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Introduccion 1

1. INTRODUCCION

La exposicidon a ciertos compuestos quimicos, introducidos en el medio ambiente por la
actividad humana, y la apariciobn de nuevos sindromes y desarrollo de enfermedades
especificas de causa no bien conocida, han sugerido una nueva hipotesis de interés clinico
conocida como la disrupcién endocrina. Segun esas premisas, algunos efectos adversos sobre
la salud humana y de poblaciones animales, como el incremento de determinados tipos de
neoplasias, malformaciones y disfunciones del aparato reproductor, formas de neurotoxicidad o
alteraciones en la respuesta inmune, podrian deberse a la exposicidn a sustancias quimicas
con capacidad de alterar el equilibrio hormonal (Colborn et al.,1992). Colborn sugiere que como
efectos de la exposicion a los compuestos de interés en distintas especies de animales (peces,
reptiles, pajaros, mamiferos) e incluso en el hombre, se deberian incluir principalmente
enfermedades hormono-dependientes entre las que se encuentran: disfunciones tiroideas,
alteraciones en el crecimiento, aumento en la incidencia de problemas relacionados con el
tracto reproductor masculino, disminucion de la fertilidad, pérdida en la eficacia del
apareamiento, anomalias del comportamiento, alteraciones metabdlicas evidentes desde el
nacimiento, desmasculinizacion, feminizacion y alteraciones del sistema inmune, e incluso
incremento en la incidencia de diferentes tipos de cancer (Colborn et al.,1993). La
preocupacion por la prevalencia de este tipo de alteraciones ha atraido la atencién de clinicos e
investigadores que han tratado de formular, con mayor o menor éxito, nuevas aproximaciones

conceptuales en la etiologia de la enfermedad (Ashford y Miller, 1998).
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Se estima en mas de 120.000 las sustancias quimicas producidas por el hombre,
desde el inicio de la revolucion industrial. Fue a partir de los afios cuarenta cuando comenzd la
producciéon masiva y la liberacion medioambiental de muchos de estos compuestos quimicos,
de tal manera que una media de 2.000 sustancias quimicas nuevas se incorporan anualmente
al censo de sustancias derivadas de la actividad humana. El hombre y su entorno resultan,
pues, facilmente expuestos a estos compuestos tanto desde el momento de su fabricacién
como a través de los procesos de distribucion, uso y degradacion final. Debido a que estas
sustancias forman parte del estilo de vida actual, la exposicidn a las mismas tiene lugar bien de
manera conocida y programada o bien como consecuencia de un proceso no intencionado,
accidental o simplemente inadvertido.

La hipétesis patogénica subyacente explica que algunas de estas sustancias quimicas
se comportan como hormonas, alterando la homeostasis normal del sistema endocrino, o lo
gue es lo mismo, produciendo un desequilibrio en el balance de estr6genos, andrégenos,
progestagenos y hormonas tiroideas, a través de mecanismos de accién diversos (Miller y
Sharpe, 1998). A estos compuestos se les llama disruptores endocrinos (DE), término que
define a un grupo sustancias quimicas exdgenas al organismo, naturales o sintéticas, de muy
diferente origen, estructura y uso, que interfieren en la produccién, liberacion, transporte,
metabolismo, unién a receptores especificos, accién biolégica o eliminacion de las hormonas
responsables del mantenimiento de la homeostasis y regulacion del desarrollo. Aunque
cualquier sistema hormonal es susceptible de ser dafiado, lo cierto es que los primeros
compuestos exdgenos o xenobidticos identificados se comportan como estrégenos, es decir,
interferen con la hormona femenina estradiol, imitando o bloqueando su accién natural.

La potencia estrogénica de estos compuestos es muy variable y abarca desde
mimetizadores tan potentes como el mismo estradiol a débiles agonistas que tan sélo tienen
actividad parcial y a muy altas concentraciones. Todo ésto ha llevado a esta clase de
moléculas a englobarlas bajo el epigrafe de xenoestrégenos, denominacién que abarca a todos
aquellos compuestos que manifiestan actividad estrogénica en ensayos in vitro e in vivo
independientemente de su estructura quimica, procedencia y aplicaciones (Olea et al., 1996a).

Es cierto que, en humanos, la exposicion a disruptores endocrinos es un hecho bien
demostrado, sobre todo para aquellos compuestos quimicos mimetizadores hormonales que
han merecido la atencion de investigadores por sus caracteristicas particulares de lipofilidad y
bioacumulacion (Longnecker et al.,1998), pero las evidencias de una asociacion entre
exposicion y enfermedad siguen siendo reticentes. Miller y Sharpe (1998) han enunciado
algunas de las razones que dificultan el establecimiento de una relacién de causalidad: a) la
baja potencia hormonal de los compuestos quimicos sefialados como disruptores endocrinos,
en comparacion con la potencia de las hormonas naturales; b) el desconocimiento del efecto
combinado de los mismos; c) la incertidumbre relativa a los mecanismos de accion de los
disruptores endocrinos sobre los distintos 6rganos diana, y d) el intento, con frecuencia
asociado al fracaso, de asociar exposicién a disruptores endocrinos con enfermedades de

causa multifactorial, de presentacion transgeneracional manifestadas, en muchos casos, en



Introduccion 3

forma de fallo funcional de alguna actividad organica y de presentacion tardia. Para hacer notar
la dificultad en la definicién de disruptores endocrinos, el Comité de Expertos para Toxicologia
y Ecotoxicologia y Medioambiente de la Unién Europea afirma que la disrupcion endocrina no
es un efecto toxicoldgico per se, como pueda ser el cancer o la alergia, sino una alteracion del
equilibrio hormonal que puede o no conducir a una alteraciéon patolégica (SCTEE, 1999).
Actualmente existen méas de una docena de listados de disruptores endocrinos que incluyen al
menos 500 sustancias caracterizadas como tales en diferentes ensayos in vivo o in vitro
realizados durante los ultimos 40 afos.

La idea de que sustancias con actividad hormonal puedan tener un efecto adverso
sobre la salud humana y animal no es un tema nuevo. A comienzos de los afios 60, Carson
(Carson, 1962) advirtié que ciertos productos quimicos de sintesis utilizados para el control de
las plagas agricolas se habian difundido de tal manera por todo el planeta que estaban
afectando de manera universal e inadvertida al equilibrio entre las especies. Carson no solo
describié el modo en el que la naturaleza se estaba impregnando con estos productos sino
gue, ademas, puso en evidencia como estas sustancias se iban acumulando en los organismos
vivos, advirtiendo que los efectos no se manifestaban necesariamente de forma inmediata sino
gue permanecian latentes durante afios, expresandose de forma tardia, incluso en
generaciones posteriores.

Las observaciones experimentales, los estudios en distintas especies animales y los
datos de laboratorio no han hecho méas que incrementar la preocupacion por estos hechos. En
la conferencia Estrogens in the Environment | celebrado en el Instituto Nacional de Salud y
Medio Ambiente Americano (NIEHS) (1979), se constaté inicialmente la presencia
medioambiental de sustancias que se comportaban como hormonas. Se establecid, asi mismo,
de una manera sencilla que estos compuestos imitaban a la hormona uniéndose a su receptor
y provocando el mismo espectro de efectos biolégicos que la hormona natural, o bien se
oponian al efecto hormonal bloqueando el receptor correspondiente. En ambos casos, el
resultado final seria una alteracion del sistema hormonal con consecuencias dificiimente
predecibles. En 1979, no se tenia todavia mucha informacion sobre los efectos de estas
sustancias sobre la salud humana, por lo que gran parte de las conclusiones fueron puramente
especulativas. No fue hasta la siguiente conferencia Estrogens the Environment Il (NIEHS),
celebrada en 1985, cuando se presentaron datos que revelaron el efecto de los
xenoestrégenos sobre el desarrollo humano. Se demostrd, asi mismo, la ubicuidad de estas
sustancias y se presentd informacion sobre la variabilidad de su potencia como hormonas
exdgenas, tanto agonistas como antagonistas. En el verano de 1991, se celebré la Conferencia
de Wingspread (Wisconsin, USA) donde un grupo de 21 cientificos, representando mas de una
docena de disciplinas, se reunieron para discutir la evidencia existente de como distintos
compuestos quimicos podian estar afectando a la reproduccién y al desarrollo de los animales
y a la salud humana. En esta conferencia se concluyé 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
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compuestos persistentes, organohalogenados y bioacumulables que incluyen algunos
plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas), compuestos de sintesis y algunos metales.
Fue entonces cuando estos compuestos recibieron el nombre de disruptores endocrinos
(Colborn y Clement, 1992). En Espafia, dicha denominacion se acepté por consenso en la
primera Conferencia Nacional de Disruptores Endocrinos celebrada en Granada en 1996 que
se ha continuado en forma de conferencias periodicas (Granada, San Sebastian, Barcelona,
Madrid, Elche, La Corufia) en la que la hip6tesis ambiental de disrupcion endocrina se ha visto
paulatinamente reforzada.

La Comunidad Europea dispone de un listado de 600 sustancias caracterizadas como
disruptores endocrinos, entre las que se encuentran PCBs, plaguicidas, dioxinas, sustancias
bien conocidas y sometidas a regulacion estricta, y otras sustancias como tributil estafio,
algunos ftalatos, el bisfenol-A o los alquilfenoles. Esta lista ha sido criticada por ser inexacta,
incompleta y confusa, por la dificultad de incluir nuevos xenoestrégenos en la misma y por la
escasa informacién sobre produccién, utilizacion y usos de sustancias que pudieran tener estas
caracteristicas (Fernandez, 2001).

Ademas, son escasos los estudios en humanos con una base poblacional, por lo que
carecemos de indicadores fiables sobre las concentraciones internas de disruptores endocrinos
segun zonas geograficas, grupos de edad y género, habitos alimentarios, ocupacién y otros
factores (Porta, 2001; Porta et al.,2002). Muchos de los pesticidas organoclorados tienen una
gran inercia quimica (persistencia en el medio, efectos a largo plazo, bioacumulacion), de
forma que muchos se han dispersado y han logrado contaminar amplias zonas del planeta.
Estos compuestos son dificiles de excretar por el cuerpo humano, donde tienen una larga vida
media, y donde consiguen almacenarse en los tejidos grasos (Hansen et al.,1998; Marti et
al.,2000, EPA, 2000; Olea et al.,2002; Turusov et al., 2002; Physicians for Social Responsibility,
2002). Seria conveniente prestar especial atencion, ademas a la exposicién de grupos de
individuos de mayor riesgo (Olea et al.,1999b; Needham and Sexton 2000; Charnley and
Putzrath 2001, Branum et al.,2003) como son la etapa de desarrollo embrién-feto, la infancia y
el embarazo, especialmente debido al hecho de que la experiencia en modelos animales y en
la fauna salvaje es lo suficientemente concluyente como para sugerir que el efecto disruptor es
mucho mas marcado si la exposicidon ha ocurrido en alguna de estas fases del desarrollo. El
incremento importante de patologias en este grupo de individuos como no descenso testicular
e hispospadias y el hecho de que estos cambios estén ocurriendo en el curso de unas pocas
generaciones, orienta sobre la blsqueda de causas ambientales (Toppari et al.,1996),
actuando quizas sobre el fondo de predisposicion genética que implicaria alguna forma de
susceptibilidad individual (Nef y Parada, 2000).

Dentro de la hipétesis general de la disrupcion endocrina, es necesario profundizar en el
estudio de estos compuestos, presentes en los nuevos individuos en desarrollo, por lo que son

necesarios estudios a este respeto.
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1.1. FISIOLOGIA DE LA PLACENTA Y DEL CORDON UMBILICAL.

Uno de los rasgos mas caracteristicos y sobresalientes del desarrollo embrionario humano es
la intima relacién entre el embrién y la madre. El évulo fecundado de los mamiferos no tiene
vitelio de forma que el embrién para sobrevivir y crecer durante la vida intrauterina debe
mantener una relacion “parasitaria” con el cuerpo de la madre, con objeto de adquirir el oxigeno
y los nutrientes y eliminar los desechos. El nuevo individuo tiene que evitar que el sistema
inmunoldgico de su receptora lo rechace como un cuerpo extrafio, para ello, la placenta y las
membranas extraembrionarias rodean al embrién y le sirven como interfase entre el embrién y
la madre, cumpliendo con estos requisitos. El cordén umbilical ejerce un papel importante con
respecto a la unién entre el feto y su progrenitora, este 6rgano se convierte en un elemento
vital que permite la union entre la placenta y el feto, pero se trata de un 6rgano transitorio, ya
que se hace inutil e innecesario para la vida extrauterina y cuando la placenta deja de funcionar
se tiende a desecar y desprender, dejando una pequefia herida en el punto de implantacion.
Los tejidos que componen la interfase feto-materna son derivados del trofoblasto y de
la masa celular interna. Del trofoblasto deriva el corion y las vellosidades de la placa corinica y
de la masa celular interna derivaran otros tejidos extraembrionarios, como es el caso del
amnios (un derivado ectodérmico), que forma una capsula protectora llena de liquido alrededor
del embrién, el saco vitelino (derivado del endodermo) que en los embriones de los mamiferos
ya no cumple una funcién nutritiva primaria, la alantoides (derivado del endodermo) que se
asocia con la eliminacion de los desechos del embridn, el corion (constituido a partir del
mesodermo extraembrionario y del trofoblasto también) y el cordon umbilical, el tejido

conectivo, que sustenta a las membranas extraembrionarias.

En la placenta podemos distinguir dos lados o caras: una cara fetal, recubierta por amnios y
corion, en la cual se implanta el cordén umbilical y una cara materna opaca que presenta un
aspecto lobulado con unos surcos que la dividen en 15-20 cotiledones (hasta incluso 35), cada
uno de los cuales se corresponde al tronco vascular de una vellosidad principal. Estas
vellosidades junto con la superficie externa de la placa coriénica constituye una zona bafiada

por la sangre materna.

El corddon umbilical o funiculus umbilicalis, se extiende desde el ombligo del feto a la placenta,
donde se ramifica a los diversos cotiledones. La implantacion del funiculo a nivel de la placenta
puede ser central o marginal, situacion ésta que presupone un peligro en el momento del parto.
La longitud del cordon umbilical es variable entre 50 y 60 cm, con un grosor de un dedo,

presentando una disposicién espiroidal, casi siempre con vueltas hacia la izquierda.
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La constitucién del cordén umbilical es caracteristica. La superficie se halla recubierta por
la membrana amniética y en su interior se encuentra la gelatina de Wharton, en cuyo seno se
encuentran elementos formes. Estos pueden ser de dos tipos: constantes, los vasos
umbilicales, y otros inconstantes en el momento del parto, pero que en determinados
momentos del desarrollo han estado en situacién intrafunicular. Tales son los restos
alantoideos (la alantoides se ubica entre el amnios y el corion y servira en principio como un
deposito de productos de desecho, interviniendo también en la respiracion y nutricién del
embrién) y del conducto onfalomesentérico. Por lo demas el cordén carece de nervios y de
otros elementos formes. Los vasos constantes del corddén umbilical, son las dos arterias
umbilicales que constituyen la prolongacion de las arterias hipogastricas y conduce la sangre
venosa fetal a la placenta. La sangre se oxigena en la placenta y es recogida en la vena
umbilical pasando de nuevo al feto para proporcionarle el oxigeno necesario para su

metabolismo.

1.2. FUNCIONES DE LA PLACENTA.

La placenta conecta y separa dos individuos que son diferentes genéticamente: la madre y el
embrion o feto. Esta estructura es el resultado de la interacciébn entre los tejidos
extraembrionarios del embrién y los tejidos endometriales de la madre. El espacio entre los
componentes fetal y materno de la placenta estd ocupado por sangre materna que circula
libremente. Muchos aspectos de la funcidon de la placenta son criticos para el crecimiento y
desarrollo fetal, ademas de una adecuada invasion del trofoblasto, un incremento en el flujo
sanguineo (tero-placenta durante la gestacion y un transporte adecuado de nutrientes como
glucosa y aminoécidos de la madre al feto (Murphy et al.,2006).

La placenta presenta muchas funciones, algunas de ellas son poco conocidas, entre las

que destacan:

- Funcién respiratoria. Actia como pulmén fetal, ya que el feto a través de la circulacién
funicular, transfiere el anhidrido carbonico a la circulacion placentaria materna, y
simultdneamente el feto obtiene oxigeno de la hemoglobina materna.

- Nutricién. La placenta es un érgano activo metabolicamente que permite suministrar
entre un 40-60% del total de glucosa y oxigeno a través de la circulacion uterina. Los
nutrientes y metabolitos son transportados de la placenta al feto por difusion pasiva,
difusion facilitada, transporte activo (Economides et al.,1989) y endocitosis o exocitosis
(Sibley et al.,2002). El transporte por difusion pasiva (oxigeno, diéxido de carbono y
urea) esta limitado por el area de intercambio de la placenta y por el flujo sanguineo. La
difusion facilitada (de glucosa y lactosa) implica la transferencia de estos compuestos a
favor de un gradiente, y la necesidad de una molécula transportadora (generalmente

una proteina) pero sin requerimiento de energia. Para el transporte activo de otros
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nutrientes, serd necesario no sélo una proteina transportadora, sino también un aporte
adicional de energia (Bauer et al.,1998).

- Excrecién. Los productos de desecho pasan a la sangre materna a través de la
placenta para ser expulsados.

- Barrera protectora y defensiva. Son muy pocos los gérmenes que pueden atravesar la
barrera placentaria. No obstante, estudios recientes muestran que la placenta no es
una barrera totalmente impermeable, ya que determinadas sustancias toxicas pueden
llegar al feto, como méas adelante se muestra en el apartado: “Transferencia
Placentaria”.

- Productora de hormonas. Durante el embarazo, la placenta humana es un importante
6rgano endocrino, destacando por su capacidad de sintesis de hormonas. Estas
desempefian un papel fundamental en la vida del feto o0 embrién, pudiendo ser usadas

como biomarcadores que indiquen el adecuado desarrollo del feto.

Determinados compuestos téxicos y/o extrafios pueden interferir en las funciones de la
placenta a diferentes niveles: en la produccion y liberacion de hormonas y enzimas, en el
transporte de nutrientes y productos de desecho, en el crecimiento celular y de maduracion vy,

finalmente, en la fase terminal de la propia vida de la placenta, el parto.

1.3. TRANSFERENCIA PLACENTARIA.

Tanto el feto como la madre contribuyen a la circulacién placentaria. La circulacion fetal esta
formada por el sistema de los vasos umbilicales y placentarios. La sangre fetal llega a la
placenta a través de las dos arterias umbilicales (continuacion de las hipogéastricas del feto),
que se ramifican por toda la placa coriénica. Las ramas mas pequefas de estas arterias entran
en las vellosidades coridnicas y después se dividen en redes capilares en las ramas terminales
de las vellosidades coridnicas, donde tiene lugar el intercambio de materiales con la sangre
materna. Desde el lecho capilar velloso, los vasos sanguineos se redinen en ramas venosas
cada vez mas gruesas. Estas recorren inversamente el camino a través de la placenta
coriénica hacia la gran vena umbilical Unica y de vuelta al feto (pasando en parte a la cava
inferior a través del conducto venoso de Arancio y en parte mezclandose con la sangre del
sistema portal al higado).

En contraste con la circulacion fetal, que discurre siempre dentro de los vasos
sanguineos, el abastecimiento de sangre materna a la placenta es un lago de flujo libre que no
estd limitado por paredes vasculares. Como resultado de las actividades invasoras del
trofoblasto, entre 80 y 100 arterias espirales uterinas se abren directamente a los espacios
intervellosos y bafian las vellosidades con unos 150 mL de sangre materna, que se recambia
de tres a cuatro veces por minuto. La presion de la sangre materna es suficiente para forzar el

paso de la sangre arterial materna oxigenada hacia las bases de las ramificaciones vellosas en
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la placa coridnica. Desde la placa coridnica, la sangre se filtra sobre la vellosidad terminal a
medida que regresa hacia las vias de drenaje venoso localizadas en la placa decidual
(materna) de la placenta. Un flujo adecuado de la sangre materna asegura el suficiente

desarrollo del Gtero, la placenta y el feto durante el embarazo (Murphy et al.,2006).

Cap ilares fetales Lage de sangre
materna

Yena materna

Vena
unthilical

Arterias
umb ilicales

S

Porcion fetal

deta placenta Porcién maternal

de laplacenta

Transferencia placentaria de los compuestos organoclorados.

La placenta no sélo permite el transporte de los nutrientes y metabolitos, sino que compuestos
lipofilicos también pueden atraversala con facilidad (Saxena et al.,1981; Jacobson et al.,1984;
Ando et al.,1985; Walliszewski et al.,1996), tal es el caso de los compuestos organoclorados.
Durante mucho tiempo se pensé que la placenta protegia al feto de agentes perjudiciales. Sin
embargo, la catastrofe de la talidomida en 1960 mostré la evidencia de que los compuestos
guimicos pueden atravesar la placenta y ocasionar serios problemas de toxicidad en
organismos en desarrollo. Esta idea se recoge en el libro “Silent Spring” de Rachel Carson
(Carson 1962) al advertir que los efectos de estas sustancias quimicas sintéticas se harian
patentes en las generaciones venideras, pues pueden atravesar la placenta, ademas de
excretarse en la leche materna, con el peligro que supone para animales y humanos en
desarrollo la acumulacion de dichas sustancias en sus organismos.

Recientemente se ha mostrado que la exposicion a una contaminacion medio
ambiental puede causar dafio en el desarrollo embrionario y fetal mediante una exposicién
transplacentaria. Estudios realizados en animales, muestran los efectos carcinogénicos de
estos compuestos y sus efectos transplacentarios. Por ejemplo, el arsénico inorganico presente
en el agua de bebida induce a la formacion de tumores en el higado, ovarios, pulmones y
sistema adrenal de ratones (Diwan et al.,1999; Waalkes et al.,2003).

El mas conocido carcindgeno transplacentario en humanos es el diestilestilbestrol

(DES), un estrogeno sintético utilizado en terapéutica entre 1948 y 1971 para prevenir los
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abortos espontaneos. Pero también otros farmacos como la fenitoina pueden provocar estos
efectos.

La lista de este tipo de compuestos que conducen a una exposicion en el Utero del
nuevo ser formado y que posteriormente, a lo largo de su vida, pueden aumentar el riesgo de
sufrir cancer, esta en continuo crecimiento.

Durante el embarazo puede producirse la movilizacion de la grasa almacenada en sus
tejidos adiposos (Waliszewski et al.,2000; Sala et al.,2001; Waliszewski et al.,2001; Falcon et
al., 2004), llevandose a cabo una importante liberacion a sangre de los compuestos
bioacumulados en el tejido adiposo. Su presencia en la sangre de la madre conducira a una
exposicion prenatal significativa del feto (Schwartz et al.,1983; Moss 1997; Muckle et al.,2001)
ya que estos compuestos pueden atravesar con facilidad la barrera placentaria y llegar a la
sangre del nuevo organismo en desarrollo mediante diversos mecanismos, como por ejemplo,
mediante el transporte pasivo (Juchau, 1983) a través de la difusion facilitada o la difusion
simple, o por transporte activo, pinocitosis y filtracion (Reynolds et al.,1989; Pacifici et al.,1995).
Dependiendo del tipo de transporte, se requirira a veces la cooperacion de moléculas como la
albamina y las lipoproteinas, presentes en el suero de la madre (Noren et al.,1999; Mohammed
et al.,1990). Las propiedades de estos compuestos (peso molecular, pK,, solubilidad lipidica y
capacidad de unidn a las proteinas) determinaran su presencia en la placenta. Su distribucion
tenderd a formar un equilibrio entre el organismo materno y el feto (Mess, 1992; Parham et
al.,1997; Waliszeski et al.,2000) y una vez presentes en el nuevo individuo, debido a los pobres
mecanismos de detoxificacion, por la escasa actividad enzimatica, (Eckenhausen et al.,1981;
Saxena et al.,1981; Kanja et al.,1992) se acumulardn en sus tejidos atendiendo a las
propiedades fisico-quimicas de cada uno de ellos.

Por otra parte, los compuestos naturales de bajo peso molecular, pueden atravesar la
placenta pasivamente, pero este mecanismo no es suficiente para garantizar la disponibilidad y
el transporte de nutrientes esenciales para el feto. Alrededor de 20 proteinas transportadoras
han sido detectadas en la placenta humana, pero so6lo unas pocas han mostrado
experimentalmente su capacidad para transportar farmacos y otros xenobibticos en
preparaciones placentarias in vitro o en modelos de perfusién. No esta claro si estos
transportadores actllan como parte activa de la barrera placenta-feto pero algunos de ellos
previenen la entrada de xenobidticos dentro de dicha unidad (placenta-feto). EI mas conocido
de todos ellos en la glicoprotina-P, una bomba transportadora que permite el paso de los
sustratos desde el medio intracelular al compartimento extracelular y que ha sido detectada en
los trofoblastos de la placenta humana ya en el primer trimestre del embarazo hasta el final
(Tanabe et al.,2001). La hip6tesis se basa en que la glicoprotina-P protege al embrién en
desarrollo y al feto de las sustancias téxicas pudiendo prevenir efectos toxicos o teratogénicos.
Se ha mostrado que en ratones, la inhibicién de la glicoproteina P aumenta el paso a través de
la placenta de compuestos como la digoxina, saquinavir y paclitaxel hasta el feto (Smit et al.,
1999).
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Otros transportadores, sin embargo, pueden facilitar la transferencia de los
xenobiodticos a los compartimentos del embrion. Por ejemplo, algunos de los transportadores de
los aminoacidos pueden estar involucrados en el transporte de drogas farmacolégicamente
activas, y que presentan un parecido estructural con los aminoacidos, como es el caso del
gabapentin (Ganapathy et al.,2000). Este compuesto es transportado a través del transportador
LAT1 (L-type amino acid transporter 1). Determinados compuestos de origen exdgeno pueden
interferir en la transferencia de los compuestos endégenos a través de la placenta. Se ha
demostrado que la cocaina, la nicotina y el cannabis, inhiben a los transportadores
aminoacidos en la placenta (Ganapathy et al., 1999; Pastrakuljic et al., 2000). Otras sustancias
como el etanol, reduce significativamente la transferencia a través de la placenta del acido
linoleico y docosahexaenoico en el sistema de perfusién de la placenta humana (Haggarty et
al., 2002). Cualquier interferencia con los transportadores de la placenta, puede tener efectos
adversos en el desarrollo del feto y en la funcion de la placenta. Muchos compuestos extrafios,
tales como los pesticidas, se sabe que afectan al balance de hormonas esteroideas que son
producidas en la placenta, a través de la alteracion de la actividad aromatasa. Este es el caso
del endosulfan, que presenta un ligero efecto inhibitorio sobre la enzima aromatasa (Andersen
et al.,2002) presente en la placenta y encargada de la transformacion de los andrégenos en
estrégenos. Este podria ser el eslabdn de enlace con los diferentes compuestos quimicos,

transportadores de la placenta y enzimas que intervienen en la metabolizacion.

1.4. METABOLISMO Y DEGRADACION DE LOS PESTICIDAS

Los pesticidas una vez aplicados en el medio para el que son recomendados reaccionan con
su entorno mediante oxidaciones o hidrélisis, generando sustancias generalmente menos
activas y por tanto menos toxicas. El tiempo de degradacién de un pesticida esta vinculado con
sus caracteristicas fisico-quimicas (Coscolla 1993), de tal manera que estos compuestos
pueden ser degradados por efectos de la luz solar o por accién de microorganismos presentes
en su entorno. El pesticida debe pasar por ciertas fases para ser metabolizado, ya que debe
ser absorbido, transportado, biotransformado, acumulado y excretado, si es el caso. Algunos
compuestos pueden iniciar su degradacién fuera del organismo, como es el caso de los
compuestos sensibles al pH (Fischer, 1991), la luz o el calor (Matsumura, 1975).

Los pesticidas que son aplicados en espacios cerrados se degradan mas lentamente,
debido principalmente a la falta de rayos ultravioleta, radiacion que se absorbe en los

cristales/plasticos de los invernaderos haciendo mas lenta la degradacion.
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Metabolismo en placenta de los compuestos organoclorados

En humanos, el higado desempefia el papel mas importante dentro del metabolismo de
xenobibticos, pero como fue mostrado, hace muchos afos, la placenta también es capaz de
metabolizar compuestos extrafios al organismo durante el embarazo (Welch et al.,1968),
debido a la presencia de enzimas de metabolizacion. Se ha visto que la placenta expresa una
amplia variedad de enzimas que metabolizan los xenobioticos y que estan presentes desde el
primer trimestre del embarazo (Hakkola et al.,1996; Hakkola et al.,1996); tal es el caso de la
enzima citocromo P450. El metabolismo mediado por esta enzima en la placenta es mas
limitado que el metabolismo hepatico, pero muchas de estas enzimas son capaces de
metabolizar muchos farmacos y compuestos muy extrafios (Hakkola et al.,1998; Pasanen
1999). Hay ademas, otros dos tipos de enzimas: las enzimas de metabolizacién fase 1, que
llevan a cabo reacciones de oxidacion, reduccién e hidrdlisis, con la finalidad de introducir
grupos polares en la molécula y las enzimas de metabolizacion fase 2, que son responsables
de reacciones de conjugacion involucrando a las moléculas obtenidas en la fase | con una o
mas sustancias enddgenas, para formar grupos polares que son facilmente excretados, siendo
esta fase de gran importancia en la desintoxicacion de pesticidas. No obstante, hay un amplio
grupo de compuestos cuyos metabolitos no tienden a formar grupos conjugados (Dorough,
1984). Dentro del primer grupo (enzimas de fase 1) aparece la alcohol deshidrogenasa, que ha
sido detectada en placenta (Karl et al.,1988) y en el segundo grupo (enzimas de fase Il), se
encuentran enzimas como la glutation transferasa, hidrolasa epdxido, N-acetiltransferasa,
sulfotransferasa y UDP-glucuronosil transferasa, que también aparecen expresadas en el tejido
placentario (Collier et al.,2002; Stanley et al.,2001; Collier et al.,2000; Smelt et al.,2000;
Pasanen 1999). Este ultimo grupo de enzimas, presentan una actividad metabdlica baja, pero
algunas de ellas son capaces de actuar sobre el metabolismo de xenobioticos.

La expresién en la placenta de ambos tipos de enzimas (fase 1 y fase 2), estd mas
estrechamente asociada con las funciones endocrinas de la placenta que con el metabolismo
de los xenobiéticos (Pasanen 1999). Los factores relacionados con la exposicién medio
ambiental y ocupacional afectan a estas enzimas que metabolizan xenobidticos en la placenta,
de forma que la exposicién a pesticidas organoclorados esta asociada con la actividad de la
enzima citocromo P450 CYP1A1 (Lagueux et al., 1999). Las consecuencias de la exposicién a
dichos compuestos, puede conllevar a una serie de cambios sobre las enzimas presentes en la
placenta humana, conduciendo a la produccién de metabolitos reactivos que pueden
reaccionar con el DNA, creando aductos (Carlber et al.,2000; Marafic et al.,2000; Everson et
al.,1986). La presencia de estos aductos en el ADN fetal pueden producir dafios en el

desarrollo, enfermedades, trastornos mentales (Perera et al., 2002; Perera et al.,1998; Hansen
et al.,1993), mutaciones y diferentes tipos de cancer, siempre y cuando estas lesiones no sean

reparadas a tiempo por las enzimas reparadoras del ADN (Belisnski et al.,1990; Béland and
Poirier, 1993).
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1.5. EXPOSICION A COMPUESTOS ORGANOCLORADOS.

Hay tres rutas principales de absorcion de los pesticidas: la oral, la dérmica y la respiratoria.
Hay sustancias que acceden especificamente por solo una de estas vias, pero es mas habitual
que lo hagan por las tres.

En el caso de una exposicion laboral a estos compuestos, ésta se desarrollara
principalmente por via respiratoria y dérmica (Hayes et al.,1991), mientras que para la
poblacién en general, la exposicién alimentaria ocupa el primer lugar en orden de frecuencia e
importancia. Los alimentos pueden contener residuos considerables de mdltiples pesticidas, ya
que la mayoria de los alimentos se someten a algun tratamiento con pesticidas, ya sea en la
siembra, en el transporte y/o almacenamiento.

En la actualidad muchos paises cuentan con normativas estrictas y una legislacion
especifica sobre la contaminacion de alimentos. La relevancia del tema ha llevado a la
realizacion de diversos estudios, con el fin de monitorizar las concentraciones de pesticidas
presentes en los alimentos. Los alimentos en los que generalmente se encuentran mas
residuos de pesticidas corresponden a los vegetales, tubérculos y frutas frescas (Schinas et
al.,2000; Kobayaski et al., 2001; Fenske et al.,2002; Moysich et al.,2002) sobre los cuales se
deposita en forma directa el pesticida. En Espafia, no obstante, otros muchos estudios han
observado que frecuentemente alimentos como la carne, el pescado, los huevos, la leche, la
mantequilla, el queso o los cereales contienen pesticidas tales como DDE, PCB,
hexaclorobenceno e isémeros del lindano (Hernandez et al.,1994; Lazaro et al.,1996; Herrera
et al.,1996; Marti et al.,2000; Kalantzi et al., 2001). También se han publicado datos referentes
a los niveles de lindano, HCB, aldrin, DDT y sus metabolitos en muestras de miel de Espafia y
Portugal (Blasco et al.,2003).

Los pesticidas organoclorados son liposolubles y tiende a bioacumularse de tal manera
que aparecen frecuentemente como contaminantes en los alimentos, estando mas afectados
aquellos alimentos con mayor contenido de grasa. Segun el estudio de Pandit et al. en el 2002,
las mayores cantidades de DDT en derivados lacteos se encontraron en la mantequilla,
seguida por el queso y la leche en polvo. También se han encontrado cantidades significativas
de estos compuestos en el pescado y la carne (Shinas et al.,2000; Moysich et al.,2002). Un
estudio, ha confirmado que la contaminacion por organoclorados en los alimentos esparioles es
mas importante que la del resto de Europa al encontrar diferencias significativas en los niveles
de lindano, HCB y B-HCB en mantequillas espafiolas en relacion con las de otros paises
(Badia-Vila et al, 2000). Otros autores han encontrado diferencias en los niveles de lindano,
DDE vy dieldrin medidos en el tejido graso de las perdices espafiolas del norte y del sur (Herrera
et al, 2000).

Como puede observarse, estos compuestos estan presentes en una gran variedad de
alimentos, y dentro de la cadena alimentaria es el hombre quien ocupa la cuspide, siendo el
destinatario final de los compuestos bioacumulables, y en forma muy especial de los pesticidas

organoclorados
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1.5.1 Exposicién humana a disruptores endocrinos

Las concentraciones de pesticidas organoclorados encontradas en tejidos humanos estan
relacionas con el lugar de residencia, los habitos alimentarios y la edad de los individuos. Esta
es de una especial relevancia ya que la capacidad metabdlica de cada individuo es distinta
segln su edad. Sea como fuere, lo cierto es que la exposicién a pesticidas organoclorados se
encuadra dentro de la exposicion a un grupo mas amplio de compuestos quimicos conocidos
como disruptores endocrinos.

Los compuestos quimicos disruptores endocrinos se encuentran presentes en ciertos
productos de uso cotidiano: en el revestimiento de las latas de conserva (Brotons et al.,1995;
Kang et al.,2003); el plastico con el que estan fabricados los biberones (Brede et al.,2003); el
espermicida que llevan incorporados los preservativos (Sonnenschein y Soto 1998); el producto
que se usa como sellador de los dientes (Olea et al.,1996, Pulgar et al.,2000); algunos
materiales de uso sanitario; detergentes industriales (Rudel et al,2003); filtros solares
(Schlumpf et al., 2001, 2004); cosméticos (Hoppin et al.,2003) y pesticidas (Sonnenschein y
Soto 1998). La lista es importante y cada vez se incorporan mas productos por lo que es
posible que la exposicion humana sea masiva.

Como se ha comentado anteriormente, los pesticidas organoclorados ocupan un lugar
prominente entre los disruptores endocrinos. Debido a su lipofilidad muchos de los pesticidas
disruptores endocrinos, se acumulan en diversos compartimentos con alto contenido lipidico:
tejido adiposo y lipidos del suero (Archibeque-Engle et al.,1997; Longnecker et al.,1997;
Stellman et al.,1998; Lépez-Carrillo et al.,1999; Rivas et al.,2001; Pauwels et al.,2000;
Waliszewski et al.,2001; Covaci et al.,2001; Botella et al.,2004). Otros compartimentos en los
cuales se han encontrado residuos de pesticidas organoclorados son los fluidos de quistes
mamarios (Blackwood et al.,1998), higado y pulmén (Weistrand et al.,1997) que han sido
presentados como medios potenciales para la estimacion de la exposicion.

Los datos epidemiolégicos parecen demostrar que los desoérdenes de caracter
reproductivo han incrementado durante los Ultimos cuarenta afios. Una caida significativa,
proxima al 50%, del contaje espermatico en el hombre se ha descrito para el periodo 1940-
1990. Las alteraciones en el desarrollo del sistema genitourinario, entre ellas el criptorquidismo,
0 no descenso testicular, frecuente en el hombre y asociado con el cancer de testiculo y con
infertilidad, son cada vez méas frecuentes. Se ha sugerido la hipétesis de que la exposicién a
disruptores endocrinos pudiera estar ligada al incremento de estas patologias (Skakkebaek,
2004).

Investigaciones conjuntas realizadas en Argentina y Francia, encontraron que la
exposicion a pesticidas (herbicidas, fungicidas, insecticidas y rodenticidas) y solventes
(pinturas, barnices, lacas, diluyentes, desengrasantes y tintes) se asocia significativamente con

valores umbrales espermaticos muy inferiores al limite de fertilidad masculina (Abell et
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al.,2000). Otros pesticidas se han asociado con los descensos de la fertilidad (Koifman et
al.,2002), reduciendo la fertilidad también en mujeres (Abell et al.,2000).

Si dificil ha resultado encontrar una asociacién entre la exposicién a disruptores
endocrinos pesticidas organoclorados y patologias en los sistemas hormonales,
fundamentalmente debido a las dificultades en la estimacién correcta de exposicion, mayor es
esta dificultad cuando se trata de enfermedades multicausales con largos periodos de
incubacion, como es el caso del cancer. Relacionar un pesticida con un proceso cancerigeno
es un asunto complejo, dado que un individuo no solo esta expuesto a este tipo de compuestos
sino que son muchos los agentes que pueden contribuir al riesgo de enfermedad. A pesar de
ello, se han establecido algunas relaciones entre exposicién a pesticidas, laboral o no, y
algunos tipos de céncer, que merece la pena ser comentados. Asi por ejemplo, se ha
evidenciado un incremento de leucemia y linfomas no Hodgkin en adultos, trabajadores o no en
el medio agrario, expuestos a diferentes pesticidas (Cullen et al.,1990; Hardell et al.,2001;
McDuffie et al.,2001). Las neoplasias de origen hematopoyético también se han relacionado
con la exposicion directa e indirecta a pesticidas (Contantini et al.,2001). Otros canceres como
el pancreatico se han asociado con la exposicién a pesticidas (Ji et al., 2001), cancer de
pulmén (Blair et al.,1983; Safi, 2002),los canceres de estomago, higado y vejiga (Stubbs et
al.,1984; Safi.,2002),de vesicula biliar (Shukla et al.,2001), mieloma mdltiple (Brown et al.,1990;
Eriksson y Karlsson, 1992), sarcomas de tejido blando (Hardell y Erikson,1988; Kogevinas et
al.,1995; Lynge,1998); Wiklund y Holm en 1986, encontraron un elevado riesgo de padecer
cancer testicular en trabajadores agricolas en Suecia. Por dltimo canceres de Utero, mama,
tiroides, colon, préstata, y cerebro (Safi., 2002), que en diversos grados se correlacionan con

un incremento en la mortalidad (Koifman et al.,2002).

1.5.1.1. Exposicion infantil

El acumulo de xenoestrogenos en el tejido graso, durante la vida de la madre, supone una
importante via de exposicion del feto durante la gestacién (Olea et al.,1999b; Botella 2004) ya
gue como se ha indicado en el apartado 1.3. (Transferencia placentaria) éstos compuestos
pueden atravesar la barrera placentaria y llegar al nuevo individuo en desarrollo. De esta forma,
la exposicidn histérica de la madre es transmitida al nuevo individuo. Segun esto, los mayores
niveles de xenobidticos determinados en nifios de corta edad reflejaran casi con exclusividad
niveles maternos mas elevados, ya que no parece plausible que en tan corto periodo de tiempo
las diferencias en las concentraciones de xenobioticos pudieran atribuirse a las diferencias en
la exposicidén a otras fuentes, como el tipo de dieta ingerida por los nifios, pues la exposicion
alimentaria no parece contribuir de forma tan importante en las primeras semanas/meses de

vida.
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Por otro lado, dar el pecho supone la principal via de excrecién de estos compuestos
organoclorados, almacenados en la madre y se trata de una considerable fuente de exposicion
para el recién nacido (Rogan et al.,1986b; Cok et al.,2004; Kunisue et al.,2004). Los neonatos
lactantes, presentan mayores niveles de compuestos organoclorados (Longnecker and Rogan,
2001) y son las madres que presentan menores niveles aquellas que dieron el pecho,
sugiriendo una importante via de aclaracién de xenobio6ticos (L6pez-Carrillo et al.,2001). Laug
en 1950, fue el primero en informar de la presencia de DDT en leche materna humana, hecho
que seria confirmado por sucesivos autores. En un trabajo realizado por nuestro grupo, sobre
leche materna de mujeres de Almeria y Granada, se concluyé que los niveles de
organoclorados encontrados en leche materna, suero y tejido adiposo de mujeres
embarazadas representan claramente un riesgo de exposicion fetal (Campoy et al.,2001). Por
otro lado, Waliszewski y col. en el 2000, llevaron a cabo un estudio en el que se analizaron
muestras de tejido adiposo, suero de madre, leche, calostro materno y suero de corddn
umbilical, indicando la circulacion de estos compuestos por todos los compartimentos de la
madre e incluso su paso a través de la barrera placentaria. S6lo esta via de exposicion
placentaria y leche materna pueden explicar los niveles de algunos disruptores detectados en
grasa de nifios de corta edad (Olea et al.,1999b; Jiménez et al.,2000; Lépez-Navarrete,2001;
Cerillo et al.,2004).

