorticoides, vitamina D 3, hormonas tiroideas,
prolactina, insulina, calcitonina y factores estimuladores del crecimiento celular
(Lippman et al., 1986).
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En el presente estudio, se ha empleado el stock de las células MCF-7 BUS
cedidas porel Dr.C .S onnenschein ( Tufts University, B oston, E E.UU.)y
clonadas como C;MCF-7 a partir del pase 173 de la MCF-7 original cedida por el
Dr. McGrath de la Michigan Cancer Foundation.

Il. Experimentos de proliferacion celular: Test E-Screen

El test E-Screen se realiz6 siguiendo la metodologia previamente descrita
por S otoy co laboradores (Soto et al., 1992), y m odificada | igeramente por
Villalobos y co laboradores (Villalobos et al., 1995). Las células MCF-7 en
confluencia se t ripsinizarony se se mbraron en pl acas de 24 poci llos a
concentracion inicial de 20.000 células por pocillo, en medio de mantenimiento
DMEM (+RF), suplementado con el 10% de suero fetal bovino. Una vez que las
células se adhieren al soporte plastico de la placa (generalmente 24-48 horas),
se retira el medio de mantenimiento y se afiade medio experimental constituido
por D MEM des provisto d e r ojo fenoly su plementadoconel 10% de su ero
humano desprovisto de est rogénos, es decir, t ratado pr eviamente c on u na
solucion de ca rbén/dextrano ( CDHuS). Posteriormente, s e a fiadenel 17 3
estradiol y |as diferentes diluciones de las fracciones alfay betaal mediode
cultivo. El ensayo finaliza a las 144 horas, mediante aspiracion del medio, fijacion
y tefido de | as células con |a Sulforrodamina-B (SRB). Para ello las células se
tratan c on aci do T ricloroacético 10% y se mantienen durante 3 0 minutos en
condiciones de refrigeracion. A continuacion, se lavan con agua del grifoy se
dejan se car. Las células fijjadas conel T ricloroacético se t ifien dur ante
10 minutos con una di solucion de SRB al 0,4% en acido acé tico al 1% . E|
colorante se deja actuar durante 20 minutos y después, los pocillos se aclaran
varias veces con una solucion de acido acético al 1%, para eliminar el colorante
no unido a las células y se dejan secar al aire. Las “agrupaciones celulares”
tefiidas y secas, se solubilizan con tampon Tris (hidroximetil amino metano) 10
mM, (pH 10,5), mediante agitacion suave. Por ultimo, se transfieren alicuotas de
100 pl a placas de 96 pocillos, para poder hacer la lectura de la densidad optica
correspondiente, m edida a unal ongituddeo nda de 492nm c on un

espectrofotometro (Titertek Multiskan).
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Los resultados de densidad éptica obtenidos se convierten en numero de
células, utilizando un a cu rva pat ron pr eviamente co nstruida para ca dalinea
celular y condiciones de cultivo. E sto per mite co mparar | a proliferaciéon celular
inducida por el estradiol y las alicuotas correspondientes de las fracciones alfa 'y
beta de los extractos tisulares.

lll. Test biolégico YES: Levaduras transfectadas con el receptor estrogénico
humano
El test biologico YES descrito por primera vez por Routledge y Sumpter
(1996), fued esarrollado p aral ai dentificacion de s ustancias quimicas
estrogénicas que interactuan con el receptor hERa (receptor est rogénico
humano alfa), por el departamento de investigacion genética de Glaxo Ltd. Como
muestra | a si guiente figura (Figura 1 0), | a se cuencia del D NA del h ERa se
integra dentro del primer cromosoma de la levadura Saccharomyces cerevisiae.
La secuencia de hERa integrada se expresaenlalevadura (1)y es capazde
unirse al el emento de r espuesta est rogénico ( ERE) que f orma par te de un
promotor hibrido que se encuentra en el plasmido. Este también contiene el gen
portador Lac-Z, por lo que tras la union se provoca la expresion del plasmido (2).
La activacion del receptor (3), por la uniéon de un ligando, causa la expresion del
gen portador Lac-Z (4), el cual produce la enzima [-galactosidasa. Este enzima
es secretado d entro del medio ( 5), d onde act ua p ara co nvertir el su bstrato
cromogénico clorofenol r ojo-f-galactopiranosida ( CPRG), que de | co lor i nicial
amarillo virara finalmente ar ojo, co loracion q ue s era medida en un lector

apropiado.
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b 4
Receptor estrogénico a
g Estrogeno /
A 4
v Receptor activado W
. B-Galactosidasa
hER |
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(rojo)
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Figura 10. Esquema mecanismo de accion del test YES

Tomada de Lépez-Espinosa, 2006

lll. Evaluacion de la estrogenicidad de los extractos de tejido placentario:

fracciones alfay beta

Para determinar la carga hormonal exégena que presentaban los extractos
de las f racciones alfa y bet a, obtenidas p or cr omatografia | iquida preparativa
(HPLC), se resuspendieron dichos extractos (secos) en 5 mL de medio de cultivo
experimental (DMEN), suplementado con el 10% CDHuS y se agitaronconun
vortex dur ante u nos 5 m inutos. D icho en sayo se | levd a ca bo si empre por
duplicado para ambas fracciones. P osteriormente |as fracciones se esterilizaron
mediante la utilizacion de un filtro, de tamarfio de poro de 0,22um, y se realizaron
diluciones 1:1,1:5y 1:10 en medio de cultivo, con objeto de asegurar que los
efectos toxicos del as muestras, no enmascaren ac tividades estrogénicas o
antiestrogénicas. F inalmente, | as diluciones obtenidas se so metieron al test
bioldgico junto al grupo control (células no tratadas) y a ot ros grupos celulares
expuestos a 173 estradiol, a una concentracion de 10 pM.

La act ividad biolégica de | as muestras de t ejido pl acentario ex traidas vy

testadas enel ensayo E-Screen, permiten cu antificar el e fecto h ormonal
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estrogénico y puede ser transformada en unidades equivalentes de estradiol
(Eeq), es decir, e n la co ncentracién d e estradiol q ue pr oduciria un e fecto
proliferativo si milar, desp ués de hac erlalecturaen!| acurva dosi s-respuesta
preparada pr eviamente usa ndo 1 73 estradiol. Este concepto ha sido referido
como carga estrogénica total efectiva (TEXB) (Rivas et al., 2001), ya que asigna
un valor de estrogenicidad a |las muestras bioldgicas y convierte un marcador de
exposicién en un m arcador de eq uivalencia biolégica y de ef ecto biolégico (Olea
et al.,, 2002). E n es te est udio n os referiremos a TEXB alfa o bet a cu ando

nombremos a una u otra de las fracciones cromatograficas anteriormente citadas.

3.2.5 ANALISIS EPIDEMIOLOGICO Y ESTADISTICO

El anél isis epidemiolégico de | ai nformacion r ecabada m ediante | os
cuestionarios, el examen fisico d e | os recién nacidos y el analisis quimico y
bioldgico del tejido placentario, se centré fundamentalmente en:

1. Describir las caracteristicas de la poblacion de estudio.

2. Describir los niveles de carga estrogénica total de las fracciones alfa y
beta de los tejidos placentarios.

3. Estudiar la relacion entre la carga estrogénica y algunas variables de los
padres y del recién nacido.

4. Estimar el riesgo asociado a la presencia en placenta de determinados

niveles de carga estrogénica de las fracciones alfa y beta.

3.2.5.1 Variables de la madre

|.- Variable edad

Edad de la madre en el parto: Variable cuantitativa continua. Esta variable se
recategorizé posteriormente en las siguientes categorias para realizar el analisis

estadistico: <31 y >31 afnos, para Madrid y <32 y >32 afios, para Granada.

Il.- Variables referentes a las caracteristicas antropométricas

Peso antes del embarazo: variable cuantitativa continua expresada en Kag.
Peso e n | a ultima visita dur ante el e mbarazo r egistrada: variable cu antitativa

continua expresada en Kg.
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- Gananciade p eso durante el em barazo: variable cu antitativa co ntinua,
recodificada p ara el andlisis estadistico e n dos ca tegorias: <10Kg y >10Kg
(Madrid) y <12Kg y >12Kg (Granada).

- indice d e m asa co rporal o de Q uetelet ( IMC): variable cu antitativa co ntinua
calculada dividiendo el peso de la mujer en Kg antes del embarazo entre la talla
en m etros al cu adrado. S e r ecategorizd post eriormente e n do s categorias
teniendo en cuenta como valor de co rte la media: <22,7 y 222,7 Kg/m2 para el

estudio de Madrid y <25 y 225Kg/m? para el de Granada.

lll.- Variables referentes a las caracteristicas sociodemograficas

- Estado ci vil: Variable ca tegérica no minal policotbmicaco nl as siguientes
categorias: casada/ conviviendo con su pareja/ soltera.

- Municipio d e r esidencia dur ante el e mbarazo: variable categdrica no minal
policotébmica. Esta v ariable se r ecategorizé post eriormente, e n 1 os siguientes
grupos: m unicipios rurales (aquellos conm enos de 10 .000 habi tantes)/
municipios urbanos (aquellos con mas de 10.000 habitantes).

- Nivel de estudios de la madre: variable categdrica nominal policotdmica con las
siguientes categorias: estudios de pr imaria/ m edios/ su periores (Madrid y
Granada).

- Actividad laboral: variable categdrica nominal policotdmica con tantas categorias
como profesiones afines. P osteriormente f ue recodificada en categorias: en
hogary otros (Madrid) y hogar/ ag ricultura/ ot ros (Granada), para el anal isis
bivariado.

- Percepcién de la exposicién a productos quimicos durante el embarazo: variable

categorica dividida en dos grupos: si/no, para Madrid y Granada.

IV.- Variables referentes a las caracteristicas reproductivas de la madre

- Paridad: variable categorica nominal dicotémica con las categorias: primipara y
multipara.

- Numero de hijos: variable cuantitativa continua.

- Utilizacion de an ticonceptivos hormonales: v ariable ca tegorica no minal

dicotomica con las categorias: si/no.
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- Tratamiento d e i nfertilidad: variable ¢ ategérica no minal di cotdmica c on | as
categorias: si/no.

- Presencia de e nfermedades durante el e mbarazo: variable categérica nominal
policotomica con las categorias: si/no.

- Consumo d e farmacos antes de q uedarse embarazada: variable ca tegodrica
nominal policotdmica con las categorias: si/no.

- Consumo de farmacos durante el e mbarazo: variable ca tegdrica no minal
policotémica con las categorias: si/no.

- Suplementos di etéticos durante el e mbarazo: variable ca tegérica no minal

dicotomica con las categorias: si/no.

V.- Variables referentes a los habitos de consumo de alcohol y tabaco

- Consumo de alcohol: variable categdérica nominal dicotdmica con las categorias:
si/no.

- Consumo de tabaco: variable categérica nominal dicotédmica con las siguientes
categorias: no fuma/ fuma.

- Percepcion de exposicion al tabaco: variable categorica nominal dicotomica con

las categorias: si/no.

VI. Variables referentes al estilo de vida y habitos alimentarios del estudio
de Madrid

- Empastes puestos a lo largo de su vida: variable categorica nominal dicotdmica
con las siguientes categorias: si/no.

- Empastes puestos durante el embarazo: variable categérica nominal dicotémica
con las siguientes categorias: si/no.

- Frecuencia de consumo de | eche: variable categoérica nominal policotdmica con
las siguientes categorias: casi nunca/ <1 al dia/ 1 al dia/ > 1 al dia.

- Frecuencia de consumo de yogurt: variable categérica nominal policotomica con
las siguientes categorias: casi nunca/ <1 por semana/>1 alasemana /=1 al
dia.

- Frecuencia de consumo de queso fresco y curado: variable categorica nominal

policotémica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 al dia/ 1 al dia.
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Frecuencia de consumo de huevos: variable categoérica nominal policotomica con
las siguientes categorias: <1 por semana y > 1 a la semana

Frecuencia de consumo de legumbres: variable categoérica nominal policotomica
con | as siguientes categorias: <1-3veces almes/1v ez semana/ > 1a la
semana.

Frecuencia de c onsumo de | echuga, tomatey ce bolla: v ariable ca tegorica
nominal policotomica con | as siguientes categorias: <1-3 veces almes/ 1v ez
semana/ > 1 a la semana/z al dia.

Frecuencia de consumo de vegetales verdes frescos (espinacas, judias): variable
categodrica nominal policotémica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a
la semana /1 por semana /> 1 a la semana.

Frecuencia de consumo de berenjenas y pimientos: variable categdérica nominal
policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 alasemana/> 1 ala
semana.

Frecuencia de consumo de esparragos, alcachofas y maiz: variable categoérica
nominal policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana /
21 a la semana.

Frecuencia d e consumo de fruta fresca y zu mos: v ariable ca teg6rica nom inal
policotédmica con las siguientes categorias: casi nunca/ < 1 por semana/ > 1a la
semana/ 21 al dia.

Frecuenciad e co nsumo deuv as yc iruelas: variable ca tegérica nom inal
policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 por semana /21 ala
semana.

Frecuencia de consumo de aceitunas y frutos secos: variable categérica nominal
policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ < 1 p or semana/ 1 por
semana/ > 1 a la semana.

Frecuencia de consumo de pollo, cony sin piel: variable ca tegérica no minal
policotémica con las siguientes categorias: casi nunca/ < 1 por semana /> 1a la
semana.

Frecuencia de consumo de carne (ternera, cordero y cerdo): variable categorica
nominal p olicotdmica con las siguientes categorias: < 1 por semana / > 1 a la

semana.
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Frecuenciade consumode carne deca za: variable ca tegorica no minal
policotémica con las siguientes categorias: < 1 al mes/ 21 al mes.

Frecuencia de consumo de hamburguesa, panceta y tocino: variable categoérica
nominal policotomica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/
21 a la semana.

Frecuencia de consumo de higado: variable categdérica nominal policotdmica con
las siguientes categorias: casi nunca/ 1-3 veces al mes/ 21 a la semana.
Frecuencia de consumo de embutidos: variable categérica nominal policotdmica
con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/ 21 a la semana/ 1 al
dia.

Frecuencia de consumo de pescado (blanco y azul): variable categérica nominal
policotébmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 ala semana/ 21 a la
semana.

Frecuencia d e consumo de marisco: v ariable ca tegérica no minal pol icotdmica
con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/ 21 a la semana.
Frecuencia de consumo de pescado en conserva: v ariable categdrica nominal
policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 ala semana/ 21 a la
semana.

Frecuenciade co nsumod ep any ce reales: variable ca tegérica no minal
policotémica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/ > 1 ala
semana/ 21 al dia.

Frecuencia de consumo de patatas: variable categérica nominal policotémica con
las siguientes categorias: casi nunca/ <1 alasemana/1alasemana/ >1ala
semana.

Frecuenciade co nsumod ep astay a rroz: variable ca tegérica no minal
policotdmica con las siguientes categorias: casi nunca/ 1 alasemana/ > 1 a la
semana.

Frecuencia de consumo de chocolate: variable categérica nominal policotémica
con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/ 21 a la semana/ 21 al
dia.

Consumo de refrescos: variable ca tegdrica no minal p olicotdmica con| as

siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana/ > 1 a la semana/ 21 al dia.
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- Consumod eag uadur anteel e mbarazo: variable ca tegdrica no minal
policotédmica con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 ala semana/ 21 a la
semana/ 21 al dia.

Consumo de café: variable categorica nominal p olicotomica con las siguientes
categorias: casi nunca/ <1 a la semana// > 1 a la semana/ 21 al dia.

Consumo de ace ite de oliva: variable categdrica no minal policotdmica con | as
siguientes categorias: <1 ala semana// > 1 a la semana/ 1 al dia/ > 1 al dia.
Consumo de ot ros aceites: variable ¢ ategoérica no minal pol icotdmica con | as
siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana// > 1 a la semana/ 21 al dia.
Consumo de m argarina y mantequilla: variable categodrica nominal policotdomica
con las siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana// > 1 a la semana/ 1 al
dia.

Consumo de galletas y bolleria: variable categérica nominal policotdmica con las

siguientes categorias: casi nunca/ <1 a la semana// > 1 a la semana/ 21 al dia.

VII. Variables referentes al estilo de vida y habitos alimentarios del estudio
de Granada

Consumo de comida ecoldgica: variable categérica nominal dicotémica con las
siguientes categorias: si/no.

Frecuencia de co nsumo de co mida eco légica: variable ca tegérica no minal
policotdmica co n| as siguientes categorias:r arav ez/ 1 -3 veces alm es/
diariamente o varias veces a la semana.

Empastes puestos durante el embarazo: variable categorica nominal dicotomica
con las siguientes categorias: si/no.

Frecuencia de consumo de yogurt: variable categérica nominal policotémica con
las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6 veces
semana/ una o mas veces al dia.

Frecuenciade co nsumod eq ueso fresco:v ariable ca tegorica no minal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de co nsumo deq uesoan ejo: variable ca tegérica nom inal
policotédmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces

semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

100



Material y métodos

Frecuencia de consumo de huevos: variable categoérica nominal policotomica con
las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6 veces
semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de legumbres: variable categoérica nominal policotomica
con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6
veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de ensalada: variable categdrica nominal policotdmica
con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6
veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de vegetales verdes frescos: variable categorica nominal
policotémica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semanal/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuenciad e co nsumod e ot ros vegetales: variable ca tegorica nom inal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semanal/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de conservas de vegetales: variable categorica nominal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de fruta fresca: variable categérica nominal policotdmica
con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6
veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia d e consumo de z umo de fruta fresca: variable categorica nom inal
policotébmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semanal/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia d e co nsumo de z umo de frutaent etrabrik: variable ca tegorica
nominal policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3
veces semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia dec onsumode frutos se cos:v ariable ca tegoérica no minal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces

semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.
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Frecuencia de co nsumo d e av es (pollo, pavo): variable ca tegorica no minal
policotébmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de carne: variable categérica nominal policotémica con
las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6 veces
semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de higado: variable categérica nominal policotdmica con
las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6 veces
semana/ una o mas veces al dia.

Frecuenciade co nsumod e p escado blanco: v ariable ca tegérica no minal
policotébmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuenciad eco nsumod e pescadoa zul:v ariable ca tegorica no minal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia d e consumo de marisco: v ariable ca tegdrica no minal pol icotdmica
con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6
veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de consumo de pescado en conserva: variable categorica nominal
policotébmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia d e co nsumo de ca rne en co nserva: variable ca tegdrica no minal
policotédmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuenciad e co nsumo dej udias guisadas: v ariable ca tegoérica nom inal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces
semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.

Frecuencia de co nsumo d e al ubias en co nserva: v ariable ca tegérica nom inal
policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces

semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dia.
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Frecuencia de co nsumo d e co mida organica o de ¢ osecha pr opia: v ariable
categodrica nominal policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces
al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6 veces semana/ una o mas veces al dias.
Frecuencia de consumo de chocolate: variable categdrica nominal policotémica
con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3 veces semana/ 4-6
veces semana/ una o mas veces al dias.

Consumod eag uadur anteel e mbarazo:v ariable ca tegérica no minal
policotémica con las siguientes categorias: ninguno/1-3vasos diarios/mas de tres

vasos diarios.

3.2.5.2 Variables del padre

|. Variable edad

Edad del padre: Variable cu antitativa co ntinua. Esta v ariable se recategorizo
posteriormente en las siguientes categorias: < 32y >32 afos para el estudio de

Madrid y < 34 y >34 afos, en el estudio de Granada.

Il. Variables referentes a las caracteristicas sociodemogréficas

Escolaridad d el p adre: variable ¢ ategérica n ominal policotomica co nl as
siguientes categorias: estudios primarios/ medios/ superiores, para el estudio de
Madrid y Granada.

Actividad laboral: variable categoérica nominal policotdmica con tantas categorias
como pr ofesiones afines. Posteriormente fue r ecodificada en| as siguientes
categorias: agriculturay otros (Madrid) y trabajo manual, ag ricultura 'y ot ros
(Granada).

Habito t abaquico: v ariable c ategdérica nominal di cotomica c on | as siguientes

categorias: si/no (Madrid).

3.2.5.3 Variables del nifio

I. Caracteristicas antropométricas

Peso al nacimiento: variable cu antitativa c ontinua expresada en g ramos. Se

utilizaron las categorias: <2500 ¢ 225009 para el analisis estadistico.
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- indice ponderal (IP): variable cuantitativa continua expresada en g/cm3. Para el
analisis estadistico se utilizaron las categorias: <2,3 6 22,3 g/cm® para Madrid y
<2,5 6 22,5 g/cm?®, para Granada.

- Perimetro cefalico: variable cuantitativa continua expresada en cm. Se utilizaron
las categorias: <35 6 235 cm en el analisis estadistico de Madrid y Granada.

- Longitud: variable cuantitativa continua expresada en cm.

- Perimetro toracico: variable cuantitativa continua expresada en cm.

Il. Caracteristicas del parto

- Edad g estacional: variable cu antitativa co ntinua ex presada e n se manas. S e
establecieron las siguientes categorias para el analisis bivariado: < 37 semanas/
37-39 semanas/ >39 semanas, y para el analisis multivariado: < 37 semanas y
=237 semanas.

- Tipo de parto: variable categodrica nominal policotomica en la que se recogian las

siguientes categorias: espontaneo/cesareal/instrumental.

3.2.5.4 Variables del andlisis biolégico

- Niveles de carga estrégenica t otal e fectiva (TEXB) de alfay beta: variable
cuantitativa continua expresada en Eeq pM/mL de cultivo, Eeq pM/g placenta y
Eeq/pM g lipido.

- Presencia o ausencia de carga estrogenica total efectiva (TEXB) de alfa y beta
en el t ejido pl acentario: considerando co mo pr esentesi |a TEXBe nl as
fracciones alfa y beta tenia un valor igual o superior al Iimite de cuantificacién

(=LC) o ausente si se encontrd por debajo del mismo (<LC).

3.2.5.5 Anélisis de datos

|. Analisis univariado

Para las variables cuantitativas continuas se obtuvieron sus parametros de
tendencia central (media y mediana) y de dispersion (valores minimo, maximo y
desviacion tipica). Para las variables categodricas se obtuvo la proporcion de cada
categoria con respecto al total de sujetos, excluyéndose |os casos con valores

faltantes.
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Il. Analisis bivariado

- Variables de la encuesta entre si: Se utilizé el test de P earson o Spearman,
dependiendo de si las variables continuas tenian una di stribucién normal o no,
respectivamente. Si una de las variables era cuantitativa con distribucién normal
y | a ot ra cu alitativa o cu antitativa ca tegorizada, | os tests utilizados fueron | a
prueba de Lev ene ( dos categorias) o A NOVA deun factor (mas ded os
categorias); y si una de las variables era cuantitativa con distribuciéon no normal y
la ot ra cu alitativa o cu antitativa ca tegorizada, se utilizaron | os tests de M ann-
Whitney (dos categorias) o Kruskal-Wallis (tres categorias). Por ultimo, si ambas
variables eran cualitativas o cuantitativas categorizadas, se utilizaron las tablas
de contingencia.

En el caso de la TEXB de la fraccion alfa y beta, los valores por debajo del
LC se sustituyeron por el valor de la concentracion minima de estradiol necesaria
para producir un efecto proliferativo significativo diferente del observado en | as
células control (1 fmol/mL).

En todos los tests utilizados, se considero la significacién estadistica para

p<0,01, p<0,05 y tendencia a la significacion estadistica a nivel p<0,1.

I1l. Analisis multivariado

En est e ca so, se estudiaron | as posibles aso ciaciones entre algunas
variables de la encuesta (cualitativas o cuantitativas categorizadas) y los niveles
de TEXB (variables cuantitativas dependientes). E | test aplicado en todos los
casos fue el test ANOVA de dos vias.

En estet est se consider6 quel aco rrelacién e ra estadisticamente
significativa a nivel p<0,01, p<0,05 y tendencia ala significacion e stadistica a

nivel p<0,1.

IV. Aplicaciones informaticas

Los datos procedentes del as encuestas epidemioldgicas fueron
introducidos en un a base de d atos S PSS ( version 18 ), junto con | os d atos

procedentes del analisis de las muestras biologicas de tejido placentario.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO DE MADRID

4.1.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE MADRID

Se presenta la informacidn obtenida a partir de las preguntas recogidas en
el cuestionario epidemiolégico que cu mplimentaron |as madres incluidas en el
estudio, con o bjeto de i nvestigar los posibles factores determinantes del a
exposicion a xenoestrogénos- disruptores endocrinos, cuantificados mediante el
biomarcador de exposicion TEXB en muestras de tejido placentario.

A continuacién, se muestran las variables de interés, incluyendo el valor
de la media, mediana, desviacion estandar, maximo y minimo, para las variables
cuantitativas y elv alorde la frecuencia y por centaje, p aral as variables

cualitativas.
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4.1.1.1 Caracteristicas de la madre

4.1.1.1.1 Variables antropométricas

) Edad

La edad media de las madres del estudio de Madrid, recogida en el tercer

trimestre d el e mbarazo, fue de aproximadamente 31 afios (DE + 4,1), con un

minimo de 20 y un maximo de 41 afos.

Edad (afios) Media = DE Mediana n %
30,81+ 4,10 31,00

<28 26 18,7

28-30 38 27,3

31-33 44 31,7

>33 31 22,3

Total 139 100,0

DE: Desviacion Estandar

La v ariable se recodifico posteriormente en dos categorias <31 afios y

>31 afos, utilizando el valor de la mediana como punto de corte.

Edad (afios) n %

<31 85 61,2
>31 54 38,8
Total 139 100,0
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Edad madre (afios)

La distribucion de esta v ariable, como muestra el histograma, presento

una distribucién no normal.

Il) Peso antes y al final del embarazo. Ganancia de peso.

En la poblacion del estudio de Madrid, las madres tenian al comienzo del
embarazo un peso medio de 62,36 + 11,13 Kg, con un rango de valores entre 41
y 95 Kg. En el momento del parto las madres tenian un peso medio de 72,75 +
11,45 Kg, conunrango de valores entre 50 y 116 K g, segun muestra |la tabla
siguiente. Por lo tanto, el incremento medio del peso durante el embarazo fue de
10,35 £ 5,46 Kg, con un valor minimo de -6 Kg y un valor maximo de 27 Kg. La
variable “ ganancia de peso ”se r ecodifico par a los a nalisis e stadisticos
posteriores en dos categorias, seleccionando como punto de corte el valor de |la
mediana (10Kg).

n Minimo Maximo Mediana Media DE

Peso antes 138 41,00 95,00 60,00 62,36 11,13
Peso final 138 50,00 116,00 72,00 72,75 11,45
Ganancia peso 137 -6,00 27,00 10,00 10,35 5,46

DE: Desviacion Estandar
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Ganancia de peso n %

<10 Kg 70 51,1
> 10 Kg 67 48,9
Total 137  100,0

Para dos madres de la po blacién reclutada no se pudo conseguir esta
informacion. La grafica siguiente muestra la distribucion que sigue la ganancia de
peso de la poblacion estudiada de Madrid, comprobando que esta variable sigue

una distribucidon cercana a la normalidad.

30+

20

Frecuencia

104

-10 10
Incremento peso madre

1) indice de Masa Corporal (IMC)

El'l MC se c alculé dividiendo el pesodela mujer(enK g)a ntes de
quedarse embarazada, entre |a talla en metros elevada al cuadrado (Kg/m?). El
valor medio obtenido fue de 23,78 + 3,94 Kg/m?, peso normal segun criterio de la

Organizacion Mundial para la Salud (OMS).

n Minimo Maximo Mediana Media DE

IMC (Kg/mz) 138 15,06 36,05 22,97 23,78 3,94
DE: Desviacion estandar.
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La distribucion de la variable IMC, como muestra el histograma, presento

una distribucién cercana a la normalidad.

20+

Frecuencia

25 30 40
IMC madre

En la siguiente tabla se muestra la distribucion de las madres del estudio
segun su I|MC, tomando como referencia los rangos establecidos por la O MS.
Como podemos observar, el 63, 1% de |as m adres se e ngloban en el rango
correspondiente a peso normal, el 21,7% de las madres presentaban sobrepeso
y un 8,7% obesidad.

IMC (Kg/m?) n %
Bajo peso (= 18,50) 9 6,5
Peso Normal (18,50-24,99) 87 63,1
Sobrepeso (25,00-29,99) 30 21,7
Obesidad, Clase | (30,00-34,99) 11 8,0
Obesidad, Clase Il (35-39,99) 1 0,7
Total 138 100,0
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4.1.1.1.2 Variables sociodemogréaficas

I) Estado civil
El 74,10 % de las mujeres del estudio de Madrid estaban casadas y un

25,20% tenian pareja estable.

Estado civil n %
Casada 103 741
Convive con pareja estable 35 25,2
Separada o divorciada 1 0,7
Total 139 100,0

II) Lugar de residencia

Se consideré como area urbana, aquellas poblaciones con un niumero de
habitantes i gual o mayor a 10. 000 h abitantes y co mo area r ural, aq uellas
poblaciones con un num ero m enorde 1 0.000 habi tantes. Practicamente | a
totalidad de la poblacion de estudio (92,4%) residia en un area urbana y llevaban
viviendo en esos municipios una media de 17 afios. Los municipios son: Madrid
(46,6%), Getafe (22,1%) y Parla (13,7%). Para el 5,8% de la poblacién reclutada

no se pudo conseguir esta informacion.

Tipo municipio n %
Rural (<10.000 habs.) 10 7,6
Urbano (210.000 habs.) 119 92,4
Total 131 100,0
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[II) Nivel de estudios
La mayoria de las madres participantes en el estudio de Madrid contaban
con la primaria terminada (28,7%). E1 36,7% poseia estudios de grado medio y

un 34,60% declard tener estudios universitarios.

Nivel de estudios n %

Primaria completa 40 28,7
Formacion Profesional 20 14,4
Bachiller Superior 31 22,3
Diplomatura 29 20,9
Licenciatura 19 13,7
Total 139 100,0

Para el analisis estadistico, est as ca tegorias se r ecodificaron entres

grupos: estudios primarios, medios y superiores.

Nivel estudios n %

Primarios 40 28,7
Medios 51 36,7
Superiores 48 34,6
Total 139 100,0

IV) Actividad laboral durante el embarazo

Paral levaraca bol adescr ipcibn de laact ividad | aboral del as
participantes durante su e mbarazo, se |levdé aca bo u na agrupacion de | as
actividades laborales registradas en el cuestionario epidemiolégico, teniendo en
cuenta ni vel de formacién, a finidad del p uesto y posi bilidad d e ex posicién a
contaminantes ambientales durante el desarrollo de |a misma. Se consideraron

finalmente cuatro grupos, segun se detalla en la tabla siguiente.
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Actividad laboral n %

Grupo 1: secretarias y auxiliares administrativas y profesoras. 65 50,4
Grupo 2: Dependientas de tiendas, almacenes y mercados. 25 19,4
Grupo 3: Personal sanitario y personal de limpieza. 25 19,4
Grupo 4: Camareras y cocineras 14 10,9
Total 129  100,0

Mas del 50% de las madres reclutadas se incluyeron en el grupo 1, siendo
mayoritarias las que desa rrollaban tareas de se cretariadoy adm inistracion
(27,2%) y las dedicadas a la ensefianza (10,8%). En los puestos descritos en el
grupo 2, el mayor porcentaje se asignd al puesto d e de pendiente de tiendas,
almacenes y m ercados (11,6%). E nel g rupo 3, destacariamos al p ersonal
sanitario (5,5%) y personal de limpieza de oficinas y hoteles (4,7%). En el grupo
4, aparecen como mayoritarios puestos de camarera (4,7%) y cocineros (2,4%).

V) Percepcion de la exposicion a productos quimicos

Esta variable recoge la percepcion que las madres tenian de haber estado
expuestas a compuestos quimicos durante el em barazo. Porej emplo, el
cuestionario epi demioldgico incluia informacion referente a la ex posicion a
insecticidas de uso d oméstico ( ej. ut ilizacion d e i nsecticidas en el i nterior o

exteriordesu ca sa).E 131% d el asm ujeres delest udior espondid

afirmativamente.
Percepcidn exposicion productos quimicos n %
Si 43 30,9
No 96 69,1
Total 139 100,0

La frecuencia de utilizacion de estos compuestos era mayoritariamente de
dos veces al aio (28,2%) y el uso de este tipo de productos era principalmente

en el interior (60,5%).
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4.1.1.1.3 Caracteristicas reproductivas de la madre

) Paridad

Esta v ariable r ecoge el nu mero d e ni ios naci dos vivos y/o m uertos
(abortos), pr evios al reclutamiento. Sino hay antecedentes previos de ot ros
embarazos la madre se clasifica como primipara, en t odos los demas casos la
madre se cl asifica co mo multipara. EI 57,60% de | as madres del estudiod e
Madrid eran primiparas y el 72,9% de las mujeres multiparas habian estado ya

embarazadas al menos una vez.

Paridad n %
Primipara 80 57,6
Multipara 59 42,4
Total 139 100,0
Embarazos previos n %
1 43 72,9
2 15 25,4
3 1 1,7
Total 59 100,0

Il) Métodos anticonceptivos

Esta variable no aparece explicitamente en el cuestionario del estudio de
Madrid, aunque se ha obtenido a partir de | a pregunta sobre si “tomaba algun
medicamento a ntes d e q uedarse embarazada”. EI10,1% d el as madres del

estudio declaré haber tomado anticonceptivos orales.

Uso de anticonceptivos N %

Si 14 10,1
No 125 89,9
Total 139 100,0
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[II) Tratamiento por problemas de fertilidad
El 96,4% de las mujeres afirmaron no tener problemas de fertilidad. Solo 5
mujeres afirmaron haber visitado a un médico para ser tratadas por problemas

de fertilidad, y tan s 6loun ade ellas recibio t ratamiento, c on i nductores de

ovulacion.
Tratamiento de infertilidad n %
Si 5 3,6
No 134 96,4
Total 139 100,0

4.1.1.1.4 Caracteristicas del parto

I) Edad gestacional

La mayoria de los nifios (89,3%) nacieron con una edad gestacional por
encima de 37 se manas, con un rango comprendido entre 35y 42 se manas de
gestacion.

n Minimo  Maximo Media DE
Edad gestacional (semanas) 112 35 42 39,16 1,42

DE: Desviacion estandar
Para el analisis bivariante esta variable se codificd en tres categorias: < 37

semanas, > 37 - 39 semanas y por encima de 39 semanas de gestacion.

Edad gestacional n %

< 37 semanas 12 10,7
> 37-39 semanas 44 39,3
> 39 semanas 56 50,0
Total 112 100,0
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II) Tipo de parto

La mayoria de | os nifios del estudio de Madrid nacieron mediante parto
espontaneo (61,10%), yu n 38,9% mediante parto inducido; El por centaje de
cesareas en el estudio de M adrid fue de 15,9%, como se muestra en | a tabla
siguiente, co n | o c ual se su pero | igeramente el | imite del 15% de ce sareas

aconsejado por la OMS.

Tipo de parto n %
Vaginal 69 61,1
Forceps 19 16,8
Cesarea 18 15,9
Otros 7 6,2
Total 113 100,0

4.1.1.1.5 Antecedentes clinicos

I) Problemas durante el embarazo
El 29, 5% de | as madres relat6 al gun pr oblema dur ante el em barazo,
siendo la infeccion de orina (21,6%), la diabetes gestacional (19,6%) y la pérdida

de liquido y/o sangre (17,7%), las incidencias mas frecuentemente registradas.

Problemas durante el embarazo n %

Si 41 29,5
No 98 70,5
Total 139 100,0

En algunas ocasiones la misma madre padeci6 varios de estos problemas
a lo largo del embarazo. Dentro del epigrafe “otros” se incluyen patologias como:

amenaza de aborto, placenta baja, fiebre, liquido tefiido, amenaza de parto, etc.
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Tipo de problema

%

Infeccién de orina 11 21,6
Diabetes gestacional 10 19,6
Pérdida liquido o sangre 9 17,7
Tension arterial 5 9,8

Contracciones 4 7,8

Otros 12 23,5
Total 51 100,0

I) Consumo de medicamentos y suplementos dietéticos

En el cuestionario epidemiolégico se incluyeron las preguntas: ¢, tomaba

algun medicamento d e forma habitual antes de quedarse e mbarazada? y ¢ ha

tomado medicacién durante el embarazo? Como muestran las tablas siguientes,

el 20,9% de la poblacion consumia de manera habitual algun medicamento antes

de q uedarse e mbarazada; si n e mbargo, este p orcentaje se eleva al 44, 6%

durante el embarazo.

¢ Tomaba algun medicamento de forma habitual antes

de quedarse embarazada? n %
Si 29 20,9
No 110 79,1
Total 139 100,0
¢;Hatomado medicaciéon durante el embarazo? n %
Si 62 44.6
No 77 55,4
Total 139 100,0

En cuanto al consumo de suplementos dietéticos durante el embarazo, el

81,3% d e las madres v erifico que tomd un o o v arios suplementos dietéticos,

siendo los mas habitualmente consumidos el acido félico y el hierro, ambos en

un porcentaje del 39,8% de las mujeres incluidas en el estudio.
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Consumo de suplementos dietéticos n %
Si 113 81,3
No 26 18,7
Total 139 100,0
Tipo de suplemento n %
Acido Félico y similares 45 39,8
Hierro 45 39,8
Suplementos vitaminicos con Calcio 20 17,7
Terapia hormonal 3 2,7
Total 113 100,0

4.1.1.1.6 Habitos de consumo de alcohol y tabaco durante el embarazo

I) Consumo de alcohol

La mayoria de las mujeres declararon un bajo consumo de alcohol durante

el embarazo. El 82,2% de las madres declaré no tomar vino tinto en este periodo,

y de las pocas madres que consumian lo hacian con una frecuencia de 1 vaso o

mas por semana (5,3 %; 1 vaso, 125 ml). El consumo de cerveza fue algo mas

elevado. Un 15,8% de las participantes declaré tomar una cervezaom as ala

semana. Laingesta de v ino bl anco, r osado, j erez o vi nos secos, fue muy

esporadica.
n (%)
Casi nunca* <1l/semana 2 1/semana
Vino tinto 109 (82,2) 17 (12,8) 7 (5,3)
Vino blanco 123 (92,5) 10 (7,5) -
Jerez 125 (94,0) 8 (6,0) -
Cerveza 95 (71,4) 17 (12,8) 21 (15,8)

*Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 vaso al mes.
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El co nsumo de | icores de al ta g raduacion (20 — 25°)y otras bebidas

espirituosas con mayor grado alcohélico, como el brandy, ginebra, ron, whisky,

vodka o ag uardiente, f ue practicamente i nexistente. E|1 98,5% d e | as madres

declararon en la encuesta no tomar licores. Tan so6lo dos madres indicaron que

consumian licores de alta graduacion, con una frecuencia de 1 vez por semana.

II) Habito tabaquico

Aproximadamente el 53% de las mujeres del estudio de Madrid respondié

afirmativamente a la pregunta “¢fuma o ha fumado a lo largo de su vida?”. Entre

las mujeres fumadoras, cu ando | a pregunta d e h abito t abaquico se r efiri6 al

periodo del embarazo, s6lo respondieron afirmativamente el 33,8%. Las mujeres

fumadoras consumian una media de 5 cigarrillos/dia.

¢Fuma o hafumado alo largo de su vida?

%

Si 74 53,2
No 65 46,8
Total 139 100,0
¢Ha fumado durante el embarazo? n %
Si 25 33,8
No 49 66,2
Total 74 100,0

119



Maria Remedios Prada Marcos

lIl) Exposicion pasiva al tabaco

Respecto al a ex posicion pasi va al t abaco, el 28% del as mujeres
respondieron afirmativamente cuando se les pregunté si alguna persona habia
fumado r egularmente den trod es uca sades deq uesu poq ueest aba
embarazada, c uantificando est a exposicion pasi va co mo “escasa”, (el 15, 1%
expreso que la frecuencia de c onsumo d e tabaco de terceras personas en el
ambito familiar era poca) o como “alta” (el 12,9% expresoé que la frecuencia de

consumo de tabaco de terceras personas en el ambito familiar era de bastante a

mucha).
¢Ha fumado alguna persona en su casa desde que sabe
gue esta embarazada? n %
Si 39 28,1
No 100 71,9
Total 139 100,0

También se les preguntd a las gestantes participantes sobre ex posicion
pasiva al tabaco en | os lugares de trabajo. E150% de | as mujeres respondio
afirmativamente, es decir, la mitad de ellas compartia su espacio de trabajo con

personas que fumaban.

¢Comparte su espacio de trabajo con personas que fuman? n %

Si 70 50,4
No 69 49,6
Total 139  100,0
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4.1.1.1.7 Exposicion por empastes dentales

Se recogié en | a enc uesta e pidemioldgica la ex posicion a co mpuestos
quimicos de sintesis, empleados en empastes dentales y selladores. EI 90% de
las mujeres del est udio de M adrid i ndicaron t ener em pastes dentales de
cualquier tipo. EI numero medio de e mpastes fue en esta poblacion de 5,58 £
4,57.

Empastes dentales n %
Si 125 89,9
No 14 10,1
Total 139 100,0

Para po derest ablecersi | aposi ble exposicion aco ntaminantes
ambientales vehiculizada por e mpastes habia sido reciente, en | a encuesta de
Madrid se preguntaba al as madres si “le ha bian r ealizado a Igun em paste
durante el ul timoa fo”. U nav eintenade m ujeres (14,4%)r espondieron

afirmativamente a esta pregunta.

Empastes durante el tltimo afio n %

Si 20 14,4
No 119 85,6
Total 139 100,0

4.1.1.1.8 Caracteristicas referentes a aspectos relacionados con la dieta

A co ntinuacion s e muestran | os datos obtenidos en el analisis de | as
encuestas referentes a ha bitos alimentarios, de |as mujeres e mbarazadas del
estudio de M adrid, expresando el consumo de cada grupo de alimentos en las
distintas frecuencias establecidas (casi nunca, menos de una vez por semana,

varias veces por semana, una vez al dia, etc.).
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I) Consumo de productos lacteos

En el caso de los lacteos, la frecuencia de consumo recomendada es de 2
a 3 r aciones al dia. De los datos recogidos en el c uestionario de frecuencia
alimentaria, respecto al consumo de leche, se puede observar que las mujeres
bebian entre uno y varios vasos de |l eche al di a ( entera, se midesnatada o

desnatada), en los porcentajes que recoge la tabla siguiente.

n (%)
Casi nunca* < l/dia 1/dia > 1/dia
Leche entera 63 (47,4) 20 (15,0) 25(18,8) 25(18,8)
Leche semidesnatada 57 (42,9) 19 (14,3) 18(13,5) 39 (29,3)
Leche desnatada 87 (65,4) 11 (8,3) 10 (7,5) 25(18,8)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 vaso al mes.

Por lo q ue respecta al consumo de yogurt, | as madres del estudio se
decantaban pr eferentemente p orel co nsumod ey ogurtent erof rente al

desnatado, como muestra la tabla siguiente.

n (%)
Casi nunca* <1/semana > 1/semana 2 1/dia
Yogurt entero 22 (16,5) 23 (17,3) 56 (42,1) 32 (24,1)
Yogurt desnatado 68 (51,1) 14 (10,5) 33 (24,8) 18 (13,5)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Para descr ibir | a f recuencia al imentaria de co nsumode q uesoenl! a
poblacién de es tudio, se considerd una racion de 1 00 g en al caso del queso
fresco y/o requeson, y una p orcién de 50 g para el curado. En la categoria de
queso fresco s e incluyé t ambién el requesdny enl ad e g ueso curado, se
consideraron otros quesos con menor curacion, semicurados y cremosos. Los

porcentajes de consumo se muestran en la tabla siguiente:
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n (%)
Casi nunca* < l/dia 1/dia
Queso fresco 31 (23,3) 82 (61,7) 20 (15,0)
Queso curado 19 (14,4) 84 (63,6) 29 (22,0)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Por ul timo, dentro d el apar tado de alimentos lacteos, se co nsiderd el
consumo de nata y/o crema de leche, tomando como unidad 1 cucharada. Como
muestra | a tabla si guiente, el co nsumo denatay/ocremade leche enla
poblacién de estudio fue bastante esporadico, ya que la mayoria de |as madres

(94,7%) 1o consumian con una frecuencia menor o igual a una cucharada por

semana.
Nata n %
< 1/semana 126 94,7
> 1/semana 7 5,3
Total 133 100,0

[I) Consumo de verduras

La frecuencia d e consumo recomendada en |a dieta mediterranea, para
vegetales y hor talizas debe se rdi aria. Para cu antificar | a p eriodicidad d e
consumo de verduras y hortalizas se considerd un plato mediano.