Son limitados los estudios que se han llevado a cabo para evaluar la exposicion
prenatal del neonato a estos compuestos organoclorados, en los cuales se ha tomado como
muestras de analisis el suero de cordon umbilical (Martinez Montero et al.,1993; Rhainds et
al.,1999; Burse et al.,2000; Waliszewski et al.,2000,2001; Sala et al.,2001; Dorea et al.,2001;
Dallaire et al., 2002; Covaci et al.,2002; Sarcinelli et al.,2003; Walter et al.,2003; Ribas-Fito et
al.,2003; Fukata et al., 2005). Ademéas en muchas ocasiones se han limitado a la estimacion de
la exposicion utilizando exclusivamente muestras de placenta (Falcon et al.,2002, 2004;). No
obstante en otros estudios en los que se analizan muestras de placenta, se acompafian del
analisis de muestras de cordon umbilical (Saxena et al.,1981; Rogan et al., 1986; Klopov 1998;
Sharon et al.,2001; Siddiqui et al.,2003; Cerrillo et al.,2005). Algunos autores como lyengar and
Rapp (lyengar and Rapp, 2001) apoyan el empleo de muestreo placentario ya que consideran
qgue la placenta puede proveernos de informacion a dos niveles: por un lado, del grado de
impregnacion maternal de estas sustancias y por el otro, del grado de exposicion del feto.

Aunque las consecuencias a largo plazo de la exposicién temprana del embrién
masculino a xenoestrégenos no son bien conocidas, lo cierto es que las observaciones
experimentales y los datos provenientes del mundo animal crean el clima apropiado para
pensar que el asunto es, cuanto menos, digno de ser estudiado en profundidad y encaja muy
bien en la base conceptual de la hipétesis del sindrome de disgenesia testicular. Ciertos
trabajos sugieren que la exposicidon durante el embarazo a pesticidas organoclorados puede
estar asociada con el riesgo de sufrir criptorquidismo e hispospadias por parte de los recién

nacidos (Birnbaum, 1994; Olea et al.,1998; Hosie et al.,2000). Posteriormente, estos nifios
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pueden padecer cancer testicular, enfermedad que no ha sido considerada como enfermedad
ocupacional (Hardell et al.,1998), pero que si parece estar relacionada con el riesgo de haber
sufrido crisptorquidismo. El cancer testicular ha sido vinculado con la exposicién a disruptores
endocrinos durante el periodo fetal (Hardell et al.,2003).

Ademés del efecto disruptor endocrino, la exposicidn materno-infantil a pesticidas
puede tener consecuencias sobre la salud del nifio. En 1997, Pastore y colaboradores
mostraron una clara asociacién positiva entre la exposicion ocupacional a pesticidas,
especialmente durante las primeras etapas del embarazo y el riesgo de mortinatalidad en
California Estados Unidos. Bell y colaboradores (2001) demostraron que el riesgo de muerte
fetal debido a anomalias congénitas, aumenta cuando existe exposicion materna a pesticidas
entre la tercera y octava semana de embarazo.

Por otro lado, nos encontramos con los efectos del desfoliante conocido como agente
naranja utilizado en la guerra de Vietnam, cuyos efectos persisten hoy dia en forma de
aumentos en el numero de abortos, malformaciones, discapacidades y nacimientos prematuros
entre la poblacion expuesta (Le y Johansson., 2000).

Otros pesticidas han sido también asociados con abortos espontaneos, partos
prematuros, disminucion en el crecimiento fetal, malformaciones (O’Leary et al.,1970; Saxena
et al.,, 1980,81; Wassermann et al.,1982; Longnecker et al.,1997; Arbuckle y Sever, 1998;
Korrick et al.,2001; Longnecker et al.,2001) y anomalias congénitas (Shaw et al.,1999). Algunos
de estos compuestos tienen la capacidad de poder interaccionar con las hormonas que
regulan el temprano desarrollo del individuo, con los sistemas transportadores de la placenta
afectando asi al transporte de los nutrientes, y también pueden conducir a la producciéon de
peroxidos afectando en consecuencia al desarrollo normal del nifio. Este es el caso del DDE,
que dificulta la unién del andrégeno (Kelce et al.,1995) y la progesterona (Klotz et al.,1997) a
sus receptores, lo cual podria explicar el retraso del crecimiento fetal a nivel intrauterino
(Siddiqui et al.,2003). Por ultimo se ha observado que ademds, estos compuestos pueden
provocar efectos neurotoxicos sobre el feto (SpyKer, 1975; Swain,1991; Tilson et al.,1998),
viéndose alterados los procesos de neurodesarrollo que afectan a la conducta y la funcién
cognitiva del nifio (Rice et al., 2000). En otros estudios se ha vinculado la exposicion a
pesticidas con hipotonia e hiporreflexia (Martinez Montero et al.,1993) e incluso en situaciones

mas graves, como cancer infantil (Zahm and Ward, 1998).

1.6. DESCRIPCION DE LOS PESTICIDAS ORGANOCLORADOS CONSIDERADOS EN
ESTE TRABAJO.

Segun la FAO/OMS, el término pesticida define las sustancias o mezcla de sustancias
utilizadas para prevenir o controlar cualquier especie de plantas o animales perjudiciales para
otras plantas, animales o el propio hombre. Incluye también otras sustancias o mezclas de ellas

utilizadas como reguladoras de crecimiento de las plantas, defoliantes y desecantes. Este
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término no se aplica a los antibiodticos, ni a los fertilizantes, ni a otros productos quimicos
administrados a los animales con objetivos diferentes, como son el estimulo de su crecimiento
y el comportamiento reproductivo. De forma mas concreta, pesticida agricola es todo producto
quimico, natural o sintetizado, destinado a luchar contra los parasitos animales o vegetales que
atacan los cultivos, excluyendo los productos de uso en veterinaria.

Entre los plagicidas organoclorados se engloban una gran diversidad de compuestos
pertenecientes a las siguientes categorias: diclorodifeniletanos (DDT, DDD, DDE, dicofol,
metoxicloro), ciclodienos (clordano, oxiclordano, heptacloro, aldrin, dieldrin, endrin y
endosulfan), hexaclorobenceno, hexaclorociclohexanos y algunas estructuras quimicas
particulares como, por ejemplo, la vinclozolina o 3(3,5-diclorofenil)-5-metil-5-viniloxazolidin-2,4-
diona, incluida desde el punto de vista quimico dentro de las carboximidas o la de los
herbicidas fenoxiacidos.

Debido a su diversidad estructural, los plaguicidas se clasifican atendiendo a
cualidades derivadas de su comportamiento frente a organismos vivos, su vida media o su
patron de degradacion medio ambiental. Asi, es frecuente que se agrupen en funcién de la
persistencia en el medio ambiente, definida como el tiempo necesario para que un 75-100% del
compuesto desaparezca del medio. Los plaguicidas organoclorados se incluyen dentro de los
compuestos quimicos persistentes. Aunque inicialmente la persistencia de estos productos se
consideré como una cualidad deseable para su empleo, pasado el tiempo se han puesto de
manifiesto los inconvenientes de este comportamiento ya que la alta lipofilidad junto con la
estabilidad quimica aumentan los efectos biolégicos (Dich et al .,1997).

Debido a su naturaleza lipofilica los plagicidas se acumulan en la cadena alimentaria,
de forma que los animales que se sitllan en la cima de la misma son susceptibles de maxima
exposicion (Toppari et al .,1996). Ello hace que pueda encontrarse en los medios naturales y
por ende en individuos no expuestos de forma directa.

La caracteristica toxicolégica general de los plaguicidas organoclorados es la
estimulacién del sistema nervioso central, aunque algunos pueden producir un efecto
antagonico. El mecanismo de actuacion para ciclodienos, HCB y HCH se produce mediante la
interferencia de los receptores GABA (&cido y aminobutirico). EI DDT y derivados actian
alterando el transporte de Na" y K* e inhibiendo la actividad neuronal de las ATPasas y de la
calmodulina (Ecobichon, 1996).

En el presente trabajo se ha seleccionado un grupo discreto de pesticidas para su

estudio, que se comentan a continuacion.

1.6.1. DDT y metabolitos

El DDT fue el primero de los insecticidas de segunda generacion. Se trata de un hidrocarburo
aromatico clorado (2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-tricloroetano) introducido en el mercado como
insecticida en la década de los 40. Su desarrollo supuso el Nobel al quimico suizo Miiller por el
papel de dicha sustancia en la lucha contra las enfermedades transmitidas por vectores y

plagas. Tal es la importancia que el DDT supuso en sus primeros afios de uso que ademas del
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gran beneficio en la proteccion de cosechas y en el aniquilamiento de insectos domésticos, se
evitd la muerte de 5 millones de personas cada afio. Un claro ejemplo de esta accién es el caso
de la India, pais en el que en 1952 hubo 75 millones de casos de malaria y en 1964, después
de usar masivamente el DDT, tan solo 100.000 casos. La maxima produccion del insecticida se
alcanz6 en 1970 y a partir de entonces se fue prohibiendo su uso. La razén de este declive
fueron los graves problemas que se detectaron con su utilizacion. Uno de los principales
efectos se puso de manifiesto en la reproduccién de las aves, cuyos huevos tenian unas
cascaras extraordinariamente finas y fragiles y muchos se rompian durante la incubacién. Esto
dio lugar a que las poblaciones de algunas especies de aves disminuyeran de forma alarmante
(Colborn y Clement, 1992). Otro importante problema fue que muchos organismos
desarrollaron resistencia y para luchar contra ellos habia que emplear cantidades cada vez
mayores del producto y con menor eficacia.

El DDT se acumula en la cadena tréfica debido a su baja solubilidad en agua. Esta
propiedad hace que no se elimine en orina, alcanzando los niveles mas altos en el tejido
adiposo.

Un hecho curioso en relacion con el DDT es que cuando se aplica sobre una extension
de cultivo suele encontrarse en una concentracién bajisima en las plantas mientras que en los
insectos que se alimentan de estas se acumula en concentraciones diez veces mayores.

Si el insecto resiste al DDT puede servir de alimentos a las ranas, por ejemplo, la
concentracién en estas alcanza ahora valores 100 veces mayores a los de las plantas. Las
rapaces que se comen a las ranas llegan a tener concentraciones 1000 veces mayores. De
esta manera se produce una magnificacion de las concentraciones hasta alcanzar sus
maximos en las especies que ocupan los lugares mas altos de las cadenas troficas, como es el
caso del hombre. Estudios realizados en EE.UU. reflejan que los niveles de DDT y sus
derivados en tejido adiposo eran de 5 ppm a principios de los 50, aumentaron entre tres y
cuatro veces a finales de esa década y descendieron progresivamente en las tres décadas
posteriores. Una tendencia similar se ha observado en los niveles sanguineos de estos
organoclorados (Kutz et al .,1991; Levine, 1991). La evolucion de los niveles poblacionales de
DDT y sus metabolitos ha sido estudiada en profundidad en muy diversas partes del planeta
(Longnecker et al ., 1997; Cooper et al ., 2004).Todas las poblaciones humanas, en cualquier
parte del mundo, estan expuestas a DDT y presentan niveles tisulares y séricos apreciables
(Longnecker et al.,1997; Pawuwels et al.,2000; Sala et al.,2001; Rivas et al.,2001; Porta et
al.,2002; Muscat et al.,2003; Cooper et al., 2004; Ibarlucea et al.,2004; Petreas et al.,2004;
Botella et al.,2004; Cerrillo et al.,2004; Zumbado et al.,2005; Cerrillo et al.,2005; Raaschov-
Nielsen et al.,2005; Tsukino et al.,2005).

Aungue su uso esta prohibido actualmente en los paises occidentales, todavia se utiliza
para el control de la malaria en los paises en vias de desarrollo. Por esta razon se dice que la
produccién mundial de DDT es mayor en la actualidad que en el pasado (Sharpe et al.,1995).
ElI DDT comercial esta formado por aproximadamente un 77% de p,p’'DDT, un 15% de 0,p’'DDT,

un 4% de p,p’'DDE y porcentajes menores de otros isémeros. El metabolito lipofilico méas
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estable del p,p’'DDT es el p,p'DDE, que es el resultado de la dehidrocloracion en el medio
ambiente y en el hombre. Su presencia en los seres humanos puede reflejar tanto una
exposicion temprana al DDT como la exposicién directa al DDE medio ambiental. En general,
los niveles de DDT/DDE representan un indice Gtil para evaluar el tiempo en que ocurrié la
exposicion. En comparacién con otros paises europeos, los niveles de DDT y DDE en la
poblacion espafiola se encuentran en el rango medio-alto (Porta et al.,2002; Botella et
al.,2004).

La posibilidad de una exposicion actual al pesticida no degradado aun existe en nuestro
pais. La orden que prohibi6 el uso del DDT entrd en vigor en 1977 pero no esta documentado
cuando termind realmente su utilizacién, si es que ha terminado completamente. Esta duda
obedece a varias razones. En primer lugar, a que el DDT se sigue usando para fabricar
productos, como el herbicida dicofol, que en consecuencia contiene DDT (Van de Plassche et
al.,2003). En segundo lugar, existen indicios de que cantidades menores de DDT podrian estar
entrando ilegalmente en Espafia procedentes de otros paises. En tercer lugar, periédicamente
se tiene noticia de usos ocasionales en explotaciones agricolas y ganaderas. En cuarto lugar,
hay informacion de que el Instituto de Toxicologia recibe periodicamente notificaciones y
consultas relacionadas con personas que sufren episodios de intoxicacion aguda por DDT
(Porta et al.,2002).

Recientemente, se ha descubierto que paises como Africa, Asia y Latinoamérica (con
una mas reciente exposiciéon a DDT y DDE) tienen mayores niveles de estos compuestos en
tejido adiposo que Europa y EEUU (Jaga et al.,2003). Como se vera mas adelante, numerosos
estudios han intentado determinar la existencia de una asociacion significativa entre exposicion
a DDT y/o sus metabolitos y un mayor riesgo de padecimiento de algunas enfermedades como
el cancer de mama aunque no se han obtenido resultados concluyentes (Krieger et al.,1994;
Hunter et al.,1997; Van't Veer et al.,1997; Lopez-Carrillo et al.,1997; Olaya-Contreras et al.,
1998). En estudios in vivo, la exposicién a este compuesto causa malformaciones en el tracto
reproductivo masculino en neonatos, incluyendo disminucién del peso de la préstata, supresion
de los genes regulados por andrégenos, reduccion del pezén y disminucion del tamafio de la
prostata ventral (Gray et al .,1994, Kelce et al .,1997). De todos los derivados del DDT el
0,p’'DDT es el mas estrogénico, si bien el p,p’DDT muestra también una leve actividad
estrogénica. Recientemente, la IARC ha clasificado al DDT como posible cancerigeno para el
hombre (2B) (IARC, 2003).

El DDT ha pasado de ser un benefactor a un enemigo de la humanidad en los afios
1970-80. Tras su prohibicién y su hipotético desuso, se ha producido la incorporacion de
nuevos productos de estructura quimica similar a la suya en la lucha contra plagas y

enfermedades, pero con caracteristicas mucho menos peligrosas.
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1.6.2. Hexaclorociclohexano

El lindano es el pesticida organoclorado mas utilizado dentro de este grupo. Es uno de los
cinco isémeros del hexaclorociclohexano (HCH), concretamente el isbmero gamma. Tiene
actividad insecticida y constituye el 15% del total del HCH. Sigue en la historia al DDT dentro
del grupo de los pesticidas organoclorados. Actualmente su uso esta prohibido en los paises
occidentales o bien es muy restringido. Ha sido utilizado en agricultura y también en salud
publica para el control de vectores y es uno de los pesticidas organoclorados mas antiguos. A
pesar de todo, el lindano se sigue vendiendo en las farmacias espafiolas para el tratamiento
contra la sarna y se sigue utilizando en diversas zonas agricolas.

El riesgo de exposicion al HCH no ha desaparecido todavia debido al caracter
persistente y estable en el ambiente de su molécula. Su acumulacién en los tejidos mas grasos
como la glandula mamaria, el sistema nervioso y el higado se produce y su via de entrada al
organismo es respiratoria, cutanea y gastrointestinal.

El HCH tiene propiedades estrogénicas claramente demostradas. Destacan entre ellas
la proliferacién de células de cancer de mama en ensayos in vitro (Steinmetz et al.,1996)
producida por el isbmero B, y los efectos a nivel de epitelio uterino o vaginal en hembras
ooforectomizadas en ratas, ratones y carneros expuestos a lindano o a p-HCH.

En machos produce atrofia de los conductos seminiferos y células de Leydig y un
comportamiento reproductivo atenuado (Van Velsen et al .,1986; Chowdhury et al .,1987;
Huang y Huang, 1987; Beard et al .,1999; Ulrich et al .,2001). El efecto cancerigeno en el
hombre no estd demostrado aunque si se ha observado este efecto en algunos modelos
animales (IARC, 2003).

1.6.3. Aldrin, dieldrin y endrin

Los denominados drines, son un grupo muy homogéneo de pesticidas derivados del dimetano-
naftaleno. El dieldrin es el principal metabolito del aldrin. Los tres compuestos tienen una
toxicidad aguda mayor que otros pesticidas como los DDT, lo cual indica que son menos
persistentes. El aldrin es un plaguicida ciclodieno ampliamente utilizado como insecticida en
cultivos de maiz y algoddn en las décadas de los 50 y 70, que se transforma rapidamente en
dieldrin tanto en el medio ambiente como tras ser absorbido por el organismo. El endrin ha
sido usado en agricultura como insecticida en el cultivo del tabaco, manzana, algodén, cafia de
azucar y grano, asi como en el control de roedores y aves (ATSDR.ToxFAQs for Endrin, 1997).
El dieldrin es tanto un pesticida en si mismo como un metabolito oxigenado del aldrin. El
endrin aunque muy similar en su estructura y funcion tiene algunas diferencias que lo
distinguen del aldrin y dieldrin. El aldrin es el mas volatil y se estima que su vida media en el
suelo es de 1,5-5,2 afios (Jorgerson, 2001). La exposicion a aldrin y dieldrin ocurre
mayoritariamente a través de la ingesta de comida contaminada (Van Ert y Sullivan, 1992),
pero también tras inhalacion y a nivel dérmico. Aldrin y dieldrin alcanzan concentraciones cada

vez mayores en el cuerpo humano tras afios de exposicion y pueden afectar al sistema
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nervioso (ATSDR, 2002). En 1987, la EPA prohibio todos los usos de aldrin y dieldrin (ATSDR,

2002), debido a la preocupacion sobre el dafio al medioambiente y la salud humana.

El dieldrin se acumula en el tejido adiposo, mostrando una concentracién en este
compartimento 100 veces superior a la encontrada en sangre. Una vez que el aldrin se
transforma en dieldrin, éste se metaboliza en el higado y se excreta en heces y orina. La leche
materna también puede ser una via de excrecion importante. La medida de dieldrin en tejido

adiposo y sangre se ha empleado para monitorizar la exposicion a ambos compuestos.

Ademas del tejido adiposo, el dieldrin se concentra en el higado, leche humana y
semen. También se acumula en el cuerpo luteo del ovario, placenta, glandula mamaria y en la
médula espinal de la mujer (Murphy et al .,1983; Matsumura, 1985). A diferencia del DDT y
otros organoclorados en los que la concentracion en la médula 6sea es menor que en el tejido
adiposo, existen datos que demuestran que el dieldrin se concentra en la médula 6sea 19
veces mas que en el tejido adiposo (Scheele, 1998). Otros estudios han mostrado que el
dieldrin pasa a través de la placenta y se acumula en el feto, particularmente en el higado,
grasa e intestino (Salama et al .,1993). El dieldrin se encuentra en mas del 99% de las
muestras de leche humana analizadas en muchos paises. A pesar de ello, la Organiacién
Mundial de la Salud (WHO) considera que los residuos de dieldrin en la leche humana no
implican riesgo para el nifio (Weibridge, 1996).

La actividad estrogénica del dieldrin se ha demostrado en ensayos in vitro con células
estrégeno-sensibles de cancer de mama y su nivel de actividad es comparable con la del DDT
(Soto et al .,1994). La exposicién al mismo se sigue, en ocasiones, de alteraciones en la
fertilidad masculina (Toppari et al .,1996).

Aunque algunos estudios han sugerido un mayor riesgo de cancer de mama en
pacientes con niveles elevados de dieldrin en sangre (Hoyer et al .,2001) y de aldrin en tejido
adiposo (lbarluzea et al .,2004), el poder carcinogénico de estos compuestos no se encuentra

bien definido.

1.6.4. Endosulfan y derivados

El insecticida endosulfan es un derivado del biciclohepteno que ha alcanzado gran importancia
en la agricultura. Durante afios ha sido el pesticida organoclorado mas utilizado en
plantaciones intensivas del sureste de Espafia. El endosulfan es una mezcla de dos isémeros, |
y Il. El isémero | representa el 64-67% del producto técnico y el isémero Il el resto. Aunque su
uso en agricultura no esta prohibido, se han rechazado partidas de alimentos animales y
vegetales por su alto contenido en endosulfan. Su utilizacion en determinadas zonas como en
el Delta del Ebro esta hoy prohibida (DOGC nam. 1009, de 27 de junio de 1988).

De acuerdo con la informacién disponible, Espafia ha sido el principal pais consumidor
de endosulfan dentro de la Unidn Europea, seguido de ltalia, Grecia y Francia. En algunos
paises, por ejemplo Francia, el uso de endosulfan disminuyd considerablemente entre 1996 y
1997.



22 Alicia E. Granada Garcia

El efecto hormonal de endosulfan se sospeché al observar atrofia testicular y una caida
de los niveles de testosterona en ratas y ratones expuestos al mismo (Maier-Bode, 1968; Gupta
y Gupta, 1979), pero hasta 1995 no se presenté el primer informe sobre la estrogenicidad de
endosulfan en el que se demuestra el efecto proliferativo que ejerce dicho compuesto sobre
células humanas de cancer de mama mantenidas en cultivo. Estos mismos investigadores han
sefialado también su afinidad por el receptor de estrégenos y su capacidad para inducir la
sintesis y secrecion de proteinas estrégeno-inducidas (Soto et al .,1995). Se ha demostrado,
asimismo, que el endosulfan mimetiza el efecto estrogénico en muy diversos modelos in vitro e
in vivo (Andersen et al .,1999). Otros estudios han atribuido al endosulfan actividades
hormonales distintas de la estrogenicidad, al ser un buen competidor para el receptor de
progesterona (Vonier et al .,1996). Algunos autores sugieren que la actividad hormonal de
endosulfan es independiente del receptor (Jin et al .,1997). Otros, atribuyen al endosulfan un
papel inmunolégico (Banerjee et al .,1986).

Datos recientes indican que el endosulfan causa efectos de disrupcion endocrina en
especies tanto acuaticas como terrestres: alteraciones en el apareamiento de anfibios,
reduccién de la secrecion de cortisol en peces, atrofia testicular y caida espermatica en
mamiferos (Wirth et al., 2002; Gormley et al .,2003; Gale et al.,2004; Otludil et al .,2004; Park et
al .,2004). Existen informes que han confirmado los datos de estrogenicidad para endosulfan y
endosulfan sulfato en células humanas sensibles a estrégenos (Soto et al.,1994), por lo que el
endosulfan se clasifica hoy entre los pesticidas estrogénicos (Vonier et al ., 996; Jin et al
.,1997; Andersen et al .,1999). Recientemente, se ha demostrado que algunos de sus
metabolitos —endosulfan éter y endosulfan diol- también inducen la proliferacion celular
estrogeno dependiente (Rivas et al., 2001).

El endosulfan es un compuesto liposoluble con una larga vida media ambiental que se
deposita en tejido adiposo. En su metabolismo se producen diversidad de metabolitos que en
buena medida son hidrosolubles, lo cual facilita su excreciéon (Smith, 1991). Entre todos sus
metabolitos, el endosulfan sulfato es el mas importante. Este puede ser transformado a
endosulfan éter, que estd en equilibrio con endosulfan diol. La persistencia media de
endosulfan 1y Il es de 800 y 60 dias, respectivamente (Doong et al ., 1999).

Las grandes areas de agricultura intensiva en Europa se encuentran en el sureste
espafiol, cerca de la costa mediterranea. Este tipo de agricultura requiere el uso de grandes
cantidades de pesticidas (Olea et al .,1999b). Apoyandonos en este hecho nuestro grupo de
trabajo ha llevado a cabo un estudio (Cerrillo et al .,2004) en mujeres y nifios de la zona de
Granada y Almeria con objeto de analizar los niveles de endosulfan y metabolitos en los
diferentes compartimentos corporales y su distribucion corporal. Los resultados del mismo
sefialan que la mayor concentracién del endosulfan comercial | y Il se produce en el tejido
adiposo, seguido de leche humana, hecho que apoya la idea de la eliminacién de compuestos
lipofilicos a través de la misma. Los metabolitos mas hidrofilicos se encontraron en placenta y
sangre de corddn umbilical en concentraciones elevadas (el endosulfan diol presenté un valor

medio 8.22 ng/mL en suero y 4.06 ng/g en placenta). Estos resultados sugieren que en el sur
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de Espafa las mujeres, durante la edad reproductiva, han estado y siguen estando expuestas a
endosulfan. Ademas, debido a su movilizacién durante el embarazo y la lactancia es necesaria
una investigacién adicional acerca de las consecuencias que estos compuestos pueden tener
en la salud infantil. En relacion con ello es importante hacer notar que en la poblacién infantil de
Murcia y Granada se ha encontrado residuos de endosulfan y algunos metabolitos en el 40% y
30% de las muestras de grasa analizadas, respectivamente. En la poblacién femenina afecta
de cancer mamario alcanza un nivel de concentracion de hasta el 68% de frecuencia (Botella et
al .,2004; Cerrillo et al .,2004).

1.6.5. Metoxicloro
El Metoxicloro es otro pesticida organoclorado de interés. Es, sin duda, el mas conocido y
empleado de los anélogos del DDT. Tiene un espectro de toxicidad para los insectos mas
limitado que el DDT y presenta la ventaja de ser menos téxico para los mamiferos. El
metoxicloro ha demostrado ser util para el control de las plagas domésticas, tales como
mosquitos, moscas Yy polillas, las plagas del ganado como moscas y piojos, el escarabajo
mejicano de las judias, y una gran variedad de insectos que atacan las frutas, verduras y
cosechas de forraje. Una ventaja adicional del empleo del metoxicloro sobre otros pesticidas
es su mas rapido metabolismo y mayor biodegradibilidad en los organismos animales. En el
caso concreto de los animales de sangre caliente, el metoxicloro se detoxifica por
desmetilacion. Ello parece contribuir a la reduccién de los efectos crénicos inducidos por otros
hidrocarburos clorados.

El metoxicloro presenta actividad proestrogénica, es decir, necesita ser activado in vivo
0 in vitro usando microsomas hepaticos (Stresser et al .,1998) para la génesis del metabolito
activo. Su actividad hormonal estrogénica ha sido demostrada in vivo e in vitro (Bulger et al
.,1978; Cummings y Metcalf, 1994; Vom Saal et al .,1995; Cummings y Metcalf, 1995 a,b).
Cuando se administra in vivo produce efectos adversos sobre la fertilidad y sobre la actividad
uterina en hembras (Ousterhout et al .,1981). También se han descrito efectos adversos en
animales machos como son las alteraciones del comportamiento sexual cuando han resultado
expuestos intradtero (Cummings,1997). No esta completamente determinado si los efectos en
la funcion reproductora del metoxicloro son debidos a una accion agonista 0 antagonista
hormonal. Hall y colaboradores (1997), estudiando los efectos de este pesticida sobre la
implantacion y el desarrollo del embriébn en ratones, llegaron a la conclusién de que el
metoxicloro actlla como agonista estrogénico a nivel del Gtero y oviducto pero presenta una
accion antiestrogénica en el ovario. Por otra parte, parece que el metoxicloro altera la
preimplantacién normal.

En la conferencia de Estocolmo de 2001 sobre contaminantes organicos persistentes
se concluyd que su produccion y uso es aceptable en la lucha contra los vectores de ciertas

enfermedades. Con el proposito de reducir y eliminar la utilizacion del DDT, la Conferencia
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alent6 a los paises que utilizan dicha sustancia a que elaboren un plan de accion en el que se

apliquen productos, métodos y estrategias alternativas.

1.6.6. Mirex

El mirex pertenece al grupo de derivados del pentaclorociclodecano. Estos insecticidas derivan
de una estructura en forma de caja. El mirex se emplea como retardador del fuego originado
por plasticos, pinturas, y utensilios eléctricos y su uso esta restringido o prohibido actualmente
en la mayoria de los paises. Al presentar un alto grado de cloracion y dificultad de
metabolizacion o eliminacién se facilita su acumulacion. Tiene un periodo de hasta diez afos
en el sedimento. Al igual que el resto de organoclorados se acumula en el tejido adiposo y se
excreta con mucha dificultad. Por lo tanto, se trata de un insecticida que sufre biomagnificacion
de miles de veces en la cadena alimentaria (Ahlborg et al .,1995). Ha habido pocos estudios
sobre exposicion humana a mirex, y existen pocos datos sobre sus efectos en salud humana.
Dosis de mirex similares a las ingeridas en la dieta han inducido reacciones adversas en
animales (ATSDR, 1996).

1.6.7. Hexaclorobenceno

El Hexaclorobenceno (HCB) es un conocido disruptor endocrino (Gocmen et al .,1989; Smith et
al .,1987) que se bioconcentra en la grasa de los organismos vivos (Ernst et al .,1986; Hayes et
al.,1991). El HCB fue introducido en 1945 como fungicida para enlentecer la tasa de
crecimiento de los hongos. El HCB puede persistir en el medioambiente durante afios, con una
vida media estimada en el suelo de 23 afios. Ha sido usado como fungicida para proteger las
cebollas, las semillas de trigo y otros granos. Su produccion, con este fin, fue prohibida en
1971 en Norte América, pero todavia se sigue utilizando en la fabricacion de solventes,
compuestos que contienen cloro en su molécula y pesticidas [Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR) 1996].

La Agencia de Proteccion Medioambiental (EPA) ha revelado que se han encontrado
niveles detectables de HCB en los tejidos del 95% de la poblacién, aproximadamente
(Robinson et al., 1990). Cientos de personas estuvieron expuestas a HCB en el Kurdistan (este
de Turquia) entre 1955 y 1961. El HCB esta presente en alimentos, por ejemplo, margarinas
(Pozo Lora et al .,1983), leche humana (Conde et al .,1993), leche esterilizada (Garrido et al
.,1994) y queso (Bentabol et al .,1994). Para medir la ingesta diaria de HCB en la poblacion
catalana, Falcé y col (2004) determinaron las concentraciones de HCB en muestras de comida
en siete ciudades, entre junio y agosto del 2000. En general, los residuos de HCB resultaron
ser bastante bajos, excepto para los productos lacteos de consumo diario (0,869 ng/g de peso
hamedo). En 1994, un estudio realizado en la poblacién de Flix (Ribera del Ebro, Tarragona)
puso en evidencia que sus habitantes presentaban unas concentraciones séricas muy elevadas
de HCB debido a la proximidad a una empresa electroquimica (Sala et al .,1999). Asimismo se
observé que los nifios nacidos en dicha poblacion entre 1997 y 1999 presentaban, en el

momento de nacer, concentraciones muy elevadas de HCB, asi como concentraciones
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detectables de PCB y p,p’'DDE en sangre (Sala et al .,2001). Aunque los niveles de
contaminacion por HCB en esta poblacion continGan siendo elevados, se ha comprobado que
las mujeres de 18-40 afios presentaron concentraciones en sangre venosa un 61% mas bajas
en 1997-1999 que en 1994 (4,1 ng/ml frente a 10,6 ng/ml). Las concentraciones de p,p'DDE y
lindano también mostraron esta tendencia a la baja, aunque su disminucién no fue
estadisticamente significativa (Ribas-Fit6 et al .,2003). Otros estudios han encontrado también
niveles de HCB en la poblacion espafiola (Barcelona). Por ello, a pesar de que la exposicion ha
sido reducida, la poblacion estudiada aun acumula cantidades significativas de este posible
carcinégeno (To-Figueras et al .,1986; To-Figueras et al .,1995).

El HCB es muy persistente en el medio ambiente y sus efectos en animales de
laboratorio resultan ser los siguientes: alteracion de la funcién ovarica, disminucién de la
fertilidad y disminucion del peso de ambas vesiculas seminales y de la préstata ventral
(Elissalde y Clark, 1979; Foster et al .,1996; Muller et al .,1978). La exposicion en nifios puede
afectar el desarrollo reproductivo, fisico y mental. Se ha demostrado que las muestras de tejido
de nifios con criptorquidismo presentaban elevados niveles de HCB en comparacion con los
individuos controles (Hosie et al .,2000). Otro estudio sugiere que, tanto in vivo como in vitro, el
HCB agoniza débilmente la accion de los andrégenos y, como consecuencia, bajos niveles de
HCB incrementan la accion de los andrégenos mientras que altos niveles la reducen (Ralph et
al .,2003).

Existe controversia en cuanto a si el HCB esta asociado o no al cancer de mama. Mussalo-
Rauhamaa et al. (1990) ha descrito niveles mayores de HCB en el tejido graso mamario de
pacientes con cancer de mama que en sus controles. Otros autores, sin embargo, no apoyan

esta hipétesis (Zheng et al .,1999 a,b,c).
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2. OBJETIVOS

Aunque son muchos los efectos beneficiosos de los pesticidas debemos considerar también
gue su uso continuo y abusivo, junto con las pobres normas para su prevencion, han
determinado la aparicion de problemas para la salud humana y la supervivencia de especies
animales y vegetales.

Todo ello, hace necesaria la adopcién de programas de caracter preventivo y de control, con el
fin de disminuir la exposicidn, y mas concretamente en aquellos individuos considerados “de
mayor riesgo”, siendo de especial interés la etapa de crecimiento embrionario y de maduracién
fetal, ya que se trata de un momento critico en el que los contaminantes ambientales pueden
provocar efectos perjudiciales por su actividad hormonal, aprovechando los escasos
mecanismos de detoxificacion que poseen los individuos en desarrollo para hacer frente a
ellos.

Para poder estimar el riesgo real que los residuos de pesticidas suponen para la salud humana,
es necesario poseer una serie de conocimientos referentes a los factores que determinan dicho
riesgo. Estos conocimientos son basicamente de tres tipo: i) datos suficientes sobre la
toxicologia de la materia activa y sus metabolitos; ii) conocimiento de los contenidos reales en
residuos de los productos alimenticios y proporcion en la que los distintos alimentos tratados

entren en la dieta, para de esta manera, establecer el nivel de exposicion de las personas; iii)



28 Alicia E. Granada Garcia

informacion sobre el grado de exposicion de la poblacion de riesgo y la susceptibilidad
particular de estos individuos.

El analisis de la exposicién a pesticidas organoclorados mediante la cuantificacion de
los mismos Yy la identificacion de las posibles causas que pudieran condicionar la exposicién,
define el ambito de conocimiento cientifico en el que se enmarca la investigaciéon propuesta,
cuya hipétesis principal recae en la influencia que factores relacionados con los padres
(sociodemograficos, habitos de vida, actividad laboral..etc) pueden tener sobre el acumulo de

los pesticidas en ellos y su paso a la descendencia.

La presente tesis doctoral se ha planteado con los siguientes objetivos:

1. Investigar el grado de exposicion a pesticidas organoclorados de los recién nacidos del

sureste peninsular, en concreto de la provincia de Granada.

2. Analizar como las caracteristicas sociodemograficas, historial de los padres y sus

habitos de vida pueden condicionar el grado de exposicion de los recién nacidos.

3. Determinar dicha exposicién en muestras de placenta y de suero de cordén umbilical,
para obtener una mayor informacién sobre dicha exposicion y poder establecer

comparaciones con otras poblaciones.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL E INSTRUMENTACION

Céamara friay congeladores.
Para el almacenamiento de reactivos se han utilizado una camara frigorifica (Pedro y Lopez S.A.)
con temperatura regulada a 4°C, ademas de frigorificos y congeladores convencionales.

Para el almacenamiento de las muestras se ha utilizado un congelador, marca Forma

Scientific, con temperatura fijada a -70°C.

Centrifugas

Se ha empleado de modo general una centrifuga Heraeus modelo Universal Junior IS y una
centrifuga refrigerada convencional Beckman TJ/6 (Beckman Instruments Inc.), dotada con una
unidad adicional de refrigeracion que permite centrifugar muestras a baja temperatura (4°-6°C).
Esta ultima unidad posee un rotor con cuatro soportes intercambiables para la centrifugacion
simultdnea de un numero de muestras variable (de 4 a 120).
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Pipetas automaticas
Para manipular los reactivos se han utilizado pipetas con succion y expulsion automatica de fluido
de la marca Tecnomar (Suiza), modelo R301. Para la realizacion de los ensayos quimicos y
bioquimicos se emplearon pipetas de volumen variable de 0-10 pyL y 20-100 pL, modelo
Microtransferpettor Digital Brand.

Para la preparacién de las muestras se utilizé una micropipeta, marca Socorex Isba S.A.

(Suiza), de volumen variable comprendido entre 0y 100 L.

Rotavapor
Se ha empleado un rotavapor Blichi R-3007 (Buchi, Italia) para la concentracién de las muestras a

presion reducida y temperatura controlada.

Balanzas
Se ha utilizado una balanza de precision Mettler 300 y H 35-AR, con capacidad de medicién hasta

la centésima y décima de miligramo respectivamente.

Cartuchos de silice

Para la purificacién de los sueros se ha utilizado un sep-pack® Wat051900 de Water Millipore.

Disolventes
Se han utilizado n-hexano, metanol, 2-isopropanol, eter etilico, cloroformo, acido sulfurico y etanol.

Todos ellos de calidad analitica y suministrados por Merck (Alemania).

Compuestos quimicos patrones

Como compuestos quimicos patrones hemos utilizado: lindano, aldrin, dieldrin, endrin, mirex, o,p’-
DDT, p,p’-DDT, HCB, metoxicloro, endosulfan | y endosulfan Il suministrados por Sulpeco
(EE.UU.); 0,p-DDD del Lab. Dr. Ehrenstorfer (Alemania); p,p’-DDE, Endosulfan-éter, endosulfan-

lactona, endosulfan-diol , endosulfan-sulfato y p,p diclobenzofenona de Chem Service (EE.UU).

Otro material
Se han utilizado, diversos equipos de laboratorio entre los que cabe destacar: pipetas de vidrio de

diferente volumen, tubos de ensayo, embudos de vidrio, agitadores mecanicos y otros.
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Columnas para cromatografia
Para las diferentes técnicas cromatograficas se han empleado diversas columnas:
1) columna de vidrio para cromatografia Pyrex con 6 mm de diametro interno rellena con
Alimina de Merck (Alemania) [90 (70-230) n°. 1097]
2) columna modelo Lichrocart de Merck para HPLC rellena de Lichrospher (Si-60) con
tamanio de particula interno de 5 ym
3) columna capilar de metil silicona, para cromatografia de gases (VF-5ms 30 m x 0,25mm
DF=0,25 CP894415) de Quadrex (EE.UU.)
4) columna de silice para cromatografia de gases/espectrometria de masas (VF-5ms 30 m x
0,25mm DF=0,25 CP894415).

Equipo de filtracion para HPLC

Para la preparacion y limpieza de los disolventes a emplear en los procesos de cromatografia se
ha utilizado un equipo de filtracion aplicado sobre un kitasato de Millipore. Asi mismo, se utilizé un
bafio de ultrasonidos en el que se introducian los disolventes quimicos durante diez minutos, para

eliminar las posibles burbujas de aire contenidas.

Cromatdégrafo liquido (HPLC)

Para el anadlisis de los contaminantes quimicos presentes en las muestras de placentas se ha
utilizado un cromatégrafo liquido de alta resolucion (HPLC), modelo Waters 501 Millipore,
equipado con dos bombas y un inyector modelo U6K con capacidad de carga de 500 pL. El
detector Ultravioleta/Visible del mismo es del tipo Waters 490 Millipore, provisto del programa

Millennium Chromatography Manager software.

Cromatégrafo de gases (CG)
Se ha trabajado con un cromatoégrafo de gases: Varian-3350 (EE.UU) con detector de captura de

electrones (63Ni) y el sistema Millennium Chromatography Manager como software.

Cromatégrafo de gases masas (GC/MS)
Se ha trabajado con un cromatégrafo de gases/masas: Saturn Varian 2100T GC/MS Walnut
Creek, CA (EE.UU) con inyector Varian 1177.
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3.2. POBLACION DE ESTUDIO

En octubre de 2000 se inici6 el reclutamiento de madres que daban a luz un varén, obteniéndose
en el momento del parto una muestra de cordén umbilical y la placenta, con objeto de establecer
una cohorte de recién nacidos varones. De esta manera se reclutaron 668 parejas madre-recién
nacido en el Servicio de Ginecologia del Hospital Clinico San Cecilio.

Los criterios de inclusion en la cohorte fueron muy simples: alumbramiento de hijo varén,
procedencia de la madre de la provincia de Granada, embarazos sin complicaciones graves,
partos vaginales y cesareas y consentimiento de las madres en participar en el estudio.

Tras el alumbramiento se procedid al examen fisico del nifio y a la toma de muestra indicada
(placenta y cordén).

En el dia posterior al alumbramiento se procedié a la realizacion de la encuesta disefada
mediante una entrevista personal entre el encuestador formado y la madre.

El estudio incluia el seguimiento del nifio tras el parto:

- a los tres meses se procedia a la toma de muestra de sangre del nifio y leche

materna. Se pasaba a la madre la encuesta de los 3 meses y se le realizaba al nifio un

nuevo examen fisico

- a los seis meses se realizaba a la madre la encuesta de los 6 meses.

De la cohorte total reclutada se tomaron de forma aleatoria 318 parejas madre-hijo para su
analisis en el presente trabajo.

Para todos ellos se cumplen los criterios de inclusion en la cohorte, existe un
consentimiento informado y se ha dispuesto de la muestra biolégica apropiada asi como del
cuestionario.

En todo momento se operd con el conocimiento del paciente de acuerdo con los criterios

éticos definidos por la Comisidn de investigacion del Hospital Clinico San Cecilio.

3.3. METODOLOGIA PARA LA RECOGIDA DE LA INFORMACION

En el momento del parto se obtuvieron las muestras de placenta y corddn umbilical, a continuacion
se procedié al examen fisico del recién nacido. En el dia posterior al parto se pasaron las
encuestas al padre y a la madre.
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3.3.1. Encuesta epidemiolégica

La encuesta epidemiolégica mostrada en el ANEXO |, es una adaptacién de una encuesta
preparada en Copenhague por el Prof. Niels Skakebaek como instrumento de trabajo para un
estudio de exposicion medioambiental en una cohorte de recién nacidos. Dentro del contexto del
proyecto Europeo “Increasing incidence of human male reproductive health disorders in relation to
environmental effects on growth and sex -steroid -induced alterations in programmed
development”, en el que se incluye el presente trabajo.

Se procedid a la traduccion primera y aplicacion a la poblacion espafiola después de la
encuesta en su version inglesa.

Entrevistadores entrenados contactaban con los padres en el momento del parto, para
realizarles durante su estancia en el hospital una encuesta estructurada en la que se incluian los

siguientes apartados:

e Hojade no respuesta

Recoge las variables de identificacion, municipios de residencia y fecha del parto.

e Caracteristicas sociodemograficas de los padres
Incluye las variables de identificacion, edad, lugares de residencia, estado civil, grado de

escolaridad, actividad laboral actual, ocupacién y exposicion ocupacional, entre otras.

e Caracteristicas antropométricas de la madre
Recoge las variables de peso (Kg) al principio y al final del embarazo, y la altura (cm) para poder
estimar el Indice de Masa Corporal (IMC).

e Historiareproductiva de la madre
Los datos recogidos fueron: edad de menarquia, nimero de embarazos, nimero de hijos nacidos
vivos y/o muertos, abortos, problemas durante el embarazo como nauseas, vomitos, pérdida de

liquido amnidtico y hemorragias.

e Anticonceptivos
Recoge la utilizacion de anticonceptivos orales y cualquier otro tipo de medidas anticonceptivas
hormonales, edad de inicio y duracion, asi como, el tiempo que transcurre desde que los

abandona hasta quedarse embarazada.
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e Consumo de tabaco, alcohol y otras drogas por parte de la madre.
Incluye las variables referentes al consumo de alcohol y al habito tabaquico: frecuencia de
consumo de bebidas alcohdlicas, numero de cigarrillos consumidos diariamente y consumo de

marihuana, pastillas, anfetaminas y otras drogas estimulantes.

e Aspectos relacionados con la nutricion de la madre.
Se recogen datos generales sobre la frecuencia de consumo de alimentos (veces/semana):
pescado, marisco, carne, verduras, legumbres, fruta, huevos, leche y productos lacteos, conservas

y comida organica o de cosecha propia.

e Estilo de vida de la madre

Recoge informacion sobre el uso de cosméticos por parte de la madre durante el embarazo, de
qué tipo, en qué parte del cuerpo y con qué frecuencia; el empleo de recipientes de plastico para
el microondas y su frecuencia de uso; el tratamiento de su pelo con mechas, tintes o permanentes,
considerando las veces y la semana de gestacion en que se la/las realizd; si es vegetariana o no y

el consumo de comida ecoldgica y de qué tipo.

3.4. METODOLOGIA PARA EL ANALISIS QUIMICO

3.4.1. Obtencién y almacenamiento de las muestras biol6égicas

Las muestras de placenta fueron obtenidas en paritorio, durante el parto y se transvasaron a un
vial de congelacion tras su identificacion, manteniéndose a -86°C hasta su estudio. En el caso del
suero de cordon umbilical, el volumen aproximado de suero obtenido tras la centrifugacion de la

sangre fue de 2 mL, éste fue almacenado en viales de cristal a -86° hasta su procesamiento.

A cada muestra se le asigné un numero de cddigo que consta de la letra C y 3 digitos, que
permiten la relacién con la encuesta y la exploracion fisica del neonato, manteniéndose siempre el

anonimato del par madre-hijo.

3.4.2. Muestras totales analizadas
En la presente Tesis Doctoral han sido procesadas un total de 318 muestras de suero de cordén

umbilical y 189 muestras de placenta.
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3.4.3. Analisis quimico en muestras de suero de cordon umbilical y en muestras de tejido
placentario

El suero obtenido a partir de la sangre de cordén fue procesado, al igual que las muestras de
placenta, para determinar los residuos de un grupo seleccionado de pesticidas organoclorados

clasificados como xenoestréogenos.

3.4.3.1. Extraccion y purificacion de las muestras de suero de cordén umbilical.

Para la extraccion se utiliza una mezcla de disolventes compuesta por éter etilico y hexano. En la
técnica se distinguen dos etapas. La primera consiste en la extraccion propiamente dicha en la
que se obtiene un extracto todavia demasiado grosero. En la etapa siguiente se purifica este
extracto (Moreno Frias et al., 2004).

Como método de extraccion se ha utilizado el siguiente:

1. Se toman 1-2 mL de la muestra de suero de cordén umbilical y se coloca en un tubo de ensayo
con tapon de teflén.

2. Se adiciona 1 mL de metanol, para precipitar las proteinas, se agita y se centrifuga durante 10

minutos a 3000 rpm.

3. Al sobrenadante, se afiade 3 mL de éter etilico-hexano 1:1 y se agita con fuerza.
La operacién de extraccion se repite tres veces.

4. Se separa la fase organica y se reduce hasta 1 mL en corriente de nitrégeno.

5. Al residuo obtenido se le afade 0,2 mL de H,SO, de alta pureza. Se agita vigorosamente y se
le adiciona 1mL de hexano; se centrifuga el extracto durante 10 minutos a 3000 rpm y finalmente

volvemos a separar la fase superior.
6. La fase acuosa se extrae dos veces mas con 1 mL de hexano.
7. Se toman las fases organicas y se desecan en corriente de nitrégeno.

La purificacion se realiza mediante cromatografia en columna utilizando cartuchos sep-pack
(Waters®) rellenos de silice. El extracto organico obtenido se redisuelve en 5 mL de hexano, se
pasa por los cartuchos y se eluye primero con 10 mL de hexano y luego con 10 mL de la mezcla
constituida por hexano:metanol:isopropanol en proporciéon 45:40:15. Una vez eluido todo el
disolvente, se reduce hasta sequedad en corriente de nitrdgeno. De esta forma se obtiene un
residuo, que contiene los pesticidas contaminantes del suero de cordon preparado para ser
analizado por GC/DCE.
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Con la fase moévil constituida por la mezcla anteriormente dicha se obtienen unas recuperaciones
mucho mayores para endosulfan que si se eluye s6lo con hexano, mientras que los demas
organoclorados se mantienen en porcentajes de recuperacion proximos al 90% utilizando como
eluyente hexano (Crespo, 2001).

Las recuperaciones obtenidas, para los isomeros del endosulfan y sus metabolitos, con la mezcla

y con hexano se representan a continuacion.

RECUPERACION (%)

Pesticida Hexano Hexano:metanol:isopropanol
E-1 36,51 93,30
E-11 7,24 85,15
E-éter 15,15 81,98
E-lactona 86,45 88,71
E-diol 78,92 65,36
E-sulfato 4,80 93,20

Porcentajes de recuperacion para isémeros del endosulfan

3.4.3.2. Extraccion y purificacion de las muestras de placenta.

Para la extraccion de los xenoestrogenos a partir de las muestras de tejido placentario, se ha
desarrollado una metodologia basada en el método descrito en 1984 por Okond ahoka modificado
y validado por nuestro grupo de trabajo (Rivas et al., 2001; Botella, 2000). EI 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) Se rellena una columna de vidrio Pyrex, de 6 mm de didmetro interno para cromatografia, con la
alumina preparada.

4) Se pesan 1,6 g de la muestra de placenta, mantenida hasta su procesamiento a una
temperatura de —70°C.

5) Dicha alicuota de tejido placentario se homogeniza en un homogenizador de piston con 2 mL de
hexano.

6) Se vierte el extracto organico sobre la parte superior de la columna de cromatografia de vidrio
Pyrex.



Material y métodos 37

7) Se afiaden 20 mL de hexano a través de la columna y el eluido se recoge en un matraz de
fondo redondo.

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

9) El extracto obtenido se deseca completamente en corriente de nitrégeno.

La purificacion del residuo seco se realiza mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC): se disuelve el extracto en 1mL de hexano y se somete a un proceso
cromatografico que permite la separacion de xenoestrogenos de estrogenos naturales, sin
destruirlos. Los extractos eluyen mediante un gradiente de concentraciones con dos fases moviles:
n-hexano (fase A) y n-hexano: metanol: 2-isopropanol (40:45:15)(v/v) (fase B) a un flujo de 1.0
mL/min. Las condiciones de trabajo fueron: t = 0 min, 100% fase A; t = 17 min, 60% fase A; t = 25
min, 100% fase B; t = 32 min, 100% fase A. Tres fracciones llamadas a, x y B, se separan
mediante HPLC.

La fraccion a se colecta durante los 11 primeros minutos, la fraccién x entre los minutes 11
y 13 y por ultimo la fraccion R se colecta entre los minutos 13 y 25 (Rivas et al., 2001; Brotons,
1994; Valenzuela, 1996). Las fracciones o de HPLC se secaron, disolvieron en hexano, marcaron
con el patrén interno (p,p’-diclorobenzofenona) e inyectaron en el cromatografo de gases con
detector de captura de electrones (DCE). En cromatografia de gases, las fracciones x y 3 no

presentaron sefal.

3.4.4 Cromatografia de gases con detector de captura de electrones (CG/DCE)

El método utilizado para determinar el residuo de pesticidas organoclorados es la cromatografia de
gases con detector de captura de electrones (DCE). Ello se debe a que las moléculas de los
mismos contienen en su estructura atomos de cloro y responden muy bien a dicho detector. Se ha
trabajado con un cromatografo de gases Varian-3350 (EE.UU) con detector de captura de
electrones (63Ni) y el sistema Millennium Chromatography Manager como software, siguiendo las

condiciones de trabajo que se describen a continuacion:

DCE a 300°C; inyector a 250°C; Programa: T2 inicial 130°C (1 min); rampa de 20°C/min hasta
150°C; rampa de 10°C/min hasta 200°C; rampa de 20°C/min hasta 260°C (20 min). El gas portador
fue nitrogeno a un flujo de 30 mL/min y el gas auxiliar nitrégeno a un flujo de 40 mL/min. El
volumen de inyeccion fue 1 pL. Para la técnica cromatografica se ha empleado una columna de
referencia comercial: CP-Sil 8 CB LB/MS # CP5860; de metil silicona, para cromatografia de gases
de longitud 30 m, diametro exterior 0,25 mm y diametro interior de 0,25 pm de Varian. Con objeto
de que el analisis cromatografico fuese cuantitativo se siguié el método del patrén interno. Para
ello, se selecciond un compuesto quimico cuyas caracteristicas analiticas permitieran un
comportamiento similar al de las moléculas a analizar, con un tiempo de retencién situado en el
punto intermedio del cromatograma realizado con las sustancias problema, con una elevada

calidad analitica y un grado de pureza superior al 99 %. La reproducibilidad para el patrén interno
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4.4’-diclorobenzofenona (DCBF) fue excelente; el area media obtenida y su correspondiente
desviacion estandar fue de 7.456.239 + 33.398 y la curva de calibrado (y = 310° x + 310°%) tuvo un

ajuste R?=0,999. El tiempo de elucion de la DCBF en el cromatograma fue de 10.167 minutos.

La determinacion de los limites de deteccion de los compuestos a estudiar se establecid
de acuerdo con la propuesta de MacDougall (MacDougall D. et al.,1980) y Long y Wineffordner
(1983). Por dultimo, para la realizacion de las curvas de calibrado y el célculo del factor de
respuesta se utilizé la técnica del patron interno de acuerdo con la metodologia descrita
anteriormente. Los valores del ajuste lineal de los datos experimentales pusieron de manifiesto la

precisién del método desarrollado.

Los tiempos de retencion (TR) de los 17 compuestos quimicos analizados se muestran a
continuacion, junto con los correspondientes parametros que definen las curvas de calibrado,
coeficientes de correlacion (Rz) y limite de cuantificacion de los pesticidas organoclorados en

cromatografia de gases.

TR Limite de
Compuesto quimico . Curva de calibrado R? cuantificacion
(min.)
(ng/mL)
o,p’ DDT 12237 y=7.835x+0,047 R*=0,9975 1,0
p,p’ DDT 12,964 y=6,532x+0,014 R*=0,9986 1,0
o,p’ DDD 11,508 y=3448x+0,157 R*=0,9974 1,0
p,p’ DDE 11,382 y=8,106x+0,170  R*=0,9818 1,0
Metoxicloro 14,306 y=2411x+0,084 R*=0,9964 1,0
Mirex 16,372 y=4217x+0,140 R*=0,9966 1,0
Lindano 8,231 y=5517x+0,325 R*=0,9801 1,0
Hexaclorobenceno (HCB) 7,701 y=11219x+0,051 R*=0,9976 1,0
Aldrin 9,964 y=9473x+0,076 R*=0,9779 1,0
Endrin 12,024 y=9,736 x+0,106  R*=0,9892 3,0
Dieldrin 11,603 y=8,754x+0,154 R*=0,9933 1,0
*E-| 11,133 y = 10,602 x + 0,06 R?=0,9950 0,5
*E-11 12,207 y=6,507x+0,260 R*=0,9984 2,0
*E-eter 9,010 y=2.881x+0,524  R?=0,9859 0,1
*E-lactona 10,494 y=4849x+0,344 R*=0,9819 0,1
*E-diol 10,832 y=13,075x+0,027 R*=0,9809 0,5
*E-sulfato 12,986 y=7,1373x+ 0,099 R*=10,9963 0,5

*E= Endosulfan

3.4.5. Cromatografia de gases/espectrometria de masas (CG/EM)

Todas las determinaciones cromatograficas basadas en la técnica de cromatografia de gases con
detector de captura de electrones fueron confirmadas mediante cromatografia de
gases/espectrometria de masas. Las condiciones de trabajo del CG fueron: Temperatura del
horno: 50°C (2min), 30°C/min hasta 185°C (1 min), 2°C/min hasta 250°C y a 30°C/min hasta 300°C
(5 min); Temperatura del inyector: 250°C; flujo del inyector: 1mL/min; Temperatura de la trampa de
iones del espectrometro de masas 200°C; Temperatura del colector 50°C; Temperatura de la linea
de transferencia 280°C; Voltaje de modulacion axial 3.8 volts; gas portador He (pureza 99,999%) y

volumen de inyeccion 2 pL.
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A continuacién se presentan los tiempos de retencién de cada uno de los pesticidas confirmados

por cromatografia de gases-espectrometria de masas.

Pesticida Tiempo de retencion (min)
o,p’ DDT 24,433
p,p’ DDT 26,996
o,p’ DDD 21,925
p,p’DDE 21,504
Metoxicloro 31,482
Mirex 34,633
Lindano 11,741
HCB 10,892
Aldrin 15,999
Endrin 23,102
Dieldrin 21,755
E-T* 20,084
E-II 23,880
E-Eter 13.332
E-Lactona 11.409
E-Diol 23.500
E-sulfato 26.554
DCBF (PI)** 16,559

* E = Endosulfan; **Pl= Patrén Interno

3.4.6. Determinacion de lipidos totales en muestras de suero
Para expresar los valores de la concentracion de residuo quimico en funcion del contenido lipidico
de las muestras se ha aplicado el siguiente algoritmo (Hoyer et al., 2001; Philips et al., 1989):

Lipidos totales en suero (mg/mL) = 2.27 x colesterol total (mg/mL) + triglicéridos (mg/mL) + 0.623

Esta relaciéon permite determinar la concentracion de residuo en funcién de los lipidos del suero.

10° x Concentracion de pesticida (ng/mL de suero)

Concentracion de pesticida en suero =

(ng/g lipido) Lipidos totales en suero (mg/mL de suero)
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3.5. VARIABLES RECOGIDAS

A continuacion se describen soélo las variables de la encuesta que han sido sometidas a

transformaciones y recodificaciones para el presente estudio. En el anexo | se presenta la

encuesta epidemioldgica realizada tras el parto al padre y a la madre.

3.5.1. Variables de la encuesta epidemioldgica

3.5.1.1. De la madre

Lugar de residencia durante el embarazo: variable categérica nominal policotémica, con tantas
posibles categorias como municipios figuran en el censo correspondiente a la provincia de
Granada. Esta variable se recategorizé posteriormente, con los siguientes grupos: municipios
rurales (aquéllos con menos de 10.000 habitantes) / municipios urbanos (aquéllos con mas de
10.000 habitantes).

Edad de la madre al parto: variable cuantitativa continua, expresada en afnos completos. Para
el analisis descriptivo esta variable se codificd en cuatro categorias: <20 afios/ 20-26afios/27-
30anos/ >30 afios. Para el analisis estadistico bivariante fue recodificada en sélo 2 categorias:

<32 afos y >32 afos.

Peso al inicio del embarazo: variable cuantitativa continua expresada en Kg. Esta variable se
codificd en cuatro categorias: <55 Kg/ 55-60 Kg/ 61-68 Kg/ >69Kg.

Peso en la ultima visita durante el embarazo registrada: variable cuantitativa continua
expresada en Kg. Esta variable se codificd en cuatro categorias: <67Kg/ 67-74 Kg/ >74-82Kg/
>82Kg.

Cambio de peso: variable cuantitativa continua expresada en Kg. Para el analisis estadistico

bivariante fue recodificada en sélo 2 categorias: < 12 Kg y >12 Kg.

indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa continua calculada dividiendo el peso de la
mujer en Kg entre la talla en m al cuadrado. Se categorizé posteriormente mediante los
cuartiles, en las siguientes categorias: <20.65 Kg/m?® / 20.65-23.05 Kg/m?/ >23.05-25.80 Kg/m?
y >25.80 Kg/m® Para el andlisis bivariante, dicha variable fue recodificada en 2 categorias:
<25y >25 Kg/m®.

Semana gestacional al parto: variable cuantitativa continua expresada en semanas.
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- Nivel de escolaridad: variable categdrica nominal policotdmica con las siguientes categorias:
sin estudios, estudios primarios, estudios medios, Formacién profesional (FP), Diplomatura y
Licenciatura. Fue recodificada en tres categorias: sin estudios- estudios primarios / estudios

medios —Formacion profesional y estudios superiores, para el analisis bivariante.

- Actividad laboral actual: variable categoérica nominal policotémica con tantas categorias como
profesiones afines. Posteriormente fue recodificada en tres categorias: hogar/ agricultura/

otras.

- Edad de la menarquia: variable cuantitativa continua expresada en afos completos. Se

utilizaron las categorias: < 11 afios / 12-13 afios / > 13 afios en el analisis descriptivo.

- Paridad: variable categdérica nominal dicotdmica con las categorias: primipara y multipara.

- Tipo de terminacién del parto: variable categérica nominal policotomica con las siguientes

categorias: espontaneo / cesarea / instrumental.

- Frecuencia de consumo de productos lacteos (yogurt, queso fresco y queso afiejo): 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; para cada uno de los alimentos

citados en este grupo.

- Frecuencia de consumo de vegetales (ensalada, vegetales verdes frescos, vegetales frescos,
vegetales congelados y vegetales en conserva) y legumbres: 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; para cada uno de los alimentos pertenecientes a este

grupo.

- Frecuencia de consumo de frutas (fruta, zumo fruta fresco y zumo de fruta envasado) y frutos
secos: 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 dia; para cada uno

de los alimentos incluidos en este grupo.
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Frecuencia de consumo de huevos, carnes (blancas y rojas) e higado: variable categorica
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; para cada uno de los alimentos

pertenecientes a este grupo.

Frecuencia de consumo de pescado (blanco y azul) y marisco: 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; para cada uno de los alimentos citados en este grupo

Frecuencia de consumo de conservas (pescado, carne, judias guisadas y alubias): variable
categorica nominal policotdmica con las siguientes categorias: nunca/ 1-3 veces al mes/ 1-3
veces semana/ 4-6 veces semana/ una o0 mas veces al dia; para cada uno de los alimentos

incluidos en este grupo.

Frecuencia de consumo de otros alimentos (productos ecoldgicos y chocolate): variable
categorica 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; para cada uno de los alimentos de

este apartado.

3.5.1.2. Del padre

Edad: Variable cuantitativa continua expresada en anos completos. Para el andlisis descriptivo
esta variable se codificd en cinco categorias: <25 afios/ 25-29afios/ 30-39afos/ 40-45anos y
>45afios. Para el anadlisis estadistico bivariante fue recodificada en solo 2 categorias: < 34

afios y >34 afios.

Nivel de escolaridad: variable categérica nominal policotdmica con las siguientes categorias:
sin estudios, estudios primarios, estudios medios, Formacién profesional (FP), Diplomatura y
Licenciatura. Fue recodificada en tres categorias: sin estudios- estudios primarios / estudios

medios —Formacién profesional y estudios superiores, para el analisis bivariante.

Profesion: variable categdrica nominal policotémica con tantas categorias como profesiones

afines existen. Posteriormente fue recodificada en dos categorias: agricultura/ otras.
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3.5.1.3. Del nifio

- Edad gestacional: variable cuantitativa continua expresada en semanas. Se establecieron las

siguientes categorias: 32-36 semanas/ 37-39 semanas / >39 semanas.

- Estacién de ano: variable categdérica nominal policotdmica en la que se recogen las siguientes

categorias: primavera/ verano/ otofio/ invierno.

- Peso al nacer: variable cuantitativa continua expresada en gramos. Fue categorizada en

<2500g y >2500g.

- Longitud: variable cuantitativa continua expresada en centimetros.

- Perimetro cefalico: variable cuantitativa continua expresada en centimetros.

3.5.2. Variables del andlisis de las muestras de suero de cordén umbilical y tejido

placentario.

- Presencia de cada uno de los 17 pesticidas analizados en muestras de suero y muestras de

tejido placentario. Variable dicotomica con las categorias si y no.

- Concentracion de cada uno de los 17 pesticidas analizados en muestras de suero de cordén
umbilical y muestras de placenta : variable cuantitativa continua expresada en ng/mL de suero
y ng/g de placenta, obtenida para los pesticidas organoclorados analizados: aldrin, endrin,
dieldrin, endosulfan |, endosulfan 1l, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol,
endosulfan sulfato, o,p’-DDT, pp’-DDT, o,p’-DDD, p,p’-DDE, lindano, mirex, hexaclorobenceno

y metoxicloro.

- Esta variable cuantitativa continua se ha caracterizado en rangos distintos segun cada caso.
Para DDT se calculé6 ademas el sumatorio de las concentraciones de este compuesto y
metabolitos halladas en la muestra, expresado como ng DDE/mL suero para las muestras de
suero y ng DDE/g placenta para las muestras de placenta. Igualmente se ha hecho con
endosulfan y metabolitos, expresando el sumatorio como ng endosulfan I/ mL suero y ng
endosulfan I/g placenta, en las muestras de suero de cordon umbilical y muestras de placenta,

respectivamente.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO

3.6.1. Estadistica descriptiva.
En las variables continuas se determinaron medias, desviaciones tipicas, medianas, maximos,
minimos y test de asimetria y en las variables discontinuas cualitativas se determind la distribucion
segun el test ¥*.

Para el tratamiento estadistico descriptivo, asi como para el analisis inferencial se ha

empleado el programa SPSS version 12.

3.6.2. Estadistica inferencial.

Los pesticidas analizados fueron: o,p'DDT, p,p’DDT, o,p’'DDD, p,p'DDE, metoxicloro, mirex,
lindano, hexaclorobenceno (HCB), aldrin, endrin, dieldrin, endosulfan-I, endosulfan-Il, endosulfan-
éter, endosulfan-lactona, endosulfan-diol y endosulfan-sulfato. Estos compuestos se relacionaron

con las variables de la historia y encuesta epidemioldgica de la siguiente manera:

- como variables cuantitativas de comportamiento no normal (niveles de pesticidas), que al
asociarlas con otras variables cuantitativas recogidas en la encuesta epidemiolégica como:
edad de la madre, Indice de Masa Corporal de la madre, variacion del peso de la madre
durante el embarazo, edad del padre, peso del nifio, Indice Ponderal Neonatal y edad
gestacional; se utilizé las correlaciones bivariadas de Spearman.

Posteriormente, dichas variables fueron transformadas en variables dicotomicas, excepto la
edad gestacional del nifio, que fué transformada en una variable policotomica. De tal forma
que al relacionar estas variables dicotdmicas o policotdmicas con los niveles de los
compuestos organoclorados, se aplicé para las primeras la prueba de Mann- Whitney y para
las segundas la prueba de Kruskall Wallis.

La relacion entre estos niveles de pesticidas y dichas variables cuantitativas independientes,

se llevé a cabo a través de la regresion lineal simple.

- como variables cualitativas (si=presencia / no=ausencia del compuesto). En este caso, la
asociacion entre dichas variables cualitativas y el resto de variables cualitativas recogidas en

la encuesta, se llevé a cabo a través de las tablas de contingencia.

Finalmente, la relacion entre si de las variables cuantitativas independientes con
comportamiento normal, recogidas en la encuesta epidemioldgica, se estableci® mediante la

correlacion bivariada de Pearson.

En todos los analisis se consider6 como estadisticamente significativos los valores de

p<0.01(representados con**) y p<0.05 (representados con *).
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En primer lugar, se presenta la informacion obtenida en el cuestionario epidemioldgico pasado a las
318 madres reclutadas en el momento del parto, asi como los parametros recogidos tras el examen
fisico realizado a los recién nacidos, con objeto de utilizar la informaciéon con posterioridad, para
analizar los posibles factores determinantes de la concentracién de compuestos organoclorados en
muestras de suero de corddn umbilical y tejido placentario .

Se muestran a continuacion las secciones que recogen los datos estadisticos descriptivos para cada
una de las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion de estudio. En el caso de las variables
cuantitativas se estima media, desviacion estandar y mediana para cada una de ellas. Para las
variables cualitativas se calcul6 el valor de N y el porcentaje de frecuencia, y algunas de ellas, fueron

categorizadas en el rango de valores que pudieron tomar.
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4.1.1. Caracteristicas de la madre
Se muestran a continuacion los datos obtenidos en el analisis de las encuestas para la informacién

concerniente a las madres.

4.1.1.1. Variables antropométricas
Edad: la edad media de las madres incluidas en el estudio en el momento del parto fue de 32 anos

(DE< 5,35), con un minimo y un maximo de 17 y 46 afios, respectivamente.

Edad n Frecuencia Media Desv.Tip. Mediana Estadisticos
(afios) % (afios) (afios) L p
<20 4 1.3

20-26 33 10.4

27-30 86 27.0 257.27 <0.001
>30 195 61.3

Total 318 100 31.91 5.35 32

La grafica siguiente muestra el histograma de frecuencias de presentacién por edades.
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El valor de la mediana fue el punto de corte seleccionado para el analisis bivariante. La

variable se recodificé en 2 categorias como se presenta en la tabla siguiente.
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Edad (aiios) Frecuencia Estadisticos

n % e p
<32 175 55
>32 143 45 3.220 0.073
Total 318 100

Peso al inicio del embarazo: esta variable recoge el peso de la madre al principio del embarazo. El

valor medio fue de 61.63 Kg (DE £11.07), con un rango de valores entre 40 y 112.50 Kg.

Peso n Frecuencia Media Desv.Tip. Mediana Estadisticos
(Kg) %o (Kg) (Kg)

’ p
<55 89 27.98
55-60 86 27.04
>60-68 68 21.38 3.337 0.343
> 68 75 23.60
Total 318 100 61.63 11.07 60

Peso al final del embarazo: esta variable recoge el peso de la madre al final del embarazo. La

media obtenida fue de 74.52 Kg (DE £11.16), con un rango de valores entre 52 y 120 Kg. Esto

supone un incremento medio de 12.85 Kg, como se muestra en las tablas siguientes:

Peso n Frecuencia Media Desv.Tip. Mediana Estadisticos
(Kg) % (Kg) (Kg)

4 P
<67 113 35.53
67-74 49 15.40
>74-82 89 27.98 2.800 0.423
> 82 67 21.09
Total 318 100 74.52 11.16 73.00

La variacion de peso antes/después del embarazo, situa el incremento medio en 12,85 Kg.

Media

Desv.Tip.

Mediana

Minimo

Maximo

12.85

5.07

12.00

-10.00

27.00
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indice de masa corporal (IMC): la variable cuantitativa IMC fue calculada dividiendo el peso de la
mujer antes del embarazo en Kg entre la talla en metros, elevada al cuadrado (kg/mz). La media
(23.32 + 3.98) esta dentro de los valores normales de IMC que considera la OMS, de este modo la

mayoria de las madres de nuestro estudio no presentaron sobrepeso.

IMC n Frecuencia Media Desv.Tip. Mediana Estadisticos
(Kg/m?) % (Kg/m?) (Kg/m?)
4 P
<20.65 90 28.30
20.65-23.05 85 26.72
>23.05-25.80 67 21.07 3.580 0.311
>25.80 76 23.91
Total 318 100 23.32 3.98 22.58

La grafica siguiente muestra el histograma de frecuencias de presentacion del IMC

50— 7

40-] Y

w
S
1

N° individuos

T
\

7

% > Estadistico asimetria= 1.258
Error tipico= 0.137

20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
imc
A continuacion se muestra la distribucién de madres segun su IMC cuando se toma como
referencia los rangos de IMC adoptados por la OMS, observandose que un 61,95% de las madres de
nuestro estudio se engloban en los rangos correspondientes a peso normal. Por otro lado existe un

22.95 % de madres que presentan sobrepeso, y un 5.35% obesidad.
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IMC segiin la OMS (Kg/m®) Frecuencia Estadisticos
n % e p
Bajo peso (<18.99) 31 9.75
Normal  (19-24.99) 197 61.95
Sobrepeso (25-29.99) 73 22.95 514.054 <0.001
Obesidad, Clase I (30-34.99) 11 3.45
Obesidad, Clase II (35-35.99) 6 1.9
Total 318 100

4.1.1.2. Caracteristicas sociodemogréficas

Se presentan a continuacion algunas de las caracteristicas sociales, educativas y laborales de la

poblacién de estudio.

Estado civil: las mujeres casadas representan la mayoria de la poblacion de estudio (91.82%), de

modo que existe una distribucién no normal.

Estado civil Frecuencia Estadisticos

n % 7 P
Casada 292 91.82
Convive con su pareja 24 7.54 491.849 <0.001
Soltera 2 0.64
Total 318 100

Lugar de residencia: esta variable se categorizé considerando ambiente rural a aquellas

poblaciones con un numero de habitantes menor o igual a 10000 y a ambiente urbano aquellas

poblaciones con mas de 10000 habitantes.

Lugar de residencia Frecuencia Estadisticos

n % 7 P
Rural (< 10000) 189 59.4
Urbana (>10000) 129 40.6 10.646 <0.001
Total 318 100
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Nivel de escolaridad: las madres reclutadas poseen en su mayoria estudios primarios, solamente el
4.4 % admitieron no tener estudios de ningun tipo y un 15.7% declararon tener estudios

universitarios.

Nivel de escolaridad Frecuencia Estadisticos
n % ' p
Sin estudios 14 4.4
Primarios 160 50.3
Medios 55 17.3 281.849 0.003
Formacion profesional 39 12.3
Diplomatura 15 4.7
Licenciatura 35 11
Total 318 100

Actividad laboral actual: la mayoria de las madres reclutadas se dedican a las tareas del hogar

(37,1%) o a tareas de tipo administrativo (22%).

Actividad laboral actual Frecuencia Estadisticos
n % e p
Administracion 70 22
Agricultura 15 4.7
Auténoma 9 2.8
Hogar 118 37.1
Hosteleria 22 6.9 291.679 <0.001
Limpieza 26 8.2
Peluqueria 12 3.8
Sanitaria 18 5.7
Profesional Liberal 28 8.8
Total 318 100

*En la categoria de profesional liberal se han incluido las siguientes profesiones

declaradas: traductora, profesora, abogada, guia, musica, economista.

En muchos estudios epidemiolégicos se ha relacionado la ocupacion de los padres,
especificamente en actividades agricolas, con altos niveles de compuestos organoclorados
detectados en las muestras biolégicas de los nifios, por eso, esta variable se ha recalculado en tres
categorias (hogar, agricultura y otras); sélo el 4,7% de las madres participantes en el estudio se

dedican a actividades del campo.
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Actividad laboral actual Frecuencia Estadisticos

n % e p
Hogar 118 37.1
Agricultura 15 4.7 161.566 <0.001
Otras 185 58.2
Total 318 100

Percepcion de la exposicion a productos quimicos: esta variable recoge la percepcion que las

madres tienen de haber estado expuestas a compuestos quimicos como pesticidas, desinfectantes,

productos de limpieza, productos fitosanitarios, etc. En su mayoria (89.9%) las madres no tienen

percepcion de haber estado expuestas a ningun tipo de compuesto quimico, como se muestra a

continuacion.

Percepcion de la exposicion a Frecuencia Estadisticos
productos quimicos

n % e p
Si 32 10.1
No 286 89.9 202.881 <0.001
Total 318 100

4.1.1.3. Caracteristicas reproductivas de la madre

Se muestran a continuacion los datos obtenidos en el andlisis de las encuestas en lo referente a

historia ginecoldgica y reproductiva de las participantes.

Edad de menarquia: la edad media de |la primera menstruacién en las madres participantes es de 12

afios y 7 meses (DE + 1.43), con un minimo y un maximo de 9 y 17 afos respectivamente. El 20,4%

de las madres presentaron su primera menstruacion antes de los 11 anos.

Edad de menarquia n Frecuencia Media Des.Tip. Mediana Estadisticos
(afios) % (afios) (afios)
r p
<11 65 20.4
12 — 13 afios 165 51.9 50.873 0.002
>13 afios 88 27.7
Total 318 100 12.66 1.43 13.00
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La figura siguiente muestra el histograma de distribucion de las madres en funcién de la edad

de menarquia. La distribucion de valores para esta variable es normal.
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Estadistico asimetria= 0.238
Error tipico= 0.137

Paridad: esta variable clasifica a las mujeres segun el nimero de nifios nacidos vivos y/o de nifos

nacidos muertos (abortos) previos al reclutamiento. Si el nifio reclutado es el primer nifio nacido vivo,

sin antecedentes previos de otros embarazos la madre se clasifica como primipara, en todos los

demas casos la madre se clasifica como multipara. De esta manera, la distribucién fue casi paritaria.

Paridad Frecuencia Estadisticos

n % e p
Primipara 155 48.7
Multipara 163 513 0.201 0.654
Total 318 100

Métodos anticonceptivos: dentro de esta variable se incluye

la utilizacion de algin método

anticonceptivo, entre los que se incluyen: dispositivo intrauterino (DIU), anticonceptivos orales (ACO),

diafragma, gel, cremas, espumas, y/o método de la temperatura basal, en algiin momento de la vida

reproductiva de la mujer. En nuestra poblacion de estudio, el 53.1% de las madres declararon no

haber usado ninguno de los métodos citados anteriormente.
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Uso de anticonceptivos Frecuencia Estadisticos

n % ' p
Si 149 46.9
No 169 53.1 1.258 0.262
Total 318 100

Tratamiento de infertilidad: soélo el 3,1 % de las mujeres reclutadas en el estudio declararon

haberse sometido a tratamiento de infertilidad.

Tratamiento de infertilidad Frecuencia Estadisticos
n % e p
Si 10 3.1
No 308 96.9 279.258 <0.001
Total 318 100

4.1.1.4. Antecedentes clinicos
A continuacion se muestran las variables que hacen referencia a los problemas que han tenido
durante el embarazo asi como el consumo de medicamentos y suplementos dietéticos en su

transcurso.

Problemas durante el embarazo: el 62.3% de las madres tuvieron algun problema durante el
embarazo. Las incidencias mas frecuentes dentro de estas 198 mujeres fueron nauseas (52,8%) y

vémitos (47,5%) y tan solo un 6,3% tuvieron pérdidas de liquido aminidtico.

Problemas durante el embarazo Frecuencia Estadisticos

n % e p
Si 198 62.3
No 120 37.7 19.132 <0.001
Total 318 100
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Tipo de problema n %
Pérdida de liquido aminiotico 20 6.3
Néauseas 168 52.8
Voémitos 151 47.5
Hemorragia vaginal 45 14.2

Consumo de farmacos en los meses anteriores a quedarse embarazada: la mayor parte de las

mujeres reclutadas declararon no haber tomado ninguna medicacién en los meses anteriores al

embarazo.

Consumo de fairmacos Frecuencia Estadisticos
n % s p
Si 24 7.5
No 294 92.5 229.245 0.003
Total 318 100
Consumo de farmacos durante el embarazo: el 43.4% de las mujeres afirmaron haber tomado
alguna medicacion durante la gestacion.
Consumo de farmacos Frecuencia Estadisticos
n % e p
Si 138 434
No 180 56.6 5.547 0.019
Total 318 100

Consumo de suplementos dietéticos: a las madres se les pregunté si habian tomado &cido félico,

hierro, calcio u otro tipo de preparado vitaminico durante el embarazo. La mayor parte de las mujeres

reclutadas afirmaron tomar algin tipo de preparado vitaminico; su distribucion se muestra a

continuacion.

Suplementos dietéticos Frecuencia Estadisticos

n % e p
Si 268 84.3
No 50 15.7 149.447 <0.001
Total 318 100
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La mayor parte de las embarazadas tomaron acido folico (62.2%). La tabla que se muestra a

continuacion esta construida con las 268 mujeres, que contestaron haber tomado algun tipo de

suplemento dietético durante el embarazo.

Tipo de suplemento n %
Acido Folico 199 62.2
Hierro 169 53.1
Calcio 54 17
Otros preparados vitaminicos 13 4.1

4.1.1.5. Habitos de consumo de alcohol, tabaco y otro tipo de drogas.

A continuacion se muestran los datos obtenidos en el andlisis de las encuestas en lo referente al

consumo de alcohol, tabaco y otro tipo de drogas.

Consumo de alcohol durante el embarazo: s6lo 2 mujeres del estudio refirieron haber consumido

alcohol en exceso durante el embarazo.

Consumo de alcohol Frecuencia Estadisticos

n % A p
Si 2 0.6
No 316 99.4 310.050 <0.001
Total 318 100

Consumo de drogas durante el embarazo (pastillas y marihuana): ninguna de las mujeres

confirmaron haber consumido drogas de sintesis o marihuana durante el embarazo.