Como muestra la siguiente tabla, las madres del estudio de Madrid comian
ensalada de lechuga en un alto porcentaje, con una frecuencia de mas de un
plato por semana (47,4%), y un 21,1% lo hacian con un plato o mas al dia. En la
categoria de | echuga también se incluian las endibiasy |a escarola. Para el
tomate y | a ce bolla se co nsiderd u na pi eza m ediana, para llevar a ca bo | os

calculos de frecuencia de consumo.
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n (%)
£1-3/mes l/semana > l/semana 2 1/dia
Lechuga 12 (9,0) 30 (22,6) 63 (47,4) 28 (21,1)
Tomate 16 (12,0) 15 (11,3) 73 (54,9) ‘ 29 (21,8)
Cebolla 26 (19,5) 29 (21,8) 61 (45,9) 17 (12,8)

En la tabla siguiente se reflejala frecuencia d e consumo de es pinacas,

donde también se incluyen a | as acelgas, judias verdes y coles (col, coliflory

brocoli).
n (%)
Casi nunca* < 1l/semana 1l/semana > 1/semana
Espinacas 27 (20,3) 35 (26,3) 40 (30,1) 31(23,3)
Coles 35 (26,3) 41 (30,8) 35 (26,3) 22 (16,5)
Judias verdes 8 (6,0) 29 (21,8) 54 (40,6) 42 (31,6)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Para cu antificar el c onsumo de berenjenas-calabacines y pimientos se
consideré como unidad de medida u na pieza de est os vegetales. E n nuestra
poblacién de es tudio, el co nsumo de es tos alimentos es mas bien baj o,
registrandose los mayores porcentajes en la frecuencia de menor o igual a una

pieza por semana.

n (%)
Casi nunca* <1/semana > 1l/semana
Berenjenas 18 (13,5) 87 (65,4) 28 (21,1)
Pimientos 24 (18,0) 81 (60,9) 28 (21,1)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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Para el calculo d el consumo de al cachofas se considerd una racion de
100 g, para los esparragos un plato, y para el maiz hervido, un pl atoo | ata
pequefia de 82 g. Como se puede apreciar en |a siguiente tabla el consumo de

estos vegetales, fue mayoritario en la frecuencia de mayor o igual a una vez por

semana.
n (%)
Casi nunca* < 1l/semana 2 1/semana
Alcachofas 46 (34,6) 40 (30,1) 47 (35,3)
Esparragos 26 (19,5) 47 (35,3) 60 (45,1)
Maiz hervido 60 (45,1) 33 (24,8) 40 (30,1)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

[l) Consumo de legumbres

La frecuencia de co nsumo recomendada p ara las legumbres es de 2-3
raciones/semana. S ianal izamos | os datos obtenidos del aencu estad e
frecuencia al imentaria, | a po blacion de est udio no al canzael co nsumo
recomendado, ya que soélo el 48,9% de las madres declara consumir legumbres
(un plato medio de garbanzos, lentejas, judias pintas o blancas), varias veces por

sSemana.

n (%)
<£1-3/mes 1l/semana > 1l/semana
Legumbres 15 (11,3) 53 (39,8) 65 (48,9)

IV) Consumo de fruta

Siguiendo las recomendaciones de la dieta mediterranea, la frecuencia de
consumo a decuada p ara | a f ruta d ebe s erdi aria. E n| at abla si guiente se
especifica la frecuencia de ingesta de diversos tipos de frutas, considerando para
el ca lculo del co nsumo un a pi eza m ediana. E n | a ca tegoria de naranjase

engloba también las mandarinas, y en | a categoria de | a manzana se incluye
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también la pera, asi como en la de melocoton, a la nectarina y el albaricoque. La
fruta preferida de consumo casi diario en las madres del estudio de Madrid fue la
naranja (45,1%).

n (%)

Casi nunca* <1/semana > 1l/semana 2 1/dia
Platano 22 (16,5) 44 (33,1) 54 (40,6) 13 (9,8)"
Naranja 5(3,8) 11 (8,3) 57 (42,9) 60 (45,1)
Manzana 15 (11,3) 37 (27,8) 66 (49,6) 15 (11,3)
Melocoton 51 (38,3) 38 (28,6) 34 (25,6) 10 (7,5)
Sandia /meldn 56 (42,1) 44 (33,1) 24 (18,0) 9 (6,8)
Kiwi 44 (33,1) 24 (18,0) 50 (37,6) 15 (11,3)
Zumo natural 21 (15,8) 32 (24,1) 42 (31,6) 38 (28,6)
Zumo envasado 43 (32,3) 26 (19,5) 39(29,3) 25(18,8)

o 1 pieza al dia, * Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

El consumo de otro tipo de frutas como por ejemplo las uvas (un racimo
mediano) y las ciruelas (1 pieza o 37 g de ci ruelas pasas) en las madres del

estudio de Madrid, no fue muy importante.

n (%)
Casi nunca* < 1l/semana 2 1/semana
Uvas 54 (40,6) 41 (30,8) 38 (28,6)
Ciruelas 75 (56,4) 20 (15,0) 38 (28,6)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Por lo que respecta al consumo de zumos, | as madres del estudio se

decantaron mas por el zumo de naranja natural que por los zumos envasados.

V) Consumo de carnes, visceras y embutidos

Los patrones de frecuencia de consumo de carne se recodificaron en | as
categorias mostradas en| as tablas siguientes, pudi éndose a firmar q ue el
consumo global de los distintos tipos de carne se ajustd a las recomendaciones
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establecidas por | a di eta mediterranea, es decir, 1-3 veces por semana. En

cuanto al consumo de carnes de ave, las mujeres encuestadas preferian el pollo

sin piel, siendo su consumo generalmente bajo, menor o igual a unapiezaala

semana. Sin embargo la carne de ternera, cerdo o cordero |la consumian con

mayor frecuencia (mas de una vez por semana). Por ultimo, el consumo de carne

de caza (conejo, codorniz o pato) fue esporadico en nuestra poblacién.

n (%)
Casi nunca* < 1/semana > 1l/semana
Pollo con piel 45 (33,8) 63 (47,4) 25 (18,8)
Pollo sin piel 22 (16,5) 71 (53,4) 40 (30,1)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Ternera, cerdo o cordero n %
< 1/semana 53 39,8
> 1/semana 80 60,2
Total 133 100

Carne de caza n %

< 1/mes 92 69,2

2 1/mes 41 30,8

Total 133 100

Por 1o que respecta al consumo d e hamburguesas, tocino y panceta, el

40% de las madres preferian las hamburguesas, con una frecuencia inferior a

una por semana. Para el calculo s e consideré una h amburguesa d e t amafo

medio, de unos 100 g y para el tocino, dos lonchas o tiras, 50 g.

n (%)

Casi nunca*

< 1l/semana 2 1/semana

Hamburguesa 47 (35,3)
Panceta, tocino 69 (51,9)

54 (40,6) 32 (24,1)
42 (31,6) 22 (16,5)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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El consumo de higado de ternera, cerdo o pollo, como se puede observar
en la siguiente tabla, presentd una frecuencia de consumo baja, ajustandose a lo
recomendado (nom as de 2v eces almes). E|166,9% delas mujeres nolo

consumia o lo hacia con una frecuencia inferior a una racion (100 g) al mes.

Higado n %

Casi nunca* 89 67,0
1-3 /mes 22 16,5
2 1/semana 22 16,5
Total 133 100,0

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

La tabla siguiente recoge los datos referidos a la frecuencia de co nsumo
de fiambres y embutidos, reflejado como consumo mensual, semanal o diario. El
consumo de embutidos (jamon, salchichdn, salami, mortadela, etc.), se ajusto a
una racion de unos 50 g. Como se puede observar, el 54% de las mujeres del
estudio de M adrid consumian una racién de embutidos, una o mas veces por

seémana.

Embutidos n %
Casi nunca* 32 24 .1
< 1l/semana 18 13,5
2 1/semana 72 54,1
1/dia 11 8,3
Total 133 100,0

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

VI) Consumo de pescado

En cuanto a la ingesta de pescado, la frecuencia de consumo obtenida en
el cuestionario se recodifico en las categorias reflejadas en la tabla siguiente. La
mayor parte de las mujeres de nuestro estudio afirmé haber tomado pescado,
con u na frecuencia mayoroi guala unaraciona | ase mana.lLas mujeres

consumian v ariedadde p escado,y as ea frito, hervidoo al apl ancha,
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acercandose a | as recomendaciones de c onsumo m edio de 4 raciones a la
semana. El mayor porcentaje aparece para el pescado blanco (65,4%), seguido
por el p escado frito variado ( 56,4%). En | a categoria de pescado blanco se
consideré merluza, lenguado y/o dorada. En |la categoria de pescado azul, se
incluyen atun, emperador o bonito y cuando hablamos de otros pescados azules,

se refiere a caballa, sardinas, boquerdn, anchoa o salmon.

n (%)
Casi nunca* <1l/semana 2 1/semana
Pescado azul 30 (22,6) 37 (27,8) 66 (49,6)
Otros pescados azules 30 (22,6) 40 (30,1) 63 (47,4)
Pescado frito variado 28 (21,1) 30 (22,6) 75 (56,4)
Pescado blanco 17 (12,8) 29 (21,8) 87 (65,4)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

VIl) Consumo de marisco

El co nsumo de mariscos fue b astante desigual ent re | a po blacion
estudiada, destacando la ingesta de c efalépodos (calamares, chipirones, sepia,
choco o pulpo) en un 20,3% de la poblaciony con una frecuenciade 1 o mas
veces alasemana. La categoria de m oluscos incluye al mejas, m ejillones u
ostras. Para la categoria “otros” se engloban las gambas, langostinos, cangrejos

o langosta, considerando una racién de 100 g para la realizacion del calculo del

consumo.
n (%)
Casi nunca* < 1/semana 2 1/semana
Moluscos 74 (55,6) 43 (32,3) 16 (12,0)
Cefalopodos 48 (36,1) 58 (43,6) 27 (20,3)
Otros 56 (42,1) 56 (42,1) 21 (15,8)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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VIIl) Consumo de huevos

En cuanto al consumo de huevos, excelente aporte de proteinas de al to
valor bioldgico, se ha encontrado que un 76,7% de las madres los tomaba con
una frecuencia mayor de 1r acién (1 huev o) por se mana, ac ercandose al a

recomendacion de 3 raciones a la semana.

Huevos n %

< 1/semana 31 23,3
> 1/semana 102 76,7
Total 133 100,0

IX) Consumo de alimentos enlatados
En cuanto a las conservas, un 62,4% de las mujeres encuestadas declar6
que consumia latas de bonito o atun, con una frecuencia mayor o igual a una lata

pequeia a la semana.

n (%)
Casi nunca* < 1l/semana 2 1/semana
Lata bonito/atin 16 (12,0) 32 (24,1) 83 (62,4)
Lata de sardinas/caballa 57 (42,9) 45 (33,8) 31(23,3)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

X) Consumo de pan, féculas y cereales

Los resultados obtenidos de |l a encuesta de frecuencia alimentaria nos
indican que las madres del estudio de Madrid, consumieron preferentemente pan
blanco (una pieza pequefia o 3 rebanadas de pan de molde), con un porcentaje

de 55,7%, para las frecuencias de una o mas veces al dia.
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n (%)
Casi nunca* <1/semana > l/semana 2 1/dia
Pan blanco 8 (6,0) 14 (10,6) 37 (27,8) 74 (55,7)
Pan integral 66 (49,6) 22 (16,5) 24 (18,0) 21 (15,8)
Cereales 60 (45,1) 35 (26,3) 20 (15,0) 18(13,5)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Para el calculo del consumo de patatas se considero una pieza mediana,
para | a categoria de patatacociday unar acibnde 100g, enel casodel as
patatas fritas. En la categoria de bolsa de patatas fritas, se utiliz6 como medida
una bolsa pequefia de 25-30g. Nuestra poblacion de estudio consumia patatas
con asi duidad,s obret odo fritas yco cidas, presentando por centajes
aproximadamente del 30% , p ara frecuencias de unavez por semanao mas

veces a la semana.

n (%)
Casi nunca* <1l/semana 1/semana > l/semana
Patatas fritas 13 (9,8) 38 (28,6) 40 (30,1) 42 (31,6)
Patatas cocidas 13 (9,8) 36 (27,1) 48 (36,1) 36 (27,1)
Bolsa patatas 31(23,3) 51 (38,3) 36 (27,1) 15 (11,3)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Respecto al consumo de pas ta, el 41,4% de las madres consumian un
plato de pasta (espagueti, fideos o macarrones), mas de una vez por semana. La

ingesta de arroz representd un porcentaje algo inferior, del 32,3%.

n (%)
Casi nunca* l/semana > l/semana
Pasta 8 (6,0) 70 (52,6) 55 (41,4)
Arroz 22 (6,5) 68 (51,1) 43 (32,3)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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Xl) Ingesta de liquidos

El consumo de agua en la poblacién estudiada de Madrid estaba basado
en la ingesta de agua del grifo, considerando un vaso de 250 ml, la medida para
efectuar los calculos de consumo. Un 83,4% de las madres bebian varios vasos
de agua del grifo al diay séloun 15,8 % consumian varias veces al dia agua

embotellada durante el embarazo. El consumo de agua embotellada con gas fue

esporadico.
n (%)
Casi nunca* <1/semana 2 1/semana 2 1/dia
Agua grifo 12 (9,0) - 8 (6,1) 111 (83,4)
Embotellada 70 (52,6) 17 (12,8) 25(18,8) 21 (15,8)
Agua con gas 111 (83,5) 7 (5,3) 15 (11,3) -

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Respecto al consumo de café, casi un 30 % de las madres del estudio de
Madrid continué tomando café durante el embarazo, con una frecuencia de una

taza o mas al dia.

n (%)
Casi nunca* <1/semana > 1l/semana 2 1/dia
Café 59 (44.,4) 19 (14,3) 16 (12,0) 39 (29,9)
Descafeinado 61 (45,9) 24 (18,0) 16 (12,0) 32 (24,1)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

La frecuencia semanal de refrescos tipo coca-cola, fanta, etc., fue superior

a los refrescos sin azucar en la poblacién de estudio.

n (%)
Casi nunca* < 1/semana > l/semana 2 1/dia
Refrescos 33 (24,8) 51 (38,3) 42 (31,6) 7 (5,3)
Refrescos light 61 (45,9) 38 (28,6) 26 (19,5) 8 (6,0)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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XIl) Consumo de aceites

Enr elacion al ai ngestade g rasas, se r ecabarond atos def orma
independiente ace rcadel co nsumo deace ites vegetales yde
mantequilla/margarina. Respecto al tipo de a ceite vegetal consumido, los datos
quedan reflejados en la tabla siguiente.

Aceite de oliva n % | Otros aceites n %
< 1/semana 13 9,8 Casi nunca* 91 68,4
> 1/semana 31 23,3 | <1/semana 18 13,5
l/dia 47 35,3 > 1/semana 13 9,8
> 1/dia 42 31,6 | 21/dia 11 8,3
Total 133  100,0 | Total 133 100,0

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Es interesante observar que el consumo de aceite de oliva, utilizado como
alino en la mesa (una cucharada sopera), supera el 65% de la poblacion, con
frecuencia de u na o0 mas veces al dia, en detrimento de o tros tipos de aceite,
respaldando claramente la dieta mediterranea.

Los datos referidos al tipo de mantequilla y/o margarina utilizada, y a la

frecuencia de consumo se agrupan en la tabla siguiente.

n (%)
Casi nunca* < 1/semana > 1/semana 1/dia
Margarina 52 (39,1) 39 (29,3) 27 (20,3) 15 (11,3)
Mantequilla 75 (56,4) 29 (21,8) 22 (16,5) 7 (5,3)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

XIII) Otros alimentos

El consumo d e alimentos fruitivos tales como dulces, ch ocolate, ca caos
fueron ingeridos de forma desigual por la poblacién de estudio. Por ejemplo, para
la ca tegoria g alleta tipo “ Maria” se co nsiderd una g alleta co mo uni dad par a

realizar el calculo del afrecuencia d e consumo. E n | a ca tegoria bol leria se
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incluyo una unidad d e magdalena, donut o croissant o una porcion de tarta o
bizcocho.

n (%)
Casi nunca* < 1/semana > l/semana 2 1/dia
Galletas tipo Maria 21 (15,8) 34 (25,6) 42 (31,6) 36 (27,1)
Galletas con chocolate 48 (36,1) 54 (40,6) 22 (16,5) 9 (6,8)
Bolleria 14 (10,5) 59 (44,4) 39 (29,3) 21 (15,8)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Las madres del estudiod e M adrid t omaban una peq ueia pi eza de
chocolate o dos bombones, co n una frecuencia deunao mas veces ala
semana. P arael co nsumo de co la-cao, ch ocolate enp olvoosi milares,
representado por una cucharada sopera, un 28,6% de las madres afirmé que lo

tomaba con una frecuencia de 1 o mas veces al dia.

n (%)
Casi nunca* < 1l/semana 21/semana 2 1/dia
Chocolate 24 (18,0) 45 (33,8) 56 (42,1) 8 (6,0)
Cola-Cao 44 (33,1) 20 (15,0) 31(23,3) 38(28,6)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.

Los aperitivos (aceitunas y frutos secos), fueron consumidos por el 25% de
las madres, con una frecuencia de varias veces por semana. Para realizar |os
calculos de consumo, la categoria “aceitunas” se referia a una tapa de unas 15

aceitunas, y la de los frutos secos se valoraba como una bolsa pequena de 30 g.

n (%)
Casi nunca* < l/semana 1/semana > 1/semana
Aceitunas 34 (25,6) 31(23,3) 35 (26,3) 33 (24,8)
Frutos secos 25 (18,8) 40 (30,1) 34 (25,6) 34 (25,6)

* Casi nunca engloba consumos de 0 a menos de 1 al mes.
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En co nclusion,y al avistadel os resultados obtenidos a partir del
cuestionario de frecuencia alimentaria de la poblacion de Madrid, podemos decir
que la dieta se asemeja bastante a los patrones de la dieta mediterranea. Cabria
destacar el consumo de frutas, v erdurasy | egumbres, b astante alto en
comparaciéon a otras poblaciones. Por otra parte, presenta un patrén de consumo
de pescado bastante acorde con el patron de la dieta mediterranea, mientras que
el consumo de carnes es moderado y, por tanto, similar a los patrones de la dieta
mediterranea si bien, el consumo de e mbutidos si que estaria por encima de lo
deseable. También, cabe comentar que el patrén de i ngesta de pr oductos
lacteos y cereales (pan, pasta, arroz, cereales de desayuno, galletas) esta muy
en la linea de los estandares de la dieta mediterranea, al igual que en el caso de
los lacteos. Asimismo, destacariamos el empleo casi exclusivo del aceite de oliva
en la elaboraciéon de las comidas, como en el aderezo de ensa ladas, etc. en
detrimento de otros aceites vegetales y/o mantequilla, etc.

En d efinitivay , co nsiderando| am ediad e co nsumo del as madres
participantes en la muestra, se podria concluir que su dieta se asemeja bastante
al patrén de di eta mediterranea e n cu anto a m acronutrientes, tanto desde el

punto de vista cualitativo como cuantitativo.

4.1.1.2 Caracteristicas del padre
Se pr esentan a continuacién al gunas del as caracteristicas
sociodemograficas de interés para este estudio referentes al padre, obtenidas a

partir de los cuestionarios epidemioldgicos.

4.1.1.2.1 Edad
La edad media de los padres incluidos en el estudio fue de 32,5 + 4,7, con
un minimoy un m aximode 22y 52 a nos, respectivamente. Lav ariable

recodificada en cuartiles se presenta en la tabla siguiente:
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Edad (afios) n %
<32 62 44,6
33-34 37 26,6
35-40 33 23,7
> 40 7 5,0
Total 139 100,0

4.1.1.2.2 Caracteristicas sociodemogréaficas

I) Nivel de estudios

El 36,0% de los padres del estudio de Madrid tenian estudios primarios, un
porcentaje algo mas elevado que el que presentaron las madres (28,7%). Un
41,8% de los padres tenia estudios de grado medio, cifra algo superior al dato
obtenido p ara | as madres del es tudio ( 36,7%). P or el co ntrario, | os padres
presentaron un porcentaje inferior en estudios superiores, llegando al 22,2% en

comparacioén al de las madres (34,6%).

Nivel de estudios n %

Estudios de primarios 50 36,0
Formacion profesional 34 245
Bachiller superior 24 17,3
Universitario grado medio 21 15,1
Universitario grado superior 10 7,1

Total 139 100,0

Para el a nalisis estadistico, estas categorias se r ecodificaron entres
grupos: est udios primarios, medios y su periores. Al igual que ocurria conlas
madres, un elevado p orcentaje de | os padres poseia una e ducacion media o
superior (64,0%).
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Nivel de estudios n %

Estudios primarios 50 36,0
Estudios medios 58 41,8
Estudios universitarios 31 22,2
Total 139 100,0

II) Actividad laboral

Aligual que conlas madres, parallevaraca bola descripciondel a
actividad | aboral d e | os padres, | as actividades r egistradas en el cu estionario
epidemiologico se agruparon teniendo en cuenta nivel de formacién, afinidad del
puesto y posi bilidad de exposicidon a co ntaminantes ambientales durante el

desarrollo de la misma.

Situacion laboral n %
Trabajador 127 91,4
Parado 9 6,5
Estudiante 1 0,7
Baja laboral 2 1,4
Total 139 100,0

La mayoria de los encuestados eran padres que estaban trabajando en el
momento de la entrevista (91,40%), aunque habia un peq uefio por centaje de
parados (6,5%), un estudiante y dos padres que se encontraban de baja laboral.
Se co nsideraron finalmente ci nco g rupos de act ividades laborales, se gun s e

detalla en la tabla siguiente.
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Puesto de trabajo n %

Grupo 1: Programadores y analistas de aplicaciones informaticas, 25 19,3
secretarios y auxiliares administrativos.

Grupo 2: Gerentes, directivos, profesores, diplomados, ingenieros 12 9,2
técnicos y superiores.

Grupo 3: Técnicos, albafriiles, pintores, carpinteros, ferrallistas, 61 46,9
electricistas, mecanicos, peones, camareros, personal limpieza, ...

Grupo 4: Conductores y asimilados. 12 9,2
Grupo 5: Comercio y personal de orden publico y seguridad. 20 15,4
Total 130 100,0

Las ocupaciones mayoritarias (46,9%) correspondieron a |l as incluidas en
el grupo 3: camareros, personal de la construccion y servicios relacionados, y
otras actividades que podrian en traiar riesgo de ex posicidon a ¢ ontaminantes
ambientales (fotografo, en fermero, trabajadores de viveros, m atarifes, etc.). E|
siguiente grupo de actividad en numero de sujetos fue el grupo 1, con un 19,3%.

El grupo 5, supuso un 15,4%, de los padres incluidos en el estudio.

4.1.1.2.3 Habito tabaquico

Aproximadamente el 50% de los padres eran fumadores. En este grupo el
65,2% declararon que habian fumado durante el embarazo de su pareja, con una
media de 14 cigarrillos/dia (x 8,37), con un valor minimo de 1 y un valor maximo

de 40 cigarrillos.

¢Fuma o hafumado alo largo de su vida? n %

No 69 49,6
Si 70 50,4
Total 139 100,0
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¢Ha fumado durante el embarazo de su mujer? n %
No 24 34,8
Si 45 64,3
NS/NC 1 0,9
Total 70  100,0

4.1.1.3 Caracteristicas del nifio

Se presentan a co ntinuacion al gunas de | as caracteristicas del nifio de

interés para este estudio, recogidas en el momento del nacimiento, a partir de la

historia médica. Para algunos de los nifios no se pudo obtener esta informacion.

4.1.1.3.1 Variables antropométricas

I) Peso al nacer

El peso medio de los recién nacidos fue de 3.280 g, con un valor minimo

de 2.200 g y un maximo de 4.620 g.

Peso al nacimiento (g) 114 2200

N Minimo

Maximo

Media DE

3280,26 446,52

DE: Desviacion estandar

Esta variable se categoriz6 en varias grupos, entre ellos los establecidos

por la OMS como bajo peso (peso inferior a 2500 g) y peso normat 2500 Q).

Tan sélo 4 nifios del estudio de Madrid nacieron con bajo peso.

Peso nacimiento (g) n %
< 2500 4 3,5
2500 — 2999 24 21,1
3000 — 4000 80 70,2
> 4000 6 53
Total 114 100,0
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Peso nifios n %
< 250049 4 3,5
225009 110 96,5
Total 114 100,0

El histograma siguiente muestra la distribucién de valores para la variable
“‘peso al nacer”. Como podemos o bservar | a distribucidon para esta variable es

cercana a la normalidad.

Frecuencia

1
2500 3000 3500 4000 4500 5000
Peso al nacimiento (g)

Il) Longitud, perimetro abdominal y perimetro cefalico
En la siguiente tabla se describen los valores medios para la talla del nifio,
el per imetro ce falicoy el abdom inal, asi co mo el rango de di chas medidas

antropomeétricas.

n Minimo Maximo Media Mediana DE
Longitud (cm) 112 44,00 56,00 49,83 49,75 2,30
Perimetro cefalico (cm) 113 31,50 37,50 34,61 34,50 1,19
Perimetro torécico (cm) 63 27,00 35,00 31,89 32,00 1,84

DE: Desviacion estandar
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Para el analisis estadistico, e | perimetro ce falico f ue di vidido en dos
categorias (<35 y = 35 cm), considerando 35 como el valor cercano al percentil
50, segun los patrones de crecimiento infantil de la OMS. Se considera que un
nifo incluido dentro de los percentiles 3-97, posee un perimetro cefalico dentro

de la normalidad.

Perimetro cefalico (cm) n %
<35 60 53,1
235 53 46,9
Total 113 100,0

En | a g rafica si guiente se m uestra | a di stribucion de v alores paral a
variable perimetro cefalico, que como se puede observar sigue una di stribucidon

normal.

30+

20

Frecuencia

34 36
Perimetro cefalico (cm)

1) indice Ponderal al nacer

El indice ponderal se calcula dividiendo el peso en gramos por cien, entre
la longitud en cm elevada al cubo, con lo cual obtenemos una medida similar a la
densidad g/cm?®. La media del indice ponderal (IP) fue de 2,64 + 0,25 g/cm?®, con

un v alor m inimo de 2,11 g/cm® y m aximo de 3 ,46 g /cm®. Categorizando | a
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variable por el valor de | a mediana nos encontramos que el mayor porcentaje,

casi un 70% presenta un IP mayor o igual a 2,3 g/cm?.

indice ponderal n %

223 g/cm3 78 69,64
<2,3glcm? 34 30,36
Total 112 100,00

IV) Sexo de los recién nacidos
Entre | os recién n acidos del es tudio d e M adrid, el n tmero d e varones

superé al de nifias, con un porcentaje del 57,9% frente al 42,10% de nifias recién

nacidas.
Sexo n %
Nifios 66 57,9
Nifias 48 42 1
Total 114 100,0

4.2 ANALISIS BIOLOGICO DE LA ACTIVIDAD HORMONAL DE LOS
EXTRACTOS DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO PLACENTARIO,
MEDIANTE EL ENSAYO E-SCREEN. ANALISIS UNIVARIADO MADRID.

La exposicion al efecto combinado de compuestos quimicos con actividad
hormonal estrogénicase h ai nvestigadoen est et rabajom ediantel a
cuantificacion de | a e strogenicidad d e | os extractos placentarios en e | ensayo
biolégico E-Screen. Para ello se procedio al analisis de la actividad hormonal de
las dos fracciones cromatograficas obtenidas, identificadas como alfay betay
correspondientes al ael ucion cr omatografica del os xenoestrogenos
organohalogenados (fraccién alfa) y otros xenoestrégenos que eluyen junto a

hormonas esteroideas enddgenas (fraccion beta). En ambos casos se estimo la
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actividad co rrespondiente al a fraccion c ompleta ( 1:1) y di luidaen m edio
experimental aun g uinto ( 1:5)y un déci mo ( 1:10), paralatotalidad de | as
muestras.

Se presentan a continuacion los datos estadisticos sobre la frecuencia de
positividad, asi como, la media aritmética, desviacion estandar, mediana, valores
minimo y maximo de |la carga estrogénica total efectiva de | as fracciones alfa y

beta, expresadas en Eeq pM/mL, Eeq pM/g placenta, y Eeq pM/g lipido.

4.2.1 RESULTADOS ESTADISTICOS PARA LA CARGA ESTROGENICA
TOTAL EFECTIVA EN LA FRACCION ALFA
Cuando | a fraccion cr omatografica al fa fue t estada m ediante el ensayo
E-Screense ob tuvounv alorm ediode 1,97 + 3,64 EeqpM /g pl acenta
(correspondiente a 112,34 + 236,26 Eeq pM/g lipido).

TEXB-Fraccion Alfa

Frecuencia (2 LD) _ ) _
Media DE Mediana Maximo

n %

110 90,9
Eeq pM/mL 3,45 6,43 1,30 40,00
Eeq pM/g plac 1,97 3,64 0,77 22,05
Eeq pM/qg lipid 112,34 236,26 37,13 1.831,34

DE: Desviacioén estandar. LD: Limite de deteccién. TEXB: Carga estrogénica total efectiva.
Los valores de eq uivalentes de es tradiol fueron obt enidos al interpolar los valores de | a
proliferacion obtenidos en la curva d osis-respuesta d e estradiol. Para los valores que no
diferian del control se le asigno un valor igual a la mitad del LD (1 fmol).

4.2.2 RESULTADOS ESTADISTICOS PARA LA CARGA ESTROGENICA
TOTAL EFECTIVA EN LA FRACCION BETA
En el ensayo E-Screen de | a fraccidén beta, se obtuvo un v alor medio de
6,56 + 18,99 Eeq pM/g placenta (correspondiente a 333,26 + 924,12 Eeq pM/g
lipido).

143



Maria Remedios Prada Marcos

TEXB-Fraccion Beta

Frecuencia (2 LD)
Media DE Mediana Maximo

n %

110 90,9
Eeq pM/mL 11,54 34,35 2,00 300,00
Eeq pM/g plac 6,56 18,99 1,14 159,78
Eeq pM/g lipido 333,26 924,12 58,34 7.756,23

DE: Desviacion estandar. LD: Limite de deteccién. TEXB: Carga estrogénica total efectiva.
Los valores de eq uivalentes de es tradiol fueron obt enidos al interpolar |os valores de | a
proliferacion obtenidos en la curva d osis-respuesta de estradiol. Para los valores que no
diferian del control se le asigno un valor igual a la mitad del LD (1 fmol).

4.2.3 CORRELACION ENTRE LA TEXB DE LA FRACCION ALFA Y BETA,

EN MUESTRAS DE TEJIDO PLACENTARIO.

Se describen, a continuacion, las correlaciones entre los valores de TEXB
de las fracciones alfay la beta, calculadas mediante el test de correlacion de
Spearman.

Los valores de la TEXB en | a fracciéon alfa, expresados en Eeq pM/mL,
Eeq pM/g placenta, y Eeq pM/g lipido, estan asociados significativamente con los
valores de T EXB en | a f raccion bet a, expresados en | as mismas unidades
(p=0,591, p<0,001; p=0,591, p<0,001; p=0,664, p<0,001, respectivamente). En la

tabla siguiente se exponen los resultados del analisis.

Fraccion Alfa Fraccion Beta

Eeq pM/mL Eeq pM/g plac Eeq pM/g lipid

Eeq pM/mL <0,001 <0,001 <0,001
Eeq pM/g plac | <0,001 <0,001 <0,001
Eeq pM/g lipid | <0,001 <0,001 <0,001

144



Resultados

4.3 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DEL ESTUDIO DE GRANADA

4.3.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE GRANADA

Se presenta la informacién obtenida a partir de las preguntas recogidas en

el cuestionario epidemiolégico, que cumplimentaron las madres incluidas en el

estudio, con o bjeto de i nvestigar los posibles factores determinantes del a

exposicién a xenoestrogénos- disruptores endocrinos, cuantificados mediante el

biomarcador de exposicion TEXB en muestras de tejido placentario.

A continuacién, se muestran las variables de interés, incluyendo el valor

de la media, mediana, desviacion estandar, maximo y minimo, para las variables

cuantitativas y el v alor de

cualitativas.

la frecuencia y por centaje, p aral as variables

4.3.1.1 Caracteristicas de la madre

4.3.1.1.1 Variables antropométricas

) Edad

La edad media de las madres del estudio en el momento del parto fue de

aproximadamente 3 2 afos (=5, 35), conun m inimo de 16 y un maximo de

46 anos.

Edad (afios)

Media + DE Mediana n
31,91+ 5,35 32,00

%

<20 5 1,62
20-26 35 11,36
27-30 71 23,05
31-35 117 37,99
> 35 80 25,98
Total 308 100

DE: Desviacion estandar
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La v ariable se r ecodifico p ara el anal isis estadistico post erior en 2

categorias, utilizando el valor de la mediana como punto de corte.

Edad (afios) n %

<32 153 49,8
> 32 155 50,2
Total 308 100,0

La grafica siguiente muestra el histograma correspondiente a la edad de
las mujeres incluidas en el estudio. Como se puede observar, |la distribuciéon es

normal.

-

20—

N°individuos

T
10 20 30 40 50
Edad madre (afios)

Il) Peso antes del embarazo
El valor medio del peso de las madres, justo antes del embarazo, fue de

61,63 Kg (x11,07), con un valor minimo de 40 Kg y un maximo de 112,50 Kg.

Peso (kg) Media = DE Mediana n %
61,63 £ 11,07 60,00

<55 82 26,62

55-60 81 26,30

61-68 66 21,43

> 68 79 25,65

Total 308 100,00

DE: Desviacion estandar

146



Resultados

[Il) Peso y ganancia de peso al final del embarazo

Elvalormediodel pesodelas madres después del embarazofuede

75,00 Kg (£11,46), con un rango de valores entre 52 y 120 Kg. Esto supone un

incremento m edio del peso durante el e mbarazo de 12,78 Kg, conun valor

minimo de -10 Kg y un valor maximo de 34 Kg.

Peso (kg) Media = DE Mediana n %
75,00+ 11,46 74,00
<67 90 29,22
67-74 81 26,30
75-82 75 24,35
283 62 20,13
Total 308 100,00
DE: Desviacion estandar.
Ganancia peso (Kg) Media = DE Mediana n %
12,78 £ 5,70 12,00
<7 32 10,40
>7-12 95 30,84
>12-20 153 49,68
>20 20 9,08
Total 308 100,00

DE: Desviacion estandar

Esta variable se recodificé en dos categorias para el analisis estadistico

posterior, utilizando como punto de corte el valor de la mediana (12 Kg).

Ganancia peso n %

<12 Kg 157 50,97
> 12 Kg 151 49,03
Total 308 100,00
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La grafica siguiente muestra el histograma correspondiente a la ganancia
de peso de las 308 mujeres incluidas en el estudio. Como podemos observar,

esta variable siguié una distribucion normal.

40

N° individuos

T T T T T
-10,00 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
Ganancia ponderal

IV) indice de Masa Corporal (IMC)
La media obtenida del IMC entre las madres participantes en Granada es

de 23,49 £+ 4,13 Kg/mz, lo que corresponde a valores de IMC que de acuerdo a la

Organizacion Mundial de la Salud se consideran en el rango de la normalidad.

Media + DE Mediana n %
IMC (kg/mz) 23,49 +4,13 22,59 308 100,0

DE: Desviacion estandar.

La siguiente grafica muestra la distribucidén de dicha variable mediante un

histograma. Como se puede observar sigue una distribucion normal.
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En la siguiente tabla se presenta la distribucién de madres segun su IMC

tomando como referencia los rangos establecidos por la OMS. Como podemos

observar, aproximadamente el 63% de las madres del estudio de Granada se

engloban en el rango correspondiente a peso normal. El 22,29% de las madres

presentaban sobrepeso y un 6,91% obesidad.

IMC segun la OMS (Kg/m?) n %

Bajo peso (< 18,99) 24 7,90
Normal (19-24,99) 194 62,90
Sobrepeso (25-29,99) 69 22,29
Obesidad, Clase | (30-34,99) 15 4,90
Obesidad, Clase Il (35-35,99) 6 2,01
Total 308 100

4.3.1.1.2 Variables sociodemogréaficas

[) Estado civil

La mayor parte de las mujeres del estudio de Granada estaban casadas

(91,5%), o convivian con pareja.
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Estado civil n %
Casada 282 91,55
Convive con pareja 25 8,12
Soltera 1 0,33
Total 308 100,00

Il) Lugar de residencia

Algo mas de la mitad de la poblacion del estudio de Granada (58,4%) vivia

en areas consideradas como urbanas.

Tipo de municipio n %

Rural (<10.000 habs.) 128 41,56
Urbana (210.000 habs.) 180 58,44
Total 308 100,00

[I1) Nivel de estudios

La mayoria de las madres reclutadas poseian estudios primarios, tan solo

el3, 9% a dmitid not enerest udios y un17 ,6% d eclaré t ener est udios

universitarios.

Nivel de estudios n %
Sin estudios 12 3,9
Primarios 153 49,5
Medios 53 17,3
Formacion profesional 36 11,7
Diplomatura 41 13,4
Licenciatura 13 4,2
Total 308 100,0

Para el a ndlisis estadistico, est as categorias se r ecodificaron entres

grupos: Sin estudios o estudios primarios, medios y superiores.
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Nivel de estudios n %

Sin estudios/ primarios 165 53,4
Medios 89 29,0
Superiores 54 17,6
Total 308 100,0

IV) Actividad laboral durante el embarazo

La mayoriadel asm adres reclutadas se dedicabana | as tareas
domésticas (38,3%) o a tareas de tipo administrativo (22,7%). En la categoria de
profesional | iberal se hani ncluido| as siguientes profesiones decl aradas:

traductora, profesora, abogada, guia, carrera de musica y economista.

Actividad laboral n %
Administracion 70 22,7
Agricultura 15 4.9
Autdnoma 4 1,3
Hogar 118 38,4
Hosteleria 23 7,5
Limpieza 26 8,4
Peluqueria 10 3,2
Sanitaria 17 5,5
Profesional Liberal 25 8,1
Total 308 100,0

Tan solo el 4,9% de las madres participantes en el estudio se dedicaban a

las actividades del campo.

Actividad laboral n %
Hogar 118 38,3
Agricultura 15 4,9
Otras 175 56,8
Total 308 100,0
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V) Percepcidon de exposicidon a productos quimicos

La mayoria de | as m adres del es tudio d e G ranada ( 88,3%) no tenian
percepcion de hab er estado ex puestas a ningun tipo d e co mpuesto q uimico,
solamente un 1 1,7% declaré estar ex puesta a pr oductos quimicos tales como
pesticidas, d esinfectantes, pr oductos de | impieza, productos fitosanitarios y

productos usados en la peluqueria.

Percepcién de exposicién a productos quimicos n %

Si 36 11,7
No 272 88,3
Total 308 100,0

4.3.1.1.3 Caracteristicas reproductivas de la madre

) Paridad
En el estudio de Granada, las mujeres que habian estado embarazadas

con anterioridad superaron a las que los hacian por primera vez. Dentro de las
madres multiparas, un 73, 50% habi an es tado ya embarazadas unav ez con

anterioridad.

Paridad n %
Primipara 142 46,1
Multipara 166 53,9
Total 308 100,0
Embarazos previos n %

1 122 73,50
2 32 19,27
3 7 4,22
>3 5 3,01
Total 166 100,0
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II) Métodos anticonceptivos

En la poblacién del estudio de Granada, el 47,1% de las madres declard

haber usado algun método anticonceptivo.

Uso de anticonceptivos n %

Si 145 47,1
No 163 52,9
Total 308 100,0

[II) Tratamiento por problemas de fertilidad

Solo el 1,6 % de las mujeres del estudio en Granada, se habia sometido a

tratamiento por problemas de fertilidad.

Tratamiento de infertilidad n %

Si 5 1,6
No 303 98,4
Total 308 100

4.3.1.1.4 Antecedentes clinicos

[) Problemas durante el embarazo

El 62% de | as madres manifestd al gun problema dur ante el em barazo,

siendo las incidencias mas frecuentes las nduseas (51,9%) y los vomitos (48,4%)

como muestran las siguientes tablas.

Problemas durante el embarazo n %

Si 191 62,0
No 117 38,0
Total 308 100,0
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Tipo de problema n %
Pérdida liquido amnidtico 19 6,2
Nauseas 160 51,9
Vomitos 149 48,4
Hemorragia vaginal 43 14,0
Total 191 100,0

I) Consumo de farmacos y suplementos dietéticos

La mayor parte de | as mujeres reclutadas no tomo ninguna m edicacion

mientras intentaba q uedarse e mbarazada. Sin em bargo, apr oximadamente el

42% de | as mujeres encu estadas afirmoé haber t omado al guna m edicacién

durante la gestacion.

Consumo de farmacos antes del embarazo n %
Si 19 6,2
No 289 93,8
Total 308 100,0
Consumo de farmacos durante el embarazo n %
Si 131 42,5
No 177 57,5
Total 308 100,0

A las madres se les preguntaba, ademas, en la encuesta epidemioldgica si

habian tomado durante el em barazo, acido fdélico, hierro, calcio u otro tipo de

suplemento en la dieta. La mayor parte de las mujeres del estudio (84,4%)

afirmaron q ue t omaron al gun tipo d e pr eparado v itaminico. L os su plementos

dietéticos que mas frecuentemente utilizaron fueron el acido folico (45,8%) vy el

hierro (38,8%), observando que fueron varios los suplementos que las madres

tomaron al mismo tiempo.

154



Resultados

Consumo de suplementos dietéticos n %
Si 260 84,4
No 48 15,6
Total 308 100,0
Tipo de suplemento n %
Acido Folico 199 45,8
Hierro 169 38,8
Calcio 54 12,4
Otros preparados vitaminicos 13 3,0
Total 435 100,0

4.3.1.1.5 Habitos de consumo de alcohol y tabaco durante el embarazo.

) Consumo de alcohol

El cuestionario pasado a las mujeres de Granada solo permite clasificar a
las mujeres segun el consumo o no de alcohol de manera regular, sin especificar
tipo de bebida ni frecuencia de habito. Cabe destacar que 2 mujeres del estudio

declararon haber bebido alcohol en exceso durante el embarazo.

Consumo de alcohol n %
Si 2 0,7
No 306 99,3
Total 308 100,0

) Consumo y exposicion al tabaco

El 27, 6% d e | as m ujeres reclutadas del estudio de Granada fumaron
durante el embarazo y un 59,7% reconocieron haber estado expuestas de forma
pasiva al hum o del tabaco,co mose m uestraen| as tablas siguientes. A
diferencia del estudio de M adrid, | a i nformacion d el cu estionario no p ermite
cuantificar, en el estudio de G ranada, si la ex posicion pasiva al tabaco era

“escasa’, o “alta”, como se describié anteriormente para el estudio de Madrid.
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Ha fumado durante el embarazo? n %

Si 85 27,6
No 223 72,4
Total 308 100,0
Exposicion pasiva al humo del tabaco n %
Si 172 59,7
No 136 40,3
Total 308 100,0

4.3.1.1.6 Exposicion por empastes dentales

I) Empastes dentales
El7, 5% de | as mujeres del es tudio d e Granada se so metieronal a

realizacion de u n e mpaste dental bl anco, durante el periodo d el em barazo,
aunque en el estudio de Granada no se dispone de informacion sobre el numero

de empastes realizados.

Empastes dentales blancos n %

Si 23 7,5
No 285 92,5
Total 308 100
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4.3.1.2 Caracteristicas del padre

4.3.1.2.1 Edad
La edad media de los padres incluidos en el estudio fue de 34 afios y 7

meses (x 5,86), con un valor minimo de 19 y un maximo de 62 afos.

Edad (afios) Media = DE Mediana n %
34,60 + 5,86 35,00

<25 13 4,23
25-29 41 13,35
30-35 149 48,55
36-40 61 19,87
41-45 34 11,07
>45 9 2,93
Total 307 100,00

DE: Desviacion estandar

En | a si guiente g rafica se r epresenta el h istograma de est a v ariable,

apreciandose que su distribucién es normal.
N
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4.3.1.2.2 Caracteristicas sociodemogréficas

I) Nivel de estudios

Mas de la mitad d e | os padres tenian estudios primarios (52,44%), un
7,17% afirmo que no tenia estudios, y un 17,92% de los padres poseia estudios
superiores (licenciatura o di plomatura). Esta variable se r ecodificbe n 3

categorias (Sin estudios-primarios/ medios/superiores).

Nivel de estudios n %
Sin estudios 22 717
Primarios 161 52,44
Medios 19 6,19
Formacion profesional 50 16,28
Diplomatura 16 5,22
Licenciatura 39 12,7
Total 307 100
Nivel de estudios n %
Sin estudios / primarios 183 59,61
Medios 69 22,47
Superiores 55 17,92
Total 307 100,00

II) Actividad laboral

Las ocupaciones mas habituales de |os padres del estudio de Granada
fueron la construccion (21,50%), el trabajo de tipo administrativo (16,94%) vy la
hosteleria (12,38%).

Actividad laboral actual n %

Construccion 66 21,50
Limpieza 1 0,33
Campo 22 7,17
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Administrativo 52 16,94
Hosteleria 38 12,38
Sanitario 8 2,61
Profesion Liberal 27 8,79
Auténomo 10 3,26
Mecanico, conductor 22 7,17
Pintor 21 6,84
Metalurgia 16 5,21
Otros 24 7,8
Total 307 100

En la categoria de profesional “liberal” se han incluido las siguientes
profesiones dec laradas:t raductor, pr ofesor, aboga do, g uia, m Usico vy
economista. En la categoria de “otros” se han incluido las siguientes
profesiones: p ortero, pensionista, supermercado, trabajo temporal, carnicero y
panadero.