Consumo de tabaco durante el embarazo: el 26.1% de las mujeres reclutadas declararon haber

fumado durante el embarazo. Por otra parte, el 59.7% de las madres reconocieron haber estado

expuestas al humo del tabaco de forma pasiva. Los resultados se muestran a continuacion:

Consumo de tabaco Frecuencia Estadisticos

n % s P
Si 83 26.1
No 235 73.9 72.654 <0.001
Total 318 100
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Exposicion Frecuencia Estadisticos
pasiva al tabaco

n % x p
Si 190 59.7
No 128 40.3 12.088 <0.001
Total 318 100

4.1.1.6. Estilo de vida y exposicién durante el embarazo.

Se muestra a continuacion los datos obtenidos en el analisis de las encuestas en lo referente al estilo
de vida llevado a cabo por las madres durante el embarazo; en la encuesta se les preguntaba si eran
vegetarianas y si la respuesta era positiva que indicaran el tipo. Otra pregunta fue si habian

consumido comida ecoldgica durante el periodo de gestacion.

Vegetariana: solo 7 de las madres encuestadas declararon ser vegetarianas. Cuatro de ellas
consumian ademas de frutas y verduras, pescado o aves de corral y las 3 restantes consumian

ademas de frutas y verduras, huevos y leche.

Consumo de comida ecoldgica: el 25,5 % de las madres declararon haber consumido durante el
embarazo comida ecoldgica. La frecuencia de consumo en las madres que consumian este tipo de
comida (81 mujeres) fue de 1-4 veces al mes (38.3%) y sobre todo destacaba el consumo de frutas y

verduras ecoldgicas. Los datos se muestran a continuacion:

Consumo de comida ecolégica Frecuencia Estadisticos

n % ' p
Si 81 25.5
No 237 74.5 76.528 <0.001
Total 318 100
Frecuencia de consumo de Frecuencia Estadisticos

comida ecoldégica

n % x P
Diariamente/ varias veces semana 30 37
1-4 veces al mes 31 38.3 2,741 0.254
Rara vez 20 24.7

Total 81 100
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Dentro de nuestro interés por conocer las vias de exposicion durante el embarazo a

diferentes compuestos quimicos, se incluyd en la encuesta epidemioldgica una serie de preguntas

con el objeto de investigar la exposicién a compuestos quimicos vehiculizados a través de empastes

dentales, recipientes de plastico para microondas y cosméticos.

Empleo de recipientes de plastico para calentar la comida en el microondas: casi la mitad de las

mujeres reclutadas (45.3%) usaron recipientes de plastico para calentar la comida en el microondas.

La distribucion se muestra a continuacion:

Empleo de recipientes de Frecuencia Estadisticos
plastico en microondas

n % ' p
Si 144 453
No 174 54.7 2.830 0.093
Total 318 100

Colocacion de un empaste dental blanco durante el embarazo: s6lo a 26 mujeres de la poblacién

de estudio se les puso un empaste dental blanco durante el embarazo.

Colocacion de un empaste Frecuencia Estadisticos
dental blanco

n % x p
Si 26 8.2
No 292 91.8 222.503 <0.001
Total 318 100

Empleo de cosméticos: la mayor parte de las mujeres reclutadas usaron algun cosmético durante el

embarazo (81.8%).

Uso de cosméticos Frecuencia Estadisticos

n % x p
Si 260 81.8
No 58 18.2 128.314 0.002
Total 318 100
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Las tablas siguientes recogen el tipo de cosmético empleado, la parte del cuerpo en la que se
aplicé y la frecuencia con que fueron usados. Estas tablas se han calculado sobre las 260 mujeres
que declararon usar cosméticos durante el embarazo. La mayor parte de las mujeres afirmaron haber
usado principalmente crema (61.9%). El concepto “varios” se emplea para englobar a aquellas
mujeres que usaban de forma conjunta varios cosméticos a la vez como crema y locién, crema y

aceite, entre otros.

Tipo de cosmético Frecuencia Estadisticos

n % x )
Crema 161 61.9
Locién 5 1.9
Aceite 24 9.2 625.600 <0.001
Varios 70 27
Total 260 100

El 71.2% de las mujeres que confirmaron usar cosméticos durante el embarazo, afirmaron

que éstos fueron aplicados por todo el cuerpo. Los resultados se muestran a continuacion:

Parte del cuerpo en la que Frecuencia Estadisticos
uso los cosméticos
n % x p
Todo el cuerpo 185 71.2
Parte superior del cuerpo 25 9.6
Parte inferior del cuerpo 5 1.8 565.415 <0.001
Soélo barriga 20 7.7
Brazos y/o piernas 3 1.2
Varias 22 8.5
Total 260 100

La mayoria de las mujeres (79.6%), usaban los cosméticos diariamente y soélo el 3,1 % de las

mujeres declararon haberlos usado rara vez o menos de una vez al mes.

Frecuencia de uso de los Frecuencia Estadisticos
cosméticos

n % x p
Diariamente 207 79.6
Mas de una vez a la semana 39 15.0
Mas de una vez al mes 6 23 424.154 <0.001
Menos de una vez al mes/rara vez 8 3.1
Total 260 100
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En este bloque de informacion, también se recoge la aplicacion de algun tipo de tratamiento
para el pelo durante el embarazo (mechas, tintes, permanente o champu colorante). La mayoria de

las madres contestaron haberse sometido a algun tipo de tratamiento (67.6%)

Tratamiento del pelo durante el Frecuencia Estadisticos
embarazo

n % x* p
Si 215 67.6
No 103 32.4 39.447 <0.001
Total 318 100

Sobre las 215 madres que afirmaron haber recibido algun tipo de tratamiento para el pelo, el

tinte fue el tratamiento mas frecuente que éstas recibieron. Los datos se muestran a continuacion:

Tipo de tratamiento del pelo Frecuencia Estadisticos

n % e p
Mechas 51 23.72
Tinte/Champu colorante 128 59.53
Permanente-ondulada 8 3.72 153.986 <0.001
Varios 28 13.03
Total 215 100

4.1.1.7. Resultados obtenidos referentes a aspectos relacionados con la dieta.
Se muestran a continuacion los datos obtenidos en el andlisis de las encuestas en lo referente a
habitos alimentarios, expresando el consumo de cada alimento como frecuencia diaria, semanal y
mensual (diariamente, veces/ semana y veces/mes).

De forma sucesiva se presentan los resultados correspondientes a productos lacteos,

vegetales, frutas, huevos, carnes, pescado y conservas.

Productos
Nunca 1-3 veces/mes 1-3 veces/ semana 4-6 veces/ semana Diariamente
lacteos
n % n % n % n % n %
Yogurt 27 8.49 32 10.06 50 15,72 25 7,86 184 57,87
Queso fresco 84 26,41 48 15,09 66 20,75 39 12,26 81 25,49
Queso afiejo 108 33,96 46 14,46 80 25,15 37 11,63 47 14,80
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1-3 4-6
Vegetales Nunca 1-3 veces/mes Diariamente
veces/semana veces /semana
n % n % n % n % n %
Legumbres 2 0,63 7 2,20 146 4591 108 33,96 55 17,30
Ensalada 9 2.83 3 0.94 27 8.50 32 10.06 247 77.67
Vegetales verdes
33 10.37 27 8.49 78 24.52 92 28.93 88 27.69
frescos
Vegetales frescos 37 11.66 24 7.54 80 25.15 94 29.55 83 26.10
Vegetales congelados | 96 30.18 100 31.44 86 27.04 29 9.12 7 2.22
Vegetales en
166 52.20 74 23.27 58 18.24 16 5.03 4 1.26
conserva
1-3 4-6
Frutas Nunca 1-3 veces/ mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Frutas 1 0.31 13 4.09 17 5.34 24 7.55 263 82.71
Zumo fruta fresco 84 26.41 38 11.95 41 12.89 36 11.32 119 37.43
Zumo fruta envasado 98 30.81 45 14.15 73 22.95 40 12.59 62 19.50
Frutos secos 93 29.24 96 30.19 72 22.64 31 9.74 26 8.19
1-3 4-6
Alimentos proteicos Nunca 1-3 veces/mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Huevos 11 3,46 17 5,34 254 79,87 33 10,37 3 0,96
1-3 4-6
Carnes Nunca 1-3 veces/mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Aves 8 2,51 11 3,46 242 76,10 49 15,41 8 2,52
Carne (cerdo, ternera) 23 7,23 32 10,06 | 229 72,01 30 9,44 4 1,26
Higado 170 53,46 50 15,72 89 27,98 6 1,89 3 0,95
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Pescado Nunca 1-3 veces/mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Pescado blanco 13 4,09 40 12,58 224 70,44 35 11,0 6 1,89
Pescado azul 18 5,66 48 15,09 215 67,61 30 9,43 7 2,21
Marisco 84 26,41 159 50 68 21,33 7 2,20 0 0
1-3 4-6
Conservas Nunca 1-3 veces/mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Pescado 122 38,37 | 77 2421 105 33,02 9 2,84 4 1,56
Carne 309 97,17 |7 2,21 1 0,31 1 0,31 0 0
Judias guisadas 179 56,29 |45 14,15 | 82 25,78 | 11 3,47 1 0,31
Alubias 273 85,52 | 22 6,92 21 6,60 3 0,96 0 0
1-3 4-6
Otros alimentos Nunca 1-3 veces/ mes Diariamente
veces/ semana veces/ semana
n % n % n % n % n %
Productos ecoldgicos | 129 40,56 | 41 12,90 | 65 20,44 42 13,20 | 41 12,90
Chocolate 92 28,93 69 21,70 | 71 22,32 39 12,27 | 47 14,78

Otra de las preguntas realizadas en la encuesta epidemiologica fue referente al numero de

vasos de agua consumidos diariamente durante el embarazo. De las 318 madres encuestadas sélo 3

de ellas declararon no beber agua de forma diaria.

Consumo de agua en el Frecuencia Estadisticos
embarazo

n % x )
Ninguno 3 0,9
1-3 vasos diarios 51 16 364.132 <0.001
Mas de 3 vasos diarios 264 83,1
Total 318 100
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4.1.2. Caracteristicas del parto

Terminacion del parto: el parto fue espontaneo en el 69.5% de las madres para las que se pudo
recoger esta variable (n=302), necesitando asistencia instrumental tan sélo 42 de ellas. El porcentaje
de cesareas recogido en nuestro estudio, esta préximo a los valores para esta cirugia practicados en
Espafia: entre el 20 y 22 por ciento de los nacimientos. Como en la mayoria de los paises
desarrollados, se supero el limite del 15 por ciento de cesareas aconsejado por la Organizacion
Mundial de la Salud.

Terminacion del parto Estadisticos

n % x )
Espontaneo 210 69.5
Cesarea 50 16.6 180.047 <0.001
Instrumental 42 13.9
Total 302 100

4.1.3. Caracteristicas del padre
Se presentan a continuacion algunas de las caracteristicas de interés para este estudio obtenidas en

la informacién de los cuestionarios referente a los padres.

Edad: la edad media de los padres incluidos en el estudio fue de 34 afios (DE * 6.08), con un minimo
y un maximo de 19 y 62 afios respectivamente. La edad media del padre y de la madre no coincide ni
en su valor medio, ni en el rango de edades. El valor de n a disminuido a 316, debido a que 2 de las
madres eran solteras.

Si establecemos diferentes intervalos para la edad del padre, se observa que la mayoria de

los padres ( 91.8% ) tienen una edad comprendida entre los 25 y 45 afios.

Edad n Frecuencia Media Desv.Tip. Mediana Estadisticos
(afios) % (afios) (afios) e P
<25 16 54

25-29 50 15.7

30-39 192 60.7 350.553 <0.001
40-45 49 15.4

>45 9 2.8

Total 316 100 34.25 6.08 34.00
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La grafica siguiente muestra el histograma de frecuencias de presentacion por edades.
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Edad del padre

El valor de la mediana fue el punto de corte seleccionado para el andlisis bivariante. La

variable se recodificé en 2 categorias como se presenta en la tabla siguiente.

Edad Estadisticos
(afios)
n % x p
<34 164 51.9
>34 152 48.1 0.453 0.501
Total 316 100

Nivel de escolaridad del padre: al igual que ocurria con las madres, el nivel de estudios que
predomina es la educacion primaria (52.5%). Un 8.2 % de los individuos no tienen estudios y un
15.8% de los padres poseen estudios superiores, como se observa en la siguiente tabla.

En el analisis bivariante la variable nivel de escolaridad se recodificé en 3 categorias (Sin estudios-

Primarios/ Medios-FP/ Diplomatura-Superiores).
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Nivel de escolaridad Frecuencia Estadisticos
n % s p

Sin estudios 26 8.2

Primarios 167 52.8

Medios 24 7.6

Formacion profesional 49 15.5 309.063 <0.001
Diplomatura 17 54

Licenciatura 33 10.4

Total 316 100

Actividad laboral del padre: en el momento de la entrevista, las ocupaciones mas frecuentes de los
padres eran: la construccion, el trabajo de tipo administrativo y la hosteleria con un porcentaje del

23.7%, 19.6% y 11.1% respectivamente, como se muestra en la tabla siguiente:

Actividad laboral actual Frecuencia Estadisticos
n % r p
Construccion 75 23.7
Limpieza 3 0.9
Campo 23 7.3
Administrativo 62 19.6
Peluquero 2 0.6
Hosteleria 35 11.1 234.443 <0.001
Sanitario 10 32
Profesion liberal * 20 6.3
Auténomo 11 35
Mecanico, conductor 25 7.9
Pintor 23 7.3
Metalurgia 12 3.8
Otros* 15 4.7
Total 316 100

*En la categoria de profesional liberal se han incluido las siguientes profesiones declaradas: traductor,
profesor, abogado, guia, musico, economista.
*En la categoria de otros se han incluido el resto de profesiones no incluidas en los grupos anteriores
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Debido a que muchos estudios epidemiolégicos han relacionado la ocupacion de los padres,
especificamente en actividades agricolas, con malformaciones congénitas, esta variable se ha
recalculado en dos categorias (agricultura y otras), la mayoria de los padres de nuestro estudio

(93.1%) tienen una actividad laboral diferente a la agricultura, al igual que ocurria con las madres.

Actividad laboral actual Frecuencia Estadisticos

n % e p
Agricultura 22 7,0
Otros 294 93,0 234.127 <0.001
Total 316 100

Percepcion de la exposicion a productos quimicos: por ultimo esta variable refleja la percepcion
que los padres de nuestro estudio tienen sobre su exposicion a compuestos quimicos como
pesticidas, desinfectantes, productos de limpieza y productos fitosanitarios, entre otros. Como se
recordara el cuestionario se pasé a la madre durante la hospitalizaciéon por parto y el padre puede
que no estuviese presente cuando se le hizo la entrevista, por ello, a veces, es la madre quien estima
la exposicion a productos quimicos de su marido. En la mayor parte de los casos (82,9%) no se tiene

la percepcién de estar expuesto laboralmente.

Percepcion de la exposicion a Frecuencia Estadisticos

productos quimicos

n % e p
Si 54 17,1
No 262 82,9 136.911 <0.001
Total 316 100

4.1.4. Caracteristicas del nifio
Se presentan a continuacion las variables de interés para el estudio, recogidas en el momento de

inclusién de los recién nacidos en el grupo objeto de estudio.

Edad gestacional: la mayoria de los nifios (90.1%) presentaron una edad gestacional por encima de
37 semanas (259 dias) con un rango comprendido entre 32 (224 dias) y 42 (294 dias) semanas de
gestacion. Estos datos fueron calculados para 304 recién nacidos (95.59%), ya que en el resto no se

pudo conseguir dicha informacion.
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Para el analisis descriptivo, esta variable se codificd en tres categorias y para el analisis
bivariante esta variable se recodificé en dos categorias, por encima y por debajo de 37 semanas,
criterio establecido para considerar un recién nacido prematuro. Los resultados se muestran a

continuacion:

Edad Media Des.Tip. Mediana Minimo Maximo
gestacional

Semanas 39,23 1,572 39 32 42
Dias 274,58 11,0 273 224 294

La distribucién de las pacientes en funcidon de la edad gestacional se recoge en la tabla

siguiente:

Edad gestacional Frecuencia Estadisticos
(semanas) n % L P

32-36 30 9,9

37-39 114 37,5 85.854 <0.001

>39 160 52,6

Total 304 100

Estacion del aiio: en relacion con la estacion del afio en que nacieron los nifios se observa que hay

una proporcion de nacimientos discretamente superior en primavera, en detrimento del otofio.

Estacion del afio Frecuencia Estadisticos

n % e p
Primavera 110 34,6
Verano 100 31,4
Otofio 49 15,4 33.975 <0.001
Invierno 59 18,6
Total 316 100

Peso al nacer: el peso medio de los recién nacidos se sitdo en torno a los 3257 g. Esta variable fue
obtenida en 309 recién nacidos (97.17%).

Media Des.Tip. Mediana Minimo Maximo

(@ (2 (@ (@
3256.72 478.643 3250.00 1450 4590
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A su vez esta variable se categorizé en bajo peso (peso inferior a 2500g) y peso normal (>

2500g). Tan sélo 22 nifios mostraron bajo peso al nacer.

Peso al nacer Frecuencia Estadisticos

(2 n % x P
<2500 g 22 7.1
>2500 g 287 92.9 232.212 <0.001
Total 309 100

En el histograma siguiente se muestra la normalidad de la distribucion de valores para la

variable peso al nacer.
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Peso del nifo (g)

A continuacién se muestran los valores medios para la talla de los nifios, perimetro cefalico y

toracico, asi como el rango de dichas medidas antropométricas

Media Des.Tip. Mediana Minimo Maximo
Longitud (cm) 50.50 2.57 50.00 44.50 60.00
Perimetro cefalico (cm) 34.69 1.32 35.00 30.50 39.50
Perimetro toracico (cm) 32.94 2.02 33.00 28 38
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4.2.EXPOSICION A PESTICIDAS ORGANOCLORADOS MEDIANTE LA CUANTIFICACION DE
LOS NIVELES EN SUERO DE CORDON Y TEJIDO PLACENTARIO

Se presentan a continuacion los estadisticos de frecuencia y las medias de tendencia central de las
concentraciones de pesticidas organoclorados cuantificados en las muestras de suero de corddn
umbilical y tejido placentario, de los recién nacidos participantes. El apartado 4.2.1.1. recoge los
valores de las medias, desviaciones tipicas, medianas y valores minimos y maximos de colesterol y
triglicéridos, utilizados para expresar los niveles de los pesticidas en funcion del contenido graso del
suero (ng/g de lipidos). Los apartados 4.2.1.2. a 4.2.1.5. y4.2.2.1. a 4.2.2.4. recogen la frecuencia de
deteccion de los distintos grupos de pesticidas en las muestras de suero de corddén umbilical y tejido
placentario respectivamente y el valor medio de dichos niveles con sus desviaciones tipicas,

medianas y los valores minimos y maximos de los niveles de los compuestos estudiados.

4.2.1 Niveles de pesticidas organoclorados en muestras de suero de cordén umbilical.
4.2.1.1. Determinacion de colesterol y triglicéridos en suero de cordén umbilical.
A continuacion, se muestran los parametros de tendencia central de la distribucién de los sujetos de

estudio en funcion de su determinacion de colesterol y triglicéridos, en sangre.

Media Des. Tip. Mediana Minimo Maximo
Colesterol 68.95 9.45 68.95 51 96
Triglicéridos 49.09 11.13 49.09 31 87

Des.Tip.: desviacion tipica * (mg/dL).

n=125

El valor de la media de colesterol y triglicéridos en los recién nacidos es de 68.95 y 49.09,
respectivamente. Estos valores se encuentran en el rango de la normalidad para recién nacidos,
segun la clasificacion del Journal of Pediatric. Estos parametros pudieron ser obtenidos en sélo 125
muestras de las 318 que componen la totalidad del estudio, por lo que en los datos referidos para

cada pesticida se indica el valor “n” adecuado.

4.2.1.2. Resultados estadisticos para la presencia y la concentracion de aldrin, endrin y
dieldrin en las muestras de suero de cordén umbilical.
Distribucion de frecuencias de la poblacién de estudio en funcion a la determinacion de aldrin,

dieldrin y endrin en suero de cordon umbilical.

Compuesto quimico n %
Aldrin 125 39,3
Endrin 124 39
Dieldrin 98 30,8

n=318
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Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/mL de suero y en ng/g de lipidos.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Aldrin 2,61 2,03 2,28 LC 15,03
Endrin 5,41 4,71 3,00 LC 22,27
Dieldrin 2,68 2,95 1,56 LC 15,41

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion ,* ng/mL suero.
n=318

Compuesto quimico Media*  Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Aldrin 837.39 498.24 743.65 308.58 2075.37
Endrin 1504.41 837.67 1199.35 448.30 5014.29
Dieldrin 660.20 412.88 479.02 318.21 1947.85

Des. Tip.: desviacion tipica, * ng/g lipidos.
n=125

Como se muestra en este primer apartado, en el grupo de los ciclodienos, el endrin es el
compuesto mas frecuentemente detectado en las muestras de suero de cordén umbilical (39,3%),
seguido muy de cerca por el aldrin (39%). El endrin también resulta ser el compuesto mas abundante
dentro de este grupo, ya que su valor medio en suero de cordén es de 5,41 ng/mL suero, superior a

los niveles de los otros pesticidas englobados en este grupo.

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/mL de suero.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana*  Minimo* Maximo*

Aldrin 1.01 1.79 n.d. n.d. 15.03
Endrin 2.16 3.99 n.d. n.d. 22.27
Dieldrin 0.82 2.05 n.d. n.d. 15.41

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, * ng/mL suero.
n=318
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4.2.1.3. Resultados estadisticos para la presencia y la concentracion de endosulfan-l,
endosulfan-ll y metabolitos en la muestras de suero de cordén umbilical.

Distribucion de frecuencias de la poblacion de estudio en funcion a la determinacion de endosulfan I,

endosulfan 1l y sus metabolitos en suero de cordén umbilical.

Compuesto quimico n %

Endosulfan-I 220 69,2
Endosulfan-II 126 39,6
Endosulfan-éter 156 49,1
Endosulfan-lactona 193 60,7
Endosulfan-diol 246 77,4
Endosulfan-sulfato 103 32,4
> Endosulfanes 307 96,5

n=318

Parametros de tendencia central considerando sélo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacién y expresados en ng/mL de suero y en ng/g de lipidos.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Endosulfan-I 2,44 2,90 1,31 LC 15,15
Endosulfan-II 2,83 1,38 2,00 LC 7,63
Endosulfan-éter 0,92 1,33 0,46 LC 8,65
Endosulfan-lactona 2,59 2,66 1,61 LC 14,28
Endosulfan-diol 10,63 7,99 8,38 LC 45,96
Endosulfan-sulfato 2,19 2,89 1,27 LC 19,28
2 Endosulfanes 15,27 13,72 10,85 LC 95,75

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, * ng/mL suero.
n=318

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Endosulfan-I 633.65 478.65 516.62 53.50 2557.99
Endosulfan-II 971.17 432.96 794.26 617.16 2518.12
Endosulfan-éter 240.92 286.30 143.33 35.54 1377.75
Endosulfan-lactona 794.34 645.41 595.20 37.32 3517.16
Endosulfan-diol 3406.39  2288.38 2806.29 166.07 9622.89
Endosulfan-sulfato 649.58 614.61 427.84 154.29 3174.40
> Endosulfanes 4981.74  4263.33 3519.27 150.67 16663.87

Des. Tip.: desviacion tipica, * ng/g lipidos.
n=125
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Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/mL de suero.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Endosulfan-1 1.69 2.66 0.85 n.d. 15.15
Endosulfan-II 1.11 1.63 n.d. n.d. 7.63

Endosulfan-éter 0.45 1.03 n.d. n.d. 8.65

Endosulfan-lactona 1.57 2.42 0.80 n.d. 14.28
Endosulfan-diol 8.22 8.32 6.27 n.d. 45.96
Endosulfan-sulfato 0.70 1.93 n.d. n.d. 19.28
> Endosulfanes 14.74 13.77 10.49 n.d. 95.75

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, * ng/mL suero.
n=318

De entre estos compuestos, el detectado con mayor frecuencia y el mas abundante es el
endosulfan-diol que se hallé en un 77,4%, con un valor medio de 10,63 ng/mL suero. También resulté
ser el pesticida que presenta mayores concentraciones de entre los 17 pesticidas analizados. Se han
considerado ademas los datos estadisticos descriptivos de la suma de endosulfan y metabolitos,
referidos a endosulfan | (ng/mL suero), resultando que cerca del 97% de los recién nacidos estan
expuestos a través de la sangre de cordén umbilical a endosulfan con una media de 14.74 ng/mL

suero.

4.2.1.4. Resultados estadisticos para la presencia y la concentracion de DDT y metabolitos en
suero de cordén umbilical.

Distribucion de frecuencias de la poblacion de estudio en funcién a la determinacion de o,p"DDD,

p,p"'DDE y sus metabolitos en suero de cordén umbilical.

Compuesto quimico n %
o,p" DDT 184 57,9
p,p" DDT 228 71,7
o,p" DDD 204 64,2
p,p" DDE 278 87,4
>DDTs 302 95

n=318



72 Alicia E. Granada Garcia

Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/mL de suero y en ng/g de lipidos.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*
o,p’ DDT 1,73 1,89 1,00 LC 14,66
p,p" DDT 5,37 655 2,56 LC 35.19
o,p" DDD 3,49 3,30 2,37 LC 19,92
p,p" DDE 3,62 3,37 2,64 LC 27,36
2 DDTs 10,16 8,84 7,16 LC 52,63
Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, * ng/mL suero.
n=318
Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*
o,p’ DDT 520.93 316.04 377.23 288.83 1739.14
p,p" DDT 1772.64 1922.15 1033.37 312.27 9749.73
o,p" DDD 968.40 660.82 775.14 312.28 3036.81
p,p" DDE 1111.74 731.13 903.07 325.75 3744.86
> DDTs 3064.92 2046.96 2390.29 322.08 10580.82

Des. Tip.: desviacion tipica, * ng/g lipidos.
n=125

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/mL de suero.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*
o,p’ DDT 1.00 1.67 1.00 n.d. 14,66
p,p' DDT 3.83 6.04 1.00 n.d. 35.19
o,p" DDD 223 3.12 1.00 n.d. 19,92
p,p" DDE 3.16 3.37 2.37 n.d. 27,36
> DDTs 9.65 8.89 6.89 n.d. 52,63

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, * ng/mL suero.
n=318

El compuesto detectado con mayor frecuencia, dentro de este grupo, es el p,p'DDE con una
frecuencia del 87,4%. También result6 ser el mas frecuente de entre los 17 pesticidas analizados. El
compuesto mas abundante dentro de esta familia fue el p,p’DDT (mayor concentracion media), con
un nivel medio detectado de 5,37 ng/mL suero.

Se han considerado ademas los datos estadisticos descriptivos de la suma de DDT vy
metabolitos, referidos a DDE (ng/mL suero), alcanzandose un valor medio de 10,16 ng/mL suero y un

porcentaje de presencia del 95%.
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4.2.1.5. Resultados estadisticos para la presencia y la concentracién de lindano, mirex,
metoxicloro y hexaclorobenceno en suero de cordén umbilical.

Distribuciéon de frecuencias de la poblacion de estudio en funcion a la determinacion de lindano,

metoxicloro, mirex y hexalorobenceno en suero de cordén umbilical.

Compuesto quimico n %

Hexaclorobenceno 172 54,1

Lindano 209 65,7

Mirex 124 39

Metoxicloro 110 34,6
n=318

Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/mL de suero y en ng/g de lipidos.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Hexaclorobenceno 293 2,29 2,24 LC 11.91
Lindano 1,48 1,03 1,00 LC 7.74
Mirex 2,75 2,92 1,58 LC 16.21
Metoxicloro 3,32 4,01 1,44 LC 21,51

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, * ng/mL suero.
n=318

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Hexaclorobenceno 1032.03 817.26 790.71 303.96 3840.09
Lindano 559.33 340.04 431.01 148.43 1919.19
Mirex 829.25 791.80 425.46 311.99 3426.69
Metoxicloro 1171.40  1046.55 719.08 326.14 4291.18

Des. Tip.: desviacion tipica, * ng/g lipidos.
n=125

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/mL de suero.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Hexaclorobenceno 1.57 2.22 1.00 n.d. 11.91
Lindano 0.97 1.09 1.00 n.d. 7.74
Mirex 1.07 2.26 n.d. n.d. 16.21
Metoxicloro 1.14 2.83 n.d. n.d. 21,51

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, * ng/mL suero.
n=318
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El lindano es, en este grupo, el pesticida mas frecuente (65,7%) y el metoxicloro es el que

presenta valores mas elevados de media (3,32 ng/mL suero).

4.2.1.6. Resultados estadisticos para numero de pesticidas detectados en cada muestra de
suero de cordén umbilical.

Numero de pesticidas Media  Des. Tip. Mediana Minimo Maximo

Ne 9.11 2.80 9.00 1.00 16.00

Des. Tip.: desviacion tipica

Todas las muestras contenian al menos un pesticida en una concentracion cuantificable. La media
del numero de pesticidas detectados en las muestras de suero de cordén umbilical fue de 9.11, con
un rango comprendido entre 1y 16.

La tabla y la figura siguientes muestran la distribuciéon de la poblacién en funcién del nimero

de residuos de pesticidas detectados en muestras de suero de cordén umbilical.

N° pesticidas n % % acumulado
0 0 0 0
1 1 0.3 0.3
2 4 1.3 1.6
3 5 1.6 32
4 9 2.8 6.0
5 18 5.7 11.7
6 13 4.1 15.8
7 33 10.4 26.2
8 43 13.5 39.7
9 47 14.8 54.5
10 45 14.2 68.7
11 38 11.9 80.6
12 26 8.2 88.8
13 21 6.6 95.4
14 9 2.8 98.2
15 3 0.9 99.1
16 3 0.9 100
17 0 0.0

Total 318 100
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4.2.1.7. Relacion entre niveles de pesticidas detectados en muestras de suero de cordén
umbilical.

Se ha estudiado mediante la aplicacidon del test estadistico de correlaciéon de Spearman la relacion
existente entre los niveles de distintos pesticidas en muestras de suero de cordéon umbilical. En la
tabla siguiente se exponen los resultados de dicho andlisis.

Destaca de forma significativa la asociacién encontrada entre los pesticidas y sus
metabolitos. De esta manera es posible observar como existe una relacion significativa (p<0.01) entre
DDE y sus congéneres o,p’'DDD y p,p'DDT.

En lo que respecta a los isdmeros a y 3 del endosulfan, identificados en esta memoria como
endosulfan-I y endosulfan-1l, parece no existir ninguna relacion estadisticamente significativa entre
ambos. Es interesante considerar que la asociacion entre el endosulfan-1 y todos estos metabolitos
(endosulfan-diol, -eter , —lactona y -sulfato) es significativa (p<0.01). Por otra parte, el endosulfan-Il
mantiene con el endosulfan-diol una asociacion significativa (p<0.01), y con los metabolitos
endosulfan-sulfato y endosulfan-éter la asociacion es de menor significacion estadistica (p<0.05). No
aparece ninguna asociacion entre este compuesto y su metabolito endosulfan-lactona.

Por ultimo, la asociacion entre aldrin y los compuestos relacionados dieldrin y endrin, es significativa
estadisticamente (p<0.01), lo que viene a reforzar la fuerte asociacion entre los compuestos de uso

comercial y su producto de transformacién y/o degradacion.






Aldrin Endrin Dieldrin E-eter E-lactona E-diol E-sulfato E-1 E-11 o0,p"DDT p,p DDT DDD DDE Lindano HCB Mirex Metoxicloro

Aldrin 0.524 ** 0.636 ** 0.738 ** 0.305** 0..561** 0.336* 0.433** 0.082 0.384** 0.086 0.436** 0.465** 0..384** 0.476**  0.45** 0.383**
Endrin 0.688 ** 0.504** 0.547** 0332** 0.336* 0.568** 0.065 0.320** 0.083 0.391** 0.345** 0.393** 0.317** 0.291* 0.340*
Dieldrin 0.658** 0.454%** 0.489** 0.078* 0.572**  0.434* 0.447%* 0.070 0.296* 0.430* 0.406** 0.482**  0.412** 0.603**
E-eter 0.457** 0.692** 0.309* 0.709**  0.311* 0.254* 0.108 0.354** 0.380** 0.504** 0.735**  0.542** 0.575**
E-lactona 0.394** 0.339** 0.642** 0.086 0.233* 0.124 0.188* 0.294** 0.349** 0.517**  0.387** 0.317**
E-diol 0.290** 0.473**  0.344** 0.213* 0185* 0310** 0.567** 0.221** 0.504**  0.404** 0.573**
E-sulfato 0.352**  -0.311* 0.347** -0.316* 0.188* 0.203 0.221 0.201 0.605** 0.304

E-1 0.141 0.254** -0.007 0.312** 0.384** 0.393** 0.478**  0.354** 0.394%**
E-11 -0.321** 0.470** 0.254* 0.390** 0.227* 0.146 0.324** 0.255

0,p"DDT 0.148 0.357** 0.177* 0.062 0.108 0.264* 0.168

p,p"DDT 0.310** 0.245** 0.085 0.191* 0.222* 0.342**
o,p"DDD 0.391** 0.362** 0.192* 0.304** 0.455**
p,p”DDE 0.360** 0.365**  0.319** 0.607**
Lindano 0.465**  0.339** 0.480**
Mirex 0.345%* 0.540**
Metoxicloro 0.476**
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4.2.2. Niveles de pesticidas organoclorados en muestras de tejido placentario.

4.2.2.1. Resultados estadisticos para la presencia y concentracién de aldrin, endrin y dieldrin
en las muestras de tejido placentario en ng/g de placenta.

Al igual que para las muestras de suero de cordon umbilical, se ha determinado en las muestras de
tejido placentario los valores correspondientes a la media aritmética, desviacion estandar, mediana y
valores minimo y maximo de los niveles de los pesticidas organoclorados estudiados. El numero total

de muestras, para llevar a cabo estas determinaciones, fue de 189.

Distribucién de frecuencias de la poblacion de estudio en funcién a la determinacién de aldrin,

dieldrin y endrin en tejido placentario.

Compuesto quimico n %
Aldrin 62 32.8
Endrin 59 31.2
Dieldrin 38 20.1
n= 189

Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacién y expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana*  Minimo* Maiximo*
Aldrin 1.03 0.95 0.50 LC 4.52
Endrin 2.29 1.55 1.50 LC 8.82
Dieldrin 1.24 0.91 0.94 LC 4.40

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, *ng/g placenta
n=189

El compuesto mas frecuente dentro de este grupo, fue el aldrin (32,8%). Sin embargo, el que
presentd concentraciones medias mayores fue el endrin, pues se obtuvo un nivel medio de este
compuesto en el tejido placentario de 2.29 ng/g placenta, correspondiendo al valor mas alto dentro

de los componentes de este grupo.
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Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media*  Des. Tip. Mediana*  Minimo*  Maximo*
Aldrin 0.33 0.73 n.d. n.d. 4.52
Endrin 0.71 1.37 n.d. n.d. 8.82
Dieldrin 0.25 0.64 n.d. n.d. 4.40

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, *ng/g placenta
n= 189

4.2.2.2. Resultados estadisticos para la presencia y concentracion de endosulfan-l,
endosulfan-ll y metabolitos en las muestras de tejido placentario en ng/g de placenta.

Distribucion de frecuencias de la poblacion de estudio en funcion a la determinacion de endosulfan I,

endosulfan Il y sus metabolitos en tejido placentario.

Compuesto quimico n %

Endosulfan-I 115 60.8
Endosulfan-II 58 30.6
Endosulfan-éter 97 51.3
Endosulfan-lactona 84 44.4
Endosulfan-diol 126 66.6
Endosulfan-sulfato 85 44.9
Y Endosulfanes 184 97.3

n=189

Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maiximo*
Endosulfan-I 1.03 0.96 0.69 LC 5.35
Endosulfan-11 1.59 1.77 1,00 LC 12.89
Endosulfan-éter 0.29 0.37 0.16 LC 3,08
Endosulfan-lactona 1.55 1.25 1.22 LC 8.41
Endosulfan-diol 6.10 3.48 5.21 LC 19.04
Endosulfan-sulfato 1.49 1.69 0.84 LC 8.29

2 Endosulfanes 13,69 53,04 7,09 LC 701,89

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, *ng/g placenta

n=189
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El compuesto detectado con mayor frecuencia es el endo-diol, con una frecuencia del 66.6%;
ademas es el pesticida con mayor valor medio (6.10 ng/g placenta) de todos los compuestos
analizados. Es de considerar que, la suma de los endosulfanes muestra el 97.3% de presencia de
estos compuestos en las muestras de placenta.

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacién, expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

Endosulfan-I 0.63 0.90 0.28 n.d. 5.35
Endosulfan-1II 0.49 1.22 n.d. n.d. 12.89
Endosulfan-éter 0.14 0,30 0.10 n.d. 3,08
Endosulfan-lactona 0.69 1.13 n.d. n.d. 8.41
Endosulfan-diol 4.06 4.04 3.92 n.d. 19.04
Endosulfan-sulfato 0.67 1.35 n.d. n.d. 8.29
> Endosulfanes 13.33 52.38 7.00 n.d. 701,89

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, *ng/g placenta
n= 189

4.2.2.3. Resultados estadisticos para la presencia y la concentracién de DDT y metabolitos en
las muestras de tejido placentario en ng/g de placenta.

Distribucién de frecuencias de la poblacion de estudio en funcién a la determinacién de o,p"DDD,
p,p"’DDE y sus metabolitos en tejido placentario.

Compuesto quimico n %
o,p’ DDT 112 59.3
p,p" DDT 123 65.1
o,p” DDD 104 55
p.p" DDE 180 95.2
>DDTs 188 99.5

n= 189
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Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

o.p’ DDT 1,05 0,87 0,56 LC 471

p.p’ DDT 3.14 1.95 3.07 LC 16.00
0,p’ DDD 231 2.07 1,68 LC 10.46
p.p’ DDE 2.49 1.96 1,86 LC 11.70
YDDTs 9,51 13,87 4,84 LC 128,25

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, *ng/g placenta

n= 189
El pesticida encontrado con mayor frecuencia entre los 17 compuestos analizados es el p,p'DDE con
un 95.2% de frecuencia y con un valor medio de 2.49 ng/g placenta. Sin embargo, dentro de este
grupo, el compuesto que resultd ser el mas abundante fue el p,p’DDT, con un nivel medio de 3.14 ng/

g placenta.

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana* Minimo* Maximo*

o,p’ DDT 0.62 0,85 0.50 n.d. 4,71

p.p’ DDT 2.04 2.89 0.51 n.d. 16.00
o,p’ DDD 1.27 1.91 0.50 n.d. 10.46
p.p’ DDE 2.38 1.98 1.79 n.d. 11.70
>DDTs 9.46 13.85 4.82 n.d. 128,25

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, *ng/g placenta
n= 189

4.2.2.4. Resultados estadisticos para la presencia y concentracion de lindano, mirex,
metoxicloro y hexaclorobenceno en las muestras de tejido placentario en ng/g de placenta.

Distribucion de frecuencias de la poblacion de estudio en funcion a la determinacion de lindano,

metoxicloro, mirex y hexalorobenceno en tejido placentario.

Compuesto quimico n %

Hexaclorobenceno 89 47.1
Lindano 141 74.6
Mirex 60 31.7
Metoxicloro 66 349

n= 189
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Parametros de tendencia central considerando solo aquellos valores situados por encima del limite

de cuantificacion y expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana*  Minimo* Maximo*

Hexaclorobenceno 1.23 1.44 0.70 LC 9.54
Lindano 0.58 0.52 0.40 LC 3.62
Mirex 1.38 1,08 1,12 LC 6,14
Metoxicloro 2.12 2.65 0.98 LC 13.86

Des. Tip.: desviacion tipica, LC: limite de cuantificacion, *ng/g placenta
n= 189

El lindano, es el compuesto mas frecuente encontrado en este grupo con una frecuencia de 74.6% y

ocupa el segundo lugar en presencia después del p,p'DDE.

Parametros de tendencia central considerando la totalidad de las muestras y asignando el valor cero

a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion, expresados en ng/g de placenta.

Compuesto quimico Media* Des. Tip. Mediana*  Minimo* Maximo*

Hexaclorobenceno 0.58 1.16 n.d. n.d. 9.54
Lindano 0.43 0.51 0.30 n.d. 3.62
Mirex 0.44 0.88 n.d. n.d. 6,14
Metoxicloro 0.74 1.86 n.d. n.d. 13.86

Des. Tip.: desviacion tipica, n.d.: no detectado, *ng/g placenta
n= 189

4.2.2.5. Resultados estadisticos para el nimero de pesticidas detectados en tejido placentario.

Se ha determinado el numero de pesticidas detectado en cada una de las muestras de tejido
placentario. Observamos que la mediana referente a la presencia de pesticidas en ambos tipos de
muestras bioldgicas es bastaste similar y soélo difieren en un pesticida, ya que la media para las
muestras de tejido placentario es de 8 pesticidas frente a 9 pesticidas que aparecian en las muestras
de suero de corddn umbilical. EI 100% de las muestras de tejido placentario analizadas contienen al

menos dos pesticidas, en cantidades cuantificables (rango: 2-15).

Numero de pesticidas Media  Des. Tip. Mediana Minimo Maximo

Ne 8.46 2.48 8.00 2.00 15.00

Des. Tip.: desviacion tipica
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N° pesticidas n % % acumulado
0 0 0 0
1 0 0 0
2 1 0.5 0.5
3 3 1.6 2.1
4 5 2.6 4.7
5 16 8.5 13.2
6 12 6.3 19.5
7 31 16.4 35.9
8 29 15.3 51.2
9 31 16.4 67.6
10 20 10.6 78.2
11 22 11.6 89.8
12 7 3.7 93.5
13 8 4.2 97.7
14 2 1.1 98.8
15 2 1.2 100
16 0 0
17 0 0
Total 189 100

La figura siguiente muestra la distribucion de la poblacion en funcién del nimero de residuos de

pesticidas detectados en muestras de tejido placentario.
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4.2.3. Correlacion entre las muestras de suero de cordén umbilical y las muestras de tejido
placentario.

Grupo aldrin, endrin y dieldrin.

En la tabla siguiente se muestra la frecuencia de presentacion con valores cuantificables situados por

encima del limite de cuantificacién para el aldrin, endrin y dieldrin en ambas muestras bioldgicas.

COMPUESTO QUIMICO TEJIDO PLACENTARIO SUERO CORDON UMBILICAL
Grupo aldrin/dieldrin/endrin n % n %
Aldrin
Si 62 32.8 125 39,3
No 127 67.2 194 61
Dieldrin
Si 38 20.1 98 30.8
No 151 79.9 220 69.2
Endrin
Si 59 31.2 124 39
No 130 68.8 193 60.7

Mediante las tablas de contingencia, se intenta mostrar si existen diferencias significativas a la
hora de analizar estos compuestos organoclorados en un tipo u otro de muestra (placenta o suero de

cordén umbilical).

SUERO
Aldrin
Si No 1 p
Aldrin Si 23 39
No 36 91
1.486 0223
Endrin
« Si No 1 p
= Endrin Si 19 40
§ No 42 88
= 0.000  0.989
Dieldrin
Si No r p
Dieldrin Si 16 22
No 43 108
2.626  0.105
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Los resultados muestran que no existen diferencias significativas para ninguno de los compuestos en
ambas muestras bioldgicas, esto indica que a la hora de detectar estos compuestos nos daria igual
analizar una muestra de tejido placentario o una muestra de suero de cordén umbilical.

A continuaciéon se presenta los valores de los coeficientes de correlacion (p) obtenidos
utilizando el test estadistico de correlacion de Spearman. Mediante este test, se relacionan las
concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin cuantificadas en muestras de cordén umbilical (ng/mL

suero) con las concentraciones de estos mismos compuestos en muestras de tejido placentario (ng/g

placenta).
SUERO (ng/mL)
< = Aldrin Endrin Dieldrin
E g Aldrin 0.016 0.070 -0.139
% :: Endrin -0.021 -0.089 0.047
= 2 Dieldrin -0.099 -0.090 0.047
p>0.05

Grupo endosulfan-I, endosulfan-Il y metabolitos.

La tabla siguiente muestra la frecuencia de presentacion con valores cuantificables situados por
encima del limite de cuantificacion para endosulfan-1, endosulfan-1l y metabolitos en ambas muestras
biolégicas.

COMPUESTO QUIMICO TEJIDO PLACENTARIO SUERO CORDON UMBILICAL

Grupo Endosulfan n % n %
Endosulfan éter
Si 97 51.3 156 49.1
No 92 48.7 162 50.9
Endosulfan lactona
Si 84 444 193 60.7
No 105 55.6 125 393
Endosulfan diol
Si 126 66.6 246 77.4
No 63 334 72 22.6
Endosulfan I
Si 115 60.8 220 69.2
No 74 39.2 98 30.8
Endosulfan II
Si 58 30.6 126 39.6
No 131 69.4 192 60.4
Endosulfan sulfato
Si 85 44.9 103 324
No 104 54.1 215 67.6
>Endosulfanes
Si 184 97.3 307 96.5
No 5 2.7 11 35
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Se presenta a continuacion las tablas de contingencia donde se recogen los resultados

obtenidos al relacionar endosulfan-l , endosulfan-1l y metabolitos en

bioldgicas.

los dos tipos de muestras

SUERO
Endo-1
Si No 1 p
Endo-I Si 82 33
No 46 28
1.722 0.189
Endo-11
Si No r p
Endo-II Si 24 34
No 29 102
7.376 0.007**
Endo-éter
Si No 1 p
Endo-éter Si 46 51
No 36 56
1.322 0.250
Endo-lactona
ﬁ Si No 1 p
Z. Endo-lactona Si 55 29
§ No 52 53
= 4.835 0.028*
Endo-diol
Si No ' p
Endo-diol Si 100 26
No 51 12
0.066 0.797
Endo-sulfato
Si No r p
Endo-sulfato Si 32 53
No 31 73
1.293 0.255
X Endos
Si No 1 p
X Endos Si 177 7
No 5 0
0.383 0.536
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En este caso, s6lo el endosulfan-lactona muestra significacion estadistica (p=0.028), de
manera que, a la hora de analizar este compuesto, no obtendriamos los mismos resultados si

partimos de muestra de tejido placentario que si partimos de muestra de suero de cordéon umbilical.

La tabla siguiente muestra los coeficientes de correlacion (test de Spearman) obtenidos al

relacionar los niveles de dichos compuestos entre ambas muestras bioldgicas.

SUERO (ng/mL)
E-1 E-II E-eter  E-lactona  E-diol E-sulfato ) Endosulfanes

E-eter 0.116 -0.026 0.019 0.155* 0.013 -0.034 0.009

_ E-lactona 0.025 -0.030 0.084 0.107 0.087 0.006 0.109
§ ‘g E-diol -0.082 -0.137 0.040 0.088 -0.045 0.048 -0.053
%% E-I 0.128 0.069 -0.091 0.002 -0.072 0.041 -0.016
é %z E-II 0.042 0.162%* -0.081 0.029 0.017 -0.029 0.064
£ E-sulfato -0.003 -0.005 -0.027 0.115 0.128 -0.025 0.123
Y Endosulfanes 0.011 -0.025 -0.034 0.033 -0.065 0.004 -0.046

p>0.05; * p<0.05

Grupo p,p’'DDE, o,p’'DDD y metabolitos

En la tabla siguiente se muestra la frecuencia de presentacion con valores cuantificables situados por

encima del limite de cuantificacion para el p,p’'DDE, o,p’DDD y metabolitos en ambas muestras

bioldgicas.
COMPUESTO QUIMICO TEJIDO PLACENTARIO SUERO CORDON UMBILICAL
Grupo DDT n % n %
o,p’-DDD
Si 104 55.0 204 64.2
No 85 45.0 114 35.8
p.p’- DDE
Si 180 95.2 278 87.4
No 9 4.8 40 12.6
o,p’-DDT
Si 112 59.3 184 57.9
No 77 40.7 134 42.1
p,p’-DDT
Si 123 65.1 228 71.7
No 66 349 90 28.3
2DDTs
Si 188 99.5 302 95.0
No 1.0 0.5 16 5.0
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A continuacién, se muestran los resultados obtenidos en las tablas de contingencia al

relacionar la presencia/ausencia de estos compuestos en ambas muestras bioldgicas.

SUERO
p,p'DDE
Si No 1 p
p,p'DDE Si 163 17
No 7 2
1.213 0.271
O,p’'DDD
« Si No r p
Z  "O,pDDD Si 66 38
; No 54 31
= 0.000 0.992
0,p'DDT
Si No r p
o,p’DDT Si 66 46
No 37 40
2177 0.140
p,p'DDT
Si No 1 p
p,p’ DDT Si 89 34
No 38 28
4.258 0.039*
X DDTs
Si No 1 P
X DDTs Si 181 7
No 1 0
0.076 0.783

Los resultados de la tabla anterior, muestran para el p,p’'DDT diferencias significativas

(p=0.039) entre las muestras de suero de cordén umbilical y muestras de tejido placentario.

En la tabla siguiente se presenta los coeficientes de correlacion (test de Spearman) obtenidos

al relacionar las concentraciones de estos compuestos en las muestras de tejido placentario y las

muestras de sangre de cordén umbilical.
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SUERO (ng/mL)

DDE DDD o,p'DDT p.,p'DDT 2DDT
~ DDE -0.133 -0.123 -0.076 -0.063 -0.139
<
§ £ DDD 0.045 -0.066 0.022 0.020 -0.007
= %_ 0,p'DDT -0.139 0.001 -0.027 0.021 -0.052
5 % p.p’DDT -0.163* -0.224%* -0.158* 0.119 -0.088
A = 2
N’ _ _ % _ _
SDDT 0.115 0.144 0.113 0.027 0.108

p>0.05; * p<0.05; ** p<0.01

Grupo hexaclorobenceno, lindano, mirex y metoxicloro.

En la tabla siguiente se muestra la frecuencia de presentacion con valores cuantificables situados por
encima del limite de cuantificacion para el hexaclorobenceno, lindano, mirex y metoxicloro en ambas
muestras bioldgicas.

COMPUESTO QUIMICO TEJIDO PLACENTARIO SUERO CORDON UMBILICAL
Otros pesticidas n % n %
Hexaclorobenceno
Si 89 47.1 172 54.1
No 100 52.9 146 459
Lindano
Si 141 74.6 209 65.7
No 48 254 109 343
Mirex
Si 60 31.7 39 39.0
No 129 68.3 279 61.0
Metoxicloro
Si 66 349 110 34.6
No 123 65.1 208 65.4

La siguiente tabla presenta los resultados mediante la prueba chi-cuadrado, al relacionar la

presencia/ausencia de los compuestos en ambas muestras bioldgicas.
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SUERO
HCB
Si No 1 p
HCB Si 43 46
No 51 49
0.136 0.712
Lindano
Si No 1 p
Lindano Si 84 57
No 33 15
§ 1278 0.258
8 Metoxicloro
5 Si No 7 p
A
Metoxicloro Si 24 42
No 44 79
0.007 0.936
Mirex
Si No 1 p
Mirex Si 30 30
No 41 88
5.795 0.016*

Segun muestra la tabla anterior, aparecen asociaciones significativas para el mirex (p=0.016).
Por lo tanto, el analisis de este compuesto varia dependiendo de la muestra bioldgica de la que se
parta.

Finalmente, se presenta los valores de los coeficientes de correlacion (test de Spearman)
obtenidos al relacionar las concentraciones de los compuestos hexaclorobenceno, lindano,

metoxicloro y mirex en ambas muestras biolégicas.

SUERO (ng/mL)

HCB Lindano Metoxicloro Mirex
ﬁ :g HCB -0.003 0.032 0.004 -0.069
5 g Lindano 0.158%* 0.099 0.030 -0.009
% :& Metoxicloro 0.115 0.152* -0.101 -0.054
: é” Mirex 0.068 -0.056 -0.011 0.024

p>0.05; * p<0.05
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5.- ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES DEL CUESTIONARIO
Y LA EXPOSICION A PESTICIDAS ORGANOCLORADOS.

En este apartado se muestran los resultados obtenidos al relacionar las diferentes variables
referentes a la madre, el padre y el nifio, con los resultados obtenidos en el analisis quimico de las
muestras de suero de cordon umbilical expresados estos en ng/mL suero y ng/g lipidos. Estas
variables pueden influir en la presencia o no de algunos de los pesticidas. Para observar si existe
asociacion entre estas caracteristicas y la presencia de tales compuestos en las muestras de suero
de cordon umbilical, se han construido las tablas de contingencia (test estadistico ¥?). También se
muestran las correlaciones en las que se relacionan los niveles de los pesticidas con las variables
cuantitativas de distribucion normal (correlacion de Pearson) y con otras variables cuantitativas de
distribucién no normal (correlacion de Spearman). A través de la prueba U de Mann Whitney o de
Kruskal Wallis (segun se trate de variables dicotomicas o policotomicas), se van a relacionar éstas
variables con los niveles de pesticidas. Por ultimo, para las variables independientes cuantitativas se

utilizé la regresion lineal simple.

5.1 Variables de la madre

5.1.1. Edad.

La edad se ha considerado en muy diversas publicaciones como uno de los mayores determinantes
de la concentracion de pesticidas bioacumulados en los tejidos corporales, ya sea porque la
exposicion a pesticidas liposolubles y de baja degradabilidad se incrementa con el tiempo, o porque
algunos de estos productos prohibidos en la actualidad han estado en mayor contacto con las

personas de mas edad (Deutch y Hansen, 2000).

5.1.1.1.Estudio de la asociacién entre los niveles de pesticidas en el suero de cordén umbilical y la
edad de la madre.

La tabla siguiente muestra las correlaciones entre la edad y los niveles de pesticidas expresados en
ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, dieldrin y endrin, determinadas en suero de cordén

umbilical.

Edad madre (afios

Pesticidas p p N
(ng/mL)

[ Aldrin -0.107 0056 | 318
Endrin -0.080 0.155 318
Dieldrin 0.052 0.352 318
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La tabla muestra las correlaciones entre la edad y los niveles de pesticidas expresados en ng/mL de
suero de las concentraciones del endosulfan I, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona,

endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de corddén umbilical.

Edad madre (afios)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Endosulfan-1 -0.164 0.003%* 318
Endosulfan-IT -0.131 0.019* 318
Endo-éter -0.082 0.146 318
Endo-lactona -0.080 0.155 318
Endo-diol -0.066 0.238 318
Endo-sulfato -0.041 0.467 318
% Endos -0.059 0.297 318

A continuacion se muestran las relaciones entre la edad y los niveles de pesticidas expresados en
ng/mL de suero de las concentraciones del pp'DDE, op'DDD, op’'DDT y pp’'DDT, determinadas en

suero de cordon umbilical.

Edad madre (afios)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.,p' DDE 0.000 0.994 318
0,p'DDD -0.133 0.018* 318
op’DDT -0.135 0.016* 318
pp’ DDT 0.085 0.130 318
X DDT 0.010 0.856 318

La tabla muestra las relaciones entre la edad y los niveles de pesticidas expresados en ng/mL de
suero de las concentraciones de hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en

suero de cordén umbilical.

Edad madre (afios)
Pesticidas p p N
ﬂ/mL)
HCB -0.100 0.075 318
Lindano -0.196 0.001%** 318
Metoxicloro -0.138 0.014* 318
Mirex 0.021 0.707 318

A pesar del corto rango de edades de las mujeres incluidas en este estudio (17-46 afos), la edad de
la madre al parto mostrd, una asociacion significativa con los pesticidas: endosulfan-I, endosulfan-ll,
op’'DDD, op’DDT, lindano y metoxicloro. De tal manera que, a mayor edad de la madre menores

niveles encontrados de estos pesticidas en las muestras de suero de cordén.
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5.1.1.2.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y la edad de la

madre, considerada ésta como variable dicotbmica.

Al transformar la edad de la madre en una variable dicotémica, eligiendo como punto de corte la
mediana de edad de las madres y ambos grupos de edades se relacionan con los niveles de

pesticidas a través de la prueba U de Mann-Whitney, se obtienen los siguientes resultados:

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<32afios  >32 afios
Aldrin 12415.00 1.15 0.85 0.608
Endrin 12143.50 2.35 1.94 0.606
Dieldrin 12138.00 0.90 0.72 0.574
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<32afios  >32 afios
Endosulfan-I 10037.00 2.04 1.26 0.002**
Endosulfan-II 11660.50 1.19 1.03 0.233
Endo-éter 11486.50 0.63 0.23 0.177
Endo-lactona 11066.00 1.87 1.20 0.067
Endo-diol 11489.50 8.86 7.43 0.207
Endo-sulfato 11763.00 0.76 0.64 0.269
> Endos 12140.00 15.58 13.71 0.648
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<32aflos  >32 afios
p,p’ DDE 12457.50 3.28 3.03 0.946
o,p’ DDD 10914.00 2.50 1.91 0.044*
op'DDT 10990.50 1.20 0.75 0.046*
pp’ DDT 11595.00 3.77 4.18 0.252
X DDT 11512.00 9.40 9.94 0.220
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<32 afios >32 afios
HCB 11058.50 1.98 1.19 0.061
Lindano 10883.00 1.13 0.85 0.036*
Metoxicloro 10804.00 1.55 0.65 0.013*
Mirex 12445.50 1.30 0.79 0.925

Los compuestos: endosulfan-lI, op’'DDD, op'DDT, lindano y metoxicloro presentan concentraciones
medias mayores en las muestras de suero de cordén de aquellas madres que tienen menos de 32

anos.
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5.1.1.3.Estimacién del coeficiente de regresion para la relacion entre concentracion de pesticidas y
edad de la madre.

La edad de la madre, por tanto, puede influir sobre las concentraciones de algunos de los pesticidas
detectados en las muestras de cordon estableciéndose una relacidn de dependencia que sera

evidenciada en un modelo de regresion lineal.

La tabla siguiente muestra las relaciones entre la edad de las madres y las concentraciones

expresadas en ng/mL de suero de cordén del aldrin, dieldrin y endrin.

Edad madre
Constante ~ Coeficiente ] R
Aldrin 3.162 -0.067 0.001** 0.201
Endrin 4.652 -0.078 0.064 0.104
Dieldrin 1.683 -0.027 0.214 0.070

La tabla muestra las relaciones entre la edad de las madres y concentraciones expresadas en ng/mL
de suero del endosulfan |, endosulfan I, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y
endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordén umbilical.

Edad madre
Constante  Coeficiente p R
Endosulfan-I 4.596 -0.091 0.001** 0.183
Endosulfan-II 2.375 -0.039 0.022* 0.129
Endo-éter 1.657 -0.038 0.001%** 0.195
Endo-lactona 3.122 -0.048 0.057 0.107
Endo-diol 13.572 -0.168 0.055 0.108
Endo-sulfato 2.731 -0.063 0.002%* 0.175
X Endos 23.69 -0.280 0.052 0.109

A continuacion se muestra la tabla que establece las relacién existente entre la edad de las madres y
las concentraciones expresadas en ng/mL de suero del pp’'DDE, op’DDD, op’'DDT y pp'DDT,

determinadas en suero de cordén umbilical.

Edad madre
Constante ~ Coeficiente p R
p,p'DDE 4.258 -0.034 0.336 0.054
o,p’ DDD 4.626 -0.075 0.022* 0.128
op’ DDT 2.702 -0.053 0.002%* 0.170
pp’ DDT 2.052 0.060 0.370 0.050
X DDT 12.36 -0.085 0.363 0.051
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La tabla siguiente muestra las relaciones entre la edad de las madres y las concentraciones

expresadas en ng/mL de suero de corddn del hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex.

Edad madre
Constante  Coeficiente p R
HCB 3.410 -0.056 0.026* 0.125
Lindano 2.381 -0.043 0.001** 0.190
Metoxicloro 3.410 -0.056 0.026* 0.125
Mirex 1.964 -0.028 0.241 0.066

Este ajuste fue significativo para los pesticidas: aldrin, endosulfan-1, endosulfan-Il, endo-eter,

endosulfan-sulfato, op’'DDD, op'DDT, HCB, lindano y metoxicloro.
5.1.1.4.Estudio de la asociacién entre la presencia/ausencia de pesticidas y la edad de la madre.

Mediante las tablas de contingencia, se relaciona la variable dicotomica edad de la madre (< mediana
0 > mediana) con la presencia o no, de cada uno de los pesticidas en muestras de suero de cordon
umbilical. En este caso, lo anteriormente expuesto se vuelve a confirmar pero soélo para los

compuestos op’DDD, op’DDT y metoxicloro.

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotémica edad de la madre y la

presencia de los compuestos aldrin, endrin y dieldrin, en suero de cordén umbilical.

Edad de la madre X P
Pesticida Presencia
<32 >32

Aldrin Si 69 55 0.031 0.860
p=0.010 No 106 88
Endrin :

Si 69 56
p=0.003 No 106 ’7 0.002 0.961
p=-0.040 No 124 96 0.512 0.474

A continuacién se muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica edad de la madre y
la presencia de los pesticidas endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona,

endosulfan diol y endosulfan sulfato, en las muestras de suero de cordén umbilical.
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Edad de 1a madre 1 p
Pesticida Presencia
<32 >32

Endosulfan- I Si 127 93 2.096 0.148
p=0.081 No 48 50
Endosulfan- I1 Si 76 99
p=10.086 No 50 93 2.356 0.125
Endo-eter :

Si 85 71
p=-0.011 No 90 7 0.037 0.848
Endo-lactona :

Si 112 81
p=0.075 No 63 62 1.785 0.182
Endo- diol Si 134 112
p=-0.021 No 41 31 0.138 0.711
Endo-sulfato Si 52 51
p=-0.063 No 123 9 1.272 0.259
2 Endos :

Si 169 138
0=0.002 No 6 5 0.001 0.974

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotémica edad de la madre y la
presencia de los compuestos pp’'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT, en suero de cordén umbilical.

Edad de la madre X P
Pesticida Presencia
<32 >32
p,p' DDE Si 150 128 1.031 0.310
p=0.066 No 25 15
o,p'DDD Si 121 54
*
p=-0.011 No 54 60 4.217 0.040
o,p'DDT Si 112 72
*
p=0.010 No 63 71 6.014 0.014
p,p'DDT Si 124 104
p=0.075 No 5] 39 0.136 0.713
X DDT .
Si 165 137
p=-0.035 No 10 6 0.380 0.538

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotémica edad de la madre y
la presencia de los compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en suero de cordon

umbilical.
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Edad de 1a madre 1 p
Pesticida Presencia
<32 >32

HCB Si 98 74 0.573 0.449
p=0.042 No 77 69
Lindano Si 120 89
p=0.066 No 55 54 1.401 0.237
Metoxicloro :

Si 70 40 "
p=10.126 No 105 103 5.032 0.025
Mirex :

Si 65 59
p=-0.042 No 110 ’4 0.560 0.454

5.1.1.5.Estudio de la asociacién entre la edad de la madre y otras variables recogidas en la encuesta

epidemiolégica.

Por ultimo, se muestra las asociaciones que la edad de la madre presenta con el resto de variables
recogidas en la encuesta, para ello se aplico la correlacién de Pearson. Se aprecia una asociacion
estadisticamente significativa de caracter positivo entre la edad de la madre y las variables: edad del
padre, indice Ponderal Neonatal (IPN) y n° de embarazos previos y de caracter inverso con la

ganancia de peso de las madres durante el embarazo.

Edad madre (afios)

Otras Variables R p N

Edad del padre (afios) 0.776 0.001** 318
IPN (kg/m®) 0.206 0.008%** 163
Ganancia de peso (Kg) -0.190 0.001%** 318
N° embarazos previos 0.395 0.002** 207
Peso del niflo (kg) 0.069 0.228 309
IMC de la madre (Kg/mz) 0.106 0.059 318
Semanas de gestacion 0.014 0.809 302
Altura de la madre (m) -0.022 0.693 316

5.1.2. indice de Masa Corporal de la Madre.

La estimacion del indice de masa corporal (IMC) antes del embarazo es una forma apropiada para el
estudio del contenido en grasa de un individuo y puede ser un condicionante del contenido de
pesticidas en sangre ya que estos compuestos poseen una alta liposolubilidad y se fijan a los
compartimentos con mayores contenidos lipidicos. Recuérdese que los compuestos lipofilicos han
sido detectados en el tejido adiposo de la madre distribuyéndose en el suero y leche materna
dependiendo de su proporciéon de grasa, pudiendo pasar de la madre al feto y al recién nacido

(Waliszewski et al. 2001; O’Leary et al. 1970).
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5.1.2.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en el suero de corddn umbilical y el

indice de Masa Corporal de la madre.

Mediante la aplicacién de la correlacion de Spearman, se estudio la relacion existente entre dicha
variable y los niveles de los pesticidas organoclorados detectados en el suero de cordén umbilical.
Los resultados se muestran en las siguientes tablas

IMC (Kg/m®)

Pesticidas p p N
(ng/mL)

Aldrin -0.039 0.495 318
Endrin -0.009 0.870 318
Dieldrin 0.043 0.448 318

IMC (Kg/m’)

Pesticidas p p N
!ng/mL)

Endosulféan-I 0.076 0.178 318
Endosulféan-IT 0.008 0.884 318
Endo-éter -0.005 0.927 318
Endo-lactona 0.032 0.567 318
Endo-diol 0.050 0.379 318
Endo-sulfato -0.035 0.535 318
2 Endos -0.015 0.793 318

IMC (Kg/m’)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.p'DDE -0.008 0.888 318

0,p'DDD 0.054 0.343 318

op'DDT -0.003 0.958 318

pp’ DDT -0.019 0.732 318

2 DDT -0.026 0.648 318

IMC (Kg/m’)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

HCB 0.002 0.970 318
Lindano -0.074 0.191 318
Metoxicloro 0.028 0.620 318
Mirex 0.003 0.952 318

Como se aprecia en las tablas anteriores, ningin compuesto mostrd asociacion con la variable IMC.
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Algunas de las variables estudiadas pueden influir sobre el contenido lipidico del suero de cordén.
Estas variables son: el indice de Masa Corporal de la Madre, la ganancia de peso de la madre
durante el embarazo, el peso del nifio y el indice Ponderal Neonatal (IPN). En este caso, se estudiara

ademas, la relacion entre estas variables y los niveles de los pesticidas expresados en ng/g lipidos.

Estudio de la asociacién entre los niveles de pesticidas en el suero de cordén umbilical (ng/g lipido) y

el IMC de la madre.

A continuacién se muestra los resultados obtenidos al relacionar mediante el test de Spearman los

niveles de los pesticidas organoclorados en ng/g lipidos (n=125) con la variable IMC de la madre.

IMC (Kg/m’)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
Aldrin -0.095 0.531 125
Endrin 0.042 0.770 125
Dieldrin 0.021 0.907 125

IMC (Kg/m’)

Pesticidas p p N
ﬂ/g lipido)
Endosulfan-I 0.021 0.844 125
Endosulfan-IT -0.007 0.959 125
Endo-éter -0.035 0.791 125
Endo-lactona -0.142 0.247 125
Endo-diol 0.117 0.284 125
Endo-sulfato -0.234 0.146 125
% Endos 0.028 0.762 125

IMC (Kg/m’)

Pesticidas p p N
| (ng/g lipido)

p.p'DDE -0.062 0.522 125

o,p’'DDD 0.024 0.842 125

op'DDT -0.176 0.139 125

pp’ DDT -0.107 0.323 125

X DDT -0.005 0.956 125

IMC (Kg/m®)

Pesticidas p p N
| (ng/g lipido)

HCB 0.098 0.417 125
Lindano -0.206 0.070 125
Metoxicloro -0.187 0.255 125
Mirex -0.342 0.019* 125
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5.1.2.2.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y el Indice de

Masa Corporal de la madre, considerada ésta como variable dicotémica.

Se ha utilizado la prueba U de Mann- Whitney, para analizar la relacion existente entre el IMC y los
niveles de los pesticidas, pero se establecieron dos grupos, en funciéon de su IMC, el primer grupo
engloba a las madres con un IMCS25Kg/m2 (madres con un peso registrado dentro de la normalidad
segun la OMS) y el segundo engloba a las madres con un IMC>25Kg/m2 (madres que presentan un

ligero sobrepeso segun la OMS).

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el IMC y las medias expresadas en ng/mL de suero de

las concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin, determinadas en suero de cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<25Kg/m> >25Kg/m’
Aldrin 9890.50 1.05 0.90 0.794
Endrin 9593.00 2.03 2.47 0.467
Dieldrin 9820.00 0.86 0.76 0.691

La siguiente tabla muestra las relaciones entre el IMC y las medias expresadas en ng/mL de suero de
las concentraciones del endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan

diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<25Kg/m’  >25Kg/m’
Endosulfan-I 9865.00 1.83 1.34 0.789
Endosulfan-II 9800.50 1.14 1.04 0.687
Endo-éter 9781.00 0.45 0.45 0.685
Endo-lactona 9835.00 1.55 1.65 0.753
Endo-diol 9892.50 8.34 7.96 0.820
Endo-sulfato 9608.50 0.83 0.39 0.457
X Endos 9875.00 14.79 14.70 0.803

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el IMC y las medias expresadas en ng/mL de suero
de las concentraciones del pp’'DDE, op'DDD, op'DDT y pp'DDT, determinadas en suero de cordén

umbilical.
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<25Kg/m® >25Kg/m’
p,p’ DDE 9663.50 3.24 2.95 0.588
0,p'DDD 8726.00 2.06 2.65 0.061
op’ DDT 9799.00 1.01 0.99 0.705
pp’ DDT 9832.00 3.96 4.05 0.753
X DDT 9846.00 9.97 8.71 0.772

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el IMC y las medias expresadas en ng/mL de suero de
las concentraciones del hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de

cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<25Kg/m’  >25Kg/m’
HCB 9904.50 1.61 1.65 0.826
Lindano 9402.50 1.07 0.82 0.346
Metoxicloro 9978.00 1.21 1.02 0.898
Mirex 9978.50 1.04 1.18 0.902

Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas (ng/g lipido) y el indice

de Masa Corporal de la madre, considerada ésta como variable dicotémica.

U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<25Kg/m® >25Kg/m?
Aldrin 174.50 866.80 731.51 0.884
Endrin 252.00 1519.53 1459.04 0.975
Dieldrin 72.00 695.06 503.35 0.674
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<25Kg/m’  >25Kg/m’
Endosulfan-I 728.00 662.11 566.89 0.547
Endosulfan-II 222.00 1000.02 863.66 0.937
Endo-éter 286.50 253.04 198.04 0.819
Endo-lactona 355.00 851.78 634.78 0.187
Endo-diol 704.00 3466.37 3242.10 0.841
Endo-sulfato 93.00 774.89 319.20 0.044*

> Endos 1365.00 5093.40 4657.54 0.859
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U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) P
<25Kg/m*  >25Kg/m?
p,p'DDE 1088.50 1140.09 1038.05 0.576
0,p'DDD 545.00 976.43 949.42 0.749
op’ DDT 425.50 541.14 455.54 0.577
pp’ DDT 618.00 1836.27 1595.57 0.256
X DDT 1200.00 3082.27 3017.90 0.520
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) P
<25Kg/m? >25Kg/m?
HCB 340.00 1044.33 1128.08 0.260
Lindano 468.50 586.67 474.44 0.284
Metoxicloro 115.00 1195.26 1078.91 0.754
Mirex 80.50 935.88 379.01 0.014*

5.1.2.3.Estimacién del coeficiente de regresién para la relacion entre concentracion de pesticidas e

indice de Masa Corporal de la madre.

Las tablas siguientes presentan las relaciones entre el IMC y las concentraciones expresadas en

ng/mL de suero de cordén, determinadas para los diferentes compuestos organoclorados.

IMC
Constante Coeficiente p R
Aldrin 2.015 -0.043 0.090 0.096
Endrin 1.716 0.019 0.737 0.019
Dieldrin 0.938 -0.005 0.878 0.009
IMC
Constante ~ Coeficiente p R
Endosulfan-I 2.307 -0.026 0.489 0.039
Endosulfan-II 1.351 -0.010 0.661 0.025
Endo-éter 0.878 -0.018 0.219 0.069
Endo-lactona 1.678 -0.004 0.904 0.007
Endo-diol 8.206 0.001 0.992 0.001
Endo-sulfato 2213 -0.064 0.019* 0.132
> Endos 12.953 0.078 0.691 0.023
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IMC
Constante  Coeficiente P R
p,p'DDE 3.835 -0.029 0.547 0.034
0,p'DDD 0.950 0.055 0.217 0.070
op’ DDT 1.057 -0.002 0.928 0.005
pp’ DDT 4.546 -0.024 0.791 0.015
X DDT 12.22 -0.112 0.375 0.050
IMC
Constante ~ Coeficiente p R
HCB 1.496 0.006 0.870 0.009
Lindano 1.703 -0.030 0.082 0.098
Metoxicloro 1.012 0.006 0.875 0.009
Mirex 1.794 -0.031 0.342 0.054

Si se intenta ajustar dicha variable a un modelo de regresion lineal, solo endosulfan sulfato

presentaria un ajuste significativo, aunque el coeficiente es de 0.132.

5.1.2.4.Estudio de la asociacion entre la presencia/ausencia de pesticidas y el indice de Masa

Corporal de la madre.

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotémica IMC de la madre y la presencia

de los compuestos aldrin, endrin y dieldrin, en suero de cordén umbilical.

Indice de Masa Corporal % p
Pesticida Presencia
<25 Kg/m? > 25 Kg/m?

Aldrin i 89 34 0.143 0.706
p=0.021 No 138 57

Endrin Si 87 39

p=-0.043 No 140 5> 0.577 0.448
p=-0.035 No 159 59 0.390 0.532

A continuacion se muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica IMC y la presencia
de los pesticidas endosulfan I, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y

endosulfan sulfato, en suero de cordén umbilical.
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Indice de Masa Corporal X P
Pesticida Presencia ,
<25Kg/m > 25 Kg/m*

Endosulfan- I Si 155 65 0.426 0514
p=-0.037 No 72 26
Endosulfan- I1 Si 93 34
p=0.033 No 135 56 0.351 0.553
Endo-eter :

Si 112 45
p=0.001 No 115 46 0.000 0.985
Endo-lactona :

Si 134 58
p=-0.044 No 93 33 0.604 0.437
Endo- diol Si 176 69
p=0.011 No 5 2 0.038 0.845
Endo-sulfato Si 74 28
p=0.008 No 154 62 0.021 0.886
YXEndos :

Si 220 85
p=0.073 No 7 6 1.664 0.197

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica IMC y la presencia de los

compuestos pp'DDE, op'DDD, op’DDT y pp'DDT, en suero de cordén umbilical.

Indice de Masa Corporal X p
Pesticida Presencia
<25Kg/m*>  >25Kg/m’

p:p'DDE Si 198 79 0.013 0.910
p=-0.006 No 29 12
o,p’'DDD Si 140 63
p=-0.072 No 87 28 1.653 0.199
0,p’DDT Si 131 54
p=-0.019 No 97 36 0.108 0.743
p,p'DDT Si 165 62
p=0.029 No 63 28 0.266 0.606
~DDT .

Si 212 88
p=-0.081 No 15 3 2.400 0.121

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica IMC y la presencia

de los compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en suero de cordén umbilical.

Indice de Masa Corporal x p
Pesticida Presencia
<25Kg/m>  >25Kg/m’

HCB Si 123 48 0.006 0.937
p=0.004 No 103 41
Lindano Si 149 57
p=0.018 No 77 3 0.100 0.752
Metoxicloro Si 78 32
p=-0.014 No 148 pou 0.058 0.809
Mirex :

Si 87 36 0.102 0.749

p=-0.018 No 139 53
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5.1.2.5.Estudio de la asociacién entre el indice de Masa Corporal de la madre y otras variables

recogidas en la encuesta epidemioldgica.

Tras la aplicacién del test de Pearson se muestra la asociacion establecida entre el indice de Masa
Corporal de la madre vy el resto de variables recogidas en la encuesta. Como se muestra en la tabla
siguiente se encontrd tan sélo una asociacién significativa inversa entre el IMC de las madres y la

ganancia de peso que éstas habian sufrido durante el embarazo.

Indice de Masa Corporal ( Kg/mz)

Otras Variables R p N

Edad del padre (afios) 0.145 0.010%* 316
Ganancia de peso (Kg) -0.232 0.001%** 318
Edad de la madre (afios) 0.106 0.059 318
Peso del nifo (Kg) 0.095 0.097 309
Semanas de gestacion 0.057 0.322 302
IPN (kg/m?) 0.024 0.759 163
N °embarazos previos 0.089 0.204 207
Altura de la madre (m) -0.097 0.084 316

Al relacionar el indice de Masa Corporal de la madre con la variacién de peso durante el
embarazo, vemos que, si clasificamos las madres en dos grupos, tomando como punto de corte el
valor medio de peso ganado durante el embarazo por las madres (£ 12 Kg y > 12 Kg); se observa
que son las madres con menor IMC quienes habian ganado mas peso durante el embarazo,

situandose en el limite de la significacion estadistica.

Cambio de peso x p
<12 >12
o IMC =25 107 119
p=-0.110 3.806 0.051*

5.1.3. Ganancia de peso durante el embarazo.

Durante el embarazo tiene lugar la movilizacién de la grasa corporal materna (Waliszewski et
al.,2000, Sala et al., 2001, Waliszewski et al., 2001, Falcon et al.,2004). Esto supone una importante
liberacién a sangre de los compuestos que la madre ha acumulado en su tejido adiposo, tras largos
afios de exposicion a través de diversas fuentes: alimentaria, ambiental, laboral, entre otras. Por esta
razén parecid interesante investigar la relacion existente entre el aumento de peso de las madres y

los niveles de pesticidas encontrados en el cordon umbilical.
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5.1.3.1.Estudio de la asociacién entre los niveles de pesticidas en el suero de cordon umbilical y la

ganancia de peso de las madres durante el embarazo.

Se analiz6 mediante la aplicacion del test de correlacién de Spearman, ya que la variacion de peso

puede influir sobre los niveles de los diferentes compuestos analizados en suero de cordon umbilical.

La siguiente tabla muestra las correlaciones existentes entre la ganancia de peso de las madres
durante el embarazo y los niveles de pesticidas organoclorados expresados en ng/mL de suero de las

concentraciones del aldrin, dieldrin y endrin, determinadas en las muestras de suero de corddn

umbilical.

Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

Aldrin 0.088 0.120 318
Endrin 0.028 0.626 318
Dieldrin -0.111 0.049* 318

La tabla muestra las correlaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el embarazo y
las concentraciones de pesticidas expresados en ng/mL de suero del endosulfan I, endosulfan I,

endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de

cordén umbilical.

Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
(ﬂ/mL)
Endosulfan-I -0.050 0.375 318
Endosulfan-IT 0.000 0.999 318
Endo-éter -0.044 0.439 318
Endo-lactona 0.051 0.365 318
Endo-diol -0.038 0.505 318
Endo-sulfato 0.068 0.232 318
2 Endos -0.012 0.835 318

A continuacién se muestra las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y los niveles de pesticidas expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del

pp 'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT, determinadas en suero de cordon umbilical.
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Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.p'DDE -0.066 0.245 318
0,p’'DDD -0.050 0.379 318
op’DDT -0.007 0.899 318
pp DDT 0.011 0.851 318
L DDT 0.055 0.331 318

La tabla presenta las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el embarazo y los
niveles de pesticidas expresados en ng/mL de suero de las concentraciones de hexaclorobenceno,

lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de cordén umbilical.

Ganancia de peso (Kg)
Pesticidas p p N
 (ng/mL)
HCB -0.011 0.841 318
Lindano -0.037 0.510 318
Metoxicloro -0.041 0.473 318
Mirex 0.009 0.878 318

Estudio de la asociacién entre los niveles de pesticidas en el suero de cordén umbilical (ng/g lipido) y

la ganancia de peso de las madres durante el embarazo.

A continuacion se muestra los resultados obtenidos al relacionar mediante el test de Spearman los

niveles de los pesticidas organoclorados en ng/g lipidos (n=125) con la variable ganancia de peso.

Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
(ng/g lipido)

Aldrin -0.017 0.909 125
Endrin 0.054 0.705 125
Dieldrin 0.045 0.803 125

Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
(ng/g lipido)

Endosulfan-I -0.054 0.618 125
Endosulféan-IT -0.062 0.660 125
Endo-éter -0.020 0.879 125
Endo-lactona -0.082 0.509 125
Endo-diol 0.065 0.555 125
Endo-sulfato -0.243 0.131 125
Z Endos -0.051 0.577 125
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Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
| (ng/g lipido)

p.p'DDE 0.072 0.457 125

0,p'DDD 0.102 0.388 125

op’DDT -0.154 0.196 125

pp’ DDT -0.032 0.768 125

X DDT -0.049 0.604 125

Ganancia de peso (Kg)

Pesticidas p p N
(ng/g lipido)

HCB -0.257 0.031* 125
Lindano -0.081 0.478 125
Metoxicloro -0.047 0.775 125
Mirex 0.091 0.543 125

Apareci6 una asociacion estadisticamente significativa (p=0.031) entre los niveles de HCB en

suero de cordén (ng/g lipido) y la ganancia de peso de las madres durante el embarazo.

5.1.3.2 .Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y la ganancia de

peso de las madres, considerada ésta como una variable dicotdmica.

Mediante la aplicacion de la prueba U de Mann- Whitney, se ha estudiado la relacién entre la
ganancia de peso de las madres durante el embarazo y los niveles de los pesticidas. Se establecen
dos grupos: £12Kgy >12 Kg, ya que este es el valor de la mediana.