Dentro de la variable “trabajo manual”, han sido incluidos trabajos tales
como: carpintero, mecanico, albadil, pintor y carnicero, entre otras. Y dentro del
grupo “ otros”, se ha n i ncluido t rabajos tales como: ad ministrativo, sa nitario,
abogado, autonomos etc. Como muestra | a siguiente tabla, |a mayoria de | os

padres del estudio de Granada (92,9%) tenia una actividad laboral diferente a la

agricultura, hecho que se observé también en las madres del estudio.

Actividad laboral actual N %
Agricultura 22 7.1
Trabajo manual 127 41,2
Otros 158 51,7
Total 307 100
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4.3.1.3 Caracteristicas del nifio

Se presentan a co ntinuacién |as variables de interés para el estudio de
Granada, con el condicionante de que para algunas v ariables, el nUmerode
datos recopilados fue menor de 308, debido a | agunas de informacion en | as
historias clinicas revisadas.

4.3.1.3.1 Variables antropométricas

I) Peso al nacer
El peso medio de los nifios recién nacidos se situé en torno a los 3306 g,

con un valor minimo de 2000 g y un maximo de 4590 g.

Peso del nifio Media + DE Mediana n %
3306,46 + 452,06  3300,00

<2500¢9 12 4,11

2500-3000 g 60 20,50

> 3000-4000 g 205 70,21

> 4000 g 15 5,18

Total 292 100,00

DE: Desviacion estandar

A su vez, esta variable se categorizb en b ajopeso (< 2500g) y peso
normal (> 2500 g), y como podemos observar en |la siguiente tabla, 12 nifios del

estudio nacieron con un peso inferior a 2500 g.

Peso del nifio n %
<2500¢g 12 4,11
225009 280 95,89
Total 292 100
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El siguiente histograma muestra una distribucion normal para los valores

de la variable, peso al nacer.

Neindividuos

T T T T
2000 2500 3000 3500

Peso nifio al nacer (gr)

T T
4500 5000

II) Longitud, perimetro toracico y perimetro cefélico

A continuacion se muestran los valores medios para la talla de los nifios,

r angod ees tas medidas

perimetro ce falicoy t oracico, asico mo el
antropomeétricas.

Media DE
Longitud (cm) 50,77 2,88
Perimetro cefalico (cm) 34,80 1,29
Perimetro toracico (cm) 33,18 2,06

Mediana  Minimo Méaximo

50,50 40,00 63,00
35,00 32,00 38,00
33,00 28,00 38,00

DE: Desviacion estandar

Para el

analisis estadistico, el p erimetro cefalico fue di vidido en dos

categorias (<35 6 > 35 cm) segun el valor de la mediana. Este valor esta situado

en las curvas patron de crecimiento infantil de la OMS, préximo al percentil 50.

Perimetro cefélico (cm) n %
<35 40 37
235 68 63
Total 108 100
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En la siguiente grafica se muestra la distribucion de valores mediante un

histograma p ara | a v ariable per imetro ce falico, g ue co mo se puede o bservar

sigue una distribucién normal.

l1l) indice Ponderal al nacer

La media del indice ponderal (IP) en el momento del parto, para los nifios

del estudio de Granada, fue de 2,57 + 0,43 g/cm® con unvalorminimode

1,20 g/cm® y un valor maximo de 5,50 g/cm?.

Media DE

Mediana  Minimo Méaximo

indice ponderal (g/cm?®) 2,57 0,43

2,55

1,20 5,50

DE: Desviacion estandar

Para el andlisis estadistico, el IP fue dividido en dos categorias utilizando

el valor de la mediana como punto de corte (< 2,5 g/cm® y > 2,5 g/cm?®).

indice ponderal (g/cm?®)

n

%

<25 54 43,2
22,5 71 56,8
Total 125 100,0
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El histograma siguiente muestra la distribucién de valores para la variable

indice ponderal y se aprecia que sigue una distribucién normal.
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IV) Edad gestacional
La mayoria de | os nifios en el estudio de Granada (95,4%) nacieron con

una ed ad g estacional por encima de 37 semanas, con un rango co mprendido
entre 37 y 42 se manas de gestacion. Solo se pudo |l ocalizar esta i nformacién

para 281 recién nacidos.

Edad gestacional Media DE Mediana  Minimo  Maximo
Semanas 39,38 1,49 40 31 42

DE: Desviacion estandar

Para el analisis bivariado, esta variable se codifico en tres categorias (32-
37 se manas; > 37-39 se manas; y > 39 se manas),y parael m ultivariado se
recodificé en d os categorias, <37 837 semanas , criterio establecido porla

OMS, para considerar un recién nacido prematuro.
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Edad gestacional (semanas) n %
32- 37 13 4,6
>37-39 112 39,9
> 39 156 55,5
Total 281 100,0

V) Tipo de parto

El 72,5% (n=208) de los nifios nacieron mediante parto espontaneo y un
15,7% ( n=45) nec esitd asi stencia i nstrumental. El por centaje de ce sareas
recogido en el estudio de Granada (11,8%) no su pero el limite del 15 %, valor

aconsejado por la Organizacién Mundial de la Salud.

Terminacién del parto n %

Espontaneo 208 72,5
Cesarea 34 11,8
Instrumental 45 15,7
Total 287 100,0

VI) Sexo del recién nacido
Todos los recién nacidos del estudio de Granada eran varones, ya que se

trataba de establecer la prevalencia de criptorquidia e hipospadias al nacimiento.

4.4 ANALISIS BIOLOGICO DE LA ACTIVIDAD HORMONAL DE LOS
EXTRACTOS DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO PLACENTARIO,
DE GRANADA, MEDIANTE EL ENSAYO E-SCREEN.
ANALISIS UNIVARIADO

La exposicion al efecto combinado de compuestos quimicos con actividad
hormonal estrogénicase h ai nvestigadoen est et rabajom ediantel a
cuantificacion de | a e strogenicidad d e | os extractos placentarios en el ensayo
biolégico E-Screen. Para ello se procedio al analisis de la actividad hormonal de

las dos fracciones cromatograficas obtenidas, identificadas como alfay betay
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correspondientes al ael ucioncr omatografica del os xenoestrogenos
organohalogenados (fraccién alfa) y otros xenoestrégenos que eluyen junto a
hormonas esteroideas enddgenas (fraccion beta). En ambos casos se estimé la
actividad co rrespondiente al a fraccion c ompleta ( 1:1) y di luidaen m edio
experimental aun g uinto ( 1:5)y un déci mo ( 1:10), para |l atotalidad de | as
muestras.

Se presentan a continuacion los datos estadisticos sobre la frecuencia de
positividad, asi como, la media aritmética, desviacion estandar, mediana, valores
minimo y maximo de |la carga estrogénica total efectiva de | as fracciones alfa 'y
beta, expresadas en Eeq pM/mL, Eeq pM/g placenta, y Eeq pM/g lipido.

4.4.1 RESULTADOS ESTADISTICOS PARA LA CARGA ESTROGENICA
TOTAL EFECTIVA EN LA FRACCION ALFA

El 71,4% de la fraccion alfa perteneciente a los extractos de placenta que
se analizaron mediante el ensayo E-Screen fueron estrogénicos, presentando un
valor medio de 3,84+9,73 Eeq pM/g placenta (correspondiente a 177,07+398,60
Eeq pM/g lipido).

TEXB-Fraccion Alfa

Frecuencia (2 LD)
Media DE Mediana Maximo

n %
DE:
220 71,4
Eeq pM/mL 6,18 13,41 0,80 91,63
Eeq pM/g plac 3,84 9,73 0,47 111,50
Eeq pM/g lipid 177,07 398,60 17,73 3041,69

Desviacion estandar. LD: Limite de deteccion. TEXB: Carga estrogénica total efectiva. Los
valores de equivalentes de estradiol fueron obtenidos al interpolar los valores de la
proliferacion obtenidos en la curva dosis-respuesta de estradiol. Para los valores que no
diferian del control se le asigno un valor igual a la mitad del LD (1 fmol).
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Los valores de equivalentes de estradiol fueron obtenidos al interpolar los
valores de la proliferacion obtenidos en la curva dosis-respuesta de estradiol. Los
valores de la media y mediana estan expresados en Eeq pM/mL de medio de

cultivo, Eeq pM/g placenta y Eeq pM/g lipido.

4.4.2 RESULTADOS ESTADISTICOS PARA LA CARGA ESTROGENICA
TOTAL EFECTIVA EN LA FRACCION BETA
En el casodel a fraccién beta, un 84 ,7% de los extractos de placenta
presentaban estrogenicidad medible mediante el ensayo E-Screen, con un valor
medio de 22,82+64,48 Eeq pM/g placenta (correspondiente a 1190,97+2603,31
Eeq pM/g lipido).

TEXB-Fraccion Beta

Frecuencia (2 LD)
Media DE Mediana Maximo

n %
260 84,7
Eeq pM/mL 35,56 70,43 5,08 353,30
Eeq pM/g plac 22,82 64,48 3,02 912,41
Eeq pM/g lipid 1190,97 2603,31 107,38 17588,62

DE: Desviacion estandar. LD: Limite de deteccion. TEXB: Carga estrogénica total efectiva. Los
valores de equivalentes de estradiol fueron obtenidos al interpolar los valores de la proliferacion
obtenidos en la curva dosis-respuesta de estradiol. Para los valores que no diferian del control se
le asigno un valor igual a la mitad del LD (1 fmol).

Los valores de equivalentes de estradiol fueron obtenidos al interpolar los
valores de la proliferacion obtenidos en la curva dosis-respuesta de estradiol. Los
valores de la media y mediana estan expresados en Eeq pM/mL de medio de

cultivo, Eeq pM/g placenta y Eeq pM/g lipido.

4.4.3 CORRELACION ENTRE LA TEXB DE LA FRACCION ALFA Y BETA,
EN MUESTRAS DE TEJIDO PLACENTARIO.
Se describen, a continuacion, las correlaciones entre los valores de TEXB
de las fracciones alfa y la beta, calculadas mediante el test de Spearman. En |la

tabla siguiente se exponen los resultados del analisis.
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Fraccion Beta

Eeq(pM)/mL Eeq(pM)/g plac Eeq(pM)/g lipid

Fraccion Alfa

Eeq(pM)/mL <0,001 <0,001 <0,001
Eeq(pM)/g plac <0,001 <0,001 <0,001
Eeq(pM)/g lipido <0,001 <0,001 <0,001

Los valores de la TEXB en la fraccion alfa, expresados en Eeq (pM)/mL,
Eeq (pM)/g placenta y Eeq (pM)/g lipido, fueron asociados significativamente con
los valores de TEXB en la fraccién beta ex presados en las mismas unidades
(p=0,328, p<0,001; p=0,340, p<0,001; p=0,325, p<0,001, respectivamente).

4.5 ANALISIS COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD HORMONAL DE LOS
EXTRACTOS DE LAS MUESTRAS DE TEJIDO PLACENTARIO,
MEDIANTE EL ENSAYO E-SCREEN EN AMBAS POBLACIONES.

Se presentan a continuacion los datos estadisticos sobre la frecuencia y la
carga estrogenica total efectiva (TEXB) en las 428 muestras de tejido placentario
disponibles, de | os recién naci dos participantes, r ecogiendo la f recuencia de
positividad, asi co mo,| a mediaar itmética, m ediag eométricay su
correspondiente desviacion estandar, mediana y rango, de las fracciones alfa 'y
beta, expresadas en Eeq pM/mL de medio de cultivo, Eeq pM/g placentay Eeq

pM/g lipido.
Fraccion alfaz LD Fraccion beta 2 LD
TEXB n % n %
Granada 220/307 71,3 260/307 84,7
Madrid | 110/121 90,9 110/121 90,9
Total 330/428 81,1 370/428 87,8

LD: Limite de deteccién. TEXB: Carga estrogénica total efectiva. Los valores de equivalentes
de estradiol fueron obtenidos al interpolar los valores de la proliferaciéon obtenidos en la curva
dosis-respuesta de estradiol. Para los valores que no diferian del control se le asigné un valor
igual a la mitad del LD (1 fmol).
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Cuando comparamos los porcentajes de positividad (TEXB= LD) para la
fraccion alfay parala fraccion b eta, analizados en las poblaciones i ncluidas,
utilizando elt est de P earson xz, encontramos diferencias estadisticamente
significativas para TEXB de | a fraccién alfa (p<0,001), yparaT EXBde |a
fraccion beta (p= 0,091).

Eeq pM/g placenta
Media GM GSD Mediana Rango

Fraccion Alfa

Granada 6,05 1,39 6,06 1,34 111,43
Madrid 2,17 1,01 3,14 0,97 21,98
Total 4,70 1,24 4,99 1,13 111,43

GM: Media Geométrica; GSD: Desviacion Estandar Geométrica

Eeq pM/g lipido
Fraccion Alfa

Media GM GSD Mediana Rango

Granada 257,48 58,60 6,49 53,85  3040,64
Madrid 123,30 47,08 3,66 40,47 1828,63
Total 210,92 54,31 545 48,25  3040,64

GM: Media Geométrica; GSD: Desviacion Estandar Geométrica

LN Alfa (Eq pM/g lipido)

T T
Granada Madrid
Cohorte

Cuando comparamos los valores de TEXB de la fraccion alfa analizados

en las poblaciones incluidas, utilizando el test de Mann-Whitney, no encontramos
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diferencias estadisticamente significativas, ni al expresar la carga total en Eeq
(pM)/g pl acenta (p=0,192), ni para los valores de TEXB ex presados en E eq
(pM)/g lipido (p= 0,359).

Eeq pM/g placenta
Media GM GSD Mediana Rango

Fraccion Beta

Granada 7,22 453 7,46 1,21 159,64
Madrid 24,55 1,86 4,28 4,12 912,35
Total 19,18 3,44 6,68 2,77 912,35

GM: Media Geométrica; GSD: Desviacion Estandar Geométrica

Eeq pM/g lipido
Media GM GSD Mediana Rango

Fraccion Beta

Granada 1309,75 203,46 9,12 180,39 -
Madrid 366,28 85,48 5,02 71,12 -
Total 1017,41 155,52 8,02 123,18 -

GM: Media Geométrica; GSD: Desviacion Estandar Geométrica

Cuando co mparamos | os valores de T EXB par al a fraccion bet a,
analizados en | as po blaciones i ncluidas, utilizando el t estd e M ann-Whitney,
encontramos diferencias estadisticamente si gnificativas: p< 0,001 p aral os
valores de TEXB expresados en Eeq pM/g placenta y p< 0,001 para los valores

de TEXB expresados en Eeq pM/g lipido.
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LN Beta (Eq pM/g lipido)

7 o

T T
Granada Madrid
Cohorte

4.6 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE LA ENCUESTA
Y LA CARGA ESTROGENICA TOTAL EFECTIVA, EN MUESTRAS DE
TEJIDO PLACENTARIO. ANALISIS BIVARIADO POBLACION MADRID

4.6.1 CARACTERISTICAS DE LA MADRE

4.6.1.1 Relacion entre la edad de la madre y TEXB de la fraccién alfay beta

Se ha est udiado | a relacién ex istente e ntre | a ca rga est rogénica t otal
efectiva ( TEXB), del as fracciones alfay bet ad el as muestras det ejido
placentario, y la variable edad de las madres ya que, la edad esta considerada
como uno de los mayores determinantes de |a concentracion d e x enobidticos
bioacumulados en los tejidos corporales.

Mediante el test de ¢ orrelaciéon de S pearman, se r elaciond | a va riable
continua edad de la madre, con los valores de TEXB de | a fraccion alfa y beta.
Segun este test, los niveles de carga estrogénica total e fectiva (TEXB) de la
fraccion alfa y de la beta no estaban significativamente relacionados con la edad

de las madres, como muestra la siguiente tabla.
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TEXB Edad de la madre
P P P p
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,019 0,842 | 0,008 0,928
Fraccion Beta -0,039 0,677 | -0,045 0,629

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n= 118

También se realizé la tabla de contingencia para comparar la edad de la madre y
la ca rga est rogénica, co mprobandose que no existe unaa sociacion
estadisticamente significativa entre presencia de TEXB (valor por encima del LD)
0 no presencia (valor por debajo del LD) de la fraccion alfa o beta, y la edad de la
madre. Se consideraron como muestras con valor por encima del LD, aquellas

con un valor igual o superior a 1073 Eeq pM/g placenta.

2
TEXB 2LD Edad madre X P
<31 afios > 31 afos
Si 66 41
Alfa 0,214 0,644
No 6 5
Si 66 41
Beta 0,214 0,644
No 6 5

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n=118. LD: Limite Deteccién

Cuando estudiamos si existen diferencias significativas entre los valores
de estrogenicidad encontrados en las fracciones alfa y beta de madres con edad
>31 afios, conrespecto al as que tienenuna e dad <31 afos, no ap arecen
diferencias estadisticamente si gnificativas enni ngunad el as fracciones
estudiadas. Se observa que, los valores medios de TEXB de la fracciéon alfa son
mayores en aq uellos t ejidos placentarios de madres con mayoredady sin
embargo |los mayores valores en |la fraccion b eta corresponden a mujeres con

menor edad (Test de Mann-Whitney).
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Edad madre
TEXB U Medias (+ DE) P
< 31 afios > 31 afios
Alfa: Eeq pM/g plac. 1474,00 1,87 (3,75) 2,18 (3,59) 0,315

Eeq pM/g lipido  1501,00 107,32 (253,61) 124,30 (216,47) 0,392

Beta: Eeq pM/g plac. 1544,00 7,27 (21,75) 5,80 (14,53) 0,537
Eeq pM /g lipido  1552,00 345,74 (1005,31) 330,79 (823,10) 0,566

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. DE: Desviacion estdndar

Relacion entre la edad de la madre y otras variables de la encuesta

Segunel t estde Spearman, ex istiaunar elacion est adisticamente
significativa entre la edad de la madre y el numero hijos, con mayor numero de
embarazos asociados con madres de mayor edad. Sin embargo, no se encontro
relacion est adisticamente si gnificativa al relacionar e dad de la madre con | as
variables: semana de gestacion, peso al nacimiento, PC (Perimetro Cefalico), IP
(indice P onderal), indice de M asa corporal (IMC) e | ncremento de peso, como

podemos observar en la siguiente tabla.

Variables Edad de la madre
P p
Caracteristicas Madre
Numero hijos 0,284 0,002
IMC 0,132 0,155
Ganancia peso -0,095 0,307
Caracteristicas nifio
Perimetro cefélico 0,031 0,757
Semana gestacion -0,013 0,898
Peso nifo -0,050 0,611
indice ponderal -0,008 0,936
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4.6.1.2 Relacion entre el indice de masa corporal de la madre y TEXB de la

fraccion alfay beta

Se estudio el indice de masa corporal (IMC), justo antes del embarazo, ya
que podria ser una medida de la bioacumulacién d e xenoestrogenos en tejido
placentario, la movilizacion d e co mpuestos x enobioticos de | os reservorios de
grasa y la transferencia de los mismos a través de la placenta al nifio. Se utilizé
el test de correlacion de Spearman para determinar la relacién del IMC con los
niveles de T EXB de | af raccidon alfay beta. Encontramos una aso ciacion
negativa, estadisticamente significativa, entre |os niveles de carga estrogénica
total efectiva (TEXB) de la fraccion alfa y el IMC de la madre.

TEXB IMC de la madre
P P P P
ng/g placenta  ng/g lipido
Fraccion Alfa -0,216 0,019 | -0,149 0,107
Fraccion Beta -0,096 0,299 |-0,041 0,667

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n=118

Sin embargo mediante tablas de contingencia, no se encontré asociaciéon
estadistica significativa entre la presencia o ausencia de estrogenicidad de las
fracciones alfay be tay el | MC, ut ilizando co mo pu nto de corte el v alor
considerado por la OMS como so brepeso. EI 90,36% de | as mujeres de este
estudio que poseian un IMC <25 Kg/m?, tenian estrogenicidad en la fraccion alfa
de su tejido placentarioy el 91,56% tenian valores medibles de e strogenicidad

en la fraccién beta.
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IMC
TEXB 2LD X2 p
< 25Kg/m® 225 Kg/m?
Alfa  Si 75 32
0,330 0,855
No 8
Beta Si 76 31
0,261 0,609
No 7

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n=83 (< 25Kg/im” y n=35 (= 25 Kg/m?).
LD: Limite de deteccion

Se aplico también, el test de Mann-Whitney, para estudiar la relacion entre
los valores de estrogenicidad y el | MC, considerando como p unto de co rte la
categoria a partir de la cual la OMS considera IMC con sobrepeso. Se encontré
que ex istia una as ociacion estadisticamente si gnificativa entre | os valores de
estrogenicidad encontrados en la fraccion alfa de madres con IMC <25 Kg/m?,
con respecto a las que tenian un IMG25 Kg/m 2 siendo los valores medios de
TEXB en dicha fraccién mayores en madres con IMC <25 Kg/m?2. Aunque no se
encontrd asociacion significativa para la fraccion beta, se puede observar en este
caso que los valores medios son mayores en las madres con IMC por encima de
25 Kg/m?.

IMC
TEXB U Medias (+ DE) p
< 25 (Kg/m?) > 25 (Kg/m?)

Alfa:

Eeq pM/g placenta  1101,00 2,14(3,45) 1,64 (4,22) 0,038
Eeq pM/g lipido 1230,50 129,98 (268,78) 75,90 (142,18) 0,190
Beta:

Eeq pM/g placenta  1276,50 5,58 (12,13) 9,36 (30,07) 0,298
Eeq pM/g lipido 1361,00 319,10 (704,91) 398,28 (1343,65) 0,590

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. IMC < 25Kg/m” n=83; IMC 2= 25 Kg/m* n=35
DE: Desviacion estandar
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Relacion entre el indice de masa corporal de la madre y otras variables de

la encuesta.

Segunel testd ec orrelacion d e S pearman, ex istia una as ociacién
estadisticamente significativa entre el IMC justo antes de quedarse embarazada
y el incremento de peso. Sin embargo, no se encontrd relacion estadisticamente
significativa al r elacionar | MC de | a m adre co n | as variables: P C ( perimetro
cefalico), peso al n acimiento, | P ( indice Ponderal), se mana de g estacion y

numero de hijos, como podemos observar en la siguiente tabla.

Variables IMC antes del embarazo
P p
Caracteristicas nifio
Perimetro cefélico 0,045 0,649
Peso nifio 0,101 0,303
indice ponderal 0,109 0,273
Semanas de gestacion 0,061 0,542
Caracteristicas madre
Ganancia peso 0,253 0,006
Numero de hijos 0,015 0,868
Edad 0,132 0,115

4.6.1.3 Relacion entre la ganancia de peso durante el embarazo y TEXB de
la fraccion alfa y beta

Se ha considerado la variable ganancia de peso durante el embarazo ya
que podria condicionar la movilizacion de contaminantes disruptores endocrinos,
almacenados en los reservorios de grasa durante la vida de | as madres, que
podrian estar disponibles para el feto durante el embarazo. Cuando se utilizé el
test de correlacion de S pearman, no encontramos asociacion estadisticamente
significativa ent re | os ni veles de TEXB d el as fracciones alfay betay el

incremento de peso.
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TEXB Ganancia de peso
P p P p
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,129 0,164 | 0,057 0,540
Fraccion Beta 0.050 0,593 | -0,002 0,980

TEXB: Carga estrogénica Total efectiva, n= 117

Segun muestra la tabla de contingencia, cuando la variable ganancia de
peso s e categorizd (<10Kg vs. >10 Kg), no se e ncontré t ampoco ni nguna
asociacién est adisticamente con | a carga e strogénica de las fracciones alfa o

beta, en funcidn de si ganaron peso por encima o debajo de ese rango.

TEXB >Lp Gananciade peso X2 =

<10Kg >10Kg

Si 46 60

Alfa 0,017 0,896
No 5 6
Si 46 60

Beta 0,017 0,896
No 5 6

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n=117. LD: Limite Deteccion

Sin embargo, al relacionar |la ganancia de p eso con la carga estrogénica
mediante e It estde Mann-Whitney, enco ntramos diferencias cercanas al a
significacion estadistica entre la ganancia de peso y la carga estrogénica de |l a

fraccion alfa (Eeq pM/g plac), para aquellas madres con incrementos de peso >

10 Kg.
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Ganancia de peso

TEXB U Medias (+ DE) P
< 10Kg >10Kg
Alfa: Eeq pM/g plac. 1383,00 1,54 (3,09) 1,86 (4,09) 0,099

Eeq pM /g lipido  1501,00 118,06 (293,11) 83,58 (147,50) 0,317

Beta: Eeq pM/g plac. 1462,00 5,58 (14,18) 7,65 (22,52) 0,224
Eeq pM /g lipido  1559,00 314,95 (716,96) 363,30 (1084,20) 0,496

TEXB: Carga estrogénica total efectiva [n= 51 (< 10 Kg), n= 66 (> 10 Kg)].
DE: Desviacién estandar

4.6.1.4 Relacion entre el municipio de residenciay TEXB de la fraccion alfa
y beta

La ce rcaniade| aviviendadel am adre az onas donde se ut ilizan
compuestos quimicos con actividad estrogénica, por ejemplo industrias, labores
agricolas, etc. puede estar relacionado con los niveles de actividad estrogénica
encontradas en el tejido placentario. En el estudio de Madrid se ha intentado ver
sil ar esidencia ( rural o ur bana) de | a m adre dur ante el e mbarazo, est aba
relacionada c on | os niveles de ca rgat otal enco ntrados en | as m uestras de
placenta.

La dificultad a priori que se nos plantea en el estudio de Madrid es que la
mayoria de las madres tienen residencia urbana. Las tablas de contingencia para
relacionar la presencia/ausencia de estrogenicidad en la fraccion alfay enla
beta, con el tipo de municipio donde reside, muestran que no existe asociacion

estadisticamente significativa.

Tipo municipio

TEXB 2LD X p
Urbano Rural
Si 93 8
Alfa 0,684 0,408
No 8 0
Si 91 8
Beta 0,872 0,350
No 10 0

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n=109. LD: Limite Deteccion
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Segun el test de Mann-Whitney, al relacionar los niveles de estrogenicidad
obtenidos en la fracciéon alfay en| a beta, con la residencia, no se enco ntré
ninguna as ociacion significativa, aunq ue si se pue den apreciarv alores
considerablemente su periores de ca rga est rogénica par al as m adres que

habitaban en la zona urbana, como podemos observar en la siguiente tabla.

TEXB U Lugar residencia p
Medias (+ DE)
Rural Urbana
Alfa: Eeq pM/g plac. 398,50 3,56 (5,30) 1,88 (3,66) 0,949
Eeq pM /g lipido 338,00 143,27 (215,76) 97,95 (181,63) 0,443
Beta: Eeq pM/g plac. 373,50 16,80 (28,23) 5,33 (17,03) 0,722
Eeq pM /g lipido 355,00 517,05 (772,78) 289,18 (907,38) 0,323

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. Rural n=8 y Urbano n=101. DE: Desviacion estandar

Relacion entre lugar de residencia y otras variables de la encuesta

Estudiamos la relacion existente entre el lugar de residencia y algunas de
las variables incluidas en el estudio. Asi por ejemplo, el 62,37% de las mujeres
que vivian en | a zona urbana, tenian estudios medios, aunque no se encontrd
ninguna asociacion estadisticamente significativa entre el lugar de residencia y el
nivel de est udios. Tampoco s e obs ervo una asociaciéon est adisticamente
significativa entre la residencia y el tipo de trabajo desarrollado por las mujeres
durante el embarazo; sin embargo, el 88,54% del total de mujeres dedicadas a
otras actividades diferentes delhog ar,v ivianenunar eaur bana.N o
encontramos, tampoco, as ociacion est adistica ent re el habito t abaquicoo | a
paridad y |a variable | ugar de r esidencia, pero si se o bservdo que un mayor

numero de madres fumadoras durante el embarazo, residian en areas urbanas.
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Lugar residencia
Categorias X p
Urbano Rural

Primarios 6 0
Nivel de estudios Medios 63 6 0,768 0,681

Superiores 32 2

Actividad laboral Hogar 11 2
1,733 0,188

Otros 85 5

Paridad Primipara 55 3
. 0,856 0,355

Multipara 46 5

Habito tabaquico Si 19 0
1,583 0,208

No 35 3

Todas las variables con n=109, excepto en la variable actividad laboral n=103 y habito
tabaquico n=57.

4.6.1.5 Relacion entre el nivel de estudios y TEXB de la fraccion alfay beta

Dado que el nivel de estudios puede identificar, dentro de la poblacion, a
un grupo particular de individuos en los que confluyen situaciones comunes, se
ha i nvestigado | a relacion entre esta variable y la exposicibna lamezclade
xenoestrégenos organohalogenados (fraccién alfa) y otros xenoestrégenos que
eluyen junto a hormonas esteroideas enddgenas (fraccion beta).

Segun | a t abla de co ntingencia, al r elacionar | a pr esencia/ausencia de
estrogenicidad de la fraccion alfa y beta con el nivel de estudios, no se observé
ninguna as ociacién estadisticamente si gnificativa, aunq ue si se enco ntré un
numero mayor de mujeres con positividad para TEXB en la fraccion alfa y beta,

entre las mujeres que tenian estudios medios.

Nivel estudios

TEXB 2LD X’ p
Primarios Medios  Superiores

Si 6 66 35 0,663 0,718
Alfa

No 0 7 4

Si 6 66 35 0,663 0,718
Beta

No 0 7 4

TEXB: Carga estrogénica total efectiva. n = 118. n=6 Primarios, n=73 Medios y n=39
Superiores. LD: Limite Deteccion
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Al ut ilizar el t estde K ruskal-Wallis, no se e ncontréo u na asociacion
estadisticamente significativa entre la TEXB de | a fraccion alfay betay el nivel
de estudios, apareciendo de nuevo niveles medios mayores de TEXB alfa, en el

tejido placentario de mujeres con estudios medios.

Nivel de estudios

TEXB X Medias (+ DE) p
Primarios Medios Superiores

Alfa:

Eeq pM/g plac. 3,724 1,78 (1,31) 2,11 (3,91) 1,81 (3,53) 0,155

Eeq pM /g lipido 1,805 58,73 (30,06) 135,77 (281,37) 81,58 (152,57) 0,406

Beta:
Eeq pM/g plac. 0,857 7,44 (13,17) 6,96 (21,59) 6,09 (15,15) 0,652
Eeq pM /g lipido 0,255 235,85 (412,69) 396,13(1103,39) 250,70 (587,91) 0,880

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=6 (Primarios), n=73 (Medios) y n=39 (Superiores).
DE: Desviacion estandar

Por ultimo, se co nsider6 est udiar m ediante el te st de M ann-Whitney la
variable ni vel de est udios, c omparando a | g rupo de m ujeres con es tudios
primarios y/o se cundarios, co n aq uellas q ue t enian estudios superiores, n o

encontrandose ninguna relacion estadisticamente significativa.

Nivel de estudios

TEXB U Medias (+ DE) P
Primarios/Medios  Superiores
Alfa: Eeq pM/g plac. 1259,00 2,09 (3,77) 1,81 (3,53) 0,107

Eeq pM /g lipido  1347,00 129,92 (271,22) 81,58 (152,57) 0,268

Beta: Eeq pM/g plac.  1456,00 7,00 (21,01) 6,09 (15,15) 0,629
Eeq pM /g lipido  1536,00 383,95 (1066,10) 250,70 (587,91) 0,979

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n= 79 (Primarios/medios) y n=39 (Superiores).
DE: Desviacion estandar
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Relacion entre nivel de estudios y otras variables de la encuesta

Encontramos, a plicandot ablas de co ntingencia, u naas ociacion
estadisticamente significativa entre el tipo de trabajo y el nivel de estudios de las
madres. Asi, el 97,9% de | as madres del estudio de Madrid, que contaban con
estudios medios o superiores, se dedicaban a otro tipo de actividades laborales

diferentes a las del hogar.

Nivel de estudios X? Actividad laboral p
Hogar Otros
Primarios 14,463 4 2 0,001
Medios 9 60
Superiores 3 33

Hogar, n=16 y otros, n=95.

Lapr ueba deK ruskal-Wallis noe stablecibu na asociacion
estadisticamente si gnificativa entre el nivel de estudios y el numero d e hijos,
aunque c omo m uestra | a t abla si guiente, se pue de o bservar que el numero

medio de hijos era algo mayor en las madres con estudios medios y superiores.

Nivel de estudios

X2 Medias (+ DE) P
Primarios Medios  Superiores
0,187 0,911
Namero de hijos 0,83 (1,33) 1,05(1,15) 1,05 (1,25)

Primarios n=6, Medios n=73 y Superiores n=39. DE: Desviacion estandar

4.6.1.6 Relacion entre la actividad laboral y TEXB de la fraccién alfa y beta

Se ha estudiado la relacion entre el tipo de actividad desarrollada durante
el em barazo y | a carga estrogénica, y a que | a ex posicién ocu pacional de | a

madre, puede influir en la exposicién intrauterina del feto a compuestos DEs. La
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variable actividad laboral se recodificd, inicialmente en dos categorias: trabajo en

hogar y otros.

En la tabla de contingencia que relaciona la presencia (2LD) o ausencia

(<LD) de est rogenicidad, de | a fraccion alfay beta, con la actividad laboral, no

aparece ninguna asociacion estadisticamente significativa.

Actividad laboral )
TEXB 2LD X p
Hogar Otros

Si 15 89

Alfa 0,000 0,992
No 1 6
Si 15 86

Beta 0,174 0,677
No 1 9

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=111.

LD: Limite de deteccion

Tampoco e ncontramos asociacion estadistica e ntre el t ipo d e t rabajo

desarrollado por la mujer y los niveles de TEXB de su tejido placentario, cuando

se aplico el test de Kruskal-Wallis, aunque los valores medios de la TEXB de la

fraccion alfay beta eran mayores entre las mujeres que trabajaban fuera del

hogar.
Actividad laboral
2
TEXB X Medias (+ DE) P
Hogar Otros

Alfa:

EeqpM/g placenta 1,503 1,32 (1,03) 2,02 (3,87) 0,220
EeqpM/g lipido 186 61,31 (6349) 119,95 (260,27) 0,486
Beta:

EeqpM/g placenta 0,149  4,45(8,37) 7,27 (21,08) 0,699
EeapMig lipido 4 4a1 200,73 (311,42) 373,23 (1031,22) 0,775

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Hogar n=16 y Otros n=95.
DE: Desviacion estandar
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Relacion entre la actividad laboral y otras variables de la encuesta

Al r elacionar| a act ividad | aboral co ne | habi tot abaquico, segun
observamos en| at abla de c ontingencia, nos e e ncontré u na as ociacién
estadisticamente si gnificativa. S in em bargo, | as mujeres fumadoras (81,54%),

desarrollaban preferentemente actividades fuera del hogar.

X? Habito tabaquico p
Actividad laboral No Si
Hogar 0,151 8 3 0,698
Otros 32 16

n=59. No fuma n=40 y Fuma n=19

Mediante elt estde K ruskal-Wallis, no se enco ntraron as ociaciones
estadisticamente si gnificativas entre el tipo de act ividad | aboral desa rrollada
durante el embarazo y variables tales como peso al nacimiento, indice ponderal

(IP) o perimetro cefalico (PC) del recién nacido.

Actividad laboral

X? Medias (+ DE) P
Hogar Otros
Peso (g) 2,046 3062,00 (165,44)  3272,09 (435,66) 0,153
IP (g/cm® 0,240 2,58 (0,26) 2,63 (0,26) 0,625

n=97. Hogar, n= 14 y Otros, n= 83. DE: Desviacién estandar. IP: indice ponderal

Si encontramos una asociacion cercana a la significacion estadistica entre
el num ero de hi jos y el tipo de t rabajo d esarrollado p or | a m ujer dur ante el

embarazo, al aplicar también el test de Kruskal-Wallis.
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X? Actividad laboral P
Medias (+ DE)
Hogar Otros
Namero de hijos 3,391 2,18 (0,41) 2,32 (0,53) 0,066
Semana gestacion 0,379 27,73 (14,74) 22,95 (15,95) 0,538

DE: Desviacion estandar.

4.6.1.7 Relacion entre la percepcion de exposicién a contaminantes
ambientales y TEXB de la fraccién alfay beta

Al en frentar | a v ariable di cotdmica pr esencia/ausenciad e TEXB, al a
variable di cotdmica percepcidn de la exposicion (si/no) a productos quimicos,
mediante t ablas de c ontingencia, no s e en contr6 as ociacion estadisticamente
significativa. Del total de mujeres que afirmaban estar ex puestas a productos
quimicos, el 88,57% presentaban un valor medible de TEXB tanto en alfa como

en beta.

Percepcion de exposicion

TEXB 2LD X p
Si No

Alfa Si 31
0,261 0,609

No 4

Beta Si 31
0,261 0,609

No 4

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=118. LD: Limite Deteccion

Segunel t estd e M ann-Whitney, no ex iste tampoco asociacion
estadisticamente significativa entre la TEXB de | a fraccion alfa o de la fraccién
beta y la percepcidn de la exposicién a productos quimicos, aunque observamos
que los valores medios de carga estrogénica en la fraccion beta, son mayores

para el grupo de madres que si tenian percepcion de este tipo de exposicion.
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Percepcidn de exposicion
TEXB U p
Medias (+ DE)

Si No

Alfa:
EeqpM/g placenta 1315,00 1,74 (3,24) 2,10 (3,87) 0,418
EeqpM/g lipido 1355,00 85,73 (146,87) 125,83 (268,47) 0,566

Beta:
EeqpM/g placenta 1366,00 13,46 (22,34) 3,84 (7,03) 0,610
EeqpM/g lipido 1359,00 569,00(1447,65) 243,31(588,35) 0,582

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. DE: Desviacién estandar

4.6.1.8 Relacién entre paridad y TEXB de la fraccion alfay beta

La paridad puede ser un el emento modificador de |a exposicion interna a
sustancias quimicas con act ividad est rogénica. E | hec ho d e se r primipara o
multipara, asi como, en el numero de hijos, podria influir sobre los niveles de
TEXB de | as fracciones alfay be ta. Al relacionar|a v ariable paridad conla
presencia o ausencia de estrogenicidad (tablas de contingencia), no se encontro
asociacion estadisticamente significativa, presentando una situacién equiparable
en niveles de estrogenicidad por encima del LD para ambas fracciones, siendo el
porcentaje d e m adres primiparas ligeramente s uperiore nl a fraccion b eta

(54,20% en la fraccion alfa y 55,14% en la fraccion beta).

Paridad
TEXB 2LD X P
Primipara Multipara
Si 58 49
Alfa 0,000 0,983
No 6 5
Si 59 48
Beta 0,377 0,539
No 5 6

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=118.
LD: Limite Deteccion
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Si apl icamos el t est de M ann-Whitney par a r elacionar | os niveles de
estrogenicidad de las fracciones alfa y beta en el grupo de las madres primiparas
y co mparar estos v alores con el de multiparas, no se encu entra asociaciéon
estadistica, aunque los niveles medios de estrogenicidad en pM/g placenta, para

las madres primiparas, era ligeramente superior tanto para la fraccién alfa como

para la beta.
Paridad
TEXB U] Medias (+ DE) p
Primipara Multipara
Alfa: Eeq pM/g plac. 1696,00 2,11 (4,01) 1,86 (3,28) 0,862
Eeq pM /g lipido 1696,00 103,58 (185,50) 126,21(291,40) 0,863
Beta: Eeq pM/g plac. 1718,00 6,91 (16,39) 6,44 (16,39) 0,957

Eeq pM/g lipido 1710,00 305,61 (709,86) 380,57 (1152,02) 0,925

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Primipara n=64 y Multipara n=54.
DE: Desviacion estandar

Al aplicar el test de correlacion de S pearman, no se encontré tampoco,
asociacion estadisticamente significativa entre la TEXB de la fraccion alfa y el

numero de hijos.

TEXB Numero de hijos
P p P p
ng/g placenta  ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,009 0,925 | 0,014 0,877
Fraccion Beta -0,016 0,860 | -0,021 0,824

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n= 118

Relacion entre paridad y otras variables de la encuesta

Segun| a pr uebade M ann-Whitney no ex istia ni nguna aso ciacién
estadisticamente significativa entre la paridad y las variables del nifio como peso
al nacer e indice ponderal (IP). Si podemos observar que los valores medios de

peso de los nifios eran ligeramente superiores en las madres multiparas.
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Paridad
TEXB U , p
Medias (+ DE)
Primipara Multipara
Peso nifio (g) 1274,00 3225,74 (443,97) 3326,20 (425,43) 0,427
1187,00 2,65(0,23) 2,62 (0,28) 0,290

IP (g/cm?)

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n= 54 (primiparas) y n= 50 (multiparas)
DE: Desviacién estandar

4.6.1.9 Relacion entre habito tabaquico y TEXB de la fraccidn alfay beta

El consumo de tabaco durante el embarazo, puede influir en los niveles de
exposicion transplacentaria a x enobioticos. Al relacionar la variable dicotdmica,
habito t abaquico (fuma o no fuma),c onl av ariable t ambién di cotomica,
presencia/ausencia de TEXB de | a fraccién alfa y beta, no se encontré ninguna
relacion es tadisticamente significativa. Si se observo que del total de mujeres
fumadoras, el 91,04% tenian un valor de TEXB-alfa por encima del LD en su

tejido placentario y el 88,06% para TEXB-beta.

Habito tabaquico

TEXB >LD X’ p
No Si
Si 37 16

0,677 0,173
Alfa No 5 3
Si 38 15

0217 1526
Beta No 4 4

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 61. LD: Limite Deteccion

Segunel t estde M ann-Whitney, no ex istia una as ociacion
estadisticamente si gnificativa ent e el h abito t abaquicoy T EXB, par a a mbas
fracciones. Aun asi, los niveles medios de TEXB de la fraccion alfa y beta, eran

mayores en las mujeres fumadoras que en las no fumadoras.
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Habito tabaquico

TEXB U Medias (+ DE) p
No Si
Alfa: Eeq pM/g plac. 376,00 2,06 (3,37) 3,47 (5,97) 0,720
Eeq pM /g lipido 395,00 158,43(336,73) 139,28(219,68) 0,950
Beta: Eeq pM/g plac. 340,00 7,95(19,51) 14,14(36,31) 0,358

Eeq pM /g lipido 355,00 452,01(971,60) 616,56(1749,99) 0,493

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. No fumadoras n= 42 y Fumadoras n=19.
DE: Desviacion estandar

Relacion entre habito tabaquico y otras variables de la encuesta

Segun el test de Mann-Whitney no existia una asociacion con significacion
estadistica, entre el pesodel nifoo el IP, y el habito tabaquico de la madre,
observandose que los valores medios de |los pesos de los nifios de las madres
que fumaron durante el embarazo, eran ligeramente inferiores respecto de las

gue no lo hicieron.

Habito tabaquico

U Medias (+ DE) p
No Si
Peso (g9) 308,00 3237,63 (412,39)  3198,24 (357,28) 0,460
242,00 2,60 (0,23) 2,72 (0,27) 0,140

IP (g/cm?®)
DE: Desviacion estandar

Segunel t estd eM ann-Whitney,t ampoco h abiaaso ciacién
estadisticamente significativa entre el habito tabaquico durante el embarazo y el

tiempo de gestacion en semanas, como muestra la tabla siguiente.

Habito tabaquico
U Media (+ DE) p

No Si
Semana gestacion 288,50 39,46 (1,33) 39,67 (1,61) 0,268

n=57; Si fuma n=39 y No fuma n=18. DE: Desviacion estandar

188



Resultados

Cuando utilizamos las tablas de co ntingencia con objeto de describir la
influencia d el habi to t abaquico dur ante el embarazo con el tipo de par to, se

observo que no existia asociacion estadisticamente significativa.

X? Tipo de parto p
Medias (+ DE)
Habito tabaquico Vaginal Férceps Ceséarea Otros
No 2,536 25 9 4 1 0,469
Si 9 4 3 2

n=57. DE: Desviacion estandar.

4.6.1.10 Relaciéon entre problemas en el embarazo y TEXB de la fraccion

alfay beta

Al relacionar la variable dicotomica, problemas en el embarazo (si o no),
con la v ariable también di cotdbmica, presencia/ausencia de positividad parala
carga estrogénica de la fraccion alfay beta, no s e e ncontré ninguna relacién
estadisticamente significativa. De todas las mujeres que presentaban un valor de
estrogenicidad por encima de LD, tanto en la fraccién alfa como en beta, tan s6lo
el 34,58% presentd problemas durante el embarazo, segun muestra la siguiente

tabla de contingencia.

Problemas en el embarazo

TEXB 2LD X p
No Si
Si 70 37

Alfa 1,717 0,190
No 5 6
Si 70 37

Beta 1,717 0,190
No 5 6

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 118. LD: Limite Deteccién

Segun el test de Mann-Whitney, se hallé una asociacién estadistica entre
problemas en el embarazo y los niveles de estrogenicidad para la fraccidon beta

(Eeq pM/g lipido) como muestra | a siguiente tabla. P odemos apreciar que en
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general los valores medios de carga estrogénica son superiores en las madres

que no presentaron problemas en el embarazo.

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 118. DE: Desviacion estandar.

Problemas en el embarazo

TEXB U Medias (+ DE) p
No Si
Alfa: Eeq pM/g plac. 1486,00 2,14 (3,59) 1,74(3,87) 0,479

Eeq pM /g lipido  1361,00 117,27(195,75) 108,14(302,59) 0,160

Beta: Eeq pM/g plac.  1327,00  9,08(23,50) 2,56 (5,18) 0,110
Eeq pM /g lipido  1200,00 440,79(1117,40) 163,98(429,85) 0,021

4.6.1.11 Relacion entre empastes y TEXB de la fraccion alfay beta

Al relacionar la variable dicotdmica, presencia de empastes (si 0 no), con
la variable también dicotémica, presencia/ausencia de TEXB de la fraccion alfa 'y
beta, nos e e ncontré ni nguna r elacién es tadisticamente si gnificativa. S i se
observd que dentro del grupo de m ujeres con empastes, el 89,52% tenian un
valor de TEXB por encima del LD en su tejido placentario, en la fraccion alfa y en
beta, como muestra la tabla de contingencia siguiente.

Empastes

TEXB 2LD X2 p
No Si
Si 13 94

Alfa 1,502 0,220
No 0 11
Si 13 94

Beta 1,502 0,220
No 0 11

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 118

Si utilizamos el test de Mann-Whitney para r elacionar | a pr esencia de
empastes con | a ca rga e strogénica, tampoco se ob tuvo ni nguna as ociacién

estadistica. Aunque si pode mos o bservar,q uel os valores medios de
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estrogenicidad so ns uperiores en el g rupode m ujeres con presenciad e

empastes.

Empastes

TEXB U Medias (+ DE) P

No Si
Alfa: Eeq pM/g plac. 576,00 1,88 (3,02) 2,01 (3,77) 0,360
Eeq pM/g lipido 619,00 93,83 (141,47) 116,43 (248,79) 0,585

Beta: Eeq pM/g plac. 553,00 4,97 (9,05) 6,91 (20,13) 0,266
Eeq pM/g lipido 550,00 263,23 (345,95) 349,11(984,14) 0,255

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 13, sin empastes y n= 105, con empastes.

DE: Desviacion estandar.

Segun muestra el test de correlacion de Spearman, no se hallo asociacion
estadisticamente si gnificativa al relacionar numero de e mpastes con |a carga

estrogénica.

TEXB Numero empastes
P p P p
ng/g placenta  ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,009 0,926 | -0,013 0,891
Fraccion Beta 0,001 0,992 | -0,008 0,931

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n = 117

4.6.2 CARACTERISTICAS DEL NINO

4.6.2.1 Relacion entre el peso del recién nacido y TEXB de la fraccion alfa
y beta.

Es conocido que det erminados factores mantienen un a relaciéon m uy
estrecha con el peso del recién nacido, por ejemplo, el consumo de dr ogas y
tabaco d urante el e mbarazo se r elaciona con un bajo pes o al nacer. Cabe
también pe nsar que otros factores medioambientales, como | a exposicion
intrauterina a d eterminadas sustancias quimicas, pu dieran jugar un pap el

relevante.
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Asi, par adet erminar|l ar elacién ex istente en trel os niveles de
estrogenicidad de | as fracciones alfa y beta y el peso del nifio a nacimiento, se
utilizé el test de correlaciéon de Spearman y tablas de contigencia. El peso del
nifo se categorizé en dos grupos (bajo peso <2500 g y peso normat2500 g) y
se enfrenté a la variable ausencia/presencia deTEXB por encima del LD (tablas
de co ntingencia). Segun muestra | a tabla siguiente, el test de c orrelacién de
Spearman, no encontrd aso ciacion estadistica entre pesodel nifioy la carga
estrogénica t otal efectiva. La mayoria de | os nifios con unpeso = 2500 g,
presentaban estrogenicidad positiva tanto para la fraccion alfa (90,20%) como

para la fraccion beta (89,21%).

TEXB Peso nifio
P p P P
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa -0,045 0,644 | 0,058 0,554
Fraccion Beta -0,038 0,701 | 0,032 0,746

TEXB=Carga estrogénica total efectiva

Peso del nifio

TEXB 2LD X p
<2500g 22500g

Si 3 92

Alfa 0,956 0,328
No 1 10
Si 4 91

Beta 0,481 0,488
No 0 11

TEXB=Carga estrogénica total efectiva n=106. LD: Limite Deteccion

Sin embargo, al aplicar el test de Mann-Whitney, encontramos que existe
una tendencia a la asociacion significativa entre la TEXB de la fraccién alfa (Eeq
pM/g lipido) y el peso del nifio, teniendo valores medios mayores de TEXB los

nifos con un peso igual o superior a 2500 g.
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Peso del nifio

TEXB U Medias (+ DE) P
<2500¢ 225009
Alfa: Eeq pM/g plac. 140,00 0,52 (0,55) 2,07(3,85) 0,289

Eeq pM/g lipido 94,00 16,43 (21,05) 121,40 (251,17) 0,068

Beta: Eeq pM/g plac. 195,00 22,74 (44,22) 6,59 (18,86) 0,881
Eeq pM/g lipido 168,00 888,45 (1736,24) 346,28 (949,27) 0,551

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=4 (< 2500 g) y n=102 (= 2500 g).
DE: Desviacion estandar.

4.6.2.2 Relacion entre el indice ponderal y TEXB de la fraccion alfa y beta

La exposicion t ransplacentaria a co ntaminantes q uimicos puede es tar
relacionada con el indice ponderal con el que nacen los nifios, por eso, se ha
estudiado la relacion de los niveles de TEXB y el indice ponderal (IP) del recién
nacido. Al enfrentar la v ariable p resencia/ausencia de TEXB, ala v ariable | P
categorizada e n los dos grupos (< 2,5 g/lcm® y = 2,5 g/cm®), no se encontro

asociacion estadistica significativa, segun muestra la tabla de contingencia.

indice ponderal

TEXB 21D X p
<25g/lcm® =225g/cm?®
Alfa St %0 o 0,113 0,737
No 3 8 ’ ’
Beta Si 28 65
1,070 0,301
No 5

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n= 104. LD: Limite Deteccién

Se aplicé el test de Mann-Whitney, con la variable IP categorizada en dos
grupos anteriormente citados y tampoco se observé asociacion estadisticamente
significativa, aunque se puede apreciar que los valores de carga estrogénica son

superiores para los nifios con IP = 2,5 g/cm3, en ambas fracciones.
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indice ponderal

TEXB §] Medias (+DE) p
<2,5g/lcm?® 225g/cm?®
Alfa:
0,980
EeqpM/g placenta 1155,00 1,29 (1,93) 2,39 (4,40) 0.719
EeqpM/g lipido 1120,00 74,19 (122,72) 139,39 (288,52)
Beta:
| 1041,00 0,362
EeqpM/g placenta 99300 12.75(33.51) 18.10(32.39) 0.213
EeqpM/g lipido ’ 584.45(1467.73) 1335.64(2532.32)

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. DE: Desviacion estandar.

4.6.2.3 Relacion entre las semanas de gestacion y TEXB de la fraccion alfa
y beta

Durante el desarrollo fetal, v ariaciones en la relacion d e | os niveles de
estrogenos/androgenos podrian de terminar ca mbios evidentesos utiles al
nacimiento, resultando por ejemplo un parto semanas antes de lo esperado. Es
por eso, que hemos estudiado si la actividad biolégica de compuestos quimicos-
DE co ntenidos en |as muestras de placenta pudiera estar relacionada con |la
duracion de la gestacion del nifio. Se estudio primero, esta relacién, mediante el
test de correlaciéon de Spearman. Asimismo, se calcularon tablas de contingencia
con el finde verlainfluencia de la presencia/ausenciade TEXBen| aedad
gestacional (< 37 y = 37 semanas). También se estudi6 | arelacién e ntre | a
variable cuantitativa continua, niveles de TEXB alfa y beta, en funcién de la edad
gestacional (Test de Kruskal-Wallis).

Segunt estdeco rrelacibnd e S pearman, nos e enc ontré relacion
estadisticamente significativa al relacionar las variables semanas de gestacion y
la carga estrogénica total efectiva, como muestra la siguiente tabla.
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TEXB Semanas gestacion
P p P p
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,115 0,245 | 0,159 0,106
Fraccion Beta 0,041 0,679 | 0,061 0,539

TEXB=Carga estrogénica total efectiva

Segun muestra | a tabla de contingencia, no se e ncontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia/ausencia de estrogenicidad y las
semanas de gestaciéon. Sin embargo, podemos observar que de |los nifios que
presentaban valores positivos de estrogenicidad en la fraccion alfa, el 96,84%
tenian mas de 37 semanas. Para el caso de la fraccidn beta el porcentaje era

ligeramente inferior, 95,79%.

Semana de gestacion

TEXB 2LD X P
< 37 semanas =2 37 semanas
Si 3 92
Alfa 0,956 0,328
No 1 10
Si 4 91
Beta 0,481 0,488
No 0 11

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccién

Segunel testde M ann-Whitney, encontramos una tendenciaa | a
asociacion significativa entre TEXB de la fraccion alfa y la variable semanas de
gestacion, con mayores niveles de carga estrogénica en los tejidos placentarios
de madres que dieron a luz nifios con una edad gestacional = 37 semanas. Sin
embargo, para el caso de b eta aunque no habi a aso ciacion est adistica, | os
mayores niveles aparecen en los nifios con edad gestacional por debajo de 37

Semanas.
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Semana de gestacion

TEXB U Medias (+ DE) P
<37 semanas = 37 semanas

Alfa: Eeq pM/g plac. 140,00 0,52 (0,55) 2,07(3,85) 0,289
Eeq pM /g lipido 94,00 16,43(21,05) 121,40(251,17) 0,068

Beta: Eeq pM/g plac. 195,00 22,74(44,22) 6,59(18,86) 0,881
Eeq pM /g lipido 168,00 888,45(1736,24) 346,28(949,27) 0,551

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=4 (<37 semanas) y n=102 (>37 semanas).
DE: Desviacion estandar.

4.6.2.4 Relacion del sexo del nifio y TEXB de la fraccion alfa y beta
Segun se plasma enlat ablad e co ntingencia, al r elacionar | a ca rga
estrogénica c on | a v ariable se xo del ni fio ( nifos o ni Aas), no se e ncontrd

asociacion estadisticamente significativa.

Sexo del nifio

TEXB 2LD X p
Nifios Ninas
Si 54 41

Alfa 0,186 0,666
No 7 4
Si 55 40

Beta 0,045 0,832
No 6 5

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion
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4.7 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE LA ENCUESTA
Y LA CARGA ESTROGENICA TOTAL EFECTIVA, EN MUESTRAS DE
TEJIDO PLACENTARIO. ANALISIS BIVARIADO POBLACION GRANADA

4.7.1 CARACTERISTICAS DE LA MADRE

4.7.1.1 Relacion entre la edad de la madre y TEXB de la fraccion alfay beta

Al'igual g ue conla pobl acion de M adrid, se ha est udiado la r elacion
existente entre la carga estrogénica total efectiva (TEXB) de las fracciones alfa 'y
beta de las muestras de tejido placentario en las muestras de Granada, y la edad
de las madres. Se considerara en todo el estudio como significacion estadistica
la p<0,01, p<0,05 y la tendencia a la significacion estadistica cuando p<0,1.

Segun el test de Spearman, los niveles de carga estrogénica total efectiva
de la fraccion alfa, estaban significativamente relacionados con la edad de las
madres: a mayor ed ad, mayores valores de carga est rogénica en el t ejido

placentario.

TEXB Edad de la madre
P Y P Y
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,124 0,033 | 0,137 0,018

Fraccion Beta 0,048 0,410 | 0,065 0,264

TEXB=Carga estrogénica total efectiva.

Se consideran muestras con valor por encima del LD, aquellas con un
valor igual o superior a 10" Eeq pM/g placenta. Segun la tabla de contingencia,
existe una asociacién est adisticamente si gnificativa entre los valores positivos
del biomarcador-TEXB (valor por encima del LD)y los no p ositivos (valor por
debajo del LD) y la edad de la madre, para la fraccion beta. En esta tabla la edad
de la madre aparece categorizada por encima y por debajo del valor medio de la
poblacién de estudio (32 anos). Del total de las madres con un valor medible de

TEXB en la fraccién beta, un 52,69% tenian una edad >32 ainos.
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Edad de la madre

TEXB 2LD X p
< 32 afios > 32 afios
Alfa Si 105 114
1,094 0,315
No 48
Beta Si 123 137
4,346 0,037
No 30

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite de deteccion.

Cuando estudiamos si existen diferencias significativas entre los valores
de estrogenicidad encontrados en las fracciones alfa y beta de madres con edad
< 32 anos,conrespectoal as quetienenunae dad > 32 an os, apar ecen
diferencias estadisticamente si gnificativas para am bas fracciones. S e obse rva
que, los valores medios de TEXB de | a fraccion alfay beta son mayores en
aquellos tejidos placentarios de madres con m ayor edad (Testde M ann-
Whitney).

TEXB U Edad de la madre p
Media (+ DE)
< 32 afios > 32 afos
Alfa: Eeq pM/g plac 9121,00 3,44(11,74) 5,09(10,20) 0,009
Eeq pM/g lipido 9091,00 130,37(335,54)  228,53(472,16) 0,006
Beta: Eeq pM/g plac 9358,50 20,30(80,27) 20,80(38,20) 0,012

Eeq pM/g lipido  9300,00  931,54(2302,83) 1262,26(2703,06) 0,009

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Madres con edad <32afos n=153 y >32afios n=155.

DE: Desviacion estandar.

Relacion entre la edad de la madre y otras variables de la encuesta

Segunel t estde Spearman, ex istiaunar elacion est adisticamente
significativa entre la edad de la madre y el numero de hijos, con mayor numero
de hijos amas edad, y una tendencia hacia una aso ciacién est adisticamente
negativaentrel ae dady | as semanas de g estacién ( mayor edad, menos
semanas de g estacion). También s e es tablece u na r elacion estadisticamente

significativa entre la edad de la madre y el IMC antes de quedarse embarazada,
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con mayores IMC en madres de mayor edad. Asimismo, existia una relaciéon
estadisticamente significativa entre la edad de |a madre y la ganancia de peso

durante el embarazo, siendo esta ultima menor en las madres de mayor edad.

Variables Edad de la madre
[} P
Caracteristicas Madre
Numero hijos 0,361 <0,001
IMC 0,140 0,014
Ganancia de peso -0,124 0,031
Caracteristicas nifio
Perimetro cefalico 0,051 0,652
Semana gestacion -0,106 0,075
Peso nifio -0,017 0,959
indice ponderal -0,004 0,936

Segun el testd eM ann-Whitney, se enc ontr6 unaas ociacion
estadisticamente si gnificativa entre edad delam adrey paridad,y como se
puede ver en los valores medios de ambos grupos, las mujeres multiparas tenian
de m ediaun aeda dm ayorq uel as primiparas. Nose hal |16 asociacién
estadisticamente significativa entre el habito tabaquico y la variable edad de |la

madre, encontrandose entre las fumadoras a las mujeres mas jovenes.

U Medias (+ DE) p
7414.00 Primipara Multipara <0.001
Edad de la madre 30,49 (5,04) 33,75 (5,14)
(afios) Fuma No fuma
8317,00 0,210

31,36 (6,37) 32,61 (4,87)

Primiparas, n=138; Multiparas, n=166; Fumadoras, n=83; No fumadoras, n=221
DE: Desviacion estandar.

Segun el t est de K ruskal-Wallis, se haenco ntrado u na asociacién

estadisticamente significativa entre la edad de | a madre y el nivel de est udios.

199



Maria Remedios Prada Marcos

Las mujeres que tuvieron un hijo con mayor edad, eran las que tenian estudios
universitarios. Para | a v ariable act ividad | aboral, no s e enc ontrd aso ciacion
estadisticamente si gnificativa, au nque ca be dest acarq ue |l as m adres que

desempenfiaban trabajos en el campo, eran las que tenian mayor edad.

X Medias (+ DE) p
| Sin/primarios Medios Superiores 008
Edad de la madre 31,64 (5,83) 32,29 (4,72) 34,29 (4,19)
(afios) Agricultura Hogar Otros
0,814 0,666

33,87 (5,82) 31,89 (5,89) 32,17 (5,16)

Sin estudios/ primarios, n=163; estudios medios n=92; estudios superiores n=49. Hogar
n=109; agricultura n=15; otros tipos de trabajo n=173. DE: Desviacion estandar.

4.7.1.2 Relacion entre el indice de masa corporal de la madre y TEXB de la

fraccién alfay beta

Al igual que en el estudio de Madrid se estudi6 el IMC antes del embarazo,
ya que podria ser un indicador de una mayor exposicion de xenoestrogenos en el
tejido placentario.

Segun el testd e correlacidn de S pearman, no ex istia una as ociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de carga estrogénica total efectiva

de las fracciones alfa y beta y el IMC de la madre antes del embarazo.

TEXB IMC de la madre
P p P P
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,009 0,878 | 0,047 0,422
Fraccion Beta -0,039 0,503 | -0,016 0,778

TEXB=Carga estrogénica total efectiva.

Segun la tabla de contingencia, se hall6 una tendencia hacia la asociacién
estadistica si gnificativa entre | a presencia o ause ncia de est rogenicidad en |a
fraccion alfa y el IMC. Del grupo de madres de este estudio que poseian un IMC

< 25K g/m?, un 6 8,05% tenian estrogenicidad e n | a fraccion al fa de su tejido
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2 co rrespondia un

placentarioy en el grupode m adres con|MC2= 25 Kg/m
porcentaje su perior, 7 8,65%. P or otra p arte, del total de madres con un valor
medible de TEXB paral afraccion al fa e n el t ejido pl acentario ( n=216), un

67,74% tenian un IMC<25 Kg/m? antes del embarazo.

IMC
TEXB 2LD 2 P
<25Kg/m? =25Kg/m?
Alfa Si 147 70
3,447 0,063
No 69 19
Beta Si 185 73
0,636 0,425
No 31 16

IMC madre <25 Kg/m* n=216 e IMC madre 225 Kg/m* n=89.
LD: Limite de deteccion.

Segun el t est M ann-Whitney, no ex istian di ferencias estadisticamente
significativas entre los valores de estrogenicidad encontrados en la fraccion alfa
o beta de madres con IMC < 25 Kg/mz, con respecto a | as que tenian un | MC
225 Kg/mz, per ol osv alores medios de T EXB ena mbas fracciones, er an

mayores en madres con IMC = 25 Kg/mz.

IMC
TEXB U _ p
Medias (+ DE)
< 25 Kg/m? > 25 Kg/m?®
Alfa: Eeq pM/g plac. 8694,00 4,19(9,65) 4,56(13,95) 0,897
Eeq pM/g lipido 8390,00 180,06(413,11) 180.30(418,48) 0,508
Beta: Eeq pM/g plac. 8643,00 17,10(34,79) 29,20(102,96) 0,792
Eeq pM/g lipido  8757,00  1097,03(2507,52) 1114,05(2555,22) 0,929

TEXB=Carga es trogénica total efectiva. IMC madre >25 Kg/m* n=216; IMC m adre=25
Kg/m2 n=89. DE: Desviacién estandar.

Relacion entre el indice de masa corporal de la madre y otras variables de
la encuesta

Segunel t est dec orrelacion d e S pearman, ex istia una asociaciéon
estadisticamente significativa entre el IMC, justo antes de quedarse embarazada

y el indice ponderal (IP) neonatal, perimetro cefalico y ganancia de peso, siendo
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esta relacion positiva paralas primeras dos variables, con mayores IMC en
madres con nifios con mayor |IP y perimetro cefalico y negativa para la tercera,
con mayores ganancias de p eso durante el em barazo e n madres con m enor
IMC. A demas, ex istiauna tendencia al a asociacion es tadisticamente
significativa entre el IMC y el peso del nifio, asi como con el numero de hijos, con

mayores IMC en madres que tuvieron nifios con un peso mayor y mayor numero

de hijos.

Variables IMC antes del embarazo
P Y

Caracteristicas nifio
Perimetro cefélico 0,222 0,021
Peso nifio 0,104 0,076
indice ponderal 0,243 0,007
Semanas de gestacion 0,060 0,320
Caracteristicas madre
Ganancia peso -0,198 <0,001
Numero de hijos 0,109 0,056

4.7.1.3 Relacion entre la ganancia de peso durante el embarazo y TEXB de

la fraccion alfa y beta

Al igual que en el estudio de Madrid es interesante considerar como la
ganancia d e pes o durante el embarazo, podria co ndicionar |a movilizacion de
contaminantes quimicos almacenados en | os reservorios de grasa durante |l a
vida de las madres y por consiguiente, ponerlos a disposicién del feto.

EIT estd e S pearman no r eveld ni nguna aso ciacion est adisticamente
significativa entre los niveles de TEXB de al fay betay la ganancia de pes o

durante el embarazo.
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TEXB Ganancia de peso
P p P p
ng/g placenta  ng/g lipido
Alfa -0,006 0,920 | -0,002 0,974
Beta -0,050 0,392 | -0,039 0,511

TEXB=Carga estrogénica total efectiva.

Segun m uestral at abla de co ntingencia, t ampoco h abia as ociacién
estadisticamente significativa entre la ganancia de pesoy TEXB de la fraccidon
alfa o bet a, y no ex istian grandes diferencias entre el numero de mujeres con
presencia de TEXB en alfa o beta en funcién de si ganaron mas o menos peso

durante el embarazo.

Ganancia de peso

TEXB 2LD X p
<12Kg >12Kg
Alfa Si 106 111
0,994 0,319
No 48
Beta  Si 132 125
0,330 0,566
No 22

TEXB=Carga estrogénica total efectiva
Ganancia de peso <£12Kg n=154 y ganancia >12Kg n=150.
LD: Limite de deteccion.

Aunque n o habi a di ferencias estadisticamente si gnificativas entre | os
valores de estrogenicidad encontrados en la fraccion alfa o beta, de madres con
ganancia de peso £12Kg, con respecto a las que ganaron mas de 12Kg (Test de
Mann-Whitney), los valores medios de TEXB en ambas fracciones eran mayores

en madres con ganancia de peso superior a 12Kg.
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TEXB U Ganancia de peso
Medias (+ DE) P
<12Kg > 12 Kg
Alfa: Eeq pM/g plac. 10189,000 3,67(8,25) 4,96(13,31) 0,512

Eeq pM/g lipido 10192,000 161,58(375,52) 200,77(451,79) 0,454
Beta: Eeq pM/g plac. 10078,500  19,56(35,73) 22,00(83,09) 0,550
Eeq pM/g lipido 10298,000 1082,84(2133,89) 1124,51(2121,46) 0,772

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Ganancia de pesos<12 Kgn=154; Gananciade
peso >12 Kg n=150. DE: Desviacién estandar.

Relacion entre la ganancia de peso durante el embarazo y otras variables

de la encuesta

Al aplicar el test de correlaciéon de Spearman encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre el peso del nifio y la ganancia de peso de la
madre dur ante el em barazo, naci endo con m ayores pesos aquellos nifios de
madres que ganaron mas peso durante esta etapa.

Cuando aplicamos esta misma prueba para relacionar el numero de hijos y
la g anancia d e pes 0, se v i6 q ue habi a aso ciacion es tadistica, co n m enores
ganancias de peso durante el embarazo entre las que tenian mas hijos. También
se encontré relacion estadisticamente significativa entre el IMC y la ganancia de
peso, a mayor IMC antes del embarazo menor ganancia de peso. Sin embargo,
no encontramos asociacion estadistica entre la ganancia de peso y las variables
del ni io c omo: perimetro ce falico, i ndice ponderal y se manas de g estacion,
aunque | a tendencia era que a m ayor perimetro ce falicoy mayor num ero de
semanas de g estacion, mayor g anancia d e peso;y a m ayor i ndice p onderal,

menor ganancia de peso.
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Variables Ganancia peso

P p
Caracteristicas Madre
Numero hijos -0,163 0,004
IMC -0,261 <0,001
Edad madre -0,124 0,031
Caracteristicas nifio
Perimetro cefalico 0,039 0,733
Semana gestacion 0,058 0,332
Peso nifo 0,116 0,046
indice ponderal -0,046 0,609

4.7.1.4 Relacion entre municipio de residenciay TEXB de la fraccién alfa
y beta

Al igual que en el estudio de M adrid, se considerd que la cercania de | a
viviendade| am adre az onas donde s e ut ilizan su stancias co n act ividad
estrogénica, podria est ar r elacionado co n los niveles de estos co mpuestos,
encontrados en el tejido placentario.

Segun muestral at abla de co ntingencia, cu ando r elacionamos la
presencia/ausencia de estrogenicidad en | a fraccion alfa y beta con el lugar de
residencia (rural o urbana) de la madre durante el embarazo, se observa que no
existe asociacion estadisticamente significativa, aunque para la fraccion beta, la
asociacion tiende a la significacion estadistica. Cabe destacar, que el numero de
mujeres que presentaban TEXB de la fraccion alfa y beta en su tejido placentario

por encima del LD, era mayor en mujeres que residian en una zona rural.

Lugar de residencia

TEXB 2LD X2 p
Rural Urbana
Alfa Si 131 85
0,481 0,488
No 49
Beta Si 147
2,694 0,095
No 33 14

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n= 303
LD: Limite de deteccion.
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Segun el test de Mann-Whitney, al relacionar los niveles de estrogenicidad
obtenidos enla fracciéon alfay en| a beta, con la residencia, no se enco ntré
ninguna as ociacion e stadisticamente si gnificativa, i ncluso | a t endencia a un a
asociacion significativa, encontrada en el test anterior para el caso de la fraccion
beta desaparecia. S in em bargo, de nuevo, | os niveles medios de T EXB en
ambas fracciones, eran mas el evados en los tejidos pl acentarios de las que

mujeres que residian en una zona urbana.

TEXB U Lugar de residencia p
Medias (+ DE)
Rural Urbana
Alfa: Eeq pM/g plac. 10256,00 4,11 (9,64) 4,46 (12,01) 0,940

Eeq pM/g lipido 17759,00 175,39 (392.15) 185,51 (432,25) 0,905
Beta: Eeq pM/g plac. 9757,00 12,75 (26,61) 26,44 (79,38) 0,583
Eeq pM/g lipido 9925,00 925,08 (2304,32) 1240,63 (2668,62) 0,758

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Rural n=180; Urbana n=123.
DE: Desviacién estandar.

Relacion entre el municipio de residenciay otras variables de la encuesta

En el estudio estadistico encontramos una asociacion significativa entre el
lugar de residencia y el nivel de escolaridad. El 66,25% de las mujeres que, no
tenian estudios o solamente tenian estudios primarios, vivian en una zona rural.
También aparecio relacion entre la residencia y el tipo de t rabajo desarrollado
por las mujeres durante el embarazo. EI69,14% y 80,00% del total de mujeres
que se dedican a tareas del hogar y a la agricultura, respectivamente, vivian en
un arearural. No existia aso ciacion estadistica entre el habito tabaquico o la
paridad y la variable “lugar de residencia”, pero se observé que un mayor numero

multiparas y de fumadoras durante el embarazo, residian en areas rurales.

206



Resultados

Lugar de residencia

Categorias X p

Urbana Rural

Nivel de estudios Sin/primarios 54 106
Medios 42 53 9,169 0,010

Superiores 28 21

Actividad laboral Hogar 29 65
Agricultura 3 12 9,753 0,008

Otros 89 101

Habito tabaquico Fumadora 34 50
0,005 0,945

No fumadora 90 130

Paridad Primipara 61 77
1,219 0,270

Multipara 63 103

4.7.1.5 Relacién entre el nivel de estudios y TEXB de la fraccién alfay beta

Aligual que en el estudio de Madrid, también s e consider6 el nivel de

estudios, dado que puede identificar dentro de la poblacién a un grupo particular

de i ndividuos en | os que co nfluyen si tuaciones comunes. Segun | atabla de

contingencia, al relacionar la presencia/ausencia de estrogenicidad de la fraccion

alfay bet ac on el ni vel de est udios, n o se 0 bservd ni nguna as ociacién

estadisticamente significativa. Aunque si se observd, que era mayor el numero

de m ujeres con TEXBen| a fraccion al fa ent re | as mujeres sin est udios o

aquellas que tenian estudios primarios.

Nivel de estudios

TEXB =2LD p
Sin/primarios Medios Superiores
Alfa Si 116 66 36
0,461 0,794
No 45 30 13
Beta Si 131 85 43
2,817 0,245
No 30 11

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion
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Al utilizar el test de K ruskal-Wallis, se e ncontré una tendencia hacia la

asociacion estadistica entre TEXB de la fraccion beta (Eeq pM/g lipido) y el nivel

de estudios, apar eciendo ni veles medios mayores en el t gjido pl acentario de

mujeres con estudios medios. Esta tendencia también se observa para el caso

de la fraccion alfa, cuando se considera en las unidades Eeq pM/g placenta.

Nivel de estudios

TEXB 2 Medias (+ DE) p
Sin/primarios Medios Superiores

Alfa:

Eeq pM/g plac. 0,384 3,65(8,45) 5,57(15,43) 3,82(7,54) 0,825

Eeq pM/g lipido ¢ 921 151,83(369,93)  205,43(459,19)  224,45(459,46) 0,631

Beta:

Eeq pM/g plac. 1,890 14,66(33,72) 34,45(102,25) 18,33(33,61) 0,389

Eeq pM/g lipido 5359  828,79(2016,98) 1533,90(3218,98) 1183,06(2442,01) 0,068

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Sin estudios/primarios, n=161; Medios n=96 y
superiores n=49. DE: Desviacion estandar.

Relacion entre nivel de estudios y otras variables de la encuesta

Segun muestral at ablad e co ntingencia, se h allé un a as ociacion

estadisticamente significativa entre el tipo de trabajo y el nivel de estudios de las

madres. Aproximadamente el 72% y el 87% de las mujeres dedicadas a tareas

del hogar o agricultura, respectivamente, no tenian estudios o solamente tenian

estudios primarios. La mayoria de |as madres dedicadas a otro tipo de trabajos

tenian estudios superiores.

Nivel de estudios

Categorias X P
Sin/primarios Medios Superiores
Hogar 68 24 3
Actividad laboral Agricultura 13 2 0 39,653 <0,001
Otros 81 70 41
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Cuando aplicamos el test de Kruskal-Wallis, encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre el numero de hijos y el nivel de estudios. Los
valores medios del numero de hijos por mujer eran mayores en las madres sin

estudios o con estudios primarios.

Nivel de estudios
X Medias (+ DE) p

Sin/primarios Medios Superiores
Numero de hijos 6,765 0,034
1,86(0,92) 1,63(0,77) 1,23(0,17)

Sin estudios/ primarios n=161; Medios n=96 y superiores n=49.
DE: Desviacion estandar.

4.7.1.6 Relacién entre la actividad laboral y TEXB de la fraccién alfay beta

Como en el estudio de Madrid se considero la exposicion ocupacional de
la madre a productos quimicos, ya que podria influir en la exposicion intrauterina
del feto a estas sustancias. Por esta razon, se ha estudiado la relacion entre el
tipo de actividad desarrollada por la mujer durante el embarazo y la exposicidon
fetal a s ustancias estrogénicas a través de la medida de la carga quimica total
(TEXB) en el tejido placentario.

Debido al interés que existe sobre la posible asociacidén entre la exposicidon
ocupacional a x enobioticos y | a a paricion de defectos en el nacimiento, | a
variable act ividad | aboral se r ecodificé e ntres categorias: t rabajo en h ogar,
agriculturay ot ros. A I r elacionar | a pr esencia ( 2LD) o aus encia ( <LD) de
estrogenicidad en | a fraccion al fay beta con | a act ividad | aboral ( tabla de
contingencia), se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
tipo de trabajo y la carga estrogénica total efectiva de la fraccion beta, pero no en
la fraccion alfa. Enel 100% y en el 66,66% de las madres que trabajaban en
agricultura, se pudo determinar un valor de estrogenicidad en la fraccién beta y
en alfa.
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Actividad laboral

TEXB 2LD X p
Hogar Agricultura Otros
Alfa Si 68 10 136
0,220 0,896
No 26 5
Beta Si 84 15 156
8,381 0,015
No 10 0

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion

No apareci6 asociacion estadistica entre el tipo de trabajo desarrollado por
la mujer y los niveles de TEXB de su tejido placentario, cuando se aplicé el test
de Kruskal-Wallis. Aun asi, la T EXB de | afraccion alfa (Eeq pM/g plac) era
practicamente igual entre mujeres que trabajaban en el hogar y en la agricultura
y menor para el grupo que realizaban otro tipo de trabajo;y en el caso dela
fraccion beta, mayor entre el colectivo de dedicacion al hogar.

TEXB X Actividad laboral p
Medias (+ DE)
Hogar Agricultura Otros
Alfa: Eeq pM/g plac. 0,850 4,74(14,21) 4,64(6,42) 3,91(9,33) 0,654

Eeq pM/g lipido 0,235 162,97(354,69)  178,05(264,27) 177,36(425,79) 0,889

Beta: Eeq pM/g plac. 1,502  30,66(103,60) 13,63(20,59) 16,81(34,06) 0,472
Eeq pM/g lipido 1,439 1285,42(2883,53) 1545,70(4300,93) 993,33(2147,62) 0,487

TEXB=Carga es trogénica total ef ectiva. Hogar n =94; A gricultura n =15 y o tros t rabajos
n=192. DE: Desviacién estandar.

Relacion entre la actividad laboral y otras variables de la encuesta

Segun la tabla de co ntingencia, existia una aso ciacion estadisticamente
significativa entre la paridad y la actividad laboral. Un 76,08% de las madres que
eran primiparas, se dedicaban a actividades laborales diferentes a la agricultura
o el hogar. En cambio, del total de mujeres que trabajaban en el hogar, un

69,47% eran multiparas y un 73,33% entre las que trabajaban en el campo.
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Actividad laboral
Categorias X p
Hogar Agricultura Otros

Habito
o Fuma 32 2 50
tabaquico 3,685 0,158
No fuma 63 13 142

Al apl icarel t est Kruskal-Wallis, n os e enc ontraron as ociaciones
estadisticamente si gnificativas entre el tipo de act ividad | aboral desa rrollada

durante el embarazo y variables tales como peso e indice ponderal del recién

nacido.
Actividad laboral
X Medias (+ DE) P
Hogar Agricultura Otros
Peso (9) 1,739  3407,27(444,95) 3246,27(472,24) 3352,92(453,45) 0,419
IP (g/cm®) 0,051 2,46(0,51) 2,53(0,31) 2,52(0,29) 0,975

Hogar n=94; Agricultura n=15 y otros trabajos n=192. DE: Desviacién estandar.

Asimismo, al aplicar el test d e Kruskal-Wallis, apar ecié u na asociacion
estadisticamente si gnificativa ent re el n umero d e hijos yla actividad | aboral
desarrollada por la mujer durante el embarazo. El numero medio de hi jos por
mujer era mayor entre las agricultoras, seguido de las que realizaban tareas en

el hogar.

X Actividad laboral p
Medias (+ DE)
Hogar  Agricultura Otros
Namero de hijos 0,479 1,99(1,09) 2,20(1,04) 1,61(0,818) <0,001
Sem. Gestacion 0,728 39,42(1,65) 39,29(1,49) 39,39(1,42) 0,695

Hogar n=94; Agricultura n=15 y otros trabajos n=192. DE: Desviacion estandar.
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4.7.1.7 Percepcién exposicion a productos quimicos y TEXB de la fraccién

alfay beta

Al en frentar | a v ariable di cotdmica pr esencia/ausenciad e TEXB, al a
variable dicotomica percepcion de la exposicidn (si/no) a productos quimicos, no
se obse rvd ni ngunar elacion est adistica ent re am bas variables (tabla de
contingencia). Aun asi, se pudo apreciar que del total de mujeres que afirmaban
estar expuestas a productos quimicos, un 71,43% presentaban un valor medible
de TEXB en alfa y un 88,57% en beta.

Percepcion de exposicion

TEXB 2LD X p

Si No

Alfa Si 25 193
0,001 0,979

No 10 78

Beta  Si 31 228
0,190 0,663

No 4 43

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion

Segunel t estde Mann-Whitney,n os e hal 16 ni nguna as ociacion
estadisticamente si gnificativa entre TEXB de |a fraccion alfa, ni de la fraccidon
beta y la percepcién de la exposicion a productos quimicos. De todas formas, es
destacable que el valor medio de los niveles de |a fraccion alfa, entre las que

afirmaron estar expuestas, era mayor.

TEXB U Percepcién de exposicidn p
Medias (+ DE)
Si No
Alfa: Eeq pM/g plac. 3735,00 6,11(12,63) 4,04(10,79) 0,137
Eeq pM/g lipido 4291,00 224,61(402,58) 173,57(415,18) 0,580
Beta: Eeq pM/g plac. 4373,50 11,33(23,74) 21,87(66,57) 0,791

Eeq pM/g lipido 4350,00 1039,51(3005,50)  1106,32(2445,99) 0,752

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Si percepcion n= 35; No percepcion n=271.
DE: Desviacién estandar.
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Relacion entre la variable percepcion de exposicion a productos quimicos y

otras variables de la encuesta

Conrespecto a |a v ariable ex posicion a productos quimicos durante el
embarazo, no ap arecio ni nguna aso ciacion est adisticamente si gnificativa al
enfrentar es ta v ariable co n ot ras de | a encuesta, c omo por ej emplo h abito

tabaquico o paridad (Tabla de contingencia).

Percepcién de exposicion

Categorias X p

Si No

Habito Tabaquico Fuma 9 76
0,147 0,701

No fuma 27 195

Paridad Primipara 16 125
0,036 0,849

Multipara 20 146

Sin embargo, al aplicar el test de Mann-Whitney se pudo comprobar que la
variable se manas de gestacién si que se relacionaba estadisticamente con la
variable percepcion de la exposicion a productos quimicos, presentando un valor
medio de semanas de gestacion superior, entre las madres que declararon no

tener percepcion de exposicion a compuestos quimicos.

U Percepcién de exposicidn p
Medias (+ DE)
Si No
Namero de hijos 4738,00 1,78(0,87) 1,75(0,951) 0,760
Sem. Gestaciéon 2825,00 38,83(1,66) 39,45(1,46) 0,021

Si percepcion n= 35; No percepcion n=271. DE: Desviacién estandar.

4.7.1.8 Relacién entre paridad y TEXB de la fraccion alfay beta

Como e n el estudio de M adrid t ambién se co nsider6 | a p aridad en el
estudio de Granada, ya que podria ser un elemento modificador de la exposicién

interna a su stancias con actividad estrogénica. P or esta razdn se ha i nsistido
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sobre el hecho de ser primipara o multipara, asi como en el numero de hijos y su
influencia sobre la presencia/ausencia de TEXB de las fracciones alfa y beta.

Al r elacionar| av ariable p aridad co nl apr esenciao ausencia de
estrogenicidad, | a fraccidn al fa p oseia ca si una aso ciacion est adisticamente
significativa co n| a p aridad de | as madres. T eniendo m ayor f recuencia de
aparicion de est rogenicidad en | a fraccién al fa, aquellas madres que er an
multiparas (un 57,34% del total de mujeres con un valor de TEXB por encima del
LD). P arael c aso del a fraccidon b eta, si enco ntramos una aso ciacién
estadisticamente significativa entre ambas variables. Al igual que la fraccidn alfa,
un mayor numero de madres con una estrogenicidad positiva en la fraccion beta

eran multiparas (56,37%).

Paridad
TEXB 2LD X2 p
Primipara Multipara
Alfa Si 93
3,564 0,059
No 48
Beta Si 113 146
4,071 0,044
No 28

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion

Siusa mos elt estd e M ann-Whitney par ar elacionar| os niveles de
estrogenicidad de las fracciones alfa y beta en el grupo de las madres primiparas
y comparar estos valores con el multiparas, vemos que para la fraccién alfa la
asociacion era significativa, y tendia a | a significacion estadistica en be ta (Eeq
pM/g pl acenta). Los ni veles medios de est rogenicidad paral as madres

multiparas eran mayores que para las primiparas en ambas fracciones.
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TEXB U Paridad p
Medias = DE
Primipara Multipara
Alfa: Eeq pM/g plac. 8807,000 2,54 (6,98) 5,76 (13,37) 0,007
Eeq pM/g lipido 9114,000 124,14(281,88) 226,44 (494,13) 0,019
Beta: Eeq pM/g plac. 9399,000 17,19 (36,07) 23,63 (79,65) 0,090

Eeq pM/g lipido 9707,000 1012,73 (2496,78) 1085,57 (2536,75) 0,205

TEXB=Carga estrogénica total efectiva; Primiparas n=141 y multiparas n=165.
DE: Desviacion estandar.

Al aplicar el test de correlacion de Spearman, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la TEXB de | a fraccion alfay el numero de

hijos, siendo esta mayor cuanto mayor numero de hijos tuviera la madre.

TEXB Numero de hijos
P p P p
ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,138 0,018 | 0,118 0,043
Fraccion Beta 0,072 0,222 | 0,051 0,387

TEXB= Carga estrogénica total efectiva.

Relacion entre paridad y otras variables de la encuesta

Segun elt estde Mann-Whitney, n o ex istia ni nguna a sociacién
estadisticamente significativa entre |la paridad y variables del nifio como peso al
nacer e i ndice ponderal (IP). Aun asi, se observé que | os ni ios de madres

multiparas tenian un peso e IP medio mayor.

U Paridad p
Medias (+ DE)
Primipara Multipara
Peso nifio (g) 9818,00 3296,24 (472,76) 3347,34 (443,06) 0,148
IP (g/cm®  3401,00 2,48 (0,36) 2,60 (0,39) 0,142

Primiparas n=141, multiparas n=165. DE: Desviacién estandar.
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Segun podemos ver en la tabla d e contingencia, existia una asociacion
estadisticamente si gnificativa entre el tipo departoy la paridad. De las 208
mujeres que tuvieron un parto espontaneo en el estudio de Granada, el 60,58%
eran multiparas. Con respecto a las semanas de gestacidon, no se encontré una

correlacion entre esta variable y la paridad.

Paridad
Categorias 2 p
Primipara Multipara
_ Espontaneo 82 126

Tipo de parto
Cesarea 15 19 18,568 <0,001
Instrumental 33 1

Semanas de  32-37 sem. 7 6

gestacion >37-39 sem. 51 61 0,346 0,841
>39 sem. 71 85

La v ariable nu mero de hi jos, s e aso ci6 de m anera est adisticamente
significativa co n el peso del ni fio, co n mayores pesos cu anto m ayor er a el
numero de embarazos. La relacion entre el numero de hijos y el indice ponderal
(IP) del recién nacido, tendia a | a significacion estadistica, con mayor |P cuanto

mayor era el numero de hijos nacidos (Test de correlacion de Spearman).

Variables Numero de hijos
P p

Peso nifio () 0,128 0,029

IP nifio (g/cm® 0,160 0,076

4.7.1.9 Relacion entre hébito tabaquico durante el embarazo y TEXB de la

fraccién alfay beta

Al igual que en el estudio de Madrid se consider6 el consumo de tabaco
durante el em barazo,y a que podr iai nfluirenl os niveles de ex posicion
transplacentaria a xenobidticos.

Para est udiar | a r elacion ent re el habito tabaquicodelamadres yla

presencia/ausencia de T EXB de a mbas fracciones, se utiliz6| at ablad e
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contingencia. A | r elacionar | a v ariable di cotomica, habito t abaquicoco nl a
variable también dicotémica, presencia/ausencia de TEXB de |a fraccién alfay
beta, no se e ncontré ni ngunar elacion est adisticamente si gnificativa. S in
embargo, si se observo que del total de mujeres fumadoras, el 71,76% y el
85,88% tenian un valor de TEXB de |la fraccion alfa y beta respectivamente, por

encima del LD en su tejido placentario.

Héabito tabaquico
TEXB 2LD X P
Fuma No fuma

Alfa Si 61

0,002 0,965

No 24

Beta Si 73
0,103 0,749

No 12

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion

Segunel t estde M ann-Whitney, no ex istia una as ociacion
estadisticamente si gnificativa ent e el ha bito t abaquicoy |a T EXB de am bas
fracciones. A un asi, los niveles medios de T EXB de la f raccion alfa, er an

mayores entre las mujeres fumadoras al compararlas con las no fumadoras.

TEXB U Habito tabaquico p
Medias (+ DE)
Fuma No fuma
Alfa: Eeq pM/g plac. 8173,00 4,31(11,63) 4,19(9,25) 0,480

Eeq pM/g lipido 8504,00 168,82(403,59) 134,55(354,76) 0,724
Beta: Eeq pM/g plac. 8190,50 20,01(68,78) 22,13(45,53) 0,517
Eeq pM/g lipido 8310,00 957,13(2184,25) 1459,89(3194,97) 0,643

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. Fumadoras n=85 y no fumadoras n=223.
DE: Desviacién estandar.
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Relacion entre habito tabaquico y otras variables de la encuesta

El habito de fumar durante el embarazo se relacioné con el peso del nifio,
con pesos menores al nacer para ninos de madres fumadoras. No se hallaron
asociaciones estadisticas entre habito tabaquico y otras variables del niilo como
el | P o per imetro ce falico,y aq uel os valores medios eran practicamente

idénticos para ambos grupos.

Héabito tabaquico
U Medias (+ DE) p
Fumadora No fumadora
Peso del nifio (g) 4,003 3156,93(387,47) 3364,84(462,76) 0,046
IP (g/cm?) 1,676  25,71(2,68) 25,72(4,70) 0,198
P. Cefélico (cm) 0,411  34,52(1,38) 34,90(1,24) 0,523

Fumadoras n=85, no fumadoras n=223. DE: Desviacion estandar.