La tabla siguiente muestra las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y las medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, endrin y

dieldrin, determinadas en suero de cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<I2Kg >12Kg
Aldrin 11631.00 0.91 1.11 0.278
Endrin 12280.00 2.18 2.13 0.866
Dieldrin 11106.00 1.09 0.56 0.050*

La siguiente tabla muestra las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y las medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan |,
endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas

en suero de cordén umbilical.
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<12Kg >12Kg
Endosulfan-I 11859.00 1.95 1.43 0.497
Endosulfan-II 12019.50 1.19 1.03 0.591
Endo-éter 12340.50 0.51 0.39 0.937
Endo-lactona 12018.00 1.59 1.57 0.626
Endo-diol 12017.00 8.41 8.05 0.634
Endo-sulfato 12176.00 0.73 0.68 0.738
X Endos 11758.00 15.83 13.67 0.427

La tabla siguiente muestra las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y las medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del pp’DDE, op 'DDD,

op’'DDT y pp’DDT, determinadas en suero de cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<I2Kg >12Kg
p,p'DDE 11524.00 3.25 3.06 0.278
0,p'DDD 11530.50 2.46 1.98 0.270
op’ DDT 12159.50 0.99 1.01 0.750
pp’ DDT 11864.50 3.97 4.03 0.500
X DDT 12054.00 9.66 9.57 0.669

La tabla siguiente muestra las relaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y las medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del hexaclorobenceno,

lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de cordon umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<12Kg >12Kg
HCB 11860.00 1.75 1.49 0.482
Lindano 11603.50 1.08 0.91 0.302
Metoxicloro 11839.00 1.15 1.16 0.414
Mirex 12052.00 1.12 1.03 0.624

En resumen, sélo las concentraciones de dieldrin mostraron una asociacion estadisticamente
significativa (p< 0.05) con dicha variable, de tal forma, que las muestras de suero de cordén umbilical
pertenecientes a las madres que ganaron menos peso durante el embarazo son las que presentan

niveles mas elevados de este compuesto.
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Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas (ng/g lipido) y la

ganancia de peso de las madres, considerada ésta como una variable dicotémica.

A continuaciéon se muestran los resultados obtenidos al relacionar dicha variable dicotémica con los

niveles de pesticidas (ng/g lipido), para n=125

U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<I2Kg >12Kg
Aldrin 243.50 888.02 798.44 0.715
Endrin 332.50 1536.06 1475.10 0.927
Dieldrin 126.50 625.41 692.94 0.732
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<12Kg >12Kg
Endosulfan-I 799.00 757.15 533.32 0.242
Endosulfan-II 329.50 1022.69 923.48 0.883
Endo-éter 420.00 262.90 214.88 0.855
Endo-lactona 483.00 953.89 652.52 0.253
Endo-diol 881.00 3278.22 3517.85 0.736
Endo-sulfato 89.00 995.50 442.02 0.006%*
X Endos 1720.00 5427.90 4557.16 0.572
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<12Kg >12 Kg
p,p'DDE 1380.50 1157.94 1068.84 0.642
o,p’ DDD 643.00 1032.32 900.92 0.657
op’ DDT 520.50 597.41 448.58 0.152
pp’ DDT 864.50 1758.16 1784.97 0.520
X DDT 1539.00 3189.64 2954.51 0.545
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) P
<12Kg >12 Kg
HCB 415.00 1284.11 820.35 0.014*
Lindano 620.00 646.25 480.89 0.166
Metoxicloro 163.50 1331.59 1002.76 0.456
Mirex 259.00 966.21 718.63 0.763

Los resultados muestran una asociacion estadisticamente significativa entre los compuestos

endosulfan-sulfato (p=0.006) y HCB (p=0.014) con la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo, de tal manera que son las madres que menos peso ganaron durante el embarazo quienes

presentan mayores niveles de dichos compuestos.
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5.1.3.3.Estimacion del coeficiente de regresion para la relacion entre concentracion de pesticidas y

ganancia de peso de las madres durante el embarazo.

Si intentamos ajustar dicha variable cuantitativa con las diferentes concentraciones de los pesticidas
organoclorados mediante la regresion lineal, se observa que ningun compuesto se ajusta

significativamente a este modelo.

Ganancia de peso

Constante Coeficiente p R
Aldrin 0.643 0.029 0.152 0.081
Endrin 1.838 0.025 0.575 0.032
Dieldrin 1.297 -0.036 0.117 0.088

Ganancia de peso

Constante  Coeficiente p R
Endosulfan-I 2.023 -0.025 0.393 0.048
Endosulfan-II 1.151 -0.003 0.879 0.009
Endo-éter 0.536 -0.006 0.589 0.031
Endo-lactona 1.194 0.030 0.267 0.063
Endo-diol 8.647 -0.032 0.731 0.019
Endo-sulfato 0.534 0.014 0.521 0.036
> Endos 17.748 -0.232 0.132 0.085

Ganancia de peso

Constante ~ Coeficiente ] R
p,p'DDE 3.226 -0.005 0.891 0.008
0,p’'DDD 2.643 -0.032 0.357 0.052
op’DDT 0.842 0.013 0.494 0.039
pp’ DDT 4.427 -0.034 0.632 0.027
2 DDT 9.225 0.031 0.757 0.018

Ganancia de peso

Constante  Coeficiente P R
HCB 1.792 -0.013 0.626 0.028
Lindano 1.090 -0.007 0.625 0.028
Metoxicloro 0.927 0.018 0.570 0.032
Mirex 1.102 -0.002 0.948 0.004
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5.1.3.4.Estudio de la asociacion entre la presencia/ausencia de pesticidas y la ganancia de peso de

las madres durante el embarazo

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotdmica ganancia de peso de las
madres durante el embarazo y la presencia de los compuestos aldrin, endrin y dieldrin, en suero de

corddén umbilical.

Ganancia de peso X P
Pesticida Presencia
<12Kg >12Kg

Aldrin Si 58 66 1.321 0.250
p=-0.065 No 104 90
Endrin :

Si 64 61
p=0.013 No 97 96 0.055 0.815
Dieldrin :

Si 58 42
p=0.099 No 104 114 3.091 0.079

A continuacion se muestra las relaciones existentes entre la ganancia de peso de las madres durante
el embarazo y la presencia de los pesticidas endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan

lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, en suero de cordéon umbilical.

Ganancia de peso X p
Pesticida Presencia
<12 Kg >12Kg

Endosulfan- I Si 113 107 0.096 0.757
p=0.017 No 49 49
Endosulfan- 11 :

Si 65 62
p=0.007 No 9 95 0.014 0.907
Endo-eter :

Si 79 79
p=-0.016 No 83 77 0.078 0.780
Endo-lactona Si 95 98
p=-0.039 No 67 58 0.484 0.487
Endo- diol Si 123 122

=-0.022 No 38 35 0.147 0.701

Endo-sulfato :

Si 49 53
p=-0.045 No 113 103 0.636 0.425
XEndos :

Si 154 151
p=-0.014 No 7 6 0.064 0.800

La tabla muestra las relaciones existentes entre la ganancia de peso de las madres durante el
embarazo y la presencia de los compuestos pp'DDE, op’DDD, op'DDT y pp'DDT, en suero de
cordon umbilical
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Ganancia de peso X P
Pesticida Presencia
<12Kg >12Kg

p;p'DDE Si 142 134 0.199 0.656
p=10.025 No 20 22
o,p’'DDD Si 107 97
p=10.045 No 55 59 0.637 0.425
o,p’DDT Si 94 91
p=0.001 No 67 66 0.000 0.991
p.p'DDT Si 115 112
p=-0.011 No 47 44 0.039 0.843
XDDT .

Si 153 148
p=0.004 No ] 9 0.004 0.948

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la ganancia de peso de las madres durante
el embarazo y la presencia de los compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en

suero de cordon umbilical.

Ganancia de peso X p
Pesticida Presencia
<12 Kg >12Kg

HCB Si 87 85 0.001 0.974
p=10.002 No 74 72

Lindano Si 109 99

p=0.045 No 53 57 0.636 0.425
Metoxicloro Si 60 52

p=0.042 No 101 105 0.546 0.460
Mirex Si 61 64

p=-0.032 No 101 9 0.327 0.567

5.1.3.5.Estudio de la asociacién entre la ganancia de peso de las madres durante el embarazo y otras

variables recogidas en la encuesta epidemioldgica.

Mediante la aplicacion del test de correlacion de Pearson se van a relacionar las posibles
asociaciones entre la ganancia de peso de las madres durante el embarazo y el resto de variables de
interés. Los resultados se muestran en la siguiente tabla, donde se puede observar que existe una
asociacion estadisticamente significativa de caracter inverso con las variables: IMC de la madre,

edad de la madre y edad del padre.

Ganancia de peso (Kg)

Otras Variables R p N

IMC de la madre (Kg/m?) -0.232 0.001** 318
Edad de la madre (afios) -0.190 0.001** 318
Edad del padre (afios) -0.192 0.001** 316
N° embarazos previos -0.119 0.090 207
IPN (kg/m?) -0.080 0.309 163
Semanas de gestacion 0.008 0.886 302
Peso del nifio (Kg) 0.060 0.300 309
Altura de la madre (m) 0.052 0.360 316
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También se relaciond mediante el test chi-cuadrado dicha variable con el nivel de estudios de

las madres.
Nivel de estudios de la madre x2 P
Sin estudios Estudios medios Estudios
Ganancia de Estudios primarios FP superiores
peso <12Kg 75 51 34
p=-0.170 9.663 0.008%**
>12Kg 96 43 16

En la tabla anterior, se aprecia que son las madres con un nivel de estudios inferiores
quienes mas peso ganaron durante el embarazo.

5.1.4. Paridad.

5.1.4.1.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y la paridad de

las madres, considerada ésta como variable dicotémica.

La paridad podria ser un elemento modificador de la exposicion interna a pesticidas organoclorados.
En este trabajo, se ha estudiado la asociacion entre la concentraciéon de pesticidas organoclorados en
suero y la paridad de las madres, para ello se utilizé la prueba de Mann-Whitney, ya que es una

variable dicotémica.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
Primipara Multipara
Aldrin 11598.50 1.07 0.96 0.151
Endrin 12556.50 2.30 2.04 0.916
Dieldrin 12404.50 0.86 0.78 0.734
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
Primipara =~ Multipara
Endosulfan-I 9984.00 2.15 3.01 0.001**
Endosulfan-1I 11676.00 1.27 0.97 0.183
Endo-éter 11925.00 0.49 0.40 0.354
Endo-lactona 10975.50 1.77 1.38 0.037*
Endo-diol 11329.00 8.94 7.53 0.110
Endo-sulfato 11447.00 0.86 0.55 0.082

> Endos 12287.00 14.30 15.17 0.673
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
Primipara ~ Multipara
p,p’ DDE 12472.500 3.15 3.18 0.845
0,p'DDD 12090.00 2.36 2.11 0.497
op’ DDT 12618.00 0.96 1.03 0.985
pp’ DDT 11581.00 3.80 4.10 0.191
X DDT 12382.50 9.70 9.60 0.760
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
Primipara ~ Multipara
HCB 12534.00 1.59 1.66 0.899
Lindano 11687.00 1.18 0.85 0.227
Metoxicloro 12167.00 1.12 1.17 0.503
Mirex 12434.50 1.29 0.86 0.783

Los resultados muestran una asociacién de dicha variable con los pesticidas: endosulfan-I
(p=0.001) y endosulfan-lactona (p=0.037). Para el primer compuesto, los niveles aparecen mayores
en las muestras de corddn umbilical pertenecientes a madres multiparas, mientras que para
endosulfan-lactona ocurre lo contrario ya que son las muestras de cordon umbilical de madres

primiparas las que poseen mayores niveles para el compuesto endosulfan-lactona.

5.1.4.2.Estudio de la asociacion entre la presencia/ausencia de pesticidas y la paridad de las madres.

Si se asocia la paridad de la madre con la variable cualitativa presencia/ausencia de pesticidas a
través de la prueba chi-cuadrado, se observa que solo endosulfan- lactona mantiene una asociacion
estadisticamente significativa con la variable paridad.

La tabla muestra las relaciones existentes entre la paridad y la presencia de los compuestos aldrin,

endrin y dieldrin, en suero de cordén umbilical.

Paridad X P

Pesticida Presencia

Primipara  Multipara
Aldrin Si 68 56 3.024 0.082
p=0.098 No 87 107 '
Endrin Si 57 68
p=-0.051 No 08 95 0.814 0.367
Dieldrin Si 46 32
p=-0.024 No 109 11 0.184 0.668

A continuaciéon se muestra las relaciones existentes entre la paridad y la presencia de los pesticidas
endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato,

en suero de cordon umbilical.
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Paridad L P
Pesticida Presencia
Primipara  Multipara
Endo-1 Si 115 105 3.562 0.059
p=0.106 No 40 58
Endo- IT Si 67 59
p=0.072 No 38 104 1.641 0.200
Endo-eter :
Si 76 80
p=0.000 No 79 ]3 0.000 0.993
Endo-lactona :
Si 103 90 "

p=0.115 No 52 73 4.205 0.040
Endo-diol Si 124 122
p=0.062 No 31 41 1.205 0.272
Endo-sulfato Si 57 46
p=10.091 No o8 117 2.654 0.103
YEndos :

— 0.012 1\51:) 120 ! 27 0.049 0.824

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable paridad y la presencia de los compuestos

pp 'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT, en suero de cordén umbilical.

Paridad X p
Pesticida Presencia
Primipara  Multipara

p;p'DDE Si 136 142 0.028 0.867
p=10.009 No 19 21
o,p’ DDD Si 101 103
p=10.021 No 54 60 0.134 0.714
o,p’ DDT Si 91 93
p=0.017 No 64 70 0.089 0.765
p.p’ DDT Si 111 117
p=-0.002 No 44 46 0.001 0.974
XDDT .

Si 148 154
p=0.023 No 7 9 0.168 0.682

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la variable paridad y la presencia de los

compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en suero de cordén umbilical.

2

Paridad X P
Pesticida Presencia
Primipara  Multipara

HCB Si 85 87 0.069 0.793
p=0.015 No 70 76
Lindano Si 105 104
p=0.041 No 50 59 0.547 0.460
Mirex :

Si 60 64
p=-0.006 No 95 99 0.010 0919
Metoxicloro :

Si 50 60
p=-0.048 No 105 103 0.728 0.394
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5.1.4.3.Estudio de la asociacién entre la paridad y otras variables recogidas en la encuesta
epidemiolégica.

A su vez, la paridad se relaciond con la ganancia de peso que las madres habian sufrido durante los

meses de embarazo; para ello se empleo la variable ganancia de peso como dicotémica.

Ganancia de peso 1 P
<12 >12
Paridad Primipara 69 84 .
p=-0.111 Multipara 91 7 3.861 0.049

Como muestra la tabla anterior, son las madres primiparas quienes suelen engordar mas
durante el embarazo, con respecto a las madres multiparas (ganan menos peso).

También se relacion6 la paridad con otras variables: residencia de la madre (rural/urbana),
peso del nifio (£ 2500g y >2500 g), edad de la madre (< 32 afios y >32 afios), IMC (< 25 Kg/m®y >25

Kg/m?) y estudios de la madre (Sin estudios/primarios, medios/FP y superiores).

La siguiente tabla muestra mediante el test chi-cuadrado la relacion existente entre paridad y

residencia de las madres.

Ruralidad 1 P
Rural Urbano
Paridad Primipara 85 68
p=-0.071 Multipara 102 61 1.610 0.204

A continuacion se presentan los resultados obtenidos al relacionar la paridad con la edad de la
madre. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables; la mayoria de las

madres primiparas suelen tener menos de 32 afios.

Edad de la madre v P
Paridad <32 >32
arida Primipara 110 45
p=0312 Multipara e o8 31.033 0.001%*

También se relacioné dicha variable con el indice de masa corporal de la madre (IMC). Los

resultados se muestran en la tabla siguiente:

IMC s P
<25 >25
Paridad Primipara 117 36
p=0.102 Multipara 109 53 270 o
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La siguiente tabla muestra la asociacion de la variable paridad con el nivel de estudios de la madre.

Nivel de estudios de la madre x2 p
Sin estudios Estudios medios Estudios
Paridad o Estudios primarios FP superiores
— -0.097 Primipara 78 48 29
’ . 2.985 0.225
Multlpara 96 46 21

Por ultimo, se relaciond la paridad con el peso del nifio. Los resultados obtenidos se muestran a

continuacion.

Peso del niiio xz p
<2500 g >2500 g
Paridad Primipara 8 142
p=- 0.047 Multipara 12 145 0.672 0412

5.1.5.Trabajo ocupacional de la madre.

Mediante el analisis del trabajo ocupacional de la madre se quiere investigar si el hecho de que las
madres trabajen en la agricultura, en el hogar o en otros tipos de trabajos, puede influir sobre los

niveles de pesticidas detectados en las muestras de suero de cordén umbilical.

5.1.5.1.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y el trabajo de las
madres, considerada ésta como variable policotémica.

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el trabajo desarrollado por las madres y las medias
expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin, determinadas en

suero de cordon umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Hogar  Agricultura  Otros
Aldrin 0.978 1.28 0.71 0.89 0.613
Endrin 2.590 2.47 1.18 2.08 0.274
Dieldrin 2.988 0.97 0.16 0.79 0.224

La siguiente tabla muestra las relaciones entre el trabajo desarrollado por las madres y las medias
expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan
éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordon

umbilical.
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Kruskal-Wallis Media (ng/mL) P
Chi-cuadrado Hogar  Agricultura  Otros
Endosulfan-I 1.295 1.51 1.93 1.76 0.523
Endosulfan-II 2.502 1.24 0.54 1.10 0.286
Endo-éter 0.488 0.44 0.38 0.46 0.784
Endo-lactona 1.417 1.41 1.62 1.65 0.492
Endo-diol 1.342 7.96 6.98 8.44 0.511
Endo-sulfato 0.958 0.80 1.17 0.69 0.619
> Endos 1.485 13.48 16.56 15.26 0.476

La tabla muestra las relaciones entre el trabajo desarrollado por las madres y las medias expresadas

en ng/mL de suero de las concentraciones del pp'DDE, op’DDD, op’'DDT y pp’'DDT, determinadas en

suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Hogar  Agricultura  Otros
p,p’ DDE 1.637 3.22 2.99 3.15 0.441
0,p'DDD 9.087 3.17 2.33 1.75 0.011%*
op’ DDT 0.159 0.98 1.57 0.96 0.924
pp’ DDT 1.617 433 2.85 3.84 0.446
X DDT 1.014 9.36 7.92 9.93 0.602

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el trabajo desarrollado por las madres y las medias

expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y

mirex, determinadas en suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Hogar  Agricultura  Otros
HCB 4.564 1.47 2.75 1.62 0.102
Lindano 0.539 1.01 0.85 1.02 0.764
Metoxicloro 1.016 1.56 2.29 0.84 0.602
Mirex 1.843 1.16 0.30 1.08 0.398

Sélo el compuesto o,p’DDD presentd una asociacion estadisticamente significativa con el tipo de

trabajo desarrollado por la madre (p=0.011). Los valores medios mas elevados, encontrados en las

muestras de suero de cordon umbilical, se corresponden con las madres que trabajan en el hogar,

seguido de las madres que trabajan en la agricultura.
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5.1.5.2.Estudio de la asociacion entre la presencia/ausencia de pesticidas y el trabajo laboral de las

madres.

Si se relaciona el trabajo de la madre con los pesticidas pero desde un punto de vista cualitativo

(presencia/ausencia), mediante la aplicacion del test chi-cuadrado, se obtienen los siguientes

resultados
Trabajo 2
Pesticida Presencia . ! 4 P
Hogar Agricultura Otros
Aldrin Si 41 5 78 0.010 0.919
p=10.006 No 62 10 122
Endrin Si 45 4 76
p=0.049 No 58 11 124 0.777 0.378
Dieldrin Si 28 2 68
p=-0.074 No 75 13 132 1.747 0.186
Trabajo r p
Pesticida Presencia
Hogar Agricultura Otros
Endo- I Si 70 8 142 2.149 0.341
=-0.036 No 33 7 58
Endo- 11 :
Si 41 3 82
p=-0.018 No 62 12 118 0.100 0.751
Endo-eter Si 51 6 99
p=-0.003 No 52 9 101 0.517 0.772
Endo-lactona Si 61 7 125
p=-0.036 No 42 g 75 1.604 0.448
Endo-diol :
Si 79 11 156
p=-0.016 No 24 4 44 0.080 0.777
Endo-sulfato :
Si 33 4 66
p=-0.011 No 70 1 134 0.042 0.838
YXEndos :
Si 98 15 194
p=-0.041 No 5 0 6 0.606 0.436
Trabajo 2
Pesticida Presencia , 1 4 B
Hogar Agricultura Otros
p,p'DDE Si 90 13 175 0.001 0.971
p=-0.002 No 13 2 25
o,p’ DDD Si 72 10 122
p=0.086 No 31 5 78 2.370 0.124
o,p’ DDT Si 60 9 115
p=0.008 No 43 6 35 0.045 0.978
p,p’ DDT Si 74 9 145
p=-0.011 No 29 6 55 1.076 0.584
XDDT .
Si 99 15 188
p=0.048 No 4 0 12 0.743 0.389
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’ 4 . Trabajo X P
tici .
esticida resencia Hogar Agricultura Otros
HCB Si 46 10 116 4.514 0.034*
p=-0.119 No 57 5 84
Lindano :
Si 69 10 130
p=0.020 No 34 5 70 0.123 0.726
Mirex Si 39 4 81
Metoxicloro Si 38 6 66
p=0.040 No 65 9 134 0.659 0.719

Los resultados muestran una asociacion estadisticamente significativa entre el HCB y el trabajo
realizado por la madre, de tal manera que el trabajo en agricultura parece favorecer una mayor

exposicion a HCB.

5.1.5.3.Estudio de la asociacion entre el trabajo de la madre y otras variables recogidas en la

encuesta epidemioldgica.

Centrandome, sélo en aquellas madres que trabajan en agricultura, y relacionando esta variable con
la percepcion que ellas mismas tienen de estar expuestas a compuestos quimicos, se observa que la
mayoria de las madres no desempefan trabajos agricolas y por consiguiente, perciben que la
exposicion a compuestos quimicos es inexistente. Sin embargo, la mayor parte de madres que

trabajan en el campo tienen también la percepcién de no estar expuestas a ningun tipo de producto

quimico.
Exposicion quimica xr p
ST NO
Trabajo agricola
p=0.172 SI 5 10 6.449  0.011*
NO 27 276

También se relacioné el hecho de que las madres trabajaran en la agricultura y el entorno en el que
éstas vivian. La tabla siguiente muestra que existe una relaciéon significativa entre los trabajos

agricolas que desempefian las madres y su residencia en nucleos rurales (<10.000 habitantes).

Ruralidad X p

Rural Urbano

Trabajo agricola SI

p=-0.125 13 2 5677  0.017*
NoO 174 127
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La siguiente tabla, muestra que existe una asociacion entre esta variable y los estudios desarrollados
por las madres, de tal forma, que son las madres con un nivel de estudios inferior quienes

principalmente desempenan trabajos agricolas.

Estudios de la madre xz P
Sin estudios Estudios medios Estudios
Trabajo Estudios primarios FP superiores
agricola SI 13 2 0 "
p=0.143 6.457 0.011
161 92 50

5.1.6. Alimentacion de las madres durante el embarazo.

Otra variable a considerar en este estudio fue la alimentacién que las madres habian llevado durante
el embarazo, ya que la dieta es una de las principales vias de exposicién a los compuestos

organoclorados (Devoto et al., 1998, Laden et al.,1999).

La encuesta presentaba una parte en la que se recogia mediante frecuencias de consumo, los
habitos dietéticos que las madres habian llevado durante el embarazo. Estas frecuencias fueron
transformadas a raciones (variable cuantitativa); para ello, se considerd la racion media de cada
alimento para la poblacion espafiola y se tomé como referencia las tablas publicadas por la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (Consejeria de Sanidad y Consumo. Comunidad de
Madrid, 2003) y las recomendaciones del Centro Andaluz de Medicina del Deporte (Consejeria de
Turismo y Deporte. Junta de Andalucia). Una vez que se tenia esta variable como cuantitativa, se
pudo aplicar el test de correlacion de Sperman entre los niveles de los 17 compuestos
organoclorados y las diferentes cantidades de los alimentos consumidos por las madres durante el

embarazo.

5.1.6.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en suero de cordon umbilical y los

alimentos consumidos por las madres durante el embarazo.

La tabla siguiente muestra las asociaciones existentes entre las concentraciones de los diferentes
compuestos organoclorados y las cantidades consumidas por las madres de alimentos lacteos

(yogur, queso fresco y queso afiejo).
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Yogur Queso fresco Queso afiejo
p p N p p N p P N
Endo-eter 0.74 0.413 125 -0.049  0.589 125 -0.021  0.813 125
Endo-lactona -0.065 0.429 151 0.025 0.761 151 0.006  0.940 151
Endo-diol 0.033  0.646 193 0.000  0.995 193 -0.080 0.270 193
Endo-I -0.020  0.789 173 -0.118  0.122 173 -0.132  0.083 173
Endo-II 0.015 0.887 91 0.078  0.462 91 0.050  0.640 91
Endo-sulfato -0.060  0.596 80 0.048 0.670 80 0.024  0.833 80
0,p’DDT 0.030 0.723 140 0.073  0.391 140 0.080 0.348 140
p,p'DDT -0.058 0.434 183 0.051  0.489 183 0.009  0.908 183
o,pDDD 0.066  0.395 170 0.106  0.168 170 0.081 0.296 170
p,p ' DDE -0.131  0.048* 226 -0.099 0.138 226 0.021  0.756 226
Aldrin 0.066 0.535 90 0.106  0.322 90 0.065 0.544 90
Endrin 0.007  0.942 98 -0.006  0.954 98 -0.001  0.992 98
Dieldrin -0.052  0.653 78 -0.129  0.262 78 -0.001  0.992 98
HCB -0.071  0.404 141 -0.141  0.094 141 -0.123  0.147 141
Lindano 0.016  0.839 164 0.066  0.402 164 -0.011  0.888 164
Metoxicloro 0.015 0.890 85 0.064  0.558 85 -0.098  0.371 85
Mirex 0.136  0.191 94 -0.033  0.752 94 -0.123  0.147 141

La tabla muestra las relaciones establecidas entre las concentraciones de

los compuestos

organoclorados a estudiar y las cantidades consumidas por las madres durante el embarazo de

algunos alimentos proteicos (huevos, carne rojas y blancas).

Huevos Carne Aves

p p N p p N p P N
Endo-eter -0.090 0.316 125 0.006  0.946 125 0.002 0984 125
Endo-lactona -0.073  0.576 89 0.059  0.473 151 -0.047  0.570 151
Endo-diol 0.045 0.533 192 0.024  0.743 193 0.000  0.995 193
Endo-I -0.097 0.207 172 0.027  0.722 173 -0.014  0.860 172
Endo-II 0.064  0.550 90 0.088  0.409 91 0.074  0.485 91
Endo-sulfato -0.083  0.463 80 0.075  0.509 80 -0.131  0.245 80
0,p’DDT 0.093 0.276 140 -0.005  0.950 140 -0.032  0.705 139
p,p'DDT 0.097 0.193 182 0.039  0.602 183 0.115 0.122 182
0,pDDD -0.147  0.057 168 0.078  0.309 170 0.022  0.775 169
p,p' DDE 0.133  0.046* 225 0.079  0.239 226 -0.027  0.683 226
Aldrin -0.060 0.576 89 -0.029 0.788 90 0.150  0.159 89
Endrin 0.081 0.432 97 0.123  0.226 98 0.086 0.404 97
Dieldrin 0.077  0.500 78 0.064  0.577 78 0.102  0.373 78
HCB 0.025 0.767 140 0.160  0.058 141 0.138  0.102 141
Lindano -0.092 0.244 163 0.074  0.348 164 0.036  0.647 163
Metoxicloro 0.065 0.554 85 0.042  0.703 85 0.099 0.366 85
Mirex -0.036  0.733 94 -0.015 0.885 94 -0.231  0.026* 93

A continuacién, se presenta las relaciones establecidas entre los niveles de los diferentes

compuestos organoclorados y las cantidades consumidas por las madres durante el embarazo de

pescado (blanco y azul) y marisco.
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Pescado blanco Pescado azul Marisco

p p N P p N P p N
Endo-eter 0.073 0.420 125 0.109 0.226 125 -0.053  0.555 125
Endo-lactona -0.057 0.489 151 -0.106 0.195 151 0.010 0.898 151
Endo-diol -0.004  0.951 193 -0.025 0.729 193 -0.125 0.084 193
Endo-I -0.058 0.452 173 -0.024 0.757 173 -0.005 0.947 173
Endo-I1 0.136 0.200 91 0.148 0.162 91 0.001 0.995 91
Endo-sulfato -0.110  0.329 80 -0.034 0.765 80 0.028  0.802 80
o,p’DDT 0.044 0.603 140 0.078 0.359 140 -0.060 0.484 140
p,p’ DDT 0.039 0.602 183 0.025 0.742 183 -0.035 0.640 182
o,pDDD 0.047 0.541 170 0.078 0.309 170 0.100 0.196 170
p.p ' DDE 0.032 0.634 226 0.079 0.239 226 -0.087 0.191 226
Aldrin 0.001 0.994 90 0.098 0.360 90 -0.002  0.987 90
Endrin -0.089  0.383 98 -0.094 0.357 98 -0.014  0.889 98
Dieldrin -0.002  0.983 78 0.027 0.816 78 -0.067  0.560 78
HCB -0.034 0.691 141 -0.044 0.605 141 -0.033  0.639 94
Lindano 0.004 0.962 164 0.010 0.899 164 0.201 0.009** 164
Metoxicloro 0.038 0.727 85 -0.031 0.776 85 0.112  0.306 85
Mirex -0.026  0.801 94 0.073 0.484 94 -0.049  0.639 94

La tabla muestra las asociaciones establecidas entre las concentraciones de los diferentes
compuestos organoclorados y el consumo de vegetales frescos, legumbres y frutas que las madres

embarazadas consumieron durante el embarazo.

Vegetales frescos Legumbres Frutas
p p N p p N p p N
Endo-eter -0.167  0.063 125 -0.080 0.377 125 -0.061  0.497 125
Endo-lactona -0.095  0.245 151 0.025  0.766 150 -0.114  0.164 151
Endo-diol -0.028  0.699 193 0.043  0.551 193 -0.040  0.577 193
Endo-I 0.019  0.800 173 -0.097  0.202 173 -0.121  0.112 173
Endo-II -0.034 0.752 91 -0.109  0.304 91 0.047  0.656 91
Endo-sulfato -0.081  0.473 80 -0.106  0.350 80 -0.123  0.275 80
0,p’DDT 0.025 0.773 140 -0.018  0.838 139 0.026 0.764 140
p,p'DDT -0.168  0.023* 183 0.000  0.998 182 0.050  0.500 183
0,pDDD 0.061  0.430 170 0.006  0.943 169 -0.041  0.598 170
p,p'DDE 0.023  0.730 226 0.149  0.025*% 225 0.007  0.922 226
Aldrin -0.091  0.396 90 0.017 0.877 90 0.104  0.329 90
Endrin -0.086  0.401 98 -0.005 0.962 97 -0.014  0.893 98
Dieldrin -0.194  0.089 78 -0.050  0.662 78 0.143  0.211 78
HCB -0.179  0.033* 141 -0.033  0.694 141 -0.048  0.571 141
Lindano 0.055 0.485 164 0.035  0.656 164 0.085 0.277 164
Metoxicloro -0.180  0.100 85 -0.245  0.024* 94 -0.118  0.284 85
Mirex -0.087  0.406 94 -0.122  0.242 94 -0.055  0.601 94

En resumen, se encontré una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el consumo de
yogur, huevos y legumbres con los niveles de pp'DDE (p=0.048, p=0.046 y p=0.025,
respectivamente); entre el consumo de carne de ave y los niveles de mirex (p=0.026); entre el
consumo de vegetales frescos y las concentraciones de p,p’'DDT y hexaclorobenceno (p=0.023 y
p=0.033, respectivamente), entre el consumo de legumbres y las concentraciones del pesticida
metoxicloro (p=0.024). También aparecié una asociacion estadisticamente significativa (p<0.01),

entre el consumo de marisco y los niveles del lindano (p=0.009).
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La tabla que se muestra a continuacion muestra los resultados obtenidos a través de la prueba T
para una muestra. A través de ella, se intenta comprobar si existen diferencias significativas entre los

habitos dietéticos seguidos por las madres durante el embarazo y las recomendaciones establecidas.

Alimento t p
Yogur -0.632 0.528
Queso fresco -10.866 <0.001%**
Queso afiejo 15.037 <0.001**
Huevos 0.333 0.740
Carnes rojas 21.566 <0.001**
Carne de ave 3.496 0.001**
Pescado blanco -0.588 0.557
Pescado azul -1.899 0.059
Marisco -0.833 0.406
Vegetales verdes frescos -4.217 <0.001**
Legumbres -5.793 <0.001**
Frutas 16.890 <0.001%**

A la vista de los resultados obtenidos en la tabla anterior y atendiendo al apartado 4.1.1.7 donde se
recogen las frecuencias de consumo de alimentos de las madres durante el embarazo, se puede
deducir que los habitos nutricionales de la poblacion de estudio siguen las pautas de la dieta habitual
de la region y se pueden considerar proximas a las recomendaciones de la dieta mediterranea.

El consumo de yogur, huevos, pescado blanco, pescado azul y marisco, no muestran diferencias
significativas con respecto a lo recomendado (p=0.528, p= 0.740, p=0.557,p=0.059, p=0.406,
respectivamente). De forma que si la frecuencia de consumo en lacteos debe ser de 2 a 3 raciones al
dia, encontramos que el 57,87% de las mujeres incluidas en el estudio consumen a diario yogurt y
solamente un 10.06% lo hacen de forma esporadica (1-3 veces/mes). En cuanto a los alimentos
como el huevo, encontramos que un 79.87% de las madres consumen huevos de 1-3 veces a la
semana, ajustandose a la recomendacién de 3 raciones a la semana. La mayor parte de las mujeres
de nuestro estudio afirman haber consumido pescado blanco y azul principalmente de 1-3
veces/semana (70,44% y 67,61%, respectivamente), en este caso, las mujeres deberian consumir
algo mas de pescado (sobre todo azul) para ajustarse a las recomendaciones, ya que el consumo
minimo debe ser de 4 raciones a la semana, no obstante, a pesar de esto no muestran diferencias
significativas con respecto a lo recomendado. Por otro lado, el consumo de marisco debe ser de un
par de veces al mes, y en nuestra poblacion de estudio nos encontramos que el 50.0% lo consume

de 1-3 veces/mes, ajustandose a las recomendaciones.
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Para el resto de alimentos (queso fresco y afiejo, carnes rojas y de ave, vegetales verdes fresco,
legumbres y frutas) se encontraron diferencias significativas entre el consumo llevado por las madres
durante el embarazo y las recomendaciones (p<0.001). Destaca un consumo por encima de lo
recomendado de las carnes rojas y de ave ya que el 76.10% y el 72.01% de las madres declaran

consumirlas de 1-3 veces/mes, respectivamente.

5.2 Variables del padre

5.2.1.Edad del padre.

5.2.1.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en el suero de cordon umbilical y la
edad del padre.

La tabla siguiente muestra las asociaciones entre la edad del padre y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, dieldrin y endrin, determinadas en

suero de cordén umbilical.

Edad del padre (afios)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Aldrin -0.120 0.032% 316
Endrin -0.041 0.463 316
Dieldrin 0.017 0.767 316

La tabla muestra las correlaciones entre la edad del padre y los niveles de pesticidas expresados en
ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan I, endosulfan I, endosulfan éter, endosulfan

lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordén umbilical.

Edad del padre (afios)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Endosulfan-1 -0.167 0.003** 316
Endosulfan-IT -0.086 0.128 316
Endo-éter -0.024 0.669 316
Endo-lactona -0.041 0.466 316
Endo-diol -0.042 0.460 316
Endo-sulfato -0.047 0.401 316
% Endos -0.093 0.098 316

A continuacion se muestra las relaciones entre la edad del padre y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del pp'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT,

determinadas en suero de cordén umbilical.
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Edad del padre (afios)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
p.p'DDE 0.001 0.981 316
0,p’'DDD -0.073 0.197 316
op’DDT -0.076 0.178 316
pp DDT 0.059 0.291 316
L DDT 0.012 0.837 316

La tabla muestra las relaciones entre la edad del padre y los niveles de pesticidas expresados en
ng/mL de suero de las concentraciones de hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex,

determinadas en suero sanguineo.

Edad del padre (aiios)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
HCB -0.138 0.014* 316
Lindano -0.190 0.001** | 316
Metoxicloro -0.080 0.155 316
Mirex 0.023 0.685 316

5.2.1.2.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y la edad del

padre, considerada ésta como variable dicotémica.

Al aplicar la prueba de Mann- Whitney entre la variable de agrupacién, edad del padre y los niveles
cuantitativos de los diferentes pesticidas, se aprecian datos significativos que son mostrados a

continuacion:

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<34anos >34 afios
Aldrin 10636.50 1.24 0.76 0.006**
Endrin 11851.00 2.67 1.62 0.283
Dieldrin 12496.00 0.97 0.66 0.850
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<34anos >34 afios
Endosulfan-I 10215.00 2.17 1.16 0.003**
Endosulfan-II 11526.50 1.20 1.02 0.127
Endo-éter 12439.50 0.56 0.32 0.810
Endo-lactona 11369.00 1.85 1.27 0.114
Endo-diol 12492.00 8.47 7.95 0.873
Endo-sulfato 11982.00 0.89 0.50 0.347
% Endos 9650.00 15.85 13.55 0.054
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<34 afios >34 afios
p,p'DDE 12567.50 3.35 2.97 0.946
0,p'DDD 11796.50 242 2.04 0.301
op’ DDT 12016.50 1.16 0.82 0.428
pp’ DDT 11294.50 3.45 4.49 0.099
X DDT 10731.50 9.57 9.73 0.603
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<34afios >34 afios
HCB 9829.00 2.15 1.06 0.001%**
Lindano 10369.00 1.17 0.83 0.004**
Metoxicloro 11900.50 1.57 0.68 0.299
Mirex 12513.50 1.16 0.97 0.879

5.2.1.3.Estudio de la asociacién entre la presencia/ausencia de pesticidas y la edad del padre.

Mediante las tablas de contingencia, se va a relacionar la edad del padre con la presencia o no de
cada uno de los pesticidas en muestras de suero de cordén umbilical.
La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica edad del padre y la

presencia de los compuestos aldrin, endrin y dieldrin, en suero de cordon umbilical.

Edad del padre r p
Pesticida Presencia

<34 >34
Aldrin Si 93 31 2.597 0.107
p=10.090 No 128 64
Endrin Si 90 34
p=0.038 No 131 61 0.468 0.494
p=-0.021 No 154 65 0.140 0.708

A continuacién se muestra las relaciones existentes entre la variable dicotémica edad del padre y la
presencia de los pesticidas endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona,

endosulfan diol y endosulfan sulfato, en suero de cordén umbilical.
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Sdlo el compuesto endosulfan-Il muestra una asociacién estadisticamente significativa con la edad

del padre.

La tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotomica edad del padre y la presencia

Edad del padre X p
Pesticida Presencia
<34 >34
Endosulfan- I Si 155 64 0.408 0.523
p=10.036 No 66 31
Endosulfan- I1 Si 95 30
%

p=0.113 No 125 66 4.030 0.045
Endo-eter Si 105 50
p=-0.040 No 116 45 0.504 0.478
Endo-lactona :

Si 136 55
p=10.032 No 85 40 0.321 0.571
Endo- diol :

Si 168 77
p=-0.045 No 53 18 0.638 0.425
Endo-sulfato Si 71 31
p=-0.013 No 150 64 0.056 0.813
ZEndos Si 161 145
p=0.059 No 4 6 1.109 0.292

de los compuestos pp 'DDE, op’DDD, op'DDT y pp'DDT, en suero de cordén umbilical .

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre la variable dicotdmica edad y la presencia

de los compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en suero de cordén umbilical.

Edad del padre X P
Pesticida Presencia

<34 >34
p.p DDE Si 191 87 1283 0.257
p= -0.064 No 31 9
o,p’DDD .
p=-0.011 I\SJ:, 17520 fé 3.733 0.053
0,p’DDT .
p=0.077 N o p 1.883 0.170
p.p’ DDT -
p=-0.033 3 P & 0.346 0.556
XDDT :
p=10.106 o By ok 3.605 0.052
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Edad del padre 1 p
Pesticida Presencia
<34 >34
HCB Si 128 44 3.773 0.052
p=0.109 No 94 52
Lindano Si 120 89
p=0.066 No 55 54 1.401 0.237
Metoxicloro :
Si 82 28
p=0.075 No 140 68 1.788 0.181
Mirex :
Si 83 41
p=-0.050 No 139 55 0.798 0.372

5.2.1.4.Estudio de la asociacion entre la edad del padre y otras variables recogidas en la encuesta

epidemioldgica.

Mediante la correlacion de Pearson se muestra las asociaciones que la variable edad del padre
presenta con el resto de variables recogidas en la encuesta. Se aprecia una asociacion
estadisticamente significativa de caracter positivo entre la edad del padre y las variables: indice
Ponderal Neonatal (IPN), edad de la madre e indice de Masa Corporal de la madre (IMC). También
aparece una asociacion estadisticamente significativa pero de caracter negativo con la ganancia de

peso de la madre durante el embarazo y n°® de embarazos previos.

Edad padre (afios)

Otras Variables R p N

IPN (Kg/m’) 0.206 0,008** 163
Edad de la madre (afios) 0.776 0.003** 318
IMC de la madre (Kg/m®) 0.145 0,010%** 318
Ganancia de peso (kg) -0.192 0.001%** 318
N° embarazos previos 0.315 0.001** 207
Peso del niflo (kg) 0.057 0.317 309
Semanas de gestacion 0.014 0.803 302
Altura de la madre (m) -0.027 0.631 | 316

5.2.2.Trabajo ocupacional del padre.