Segun el test de Mann-Whiteny, las semanas de g estacion no estaban
relacionadas de forma est adisticamente si gnificativa co n el h abito d e fumar
durante el e mbarazo, pr esentando un os valores medios similares en a mbos

grupos de estudio.

Habito tabaquico
U Medias (+ DE) p

Fuma No fuma
0,262
39,43(1,75) 39,37(1,39)

Fumadoras n=85 y no fumadoras n=223. DE: Desviacién estandar.

Semanas gestacion /130,00

Al co nstruir | at abla de co ntingencia, t ampoco ap arecié un ar elacién
estadisticamente significativa entre el haber fumado o no durante el embarazo y
el tipo de parto.
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Tipo de parto

Categorias X p
Espontaneo Ceséarea Instrumental
Habito Fuma 60 8 10
tabaquico No fuma 148 26 34 0,958 0,619

4.7.1.9 Relacion entre problemas en el embarazo y TEXB de la fraccion alfa
y beta

Al relacionar la variable dicotdmica, problemas en el embarazo (si 0 no),
con la variable también dicotomica, presencia/ausencia de TEXB de la fraccidon
alfay beta, no se encontré ninguna relacion estadisticamente significativa. De
todas las mujeres que presentaban un valor de estrogenicidad por encima de LD
en la fraccién alfa, s 6lo el 63,23% presenté problemas durante el em barazo,
segun m uestra | a t abla de ¢ ontingencia. P ara el caso de la fraccion b eta el
porcentaje era inferior (61,02%).

Problemas en el embarazo

TEXB 2LD 2
No Si X P
Si 75 129
Alfa 0,163 0,686
No 38 59
Si 99 155
Beta 1,428 0,232
No 14 33

TEXB=Carga estrogénica total efectiva, n= 301. LD: Limite Deteccién

Segunel test de M ann-Whitney,n os e enc ontr6 u na asociacion
estadisticamente significativa entre problemas en el embarazo y los niveles de
estrogenicidad, como m uestra | a si guiente t abla. P odemos apreciar q ue en
general | os valores medios de ca rga est rogénicade | a fraccion al fa, s on
superiores en las madres que no pr esentaron problemas en el embarazoy sin

embargo, son inferiores en la fraccion beta para este grupo de mujeres.

219



Maria Remedios Prada Marcos

Problemas en el embarazo
TEXB U Medias (+ DE) p

No Si
Alfa: Eeq pM/g plac. 10361,00 4,08 (10,42) 3,65(8,02) 0,721
Eeq pM/g lipido  10313,00 281,04(1189,79) 171,14(400,28) 0,673

Beta: Eeq pM/g plac. 9469,50  15,70(29,96) 19,36 (38,39) 0,839
Eeq pM/g lipido  9605,00 797,68(1424,39) 1294,85(2970,97) 0,997

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=113, no problemas; n=188, si problemas.
DE: Desviacion estandar.

4.7.2 CARACTERISTICAS DEL NINO ESTUDIO DE GRANADA

4.7.2.1 Relacion entre el peso del nifio y TEXB de la fraccién alfay beta

Al igual que en est udio de M adrid, también estudiaremos en Granada la
variable peso del recién nacido, en relacion con la carga estrogénica total. En
todos los casos, se considerara la significacion estadistica para p<0,01, p<0,05 y
tendia a la significacién estadistica a nivel p<0,1.

Cuando utilizamos el test de correlaciéon de Spearman, no se enco ntro
asociacion estadisticamente significativa entre la carga estrogénica de la fraccion

alfa y beta y la variable peso del nifio.

TEXB Peso del nifio

P p P p

ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa 0,021 0,722 | 0,042 0,479
Fraccion Beta -0,007 0,913 | 0,004 0,948

TEXB=Carga estrogénica total efectiva
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Segun la tabla de contingencia, existia una aso ciacion estadisticamente
significativa entre la presencia/ausencia de estrogenicidad de la fraccién alfa y el
peso del nifio. EI 72,66% de los niflos con un peso =2.500 gramos presentaban

estrogenicidad positiva en la fraccion alfa y el 84,17% en beta.

Peso del nifio

TEXB 2LD X P
<2500 g 22500 g
Alfa S 4 202 03
344 0,002
No 8 76
Beta Si 11 234
0,742 0,389
No 1 44

TEXB=Carga estrogénica total efectiva, n=290. LD: Limite de Deteccion

Segun el test de Mann-Whitney, existia una aso ciacion estadisticamente
significativa entre la TEXB de |a fraccion alfay el peso del nifo, presentando
valores medios de TEXB muy superiores, los ninos con un peso igual o mayor de
2500 g.

Peso del nifio

TEXB U Medias (+ DE) p
<2500 g 22500 g

Alfa:

Eeq pM/g placenta 1105,50  1,13(2,52) 4,53(11,45) 0,061

Eeq pM g lipido 872,50  25,10(66,68) 191,89(429,22) 0,006

Beta:

Eeq pM/g placenta 1496,00 14,71(24,07) 20,88(65,45) 0,728

Eeq pM/ g lipido

1458,00 799,24(1066,21) 1117,22 (2607,44) 0,626

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=12, (< 2500 g) y n=278 (= 2500 g).
DE: Desviacion estandar.
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Relacion entre el peso del nifio y otras variables de la encuesta

Al r ealizar el test de S pearman, s e o bservé q ue el per imetro cefalico
estaba correlacionado con el peso e indice ponderal (IP) del nifio, asi como con

las semanas de gestacion.

Variables Peso del nifio

P p
Perimetro ceféalico 0,613 < 0,001
IP nifio 0,365 < 0,001
Semanas gestacion 0,354 < 0,001

4.7.2.2 Relacion entre el indice ponderal (IP) y TEXB de la fraccion alfa

y beta

Al igual que en el estudio de Madrid, en Granada también se estudio la
variable | P, y a q ue la ex posicion transplacentaria a ¢ ontaminantes quimicos
puede condicionar el indice ponderal con el que nacen los nifios.

Al realizar el test de correlaciéon de Spearman, se pudo observar que la
carga est rogénica, de laf raccibnal fa y beta,noest aba relacionada
estadisticamente d e forma si gnificativa con el |IP, como m uestra | a si guiente
tabla.

TEXB indice ponderal
P p P P
ng/g placenta  ng/g lipido
Fraccion Alfa  -0,034 0,709 | -0,029 0,750
Fraccion Beta -0,022 0,807 | 0,016 0,861

TEXB=Carga estrogénica total efectiva

Sin embargo, al realizar |la tabla de contingencia, aparecié una asociacion
estadisticamente significativa entre la TEXB de la fraccion beta y el IP. El 62,13%
de las madres con un nivel detectable de TEXB en |a fraccidén beta de su tejido

placentario, tuvieron nifios conun | B 2,5 g/cm>. Aunque paraelcasodel a
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fraccion al fa n o existia tal asociacidén; aun asi, po demos observar un mayor
numero de madres con TEXB en esta fraccion que tuvo nifos con un indice

ponderal mayor o igual a 2,5 g/cm3.

indice ponderal

TEXB 2LD X p
<2,5g/lcm® >2,5g/cm?®
Alfa Si 35 51
0,703 0,402
No 19 20
Beta Si 39 64
6,719 0,009
No 15 7

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccion

Al apl testde M

estadisticamente significativa entre el IP y TEXB de la fraccion beta, presentando

icar el ann-Whitney, apar eci6u na asociacion
unos valores medios mas elevados los nifios con un IP por encima de 2,5 g/cm®.
Para el caso de | a fraccion alfa no ex istia tal asociacién pero, como se puede
observar, también los valores medios de TEXB de est a fraccién, son mayores

entre el grupo de nifos con un IP mayor.

indice ponderal

TEXB U Medias (+ DE) p
<2,5g/lcm?® >25g/cm?®

Alfa:

EeqpM/g placenta 168300  3,91(8,56) 5,05(12,04) 0,555
EeqpM/g lipido 1648 00 180,12(479,00) 195,26(377,31) 0,437
Beta:

EeqpM/g placenta 118550 12,75(33,51)  18,10(32,39) 0,003
EeqpM/g lipido  1165,00 584,45(1467,73) 1335,64(2532,32) 0,002

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. n=54 (<2,5g/cm®) y n=71(22,5g/cm").

DE: Desviacion estandar.
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Relacion entre el indice ponderal y otras variables de la encuesta

Segun muestra | atabla de c ontingencia, no ex istia ni nguna asociacién
estadistica entre el indice ponderal y las semanas de gestacion o tipo de parto,
pero se observo que, un 59,70% de los nifios nacidos con mas de 39 semanas, y

un 59,09% de los nifios nacidos de forma espontanea, tenian un IP 22,5 g/cm?®.

indice ponderal
Categorias X P
<2,5g/cm® 225g/cm?

32-37 sem. 3 S

Semanas gestacion >37-39 sem. 23 24 0,962 0,618
>39 sem. 27 40
Espontaneo 36 52

Tipo de parto Cesarea 7 7 0,825 0,662
Instrumental 10 10

4.7.2.3 Relacion entre las semanas de gestacion y la TEXB de la fraccion

alfay beta

Al igual que en el estudio de Madrid, también se considero las semanas de
gestacion para el estudio de Granada. Al relacionar las semanas de gestacion
con la TEXB de | a fraccién alfay beta, no se observo relacién significativa en

ninguno de los casos (Test de Spearman).

TEXB Semanas gestacion

P p P p

ng/g placenta ng/g lipido
Fraccion Alfa -0,087 0,153 | -0,057 0,352
Fraccion Beta 0,006 0,925 | 0,025 0,676

TEXB=Carga estrogénica total efectiva
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Segun muestra la tabla de contingencia, se hallé una tendencia hacia una
asociacion significativa entre la presencia de estrogenicidad de la fraccion beta y
las semanas de g estacion. U ntotal de 236 m uestras, pr esentaron un v alor
medible de est rogenicidad en la fraccion beta, de los cuales, un 54,66% eran
muestras de nifios con una edad gestacional superior a las 39 semanas. Para el
caso de la fraccion alfa se obtuvieron valores muy parecidos (un 53,23% de las
muestras pertenecia a nifios de edad gestacional >39 semanas), aunque en este
caso no existia asociacién estadistica. Asimismo, del total de nifios con una edad
gestacional en tre 32 y 37 se manas, el 76, 92%y el 100% t enian ni veles
detectables de TEXB en la fraccidén alfa y beta respectivamente. Entre los que
nacieron ¢ on > 37-39se manas,un 7568%y 84, 69%,t enianni veles
cuantificables de ambas fracciones. En el caso de los nifios nacidos con mas de
39 semanas, un 68,59% y un 82, 69% tenian presencia de carga estrogénica
respectivamente en alfa y en beta.

Semanas gestacion

TEXB 2LD 32-37 >37-39 >39 X’ p
sSemanas sSemanas sSemanas

Alfa s 10 84 107
1.801 0,406

NG 3 27 49

Beta Si 13 94 129
4750 0,093

No 0 17 27

TEXB=Carga estrogénica total efectiva. LD: Limite Deteccién

Al aplicar el test de Kruskal-Wallis, n o aparecio as ociacion est adistica
entre | os niveles cuantificados de TEXBde al fay betay | as semanas de
gestacion. A un asi, nos encontramos para el ca so de al fa con unos niveles
medios de carga estrogénica (Eeq pM/g placenta) mas elevados, en los tejidos
placentarios de las madres que dieron al uz nifios con una e dad g estacional

entre 32-37 semanas y entre >37-39 semanas para beta.
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Semanas gestacion

TEXB X Medias (+ DE) p
32-37 >37-39 >39
semanas semanas semanas
Alfa:
Eeq pM/g plac 4,077 5,16(11,21) 4,09(11,93) 3,98(10,03) 0,130

Eeq pM/g lipido 2311 120,17(177,88)  176,14(369,72) 171,95(434,20) 0,315

Beta:
EeqpM/g plac 0,115 14,44(27,77) 23,26(92,03) 19,34(39,04) 0,944
Eeq pM/g lipido 0,071 685,01(1276,80) 993,42(2097,11) 1234,93(2973,56) 0,965

TEXB= Carga estrogénica total efectiva. 32-37 semanas n=13; >37-39 semanas n=111 y >39
semanas n=156. DE: Desviacion estandar.

Relacion entre las semanas de gestacion y otras variables de la encuesta

Segun elt est M ann-Whiteny, | as semanas de ge stacion no est aban
asociadas de manera est adisticamente si gnificativa con el tipo de par to, pero
como se puede apr eciar eran | igeramente m enores entre las madres que

tuvieron el parto con cesarea.

Tipo de parto
Variable X2 Medias (+ DE) p

) Espontaneo Cesarea Instrumental
Semanas gestacion 0,057 0,972
39,41(1,37) 39,18(2,27) 39,41(1,34)

Parto espontaneo n=208; cesarea n=34 e instrumental n=45. DE: Desviacion estandar.
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4.8 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE LA ENCUESTA
Y LA CARGA ESTROGENICA TOTAL EFECTIVA, EN MUESTRAS DE
TEJIDO PLACENTARIO DE AMBAS POBLACIONES, MADRID Y
GRANADA. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para llevar a ca bo el analisis multivariante se ha co nsiderado la carga
estrogénica total efectiva (TEXB) como variable continua dependiente y se han
seleccionado al gunas v ariables categdricas i ndependientes, que en el analisis
bivariante pr esentaron fuerte si gnificacion e stadistica como: | MC, ed ad de |l a
madre, estudios, p eso del nifio, tipo de parto, talla del nifio y paridad, siendo
estas las variables predictoras.

Seh anl levado a cabol os an dalisis comparandolos conl aca rga
estrogénica t otal e fectiva de | a fraccién alfay bet a por se parado, utilizando

diferentes unidades de medida (Eeq pM/ml y Eeq pM/g placenta).

4.8.1 Modelo 1 de regresion logistica, TEXB alfa (Eeq pM/ ml)

Como muestra el modelo d e regresion | ogistica, | os valores medios de
TEXB al fa, e nu nidades equivalentes estradiol pi co M olar por m ililitro
(categorizados pore |v alorde!l am ediana), se r elacionaronde manera
estadisticamente significativa con las siguientes variables: |a edad de |a madre,
el tipo de parto y la poblacion de estudio, presentando las mujeres de Madrid un
mayor riesgo de tener concentraciones mas elevadas de carga estrogénica que
las de Granada. También se observé una tendencia a la significacion estadistica

para la variable peso del nifio, categorizado en = 2500 g y < 2500 g.

227



Maria Remedios Prada Marcos

Variables OR IC 95% p
Constante 0,124 0,058
IMC 0,958 0,908-1,011 0,117
Edad 1,044 1,000-1,089 0,049
Cohorte 3,064 1,864-5,035 < 0,001
Peso nifio 2,854 0,940-8,670 0,064
Tipo parto 0,623 0,392-0,988 0,044

IC: Intervalo de Confianza
Cohorte: Madrid frente a Granada.
Peso nifio, en dos categorias 22500g y menor 2500g. Comparamos los nifios = 2500

g frente a los de < 2500 g de peso.
Tipo de parto, comparamos parto inducido frente a espontaneo.

4.8.2 Modelo 2 de regresion lineal, TEXB alfa, (Eeq pM /g placenta)

En los resultados del analisis de regresion lineal se observa una relacion
estadisticamente si gnificativa entre la T EXB al fa, en u nidades pico M olar de
equivalente a estradiol por gramo de placenta, y las variables peso del nifioy la
poblacién. Siendo los nifios con mayor peso los que presentan un mayor riesgo
de concentracion elevada de TEXB alfa que los que tienen un peso < 2500 g.
También podemos observar relacion de t endencia a | a significacion estadistica

de las variables edad de la madre y el tipo de parto.

Variables coeficiente EE p

Constante 1,088 0,005
IMC -0,051 0,027 0,320
Edad 0,092 0,022 0,072
Cohorte 0,126 0,246 0,014
Peso nifo 0,150 0,524 0,003
Tipo parto -0,093 0,237 0,067

EE: Error Estandar

Cohorte: Madrid frente a Granada

Peso nifio: los de = 2500 g frente a los de < 2500 g de peso.
Tipo de parto: parto inducido frente a espontaneo
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4.8.3 Modelo 3 de regresion logistica (varones), TEXB alfa (Eeq pM/ml)

Cuando realizamos el an alisis de regresion | ogistica est ratificandolo p or
sexo, co mo muestra | a si guiente t abla, obs ervamos que paralos varones se
presenta una significacion estadistica entre la TEXB alfay las variables: e dad
madre, po blacion y tipo de p arto. P or otra par te, se o bserva unat endencia

positiva al relacionarla con la variable peso del nifo.

Variables OR IC 95% p

Constante 0,130 0,085
IMC 0,953 0,899-1,010 0,103
Edad 1,048 1,003-1,096 0,037
Cohorte 2,811 1,524-5,184 0,001
Peso nifio 3,285 0,995-10,843 0,051
Tipo parto 0,565 0,343-0,928 0,024

IC: Intervalo de Confianza

Cohorte: Madrid frente a Granada

Peso nifio: los de = 2500 g frente a los de < 2500 g de peso.
Tipo de parto: parto inducido frente a espontaneo.

4.8.4 Modelo 3 de regresion lineal (varones), TEXB alfa (Eeq pM/ g placenta)

Al llevar a ca bo el analisis de r egresion | ineal est ratificado por se xo,
observamos que en |los varones se encontré una r elacion significativa entre la
TEXB al fa ( Eeq/ g pl acenta)y | as variables peso nifioy pobl aciony una
asociacion con tendencia a la significacion estadistica en las variables edad de la

madre y el tipo de parto, siendo para esta ultima negativa.

Variables Coeficiente 8 EE p

Constante 1,198 0,008
IMC -0,046 0,030 0,400
Edad 0,092 0,024 0,089
Cohorte 0,112 0,313 0,039
Peso nifio 0,161 0,558 0,003
Tipo parto -0,106 0,263 0,050

EE: Error Estandar

Cohorte: Madrid frente a Granada

Peso nifio: los de = 2500 g frente a los de < 2500 g de peso.
Tipo de parto: parto inducido frente a espontaneo.
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4.8.5 Modelo de Regresidn lineal por terciles, TEXB alfa (Eeq pM/ g plac.)

Sirealizamos el an alisis de regresion lineal por terciles, | os resultados
muestranq ueen e |pr imert ercila parecenr elaciones estadisticamente
significativas entre la TEXB alfa (Eeq pM/ g placenta) y las variables poblacion e
IMC. Asimismo, se observo asociacion positiva con la variable edad de la madre.

Para el segundo tercil la relacion significativa se establecié entre la TEXB
alfa 'y las variables poblacion y tipo de parto. Por ultimo, en el tercer tercil s6lo
observamos una as ociacion est adisticamente si gnificativa, co n| a v ariable

poblacion.

Tercil Coeficiente EE p

1 Constante 0,468 <0,001
IMC 0,176 0,011 0,037
Edad -0,149 0,010 0,076
Cohorte 0,282 0,139 0,001
Peso nifo 0,136 0,178 0,101
Tipo parto -0,133 0,109 0,109

2 Constante 0,547 0,171
IMC -0,087 0,013 0,318
Edad 0,099 0,010 0,263
Cohorte 0,435 0,105 <0,001
Peso nifio -0,103 0,316 0,223
Tipo parto -0,167 0,103 0,046

3 Constante 1,134 0,060
IMC -0,045 0,026 0,628
Edad 0,023 0,018 0,796
Cohorte -0,215 0,226 0,022
Peso nifo 0,029 0,752 0,750
Tipo parto 0,023 0,221 0,807

EE: Error Estandar

Cohorte: Madrid frente a Granada

Peso nifio: los de = 2500 g frente a los de < 2500 g de peso.
Tipo de parto: parto inducido frente a espontaneo
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4.8.6 Regresion lineal TEXB beta, (Eeq pM/g placenta)

Los resultados del analisis de r egresion lineal muestran un r elacion

estadisticamente si gnificativa entre la T EXB beta (EeqpM/g placenta)y |la

variable estudios, estando esta categorizada en estudios medios/superiores y sin

estudios/primaria, siendo las madres con mas estudios las que presentan mayor

riesgo de tener concentraciones de TEXB mas elevadas. Se hallé una asociacion

negativa y con significacion estadistica con la variable talla del nifio. Asimismo,

se observo asociacion positiva con la variable poblacion.

Variables Coeficiente B EE p

Constante 3,268 0,030
Edad 0,008 0,031 0,892
Cohorte -0,125 0,309 0,050
Longitud nifio -0,136 0,057 0,029
Estudios 0,126 0,299 0,041

EE: Error Estandar

Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria

4.8.7 Regresion logistica, TEXB beta (Eeq pM/ml)

Cuando realizamos el analisis de regresion logistica de la TEXB beta (Eeq

pM/ml), obs ervamos que hay r elacién est adisticamente si gnificativa co n | as

variables paridad y poblacién y una t endencia a la significacion con la variable

estudios, categorizada.

Variables OR IC 95% p

Constante 6,239 0,046
Paridad 0,623 0,394-0,984 0,042
Edad 0,990 0,947-1,034 0,649
Cohorte 0,448 0,248-0,808 0,008
Estudios 0,666 0,425-1,044 0,076

IC: Intervalo de Confianza

Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria
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4.8.8 Regresion lineal, TEXB beta, (Eeq pM/g placenta)

Se realizé un analisis de regresion lineal para estudiar la contribucién de
algunas variables a los valores de TEXB beta. De todas las variables analizadas,
sélo | a v ariable est udios (categorizada en e studios medios/superiores y sin
estudios/primaria) presentaba una relaciéon positiva con la TEXB beta (Eeq pM/ g

placenta), con una significacion p=0,065.

Variables Coeficiente B EE p

Constante 3,625 0,175
Longitud nifio -0,096 0,064 0,153
Edad 0,033 0,035 0,630
Cohorte -0,100 0,376 0,147
Estudios 0,126 0,335 0,065

EE: Error Estandar
Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria

4.8.9 Regresion lineal, TEXB beta, (Eeq pM/g placenta)

También se r ealizé6 un anal isis de r egresion | ineal par a est udiar | a
contribucion de otra serie de v ariables a los valores de TEXB beta (Eeq pM/ g
placenta). E n este caso, | as v ariables poblacién y estudios, presentaban una
asociacion est adisticamente si gnificativa, p ero par a | a v ariable poblaciéon co n
relacion neg ativa. T ambién se o bservd unar elacibnco nt endenciaal a

asociacion estadistica negativa con la variable paridad.

Variables Coeficiente B EE p

Constante 0,945 0,016
Paridad -0,103 0,253 0,050
Edad -0,064 0,025 0,227
Cohorte -0,120 0,272 0,020
Estudios 0,126 0,249 0,015

EE: Error Estandar
Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria
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4.8.10 Regresion logistica de TEXB beta (Eeq pM/ ml)

Cuando realizamos el analisis de regresion logistica de la TEXB beta (Eeq
pM/ml), obs ervamos que hay r elacién est adisticamente si gnificativa co n | as
variables paridad y poblacién y una t endencia a | a significacion con la variable

estudios, categorizados como describimos anteriormente.

Variables OR IC 95% p

Constante 7,166 0,024
Paridad 0,643 0,419-0,987 0,043
Edad 0,992 0,951-1,035 0,702
Cohorte 0,360 0,224-0,578 <0,001
Estudios 0,665 0,434-1,019 0,061

IC: Intervalo de Confianza
Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria

4.8.11 Modelo de Regresién lineal por terciles, TEXB beta (Eeq pM/ g plac.)

Si realizamos el analisis de regresion lineal por terciles, observamos que
hay una fuerte relacion con la variable poblacion segun muestran los resultados.
Asi, en el primer tercil aparece una relacioén estadisticamente significativa entre
la TEXB beta (Eeq pM/ g placenta) y la variable poblacion.

Para el segundo tercil la relacion significativa se establecid entre la TEXB
betay | av ariable e dad, ap areciendo t ambién u na asociacion neg ativa co n
tendencia a | a significacion, con la variable po blacion. Por ultimo, en el tercer
tercil observamos una asociacion negativa estadisticamente significativa, con la

variable poblacion.
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Tercil Coeficiente B EE p

1 Constante 0,870 0,001
Cohorte 0,297 0,234 0,001
Estudios 0,127 0,216 0,131
Paridad -0,051 0,227 0,559
Edad -0,052 0,022 0,558

2 Constante 0,392 0,668
Cohorte -0,176 0,113 0,068
Estudios 0,006 0,114 0,949
Paridad -0,026 0,104 0,778
Edad 0,203 0,011 0,027

3 Constante 0,695 0,000
Cohorte -0,164 0,231 0,068
Estudios 0,027 0,183 0,772
Paridad 0,050 0,189 0,602
Edad 0,006 0,018 0,952

EE: Error Estandar
Cohorte: Cohorte: Madrid frente a Granada
Estudios categorizados: Estudios medios/superiores frente a sin estudios/primaria
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5. DISCUSION

La ex posicion i nfantil a co mpuestos hormonalmente activos tieneen | a
etapa i ntrauterina u na de su s fases mas criticas. E sta bi en d ocumentada la
movilizacion de |a grasa corporal materna que tiene lugar durante el embarazo
(Olea et al., 1999; W aliszewski et al., 2001), lo q ue supone un a importante
liberacion a la sangre desdel os depositos lipofilicos del os co mpuestos
organoclorados quel am adreh aac umulado ens ut ejidoadi poso,
fundamentalmente. T anto la lip osolubilidad de | os contaminantes como | a
persistencia de los mismos, junto a la exposicion silenciosa a lo largo de anos a
través de fuentes tan diversas como | a alimentaria, a mbientaly laboral,
contribuyen al aumento paulatino, en funcién de la edad del individuo, de muchos
de estos residuos (Sala et al., 2001; Waliszewski et al., 2001; Falcén et al.,
2004). A través de la placenta el feto se impregna de la exposicién histérica de la
madre (Saxena et al., 1981a; Martinez et al., 1993; Hura et al., 1999; W eisskopf

et al., 2005), que pasa ahora a acumularse en su propio tejido adiposo, cuando
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éste empieza a ser cuantitativamente importante al final del embarazo y durante
la lactancia

La ex posicion m edioambiental a co ntaminantes quimicos representa un
problema para el embridn/feto desde el mismo momento en que estos alcanzan
la placenta y la sangre fetal (Falcon et al., 2004). Los estudios en animales y
datos epidemiolégicos descriptivos sugieren @ ue muchas enfermedades
relacionados con las hormonas de |la vida adulta, podrian tener su origen en el
periodo i ntrauterino, y que | os periodos prey perinatal pueden c onstituir una
etapa d e una i mportancia c apital par a el riesgo de s ufrir futuras patologias.
Ademas, también ha sido documentado que el incremento en la frecuencia de
trastornos en el desarrollo del aparato genitourinario en el hombre, que va desde
el cancer testicular, la criptorquidia e hipospadia, dafios en la funcion testicular,
asi como la menor cantidad seminal, podrian estar relacionados con una mayor
exposicion en utero a disruptores endocrinos (Skakkebaek, 2001).

En este estudio se ha intentado caracterizar la exposicidon materno-infantil,
atendiendo tanto a las variables que condicionan la exposicion de la madre como
del padre y haciendo un é nfasis especial en la ex posicion e fectiva durante la
gestacion. Por esta razon, la obtencion de medidas objetivas de cuantificacion de
actividades hormonales en placenta es un pilar fundamental del disefio de este
trabajo. Sin embargo, no se ha desdenado el papel de la exposicion durante la
vidade |l amadrey el padre antes de |la concepcion d el i ndividuo m otivo de
estudio, abordando el rol de exposicién con una doble aproximacién: la encuesta
epidemioldgica con un amplio cuestionario y la medida de exposicién a un grupo
de compuestos quimicos de caracter estrogénico.

Es cierto que la utilizacion de la encuesta epidemiologica y su cuestionario
como fuente de obtencion de datos deja al investigador a merced de la calidad
de lamisma, | e obliga en m uchas ocasiones a en frentarse a problemas de
legibilidad o ause ncia de a notaciones y puede | imitarle, en de finitiva, | as
posibilidades de obtencion de informacion (Delgado et al., 2002).

La preocupaciéon de las autoridades, por establecer el nivel de exposicidon
de la poblacion a contaminantes medioambientales, llevd a disefar un estudio

transversal reclutando mujeres embarazadas y sus parejas, en su octavo mes de
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gestacion, residentes en dos di stritos sa nitarios de Madrid capitaly ar ea
metropolitana. Las caracteristicas sociodemograficas de las dos areas sanitarias
seleccionadas presentaban g ran si militud par a al gunos del os parametros
evaluados como: porcentaje d el a poblacién co n e dad i nferior a1 5 a fos,
porcentaje de mujeres en edad fértil, nivel de estudios de la poblacion mayor de
30 anos y porcentaje de residentes.

En el caso del estudio de Granada, se disend un est udio que incluia
poblaciones de diferentes caracteristicas sociodemograficas, que van desde la
ciudad de Granada hasta pequefos nucleos rurales alejados de la capital, por lo
quese | levoa cabou nacl asificacion basa dae n caracteristicas
sociodemograficas, ambientales y de usos del suelo bien diferenciadas. El area
de estudio corresponde al ambito geografico del area de atencion primaria del
Distrito Metropolitano de Granada y parte del area sanitaria del Distrito Granada
(zona S urde | a c apital), cu yo hosp ital de r eferencia es el H ospital Clinico
Universitario San Cecilio.

Todas las pacientes incluidas en el estudio de Madrid dieron a luz en el
Hospital G eneral U niversitario G regorio M araiiéon y en el H ospital de G etafe,
correspondientes a las dos areas sanitarias objeto del estudio, area sanitaria 1y
area s anitaria 10 r espectivamente. En el estudio d e G ranada, las pacientes
reclutadas dieron a luzenel Hospital C linico U niversitario de G ranada,
circunstancia que puede limitar las conclusiones generales del trabajo en lo que
respecta a su aplicacion a la poblacion general, ya que no todas las mujeres de
Granada y pueblos cercanos vienen a dar a luz a dicho hospital.

Asimismo, se pr etendia obtener di ferentes m atrices biolégicas parala
medida de | a ex posicion, co n o bjeto de elegirl a m as adecuada p ara su
implementacion post erior en la pobl aciéon g eneral. D et odos | os posibles
sustratos bioldgicos a utilizar para la valoracion de la exposicion, en este estudio
se recogio el tejido placentario, ademas de una muestra de sa ngre de co rdén
umbilical en el momento del parto y una muestra de leche materna a las tres
semanas posparto.

Desde | os afios 90 , al gunos paises han i mplementado si stemas de

vigilancia m ediante | a ut ilizacién de bi omarcadores, parala v aloracion de | a
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exposicion a diferentes contaminantes en la poblacion general. Buenos ejemplos
de ellos encontramos en N HANES ( National H ealth and N utrition E xamination
Surveys), llevado a cabo por el Centro Nacional de Estadistica de la Salud en los
EE.UU.oel G erES (German Environmental S urvey) en A lemania. E n es te
estudio de | a po blacion de Madrid, se pretendiat ambién | a utilizacién de
biomarcadores para la valoracion de la exposicion de la poblacion.

En Espanfa la vigilancia medioambiental ha estado perpetuamente ligada a
la m edicion d e de terminados contaminantes seleccionados, a p artir del su elo,
aire, agua y alimentos. Sin embargo, en las ultimas décadas han surgido varias
iniciativas con el fin de i ncluir “datos humanos” e n el marco de |a vigilancia
medioambiental. E ste estudio de Madrid tenia el objetivo de obtener valores de
referencia, par a unam plio numero de contaminantes medioambientales
seleccionados, en el subgrupo de poblacion elegido.

Inicialmente el estudio de M adrid se planted para reclutar 10 0 tripletes
completos. El reclutamiento comenzé en Octubre del 2003 y concluy6 en Mayo
de 2004. Un total de 515 mujeres embarazadas, que cumplian los criterios de
inclusion, fueron i nformadas de | as caracteristicas y obj etivos del estudio d e
Madrid e i nvitadas a par ticipar. De | as cu ales, so lamente u nas 268 mujeres
(52%) decidieron comunicarselo a su s parejas. Finalmente, 149 p arejas fueron
incluidas, lo que resulté en una tasa de participacion del trio (padre, madre y
bebé) del 29%. Dos mujeres dieron a luz antes de la fecha prevista y otras dos
parejas, ademas de un padre, no acudieron a la cita concertada, declinando las
llamadas posteriores realizadas para continuar su permanencia en el estudio. La
poblacién d e est udio q ued6 definitivamente ¢ onstituida p or 145 mujeres
embarazadas, 144 padres y 135 recién nacidos.

Entre octubre del afio 2000 y julio del 2002 se constituyo en el Hospital
Clinico Universitario S an C ecilio de G ranada, una co horte poblacional bajo el
nombre de INfancia y MedioAmbiente- Granada (INMA-Granada) con el objetivo
de i nvestigar | a i nfluencia d e | a ex posicion a co mpuestos quimicos, que s e
comportan co mo hor monas y la a paricion d e malformaciones ur ogenitales
(criptorquidia e hi  pospadias) al n acimiento. Durante ese periodod e

reclutamiento, se produjeron 4455 alumbramientos de varones en el hospital, de
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los que se recogieron datos de un total de 668 individuos (15% de los varones
nacidos), de entre estos se escogieron aleatoriamente un total de 308 de los que
se di sponia d el cu estionario, examen fisico del ni Aio y m uestra bi olégica d e
placenta.

La estadistica descriptiva de cada una d e las variables consideradas en
los cuestionarios del estudio de Madrid y de Granada, nos ha permitido obtener
una aproximacion de las caracteristicas de la poblacién de estudio, con objeto de
compararla con similares variables evaluadas para otros grupos poblacionales.

La poblacion incluida en el estudio de M adrid resulté ser ungrupode
mujeres relativamente jévenes, con una edad media de 31 a fios, con un valor
minimo de 20 y unm aximo de 41 anos. Practicamente | at otalidad del a
poblacion d e est udio (92,4%) r esidiaenun areaurbana (= 10.000 habs.)y
llevaba viviendo en esos municipios una media de 17 afios. EI 74,10 % de las
mujeres del estudio de Madrid declaro estar casada y un 2 5,20% tenian pareja
estable.

El ni vel educa tivo de | as madres participantes del est udio d e M adrid
podria considerarse como medio-alto, ya que un 34,60% de las mismas declaro
tener es tudios universitarios, un 3 6,7% tenian estudios de grado medio y un
28,7% de las madres habian completado estudios de primaria. Mas del 50% de
las madres reclutadas se i ncluyeron dentro deung rupo, do nde po demos
destacar el desempefio d e t areas de s ecretarias y aux iliares administrativas
(27,2%) y también es de dest acar, |as dedicadas a la ensefianza (10,8%). E|
31% de las mujeres del estudio eran conscientes de la exposicién a compuestos
quimicos tales como pesticidas.

El i ncremento medio del p eso dur ante el embarazo de |as m adres de
Madrid fue de 10,35 + 5,46 Kg, con un valor minimo de -6 Kg y un valor maximo
de 27 Kg. La media del IMC de | as madres antes del e mbarazo fue de 23,78
Kg/mz, con lo cual, si tomamos como referencia los rangos establecidos segun la
clasificacién de la OMS (18,50-24,99 Kg/m?), las madres se engloban dentro de
un peso normal. En cuanto al habito tabaquico durante el periodo del embarazo,
un 33,8% de las mujeres continuaron fumando durante ese periodo. La mayoria

de las mujeres declararon un consumo bajo de al cohol durante el embarazo. El
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82,2% de las madres declar6o que not omoé vino tinto (1 vaso, 125ml)enese
periodo, y de | as pocas madres que tomaban algun vaso de vino lo hacian con
una frecuencia de 1 0 mas por semana (5,3 %). El consumo de cerveza fue algo
mas frecuente, un 15,8% de las participantes declaré que tomaba una cerveza o
mas a la semana. Por lo que respecta a |l aingesta de ag ua, un 83,4% de las
madres bebian v arios vasos deaguadelgrifoaldiay s6loun1 58 %
consumieron agua embotellada, varias veces al dia durante el embarazo.

Respecto a las caracteristicas de su vida reproductiva destacamos que, el
57,60% de | as madres del est udio de Madrid er an pr imiparasy un 42, 4%
multiparas, e ntre est as ultimas el 72 ,9% del as mujeres habian est ado
embarazadas con ant erioridad, al menos unavez. EI10, 1% de | as madres
declaré haber tomado anticonceptivos orales antes de quedarse embarazada. El
29,5% de |l as madres r elato al gun pr oblema dur ante el e mbarazo, siendo | a
infeccion de orina ( 21,6%), | a di abetes gestacional ( 19,6%) vy | a pér dida de
liquido y/o sangre (17,7%), las incidencias mas frecuentemente registradas.

La poblaciéon de madres incluidas en el estudio de Granada resulté ser
también un grupo homogéneo de mujeres jovenes, de aproximadamente 32 afios
de edad media, con un minimo de 16 y un maximo de 46 afos. Al contrario que
el estudio de Madrid, el 41,66 % de las participantes vivian en areas rurales, de <
10.000 ha bitantes. La mayor parte declaré estar casada en el momentode la
entrevista o co nviviendo co n su pareja (99,6%). L a m ayoria de| as madres
reclutadas se d edicaban alastareas domésticas (38,3%) o atareas de tipo
administrativo ( 22,7%). U n 11, 7% m anifestaron haber est ado ex puestas
ocupacionalmente a compuestos quimicos (pesticidas, desinfectantes, productos
fitosanitarios y pr oductos usados en peluqueria). Las madres de G ranada
poseian un nivel educativo mas bien bajo, ya que un 53,4% no tenia estudios o
solo contaba con estudios primarios.

Eli ncremento medio de peso de | as madres de G ranada d urante el
embarazo, fue de 12,78 Kg, con un valor minimo de -10 Kg y un valor maximo de
34 Kg. La media del IMC de |as madres (23,49 Kg/m?) antes del embarazo, las
englobaba dentro del grupo de valor normal de peso (18,50-24,99 Kg/m?), segln

la clasificacion de la OMS. Merece destacar que el 27,6% de las mujeres declar6
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fumar dur ante el e mbarazoy tan solo dos mujeres afirmaron hab er bebi do
alcohol en exceso durante el embarazo.

En cuanto a los antecedentes de la vida reproductiva para las madres de
Granada, podemos subrayar que un 53,9% de las participantes habian estado
embarazadas con an terioridad, y un 7 3,50% de | as mismas tenian hijos. Un
47,1% declaré haber tomado anticonceptivos antes de quedarse embarazada. El
62,0% d e | as m adres relatd al gun problema d urante el e mbarazo, siendo | as
incidencias mas frecuentes las nauseas (51,9%), | os vomitos ( 48,4%)y | a
hemorragia vaginal (14,0%).

Atendiendo a las ca racteristicas de | os padres del os recién nacidos
incluidos en el estudio de M adrid, de forma resumida destacariamos que su
edad media era de aproximadamente 32 afios y que la mayoria de ellos tenian
un nivel educativo alto, al igual que sus parejas. El 36,0% de los padres habia
completado estudios de primariay el 41,8% de | os padres tenia estudios de
grado medio. Por el contrario, los padres presentaron un porcentaje inferior en
estudios superiores, llegando al 22,3% en comparacién al de las madres de este
mismo estudio (34,6%). La mayoria de los encuestados eran padres que estaban
trabajando en el momento de la entrevista (91,40%), aunque habia un pequefio
porcentaje d e par ados (6,5%). L as ocupaciones mayoritarias ( 46,9%) q ue
desempenaban | os padres de esta poblacidn co rrespondieron a: ca mareros,
personal de |a construccion y se rvicios relacionados, y otras actividades que
puedan e ntraiar riesgo de ex posicion como fotografo, e nfermero, trabajadores
de viveros, matarifes, etc.

En el caso de los padres de los recién nacidos incluidos en el estudio de
Granada, podemos destacar que: la edad media era de aproximadamente 35
afnos y la mayoria de ellos tenian un bajo nivel educativo. Un 52,44% contaba
con es tudios primarios yun 7, 17% no tenia est udios. Las ocupaciones mas
habituales eran la construccion (21,5%), el trabajo de tipo administrativo (16,9%)
y la hosteleria (12,38%).

Por ultimo, en cu anto a | as caracteristicas antropométricas de los recién
nacidos de las madres de Madrid, se puso de manifiesto que, el valor medio de

su peso al nacer era de 3.280 g. Tan sdlo 4 nifios del estudio nacieron con bajo
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peso (3,5%), segun la clasificacion de la OMS (< 2.500 g). La media del indice
ponderal (IP) en el momento del nacimiento fue de 2,64 g/cm?, el valor medio de
la longitud del nifio 49,83 cm y del perimetro cefalico 34,61 cm. La mayoria de
los nifios (89,3%) nacieron con una edad gestacional por encima de 37 semanas.
La edad gestacional media fue de 39,16 semanas. La mayoria de | os nifios del
estudio nacieron mediante parto espontaneo (61,1%). El porcentaje de cesareas
en el estudio de Madrid fue de 15,9%, porcentaje que su pera ligeramente |las
recomendaciones de la OMS.

Respecto a las caracteristicas antropométricas de los recién nacidos de
las madres del estudio de Granada, se puso de manifiesto que, el valor medio de
su peso al nacer fue de 3.306 g. Tan s6loun 4,1% presentaba bajo peso al
nacer. El indice ponderal medio al nacimiento era de 2,57 g/cm3, el valor medio
de la longitud del nifio 50,77cm y del perimetro cefalico 34,80 cm. La mayoria de
los nifios del estudio de Granada (95,4%) nacieron con una edad gestacional por
encima de las 37 semanas. La edad gestacional media fue de 39, 38 semanas.
Ademas, el 72,5% nacié de forma espontanea y la practica de cesareas alcanzé
el 11,8%, porcentaje que se ajusta a as recomendaciones establecidas porla
OMS.

Los contaminantes ambientales que r eunen ca racteristicas tales co mo
liofilia y persistencia, tienden a acu mularse en los tejidos ricos en grasa de | os
organismos (Travis et al., 1988). T ras el dep 6sito, entran en un est ado de
equilibrio, r edistribuyéndose en funcion de su particion en | os compartimentos
grasos (Rogan et al., 1986b). D urante el embarazo, | as tasas de | ipolisis y
lipogénesis alcanzan un m omento critico (McNamara, 1994), motivo su ficiente
para que los compuestos almacenados en tejido adiposo s ean | iberados ala
sangre, siendo transportados posteriormente a través de la placenta y finalmente
alcancen el feto (Waliszewski et al., 2000). P or esta razdn, el indice de masa
corporal (IMC) antes del embarazo, puede condicionar los niveles circulantes de
esos compuestos, por | o q ue deber ia co nsiderarse a priori como un f actor
modificador de | a exposicion a su stancias | ipofilicas. De ahi la necesidad d e
recoger entre las variables de |la encuesta epidemioldgica tanto el peso como la

altura de los participantes, y poder considerar asi el IMC en el estudio.
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Existen est udios que hande mostradounam ayor ex posicion a
contaminantes en nifios con lactancia natural (Longnecker & Rogan, 2001) y una
disminucién de las concentraciones internas de or ganoclorados en madres que
dan de lactar (Lopez-Carrillo et al., 2001)

Todo est o su giere g ue el num ero de hi jos previos que hayatenidola
madre puede condicionar la exposicién del nuevo hijo, debido a la limpieza de
compuestos persistentes en cada e mbarazoy al periodo de | actancia pr evia
(Karmaus et al., 2001a). No obstante, no siempre se ha establecido la relacion
entreel nu merod e embarazos yunam enor cargade co mpuestos
organoclorados.

En este trabajo se ha utilizado la estimacién de |a carga estrogénica total
efectiva (TEXB) como medida indirecta de la exposicion a compuestos quimicos
con actividad hormonal estrogénica, ya sea agonista o antagonista. Se trata de la
estimacion cu antitativa del e fecto co mbinado del ex tracto tisular ( las | lamadas
fracciones ¢ romatograficas a Ifa ybe ta), que pos ee la capacidaddei nducir
proliferacion en células estrégeno-dependientes de cancer de mama, mediante el
ensayo E-Screen.

Det odas las placentas analizadas en el est udiode M adrid (110),
aproximadamente el 91% fueron p ositivas en el bi oensayo d e estrogenicidad
para la fraccion alfa, con un v alor medio de TEXB de 1,97 Eeq pM/g placenta,
que se co rresponde on 112,34 EeqpM /g lipido. Al ex presar | os valores en
términos de contenido lipidico para p oder compararlos con otros estudios que
investigan la TEXB en funcidn del contenido graso del tejido, los valores medios
encontrados eran similares a los recogidos en estudios de mujeres residentes en
la misma area (Rivas et al., 2001; Fernandez et al., 2004)

Aproximadamente el 71% de las placentas del estudio de Granada fueron
positivas en el bioensayo de estrogenicidad para la fraccién alfa, con un valor
medio de TEXB de 3,84 Eeq pM/g placenta que correspondea 177,07 Eeq pM/g
lipido.

La es trogenicidad d el ex tracto alfa, g ue co ntiene x enoestrogenos
halogenados y corresponde al os primeros 11 minutos del eluidod e HPLC

(Fernandez et al., 2004), es considerado un marcadorde la TEXB debido al
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efecto combinado de los estrégenos medioambientales (lbarluzea et al., 20 04;
Fernandez et al., 2 004). Esta apr oximacion m etodolégicar espondeal a
necesidad d e co nsiderar | a ex posicion simultanea a di ferentes compuestos
xenobidticos a los que estan sometidas las madres. Se han propuesto diferentes
metodologias para e stablecer | as interacciones de | os x enoestrogenos que
derivan de posibles efectos aditivos, sinérgicos o antagonicos (Soto et al., 1997;
Shekhar et al., 1997; Payne et al., 2000; Rajapakse et al., 2002; Silva et al.,
2002). La carga estrogénica de la fraccion alfa estimada de acuerdo al presente
protocolo, representa el efecto combinado de compuestos quimicos presentes en
diferentes concentraciones, algunas veces baj o los niveles limite de e fecto
proliferativo (Fernandez et al., 2004) . Hay quet ener pr esente q ue puede n
confluir mecanismos aditivos, sinérgicos o antagénicos, que debemos tener en
cuentaal ahorade valorar el ef ecto final obse rvado e n el bi oensayo. E sta
aproximacion o freceuna o portunidaddei nvestigar| aex posicion a
xenoestrogenos y puede ser mas apropiada que la determinacién de compuestos
individuales en muestras de placenta.

En el estudio de M adrid, segun el test de c orrelacion de S pearman, los
niveles de carga estrogénica total efectiva (TEXB) de | a fraccion alfa y beta no
estaban significativamente relacionados con la edad de las madres. Al realizar la
tabla de contingencia, tampoco ex istia una as ociacion es tadisticamente
significativa entre presencia de TEXB (valor por encima del LC) o no presencia
(valor por debajo del LC) de estrogenicidad, de la fraccién alfa o betay la edad
de la madre. Aunque si se observd, en el grupo de mujeres con un valor medible
de TEXB tanto en | a fraccion alfa como en beta, por encima del LC, el 61,68%
tenianun aeda d < 31 afios. Cuando est udiamos siex isten di ferencias
significativas mediante el testde M ann-Whitney, e ntre| osv alores de
estrogenicidad encontrados en |las fracciones alfay beta de madres con edad
>31 afnos, conrespecto al as que tienen una e dad <31 afios, no aparecen
diferencias estadisticamente si gnificativas enni ngunad el as fracciones
estudiadas. Se observa que, los valores medios de TEXB de la fraccion alfa son

mayores en aq uellos t ejidos pl acentarios de madres con mayoredady sin
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embargo, los valores mas elevados en la fraccion beta corresponden a mujeres
con menor edad.

Al realizar el test de correlacion de Spearman para determinar la relaciéon
del IMC conlos niveles de TEXB de | a fraccion alfay beta, se observd que
existia una asociacion negativa, estadisticamente significativa, entre los niveles
de carga estrogénica total e fectiva (TEXB) de | a fraccion alfay el IMC del a
madre. Segun la tabla de co ntingencia, no se enco ntré aso ciacion estadistica
significativa entre la presencia o ausencia de estrogenicidad en la fraccion alfa 'y
beta y el IMC, utilizando como punto de corte el valor considerado por la OMS
como sobrepeso. El 90,36% de las mujeres de este estudio que poseian un IMC
<25 Kg/m?, tenian estrogenicidad en la fraccion alfa de su tejido placentario y el
91,56% tenian valores medibles de estrogenicidad en la fraccion beta. Al realizar
elt estdeM ann-Whitney,s eenco ntr6 q ueex istiaunaaso ciacion
estadisticamente si gnificativa ent re | os valores de estrogenicidad (Eeq p M/g
placenta) encontrados en | a fraccion alfa de madres con IMC <25 Kg/m?, con
respecto a las que tenian un IMC 225 Kg/mz, siendo los valores medios de TEXB
en dicha fraccién mayores en madres con IMC <25 Kg/m?.

Cuando se utilizé el test de correlacion de S pearman, no aparecié una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de TEXB de alfa y beta
y el i ncremento de p eso. T ampoco se en contré asociacion est adisticamente
significativa al realizar la tabla de contingencia, cuando la de peso se dividio en
dos categorias (<10Kgy >10 Kg), y |a carga estrogénica en alfa o beta, en
funcién de si ganaron kilos por encima o debajo de ese rango.

Lat abla de co ntingencia parar elacionar la pr esencia/ausencia de
estrogenicidad en | a fraccién alfay en la beta, con el tipo de m unicipio donde
reside, muestran que no existe asociacion estadisticamente significativa. Aunque
segun el t estd e M ann-Whitney, al r elacionar | os niveles de estrogenicidad
obtenidos en la fraccién alfay en| a beta, con la residencia, no se enco ntré
ninguna asociacion significativa, si se pudo apreciar valores considerablemente
superiores de ca rga est rogénica p ara |l as madres que ha bitaban en| a zona

urbana.

245



Maria Remedios Prada Marcos

Segun | a t abla de co ntingencia, al relacionar | a pr esencia/ausencia de
estrogenicidad de la fraccion alfa y beta con el nivel de estudios, no se observo
ninguna as ociacién estadisticamente si gnificativa, aunq ue si se enco ntré un
numero mayor de m ujeres con positividad de TEXB en | a fraccion alfa y beta,
entre las que tenian estudios medios.

Al relacionar la presencia (2LC) o ausencia (<LC) de estrogenicidad, en la
fraccion alfa y beta, con la actividad laboral mediante una tabla de contingencia
no m uestré ni nguna aso ciaciéon es tadisticamente si gnificativa entre el tipode
trabajo y la carga estrogénica total efectiva. Tampoco cuando se utilizo el test de
Kruskal-Wallis, aunque se pudo observar que los valores medios de la TEXB de
la fraccién alfa y beta eran mayores entre las mujeres que trabajaban fuera del
hogar.

Al en frentar | a v ariable di cotdmica pr esencia/ausenciad e TEXB,a | a
variable di cotomica percepcion de la exposicion (si/no) a productos quimicos,
(tabla de contingencia), no se encontrd asociacion estadisticamente significativa.
Del total de mujeres que afirmaban estar expuestas a productos quimicos, el
88,57% presentaban un v alor medible de TEXB tanto en alfacomo en b eta.
Segun el testde Mann-Whitney, t ampoco apar ecié ninguna as ociacién, p ero
podemos apreciar que los valores medios de carga estrogénica en la fraccion
beta, so n m ayores para el grupo de m adres que si asu mian per cepcién d e
exposicion.

Al r elacionar| av ariable p aridad co nl apr esenciao ausencia de
estrogenicidad ( tablade co ntingencia), nos e e ncontrdé aso ciacion
estadisticamente significativa, presentando una situacién equiparable en niveles
de estrogenicidad p orenci mad el LC paraa mbas fracciones, si endo el
porcentaje d e m adres primiparas ligeramente s uperiore nl a fraccién b eta
(54,20% en la fraccion alfa'y 55,14% en | a fraccion beta). Si usamos el test de
Mann-Whitney par a relacionar | os niveles de estrogenicidad de las fracciones
alfa y beta en el grupo de las madres primiparas y comparar estos valores con el
de m ultiparas, n 0s e encu entra aso ciacion est adistica. E | ni vel m ediod e
estrogenicidad (Eeq pM/g placenta) para las madres primiparas, era ligeramente

superior tanto en la fraccion alfa como en beta.
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Al relacionar | a v ariable dicotdmica, h abito tabaquico (fuma o no fuma),
con la variable también dicotdmica, presencia/ausencia de TEXB de la fraccion
alfa y beta, no se encontrd ninguna relacion estadisticamente significativa. Si se
observo que del total de mujeres fumadoras, el 91,04% tenian un valor de TEXB
por encima del LC en su tejido placentario, en la fraccion alfa y el 88,06% en la
fraccion b eta. Segunel t estd e M ann-Whitney, no e xistia un a aso ciacién
estadisticamente si gnificativa ent e el h abito t abaquicoy T EXB, par a a mbas
fracciones. Aun asi, los niveles medios de TEXB de la fraccién alfa y beta, eran
mayores en mujeres fumadoras que en no fumadoras.

Al relacionar la variable dicotdomica, problemas en el embarazo (si o0 no),
con la variable también dicotdomica, presencia/ausencia de TEXB de la fraccion
alfay bet a( tablade contingencia), nose enco ntré ni ngunar elacién
estadisticamente significativa. De todas las mujeres que presentaban un valor de
estrogenicidad por encima de LC, tanto en la fraccién alfa como en beta, tan sélo
el 34,58% presentd problemas durante el em barazo. Segun el test de M ann-
Whitney, se hallé una aso ciacidén estadistica entre problemas en el embarazo y
los niveles de estrogenicidad para la fraccion beta (Eeq pM /g lipido), siendo en
general los valores medios de carga estrogénica superiores en las madres que
no presentaron problemas en el embarazo.

Al relacionar la variable dicotdmica, presencia de empastes (si 0 no), con
la variable también dicotdmica, presencia/ausencia de TEXB de la fraccion alfa 'y
beta (tabla de c ontingencia), no se encontrdé ninguna relacion estadisticamente
significativa. Si se observé que dentro del grupo de mujeres con empastes, el
89,52% tenian un valor de TEXB por encima del LC en su tejido placentario, en
la fraccion alfay en beta. Siutilizamos el test de Mann-Whitney, tampoco se
obtuvo ninguna aso ciacién estadistica, a unque si pod emos apreciar, q ue | os
valores medios de estrogenicidad son su periores en el grupo de mujeres con
presencia de empastes.

Segun muestra el testde c orrelacion de S pearman, no s e e ncontrd
asociacion estadistica entre el peso del nifio y carga estrogénica. Segun la tabla
de contingencia tampoco existia una as ociacion estadisticamente si gnificativa,

sin em bargo | a m ayoria de | os nifios conunpes o = 2500 g, presentaban
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estrogenicidad positiva en la fraccion alfa (90,20%) y beta (89,21%) de su tejido
placentario.

Al en frentar | a v ariable pr esencia/ausenciade T EXB, al av ariable | P
categorizada en | os dos grupos (< 2,5 g/cm® y = 2,5 g/cm®), no se encontré
asociacion estadistica significativa. Al realizar el test de Mann-Whitney tampoco
se obse rvd aso ciacion, au nque se pu do apreciar q ue | os valores de ca rga
estrogénica so n s uperiores paralos nifioscon| P = 25 g/cm3, enam bas
fracciones.

Segun el t estde c orrelacion de S pearman, no se enc ontro r elacion
estadisticamente significativa al relacionar las variables semanas de gestacion y
la carga estrogénica total efectiva. Tampoco al realizar |a tabla de contingencia,
aunque se observo que un total de 95 muestras, presentaron un valor medible de
estrogenicidad e n la fraccion alfay beta. Asi, delos nifios que presentaban
valores positivos de estrogenicidad en la fraccidn alfa, el 96,84% tenian mas de
37 se manas. Parael casodela fraccidbn beta el por centaje er a | igeramente
inferior 95,79%. Al realizar el test de M ann-Whitney, no existia una aso ciacion
significativa entre la TEXB y la semana de gestacion. Para el caso de alfa, los
niveles mas elevados de c arga est rogénica se encontraron e nl os tejidos
placentarios, de madres que dieron a | uz nifios con una edad gestacional > 37
semanas. Sin embargo, para el caso de beta los mayores niveles aparecen en
los nifios con edad gestacionales por debajo de 37 semanas.

Segun | a tabla de contingencia, al relacionar |a carga estrogénica conla
variable se xo del nifio( varbn o he mbra), nose enc ontré aso ciaciéon
estadisticamente si gnificativa. Aunque p odemos observarquedo ndes e
presentaban v alores positivos de est rogenicidad en laf raccién alfa, se
correspondia con se xo varon (56,84%)y parael casodela fraccion beta el
porcentaje era ligeramente superior (57,89%).

En el estudio de Granada, al realizar el test de S pearman se vio que los
niveles de ca rga estrogénicat otal efectivadel a fraccion alfa, est aban
significativamente relacionados con la edad de | as madres. Segun latablade
contingencia, ex iste una asociacion es tadisticamente si gnificativa ent re | os

valores positivos del biomarcador-TEXB ( valor por encimadel LC)y los no

248



Discusién

positivos (valor por debajo del LC) y la edad de la madre, para la fraccion beta,
resultando que de todas las madres con un valor medible de TEXB en la fraccion
beta, un 52,69% tenian una edad >32 afos. Cuando estudiamos mediante el test
de M ann-Whitney, siex isten di ferencias significativas entre | os valores de
estrogenicidad encontrados en las fracciones alfa y beta de madres con edads
32 anos,conr espectoal as que tienenuna edad> 32 an os, aparecen
diferencias estadisticamente si gnificativas para am bas fracciones, si endo los
valores medios de TEXB de | a fraccion alfa y beta mayores en aquellos tejidos
placentarios de madres con mayor edad.

Segun el testde correlacion de S pearman, no ex istia una as ociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de carga estrogénica total efectiva
de las fracciones alfa y beta y el IMC de la madre antes del embarazo. Lo mismo
sucedié co n| a g ananciade p eso, i ncluso | levando a ca bo o tras pruebas
estadisticas.

Segun| at abladeco ntingencia, cu andor elacionamos la
presencia/ausencia de estrogenicidad en | a fraccion alfa y beta con el lugar de
residencia, se observa que no existe aso ciacion estadisticamente significativa,
aunque para la fraccion beta, la asociacidn tiende a la significacion. Si hacemos
la prueba de M ann-whitney au nque n o aparecié asociacion est adistica, si se
observé g ue los niveles medios de TEXB enam bas fracciones, er an m as
elevados en los tejidos placentarios de las que mujeres que residian en una zona
urbana.

Segun | a t abla de co ntingencia, al r elacionar | a pr esencia/ausencia de
estrogenicidad de la fraccion alfa y beta con el nivel de estudios, no se observé
ninguna as ociacion estadisticamente si gnificativa. A unque si se vio, que era
mayor el numero de mujeres con TEXB en la fraccidn alfa entre las que no tenian
estudios o estudios primarios. Al utilizar el test d e Kruskal-Wallis, se encontrd
una tendencia hacia | a as ociacion estadistica e ntre TEXB de |a fraccién beta
(Eeq pM /g | ipido) y el ni vel de es tudios, apar eciendo ni veles m edios mas
elevados en el tejido placentario de mujeres con estudios medios.

Al relacionar la presencia (2LD) o ausencia (<LD) de estrogenicidad en la

fraccién alfa y beta con |la actividad laboral (tabla de contingencia), se encontré
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una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de trabajo y la carga
estrogénica total efectiva de la fraccion beta. No aparecio asociacion estadistica
entre el tipo de trabajo desarrollado por la mujery los niveles de TEXB de su
tejido placentario, cuando se aplico el test de Kruskal-Wallis. Aun asi, la TEXB de
la fraccion alfa (Eeq pM/g placenta) era practicamente igual e ntre mujeres que
trabajaban en el hogar y en la agricultura y menor para el grupo que realizaban
otros tipos de trabajo.

Al en frentar | a v ariable di cotdmica pr esencia/ausenciad e TEXB, al a
variable di cotomica percepcion de |a ex posicion ( si/no) a pr oductos quimicos
(tabla de contingencia), no se observo ninguna relacion estadistica entre ambas
variables. Aun asi, se pudo apreciar que del total de mujeres que afirmaban estar
expuestas a productos quimicos, un 7 1,43% presentaban un valor medible de
TEXB en alfay un 88,57% en beta. Segun el test de Mann-Whitney, no se hallé
ninguna asociacion estadisticamente significativa entre TEXB de la fraccion alfa
o betay la percepciéon de | a exposicion a productos quimicos, p ero po demos
destacar que el valor medio de |a fraccion alfa era mayor, entre las mujeres que
afirmaron estar expuestas.

Al r elacionar| av ariable p aridad co nl apr esenciao ausencia de
estrogenicidad, | a fraccién al fa p oseia ca si una as ociacion est adisticamente
significativa con la paridad de las madres, presentandose en la fraccion alfa una
mayor frecuencia de estrogenicidad en madres que eran multiparas (un 57,34%
del total de mujeres con un valor de TEXB por encima del LD). Para el caso de la
fraccion beta, si enc ontramos una as ociacion est adisticamente si gnificativa,
apareciendo un mayor numero de madres que tenian una estrogenicidad positiva
en la fraccion beta, en el grupo de las multiparas (56,37%). Si usamos el test de
Mann-Whitney, vemos que para la fraccion alfa la asociacion era significativa, y
tendia al a si gnificacion es tadistica en beta ( ng/g | ipido), si endo | os niveles
medios de estrogenicidad para las madres m ultiparas, mayores que p aralas
primiparas en ambas fracciones.

Al aplicar el test de correlacion de Spearman, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la TEXB de | a fraccion alfay el numero de

hijos, siendo esta mayor cuanto mas hijos hubiera tenido la madre.
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Al relacionar el habito tabaquico con la presencia/ausencia de TEXB de la
fraccion al fay bet a,no se encontré6 ningunar elacion estadisticamente
significativa. Sin embargo, si se observé que del total de mujeres fumadoras, el
71,76% y el 85,88% tenian un valor de TEXB por encima del LD, en la fraccion
alfa'y beta respectivamente. Cuando utilizamos el t estde M ann-Whitney, n o
aparecia t ampoco as ociacion est adistica, pero se observd quel os niveles
medios de TEXB de la fraccién alfa, eran mayores entre las mujeres fumadoras
al compararlas con las no fumadoras.

Al r elacionar problemas enel embarazo ( siono) ,c on lav ariable
presencia/ausencia de TEXB de la fraccion alfa y beta (tabla de contingencia), no
se encontré ninguna relacién estadisticamente significativa. De todas las mujeres
que presentaban un valor de estrogenicidad por encima de LD en la fraccién alfa,
un 63,23% presentd problemas durante el embarazo, siendo el porcentaje para
la fraccion beta algo inferior (61,02%). Con el test de Mann-Whitney tampoco se
observo si gnificacion est adistica, per o se vio q ue el v alorm edio de c arga
estrogénica de la fraccidn alfa, era superior en las madres que no presentaron
problemas en el embarazo y sin embargo, era menor en la fraccion beta, para
este mismo grupo de mujeres.

Cuando utilizamos el test de correlacion de Spearman, no se enco ntro
asociacion estadisticamente significativa entre la carga estrogénica de la fraccién
alfa y beta y la variable peso del nifio. Pero al realizar la tabla de contingencia, si
apareci6 una  asociacion est adisticamente si  gnificativaent re la
presencia/ausencia d e estrogenicidad de la fraccién alfa y el peso del nifio. El
72,66% de los nifios con un peso = 2.500 gramos, presentaban estrogenicidad
positiva en| a fraccion al fa. Con elt estde Mann-Whitney, t ambién h abia
asociacion es tadistica, presentando v alores medios de T EXB muy su periores,
los nifios con un peso 2 2.500 g.

Al r ealizar el test de co rrelacion de Spearman, no aparecio aso ciacion
estadistica significativa entre la carga estrogénica, de la fraccion alfa y beta y el
indice pond eral del nifio. S in e mbargo, al r ealizar | at abla de co ntingencia,
aparecio una asociacion estadisticamente significativa. El 62,13% de las madres

con un nivel detectable de TEXB en | a fraccion beta de su tejido placentario,
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tuvieron nifios conun IP= 2,5 g/cm3. Aunque para el caso de la fraccion alfa no
existia tal asociacién, aun asi, el numero de madres con valores mas altos de
TEXB en alfa, tuvo nifios con un indice ponderal a = 2,5 g/cm3. Al aplicar el test
de Mann-Whitney, se dio una situacion similar a la anteriormente descrita.

Al aplicar el test de correlacion de Spearman, para relacionar las semanas
de gestacion conla TEXB de la fraccion alfay beta, no se observé relacion
significativa en ni nguno de | os casos. Al utilizar la tabla de co ntingencia, si se
hallé u na t endencia hacia una as ociacién si gnificativa e ntre | a pr esencia de
estrogenicidad de | a fraccion beta y las semanas de gestacion. Con la tabla de
contingencia, se hallé una tendencia hacia una aso ciacion significativa entre la
presencia de estrogenicidad de la fraccién beta y las semanas de gestacion. De
todas las muestras que presentaron un valor medible d e estrogenicidad en la
fraccion be ta, el 54,66% er an muestras de ni fios con un a ed ad g estacional
superior a | as 39 se manas. Al aplicar el test de K ruskal-Wallis, no apar eci6
asociacion est adistica aun asi, nos encontramos en la fraccion alfa con unos
niveles medios de carga estrogénica (EeqpM/g placenta) mas elevados, en | os
tejidos placentarios del| as madres que d ieronal uzni Aos conunae dad
gestacional entre 32-37 semanas y entre >37-39 semanas para beta.

Al realizar los analisis de regresion logistica para ambas poblaciones, se
observo que los valores medios de TEXB alfa (Eeq pM/ml), categorizados por el
valor de | a mediana, se relacionaron de m anera est adisticamente si gnificativa
con las siguientes variables: |la edad de la madre, el tipo de parto y la poblacién
de estudio, pr esentando | as mujeres de M adrid un m ayor r iesgo det ener
concentraciones mas el evadas de ca rga est rogénica q ue | as de G ranada.
También se observé una tendencia a la significacion estadistica para la variable
peso del nifo, categorizado en = 2500 g y < 2500 g.

En los resultados del analisis de regresion lineal se observa una relacion
estadisticamente significativa entre la TEXB alfa (Eeq pM/g plac.) y las variables
peso del nifio y la poblacién. Siendo los nifilos con mayor peso los que presentan
un mayor riesgo de concentracion elevada de TEXB alfa, que los que tienen un
peso < 25 00g . T ambién po demos observarr elacibn det endenciaa la
significacion estadistica para las variables edad de la madre y tipo de parto.
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Cuando realizamos el analisis de regresion logistica, estratificandolo por
sexo, en los varones se presenta una significacion estadistica entre la TEXB alfa
(Eeq p M/ml) y las variables: ed ad madre, poblaciony tipo de parto. Por otra
parte, se observa una tendencia positiva al relacionarla con la variable peso del
nifo.

Al llevar a ca bo el analisis de r egresion | ineal, estratificado por se xo,
observamos que entre los varones se encontré una relacion significativa entre la
TEXB al fa ( Eeq pM /g pl acenta), y| as variables pesoni Aoy cohorte de
nacimiento, y una asociacion con tendencia a la significacion estadistica con las
variables edad de la madre y el tipo de parto, siendo para esta ultima negativa.

En el andlisis de regresioén lineal por terciles, los resultados muestran que
en el primer tercil ap arecen relaciones estadisticamente si gnificativas entre | a
TEXB alfa (Eeq pM/g placenta) y las variables poblacion e IMC y una asociacion
positiva con | a v ariable edad de | a madre. Para el se gundo tercil | a relacion
significativa se es tablecié entre | as v ariables poblaciény tipo de p arto. P or
ultimo, en el tercert ercil sé lo obse rvamos una as ociacion estadisticamente
significativa, con la variable poblacion.

Los estrégenos enddégenos naturales junto co nl os fitoestrogenos y
xenoestrégenos no hal ogenados eluyen en las fracciones cromatograficas
colectadas desde el minuto 13 hasta el minuto 32. La estrogenicidad del conjunto
de fracciones es referida en este trabajo como TEXB de la fraccion beta.

Los resultados del a nalisis de r egresion | ineal paral a fraccion be ta,
mostraron una relacion estadisticamente significativa entre la TEXB beta (Eeq
pM/g pl acenta) y |a variable estudios, estando es ta categorizada en es tudios
medios/superiores y sin estudios/primaria, siendo las madres con mas estudios
las que presentan mayor r iesgo de t ener co ncentracionesd e TEXB mas
elevadas. Se hallé una asociaciéon negativa y con significacion estadistica con la
variable talla del nifo. Asimismo, se observo asociacion positiva con la variable
poblacion.

En el analisis de regresion | ogistica de | a T EXB beta (Eeqp M/ml) se

observo, que habia una relacion estadisticamente significativa con las variables
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paridad y poblacion y una tendencia a | a significacion con la variable estudios,
categorizada.

Al llevar a cabo el andlisis de regresion lineal para estudiar la contribucién
de algunas variables a los valores de TEXB beta, se observé que de todas las
variables analizadas, tan solo | a v ariable est udios (categorizada en es tudios
medios/superiores y sin est udios/primaria) presentaba una relacion positiva con
la TEXB beta (Eeq pM/ g placenta), con una significacion p=0,065. También se
realizd este analisis de regresién lineal para estudiar la contribucién de otra serie
de variables y en este caso, las variables poblacion y estudios, presentaban una
asociacion estadisticamente significativa, aunque para la variable poblacion con
relacion neg ativa. T ambién se o bservé unar elaciébnco nt endenciaal a
asociacién estadistica negativa con la variable paridad.

En el analisis de r egresion logisticade| a TEXB be ta ( Eeq pM /ml),
observamos q ue hay r elacion estadisticamente si gnificativa co n | as variables
paridad y poblaciéon y una tendencia a | a significacién con la variable estudios,
categorizados.

Si realizamos el analisis de regresion lineal por terciles, observamos que
hay una fuerte relacion con la variable poblacion. Asi, en el primer tercil aparece
una r elacion es tadisticamente si gnificativaentrel a TEXB beta ( EeqpM /g
placenta) y la variable poblacion. Para el segundo tercil la relacion significativa se
establecio e ntre la TEXB betay |a v ariable ed ad, ap areciendo t ambién u na
asociacion negativa con tendencia a la significacion, con la variable poblacion y
el tercer tercil, también observamos una as ociacién negativa estadisticamente
significativa con dicha variable.

La placenta, juega un papel fundamental en el crecimiento y desarrollo del
feto ya que desarrolla multitud de funciones. Es un 6rgano nutritivo, responsable
del intercambio de oxigeno y didéxido de carbono, juega un papel fundamental en
la eliminacion de ciertos compuestos de desecho del feto y actua como érgano
endocrino, al pr oducir v arias hormonas esteroides (lactogeno pl acentario,
estrogenos y progesterona) y hormonas polipéptidas (gonadotropina co ridnica
etc.), importantes durante el embarazo (Ganapathy & Prasad, 2005). Por esta

razon, no es de extrafar que aparezcan asociaciones entre los niveles de TEXB
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beta, fraccion que contiene los estrogenos naturales junto con los fitoestrogenos
y ot ras sustancias quimicas sintéticas no hal ogenadas y | as caracteristicas
antropomeétricas del nifio.

De este modo, se hallaron asociaciones estadisticas positivas en los nifios
de Granada entre los niveles de TEXB de la fraccion beta y el indice ponderal.
Presentando mayores niveles de TEXB los nifios con mayor |P y tendencias a
dicha as ociaciéon positiva entre | os niveles de TEXB de | a fraccion betay el
perimetro c efélico y |a ed ad g estacional, e ncontrando e n a mbos ca sos unos
niveles mayores entre ni ios con mayor per imetroy m as edad g estacional.
Hallazgos que vienen a a mparar nues tra hipotesis que | iga est rogenicidad a
desarrollo y crecimiento fetal.

Finalmente es necesario recordar que los valores de la TEXB de fraccion
alfa, expresados en Eeq (pM)/mL, Eeq (pM)/g placenta, y Eeq (pM)/g lipido, se
asociaron significativamente c on| osv alores de T EXB en| a fraccion b eta
expresados en las mismas unidades, indicando una d ependencia entre ambas
fracciones que merece un estudio mas profundo. D e hecho, ambas fracciones
son dependientes de la exposicion a contaminantes quimicos ambientales. Pero,
mientras que | a fraccidn cr omatografica al fa esta exentade estrégenos
enddgenos, la beta contiene las hormonas enddgenas esteroideas habituales en
el tejido de procedencia. El hecho de q ue haya una c orrelacion estrecha entre
ambas fracciones, no se interpreta como el resultado de la contaminacién por
estrogenos en dogenos, si no por unai déntica probabilidad d e ex posicidon
ambiental para xenoestrogenos no lipofilicos y polares en el mismo individuo.

Las investigaciones llevadas a cabo sobre la ex posicion medioambiental
durante el desarrollo fetal e infancia sugieren que los biomarcadores biologicos
pueden proporcionar instrumentos de gran utilidad para cuantificar la exposicion
medioambiental y ay udar a | a ev aluacién de | a v ariabilidad inter-individual
(Whyatt & P erera, 1 995). La nece sidad especifica de bi omarcadores de |l a
funcién de | a placenta ha si do recientemente se fialada (Myllynen et al., 2005).
Nuestra propuesta del empleo del E-Screen para medir |la estrogenicidad de la
placenta como un b iomarcador de ex posicion, parece se ru na estrategia

razonable p ara v alorar | a ex posicion m aterna a x enoestrégenos y estimar|a
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exposicion del feto, opcion mas practica que la determinacion individualizada del

residuo de unos pocos compuestos.
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6. CONCLUSIONES

EL analisis de | os resultados presentados en este trabajo, junto conla
revision de | as publicaciones ci entificas referentes a |l a ex posicion humana a
compuestos toxicos persistentes y sus posibles implicaciones en la salud, nos

han permitido enunciar las siguientes conclusiones:

1. La exposicién materno-infantil de |la poblacion de estudio a compuestos
quimicos contaminantes ambientales es i mportante t anto cu antitativa co mo
cualitativamente. EI numero medio de pes ticidas por placenta es de 7. 61+2.95
residuos de un total de 17 compuestos estudiados. Ordenados por frecuencia de
mayora m enor, s e distribuyen de | a si guiente m anera: p,p'DDE >lindano
>endosulfan-diol >endosulfan-I >o0,p’'DDT >endosulfan-sulfato >endosulfan-éter
>0,p'DDD > p,p'DDT > H CB > end osulfan-lactona >endrin > endosulfan-I|

>metoxicloro >aldrin >mirex >dieldrin.

2.Los pesticidas analizados pertenecenam uydi ferentes grupos
quimicos, per o co mparten s u ca racter bi oacumulable y |ipofilico. Los que se
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encuentran en mas del 50% de las placentas estudiadas, ordenados de mayor a
menor en funciéon d e su abundanciay t eniendo en cu enta su t endencia a
acumularse, se distribuyen de la siguiente forma: endosulfan-diol (4.15+5.02 ng/g
placenta 6 15 6.73+298.77 ng/g | ipido), p, p’'DDE ( 2.79+£3.77 ng/g pl acenta 6
92.29+155.76 ng /g lipido), end osulfan-sulfato ( 0.83+2.25 ng/g p lacenta 6
28.39+70.01 ng/g lipido), end osulfan-I (0.59+1.28 ng/g placenta 6 19.87+50.07
ng/g | ipido), o, p'DDT ( 0.54+0.84 ng /g placenta 6 13.28+34.08 ng /g | ipido),
lindano (0.39+0.51 ng/g placenta 6 12. 28+31.87 ng/g | ipido) y en dosulfan-éter
(0.17+0.41 ng/g placenta 6 6.83+23.34 ng/g lipido).

3. La estimacién de la carga estrogénica total efectiva (TEXB) que expresa
de forma cu antitativa, en uni dades de e quivalentes de est radiol ( Eeq), | a
estrogenicidad del extracto placentario, ha permitido determinar que en un 71.4%
yenun 84.7% de las fracciones cromatograficas alfay beta, respectivamente,
existen contaminantes quimicos capaces de dar un efecto hormonal equivalente
a 3.8449.73 EeqpM/g placenta (177.07+398.60 E eqpM/g lipido) y 22.82+64.48
EeqgpM/g placenta ( 1190.97+2603.31 EeqpM/g| ipido), r espectivamente.
Actividad estrogénica que puede interferir tanto sobre la propia funcién endocrina
de la placenta como sobre la homeostasis hormonal del feto.

4. F actores asociados conl| am ayor pr esenciay /o abundancia de
pesticidas organoclorados en la placenta han resultado ser en lo que se refiere a
la madre, su mayor edad (p,p'DDT), mayor indice de m asa corporal (p,p 'DDE,
YEndosulfanes y | indano), menor g anancia de pes o durante el e mbarazo
(p,p'DDE, e ndrin, £DDTs vy indano), m enor nivel educa tivo ( p,p'DDE y
metoxicloro), mayor exposicion laboral (numero de pesticidas, Endosulfanes, y
lindano), primiparidad (EDDTs) y habito tabaquico (p,p'DDE, ZEndosulfanes y
metoxicloro). En o referente al padre, una mayor exposicion, el trabajo manual
(p,p’'DDE y lindano) y menor nivel educativo (numero d e pesticidas, lindano y
HCB).
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5. F actores asociados con| am ayor pr esenciay /o abu ndancia de
pesticidas organoclorados en la placenta han resultado ser en lo que se refiere a
las caracteristicas del em barazo, partoy recién nacido, el pesonormal al as
semanas de gestacion (o,p’'DDT, p,p'DDT vy dieldrin), el mayor peso del nifio
(lindano) o menor peso del nifio (p,p'DDE y Xendosulfanes)y el menor indice

ponderal (Zendosulfanes).

6. El efecto estrogénico del extracto tisular placentario (TEXB) también se
ha asociado con ciertas caracteristicas de los padres, caracteristicas del parto y
recién nacidos, de tal mantera que mayor TEXB de alfa se observa en placentas
de madres mayores y m ultiparas. Pero, al contrario de lo que ocurre para el
pesticida mas frecuente y uno de los mas abundantes (p,p’'DDE), TEXB alfa se
asocia con mayor peso del recién nacido y peso normal para la edad gestacional,
coincidente c on | o o bservado p ara p esticidas agonistas estrogénicos. Esto
sugiere un pa peld el aest rogenicidad del co njunto de x enoestrégenos

acumulados en el desarrollo embrionario-fetal.

Las consecuencias sobre el desarrollo del nifo de | a ex posicion a pes ticidas
organoclorados disruptores endocrinos estrogénicos y antiandrogénicos, no son
bien c onocidos, pero dado que | a ex posicion placentaria oc urre e n m omentos
criticos del desarrollo embrionario y fetal, se pueden prever efectos importantes

sobre el recién nacido.
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AREA SANITARIA CUESTIONARIO NUMERO

1

M P H

Buenos diasftardes, me pongo en contacto con usted porque su nombre me ha sido facilitado por su

matrona (entrevistador/a: indicar nombre) enire las personas dispuestas a participar en el estudio que
la Comunidad de Madnd esta realizando para el andlisis de biomarcadores de contaminacion en nuestra
Comunidad.

Toda la informacion que usted nos facilite esta sujeta a las especificaciones de la Ley Organica 5/192,
de 29 de octubre de Regulacion del Tratamiento Automatizado de Datos (LORTAD) y sus
modificaciones posteriores. Los datos que le solicitamos se trataran informaticamente para realizar
analisis estadisficos de una forma totalmente ANONIMA, sin grabar sus datos personales.

GRACIAS ANTICIPADAS POR SU COLABORACION

(XXX R N R N N N N RN NN N N N N N NN NN NN N
CRITERIOS DE INCLUSION

En primer lugar, voy a realizarle unas preguntas referidas a usted y a su embarazo.

A1, iMe puede indicar la fecha probable del parto? | I | | I | |

(dd) (mm) (aa)

A2, ;Cual es su Hospital de referencia? ...t e emsss st e e st

A continuacion voy a leerle unas frases para que me conteste afirmativa o negativamente

Si No
A3. | jPertenece Usted al Area 1 de Salud (Distrito de Vallecas) o al Area 10 (Distritos de Getafe y Parla? 1 2
A4, | ;Presenta usted un embarazo Unico (UN 8610 NIRO)T .. ... 1 2
AL, |iTiene16omas aios de edad? . oo eeneeoes 1 2
A.6. | ;jLlevamas de un aio residiendo en la misma area sanitaria? . 1 2
;Tiene usted previsto dar a luz en el hospital de referencia? (Entrevistador/a: recordar a la
AT. |entrevistada Ia‘ Maternidad del Hospital Gregorio Marafion para el Area 1 o la Matemnidad del Hospital de 1 9
Getafeparael Area 10
A8. | ;Ha recibido una transfusion sanguinea o hemoderivados en el Gltime afo? . 1 2

(Entrevistadorfa: 81 SE HA RESPONDIDO A TODAS LAS PREGUNTAS AFIRMATIVAMENTE — EXCEPTO LA A.8 - CUMPLEN EL
CRITERIO DE INCLUSION Y SE INVITA A PARTICIPAR.

EN ESTE SENTIDO ME GUSTARIA CONCERTAR CON USTED UNA CITA EN EL LUGAR QUE ME INDIQUE PARA
HACERLE UNAS PREGUNTAS TANTO A USTED COMO AL PADRE DE SU HIJO DE FORMA INDEPENDIENTE

280




S0t csssccsscsee
e CUESTIONARIO A LA MADRE .

P.1.

DATOS DEL EMBARAZO

(No existe)

A continuacion voy a realizarle una serie de preguntas
relacionadas con su embarazo

P.2.

P3.

P4.

P.5.

P&.

P.7.

P&.

P.A.

£ Cuando fue la fecha de su dltima regla?

I I I O O N T
(did) {mm) (aa)
;Cual es la fecha prevista del parto? (Entrevistador/a:
obtener del contacto telefonico)
I O I O O X
(dd) {mm) (aa)

Aproximadamente, ;c

ual es su altura en centimetros?

Cms.

Aproximadamente, ;cual era su peso antes del

embarazo?

kilogramos

Aproximadamente, ;¢

ual es su peso actual?

kilogramos

£ Cuando usted se quedo embarazada ...

Mostrar TARJETA A)

(Entrevistador/a:

+  Deseabaquedarseembarazada ... 1
+ Nodeseabaquedarse embarazada ... 2
*  No se habia planteado quedarse embarazada. 3
+ MNosabe/Mocontesta ... .9

;Ha presentado algin

;Qué tipo de problemas? (Entrevistadorfa: Mostrar

TARJETA B)

» Fiebre .

. Infeocuon de (5]
» Tensionarenalalta .
* Presclampsia .

+  Diabetes gestauonalﬁdel embarazo

+  Pérdida de liquido
+  Confracciones ...
+  Eclampsia

+  (Ofros, especificar ...

tipo de problema?

1
2 => PasarP. 18

0 sangre por la vaglna

D00 = 0D N B W RS =

P.10a. ;Qué tipo de

P.10b. ;Le han atendide en un

Centro

problema? Sanitario por este problema?
* Si 1 * No.... 2
1. Fiebre P.10¢ ;Qué tipo de centro?
+  Afencion Primana /[Especializada .. 1
¢+ Urgencias 2
+  Requind hospitalizacion 3
P.11a ;Qué tipe de |P.11b. ;Le han atendide en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* S 1 * No.... 2
2. Infeccion de ofina P.11¢ ;Qué tipo de centro?
+  Afencion Primania /[Especializada .. 1
+  Urgencias 2
+  Regquind hospitalizacion 3
P.12a ;Qué tipo de |P.12b. ;Le han atendide en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* Si 1 * No.... 2
3. Tension arfenal alfa | P.12¢ ;Queé tipo de centro?
+  Afencion Primana /[Especializada .. 1
+  Urgencias 2
. Requirid hospitalizacion .3
P.13a ;Qué tipo de |P.13b. ;Le han atendido en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* S 1 * No.... 2
4 Presclampsia P.13¢ ;Qué tipo de centro?
+  Afencion Primana /[Especializada .. 1
+  Urgencias 2
+  Regquind hospitalizacion 3
P.14a ;Qué tipo de |P.14b. ;Le han atendido en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
i 1 * No.... 2
5. Diabetes gestaciod/ | P.14¢ ;Qué tipo de centro?
nalidel embarazo......
+  Afencion Primana fEspedalizada -1
+  Urngengias ... e 2
*  Reguino hosprta.llzacmn 3
P.15a ;Qué tipe de |P.15b. ;Le han atendide en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* Si 1 * No... 2
6. Pérdida deligudo o | P.15¢ ;Qué tipo de centro?
Sangre por la vagina
+  Afencion Primania /[Especializada .. 1
+  Ungencias 2
+  Requind hospitalizacion 3
P.16a ;Qué tipo de |P.16b. ;Le han atendide en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* Si 1 * No.... 2
7. Confraccionss P.16c ;Qué tipo de centro?
+  Afencion Primana [Especidlizada .. 1
+  Urgencias 2
+  Requind hospitalizacion 3
P.17a ;Qué tipe de |P.1Tk. ;Le han atendide en un Centro
problema? Sanitario por este problema?
* Sio 1 * No.... 2
8. Otros, especificar P.ATe ;Qué tipo de centro?
(eclampsia)
+  Afencion Primana J’Espeaallzada 1
+  Urgencias ... .2
. Requirid hosprtallzacmn 3
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Trimestre Trimestre
Tipo de vacuna del embaraze Tipo de vacuna del embarazo _ .
« Fiebreamarilla .. 1 * Rubeola .. 7 i Entrevistador: i
< Fiebre fifoidea ... 5 - Differa . 8 | Antes del
< Grpe ... 3 .« Tetanos ... 9 embarazo .............. 0 i
*  HepafiisA .. 4 »  Otra(especificar) . 10 i 1 timestre 1
« HepatisB . 5 1 2° timestre -2
+ Meningococica ... 6 i 3¢ fimestre 3 -
EEEEEEESEEEESEESEESEESEESESES R
| HISTORIA OBSTETRICA
P.25. ;Hatenido algin embarazo previo (por favor, tenga en cuenta todos los embarazos no importa cual haya sido su término)?
; . Sl 1 . No . 2 —">PasaraP.27
26. Silarespuesta anterior es Si, especificar
Terminacion:
Embarazo Sexo: 1. Aborto Mes y afio de Semana de Peso (gramos) Duracion de la
(n"de erden} | 1. Femenino | 2. Nacidovivo terminacion gestacion lactancia
2. Masculino | 3. Nacido muerto
1 / meses
> / meses
3 / | I | meses
4° / mMeses
5 / | | | meses

P.18. ;Ha notado un aumento del vello en la cara, en el pecho

o en otras partes del cuerpo en el actual embarazo?

LT | 1
o NO 2
P.19. ;lLe han realizado ecografias obstétricas durante el
embarazo?
« S 1
+ No ... 2 > PasarP. 21

P.22. Silarespuestaanterior es Si, especificar

P.20. (Si la respuesta es Si), intente recordar cuantas
ecografias le han realizado y en qué fechas
Mes de Mes de
N° ecografias embarazo N° ecografias embarazo
1 a 40
a 5
3 Mas de 5 (6) —
P.21. ;Ha tomado alguna medicacion de forma esporadica o

habitual desde un mes antes del embarazo y durante el

mismo?

(entrevistador/a:

INCLUIR

los ftratamientos

adguindos en herbonsterias y/o automedicacion asi como
pomadas con corticoides ... )

. 2 ©==> PasarP.23

Nimero tomas Trimestre Duracion tratamiento
Nombre del medicamento Enfermedad Dosis dia del embarazo (dias)
Por ejemplo: Efferelgan Dolor muscular 500 mg 1 05

P.23. ;Harecibido alguna vacuna durante el Gltimo aiio?

L]
i.24. Si la respuesta anterior es Si, especificar el tipo y en qué trimestre del embarazo fue

2 —>PasaraP. 25
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P.27. ;Algin médico le ha diagnosticado alguna de las
siguientes complicaciones en embarazos anteriores?
(Entrevistador/a: Mostrar TARJETA C)

+ Hipertensionenelembarazo ... 1
+  Preeclampsia .... e 2
*  Diabetes gestamonal.fdel embarazo - |
«  Aumento del vello en cara, pecho u ofras

partes del cuerpo . e 4
*  Incompetencia oerwcal (oerclage} .5
+  (Ofros (especificar) ... B
. Mo he tenido problema ..o 0

P.28. ;Ha visitado alguna vez algin médico por problemas de
fertilidad (no poder tener hijos)?

« No .. 2 =2 PpasarP.32

P.29. ;Ha sido tratada con medicamentos por problemas de

fertilidad?
o No ... 2

P.30. ;Ha sido tratada para conseguir el embarazo actual?

« No . e 1
« 5 conlnductoresde ovulacion ... e 2
+  3i, con inductores de ovulacion ytemm de
inseminacion . U |
. Sl con |nductoresde ovulactonyfecundaclon
P.31. ;Ha requerido donacion de semen u ovulos para este
embarazo?
o No o 1
+  3i desemen . 2
« 3idedwlos .. 3

«  3i desemenyovulos SR
.I......l....

o CONSUMO DETABACO e

Las proximas preguntas que le voy a realizar estan referidas al
consumo de tabaco

P.32. ;Fuma o hafumado alo largo de su vida?

| o No ... 2 c——> PasarP.44

P.33. ;Diria que ha fumado mas de 100 cigarrillos 6 5
cajetillas de tabaco en su vida?

| * NO vveee.. 2 ———> PasarP.44
P.34. ;A qué edad empezd a fumar con una frecuencia de
mas de 1 cigarrillo a la semana?

anos

P.35. ;Hafumado durante el embarazo?

| s+ No . 2c—> PasarP. 39

P.36. Digame, por favor, si durante el embarazo ha fumado ....

+  Cigarmillos .... 1
*  Puros . 2 —"» PasarP. 38
« Pipa ... 3 —> PasarP. 38

P.37. ;Que tipo de tabaco?