5.2.2.1.Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y el trabajo del

padre, considerada ésta como variable dicotémica.

La tablas siguientes muestran las relaciones entre el trabajo desarrollado por los padres y las
concentraciones medias expresadas en ng/mL de suero de corddn umbilical para los 17 compuestos

organoclorados.
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
Agricultura Otros
Aldrin 2776.00 0.58 1.03 0.207
Endrin 2851.00 1.26 2.25 0.291
Dieldrin 2933.50 1.42 0.78 0.375
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
Agricultura Otros
Endosulfan-1 2408.00 1.16 1.72 0.043*
Endosulfan-1I 2606.50 0.75 1.14 0.083
Endo-éter 3083.50 0.45 0.45 0.696
Endo-lactona 3187.50 1.64 1.57 0.908
Endo-diol 2964.50 10.54 8.04 0.512
Endo-sulfato 3149.00 0.52 0.69 0.804
> Endos 2857.00 17.44 14.47 0.362
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) ]
Agricultura Otros
p,p'DDE 2256.00 2.18 3.25 0.018*
o,p’'DDD 2940.50 2.40 2.23 0.467
op'DDT 3209.50 1.15 0.99 0.949
pp’ DDT 3137.50 5.21 3.89 0.812
>~ DDT 3164.50 9.16 9.57 0.866
U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
Agricultura Otros
HCB 3211.00 2.00 1.59 0.953
Lindano 2745.00 0.84 1.02 0.215
Metoxicloro 2959.50 1.55 1.08 0.433
Mirex 2632.50 0.37 1.13 0.098

Las tablas anteriores muestran que existe una relacién estadisticamente significativa (p< 0.05), para

los compuestos endosulfan- | y p,p’'DDE, de tal forma, que son los niveles en sangre de cordén

umbilical de parejas cuyo marido desempefian un trabajo diferente a la agricultura, los mas elevados.
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5.2.2.2.Estudio de la asociacién entre la presencia/ausencia de pesticidas y el trabajo de los padres.

La tabla muestra las relaciones existentes entre el trabajo desarrollado por los padres y la presencia

de los compuestos aldrin, endrin y dieldrin, en suero de cordén umbilical.

Trabajo X p
Pesticida Presencia
Agricultura Otros
Aldrin Si 6 117 1350 0.245
=-0.065 No 16 177

Endrin .

Si 6 119
p=-0.069 No 16 175 1.492 0.222
Dieldrin .

Si 5 93
p=-0.049 No 17 201 0.759 0.384

A continuacién se muestra las relaciones existentes entre el trabajo desarrollado por los padres y la
presencia de los pesticidas endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona,

endosulfan diol y endosulfan sulfato, en suero de cordén umbilical.

Trabajo x P
Pesticida Presencia
Agricultura Otros

E:‘?)f’l' OI s 1\81; 193 28086 3.562 0.059
o0 Si b 2L s oo
;I)E:((l)(,)(;gt)er I\SI:) }(2) i;‘i 0.286 0.593
P Si N 79 oom oses
0000 S X 21 g0 095
]s: dg_g(l; :fato I\SI:) 175 29040 0.000 0.988

La tabla muestra las relaciones existentes entre el trabajo desarrollado por los padres y la presencia
de los compuestos pp 'DDE, op’DDD, op'DDT y pp'DDT, en suero de cordén umbilical.
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Trabajo x P
Pesticida Presencia
Agricultura Otros

p.p’DDE Si 17 260 2357 0.125
p=-0.086 No 5 34
o,p’ DDD Si 13 190
p=-0.029 No 9 104 0.273 0.601
o,p’ DDT Si 13 171
0=0.005 No 9 123 0.007 0.932
p:p’ DDT Si 14 214
p=-0.052 No 3 30 0.853 0.356
2DDT :

Si 21 279
p=0.006 No | 15 0.014 0.907

La siguiente tabla muestra las relaciones existentes entre el trabajo desarrollado por los padres y la

presencia de los compuestos hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, en suero de cordon

umbilical.
Trabajo r P
Pesticida Presencia
Agricultura Otros

HCB Si 12 158 0.005 0.942
p=0.004 No 10 136

Lindano Si 12 196

p=-0.065 No 10 08 1.337 0.248
Mirex Si 5 119

p=-0.006 No 17 175 0.010 0.919
Metoxicloro Si 6 103

p=-0.093 No 16 191 2.704 0.100

Sdlo el Endosulfan-Il mostré una asociacion estadisticamente significativa (p=0.025) con el trabajo

desarrollado por el padre.

5.2.2.3.Estudio de la asociacién entre el trabajo de los padres y otras variables recogidas en la

encuesta epidemiologica.

Se encontrd una relacion significativa entre el hecho de que el padre, independientemente del trabajo
que desempefie, tiene con la percepcion de no estar expuesto a ningun tipo de producto quimico (al

igual que ocurria con las madres, que no tenian la percepcién de estar expuestas).
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Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

Exposiciéon quimica X p
SI NO
Trabajo agricola SI
p=0.173 9 13 9470 0.002%*
NO 45 249

Se relacion6 también las actividades agricolas desarrolladas por los padres y el hecho de que éstos
vivieran en nucleos rurales o urbanos. Segun muestra la tabla siguiente, no aparecié ninguna relacion

significativa entre ambas variables.

Ruralidad r p
SI NO
Trabajo agricola SI
p=-0.101 17 > 3418 0.064
NO 169 123

A continuacion, se muestra la relacion existente entre el nivel de estudios de los padres y el
desarrollo por parte de éstos de actividades agricolas. Se observa pues, una asociaciéon entre ambas
variables, siendo los padres con un nivel de estudios inferior quienes mayoritariamente realizan

trabajos agricolas.

Estudios del padre X P
Sin estudios Estudios medios FP Estudios
Trabajo Estudios primarios superiores
agricola SI 20 0 b

*
o= 0.133 5.586 0.018

NO 173 73 48

5.3. Variables del niiho

5.3.1.Peso del nifio.

El peso del nifio puede verse influido por la presencia de estos compuestos organoclorados en el
suero de corddon umbilical, de tal forma que existen estudios en los que se muestra una asociacion
entre ambas variables, siendo los nifios de menor peso al nacer los que presentan mayores niveles

de estos compuestos (Ribas-Fito et al., 2002; Rylander et al., 1995).
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5.3.1.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en el suero de cordon umbilical y el

peso del nifio.

La tabla muestra, mediante la correlacién de Spearman, la asociacién entre el peso del nifio y los
niveles de pesticidas expresados en ng/mL de suero del aldrin, dieldrin y endrin, determinadas en

suero de cordén umbilical.

Peso del nifio (gramos)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Aldrin 0.028 0.619 309
Endrin 0.067 0.241 309
Dieldrin 0.028 0.628 309

De igual forma, se realizé la misma prueba estadistica para relacionar el peso del nifio con las
concentraciones de endosulfan |, endosulfan I, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol

y endosulfan sulfato, expresadas en ng/mL de suero y determinadas en suero de cordéon umbilical.

Peso del nifio (gramos)

Pesticidas p p N
(ﬁ/mL)

Endosulfan-I 0.099 0.084 309
Endosulfan-IT 0.061 0.283 309
Endo-éter -0.044 0.438 309
Endo-lactona -0.078 0.172 309
Endo-diol -0.067 0.240 309
Endo-sulfato -0.101 0.077 309
2 Endos -0.071 0.212 309

A continuacién se muestra las relaciones entre el peso del nifio y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del pp'DDE, op’DDD, op'DDT y pp’'DDT,

determinadas en suero de cordén umbilical.

Peso del nifio (gramos)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.p'DDE 0.048 0.403 309
0,p'DDD -0.033 0.565 309
op’DDT -0.029 0.609 309
pp DDT -0.010 0.861 309
ZDDT 0.004 0.939 309
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En la tabla siguiente se presenta las correlaciones establecidas entre el peso del nifio y los niveles de
pesticidas expresados en ng/mL de suero de las concentraciones de hexaclorobenceno, lindano,

metoxicloro y mirex, determinadas en suero de corddén umbilical.

Peso del nifio (gramos)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
HCB 0.048 0.406 309
Lindano -0.073 0.203 309
Metoxicloro 0.044 0.439 309
Mirex 0.038 0.510 309

Los resultados muestran que el peso no se asocié significativamente con la concentracion de

ninguno de los compuestos organoclorados medidos en suero de cordén umbilical.

Estudio de la asociacién entre los niveles de pesticidas en el suero de cordén umbilical (ng/g lipido) y

el peso del nifio.

A continuacién se muestra los resultados obtenidos al relacionar mediante el test de Spearman los

niveles de los pesticidas organoclorados en ng/g lipidos (n=125) con la variable peso del nifio al

nacer.
Peso del niiio (Kg)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
Aldrin 0.230 0.129 125
Endrin -0.141 0.330 125
Dieldrin 0.017 0.927 125
Peso del niiio (Kg)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
Endosulfan-I 0.140 0.200 125
Endosulfan-II -0.005 0.972 125
Endo-éter -0.176 0.189 125
Endo-lactona -0.106 0.396 125
Endo-diol -0.090 0.417 125
Endo-sulfato 0.258 0.112 125
% Endos -0.008 0.933 125
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Peso del niiio (Kg)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
p.p'DDE -0.016 0.873 125
0,p’'DDD -0.079 0.509 125
op'DDT -0.019 0.874 125
pp DDT -0.306 0.004 125
ZDDT -0.041 0.666 125

Peso del niiio (Kg)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
HCB -0.016 0.895 125
Lindano 0.058 0.616 125
Metoxicloro -0.298 0.069 125
Mirex 0.024 0.873 125

Al expresar los niveles de los pesticidas en ng/g de lipido, se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el menor peso del nifio recién nacido y las mayores

concentraciones.

5.3.1.2.Estudio de asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas y el peso de los
nifios, considerada ésta como variable dicotomica.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se relacionan ambas variables (peso del nifio y
concentracién de los pesticidas). Para ello fue necesario transformar la variable peso del nifio en una
variable dicotémica, estableciendo como punto de corte 2500 g (por ser éste el valor limite

considerado a partir del cual se estima bajo peso del nifio).

En la tabla siguiente, se relaciona el peso del nifio y las medias expresadas en ng/mL de suero de las

concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin, determinadas en suero de corddén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<2500g >2500g
Aldrin 2662.00 1.71 0.94 0.535
Endrin 2707.50 2.48 2.19 0.630
Dieldrin 2848.00 1.71 0.76 0.944

A continuaciéon, se presentan las asociaciones establecidas entre el peso del nifio y las
concentraciones medias expresadas en ng/mL de suero para los pesticidas: endosulfan |, endosulfan
Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero
de cordon umbilical.
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U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<2500g >2500g
Endosulfan-I 2133.00 1.86 1.49 0.050*
Endosulfan-II 2497.00 0.88 1.14 0.268
Endo-éter 2506.00 1.22 0.40 0.308
Endo-lactona 2861.00 241 1.54 0.981
Endo-diol 2845.00 10.98 8.01 0.948
Endo-sulfato 2799.00 1.39 0.67 0.824
Y Endos 2270.00 19.18 14.36 0.118

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la concentracion del pesticida
Endosulfan-1 en el suero de corddn y el peso del nifio (p=0.050); de tal forma que son los nifios con
menos peso quienes presentan valores medios mas elevados para este compuesto en suero de

cordon.

En la tabla siguiente se muestra las relacion entre el peso del nifio y las medias expresadas en ng/mL
de suero de las concentraciones del pp’DDE, op’DDD, op'DDT y pp’'DDT, determinadas en suero de

cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) P
<2500g >2500g
p,p’DDE 2372.50 4.12 3.14 0.194
o,p’'DDD 2654.50 2.28 2.25 0.565
op'DDT 2384.50 1.78 0.95 0.176
pp’ DDT 1896.50 1.76 4.11 0.010%*
>~ DDT 2843.00 11.80 9.52 0.944

El compuesto pp'DDT mostré una asociacion estadisticamente significativa con dicha
variable (p=0.010); siendo en este caso los niflos con mas peso quienes poseen concentraciones

medias mas elevadas en las muestras de suero de cordén.

La tabla muestra las relaciones entre el peso del nifio y las medias expresadas en ng/mL de suero de
las concentraciones del hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de

cordén umbilical.

U de Mann-Whitney Media (ng/mL) p
<2500g >2500g
HCB 2807.00 2.62 1.60 0.863
Lindano 2522.00 0.91 1.02 0.343
Metoxicloro 2866.50 2.46 1.03 0.991
Mirex 2847.00 1.26 1.08 0.946
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Estudio de la asociacion entre las concentraciones medias de los pesticidas (ng/g lipido) y el peso del

niflo, considerada ésta como variable dicotémica.

Los resultados obtenidos al relacionar el peso del nifio, como variable dicotdmica, con los niveles de

pesticidas (ng/g lipido) para n=125, se muestran a continuacion.

U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<2500g >2500g
Aldrin 8.00 342.77 871.33 0.054
Endrin 52.00 2286.76 1468.09 0.152
Dieldrin 24.00 518.60 675.15 0.640
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<2500g >2500g
Endosulfan-1 114.00 464.77 654.51 0.108
Endosulfan-II 17.50 685.54 982.60 0.121
Endo-éter 94.00 291.70 242.72 0.310
Endo-lactona 43.00 1466.73 776.28 0.113
Endo-diol 128.00 3888.41 3442.14 0.501
Endo-sulfato 42.00 428.06 680.98 0.527
X Endos 368.00 4214.30 5091.95 0.420
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<2500g >2500g
p,p'DDE 238.50 781.80 1146.16 0.169
0,p'DDD 130.00 760.45 999.71 0.406
op'DDT 176.00 632.05 508.96 0.327
pp’ DDT 82.50 658.80 1838.11 0.095
2 DDT 258.00 1684.39 3216.71 0.026*
U de Mann-Whitney Media (ng/g lipido) p
<2500g >2500g
HCB 105.00 983.65 1066.71 0.470
Lindano 181.00 633.72 557.28 0.277
Metoxicloro 33.00 1892.61 1153.42 0.845
Mirex 110.00 834.46 828.49 0.677
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5.3.1.3.Estimacion del coeficiente de regresion para la relacion entre la concentracion de pesticidas y

el peso del nifio.

Se utilizé la regresion lineal para comprobar como el acumulo de los pesticidas en el nifio puede
influir sobre el peso de éste. La siguiente tabla muestra las asociaciones establecidas entre el peso

del nifio y las concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin, expresadas en ng/mL de suero de cordon.

Peso del niiio

Constante ~ Coeficiente p R
Aldrin 3281.56 -16.85 0.265 0.064
Endrin 3288.26 -10.59 0.110 0.091
Dieldrin 3279.01 -17.15 0.182 0.076

La tabla muestra las relaciones entre el peso del nifio y las concentraciones del endosulfan I,
endosulfan 1, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato expresadas

en ng/mL de suero de cordén umbilical.

Peso del niio

Constante  Coeficiente p R
Endosulfan-I 3262.80 1.176 0.906 0.007
Endosulfan-II 325491 8.732 0.594 0.031
Endo-éter 3285.15 -44.25 0.083 0.099
Endo-lactona 3300.00 -22.01 0.044%* 0.115
Endo-diol 3299.31 -4.204 0.195 0.074
Endo-sulfato 3287.94 -31.93 0.019* 0.134
X Endos 3317.61 -3.59 0.069 0.104

A continuacion se presenta la tabla que establece las relacion existente entre el peso del nifio y las
concentraciones del pp’'DDE, op’'DDD, op’DDT y pp’'DDT, expresadas en ng/mL de suero de cordon.

Peso del niiio

Constante ~ Coeficiente ] R
p,p'DDE 3259.26 1.72 0.827 0.013
0,p’'DDD 3283.65 -8.34 0.326 0.056
op'DDT 3298.55 -33.51 0.035% 0.120
pp’ DDT 3256.58 2.074 0.622 0.028
2 DDT 3297.86 -3.41 0.252 0.066

La tabla siguiente muestra las relaciones entre el peso del nifio y las concentraciones del

hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex expresadas en ng/mL de suero de cordén.
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Peso del niiio

Constante  Coeficiente P R
HCB 3271.29 -3.874 0.727 0.020
Lindano 3286.28 -21.11 0.335 0.055
Metoxicloro 3282.95 -16.07 0.091 0.097
Mirex 3263.41 1.26 0914 0.006

Las concentraciones medias de op’DDT, endosulfan-sulfato, endosulfan-lactona, mostraron una
asociacion estadisticamente singnificativa de caracter inverso con el peso del nifio (p< 0.05), es

decir, que a mayor peso del nifo menor concentracion de estos pesticidas.

5.3.1.4.Estudio de la asociacion entre la presencia/ausencia de pesticidas y el peso del nifio.

A través de las tablas de contingencia, se asocio el peso del nifio con la presencia o ausencia de los
pesticidas. Los resultados obtenidos fueron bastantes similares a los obtenidos en la prueba U de
Mann-Whitney.

Las tablas siguientes nos muestran los resultados obtenidos para los 17 compuestos

organoclorados.
Peso del niiio r p
Pesticida Presencia
<2500 ¢ >2500 g

Aldrin Si 6 113 0.643 0.422
p=-0.046 No 14 175
Endrin :

Si 6 116
p=-0.053 No 14 172 0.847 0.357
Dieldrin :

Si 7 88
p=-0.004 No 14 199 0.004 0.950

Peso del nifio r P
Pesticida Presencia
<2500 ¢ >2500 g

Endo-1 Si 10 201 3.353 0.067
p=-0.105 No 10 87
ElldO- II Si 6 1 17
p=-0.054 No 14 171 0.903 0.342
Endo-eter Si 10 140
p=0.006 No 11 147 0.011 0916
Endo-lactona :

Si 10 179
p=-0.061 No 10 109 1.138 0.286
Endo-diol :

Si 13 224
p=-0.074 No 7 64 1.696 0.193
Endo-sulfato Si 6 95
p=-0.014 No 14 193 0.065 0.800
=Endos Si 20 276 1.510 0.219

p=10.051 No 0 11




Resultados 141
Peso del nifio r p
Pesticida Presencia
<2500 ¢ >2500 g
p.p’DDE Si 16 253 1.146 0.284
p=-0.061 No 4 35
o,p’ DDD Si 13 184
p=0.005 No 7 108 0.006 0.936
o,p’ DDT Si 13 166
p=0.036 No 7 122 0.394 0.530
p.p’ DDT Si 10 211
P

p=-0.127 No 10 77 4.943 0.026
X DDT .

Si 19 273
p=0.003 No 1 15 0.002 0.965

Peso del nifio i p
Pesticida Presencia
<2500 g >2500 g

HCB Si 10 159 0.220 0.639
p=-0.027 No 10 129
Lindano :

Si 11 190
p=-0.058 No 9 08 1.038 0.308
Mirex :

Si 8 113
p=10.003 No 12 175 0.003 0.956
Metoxicloro :

Si 6 99
p=-0.023 No 14 189 0.168 0.682

Los resultados muestran una asociacion estadisticamente significativa entre el compuesto pp'DDT y

el peso del nifio (p=0.026) de tal manera que la frecuencia con la que aparece dicho compuesto es

mayor en los niflos de mas peso. El endosulfan-1 estuvo préximo a una asociacion estadisticamente

significativa (p=0.067).

5.3.1.5.Estudio de la asociacién entre el peso del nifio y otras variables recogidas en la encuesta

epidemioldgica.

Mediante el test de correlacion de Pearson, se relacioné el peso del nifio con otras variables. Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla siguiente; se observd una asociacion estadisticamente

significativa de caracter positivo entre esta variable y las semanas de gestacion, el indice ponderal

neonatal (IPN), el nUmero de embarazos previos y la altura de la madre.

Peso del nifio (Kg)

Otras Variables o P N

Semanas de gestacion 0.418 0.001** 302
N° embarazos previos 0.216 0.002** 207
IPN (kg/m’) 0.380 0.001** 163
Altura de la madre (m) 0.138 0.016* 316
Edad de la madre (afios) 0.069 0.228 318
Edad del padre (afios) 0.057 0.317 316
IMC de la madre (Kg/m?) 0.095 0.097 318
Ganancia de peso (kg) 0.060 0.300 318
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5.3.2. indice Ponderal Neonatal (IPN).

5.3.2.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en el suero de cordon umbilical y el

indice Ponderal Neonatal del nifio.

Mediante la correlacién de Spearman se muestra las asociaciones entre el IPN y los niveles de
pesticidas expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, endrin y dieldrin,

determinadas en suero de cordon umbilical.

IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Aldrin -0.096 0.221 163
Endrin -0.046 0.556 163
Dieldrin -0.054 0.494 163

En la tabla siguiente se presenta las asociaciones entre el IPN y los niveles de pesticidas expresados
en ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan I, endosulfan Il, endosulfan éter,

endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordén umbilical.

IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Endosulfan-I -0.033 0.677 163
Endosulfan-11 0.038 0.632 163
Endo-éter -0.108 0.168 163
Endo-lactona -0.109 0.166 163
Endo-diol -0.049 0.531 163
Endo-sulfato -0.054 0.493 163
Z Endos -0.004 0.957 163

A continuacién se muestra las asociaciones entre el IPN y las concentraciones de los pesticidas

pp 'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT, expresadas en ng/mL de suero en suero de cordon umbilical.

IPN (Kg/m®)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.p'DDE 0.112 0.155 163
0,p'DDD -0.019 0.813 163
op’DDT -0.081 0.307 163
pp’ DDT 0.151 0.054 163
L DDT 0.017 0.827 163
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La tabla muestra las asociaciones entre el IPN y los niveles de pesticidas expresados en ng/mL de
suero de las concentraciones de hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en

suero sanguineo de cordon umbilical.

IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
!ng/mL)
HCB 0.012 0.882 163
Lindano 0.022 0.776 163
Metoxicloro -0.094 0.235 163
Mirex 0.073 0.352 163

Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas en el suero de cordén umbilical (ng/g lipido) y

el indice Ponderal Neonatal del nifio.

A continuacién se muestra los resultados obtenidos al relacionar mediante el test de Spearman los

niveles de los pesticidas organoclorados en ng/g lipidos (n=125) con la variable IPN.

IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
Aldrin 0.338 0.078 125
Endrin 0.226 0.221 125
Dieldrin -0.464 0.095 125

IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
Endosulfan-I -0.064 0.653 125
Endosulfan-11 0.184 0.282 125
Endo-éter -0.375 0.019* 125
Endo-lactona -0.121 0.427 125
Endo-diol -0.148 0.294 125
Endo-sulfato 0.090 0.715 125
% Endos -0.124 0.288 125

IPN (Kg/m")
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
p.p'DDE 0.125 0.311 125
0,p’'DDD 0.091 0.532 125
op’'DDT 0.138 0.377 125
pp' DDT -0.057 0.664 125
Z DDT 0.001 0.997 125
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IPN (Kg/m®)
Pesticidas p p N
(ng/g lipido)
HCB 0.157 0.310 125
Lindano 0.149 0.329 125
Metoxicloro -0.014 0.948 125
Mirex -0.186 0.326 125

5.3.2.2.Estimacion del coeficiente de regresion para la relacion entre la concentracion de pesticidas y

el indice Ponderal Neonatal del nifio.

Para la asociacion de esta variable con las diferentes medias de los pesticidas organoclorados,
teniendo en cuenta que esta variable es cuantitativa e independiente, se utilizd la regresion lineal.
La tabla siguiente muestra las relaciones entre el IPN y las concentraciones de los 17 compuestos

organoclorados, expresadas en ng/mL de suero de cordén.

Indice Ponderal Neonatal

Constante Coeficiente p R
Aldrin 25.448 -0.115 0.482 0.055
Endrin 25.418 -0.031 0.559 0.046
Dieldrin 25.426 -0.126 0.305 0.081

Indice Ponderal Neonatal

Constante ~ Coeficiente ] R
Endosulfan-I 25.443 -0.054 0.514 0.051
Endosulfan-II 25.154 0.134 0.322 0.078
Endo-éter 25.451 -0.227 0.409 0.065
Endo-lactona 25.565 -0.116 0.166 0.109
Endo-diol 25.510 -0.021 0.466 0.051
Endo-sulfato 25.407 -0.093 0.433 0.062
X Endos 25.30 0.003 0.873 0.013

Indice Ponderal Neonatal

Constante  Coeficiente p R
p.p'DDE 24.954 0.122 0.094 0.132
0,p'DDD 25.283 0.026 0.719 0.028
op'DDT 25.436 -0.101 0.532 0.049
pp’ DDT 25.031 0.062 0.058 0.149
X DDT 25.33 0.001 0.974 0.003
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Indice Ponderal Neonatal

Constante  Coeficiente P R
HCB 25.283 0.034 0.743 0.026
Lindano 25.238 0.106 0.608 0.040
Metoxicloro 25.377 -0.028 0.719 0.028
Mirex 25.304 0.032 0.739 0.026

Ningun compuestos mostrd asociacion significativa (p< 0.05) con dicha variable. Tan sélo el pp'DDT

presentd una aproximacion a la significacion estadistica(p=0.058).

5.3.2.3.Estudio de la asociacion entre el indice Ponderal Neonatal del nifio y otras variables recogidas
en la encuesta epidemioldgica.

La relacion del indice Ponderal Neonatal (IPN) con el resto de variables, presentes en la tabla
siguiente, se llevdé a cabo mediante el test de correlacion de Pearson. Aparecieron asociaciones
significativas de caracter positivo (p< 0.01) entre el indice Ponderal Neonatal y las variables: semanas

de gestacion y peso del nifio.

IPN (kg/m’)

Otras Variables p p N

Semanas de gestacion 0.213 0.007%* 302
Peso del nifo (kg) 0.418 0.001%** 309
Edad del padre (afios) 0.014 0.803 316
Altura de la madre (m) 0.018 0.761 318
Edad de la madre (afios) 0.014 0.809 318
N° embarazos previos -0.028 0.701 207
IMC de la madre (Kg/m?) 0.057 0.322 318
Ganancia de peso (kg) 0.008 0.886 318

5.3.3. Edad gestacional.

Existen estudios que muestran que una exposicién a estos compuestos organoclorados durante el
embarazo se asocian con un incremento en el riesgo de abortos, partos prematuros, menor desarrollo
fetal e incluso malformaciones (Longnecker et al., 1997; O’Leary et al., 1970; Saxena et al.,
1980,1981; Wassermann et al.,1982; Korrick et al.,2001; Longnecker et al.,2001).

Apoyandonos en esta idea, se investigd cémo los niveles de los diferentes compuestos

organoclorados pueden influir sobre la edad gestacional del organismo en desarrollo.
5.3.3.1.Estudio de la asociacion entre los niveles de pesticidas y la edad gestacional del nifio.
La tabla siguiente muestra las correlaciones entre las semanas de gestacion y los niveles de

pesticidas expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, dieldrin y endrin,

determinadas en suero de cordén umbilical.
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Edad gestacional (semanas)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Aldrin -0.044 0.445 302
Endrin -0.160 0.005%* 302
Dieldrin 0.009 0.882 302

La tabla muestra las correlaciones entre las semanas de gestacion y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan
éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas en suero de cordén

umbilical.

Edad gestacional (semanas)
Pesticidas p p N
| (ng/mL)
Endosulféan-I 0.058 0.314 302
Endosulfan-IT -0.048 0.406 302
Endo-éter -0.056 0.331 302
Endo-lactona -0.076 0.188 302
Endo-diol -0.017 0.763 302
Endo-sulfato -0.088 0.126 302
% Endos 0.010 0.866 302

A continuacién se muestra las relaciones entre las semanas de gestacion y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mL de suero de las concentraciones del pp’'DDE, op'DDD, op’DDT y pp’'DDT,

determinadas en suero de cordon umbilical.

Edad gestacional (semanas)

Pesticidas p p N
| (ng/mL)

p.,p' DDE 0.033 0.571 302
0,p'DDD 0.002 0.971 302
op’DDT 0.010 0.864 302
pp’ DDT -0.025 0.662 302
2 DDT -0.011 0.847 302

La tabla muestra las relaciones entre las semanas de gestacién y los niveles de pesticidas
expresados en ng/mLsuero de las concentraciones de hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y
mirex, determinadas en suero de cordon umbilical.
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Edad gestacional (semanas)
Pesticidas p p N
(ﬂ/mL)
HCB -0.014 0.812 302
Lindano -0.072 0.215 302
Metoxicloro 0.026 0.651 302
Mirex 0.083 0.151 302

Segun se observa en las tablas anteriores, solo aparecidé una asociacion estadisticamente

significativa entre la variable edad gestacional y los niveles de endrin (p<0.01) presentes en las

muestras de suero de cordoén, de tal manera que mayores concentraciones de este compuesto se

asocian con una menor edad gestacional.

5.3.3.2.Estudio de la asociacién entre las concentraciones medias de los pesticidas y la edad

gestacional, considerada ésta como una variable policotomica.

Mediante la prueba de Kruskal-Wallis se relacioné las semanas de gestacion con las concentraciones

medias expresadas en ng/mL de suero, para cada uno de los pesticidas. En la tabla siguiente, se

muestra los resultados obtenidos para los compuestos aldrin, endrin y dieldrin.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado < 37semanas 37-39 >39 semanas
Aldrin 2.398 L.77 0.97 0.86 0.302
Endrin 6.030 4.25 2.52 1.63 0.049*
Dieldrin 4.146 1.84 0.78 0.67 0.126

La tabla presenta las relaciones entre las semanas de gestacion y las concentraciones medias del

endosulfan |, endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato,

determinadas en suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) P
Chi-cuadrado < 37semanas 37-39 >39 semanas
Endosulfan-I 0314 2.31 1.064 1.66 0.855
Endosulfan-II 8.459 1.93 1.01 1.11 0.015*
Endo-éter 3.263 0.93 0.45 0.38 0.196
Endo-lactona 0.717 1.70 1.45 1.68 0.699
Endo-diol 1.078 11.22 7.93 7.85 0.583
Endo-sulfato 7.322 2.30 0.45 0.60 0.026*
% Endos 4.451 20.09 13.89 14.38 0.108
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A continuacién, se muestra las relaciones entre las semanas de gestacién y las concentraciones

medias del pp’'DDE, op'DDD, op’'DDT y pp'DDT, determinadas en suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado < 37semanas 37-39 >39 semanas
p,p'DDE 0.567 3.43 3.01 3.34 0.753
0,p'DDD 5.805 3.45 1.87 2.18 0.055
op'DDT 0.580 1.30 1.09 0.87 0.748
pp’ DDT 0.947 3.96 4.61 3.71 0.623
X DDT 0.693 10.10 10.63 9.10 0.707

La tabla muestra las relaciones entre las semanas de gestacion y las concentraciones medias del

hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) P
Chi-cuadrado < 37semanas 37-39 >39 semanas
HCB 2.898 2.54 1.44 1.67 0.235
Lindano 3.608 1.31 0.94 1.02 0.165
Metoxicloro 1.194 2.86 0.92 0.95 0.550
Mirex 1.477 1.13 0.91 1.24 0.478

Los resultados muestran asociaciones estadisticamente significativas entre las semanas de gestacién
y los niveles medios del endrin, endosulfan-1l y endosulfan-sulfato (p<0.05); a su vez, se encontré una
asociacion al limite de la significacion estadistica con el op’DDD (p=0.055). De tal forma que, son los
nifos con menor edad gestacional quienes poseen niveles mayores de estos compuestos en las

muestras de suero de cordon umbilical.

5.3.3.3.Estimacion del coeficiente de regresion para la relacion entre la concentracion de pesticidas y

la edad gestacional del nifio.

Mediante la regresion lineal, se intentara relacionar ambas variables, edad gestacional y
concentracién medias de los pesticidas, expresadas en ng/mL de suero. Se considera la edad
gestacional como la variable dependiente, es decir, que son las concentraciones de los pesticidas las
que van a influir sobre la edad gestacional del nifio.

Asi, la tabla siguiente muestra las relaciones entre la edad gestacional y las concentraciones del

aldrin, endrin y dieldrin.
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Edad gestacional

Constante Coeficiente P R
Aldrin 39.287 -0.049 0.336 0.056
Endrin 39.374 -0.061 0.006** 0.158
Dieldrin 39.274 -0.043 0314 0.058

La tabla muestra las relaciones entre la edad gestacional y las concentraciones del endosulfan I,
endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan sulfato, determinadas
en suero de cordén umbilical.

Edad gestacional
Constante ~ Coeficiente p R
Endosulfan-I 39.228 0.006 0.858 0.010
Endosulfan-II 39.384 -0.040 0.465 0.042
Endo-éter 39.286 -0.103 0.228 0.070
Endo-lactona 39.180 0.036 0.322 0.057
Endo-diol 39.292 -0.007 0.548 0.035
Endo-sulfato 39.299 -0.086 0.062 0.108
% Endos 39.30 -0.005 0.471 0.042

A continuacion, la tabla muestra las relaciones entre la edad gestacional y las concentraciones del

pp 'DDE, op’DDD, op’DDT y pp'DDT, determinadas en suero de cordon umbilical.

Edad gestacional

Constante  Coeficiente p R
p.p'DDE 39.168 0.022 0.410 0.048
o,p’'DDD 39.267 -0.013 0.654 0.026
op'DDT 39.272 -0.034 0.530 0.036
pp’ DDT 39.227 0.003 0.841 0.012
X DDT 39.27 -0.004 0.708 0.022

La tabla siguiente muestra las relaciones entre edad gestacional y las concentraciones del

hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y mirex, determinadas en suero de cordén umbilical.

Edad gestacional
Constante  Coeficiente p R
HCB 39.318 -0.048 0.197 0.074
Lindano 32.284 -0.044 0.547 0.035
Metoxicloro 39.260 -0.019 0.545 0.035
Mirex 39.193 0.041 0.301 0.060
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Salo el endrin, mostré una asociacion estadisticamente significativa con la edad gestacional
(p<0.01), es decir que a menor nimero de semanas de gestacion mayor concentracion para este

pesticida en la muestras de suero de cordoén.

5.3.3.4.Estudio de la asociacién entre la presencia/ausencia de pesticidas y la edad gestacional del

nifo.

Para el andlisis de la edad gestacional con los pesticidas, como variable cualitativa, se utilizd la
prueba del chi-cuadrado. Los resultados obtenidos para los 17 compuestos organoclorados, se

presentan en las tablas siguientes.

Edad gestacional X p
Pesticida Presencia
<37semanas 37-39 >39 semanas

Aldrin Si 15 41 60 1.913 0.384
p=10.050 No 15 71 100
Endrin .

Si 16 49 55
p=0.129 No 14 63 105 4.990 0.082
Dieldrin .

Si 13 29 49
p=0.034 No 17 83 111 3.458 0.177

Edad gestacional xz P
Pesticida Presencia
<37semanas 37-39 >39 semanas
Endo- I Si 22 77 109 0.321 0.852
p=10.027 No 8 35 51
Endo-II Si 20 39 64
k%

p=0.091 No 10 73 9% 10.015 0.007
Endo-eter :

Si 16 58 72
p=0.068 No 14 54 88 1.547 0.461
Endo-lactona :

Si 18 67 99
p=-0.018 No 12 45 61 0.129 0.938
Endo-diol Si 22 85 126
p=-0.044 No 3 27 34 0.581 0.748
Endo-sulfato Si 15 34 47
p=0.083 No 15 78 13 5.124 0.077
X Endos i

Si 27 108 156 2956 0086

p=-0.087 No 3 4 4
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Edad gestacional xz P
Pesticida Presencia
<37semanas 37-39 >39 semanas

p,p'DDE Si 28 96 140 1.251 0.535
p=0.025 No 2 16 20
o,p’ DDD Si 24 64 104
p=0.027 No 6 48 56 5.636 0.060
o,p’ DDT Si 16 65 94
p,p’ DDT Si 21 80 117
p=0.051 No 9 3 43 0.174 0.917
X DDT .

Si 26 106 154
p=-0.096 No 4 6 6 3.540 0.060

Edad gestacional x2 P
Pesticida Presencia
<37semanas 37-39 >39 semanas

HCB Si 20 59 84 2.161 0.339
p=0.061 No 10 53 76
Lindano .

Si 22 73 104
p=0.038 No 3 39 56 0.821 0.663
Mirex .

Si 12 39 69
p=-0.054 No 18 73 9] 1.898 0.387
Metoxicloro Si 11 35 55
p=-0.012 No 19 77 105 0.444 0.801

Los resultados muestran que, soélo aparecié una asociacion significativa (p<0.01) entre la edad

gestacional y el compuesto endosulfan-1l. No obstante, la ¥DDT y ¥Endos presentan unos valores

proximos a la significacion estadistica.

5.3.4. Estacion del aiio.

5.3.4.1.Estudio de la asociacién entre las concentraciones medias de los pesticidas y la estacion del

afio, considerada ésta como variable policotémica.

La asociacion entre estas variables, se puede explicar en funcién del uso estacional de los pesticidas,

atendiendo al momento en que fueron aplicados o a su liberacion.

La tabla siguiente muestra las relaciones entre la estacion del afio en que nace el nifio y las medias

expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del aldrin, dieldrin y endrin, determinadas en

suero de cordén umbilical.
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Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Primavera Verano Otofio Invierno
Aldrin 12.916 1.30 0.53 1.32 1.03 0.005%*
Endrin 7.485 2.62 1.24 2.38 2.71 0.058
Dieldrin 8.660 0.70 0.86 0.84 0.97 0.034*

La tabla muestra las correlaciones entre la estacion del afio en que nace el nifio y las

concentraciones medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del endosulfan I,

endosulfan Il, endosulfan éter, endosulfan lactona, endosulfan diol y endosulfan-sulfato.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Primavera Verano Otoflo Invierno
Endosulfan-I 8.041 1.67 1.19 2.62 1.81 0.045%
Endosulfan-II 31.011 1.30 0.40 1.68 1.52 0.000%*
Endo-éter 8.939 0.47 0.37 0.75 0.30 0.030*
Endo-lactona 11.354 1.31 1.26 2.96 1.43 0.010**
Endo-diol 3.302 8.76 7.52 7.56 8.92 0.347
Endo-sulfato 2.220 0.93 0.40 0.85 0.68 0.528
¥ Endos 3.259 14.28 14.90 17.80 12.81 0.353

A continuacion, se muestra la tabla donde se recoge la relacion existente entre la estacion del afio en

que nace el nifio y las medias expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del pp DDE,

op’'DDD, op’DDT y pp’'DDT, determinadas en suero de cordén umbilical.

Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Primavera Verano Otofio Invierno
p,p' DDE 0.714 3.14 3.07 3.64 2.98 0.870
0,p’'DDD 2.929 2.33 2.23 2.26 2.04 0.403
op’DDT 8.294 0.99 0.70 1.59 1.03 0.040*
pp DDT 13.023 3.71 2.39 6.36 5.06 0.005%*
X DDT 4.841 9.94 8.41 11.59 9.59 0.184

La tabla muestra las relaciones entre la estacion del afio en que nace el nifio y las medias

expresadas en ng/mL de suero de las concentraciones del hexaclorobenceno, lindano, metoxicloro y

mirex, determinadas en suero de cordén umbilical.
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Kruskal-Wallis Media (ng/mL) p
Chi-cuadrado Primavera Verano Otoflo Invierno
HCB 10.230 1.87 1.37 222 1.11 0.017*
Lindano 16.403 1.21 0.69 0.98 1.18 0.001**
Metoxicloro 17.013 1.61 0.96 1.25 0.50 0.001%*
Mirex 4.979 1.12 0.62 1.93 1.02 0.173

Se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre la estacion del afio en que nace el
nino y los niveles medios de los pesticidas: dieldrin, endosulfan-l, endo-éter, op'DDT vy
hexaclorobenceno (p<0.05). De tal forma que, los valores méas elevados de estos compuestos en las
muestras de suero de corddn, se asocian principalmente con la estacién de otofio, excepto para el

dieldrin; éste presenta unas concentraciones medias mas elevadas en invierno.

También aparecieron asociaciones estadisticamente significativas (p<0.01) entre la estacion del afo
en que nace el nifio y las concentraciones de los pesticidas: aldrin, endosulfan-lactona, endosulfan-Ii,
pp'DDT, lindano y metoxicloro. Para todos ellos, excepto en el caso del lindano y metoxicloro; las
concentraciones medias mas elevadas se asociaron con la estacion de otofio. Para lindano vy
metoxicloro, los niveles mas elevados determinados en suero de cordon umbilical se asociaron con la

estacién de primavera.
5.3.4.2.Estudio de la asociacién entre la presencia/ausencia de pesticidas y la estacion del afio.
Si ahora, se relaciona esta misma variable pero con la presencia/ausencia de los pesticidas, a través

de las tablas de contigencia (prueba chi-cuadrado); los resultados que se obtienen se muestran en

las tablas siguientes

Estacion X p
Pesticida Presencia . N .
Primavera Verano Otono Invierno

Aldrin Si 51 25 21 27 12187 0.007%*
p=0.014 No 59 75 28 32
Endrin .