* Rubio ... 1
. Negro SRS
. Rubmynegro ............ 3

P.38. Aproximadamente, ;qué cantidad de tabaco ha fumado
desde que sabe que esta embarazada? (Entrevistador/a:
la respuesta puede ser en cantidad/dia 6 cantidad/semana)

dia o semana

« Cigarnllos ...

| semana

« Ppa dia & semana

P.39. Antes de quedarse embarazada, ;cual de las siguientes
formas describia mejor su consumo de tabaco?

+  Puros | I |diﬂ'1"| |

+ Fumaba diariamente ... 1 ——=> PasarP.41
+ Fumaba aunque no diariamente . 2 ——> Pasar P.41
r + MNofumaba ... 3

P.40. Siha dejado de fumar, ;hace cuanto tiempo que lo
dejo?

I_[_‘ arnos |_|_| meses

P.41. Digame, por favor, si fumaba ... (en el momento en que lo

dejo)
« Cigamllos ... 1
« Pums..eee. 2 —> PasarP. 43
« Ppa ... 3 ——> PasarP. 43
P.42. ;Que tipo de tabaco?
+  Rubio s 1
. Negro e 2
*  Rubioy negro ............ 3

P.43. Digame, por favor, la cantidad aproximada de tabaco
que fumaba de ... (Entrevistador/a: la respuesta puede ser
en cantidad/dia 0 cantidad/semana)

»  Cigarnllos ... | | |diac'>| |

| semana
« Puros ..o | | |diaé- | | | semana
« Ppa | | |diaé | | | semana
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eSS EE RS EEEREESEZREEEEREERRE T MELERELEEEEEREERERE LR N ]

" HISTORIA DE EXPOSICION PASIVA | + HISTORIA LABORAL .
n n *eessvcnscssncscsnnes
Pz=z===z=z===z===z==============:1

. Ahora vamos a referimos a su vida profesional
P.44. Desde que sabe que estd embarazada, ;ha fumado

alguna persona regularmente dentro de su casa?
(Entrevistadorfa: no incluye cuando se fuma en ventanas,
balcones o patios)

P.48. ;Cual es su situacion laboral?

+ Trabajadora ... 1 > P.50
o S (« Paada .o 2
| * NO . 2 > PasarP.46 *  Tareasdelhogar .. 3
» Estudiante .. 4
P45. Aproximadamente, ;cuanto diria usted que esals - Baja laboral (especificar) .......... 5
persona/s ha fumado desde que sabe usted que esta
embarazada dentro del domicilio particular? LTSS
*  Ofras, especificar ...........ccccccoee.... 6
.Nada .. 1 .Poco .. 2 _Bastante . 3 _Mucho . 4
P46. ;Ha compartido su espacio de trabajo con personas \
qLItL fum:bgn diariamente desde que se quedo P.49. Si no tiene trabajo actualmente, ;ha trabajado alguna
smbaraza ;‘i- 1 vez? (Entrevistador/a: Incluye colaboracion en empresa
| familiar, tareas domesticas remuneradas y el trabajo como
* N 2 = PasarP. &8 aprendiz aunque no sea remunerado. Excluye el trabajo en

P47. ;Hasta qué punto le molesta el humo de las personas ta limpieza y cuidado de su propio hogar)

con las que comparte su espacio de trabajo? - 1 P P. 50
(Enkeitadors: Moser TARJETA D) DN 2 = et
No me molesta Molestia
enabsoyo ~ ____insoportable

O 0 N A B

P.50. Especifique el trabajo actual que desempefia y los trabajos que ha desamollado previamente (del actual al mas antiguo).
(Entrevistador/a: Recoger solo los trabajos remunerados a tiempo completo o parcial de mas de 6 meses de duracion. Consignar como
nuevo frabajo todo cambio de empresa o de ocupacion o seccion denfro de la misma empresa

Desde (mesiafio) | Hasta (mes/afio) Actividad empresa Puesto de trabajo Tareas

]

2

3

4

5
[ SSEEESSSS=ESssSsSSsssss=Sssssss=ssss==s:2:2:5 P.54. Aproximadamente, ;cuantos metros cuadrados utiles
I HISTORIA DE EXPOSICIONES AMBIENTALES EN HOGAR w tiene la vivienda?
n n

Las siguientes preguntas van referidas a las exposiciones PS5 sQué 4 efaccion i .
biental ho 55, ;Qué tipo de calefaccion tiene en su casa?
amblentales en su fogar (Entrevistador/a: Mostrar TARJETA E)

P.51. ;Cuantos aiios lleva residiendo en su municipio actual?

. ) o *  Nohaycalefaccion ..o 1
(Enfrevistador/a: nombrar el municipio) . Calefaccion dléctica . g
afios * Calefaccionde gas ... 3
+  Calefaccion de gasoail ... 4
o 4 . . » Calefacciondecabén ... 5
P52, GE tipo de localidad vive?
¢En quefipe de focalicad vive «  Calefaccion de madera (chimenea) 6
. Cascoubano ... .4 « Ofros(espectficar) ... T
+  Urbanizacion ... 2
«  Campo 3 )
«  Ofn 4
o8 P.56. ;Utiliza insecticidas en su casa o en el exterior
P.53. :En quétipo de casareside? (jardines, terrazas, patios)?
: ngﬁ;mm ) | « No —o_ 2 T—=>PasarP.59
*  Otfros (especificar) ..o 3

P57. ;Cuantas veces al mes o al afo utiliza estos
productos?
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vecesimes 0 veces(ano P.59. ;Cuantas personas residen en su domicilio actual?
P.58. ;Utiliza estos productos en el interior o en el exterior de
la casa? adultos menores de 18 afios
= nterior ... 1 P.60. ;Cuantos afios lleva residiendo en su actual domicilio?
« Bderor ... 2
« Ambas ... 3 afios
P.61. (Entrevistadorfa: Si lleva menos de 10 afios rellenar el cuadro hacia atras empezando por el Gltimo domicilio hasta cubrir un
maximo de diez afios. Indicar direccion completaimunicipio/provincia/codigo postal/pais)
Direccion completa Municipio Provincia C.P. Pais Desde / hasta (fecha)
1
2
3
4
5
P.62. ;Con qué frecuencia pasan coches al lado de su casa? L
P.63. ;Con qué frecuencia pasan vehiculos pesados P.69. ;Hasta qué punto le molesta la  contaminacién
{camiones, autobuses) al lado de casa? atmosférica del exterior de su vivienda procedentes del
trafico, la industria, etc. .. si deja la ventana abierta?
P62 | P.B3 (Entrevistador/a: Mostrar TARJETA D)
+ Continuamente [ 1 1 No me molesta !
- Con bastante frecuencia ____ 2 2 o abeoto coportable
» Poco ... 3 3 i 171 2 i3i 4151617 1 8191401
+  Practicamentenunca ... | 4 4 | | T
r.:::::::::: EEESEESEEEEEE S ESEESEEEEEESEEEEESEEEEEE R
P.64. ;Qué distancia hay desde su vivienda a una calle en la W HISTORIA MEDICA Y EXPOSICIONES MEDICAS PREVIAS "
que el trafico es muy frecuente (pasan vehiculos We-=z=z=zz=z==z===========z=z=zsz=z===z=z=z=z==z=====z=====
constantemente)? El dltimo bloque de preguntas que le voy a realizar hacen
| metros referencia a su historia médica
P.65. Si es menor de 50 metros, ;su piso o casa tiene al P.70. ;Estd usted diagnosticada de alguna enfermedad
menos una ventana que de a una calle con trafico muy crénica?
frecuente? s S
o S « NO . 2
P.71. ;Algin médico le ha diagnosticado alguna de las
P.66. ;Qué nivel de ruido tiene habitualmente en su casa? siguientes alteraciones alérgicas? (Entrevistadorfa:
(Entrevistadorfa: Mostrar TARJETA F) Mostrar TARJETA G)
« MNada . 1 s NO
. Bastante ... 3 . Dermatitis atopica 2
* Rinitis alérgica . 4
P.67. ;Hasta qué punto le molesta el ruide (del trafico, - Ofras (especifical) oo, B
industria) de su vivienda si deja la ventana abierta?
(Enfrevistador/a: Mosfrar TARJETA D) .
:n_o i:ﬂ_lm) P.72. ;Tomaba algiin medicamento de forma habitual antes
REENEEREEEREEEENE de quedarse embarazada?
P.68. De las siguientes fuentes de ruido, sefiale las que son L | S —
habituales en su casa | * No i 2 &= PasarP. 74
O T 1 R P.73. Especificar cual:
« Traficodelacalle ... ... ...
«  Vecinos ... .

+ Bares, pubs, diSCOIECaS ...
+  Ofras (especificar) ..o

R L RS =
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P.74. ;Algin médico le ha diagnosticado alguna vez, alguna

de las siguientes enfermedades? (Entrevistador/a:

Mostrar TARJETA H)
e Nnguna ... ... ™M
¢ TUDEICUIOSIS ..o D2
+  Infeccion por VIH . .03
+  Diabetes (sin relauon con k}s en'barazos} S |
«  Hipertension no asociada alembarazo ... 05
+  Enfermedades cardiacas ... . 0e
+  Alteraciones de la coagulacion sangumea ISR ]
+  Enfermedades renales, suprarrenales y del

tracto urinano .. e 08

«  Alteraciones de la glandula t|r0|des 09
*  Ansiedad . 10
. Depreslon 11
. Enfermedad |ntes1lnal |nﬂamat0na cronica 12

- Ofras(especificar)

P.75. ;Harecibido alguna vez una transfusion?

| + No oo, 2 ——> PasarP.77

P.76. Indicar motivo y fecha

L

Fecha: | | | | L1 1 | ]
(da) {mm) (aa)

MOBVO: e

P.77. ;Havisitado al dentista en el ultimo afno?

* NO . 2

P.78. ;Tiene usted empastes en la boca?

I * NO . 2 ——> PasarP. 82
P.79. Indigue el nimero de empastes que tiene

empastes

P.80. ;Le ha sido realizado algiin empaste durante el dltimo
afio?

| + NO .oo—e. 2 T—=> PasarP.82
P.81. Indigue la fecha:

(da) (mm) (ag)

P.82. ;Le han realizado radiografias en los dltimes cinco
anos? (Entrewvistador/a: Indicar que se tengan en cuenta
todo tipo de radiografias, indicando las del dentista, ._)

I + MNo ... 2 t——> PasarP. 84
P.83. ;Cuantas radiografias le han realizado, cuando, en qué
parte del cuerpo y por qué motivo en los lltimos cinco

afos?
N° radio- Parte del
grafias Afio cuerpo Motivo
1
2
3
4

P.84. ;Le han realizado alguna Tomografia computerizada
(TAC 6 TC) en los tltimos cinco afios?

| *MNo . 2 ———> PasarP.86

P.85. ;Cuantas TC le han realizado, cuando, en qué parte del
cuerpo y por qué metivo en los dltimos cinco afios?

N* de Parte del
TC Afio cuerpo Motivo
1
2
3
4

P.86. ;Sabe si hay en su familia alguna enfermedad
hereditaria?

8 1

| s No ... 2 ©——> Pasar Datos Identificacion

P.87. Indicar cual es la enfermedad y el familiar afectado

Tipo de problema Familiar afectado
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! VALIDO UNICAMENTE A EFECTOS DE VALIDACION |
. [DATOS DE IDENTIFICACION] !

1.1 Fecha de nacimiento (dia/mes/afia):

I T R NI
(did) (mm) (aa)

|1 | aos

1.3. Lugar de Nacimiento {municipio/provincia/pais):

l.2. Edad:

MUNIGIDIO:
Municipio: . Urbano .. 1 ~Rural

Provingia:

Pals.

14.  Estado civil (Entrevistadofa: Mostrar TARJETA 1)

« Soltera ...
+  Convive con una pareja estable
o Casada .
+  Separadao dmrmada

o Muda

+  Ofros, espe{:ﬁcar

(=245 B S FR I N IR

1.5. ;Cual de las siguientes define mejor la situacion en la
que vive usted? (Entrevistador: Mostrar TARJETA J)

+ \ivesola ...
«  \ive con el padre del bebe que espera
+  \iveconofraparea ...
« \iveconsuspadres ...
»  Ofros, especificar ...

52 R LR N

*

1.6 Nivel de estudios terminados (Entrevistadorfa: Mostrar
TARJETA K)

No sabe nileerniescrbir ... 1
Primaria incompleta _.

Estudios de primer grada (hasta 5‘J EGB}
Estudios de 2° grado (primer ciclo ESO, hasta 8“

EGB. graduado escolar, bachillerato elemental) .
*  Formacion Profesional .
«  Bachiller SLpenor{Segmdo cado ESO BUP COU}l
*  Universitarios grado medio .....coooooooeeceee e
+  Universitarios grado superior .
o Otros, eSpesifiCar ..o

[P N ]

W00 = O N =

1.7. Grupo étnico (Entrevistadorfa: No realizar esta pregunta,
contestar por observacion)

0 AMENNDIA et
+  Asigica ..

»  Arabe (incluido N-orte de Nnca y Onente I‘w'ledlo}

+  Caucasiana (blanco) ...
v GRANA
+  Negro ...

b = =T 4 5 IS S U N

1.8. Fecha de la entrevista:

|||||||2|0|O||
{dd) (mmy) (aa)

1.9. Duracion de la entrevista

minutos

1.10.  Nombre del entrevistador/a:

1.11.  Nombre y apellidos de la entrevistada:

1.12.  Direccion completa (calle/nimero/pisofletra/Municipio y CP)

1.13. Teléfono de contacto

L= - =
Movil
TRAB@JOT e

CUESTIONARIO NUMERO ||

” AREA SANITARIA
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ANEXO I

Cuestionario general del padre (Estudio Madrid)
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CU- Nex

Investigacion Social y de Mercado
Cf Princesa 24- 43 planta
28008 Madrid

Teléfono: 915-42-99-78

Fax: 915-59-39-09

AREA SANITARIA

et Direccidn Generalde Salud Pablica
Al 01(SEJERiA DE SANIDAD

Comunidad de Madrid

REERE R ™

NOVIEMBRE, 2.003 ¢ C-23086/P

[ E R R NN NN NNEN)

CUESTIONARIO NUMERQ

12 9 )

en nuesira Comunidad.

® CUESTIONARIO AL PADRE :

.l......l...l..l
P4. Aproximadamente, ;cual es su altura?

e

¢Ha visitado alguna vez algin médico por problemas
de fertilidad (no poder tener hijos)?

P.28.

—> Pasar P.32
P.29. ;Ha sido tratado con medicamentos por problemas
de fertilidad?

|
: Nota: No se utiliza la numeracion de la P.1, P2, :
, P.3,P.5aP.27 y P.30, P.31 con la finalidad :
: de mantener en el fichero las mismas I
1 etiquetas de wvariables que en el :
: cuestionario de la madre

CONSUMO DE TABACO

Buenos diasftardes, me pongo en contacto con usted porque su nombre me ha sido facilitado por la
matrona de su mujer (entrevistador/a: indicar nombre) ...
estudio que la Comunidad de Madrid esta realizando para el analisis de biomarcadores de contaminacion

Toda la informacion que usted nos facilite esta sujeta a las especificaciones de la Ley Organica 5/192,
de 29 de octubre de Regulacién del Tratamiento Automatizado de Datos (LORTAD) y sus
modificaciones posteriores. Los dafos gue le solicitamos se frataran informaticamente para realizar
analisis estadisticos de una forma totalmente ANONIMA, sin grabar sus datos personales.

GRACIAS ANTICIPADAS POR SU COLABORACION

.. entre las personas dispuestas a participar en el

M P H

* s_esmminmapecquatse WUk le voy a realizar estan referidas

al consumo de tabaco

P.32. ;Fuma o hafumado a lo largo de su vida?

2 ——> PasarP.44

P.33. ;Diria que ha fumade mas de 100 cigarrillos © 5
cajetillas de tabaco en su vida?

2 ——> PasarP.44

.

P.34. ;A qué edad empezd a fumar con una frecuencia de

mas de 1 cigarrille a la semana?

afios

P.35. ;Hafumado durante el embarazo de su esposa?

L - | R 1
© NO 2 ———>> PasarP.40
P.36. Digame, por favor, si durante el embarazo de su
esposa ha fumado ....

+ Cigarnllos ... 1 —>"> PasarP.37
2 —> PasarP. 38
3 ——> PasarP. 38
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P.37. ;Qué tipo de tabaco?
«  Negro .. 2
* Rubloynegro ... 3

P.38. Aproximadamente, ;qué cantidad de tabaco ha fumado
desde gque sabe que estd embarazada su mujer?
(Entrevistador/a: la respuesta puede ser en cantidad/dia o

canfidadiseman)
. Cigamios . | | |dae| | | semana
« Puwos . | 1 lams| | | semana
e Poa |1 ldms|l | | semana

P.39. Antes de quedarse embarazada su mujer, ;cuil de las
siguientes formas describia mejor su consumo de
tabaco?

» Fumaba diariaments . 1 —=—=> PasarP.41
+  Fumaba aunque no diariamente . 2 ©==> Pasar P.41
Nofumaba ... .. 3

Si ha dejado de fumar, ;hace cuanto tiempo que lo
dejo?

I_l_‘ afios \_I_Im&ees

P.41. Digame, por favor, si fumaba ... (en el momento en que lo

dejo)
= Cigarrillos ... 1
+  Puros. 2 —> PasarP. 43
= Pipa .. 3 ——> PasarP. 43
P42, ;Qué tipo de tabaco?
+ Negro ... 2
* Rubloynegro ... 3
P.43. Digame, por favor, la cantidad aproximada de tabaco
que fumaba ... (Enfrevistadorfa: la respuesta puede ser en
canfidad/dia 6 cantidad/semana)
+  Cigamillos .............. | | |dia c':| | | semana
» Puros ..o | | |d|'a 6| | | semana
« Ppa . | | |d|'a 6| | | semana

¥ HISTORIA DE EXPOSICION PASIVA |

Desde que sabe que su mujer estd embarazada, ;ha
fumado alguna persona regularmente dentro de su
casa? (Entrevistador/a: no incluye cuando se fuma en
ventanas, balcones o patios)

| « NO . 2 T——>> PasarP.46

P.45.

P.48.

17 ¢ NG

P.47.

Aproximadamente, ;cuanto diria usted que esals
persona/s ha fumado desde que sabe usted que su
mujer esta embarazada dentro del domicilio particular?

L R =

;Ha compartido su espacio de trabajo con personas
que fumaban diariamente desde que su mujer se quedo
embarazada?

« Si 1
2 ©T—=>PasarP. 48
¢Hasta qué punto le molesta el humo de las personas

con las que comparte su espacio de trabajo?
(Entrevistador/a: Mostrar TARJETA D)

‘.....I....-..

® HISTORIALABORAL e
fssssssssssss

Ahora vamos a referimos a su vida profesional

P.48.

P.49.

¢ Cual es su situacion laboral?

. Trabgjador ... 1 = P&
. Parado 2
. Tareas del hogar 3
. Estudiante ... . . 4
. Baja laboral (especificar) ... 5
. Otras, especificar ... B

Si no tiene trabajo actualmente, ;ha trabajado alguna
vez? (Entrevistador/a: Incluye colaboracion en empresa
familiar, tareas domésticas remuneradas y el trabajo como
aprendiz aungue no sea remunerado. Excluye el frabajo en
la limpieza y cuidado de su propio hogar)

e S 1
+ No . 2

——> PasarP. 50
——>> PasarP. 51

290



P.50. Especifique el trabajo actual que desempefia y los trabajos que ha desarrollade previamente (del actual al mas antiguo).
(Enfrevistadorfa: Recoger solo los frabajos remunerados a tiempo completo o parcial de mas de 6 meses de duracion. Consignar como
nuevo frabajo todo cambio de empresa o de ocupacion o seccion dentro de la misma empresa

Desde (mesiafio) | Hasta (mes/aiio) Actividad empresa Puesto de trabajo Tareas

1

2

3

4

5

Fsszszz=zzzzzzzzzszzzzszszszzzzzzzzz=zzazg,

" HISTORIA DE EXPOSICIONES AMBIENTALES EN HOGAR : P.55. ;Qué tipo de calefaccion tiene en su casa?
Vzz=zszzzzzzszszsz==zzszszszzszzszzzzzzz=zi (Entrevistadorfa: Mosfrar TARJETA E)

Las siguientes preguntas van referidas a las exposiciones
ambientales en su hogar

P.51. ;Cuantos afios lleva residiende en su municipio actual?
(Enfrevistador/a: nombrar el municipio)

anos

P.52. :En quétipo de localidad vive?

«  Cascourban0 ...

*  Urbanizacion ..... 2

« Campo .. 3
P.53. :En quétipo de casa reside?

«  Unifamiliar ..o 1

*  Pisofapartamento ... 2

+« Otros(especificar) ... 3

P.54. Aproximadamente, ;cuantos metros cuadrados dtiles
tiene la vivienda?

| m

* Nohaycalefaccion .
»  Calefaccion eléctrica ..
*  Calefaccion de gas ..o
» Calefacciondegasoll ...
» (Calefacciondecarbon ..
*  (Calefaccion de madera (chimenea) ...........
» Ofros(especificar) .

s = - B P L

P.56. ;Utiliza insecticidas en su casa o en el exterior
(jardines, terrazas, patios)?

| + No ... 2 T—=> PasarP.59
P.57. ;Cuantas veces al mes o al afio ufiliza estos
productos?

veces/mes 0O veces/ano

P.58. ;Utiliza estos productos en el interior o en el exterior de

lacasa?
+  ntenor ... 1
«  Exterior _ 2

P.59. ;Cuéantas personas residen en su domicilio actual?

adultos menores de 18 arios
P.60. ;Cuantos afos lleva residiendo en su actual domicilio?

L aos

P.61. (Entrevistador/a: Si lleva menos de 10 afios rellenar el cuadro hacia atras empezando por el Gltimo domicilio hasta cubrir un
maximo de diez afios. Indicar direccion completa/municipio/provincia/codigo postal/pais)

Direccion completa Municipio

Provincia C.P. Pais

Desde / hasta (fecha)

LS e R
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PE2. f,CﬂnquéfrecuenciapasancochesalIadadesucasa? |'.=======:=='=========:=======’====:=:========I;
P63. ;Con qué frecuencia pasan vehiculos pesados w HISTORIA MEDICA Y EXPOSICIONES MEDICAS PREVIAS "

(camiones, autobuses) al ladodecasa? = [ T T T TToTTTTTTTTEmmmmEmmmmmmmmmmEEmEEmEEES
El dltimo blogue de preguntas que le voy a realizar hacen

P62 | P83 referencia a su historia médica
+  Continuamente .| 1 1
« Con bastante frecuencia 5 3 P.70. j;Esta usted diagnosticado de alguna enfermedad
~ Poco .73 3 cronica?
»  Practicamentenunca ... | 4 4

[

P.64. ;Que distancia hay desde su vivienda a una calle en la
que el trafico es muy frecuente (pasan vehiculos

constantemente)? P.71. ;Algin médico le ha diagnosticado alguna de las

siguientes  alteraciones alérgicas? (Enfrevistador/a:

| melros Mostrar TARJETA G)

P.65. Si es menor de 50 metros, ;su piso o casa tiene al No! Ier [1}
menos una ventana que de a una calle con trafico muy aergioo ...
»  Dermatiis atopica 2
frecuente?
+  Eccema ... .3
. Si 1 » Rinfisalérgica ... 4
C N T * Oas (e5poolica) oo 5

P66. ;Qué nivel de ruido tiene habitualmente en su casa? P.72. ;Tomaalgin medicamento de forma habitual?

(Entrevistador/a: Mostrar TARJETA F) R 1

| « No ... 2—> PasarP. T4

= Nada . 1
| e 3 P73, Especicarcual
« Mucho ... ... 4
P67. jHasta qué punto le molesta el ruido (del trafico, :
industria) de su vivienda si deja la ventana abierta?
{Enfrevistador/a: Mosfrar TARJETA D)
No me molesta Molestia
en absoluto S insoportable
i1 i 2 i 3 i4i5 i 6 i 7i8i9i10;] .

P.68. De I_as siguientes fuentes de ruido, sefiale las que son P.74. ;Algin médico le ha diagnosticado alguna vez, alguna
habituales en su casa de las siguientes enfermedades? (Entrevistador/a:
Mostrar TARJETA H)
*  Trafico dela calle 2 o NINGUNA . D1
* Bﬂ'es pUbG dlsmtecas et m e e e enan 4 . Infe(xjm pchlH B 03
»  Ofras (especificar) oo B + Diabetes M4
. Hlpertensmn SO |+
b - Enfermedades cardiacas e 0B
»  Alte de | ul R T
P69. ;Hasta qué punto le molesta la contaminacion . Enferfr:eggssdeser:}lzolgsg szgr(;']r:ﬁnd%lzr;e:el
‘atmosfeérica del exterior de su vivienda procedentes del tracto urinario 08
trafico, la industria, etc. .. si deja la ventana abierta? . Al d | | dI h d - 09
(Entrevistadoria Mostrar TARJETA D) . Anﬂr::;d"% o la glandula o 0
«  Depresion . 11
No me molesta Molestia »  Enfermedad |ntesﬁnal mﬂamatona . 12
en absolto, - e vem oo e e insoportable +  Cancer (especificar) ...
i1 2 030 4 i i 6 1 7 i 8 19 110 ( )

e
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P.75. ;Harecibido alguna vez una transfusion?
| * NO oo, 2 == PasarP.77
P.76. Indicar motivo y fecha
OBV oot e
Fecha: | | L |
(dd) (mm) (aa)

P.77. ;Ha visitado al dentista en el Ultimo afio?

« No o 2
P.78. ;Tiene usted empastes en la boca?
| * NO oo, 2 C——_> PasarP. 82

P.79. Indique el nimero de empastes que tiene
empastes
P.80. ;Le ha sido realizado algin empaste durante el dltimo

ano?

| ¢+ No . 2

——>> PasarP. 82

P.85. ;Cuantas TC le han realizado, cuando, en qué parte del

cuerpo y por qué motivo en los Gltimos cinco afos?

N® de Parte del
TC Ao cuerpe Motive
1
2
3
4
P.86. ;Sabe si hay en su familia alguna enfermedad
hereditaria?
L I |
| *No ....... 2 =—=> Pasar P.88
P.87. Indicar cual es la enfermedad y el familiar afectado
Tipo de problema Familiar afectado
:'.!.I..'.!.l....l.'..:
+ HISTORIA REPRODUCTIVA :

A continuacion voy a realizarle una serie de preguntas
relacionadas con su patermnidad

P81. Indique la fecha: P.88. ;Hatenido algin hijo anteriormente?
| | | | | | | [ | N
(dd) {mm) (2a) | *NO ... 2 T——=> Pasar Datos ldentificacion
P82. ;lLe han realizado radiografias en los dltimos cinco P.89. ;Cuantos?, ;en qué fecha?, ;cual fue su sexo?
anios? (Entrevistador/a: Indicar que se tengan en cuenta
todo fipo de radiografias, indicando las del dentista, ...) N Sexo:
hijos Fecha nacimiento 1. Femenino
« S ! 2. Masculino
+ MNo ... 2 ©T—> PasarP.84 i
I O U U 1 ! 2
P.83. ;Cuantas radiografias le han realizado, cuando, en qué 9 . :
parte del cuerpo y por qué motivo en los Gltimos cinco | e s ! 1 ; 2
anos? 3 f a 4o
[]
N° radio- Parte del 4 / , P
grafias Ao cuerpo . S [ [— :
! 5 | e a 11 2
2
3
4
P.84. ;Le han realizado alguna Tomografia computerizada
(TAC 6 TC) en los dltimos cinco afios?
oS e ——_> PasarP.85
eNo ... 2 orC—>>PasarP. 8
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! VALIDO UNICAMENTE A EFECTOS DE VALIDACION |
. [DATOS DE IDENTIFICACION] !

I.1. Fecha de nacimiento (dia/mes/afia):

N T N T
(dd) {mm) (aa)

afios

1.3 Lugar de Nacimiento (municipio/provincia/pais):

1.2. Edad:

IVIUINICIDIOL <ot e e
Municipio: . Urbano ... 1 .Rural ...

PrOVINGIA. e,
oS, e
1.4. Estado civil (Entrevistado/a: Mostrar TARJETA )

+ Soltero ...
«  Convive con una parem c—stable
+ Casado ...

+  Separadoo dlwraado

o MNudo

«  Otros, espeuﬁmr

O N e L RO =

I.5. ;Cual de las siguientes define mejor la situacion en la
que vive usted? (Entrevistador- Mostrar TARJETA. J)

Vivesolo ..
Vive con la madre del bebe que espera
Viveconotrapargja ..

Vive con sus padres .o
Oftros, especificar ..o

N e L R —

1.6. Nivel de estudios terminados (Entrevistadorfa: Mostrar
TARJETA K)

Nosabenileerniescribir
Primaria incompleta _

Estudios de primer grado {hasta 5“ EGB}

Estudios de 2° grado (primer ciclo ESO, hasta 8“

EGB, graduado escolar, bachillerato elemental) ...
Formacion Profesional ...
Bachiller Supenor (Segundo cldo ESD BUP CC}U}
Universitarios grado medio ..o
Universitarios grado superior ...
Otros, especificar ...

] @ & & @
W o = O Ok (TSN % I

[

L7.

L8.

1.10.

L11.

112

113.

Grupo étnico (Entrevistador/a: No realizar esta pregunta,
contestar por observacion)

AMENNAID .o
Asiatico

Arabe (incluido Norte de Ainca )r Dnente Medlo}
Caucasiano (blanco) .................. ..
GRano
MNEOMO o

Lt = > T o R N FE T N

Fecha de la entrevista:

- | 21050, |
(dd) {mm) (aa)

Duracion de la entrevista

minutos

Nombre del entrevistador/a:

Nombre y apellidos del entrevistado:

Direccion completa (calle/nimero/pisalletra/Municipio y CP)

Teléfono de contacto

LT - OO
MOVIL e

Trabajor oo
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ANEXO llla

Cuestionario de Frecuencia Alimentaria de la madre
(Estudio Madrid)
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA N° 1 L1
Estudio de biomarcadores de la Comunidad de Madrid cODIGO

Estimada Sra., esta parfe de ia encuesta es para conocer la dieta que ha seguido en los Glfimos meses desde gue esta
embarazada. Con ello tratamos de averiguar el papel que puede jugar la dieta en relacién al desarrolio de su embarazo y de
su futuro hijo. Sus respuestas seran muy utiles, y por elfo, le agradecemos sinceramente que preste su maxima atencién y
colaboracion. Cuando un alimento no se adapte plenamente a su consumo habitual, trate de aproximar su respuesta a las
cantidades indicadas, con la ayuda de los ejemplos e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante los tres Gltimos
meses. Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por

ejemplo, en el caso del huevo, considere cuando lo toma solo (E]. frito o cocido) y cuando lo toma afiadido o mezclado
con otros platos. Si en estos tres meses ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar "1 por
dia". No debe considerar el huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

NEIIC& 1-3 1 24 58 1 23 45 6+
. LACTEOS = == B S = A
1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) T 2 @ @ @ ® © ©® @
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) Q@ 2 @ ©@ @ ®@ @ @® @
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) @ @2 @ @ @ @ @ ® ®
4. Leche condensada (1 cucharada) o 2 @ @ @ ® © ©® @
5. Nata o crema de leche (1 cucharada) 2 @& @ @ ® 0 ® @
6. Yogur entero (uno, 125 gramos) @ @ @ @ @ ® @ @® ®
7. Yogur desnatado (uno, 125 gramas) @ 2 @ © @ @ @ ® ©®
8. Requeson, queso blanco o fresco (una porcién o racién, 100 g) o @ @ @ @ @& @ @ @
9. Queso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 50 gramos) 2 @ © @ ®@ @ @® @
10. Natillas, flan, puding (una) 2 @ @ @ ® 0 6 @
11. Helados (1 cucurucho, vasito o bola) o 2@ @ © @ ®@ @ @ @

LI

o<1

Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS
12. Huevos de gallina (uno)
13. Pollo CON piel (1 plato mediano o pieza)
14. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza)
15. Came de ternera, cerdo, cordero come plato principal (1 plato mediano o pieza)
16. Came de caza: congjo, codomiz, pato (1 plato)
17. Higado de temera, cerdo, pollo (1 plato, racion o pieza mediana)
18. Visceras: callos, sesos, mollejas ( 1 racién, 100 g)
19. Embutidos: jamon, salchichén, salami, mortadela, (1 racion de unos 50 g)
20. Salchichas y similares (una mediana)
21. Patés, fole-gras (media racion, 50 g)
22 Hamburguesa (una mediana, 100 g)
23. Tocino, beicon, panceta (2 tiras o lonchas, 50 g)
24 Pescado frito variado (1 plato mediano o racion)
25. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, dorada (1 plato o racion)
26. Pescado hervido o plancha AZUL: atin, emperador, bonito, (plato o racién)
27. Otros pescados azules: caballa, sardinas, boguerén/ancheas, salmon
28. Una lata pequefia de conserva de atdn o bonito en aceite
29. Una lata pequefia de conserva de sardinas o caballa en aceite
30. Pescados en salazdn y/o ahumados: anchoas, bacalao, salman (media racion, 50g)
31. Almejas, mejillones, ostras (1 racion, 100 g)

32. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racién o plato, 100 g)

POPEEPEEOPRREONREEOEEOO O

DOOPOODPODORODOOOOEOOOO0 O i
QOO 0POODOPOOOOROO000000 0 §Ta
COOOePEEOOEEOEELEEEeeee e iYL
@OEEE00000000OO00000@a 58]
©O 6660600606066 66 6 e 6 B8
0000000000000 00000 O EES
©e6e06060060606006006006666e @885
@000 00000000000066 68T

33. Marisco: gambas, cangrejo, langostine, langosta (1 racién 100 g)
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Ill. VERDURAS, LEGUMBRES.

34. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediano)
35. Col, coliflor, brocolis cocinadas (1 plato mediano)
36. Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano)
37. Tomate (uno mediano)

38. Cebolla (una mediana)

39. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio)

40. Judias verdes cocinadas (1 plato)

41. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno)

42 Pimientos (uno)

43. Alcachofas (una racién o plato mediano, 100 g)
44 Esparragos (una racion o plato)

45. Maiz hervido (plato o lata pequefia, 82 g)

46. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato mediano)

E@@@@@@@@@@@@@E

a-
A
-

IV. FRUTAS

47. Naranjas, mandarinas (una)

48. Zumo de naranja natural (un vase pequefio, 125 cc)

49. Platano (uno)

50. Manzana, pera (una mediana)

51. Melocoton, nectarina, albaricoque (uno mediano)

52. Sandia, melon (1 tajada o cala, mediana)

53. Uvas (un racimo mediano o plato de postre)

54. Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g)

55. Kiwi (una unidad)

56. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequeiias)
57. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas (1 platito o bolsita, 30g)

f coocceccoooool

(=1
3

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES

58. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde, 60 g)
59. Pan integral (Pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde)

60. Cereales desayuno (30 g en seco)

6. Patatas fritas (1 racién o plato, 100 g)

62. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)

63. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefa, 25-30 g)

64. Arroz cocinado (1 plato mediano)

65. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato)

66. Pizza (1 porcion o racion, 200 g)

E ©OOe 0000 e
POPEROPEDJEl POPOPRPODOOROJIl CNODOODNDEODODOREELONORPORPODOOODOOO i

00000000088

(=1
A
=

VI. ACEITES, GRASAS Y DULCES

67. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharada sopera)
68. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera)

69. Marganna afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)

70. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)

1. Galletas tipo Maria (1 galleta)

72. Galletas con chocolate (1 galleta doble)

3. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o similar (uno o porcidn)

74. Chocolate, bombones y similares (1 barmta o 2 bombones)

75. Chocolate en polvo, cola-cao y similares (1 cucharada sopera)

e

OOV OOOREE: COVDOODO00OOOEE-000OOOOOO0000 G 8-

©OOeOeeeO oIl POPEEEeEEOEEIleoreeeeeeee® e §EL

@@@@@@@@@EEZ @@@@@@@@@EEI’! @@@@@@@@@@@EEE@@@@@@@@@@@@@EET,

©eeeee oo i8R
® 66666 6 6 6 88

&6 60 66 66666 0606606066666 66 6 FEa

@O 666666 6§

OO0 O00OLEEE 90090000000 EEE009O9OOOOO 90 O BER

®eeeeeeee L @000 @FEL, @000 EEEL0EE0000E @66 @ FEL

D909 99090 088N
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Vil. BEBIDAS Y MISCELANEAS

TH. Vino tinto (1 vaso, 125 oo}

T7. Vine blanco o resada (1 vaso, 125 oc)

78, Jerez, vinos secos, vermid (copa, 50 o)

T8, Cerveza (una cafa o botellin 1/5, 200 oc)

BO0. Licores (20-25%: de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1 copa, 50 o)
B1. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 copa, 50 cc)

82 Refrescos normales de cola, naranja, liman (& coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc)
83. Refrescos sin aoicar cola, naranja, iman (g). Coca-cola o pepsi ight) (Una, 250 cc)
B4. Agua del grifio (1 vaso, 250 cc)

B5. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 oc)

B8. Agua embotellada con gas (1 waso, 250 o)

B7. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase de 200cc)

83 Caf (1 taza)

BS. Café descafeinado (1 taza)

0. Croquetas de polle. jamdn (una)

1. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritos (una)

B2 Mayonesa (1 cucharada)

3. Salsa de tomate (media taza)

4. Ketchup o catchup (1 cucharada sopera)

05, Sal afiadida a los platos en la mesa (1 pizea del salero o pellizeo con dos dedos)
98, Ajo (1 dient=)}

7. Mermeladas, miel (1 cucharada)

8. Azicar (). en el café, postres, etc.) (1 cucharadita)

B9, Sal yodada

100. Leche con vitaminas A+D

1. Leche rica en calcio

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@iis
T R R T R R R R T A T TR T TR T TR TR TR T
R E e EEEEEE e R e EE R e e e e §8a
@O 0000060000000 0600000080ee 0o 58]
DO OO0 O00000000000000 888
@ EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE e E e e BE.
GOS0 0000000000000 00000000 BBE
BE e e EEEEEEEEEEEEEEEE e e e BEE
R E e e e EE R e e e e BET

£ Consume algun otro alimento al menos una vez a la semana?

1z
i
i
]
5]
=
2]
@
]

®
[z
=
]
o
=
2]
@
]

Mo olvidar marcar todas las casillas

Consumo de suplementos vitaminicos o minerales

1. Durante los 3 meses previos a su embarazo hasta ahora, ;i ha tomado suplementos de vitaminas o minerales?
Dosis semanal Fecha inicio i5igue 5i no, fecha de

T T [comprmdosemana)  (mes/afio)  tomdndolo?  finalizacién

a. Fibralsup ficos enfibra _ _ _ _ o ___ I @S @Ne ___'_____
[salvado)

b. Multwitaminas — __________ _________  ________  ___ f_____ @S @MWo ________
e Acido folieo  _ _ _ o ol o___ e @S @Ne ________
d. Compleje A+ _ __ _ _ _ _ _ o o _____ ___ f_____ @5 SMo ___[_____
e Vitamina A o o e @si @Ne ________
f. vitamina€ @ ___ ___ o o ____ ___ f_____ @5 @Mo ________
g. VitaminaC  ___ ___ o _____ ___ f_____ @S @No ___T_____
h. Higrrs e - @S EMNo
i Calgoe  ____ . ___ e @S @MNo _______
J-Compleje B ol e —em e @S EMe ________
k.Zine . ___ e @S @MNo _______
I. Ofros Suplementes ____ __ _ __ _ _ ___ _____  ________  ___ o ___ @S SMo ___{_____
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1. ;Seguia usted algin tipo de dieta en el afio previo a quedar 5. ;Cuando come carne, como de hecha le gusta comerla?

embarazada? * Mo como came (pasar 3 pregunia 9) @
{5i responde NO pasar a pregunis 3) * Cruda @
] * Pocohecha @
Mo @ 31 @ . MosabefMocontesta @ *  Hecha @
2. ;Podria indicar el motive de sequir esta dieta? * Muyhecha = -Me/Ne @
Pueds marcar mas de una respuesta . ;Qué hace Vd. con la grasa visible, cuando come carme
*  para controlar su peso o] +  Laquitatoda =
*  porgue tiene colesters @ *  Quita la mayeria @
*  porgue tiene azucar o diabetes @ *  Cwita un poco &
*  porgue tiene problemas de estomago @ *  Noquita nada o MsMe @
*  porgue tiene problemas de vesicula o higado o 7. ;Como suele comer la came?
*  pomue tiene problemas de tension alta o de corazén & _ Veces al
= pomue bene problemas de rinon @ Munca Mes Semana Dia NsiNc
* pomue tiene alergia a algunos alimentos @
*  porgue tiene acido Urico o gota - a Ala plancha — _ — —
" pomue es wegetariana ] b Alapamilla {grll} _ _ _ _
* porotomotvo. jewal? _ _ __ 2@ ¢. Asada [homa)
3. Desde gque esta embarazada jcomo ha cambiado su d. Frila en aceile

ingesta para los siguientes grupos de alimentos, con )
respecto a la del afio antes del embarazo? & Guisada — = — = —
8. ;Con gué frecuencia come lo tostado o guemado de la carne?

B S *  Munca o menos de una vez almes @
a. Lacteos y derivados o @ @ @ @ »  Unavez 3l mes ]
b. Husvos o 2 @ @ L ®»  2-3weces al mes =1
o Came & @ & ol @ * 1wezalasemana @
d. Pescado & @ @ ol -3 * 2 omas weces 3 la semana @ . MsiMc &
e Verduras @ @ @ @ @ 4. ;Con gué frecuencia come la parte tostada del pescado?
f Legumbres & a & @ @ *  Munca o menos de una vez almes @
g- Frutas & 2 @ @ - »  Lnawvez al mes @
h. Pan o @ @ @ @ *  2-3veces almes =]
i Aceite de cliva el 2 @ @ @ * Twezala semana @
j. Mantequilla/margarina ® [ @ @ * 2 omas veces ala semana @ . NsMNc &
k. Azicaridulces @ @ @ @ - 10. ;Con que frecuencia come el tostado de la paella?
I. Bebidas alcohdlicas o 2 @ @ @ Nunca o menos de una vez al mes

" @
*  Unavez al mes =]
*  2-3veces almes

. . . . <]
4_ i Con queé frecuencia come comidas fritas? 1 e o e @
@

* ;._gia.riu g 2 o mds veces a la semana Ms/Mc @

. VECEs por Semana " - .

24 yeces por semana & 11. ; Gue clase de grasa o aceite usa para:

* 1 vezporsemana ] Mantequila Mangaring AC.OMWa  Ac.Oivingen AcC. Veg Mezia AC.

s Menos de 1 vez por semana & ALIRAR 1 2 3 4 5 [

N @ cocNAR 1 2 3 4 5 _&
FREIR a1 2 2 4 S _ &

ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO {refoerida al dftimo afio)

1. En los ditimos 12 meses, ;podria indicarme Vd. cuintas 7. En su actividad en tiempo libre, ;cuanto tiempo dedica a ver

horas al dia susle dormir, incluida la siesta? television, ordenador o leer?
______ horas *  Menos de .I hora al dia @
2. ;Cuantos minutos de siesta suele dormir al dia? = lhora idia @
— ) *  2horas /dia @
_______ min. * dhoras/ d:la o
3. ;Cuantas horas ve usted la television, a |a semana? (ajustar *  4horas/dia =
al niimero entero mas cercana) + 54 horas | dia &
______ horas +  Mas de @ horas / dia o
4. En su actividad en el trabajo u ocupacion principal esta_. 8. En su actividad en tiempo libre, ;cuanto tiempo dedica a
* Casi siempre sentado & hacer ejercicio o deporte
* Sentado ka mitad ded tiempo & *  Menos de 1 hora ala semana @
* Casi siempre de pie, quisto @ * 1 hora /semana @
» (Casi siempre caminando, levantando v llevando pocas cosas @ * 2 horas | semana i1
* (Casi siempre caminando, levantando y llevando muchas cosas © * 3 horas | semana o
* Trabaso manual pesado & » 4—5 horas [ semana =
5. ;Cuanto tiempo camina o hace bicicleta al dia? * Mas de 5 horas [ semana &
* Casinunca ) @ 9. Considerando toda su actividad fisica (trabajo u ocupacion
*  Menos d_EED m“"j':"s' aldia @ principal, hogar y tiempo libre), ; como se considera Vd.?
) BRmumde 8 - Sttt s g s
- Entreiyihoaymediaaldia @ Sin deporte, B cikdados)

*  Poco activa prosesiones o actividades senfadas, amas
de casa con elecrodomestions, escaso departe]

*  Moderadamente activa (fabajes manuales, amas
de casa sin electrodomesices, deporis igen, eic)

+  Mais de 1 hora y media al dia &
€. ;Cuanto tiempo dedica a actividades o tareas en casa?
*  Menos de 1 hora al dia

eee © 6 B

o]
: ;—-:I! ﬂm—.-s ': :E: g * Bastante activa (imbajos o achadades de pie-andanda,
+  5-8 horas :' dia @ deporte iMensa, i) . .
*  7-8 horas / dia @ +  Muy activa (Trabajo mry vigoroso, depone fuerte diaria)
+  Mis de 8 horas / dia [ * Mo sabe ! no contesta
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ANEXO lllb

Cuestionario de Frecuencia Alimentaria del padre
(Estudio Madrid)
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA N° 1 Lo
Estudio de biomarcadores de la Comunidad de Madrid CODIGO

Estimado 5r., esfa parfe de la encuesta ez para conocer la dieta que ha seguido en los ulfimos meses desde que su mujer
esta embarazada. Le agradecemos sinceramente gue presfe su maxima afencion y colaboracion. Guande un alimento no se
adapie plenamenfe 3 =u consumo habitual, frafe de aproximar su respuesta 3 lag canfidades indicadas, con 13 ayuda de loz
giemploz e indicaciones gque se le den.

Para cada alimento, sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante los tres dltimos
meses. Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por
ejemplo, en el caso del huevo, considere cuando lo toma solo (Ej. frito o cocido) y cuando lo toma afiadido o mezclado

con otros platos. Si en estos tres meses ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar ™ por
dia". Mo debe considerar el huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

l. LACTEOS

1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 oc)

2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc)

3. Leche desnatada (1 vaso, 2000c)

4. Leche condensada (1 cucharada)

5. Mata o crema de leche (1 cucharada)

. Yogur entero (umo, 125 gramas)

7. Yogur desnatado (uno, 125 gramos)

&. Requeson, queso blanco o fresco (una porcion o racion, 100 g)
8. Queso curado, semicurado, o cremosa (un oo, 50 gramos)
10. Matillas, flan, puding (una)
11. Helados (1 cucurucho, vasito o bola)
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Ill. HUEVOS, CARNES, PESCADOS
12. Husvos de gallina (una)
13. Pallo CON piel (1 plate mediano o pieza)
14. Pollo SIM pigd (1 plato medianc o pisza)
15. Came de temera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato mediano o pieza)
16. Camne de caza: conejo, codomiz, pato (1 plato)
17. Higado de temera, cerdo, polio {1 platn, racitn o pieza mediana)
18. Visceras: callos, sesos, mollejas | 1 racion, 100 .g)
18, Embutides: jaman, salchichén, salami, mortadela, (1 radidn de unos 50 g)
20. Salchichas y similares (una mediana)
21. Patés, foie-gras (media racisn, 50 g)
22. Hamburguesa (una mediana, 100 g)
23. Tocine, beicon, panceta (2 firas o lonchas, 50 g)
24. Pescado frito variado (1 plato mediano o racién)
25, Pescado hervido o plancha BLANGCO: meruza, lenguado, dorada (1 plats o racién)
26. Pescade hervido o plancha AZUL: atln, emperador, bonito, (plato o racidn)
27. Otros pescados azules: caballa, sandinas, boguercn/anchoas, salmdn
28. Una lata pequefia de conserva de alin o bonito en aceite
20, Una lata pequefia de conserva de sardinas o caballa en aceite
30. Pescados en salazon ywo ahumados: anchoas, bacalac, salman (media racion, 50g)
31. Almejas. mejillanes, ostras (1 racién, 100 g}
32 Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racion o plato, 100 g)
33. Marisco: gambas, cangrejo, langosting, langosta (1 racian 100 g}
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lll. VERDURAS, LEGUMBRES.

4. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediano)
35. Col, colifior, brocolis cocinadas (1 plato mediano)
38. Lechuga. endibias, escandla (1 plato mediana)
37. Tomate (uno mediano)

38. Cebolla (una mediana)
39. Zanzhoria, calabaza (una o plato pegueio)
40, Judias verdes cocinadas (1 plato)
41. Berenjenas, calabacines, pepinos (uma)
42, Fimientos (unoc)
43. Alcachofas (una racion o plate mediano, 100 g)
44 Ezpamagos (una racion o plato)
45. Maiz henido (plato o lata pequenia, 82 g)
48. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato medianc)

IV. FRUTAS
47. Maranjas, mandarinas (una)
48, Zumo de naranja natural (un vaso pequeno, 125 o)
40, Flatano [umo)
0. Manzana, pera (una mediana)
51. Malocotén, nectarina, albaricoque (unc mediana)
52 Sandia, melon (1 tajada o cala, mediana)
53. Uvas {un racimo mediano o plato de postre)
B4, Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g)
55, Fiwi (una unidsd)
56, Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequenas)
57. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pinones, avellanas (1 platito o bolsita, 20g)

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES
58. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde, 80 g}
58 Pan integral (Pieza pequeia o 3 nodajas de pan de molde)
G0. Cergales desayuno (30 g en seco)
&1, Patatas fritas (1 racién o plato, 100 g)
G2, Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)
3. Bolsa de patatas fitas (1 bolsa pequefia, 25-30 g)
54, Amoz cocinade (1 plato mediano)
G5, Pastas: espagustis, fidecs, macamonas y similares (1 plato)
B88. Pizza (1 porcion o racian, 200 g)

V1. ACEITES, GRASAS Y DULCES
87, Aceite de diva anadido en la mesa a ensalada, pan v a platos (1 cucharada sopera)
58, Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera))
189. Margarina afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)
T0. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)
T1. Galletas tipo Maria (1 galleta)
T2. Galletas con chocolate (1 galleta doble)
73. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o similar (uno o porcion)
T4. Chocolate, bombones y similares (1 bamita o 2 bombones)
TH. Chocolate en pohg, cola-cao y similares (1 cucharada sopera)

No olvidar marcar todas las casillas
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Vil. BEBIDAS Y MISCELANEAS

TE. Vino tinto (1 vaso, 125 o)

T7. Vine blanco o rosada (1 vaso, 125 o)
T8. Jerez, vinos secos, vermil (copa, 50 oo)
T9. Cervera (una cafia o botellin 1/5, 200 oc)

BO. Licores (20-25%): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1 copa, 50 o)

B1. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 407 (1 copa, 50 o)
82 Refrescos normales de cola, naranja, limon (&, coca-cola, fanta) (Ung, 250 oo}

53. Refrescos sin ambcar cola, naranja, liman (). Coca-cola o pepsi ight) (Uno, 250 cc)

B4. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc)

B5. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc)

BA. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc)

BY. Zumio de frutas envasado (1 vaso o emvase de 200cc)
88, Cafe (1 taza)

80 Café descafeinads (1 taza)

B0. Croquetas de pollo. jamdn (una)

1. Croguetas, palitos o delicias de pescado fritos (una)
B2 Mayonesa (1 cucharada)

93, Salsa de tomate (media taza)

04 Ketchup o eatehup (1 cucharada sopera)

05, Sal afadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizeo con dos dedos)
98, Ajo (1 dientz)

97, Mermeladas, miel (1 cucharada)

B8, Azicar (2. en el café, postres, eto.) (1 cucharadita)
88, Sal yodada

100. Leche con vitaminas A+D

101. Leche rica en calcio

£ Consume algin ofro alimenfo al menos una vez a la semana?

o
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No olvidar marcar todas las casillas

Consumo de suplementos vitaminicos o minerales

1. Durante el altimo ano, ; ha tomado suplementos de vitaminas o minerales?

Marea y presentacion

a. Fibralsup ricos en
fibra
({salwado)

b. Multivitaminas

¢. Acido folico  ___ __ __ ___ _________ o _______

d. Complejo A+ E
e. Vitamina A

f. Vitamina E

@- Vitamina C

h. Hierro

i. Calcio

J- Complejo B

k. Zinc

n. Otros Suplementos
{p.e levadura)
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1. ; Seguia usted algln tipo de dieta antes de que su mujer se 5. ;Cuando come carne, como de hecha le gusta comerla?

quedara embarazada? * Mo como came (pasar 3 pregunda §) &
(5i responde NO! pasar a pregunia 3) + Cruda @
\ *  Poco hecha =1
Mo @ 51 @ . Mosabe/No contesta @ * Hecha @
2. ;Podria indicar el motive de sequir esta dista? *  Muyhecha. @ -Ns/Nc @
Puede marcar mas de una respuesfa & ;Gué hace Vd. con la grasa visible, cuando come carne?
*  para controlar su peso @ * Laquita toda &
v porgue tiene colestenol D *  Quita la mayoria @
+  pomue tiene azlcar o diabetes < *  Qwita un poco &
+  porgue tiene problemas de estomago @ * Mo quita nada o MsiMc @
*  porque tiene problemas de vesicula o higado @ 7. ;Cémao suele comer la came?
+  pomue tiene problemas de tension alta o de corazdn & . Vieces al
*  pomue tiene problemas de rinon @ Munca Mes Semana Dia Nes/Me
+  porgue tiene alergia 3 algunos alimentos @
*  porgue tiene 3cide (rico o gota & a A la plancha — _— = —
*  pormue es wegetarano D b. Alapamilla (grll} _ _ _ _
*  porotre mobvo, jowal? @m c. Asada (homo)
3. Desde gue su mujer estd embarazada ;como ha d. Frita en aceite
cambiado su ingesta para los siguientes grupos de cu - - - -
alimentos, con respects a la del afio antes del & — — — — —
embarazo? 8. ;iCon que frecuencia come lo tostado o quemado de la came?
Eliminade &  lgual 4  NsiNe ﬁ:;“jﬂ::}"’r::: de una vez al mes g
3. Lacteos y derivados & @ @ @ & + 2.3 woces al mes o
. Huevos & @ & & S * 1 wezala semana @
. Came o @ & o] & * 2 omas veces a la semana 7] . NsMc &
d. Pescado & @ @ @ s 9. ;Con qué frecuencia come la parte tostada del pescado?
. Verduras o @ @ @ @ *  Munca omencs dewnavez almes @
f. Legumnbres = @ @ & & *  Unawez al mes &
g. Frutas & @ & & - *  Z2-3weces al mes =1
h. Pan o a2 & o] & *  1wezala semana @
i, Aceie de ofiva & - & & + 2 omasweces 3 la semana =) . MNsMc @
J- Mantequilla'margarina & 2 @ @ L 10. ;Con que frecuencia come el tostado de la paella?
k. Azlcaridulces & a & @ @ Munca o menos de una vez al mes @
I. Bebidas akohdlicas ! 2 @ @ S Una vez al mes @

* 23 weces al mes =]
*  1wezalasemana @
U =]

4 ;Con qué frecuencia come comidas fritas? e e e

* Adiaro

MsMe &

11. ; Gué clase de grasa o aceite usa para:

Maniequila Mangaring Ac.Ova  AC.Odvingen Ac.Veg Mezoia AC.
8
6
6

&
¢ 58 veces por semana @
24 yeces por SEMmana ]
+ 1 wez porsemana @ Al lRar | 2 3 4 5
: Menos de 1 vez por semana g COCINAR

pre 4 2 3 4 5
FRER 1 2 3 & 5

ACTIVIDAD FISICA Y EJERCICIO {referida al ultimo aiio)
1. En los dltimos 12 meses, ;podria indicarme Vd. cuantas 7. En su acfividad en tiempo libre, ;cuanto tiempo dedica a ver

horas al dia suele dormir, incluida |a siesta? television, ordenador o leer?
______ haoras * Menos de 1 hora al dia ®
2. ;Cuantos minutes de siesta suele dormir al dia? * Thom idi @
B . + Zhoras/dia @
_______ min. * 3 horas [ dia w
3. ;Cuantas horas ve usted la television, a la semana? (ajustar * 4 horas /| diﬁl &
al nismero entero mas cercana) * GSfhorasidia &
horas *  Mas de 8 horas [ dia ol
4. En su actividad en el trabajo u ocupacion principal esta.. 8 En su actividad en tiempo libre, ;cudnto tiempo dedica a
* [asi siempre sentado ] hacer ejercicio o deporte
* Sentado la mitad del tiempo o) *  Menos de 1 hora a la semana &
* (Casi siempre de pie. quisto i * 1hora /semana ]
» Casi siempre camanando, levantando v levando pocas cosas @ * 2 horas | semana =
* Casi siempre caminando, levantando y llevando muchas cosas & + 3 horas / semana ]
* Trabaio manual pesado 1] . 4—5 horas [ semana 112]
5. jCuanto tiempo camina o hace bicicleta al dia? * Mas de 5 horas | semana &

*  Casinunca

+  Menos de 20 minwtos al dia
s 20-40 minutes al dia

*  40-80 minutes al dia

9. Considerando toda su actividad fisica (trabajo u ccupacion
principal, hogar v tiempo libre), ; como se considera Vd.?
+  Sedentario (sentado casi siempre, sin actividad fisica,
Sin deporte, BaEjo cuidates)
*  Poco activo (peofesiones o acividades sentadas, amas
de casa con ekecrodomestions, escaso deporte]
*  Moderadamente activo [rabaios manuales, amas

Entre 1 v 1 heora y media al dia
Mas de 1 hora y media al dia
6. ;Cuanto tiempo dedica a actividades o tareas en casa?

@G

e 68 0 6 @

: TI-;II:E de.1d. == g de casa sin eleciodomesicos, deporis igern, eic)

. 54 hg ; dE: @ »  Bastante activo [rabajos o acividades de pis-andando,
+ 56 horas / dia @ deporte imenss, eko) .

=  7-8 horas / dia & *  Muy activo (Trabaje muy vigonss, deporte fuers diano)
*  Mas de & horas J dia e + Mo sabe | no contesta
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ANEXO IV

Datos clinicos y antropométricos del recién nacido
(Estudio Madrid)
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 Instituto

Madrid DEL RECIEN NACIDO

...lll-....-lll-.)...-lll-....l.l.l-....lll-.....-lll-.....-lll-.....ll‘l-.
Estos datos se recogeran entre todos los participantes en ef estudio que la Comunidad de Madrid esta

realizando para vigilar la exposicion a contaminantes ambientales mediante biomarcadores en dos areas
sanitarias de la Comunidad de Madrid. el Area 1 (distrito de Vallecas) v el Area 10 (distritos de Parla y Getafe).

una forma totalmente ANONIMA, sin grabar los datos personales.

e Salud Pablica m DATOS CLINICOS Y ANTROPOMETRICOS

Toda la informacion que se recoge en esta encuesta esta sujeta a las especificaciones de la Ley Organica
5192 de 29 de octubre de Regulacion del Tratamiento Automatizado de Datos (LORTAD) y sus
modificaciones posteriores. Los datos se trataran informaticamente para realizar analisis estadisticos de

|dentificacion Hospital: |dentificacion de la madre:

Maternidad

Hospital Gregorio <
Marafion

Hospital de <
Getafe

Datos generales

- Numero de la Historia Clinica de la madre (rellenar si no hay pegatinade lamadre): ... .

- Datos de la madre (rellenar si no hay pegatina de la madre):

Nombre:
1° Apellido: .. 2° Apelhdo .
- Fecha de nammlento del re|:|en naado !... R f (Dla I mes a’ ano}
- Hora del nacimiento:
- Sexo del recién nacido: 1. Nifio
2 Nifia
- ¢Se ha podido recoger sangre de cordon?. 1. Si

2. No

- Si la respuesta anternor es afirmativa, especificar la cantidad de sangre de cordon recogida: ............

Datos clinicos

- ¢El parto ha sido espontaneo o inducido? 1. Espontaneo
2. Inducido
- Tipo de parto: 1. Vaginal
2. Férceps
3. Cesarea
4. Otros. Especificar:
- Edad gestacional: semanas [por Fecha Ultlma Rt—:—gla)
- Peso al nacimiento: ... gramos
- Longitud: cooeee... Ccentimetros
- Perimetro cefalico: ... centimetros
- Perimetro abdominal: ... centimetros

- APGAR 1 minuto:
- APGAR 5 minutos:

Malformaciones congénitas: 1. No
2. Si. Especificar.

Otros problemas de salud: 1. No
2. Si. Especificar:

mi

RECOGIDA Fecha de Ia recoglda de datos . ik eeeeeeeo.... (Dia / mes / aiio)

DE DATOS: ¢ Persona que recoge los datos del recuan naudo
: Nombre:
1° Apellido: 2" Apellido: .
Profesidn: N

Classified - Internal use
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ANEXO V

Cuestionario General de la madre y padre (Estudio Granada).
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e

CUES TIONARIO

ESTUDIO SOBRE SALUD REPRODUCTIVA

Y FACTORES MEDIOAMBIENTALES

Hospital: Clinico Universitario San Cecilio de Granada

Servicio: Obstetriciay Ginecologia
Encuestador:

Identificacion:

Cadigo:
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Felicitaciones por el nacimiento de su hijo.

Se le invita a participar en un estudio sobre Salud Reproductiva y factores

medioambientales. La participacion es totalmente voluntaria.

Por favor conteste a las preguntas del entrevistador.

El cuestionario contiene preguntas relacionadas con su embarazo reciente y el periodo

anterior a éste. Otras preguntas estdn relacionadas con el parto y el nacimiento de su hijo.

A) Preguntas Bdsicas

B) Embarazo dltimo y embarzos previos
C) Aspectos generales de su Salud

D) Educacion y Condiciones de Trabajo
E) Estilo de Vida

Debe contestar cuantas preguntas sea posible. Algunas de ellas pueden presentar dificultad,
pero por favor intente contestarlas de forma precisa. Aungue la mayoria de las cuestiones

deberdn ser contestadas por usted algunas preguntas se refieren al padre del nifio.

Cémo rellenar el cuestionario:

- Cada parte (A-E) puede ser contestada independientemente.

- Algunas preguntas pueden ser contestadas SI o NO, en otras se deberd elegir entre
diversas opciones. Eljja la/s opcion/opciones que le parezcan mds correctas, en su caso, y
escriba el nimero/s apropiado/s en la casilla de la derecha o margue la casilla.

- Hay algunas preguntas abiertas en las que usted deberd escribir un texto, por ej. el nombre
de un medicamento, o indicar el nimero exacto en la casilla, por ej. el nimero esperado de
hijos. Preguntas relacionadas con la duracion de acontecimientos, por ej. ingreso en el
hospital, pueden ser contestadas indicando la/s semana/s de gestacion en la/s cual/es
ocurrio.

- 5/ usted no sabe la respuesta correcta puede escribir “?” en alguna casilla o linea.

309



- Por favor vea que hay dos numeraciones independientes en el cuestionario. La unica
numeracion que es relevante para usted, es la primera de la izquierda, por ej. cuando pase de
pregunta. El ndmero pequefio de las casillas de la parte derecha de la pdgina sirve
exclusivamente para introducir los datos en un programa de ordenador.

- 57/ tiene alguna pregunta o comentario el encuestador atenderd sus requerimientos.

- Puede contactar con su médico o con nosotros en el nimero de teléforo ....................

lGracias por su cooperacion!
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CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Nombre (por favor escriba en
letras mayusculas)

Fecha de nacimiento de la madre

No. Seguridad Social

Identificacion

Cédigo
Direccidn:
Poblacién
Provincia
D.P.

No. Teléfono del domicilio.

No. Teléfono del trabajo.

No. Teléfono de posibles contactos

Fecha en la que completd el
cuestionario.

Fecha del parto.

Hospital elegido para el parto.
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HOJA DE NO RESPUESTA

Dirigido a pacientes que por diversos motivos no han deseado participar en el

estudio.

¢Ha sido previamente informada del estudio?

Si

Motivo de no participacién:

No quiere

No

NS/NC
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A) PREGUNTAS BASICAS

1. Fecha de nacimiento del padre (dd -mm -aa) A3
2.Altura de la madre en cm. Sea tan precisa como sea posible. Ab
3. ¢ Cudl era su peso antes del embarazo en kg ?Puede usar un decimal, p.ej. 60.5 Kgo |A8
61.0 Kg.
4. ¢ Cudl es su peso actual en Kg? (Al término del embarazo previo al parto) A9
B) EMBARAZO ULTIMO Y EMBARAZOS PREVIOS
1. ¢Ha usado algun anticonceptivo hormonal (pildora, diafragma o tratamiento hormonal) |B12
antes de que supiera que estaba embarazada (en las primeras semanas del embarazo ) ?
1. si
2. No
2. ¢Cudndo dejé de usar métodos anticonceptivos (mm-aa )?Métodos anticonceptivos B15
incluidos, preservativo, DIU, anticonceptivos orales, diafragma, gel, crema, espumas,
método de Ogino, y otros (p.ej. interrumpir el coito ).
3. ¢ Cudnto tiempo pasé desde que dejé los anticonceptivos (de cualquier tipo) hasta que |B17
se quedé embarazada? (El tiempo durante el cual mantuvo relaciones sexuales (coito) sin
usar anticonceptivos)
Menos de 2 meses
2-4 meses
5-6 meses
7-9 meses
10-12 meses
1-2 affios
7. Mds de 2 afios
4. ¢ Ha estado sometido a tratamiento de infertilidad, alguno de los miembros de la B19
pareja, en relacién con este Ultimo embarazo?
Si
2. No (ir a la pregunta 8)
Si es si, ¢qué tratamiento recibié? Por favor marque la casilla apropiada. Puede elegir B20-24
varias opciones y marcar varias casillas. I:I
Tratamiento hormonal (ir a la pregunta 8) |:|
Inseminacién
Fertilizacion in vitro/ ICSI I:I
Operacion. quirdrgica I:I
Oftros I:I
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6. Si fue tratada por inseminacién 6 IVF/ICSI, por favor responda si el semen fué B

1. de su marido
2. de un donante
7. Si fue tratada por inseminacion 6 IVF/ICSI, por favor responda si el évulo fue B26
1. suyo propio
2. de una donante
8. ¢Ha tomado medicacién alguna mientras intentaba quedarse embarazada ? B27
1. Si (por favor complete esta tabla)
2. No (ir a la pregunta 9)
5/ es si, complete la siguiente tabla de forma tan precisa como /e sea posible. Si no puede
recordar el nombre del medicamento deje el espacio vacio.
Nombre del Enfermedad Dosis Diaria No. de dias
medicamento
Ej. Paracetamol Dolor muscular 500 mg x 3 3
B28 B29 B30 B31
B32 B33 B34 B35
B36 B37 B38 B39
B40 B41 B42 B43
9. ¢Ha sufrido algunos de los problemas/enfermedades mencionados abajo? S/ es si, por
favor indigue durante qué semana/s de gestacion
Problema No Si Semana de Gestacion
Pérdida de liquido amnidtico B46 B47
Nadseas B60 B61
Vémitos B62 B63
10. ¢ Le han puesto un empaste dental blanco (no metdlico) durante este embarazo ? B66
1. si
2. No (ir a la pregunta 12)
11. Si es si, ¢durante qué semana/s de la gestacién ? Sefiale la/s casilla/s apropiada/s. B67-69
1. Semana 0-13.
2. Semana 14-26
3. Semana 27-42
B83

12. ¢Ha tenido alguna hemorragia vaginal durante su embarazo ? Esta pregunta también
incluye manchas
1. si

2. No (ir a la pregunta 14)
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13. Si es si, ¢durante qué trimestre de la gestacion tuvo una hemorragia ..
1. durante el primer trimestre

2. durante el segundo trimestre

3. durante el tercer frimestre

B85-87

14, ¢Ha tomado alguna medicina durante este embarazo ? B91
1. Si(por favor complete la siguiente tabla)
2. No (ir a la pregunta 15)
Sies SI, por favor complete la siguiente tabla tan cuidadosamente como sea posible. Por
favor recuerde ademds indicar el uso de pomadas tales como cremas de corticoides. Si ho
puede recordar el nombre del medicamento deje la tabla vacia.
Nombre Enfermedad | Dosis diaria No.De dias Semana de
gestacion
Ej. Dolor muscular | 500 mg x 3 2 14
Paracetamol
B92 B93 B94 B95 B96
B97 B98 B99 B100 B101
B102 B103 B104 B105 B106
B107 B108 B109 B110 B111
15. Tuvo algdin episodio febril durante las primeras 14 semanas de su embarazo? 112
1. si
2. No
16. ¢Ha recibido alguna transfusién de sangre durante este embarazo? B120
1. si
2. No
17. ¢Ha estado embarazada con anterioridad? B121
1. Si (por favor complete la siguiente tabla)

2. No (ir a la seccién C)

La siguiente tabla resume algunos embarazos previos que usted podria haber tenido. Las primeras dos
lineas dan ejemplos de cdmo utilizar la tabla. Por favor intente ser lo mds precisa posible. En la columna
"Enfermedades” puede escribir algunos de las enfermedades mencionadas en el apartado C - b)l ¢
alteraciones cromosdmicas.
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No Afio | Duracion emb. |Sexo |Peso (g) |Enferm. |Aborto |M. Mal Emb E.VU.

(semanas ) neonatal |parto
Ej. 1980 (5 X

Ej. 1992 |39 Nifia 3010
1/B122-130

2/B131-139

3/B140-148

4/B149-157

5/B158-166

6/B167-175

7/B176-184

8/B185-193

9/B194-202

10/8203-211

C. ASPECTOS GENERALES DE LA SALUD:
a) Ginecologia y Obstetricia

1. ¢Qué edad tenia usted cuando tuvo su primera menstruacién/regla? Escriba su edad en cl
aflos completos, si fuera posible también en medios afios. P.ej. 13.0 6 12.5

2. ¢ Ha usado alguna vez el DIU como método anticonceptivo ? 411l C
1. si 4
2. No (/ir a la pregunta 4)

3. Si ha usado un DIU hormonal, por favor indique por cuanto tiempo. AAadir /os afios en c6
los que lo usd, incluso si ha habido interrupciones en su empleo
1. Menos de un afio

2. 1-2 afios
3. 2-5 afios
4. Mdés de 5 afios
4. ¢Ha usado alguna vez anticonceptivos orales é implantes ? 7
1. si
2. No
5. Si es SI, ¢ Durante cudnto tiempo? Adadir los afios que incluso ha habido interrupciones c8
1. Menos de 1 afio
2 1-2 afios
3 3-5 afos
4  6-10 afios
5 11-15 afios
6 Mds de 15 afios
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b) Salud general

Esta parte del cuestionario se refiere a aspectos generales de la salud. Si tiene (ha tenido)
algunas de las enfermedades abajo mencionadas.

1. ¢Ha tenido alguna de las siguientes enfermedades? La tabla debe ser completada por la
madre y el padre, marcando SI o NO.Por favor complete la misma informacion para los/as

hermanos/as del nifio esperado.

Madre Padre Hermano I | Hermano IT
RINON/ VEJIGA SI [NO |SI [NO |SI |[NO |SI |NO
Falta de un rifion c140-143
GONADAS
Hipospadias €176-178
Epispadia ¢179-181
Mala apertura de la uretra c182-184
Criptorquidismo(uni- o bilateral) c201-203
D. EDUCACION Yy CONDICIONES DE TRABAJO
Esta seccidn consta de dos partes : las preguntas 1-15 debe contestarlas la madre, las
preguntas 16-29 el padre
1. ¢Cudl es su estado civil ? D1
1. Casada
2. Conviviendo con su pareja
3. Soltera
2. ¢Cudl es su trabajo actual/ qué soporte finaciero recibe? Elija sélo una opcidn . b2
1. Agricultor /Trabajador en una finca (ir a /a pregunta 7)
2. Ofro tipo de negocio propio(ir a la pregunta 5)
3. Trabajo con su esposo (ir a la pregunta 5)
4. Trabajo especializado (ir a /a pregunta 5)
5. Trabajo no especializado (ir a /a pregqunta 5)
6. Empleado/Servicio piblico (ir a /a pregunta 5)
7. Recibiendo educacién/ Formacion (ir a /a pregunta 3)
8. Jubilacidn anticipada/ Pensionista (7r a la pregunta 3)
9. Ama de casa/Sin otro trabajo (ir a la preguta 3)
10. Subsidio de desempleo (ir a /a pregunta 3)
11. Maternidad 6 Permiso de Maternidad (ir a /a pregunta 3)
12. Otros ( /ir a /la pregunta 3)
D3

3. ¢Ha tenido durante los dltimos 3 afios trabajo durante 3 meses 6 mds ?

1
2.

Si
No (ir a la pregunta 10)
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4. ¢Qué ocupacién tuvo mas recientemente (durante 3 meses o mds)? D4
1. Agricultor/Trabajo en una finca (ir a la pregunta 7)
1. Oftro tipo de negocio propio (ir a la pregunta 8)
2. Trabajo con su cényuge (7r a la pregunta 8)
3. Trabajo especializado (7r a /a pregunta 5)
4. Trabajo no especializado (7r a /a pregunta 5)
5. Empleado/ Servicio publico (ir a /a pregunta 9)
6. Otro (ir a la pregunta 9)
5. ¢Tiene alglin empleado en su trabajo ? D5
1. si
2. No (ir a la pregunta 9)
6. ¢Cudntos empleados tiene o ha tenido en total en su trabajo ? D6
1. 1-10 (ir a la pregunta 9)
2. 11-50 (ir a la pregunta 9)
3. Mds de 50 (ir a /a pregunta 9)
7. ¢Cémo de grande es/era su finca (incluida la parte arrendada, no incluida la dada en b7
arriendo).
No. De hectdreas:
8. ¢Cudntos empleados tiene su plantilla (sin incluirse usted y su cényuge) ? o8
No. De empleados:
9. ¢Cudl es su ocupacion exacta? Por favor de una descripcién precisa (p.ej. principal b9
encargado de la oficina de hacienda)_
10. ¢Ha completado alguna formacion educacional? Por favor considere solo la formacién D10
que sea cudlificada.
1. si
2. No (ir a la pregunta 14)
11. Si es ST, ¢qué cualificacién tiene?. Si tiene varias (p.ej formacién en un trabajo b1l
especializado y graduacién universitaria), por favor indique la de mayor grado:
12. ¢Cudnto duré su formacion ? D12-13
Afos:
Meses:
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13. ¢A qué grupo pertenece su formacion ? Por favor eljja sdlo una respuesta, la formacion

mds cualificada.

Sin estudios

Estudios primarios
Estudios medios
Estudios superiores
Formacion profesional
Diplomatura

O whwmeR

D14

14. ¢Ha estado expuesto - bajo su consentimiento - a productos quimicos en su trabajo ?

1. si
2. No (ir a la pregunta 16)

D15

15.Si es SI, ¢a qué productos quimicos?. Escriba el nombre, tipo o para qué ha usado el

producto

D16

16. (Las preguntas 16-29 deberdn ser contestadas por el padre)
¢Cudl es su ocupacién/ de qué vive? E/jja solo una opcion.

Agricultor/Trabajador en una finca (/ir a la pregunta 21)
Otro tipo de negocio propio (ir a la pregunta 19)
Trabajo con su esposa (ir a la pregunta 19)

Trabajo especializado (/r a /a pregunta 19)

Trabajo no especializado (ir a /a pregunta 19)
Empleado/Servicio Publico (7r a la pregunta 19)
Recibiendo educacién/ Formacion (ir a la pregunta 17)
Jubilacién anticipada/Pensionista (irala 17)

Amo de casa / Sin otro empleo (ir a la pregunta 17)
10. Subsidio de desempleo (7r a /a pregunta 17)

11 Permiso de Paternidad (ir a /a pregunta 17)

12. Otros (ir a la pregunta 17)

VO NOO AW

D17

17. ¢Ha tenido durante los ultimos 3 afios un trabajo durante 3 meses o mds ?

1. si
2. No (ir a la pregunta 24 )

D18

18. ¢ Qué ocupacion tuvo mas recientemente (durante 3 meses o mds) ?

1. Agricultor/Trabajo en una finca (ir a /a pregunta 21)
2. Otro tipo de negocio propio (7r a /a pregunta 22)

3. Trabajo con su cényuje (ir a la pregunta 22)

4. Trabajo especializado (ir a /a pregunta 19)

5. Trabajo no especializado(ir a /a pregunta 19)

6. Empleado /Servicio Piblico (ir a la pregunta 23)

7. Otro ( /ir a la pregunta 23)

D19
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19. ¢Tiene algln empleado en su trabajo ? D20
1. si
2. No (ir a la pregunta 23)
20. ¢Cudntos empleados tiene o ha tenido en total en su trabajo ? bal
1. 1-10 (ir a la preguntal3)
2.11-50 (ir a la pregunta23)
3. Més de 50 (ir a /a prequntal3)
21. ¢Como de grande es /era la finca (incluida la parte arrendada , no incluida la dada en D22
arriendo) ? No. de hectdreas
22. ¢Cudntos empleados tiene su plantilla (sin incluirse usted ni su cényuge) ? D23
No. de empleados:
23. ¢Cudl es su ocupacién exacta?. Por favor dé una descripcién precisa (p.ej. principal D24
encargado de la oficina de Hacienda)
24. ¢Ha completado alguna formacion educacional? Por favor considere solo la formacién D25
que sea cualificada
1. si
2. No (ir a la pregunta 28)
25. Si es SI, ¢qué cualificaciéntiene? Si tiene varias (p.ej. formacién en un trabajo D26
especializado y graduacién universitaria), por favor indique la de mayor grado.
26.¢Cudnto duré su formacion ? b27-28
Afos:
Meses:
27. (A qué grupo pertenece su formacién? Por favor elija solo una respuesta, la formacién | D29
mas cualificada.
1. Sin estudios
2. Estudios primarios
3. Estudios medios
4. Estudios superiores
5. Formacién profesional
6. Diplomatura.
28. ¢Ha estado expuesto -bajo su consentimiento- a productos quimicos en su trabajo ? D30
1. si
2. No (ir a la seccion E )
29 Si es SI, ¢qué productos quimicos?. Escriba el nombre, tipo o para qué se usa el D31

producto.
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E. ESTILO DE VIDA

1.¢ Ha usado algln cosmético durante su embarazo ( la pregunta no incluye maquillaje ) ?
1. si
2. No (ir a la pregunta 5)

El

2.
2. Sies SI, ¢qué tipo de cosmético ha usado? Puede elegir varias opciones de la lista de
abajo y marcar la /s casilla/s apropiada/s

L Crema..... s

2
3.
B, ACEIT@......oeeeeeee ettt
5
6

E2-7

3. Sies SI, ¢para qué parte del cuerpo usé los cosméticos? Puede elegir varias opciones
de la lista de abajo y marcar la/s casilla/s apropiada/s

1. Todo el CUerpo.......cccovrererrirreee e,
2. Brazos y/o piernas............oeeenernrenrnninnens
3. Parte superior del cuerpo..........cccccevruernnnnn.
4. Parte inferior del cuerpo.........ccccoeevrerreernnen.
5. 5610 barriga.........cc.cceeveeveveieeieeeeeeeeeeeeienins
6. VAriGS....c.oooevieeeerierecreere e

E8-13

4. Si es SI, ¢con qué frecuencia usé los cosméticos. ?
1. Diariamente
2. Mads de una vez a la semana
3. Mds de unavez al mes
4. Menos de una vez al mes/rara vez.

E14

5a. ¢Se ha tefiido el pelo, ondulado, hecho permanente o echado mechas durante su
embarazo? Esta pregunta no incluye champu colorante. Puede elegir varias opciones de la
lista de abajo y marcar la/s casilla/s .

1. No (ir ala pregunta 6)..............eceveeevecerrcnrernnnns

2. Si,MECRGAS.....oooiie s

3. SETINTC e

4. Si, hecho permanente-ondulada..............cccceoevuerrrrunnneee.

E15-18

5b. Sies SI, ¢durante qué semana de la gestacion? (Marque la/s casilla/s apropiada/s).

1. .8emana O-13.. ...
2. 5eMANA 14-26.......ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaens
3. 8eMANA 2782

E19-21

5c. Si es SI, ¢cudntas veces se ha tefiido el pelo, ondulado, hecho permanente 6 echado

mechas? Introduzca el nimero total en la casilla.

E22
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6. ¢Ha tomado alguna dieta complementaria durante el embarazo ?

1. Si (por favor complete la siguiente tabla )
2. No (ir a la pregunta 7)

E23

Por favor, aflada dietas suplementarias, tales como medicina alternativa, té de hierbas. En la
columna “frecuencia” puede responder una de las tres posibilidades: diariamente, mds de una
vez a la semana, menos de una vez a la semana.

Nombre del Frecuencia Semana de Gestacidn
producto
Ej. Vitamina C Diariamente Desde la 12 a ahora
Vitaminas E24 E25 E26
Esenciales
Multivitaminas E27 E28 E29
Acido Félico E30 E31 E32
Hierro E33 E34 E35
Calcio E36 E37 E38
Aceite de pescado E39 E40 E41
(A. Higado de Bacalao)
Otro E43 E44 E45
E42
Otro E47 E48 E49
E46
7. ¢ Cudntos vasos de agua bebe diariamente ? E50
1. Ninguno
2. 1-3 vasos / dia
3. Mds de 3 vasos / dia
8. ¢Es usted vegetariana ? E51
1. si
2. No (ir a la pregunta 10)
9. Si es SI, ¢qué tipo de vegetariana ? E52-54
1. Como pescado 6 aves de corral......................
2. Como huevos y leche..........cccovuninincinincinenne.
3. Solo como frutas y verduras (vegetariana estricta).
E55

10. ¢Ha comido alguna vez comida ecoldgica ?
1. si
2. No (ir a la pregunta 13)
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11. Si es SI, ¢con qué frecuencia ?

1. Diariamente/ varias veces a la semana
2. 1-4 veces al mes
3. Muy rara vez/ nunca

E56

12. Si es si, ¢qué porcentaje de su dieta es ecoldgico? Por favor responda a cada una de los
tipos de la lista de abajo. Puede usar una puntuacion del O al 100. O = no haber comido
nunca comida ecoldgica de ese tipo, 100 = comer solo comida ecoldgica.
. Frutasy verduras ..........ccoveviernnenee.

PAN ..o

—

2
3.
4. Productos del di........ccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn.
5

E57-61

13. ¢Usa recipientes de pldstico en el microondas para calentar comida ?
1. si
2. No (ir a la pregunta 15)

E62

14. Si es SI ¢con qué frecuencia ?
1. Varias veces a la semana
2. Varias veces al mes
3. Menos de una vez al mes
4. Nunca

E63

15. ¢Cudnto ha comido 6 bebido de media de lo siguiente durante el embarazo. Por favor,
responda de forma individual para cada tipo, y use “0" para aquello que no ha tomado.

Café (tazas al dia).................

TE (1azas al diQ)......eeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeen,

Cacao (tazas al di@).........cccoeeveeeeveeeeereenn.

Cola (litros por semana). ........c..ccceuneee.

Cerveza (botellas por semana).........ccccoccveeeeunnnee

Vino (vasos por semana).............ceeeeevreevrreereruenennn.

Alcohol fuerte/ licores (vasos por semana).........

Barras de chocolate (gramos por semana) 200 grs
p.ej. 1 = 60 gramos, 1 = 200 gramos

©NOUSAWN -

E68-75

16.¢Cudntas veces durante este embarazo ha bebido en exceso? Piense también al
comienzo de su embarazo 1. Nunca

2.1-2 veces

3. 3 6 mds veces

E76

17.. ¢Ha tomado marihuana durante el embarazo ?
1. si
2. No

E77

18.. ¢Ha estado tomando pastillas, anfetaminas o otras drogas estimulantes durante su
embarazo? 1. si
2.No

E80

323




19. ¢Ha fumado durante este embarazo?

E99

1.si
2.No
20. ¢Cudnto fuma por dia? E104-107
1. Cigarrillos........uoucueeceicieeeeeecse e
2. CRero0tS... ot
3. PUPOS ..o
4. PiPGS..iiiiiririeiieeee e
21. ¢Dejé de fumar después de quedarse embarazada? E110
1. si
2. No (ir a la pregunta 26)
3. Parcialmente / No, pero lo reduje
22. Sies Si, ¢en qué semana de gestacién? E11
23. Si es SI, ¢usé parches de nicotina, chicles o sprays para dejarlo? E112
1. si
2. No (ir a la pregunta 26)
24. Sies SI, ¢qué producto usé? E113
1. Chicles con nicotina
2. Parches con nicotina
3. Spray con nicotina
25. Si es SI, ¢en qué semana(s) de gestacién lo usé? Escriba la semana dentro de la casilla El14
1. Semana 0-13
2. Semana 14-26
3. Semana 27-42
4. Durante todo el embarazo
26. ¢Ha estado expuesta al humo del tabaco forma pasiva p. ej. fuma su pareja o la gente E115
de su oficina? 1. si
2. No
27. Si es SI, ¢cudntas horas al dia de media? Elle

1. Menos de  hora
2. $-2 horas
3. Mds de 2 horas
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28. ¢ Con qué frecuencia tomé alguna de las siguientes comidas durante el embarazo

Nunca

1-3 veces
al mes

1-3 veces
semana

4-6 veces
semana

Una o mds
veces al dia

Yogur E118-122

Quesos frescos E123-127

Quesos afiejos E128-132

Huevos E133-137

Tofu, miso E138-142

Carne de soja p.ej. hamburguesas y salchichas
vegetarianas E143-147

Guisantes, habichuelas, lentejas, garbanzos
E148-152

Ensalada (lechuga, fomates,etc ) E153-157

Vegetales verdes frescos E158-162

Otros vegetales frescos (zanahorias,etc) E163-
167

Vegetales congelados  E168-172

Conservas vegetales (incluidos las conservas de
tomates)E173-177

Fruta fresca E178-182

Zumo de fruta fresca E183-187

Conserva de fruta o tetra brike de zumo de
fruta.E188-192

Fruta seca E193-197

Aves (pollo, pavo).E198-202

Carne (vaca, cordero, cerdo, jamén, bacon,
ternera, hamburguesa) .E203-207

Higado, paté de higado, rifion, corazén, callos

Pescado blanco fresco o congelado (bacalao,
platija, dedos de pescado)E213-217

Otro pescado fresco o congelado
(sardina, boquerén, salmonete, atin, arenque,
ahumados, trucha, salmén)E218-222

Marisco fresco o congelado (camarones,
coquinas, almejas)E223-227

Pescado en conservag228-232

Carne en conserva
E233-237

Judias guisadas E238-242

Otras alubias en conserva E243-247

Comida orgdnica o de cosecha propia E248-252

Chocolate E253-257
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29. Por favor indique si estuvo personalmente en contacto con alguno de los siguientes

productos en el trabajo y si es asi, durante cudntas horas a la semana:

Labor Numero de horas por semana
VDU Screen/computadoras E258-263
Spray para el pelo E264-269
Humos del pldstico E270-275

Productos de limpieza incluyendo desinfectantes E276-281

Disolventes (orgdnicos) (formaldehido, glutaraldehido,

éxido etileno) E282-287
Pinturas E288-293
Tinta de imprenta E294-299
Pintura delgada E300-305
Tintes y pigmentos E306-311
Cola E312-317
Pesticidas E318-323
Productos quimicos fotogrdficos E324-329
Metales pesados (plomo, mercurio cadmio)? E330-335

Otros metales (hierro, zinc, aluminio)? E336-341

Humos de soldar E342-347
Humos de fdbrica E348-353
Humos de tubo de escape (diesel, gasolina)? E354-359
Rayos-X (radiacién iénica)? E360-365
Radiacidn no iénica (UV, infrarrojos)? E366-371

Anestésicos E372-377
Citostdticos y antibiéticos E378-383
Vibraciones E384-389
Grano, paja, papel y polvo ftextil. E390-395
Polvo E396-401

Otros productos quimicos, por favor especifiquelos

.E402-407

Ya ha finalizado este cuestionario. Muchas gracias por todo el tiempo y

esfuerzo que ha puesto. Si tiene algln comentario/critica por favor escribala

aqui:

OBSERVACIONES:
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ANEXO VI

Datos clinicos recién nacidos (estudio Granada).
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	Total
	Total
	Total
	Fracción Alfa
	TEXB
	Variables
	TEXB

	IMC
	IMC 
	Medias (± DE)
	Variables
	TEXB


	Tipo municipio
	Nivel estudios
	Nivel de estudios
	Medias (± DE)
	Primarios
	4
	Medios
	9
	Superiores
	3
	Nivel de estudios
	Medias (± DE)

	Actividad laboral
	Hogar
	8
	Otros
	32
	Actividad laboral
	Medias (± DE)

	Percepción de exposición
	Percepción de exposición
	Medias (± DE)

	Paridad
	Paridad
	Medias (± DE)
	TEXB

	Paridad
	Medias (± DE)
	Hábito tabáquico
	Hábito tabáquico 
	Medias (± DE)
	Hábito tabáquico 
	Medias (± DE)
	Hábito tabáquico 

	Problemas en el embarazo
	Problemas en el embarazo
	Empastes
	TEXB
	TEXB

	Peso del niño 
	Índice ponderal
	Medias (±DE)
	EeqpM/g lípido
	TEXB


	Semana de gestación 
	Sexo del niño 
	TEXB

	Edad de la madre
	Edad de la madre
	Media (± DE)
	Eeq pM/g lípido
	Variables

	Medias (± DE)
	Edad de la madre
	Edad de la madre
	TEXB


	IMC
	IMC
	Medias (± DE)
	Eeq pM/g lípido
	Variables
	TEXB


	Ganancia de peso
	Ganancia de peso
	Medias (± DE)
	Eeq pM/g lípido
	Variables


	Lugar de residencia
	Lugar de residencia
	Medias (± DE)
	Eeq pM/g lípido

	Lugar de residencia
	Nivel de estudios
	Nivel de estudios
	Medias (± DE)
	Eeq pM/g lípido

	Nivel de estudios
	Nivel de estudios
	Medias (± DE)
	Número de hijos

	Actividad laboral
	Actividad laboral
	Medias (± DE)

	Actividad laboral
	Actividad laboral
	Medias (± DE)
	Peso (g)
	IP (g/cm3)
	Actividad laboral
	Medias (± DE)
	Número de hijos
	Sem. Gestación

	Percepción de exposición
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