Si 51 32 16 26
p=0.051 No 59 68 33 33 6.004 0.1
Dieldrin Si 32 42 9 15

%

p=0.034 No 78 58 40 44 10.387 0.016
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Pesticid P . Estacion x P
esticida resencia Primavera Verano Otofo Invierno
Endo- I Si 77 64 37 42 2.326 0.508
p=-0.022 No 33 36 12 17
Endo- 11 .
Si 53 18 24 31 -
p=0.091 No 57 82 25 28 28.822 - 0.002
Endo-eter Si 44 59 29 24
*
p=-0.024 No 66 41 20 35 11.235 0.011
Endo-lactona Si 61 66 36 30
%
p=-0.024 No 49 34 13 29 8.196 0.042
Endo-diol Si 90 79 30 47
%k
p=0.079 No 20 21 19 12 8.864 0031
Endo-sulfato :
Si 40 32 13 18
p=0.058 No 70 68 36 41 1.664 0.645
YEndos :
Si 104 98 47 58
p=-0.062 No 6 ) ) 1 1.224 0.269
P d P Estacion xz p
e .
estiarda resencia Primavera Verano Otofio Invierno
p,p'DDE Si 98 92 40 48 5.652 0.130
p=0.093 No 12 8 9 11
o,p’ DDD Si 75 67 34 28
E3
p=0.027 No 35 33 15 31 8.864 0.031
o,p’ DDT Si 70 47 34 33
*
p=-0.028 No 40 53 15 26 9103 0.028
p;p’ DDT Si 82 64 36 46
p=-0.033 No 28 36 13 13 4.578 0.205
DDT :
Si 103 97 46 56
p=-0.011 No 7 3 3 3 0.041 0.840
Estacion X2 P
Pesticida Presencia . N .
Primavera Verano Otofio Invierno
HCB Si 57 60 33 22 11.81 0.008%*
p=0.061 No 53 40 16 37
Lindano :
Si 81 51 32 45 -
p=0.010 No 29 49 17 14 1.9 0.001
Mirex :
Si 38 41 25 20
p=-0.042 No 7 59 a4 39 4.707 0.195
Metoxicloro Si 38 52 11 9

p=-0.012 No 7 48 o S0 26338 0.001%*
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6. DISCUSION

Este trabajo se disefid con objeto de investigar la exposicion de los recién nacidos de la
provincia de Granada a compuestos organicos persistentes. La eleccion de la poblacion de
recién nacidos, como base de estudio para este trabajo no es fruto del azar. La preocupacién
de nuestro grupo de trabajo es obtener una informacion real de los niveles de exposicion en las
diferentes poblaciones de la sociedad espafiola (Rivas et al., 2001; Botella et al.,2004;
Ibarlucea et al.,2004; Cerrillo et al., 2005b); ademas esta poblacién de estudio, es
especialmente sensible a la gran variedad de téxicos medioambientales si comparamos
individuos adultos con respecto a la etapa fetal o a la infancia (Needham and Sexton 2000;
Charnley and Putzrath 2001; Branum et al., 2003).

Se trata de un estudio de base hospitalaria, que frente a estudios del mismo tipo no
esta sesgado por la eleccion de un hospital como fuente de reclutamiento, ya que todas las
madres que tuvieran asignado dicho hospital acudian a él para dar a luz. El resto de estudios
de base hospitalaria presentan el inconveniente del sesgo en la poblacién de estudio ya que se
apoyan en pacientes que acuden al hospital como consecuencia de algun problema de salud,
estableciéndose por tanto una distincién entre la poblacidon sana y aquella que presenta alguna
enfermedad o patologia. Este no es el caso cuando se trata de partos que actualmente son en
el 100% hospitalarios.

Como se ha indicado en la Seccion Introduccién de este trabajo, para determinar la
exposicion de estos nifios recién nacidos, debemos mirar hacia atrdas y buscar los
antecedentes, en el papel que desempefian sus progenitores, analizando como el estilo de vida
y la historia familiar pueden condicionar dicha exposicion. La transferencia de los compuestos
organicos persistentes a través de la placenta y de la lactancia materna constituiran las

principales fuentes de exposicion del nifio (Saxena et al., 1981; Covaci et al.,2001; Cerrillo et
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al., 2005), de ahi que nos centremos principalmente en el estudio de las variables relacionadas
con la madre. No obstante, conviene no olvidar que el padre también puede contribuir a dicha
exposicion, ya que la transferencia de dichos compuestos quimicos puede llevarse a cabo a
través del semen, y por contaminacion diaria del hogar aportada por el padre. En cualquier
caso una de las grandes dificultades de este tipo de trabajos es la eleccion de la forma en que
se va a medir la exposiciéon, que se ha hecho de formas muy variadas que van desde la
cuantificacion de algun residuo particular en una determinada muestra bioldgica, a la encuesta
epidemioldgica en la que se intenta tipificar no sélo la exposicion sino también el momento en
que esta ha ocurrido.

En el caso particular del presente estudio, para establecer la exposicién se determind
tanto la frecuencia de presentacion como la concentracion del residuo de 17 compuestos
quimicos extraidos de muestras de suero de cordén umbilical y de tejido placentario, de esta
forma se tiene informacioén sobre los organoclorados a los que el feto ha estado expuesto
durante un periodo critico del desarrollo. Por otra parte, estas muestras biolégicas nos han
proporcionado informacién sobre el grado de impregnacion de la madre a tales compuestos.
Una de las principales vias de exposicidon de los progenitores a estos compuestos, es la via
alimentaria, de ahi, que se haya establecido los niveles maximos de residuos de pesticidas en
productos de consumo (Comisién Europea, SANCO/397/01-Final, 2001). La regulaciéon se
establece de tal manera que la cantidad de residuo contenido en el alimento y la ingesta
estimada de ese alimento no suponga un riesgo significativo sobre la salud de la poblacion
expuesta. Bajo este criterio, se permiten cantidades maximas de pesticidas organoclorados en
los alimentos. No obstante, debido al uso abusivo de los pesticidas en unos casos, fraudulentos
en otros, su pueden encontrar cantidades significativas de residuos de pesticidas en los
productos alimentarios (Albero et al., 2003; Blasco et al., 2004). De esta manera la via
alimentaria se sefiala como la fuente principal de exposiciéon humana. Se ha sugerido por
expertos nacionales e internacionales (Porta et al.,2002) que es importante conocer el grado de
exposicion de las poblaciones con objeto de evaluar si las medidas de reduccion del uso de
compuestos quimicos y de control de residuos en alimentos influyen significativamente en la
exposicion de los individuos y por tanto en el riesgo de enfermedad. A este respecto, la medida
de exposicion a mudltiples residuos, en lugar de uno o unos pocos, se plantea como una
alternativa digna de consideracion ya que el efecto conjunto (sinérgico, aditivo o combinado) de
estos compuestos ha sido tenido en consideracion tan solo en contadas ocasiones.

Estas razones justifican por si solas, que existan a escala internacional estudios
centrados en la medida de la exposicion humana a moléculas organocloradas pero,
desgraciadamente se han limitado a estudiar la exposicion humana a uno o varios compuestos
quimicos a los que se ha atribuido toda la sospecha de disrupcién endocrina, tales como
DDE/DDT y se han olvidado, con frecuencia, que otras moléculas, con caracteristicas
biolégicas similares, pueden contribuir a la exposicion humana y actuar de forma combinada
(Soto et al.,1997; Rivas et al.,2001; Payne et al.,2001).
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En lo que se refiere a Espafia, la mayoria de los trabajos consultados han determinado
un numero reducido de pesticidas, generalmente DDT y sus metabolitos, junto con algunos
PCBs, y en algunas ocasiones lindano y otros hexaclorociclohexanos, dieldrin,
hexaclorobencenos o endosulfan, en este tipo de muestras bioldgicas (placenta o suero de
cordon umbilical) (Martinez Montero et al.,1993, Ribas-Fito et al.,2002,2003; Falcon et al.,2004;
Cerrillo et al.,2005).

Atendiendo a las caracteristicas sociodemograficas de las madres participantes en el

estudio, de forma resumida, podemos decir que se trata de madres con una edad media de 32
afos, que residen principalmente en nucleos rurales (59,4%), con estudios principalmente
primarios (50.3%) y que consideran, en su mayoria, no haber estado expuestas a sustancias
quimicas (89.9%) durante el embarazo. Al inicio del embarazo, la media del IMC (indice de
Masa Corporal) de las participantes fue de 23.32 Kg/mz, situandose en el grupo de normalidad
(19-24.99 Kg/m?), segun la clasificacion de la OMS. El peso medio ganado por estas madres
durante el embarazo fue de 12.85 Kg. Con respecto al trabajo laboral, éstas trabajaban
principalmente en tareas administrativas (22%) y en el hogar (37.1%). Practicamente, la mitad
de las madres del estudio eran primiparas (48.7%).
Atendiendo a las caracteristicas de los padres participantes, podemos decir que la edad media
fue de 34 anos; el nivel de estudios que poseian era, al igual que en el caso de las madres,
estudios primarios en su mayoria (52.5%) y desempefiaban principalmente tareas
relacionadas con la construccion (23.7%) y de tipo administrativo (19.6 %).

En este trabajo se ha seleccionado, para su analisis en poblacién infantil los siguientes
pesticidas organoclorados: lindano, aldrin, dieldrin, endrin, hexaclorobenceno, mirex, o,p'DDT,
p.p'DDT, p,p'DDE, p,p’'DDD, metoxicloro, endosulfan |, endosulfan I, endosulfan-eter,
endosulfan-diol, endosulfan sulfato y endosulfan-lactona, debido a que: i) se acumulan en
tejidos humanos (Martinez-Montero et al., 1993; Olea et al., 1999; Campoy et al., 2001; Rivas
et al., 2001; Botella et al., 2003; Cerrillo et al., 2005) ii) algunos de estos compuestos o sus
metabolitos pueden actuar como potenciales carcindbgenos al poseer una alta afinidad por el
ADN (Jobling et al.,1995; Skakkebaek et al.,1998), vy iii) pueden interferir sobre la homeostasis
hormonal dado su efecto hormonal, estrogénico y antiandrogénico, ya probado en ensayos in
vitro e in vivo (Kelce et al., 1995; Soto et al., 1995; Sohoni y Sumpter, 1998; Andersen et al.,
1999; Rivas et al., 2001; Kang et al., 2004).

Hay que recordar que del catalogo de compuestos investigados tan solo el grupo del
endosulfan, metoxicloro y lindano tienen un uso actual bien reconocido en Espafa. El resto de
los compuestos o bien estan prohibidos o su empleo estda muy restringido o limitado a
aplicaciones muy concretas. Tal es el caso del lindano que esta permitido en aplicaciones
farmacolégicas para combatir la sarna. A pesar de ello su empleo en agricultura ha sido posible
hasta la fecha en regiones concretas de la peninsula Ibérica, como es el caso de la Rioja (Olea
et al.,1999). Especial es el caso del DDT que aun aparece como contaminante en las
formulaciones de dicofol (Van de Plassche et al.,2003) o de metoxicloro y aldrin, que se

prescribe para actuaciones concretas a pesar de su prohibicion.
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En la mayoria de estudios de cuantificacion de compuestos quimicos en poblaciones
humanas, se ha utilizado como muestra el suero sanguineo, debido principalmente a su relativa
facilidad para la obtencion de las muestras y la posible extrapolacion de los resultados a otros
tejidos (Mussalo-Rauhamaa et al.,1991). La utilidad del suero como marcador de exposicién a
pesticidas organoclorados ha sido estudiada por numerosos autores, llegando siempre a
conclusiones aparentemente satisfactorias (Archibeque-Engle et al.,1997; Stellman et al.,1998;
Lopez-Carrillo et al.,1999;Waliszeski et al., 2001,2002,2003,2004). Algunos autores postulan
que los pesticidas organoclorados se acumulan en los tejidos ricos en grasa como el tejido
adiposo y los lipidos del suero, encontrando un patrén de equilibrio en el organismo (Musalo-
Rauhamaa 1991; Waliszewski et al., 2001, 2002, 2003). En las ultimas publicaciones sobre
concentraciones de pesticidas organoclorados en suero sanguineo los resultados, en la mayor
parte de los casos, vienen referidos al contenido de materia grasa. La forma antigua de
expresar los resultados referidos al peso de la muestra, va desapareciendo de la literatura
cientifica, por postulados como el de Parham en 1997, que afirma que existe relacién entre la
concentracion de pesticidas en la sangre y el tejido adiposo, si los resultados son expresados
en funcion del material graso. Asi mismo Lopez-Carrillo y col. (1999), encontré una correlacion
altamente significativa entre los niveles de pesticidas en suero y en tejido adiposo, siempre que
se expresa las concentraciones referidas al componente graso, concluyendo que el suero es un
buen indicador de la exposicion medioambiental a compuestos clorados, corroborando lo
expuesto por otros autores (Stellman et al.,, 1998; Lépez-Carrillo et al.,1999; Rusiecki et
al.,2005).

Sin embargo otros trabajos recientemente publicados (Botella et al., 2004; Waliszewski
et al., 2004) no encuentran la misma exactitud en la correlacién grasa/suero. Entre las posibles
explicaciones a estos resultados se encuentran: i) que los lipidos del tejido adiposo son
principalmente glicéridos simples y la composicion grasa del suero sanguineo es mas
compleja, compuesta principalmente por colesterol, ésteres de glicerol y fosfolipidos (Ryan and
Mills 1997) y que ii) el comportamiento quimico de los pesticidas organoclorados y la
biomagnificacion pueden hacer variar la concentraciéon de organoclorados en los diferentes
tejidos. Asi mismo, la concentracion de pesticidas no se relaciona sélo con el material graso del
sustrato, cada érgano posee una composicién grasa diferente y es ésta la que define la carga
de cada ¢6rgano, asi por ejemplo el DDE se asocia con las lipoproteinas que tienen una
distribucion no homogénea (Norén en 1999). Ademas, el metabolismo y los sistemas de
excrecion individual de cada uno de los compuestos estudiados podrian alterar el patrén de
distribucion de los pesticidas organoclorados en los diferentes érganos (Scheele et al., 1998).

Por todo esto, en el presente trabajo los niveles de cuantificacion de los pesticidas
organoclorados en las muestras de suero de cordon umbilical se han expresado tanto en ng/mL
como en ng/g de lipido, con objeto de poder seguir las tendencias actuales y poder establecer
posibles comparaciones. No obstante, a la hora de relacionar estos niveles de exposicién con
las diferentes variables recogidas en las encuestas epidemioldgicas, decidimos partir de las

determinaciones expresadas en ng/mL, debido a los incovenientes que se presentan al referir
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los niveles en base al contenido lipidico en compartimentos pobres en grasa. No obstante,
atendiendo a trabajos anteriores realizados por nuestro grupo de trabajo (Carrefio, 2005), se
pudieron observar dos aspectos importantes. Primero, que en consonancia con lo publicado
por algunos autores cuando se comparan los valores de pesticidas en el suero de la poblacién
de estudio, en el caso de jovenes de la provincia de Almeria de edades comprendidas entre los
18 y 23 afios, con los valores en el tejido adiposo de otras poblaciones en la misma area
geografica (Rivas et al., 2001; Botella et al., 2004; Cerrillo et al, 2004, 2005), la expresion de
los niveles de organoclorados en suero por g de lipido resulta, con la excepcion del p,p'DDE,
en una magnificacion de la exposicion a organoclorados (Archibuque-Engle et al., 1997; Botella
et al., 2004; Waliszewski et al., 2001, 2002, 2003, 2004). Segundo, que ciertas correlaciones se
mostraban estadisticamente significativas cuando se relacionaban variables dependientes del
peso con la medida de dichos niveles expresados en ng/g de lipido. Por este motivo, fueron
introducidas en la presente Tesis la expresion de las concentraciones de los compuestos
organoclorados en ng/g de lipido para estudiar la posible correlacién con variables
dependientes del peso. Todo ello nos lleva a la conclusion de que hasta que no se aclaren las
dudas con respecto a la afinidad de los pesticidas con los diferentes componentes del material
graso y otras moléculas que puedan retenerlos o transportarlos, podria ser arriesgado expresar
los resultados referidos sdlo al contenido graso, opcidon que resulta en una magnificacion de los
resultados para aquellas sustancias mas apolares, como es el caso de la familia de los
endosulfanes.

En el caso de las muestras de placenta, las cuantificaciones llevadas a cabo de los
pesticidas organoclorados fueron expresadas en ng/g de placenta debido al escaso contenido
en grasa (<2%) de este tipo de muestras, por lo que resulta mas adecuado usar estas
unidades. En la mayoria de las publicaciones sobre placenta, son estas unidades las mas
empleadas (Saxena et al., 1981; Hura et al., 1999; Reichrtova et al., 1999; Cerrillo et al.,2005).

Para la extraccién de los compuestos de interés del suero sanguineo y de las muestras
de placenta, se desarroll6 una técnica que permite un elevado porcentaje de recuperacion de
los pesticidas (Botella et al., 2004). En el momento del disefio del protocolo de extraccion se
hacia necesario, ademas, evitar la presencia en el extracto de otros componentes del suero asi
que se procedié a la purificacién del extracto mediante cromatografia en columna utilizando
cartuchos sep-pack (Waters®); en el caso de las muestras de placenta, este aspecto se evitd,
purificando el extracto resultante por medio de una cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC). La determinacion de los pesticidas organoclorados, se realizé por cromatografia de
gases con detector de captura de electrones, cuyos limites de deteccidn son aceptables para el
grado de exposicion encontrado y su reproducibilidad muy elevada. Para una mayor resolucién
en la separacion de los componentes de las mezclas problema, se ha utilizado una columna
capilar de 30 m de longitud. Las condiciones de este analisis cromatografico, descritas en el
apartado correspondiente, se desarrollaron y validaron especificamente por nuestro grupo
(Valenzuela, 1996; Botella, 2000; Jiménez, 2000; Crespo, 2001; Rivas et al., 2001, Botella et al,
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2004). Dicha metodologia fue seleccionada por responder a dos requisitos importantes: i) la
precision de la técnica vy ii) la reproducibilidad del método cromatografico.

Todos los pesticidas estudiados eluyeron en tiempos de retencion comprendidos entre
9 y 17 minutos, estableciéndose un tiempo total de 30 minutos para el analisis completo, lo que
significd un tiempo de cromatografia éptimo para su aplicacion continuada. Por otra parte, la
confirmacion de pesticidas organoclorados se ha realizado mediante cromatografia de gases y
espectrometria de masas. La obtencién de espectros de masas ha sido de gran utilidad para la
identificacion posterior de los diferentes picos obtenidos en los cromatogramas
correspondientes al analisis de las muestras; la metodologia del CG/EM ya fue desarrollada
previamente por nuestro grupo de trabajo (Chabela, 2004; Araque 2005;Carrefio 2005).

Los pesticidas organoclorados identificados en las distintas muestras analizadas
presentan una concentracion variable desde niveles no detectables hasta valores del orden de
Mg/g grasa, tal y como se observa en el capitulo correspondiente a resultados. El resultado mas
sorprendente y de mayor repercusion, en términos de salud, derivado de esta investigacion, es
el que hace referencia a la frecuencia de los pesticidas organoclorados de las muestras de
suero y de placenta analizadas: el 100% de los recién nacidos tenian al menos un pesticida en
cantidad cuantificable en las muestras de suero de cordén umbilical, y al menos 2 pesticidas en
las muestras de placenta. La frecuencia media fue de 9 pesticidas por muestra de suero de
cordon y de 8 pesticidas por muestra de placenta. Por otra parte, cualquier valor detectado
distinto de cero deberia ser considerado preocupante y, habida cuenta que una exposicion tan
elevada por parte de la poblacién tendria, si se comprueban los efectos en la salud derivados
de la accion combinada de estas sustancias, un impacto importante en el ambito de la salud
publica. Todo lo anterior deberia conducirnos a la reflexion y al replanteamiento de posteriores
investigaciones.

ElI DDT fue prohibido en Espafia en 1994, sin embargo, la vida media del o,p'DDT y del
p,p'DDT se ha estimado en torno a los siete afios en seres vivos y se han sugerido tiempos aun
mayores para el metabolito p,p'DDE, por lo que no sélo los productos comerciales sino también
los metabolitos deben ser considerados en todo tipo de estudios en los que se evalue la
exposicion a compuestos organoclorados. El residuo menos frecuente en las muestras de
suero de corddon umbilical fue el 0,p’DDT, detectado en un 57.9 % de las muestras; en el caso
de las muestras de placenta, fue el o,p’DDD el compuesto con menor frecuencia de
presentacion (55%), seguido a continuacién por el o,p’'DDT (59.3%). Ademas, en ambos tipos
de muestras bioldgicas, es el o,p’'DDT el compuesto con menor valor medio dentro del grupo
de pesticidas del DDT y metabolitos, con unos valores medios de 1ng/mL en suero que se
transforma en 530,93 ng/g lipido y 0.62 ng/g en placenta. El p,p'DDE fue el compuesto mas
frecuentemente cuantificado en las muestras suero (87.4%) y en las muestras de placenta (95.2%),
pero en las muestras de suero de cordén fue el p,p’'DDT el compuesto que presentd mayores
concentraciones, con un valor medio de 3.83 ng/mL 6 1772.64 ng/g lipidos, seguido a continuacién del
p,p’DDE (3.16 ng/mL suero 6 1111.74 ng/g lipidos). En el caso de las muestras de placenta, es el

p,p’'DDE el compuesto no sélo mas frecuente sino también el que presenta mayores niveles medios



Discusion 161

con una concentracién media de 2.38 ng/g en placenta, cuando tenemos en cuenta todas las
muestras y asignamos el valor cero a las determinaciones inferiores al limite de cuantificacion.
Se encontraron asociaciones significativas de caracter inverso entre los niveles de p,p’'DDT en
placenta y los niveles de los compuestos p,p'DDE, p,p’'DDD y o,p’DDT en suero; y sélo el
p,p'DDT, mostrd diferencias significativas a la hora de ser detectado en segun qué tipo de
muestra biologica (tejido placentario o suero de cordon umbilical). Se ha discutido
frecuentemente que aun hoy dia puede ocurrir exposicion a DDT de forma directa, bien porque
alcanza nuestro medio a través de aire y alimentos que lo traen de zonas geograficas donde
aun se usa o bien porque puede estar ocurriendo un uso fraudulento del pesticida (Porta et al.,
2002). A este respecto, algunas informaciones pueden ser de interés. En primer lugar, el
trabajo de Espigares y col. (1997) que sugiere el uso actual de DDT en zonas agricolas que
vierten aguas sobre el tramo inicial del rio Guadalquivir. En segundo lugar, el informe del CSIC
sobre la ria de Huelva que denuncia la presencia de DDT en aire y suelo en concentraciones
significativas (CSIC, 2001). Por ultimo, el estudio de Femandez y col. (2000) que también
sugiere el uso actual de DDT en el parque regional Sudeste de Madrid cuyo residuo se
encuentra en aguas superficiales y suelos. En los tres casos referidos, la sospecha de empleo
actual del organoclorado viene dada por el estudio del cociente DDE/DDT que favorece al
compuesto comercial sobre el metabolito. Por todo ello, estas causas pueden ayudarnos a
interpretar y entender nuestros hallazgos. La mayor presencia del p,p’'DDE en el numero de
muestras, puede explicarse por la exposicion directa al metabolito mas que por la exposicion al
producto de origen, o bien por una exposicion antigua a DDT que se demuestra ahora por su
producto de metabolizacién.

Son frecuentes los estudios, algunos de ellos hechos en Espafia, que muestran como
los alimentos son una via importante de exposicion al DDE (Kaphalia et al., 1990; Hernandez et
al, 1994; Lazaro et al, 1996; Herrera et al, 1996; Marti et al, 2000; Campoy et al., 2001; Kalantzi
et al, 2001). Esto justificaria por si solo los niveles de este pesticida encontrados en la
poblacién de estudio. La impregnacion de los alimentos por el metabolito de DDT es una
explicacion légica para la exposicion al pesticida. De hecho, en nuestra poblacion de estudio se
encontraron relaciones significativas entre el consumo de alimentos de las madres durante el
embarazo, como era el yogur, los huevos y las legumbres con el compuesto p,p’DDE y también
entre el consumo de vegetales frescos y el p,p’'DDT; confirmandose que la via alimentaria es
una actual fuente de exposicion a tales compuestos. No obstante, no es de descartar la posible
exposicion directa al compuesto comercial.

En lo que corresponde a los valores medios de p,p’'DDE (3,62 £ 3,37 ng/mL) en suero de
corddn umbilical (de las muestras de nuestro estudio), estas concentraciones son similares a
las determinadas en un estudio realizado por Martinez-Montero y col. en 1993 en la provincia
de Huelva, donde se obtuvieron en suero de corddn unos valores medios de 3,103 ng/mL y a
las detectadas por Skaare (Skaare et al., 1988) en Noruega (3 £ 2 ng/mL) ; no obstante, los
niveles para dicho compuesto difieren con respecto a otros estudios realizados en el norte de
Espafa (Ribas-Fit6 et al., 2002,2003), algunos paises europeos (Rhainds et al.,1999; Covaci et
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al.,2002) y de Norteamérica (Bush et al.,1984; Walker et al.,2002), donde los valores son
inferiores a los determinados por nuestro grupo. Otros estudios (Siddiqui et al., 2003; Saxena et
al., 1981), sin embargo, llevados a cabo en paises como la India (donde el uso de dicho
pesticida esta permitido para erradicar enfermedades como la malaria) muestran niveles
mayores para este compuesto (entorno a 7,81+ 7,12 ng/mL)respecto a nuestra poblaciéon de
estudio; en este caso, nos encontramos con que nuestra poblacion presenta niveles menores
con respecto a los compuestos p,pDDE, o,p'DDT y p,p’'DDD, pero en el caso del p,p’'DDT
nuestros niveles son mayores; pudiendo esto indicar el actual uso de dicho pesticida.

Cuando se expresan los resultados en ng/g de lipido, éstos distan de los valores medios de
otras poblaciones (Fukata et al.,2005); pero es de destacar que al transformar dichas
concentraciones de ng/mL a ng/g de lipidos, estos valores iniciales se ven aumentados entre
450-500 veces mas; proporcion que es mantenida en nuestra serie.

En el caso de las placentas, los valores medios de p,p’'DDE (2,38+1.98 ng/g), en nuestra serie,
fueron inferiores con respecto a los resultados obtenidos por otros estudios realizados en
Esparia (Falcon et al.,1999), donde se obtuvieron unos niveles medios, para dicho compuesto,
de 17.7+ 16.37ng/g y en otros paises asiaticos (Saxena et al.,1980; Saxena et al.,1981;
Siddiqui et al., 2003), con niveles medios también superiores, comprendidos entre 8.89 y 50.54
ng/g. Al igual que en las muestras de suero, destaca la mayor concentracién del p,p'DDT en
nuestras muestras. Por otro lado, estos resultados fueron superiores a los obtenidos en otros
paises europeos (Eckenhausen et al., 1981), donde se presentan valores inferiores para los
metabolitos del DDT, pero no para este compuesto, ya que su media geométrica fue de 14
ng/g; indicandonos esto la antigua exposicién al p,p'DDT, y por consiguiente, la mayor
concentracion de su producto final de degradacion p,p'DDE.

Es interesante, como se ha indicado previamente y segun diversos investigadores (Ahlborg et
al., 1995; Doong et al., 1999), la relaciéon que se puede establecer entre las concentraciones de
DDT y su metabolito DDE, de tal modo que valores altos en el cociente DDE/DDT indican una
exposicién antigua al pesticida. Un aumento de este cociente es una indicacion clara de la
metabolizacion del DDT, tanto en el medio ambiente como en el interior del organismo. Asi, por
ejemplo, la monitorizacion del cociente DDE/DDT en peces del mar Baltico ha mostrado que
desde valores de 2-3 en los 60s, se paso a cerca de 10-20 en los 80s y ahora se encuentra en
tomo a un ratio de 50. Lo mismo ocurre para la monitorizaciéon de los valores DDE/DDT en
tejidos humanos, encontrandose a este respecto una gran variabilidad dependiendo del afio de
medida y del pais en que se ha hecho el estudio. Asi, por ejemplo, en series de individuos
investigadas entre 1995-2000, el cociente DDE/DDT varia entre 48 en Finlandia, 19 en Corea,
7,2 en Méjico y 3,6 en Jordania en funcion de lo reciente que fue empleado el DDT (Alawi et al.,
1999). En nuestro estudio, fueron de 318 recién nacidos, 227 (71.38%) los que presentaron
ambos pesticidas para las muestras de suero de cordoén, y fueron de 189 sujetos 68 (64.02%)
los que los presentaron en el caso de las muestras de placenta. El cociente referido p,p’DDE/
p,p'DDT para las muestras de suero de corddn y placenta, dieron un valor medio de 2,98 y

2,72, respectivamente. Esto parece indicar que al menos para un grupo importante de la
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poblaciéon infantil, la exposicion actual al producto comercial es un hecho real. Llama la
atencion el hecho de la no deteccion del compuesto p,p’DDT en el 28.61% de las muestras de
cordén umbilical y en el 34.92% de las muestras de placenta, apareciendo valores valores
medios altos de p,p’DDT dentro de las muestras con residuos detectables. Ello parece indicar
la existencia de dos poblaciones con diferentes grados de exposiciéon; de hecho cuando se
observaron las elevadas concentraciones para dicho compuesto, se pudo comprobar que
aquellos progenitores que realizaban trabajos considerados de alta exposicion a tales
compuestos (agricultores, pintores...etc), estaban localizados en su mayoria dentro de este
grupo.

En 1970, el Comité de Toxicologia, Consejo de Salud Ocupacional, de la Sociedad
Médica Americana, emitia un informe sobre la influencia del DDT en la salud humana
(Evaluation of the present status of DDT with respect to man; JAMA, 1970) en el que se
cuestionaba, quizas por primera vez, la influencia del DDT sobre la reproducciéon humana vy, si
bien ponia en entredicho tal asociacién, desaconsejaba el uso del pesticida en las areas
geogréficas en las que el DDT habia creado un verdadero problema de supervivencia animal o
dafado al medio ambiente. Pasados 35 afios desde la publicacién de esta nota en el Joumal of
the American Medical Association, cabria preguntarse como responderian hoy dia al problema
de la exposicion de DDT en el citado Comité de Expertos. La dejadez de la administracion y la
pasividad de los expertos, a pesar del conocimiento de un hecho cierto, la sensacion de que a
pesar de la exposicion "no va a ocurrir nada", y la confianza ciega en que la naturaleza lo
arreglara todo, conduce a la situaciéon actual, en la que no hay poblacion humana que no
contenga compuestos quimicos producidos por el hombre, liberados al medio ambiente y sobre
los que recae la sospecha de una alteraciéon importante sobre la salud individual y poblacional.

Una serie de factores pueden condicionar los niveles de pesticidas organoclorados en
el cordon umbilical del nifio. Asi por ejemplo, un factor determinante en su acimulo es la edad
de la madre. Algunos estudios muestran una relacién entre mayores niveles de p,p’'DDE y sus
metabolitos (en muestras de suero de corddn umbilical y/o placenta) y una mayor edad de las
madres (Saxena et al., 1981; Siddiqui et al., 1985; Rhainds et al.,1999; Martinez-Montero et
al.,1993). Otros estudios, sin embargo, no encuentran asociacion alguna entre ambas variables
(Falcén et al.,2003). En nuestro estudio, aparece una asociacion significativa entre mayores
niveles de los compuestos o0,p’'DDD y o,p’'DDT con menor edad de las madres. Una posible
explicacion a esta relacion inversa, es considerar que son las madres de mayor edad quienes
por lo general han tenido mas hijos y en consecuencia han podido desprenderse de la carga de
estos compuestos a través de los multiples partos y mediante la lactancia. No obstante, seria
necesario llevar a cabo otros estudios al respecto para poder avalar dicha hipotesis. En
cualquier caso el rango de edad de las mujeres incluidas en este estudio es muy limitado.

Los trabajos que desempefien los padres pueden explicar, en algunas ocasiones, la
presencia de exposicion a estos compuestos. En lo referente a trabajadores profesionalmente
expuestos Delgado y col. (1994) estudiaron la exposicion dérmica y respiratoria de los

trabajadores y Vidal y col. (1998) y Arrebola y col. (1999) publicaron un estudio sobre la
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excrecion urinaria del endosulfan. Estos estudios muestran mayores concentraciones de los
pesticidas en aquellas personas que trabajan en el campo, generalmente personas con menor
nivel socioeconomico. En este trabajo, se encontré6 una asociacion significativa entre el
0,p'DDD y la ocupacion de la madre y entre el p,p'DDE vy el trabajo del padre. En el caso de las
madres, son las muestras de suero de corddon procedentes de las amas de casa las que
presentan los niveles mas elevados para este compuesto (3,17 ng/mL), seguidas a
continuacion de las muestras referentes a aquellas madres que trabajan en el campo (2,33
ng/mL) y por ultimo y con los niveles mas bajos aparecen las referentes a las madres que
realizan otro tipo de trabajo (1,75 ng/mL), en su mayoria administrativas y de profesion liberal.
En el caso de los padres, los niveles mas elevados de p,p'DDE (3,25 ng/mL) los encontramos
en las muestras de suero de corddn relacionadas con padres que desempefan diferentes
trabajos con respecto a aquellos otros que trabajan en el campo (2,18 ng/mL).

Otra variable a considerar es el peso del recién nacido ya que son muchos los estudios
en los que se relaciona mayores concentraciones de compuestos organoclorados en recién
nacidos con menor peso (Taylor et al.,1984; Rhainds et al.,1999; Weisskopf et al 2005). En el
presente estudio se puede observar una asociacion significativa entre mayores niveles del
p,p'DDT determinados en las muestras de suero de cordén y el peso de los recién nacidos;
siendo los bebes con mayor peso los que presentan mayores niveles de dicho compuesto.
Estos resultados coinciden con los obtenidos en el trabajo de Martinez Montero y
colaboradores (1993) y ello puede concordar con la idea postulada por algunos autores
(Procianoy et al., 1881; Martinez Montero et al.,1993) que indican que el recién nacido con
mayor peso, posee también mayores reservas grasas que hacen posible poder almacenar
estos compuestos liposolubles. En el caso del indice ponderal neonatal éste estuvo proximo a
mostrar una asociacion estadisticamente significativa de caracter positivo con respecto a los
niveles del p,p’DDT.

El indice de masa corporal y la ganancia de peso durante el embarazo pueden afectar
a los niveles circulantes de organoclorados asi que se deberia considerar a priori como un
factor modificador de exposicion a sustancias lipofilicas. Diferentes estudios llevados a cabo
sobre la poblacién femenina han mostrado una asociacion positiva entre el indice de masa
corporal y los niveles de compuestos organoclorados detectados en el suero y en el tejido
adiposo de las mujeres (Mary et al.,2005; Mufioz-de-Toro et al.,2006). Por este motivo se ha
sefalado la necesidad de recoger entre las variables de la encuesta epidemiolégica tanto el
peso de las madres (al principio y al final del embarazo) como su altura, y poder considerar asi
el IMC en el estudio y la ganancia de peso durante el embarazo. En el presente trabajo, no se
encontré ninguna asociacion entre estas variables y el DDT y metabolitos.

La conversion de los pesticidas en sus metabolitos puede explicar, en determinadas
ocasiones, la presencia de uno u otro derivado como es el caso de aldrin, dieldrin y endrin. La
frecuencia de aparicion en las muestras de suero de cordén umbilical y de placenta siguen el
orden aldrin, endrin y dieldrin si bien, la concentracion media mayor en ambas muestras

biolégicas, cuando tenemos en cuenta la totalidad de las muestras y asignamos el valor de
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cero a todas aquellas determinaciones inferiores al limite de cuantificacién se alcanzé para el
endrin, con unos valores medios de 2,16 ng/mL suero (1504,41 ng/g lipidos) para las muestras
de suero de cordon y de 0,71 ng/g en placenta; quizas todo esto sea indicativo de la exposicién
al metabolito mas que al compuesto comercial. En marzo de 2001, Lisa Jorgenson publicaba
en la revista Environmental Health Perspectives una revision extensa sobre aldrin y dieldrin en
la que trataba de actualizar el conocimiento sobre estos dos pesticidas incluidos en la lista de la
docena sucia (Jorgenson, 2001), compuestos organoclorados persistentes que entran bajo la
regulacion estricta del Convenio de Estocolmo (Porta et al.,, 2002). Entre los datos mas
sobresalientes del informe destaca el hecho de que la exposicion a estos pesticidas es de
caracter no ocupacional, pero que afecta de forma significativa a la poblacién que habita en
areas de uso agricola y en zonas tratadas sistematicamente con anti-termitas. Tan solo estas
aplicaciones justifican para Jorgensen que dieldrin se encuentre en cerca del 90% de las
leches maternas con una concentracién media de 160 ng/mL.

A pesar de su prohibicion, aldrin/dieldrin representan bien al grupo de los pesticidas
mas persistentes y su acusada liposolubilidad lo hace comparable a DDT. La caracteristica
fundamental del secuestro de los compuestos biacumulables en algunos tejidos es el bajo
recambio que se establece entre compartimentos pobres en agua y el liquido intersticial. Por
esta razon, tejidos con poco aporte vascular son proclives al acumulo de pesticidas
organoclorados. Dieldrin, por ejemplo, viaja en sangre formando parte del plasma y en el
compartimento eritrocitario alcanza hasta un 40% (Jorgenson et al., 2001). Después se
acumula en tejido adiposo hasta alcanzar un cociente grasa/suero cercano a 150. A pesar de
que este gradiente es importante, aun es mayor para médula 6sea, siendo en este caso el
acumulo superior en 20 veces al que ocurre en tejido adiposo. Esto quiere decir que el
secuestro en los diferentes tejidos de los compuestos organoclorados enlentece su
metabolismo y eliminacién y favorece su accion toxica en el érgano de secuestro.

La persistencia de un compuesto quimico, tipo pesticida, se define en términos
agroquimicos como la vida media de ese compuesto en los suelos. Para el caso del aldrin y
el dieldrin se ha estimado entre 2-15 afos. No obstante cuando en la estimacion de
persistencia se incluye el transporte aéreo y la incorporacién a las cadenas tréficas se hace
una nueva lectura de la persistencia de estos compuestos y se estima que si fueron
introducidos en el medio ambiente en 1950, su residuo estara presente hasta bien entrado el
afio 2030. La demostracién de la estabilidad del grupo de los drines en agua, una vez que han
alcanzado los cursos fluviales y océanos es un hecho frecuentemente recogido en la literatura
cientifica. De hecho, en los ultimos diez afios se han publicado numerosos trabajos que vienen
a demostrar el predominio del residuo de aldrin en las aguas superficiales de los paises
mediterraneos, como es el caso de Grecia (Golfinopoulus et al., 2003), en donde se superan
los maximos aconsejados por la UE. Por esta razén, la inclusion de aldrin, dieldrin y endrin en
cualquier seguimiento de una poblacién expuesta a organoclorados es ejercicio que permite

derivar informacidn util sobre la exposicién histdrica.
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La presencia medio ambiental de aldrin y otros ciclodienos tiene su expresion en la
frecuencia de presentacion del residuo en tejidos y secreciones humanas en el area
mediterranea. Asi, por ejemplo, aldrin junto a lindano y DDE fueron los organoclorados
habituales en la secrecion lactea de las mujeres atendidas en los hospitales de Nancy a finales
de los 80s (Klein et al., 1986) y en Grecia en el afio 2000 (Schinas et al., 2000). En el otro
extremo del Mediterraneo, Jordania, se ha asistido a una caida importante en los valores
medios de ciclodienos totales que de valores préximos a 4 ng/g de tejido en 1990 han
descendido a 0,804 ng/g de tejido (Alawi et al., 1999).

El problema en torno a aldrin es preocupante ya que a pesar de los informes que
obvian su monitorizacion debido a que el compuesto fue prohibido hace afios y se transforma
facilmente en su metabolito dieldrin, lo cierto es que con frecuencia se denuncia la presencia
de aldrin en muy distintos medios. Asi, en nuestra serie, el aldrin fue detectado entorno al 30-
40% de las muestras y las concentraciones medias en las muestras de suero de corddn
umbilical coinciden con otros estudios (Polishuk et al.,1977; Eckenhausen et al.,1981). No
obstante, las concentraciones obtenidas en nuestra serie para los compuestos aldrin y dieldrin
son algo superiores a las publicadas por algunos trabajos (Sarcinelli et al.,2003; Walker et
al.,2003) pero también algo inferiores con respecto a ofros (Saxena et al.,, 1981);
encontrandose por tanto en una situacion intermedia. Para las muestras de placenta, ocurre
algo parecido, los niveles de nuestra serie se ajustan muy bien a los niveles obtenidos en otros
estudios para el compuesto dieldrin (Polishuk et al.,1977; Eckenhausen et al.,1981) y son algo
inferiores (tanto para aldrin y dieldrin) si los comparamos con los niveles publicados por
Saxena y colaboradores (1980,1981,1985). No se encontraron diferencias significativas entre
las muestras de placenta y las muestras de suero de cordén umbilical a la hora de analizar la
presencia de estos compuestos (aldrin, endrin y dieldrin) en ambos medios bioldgicos.

Es interesante destacar que en el presente trabajo se han asociado los niveles en
suero de corddén umbilical del endrin con las semanas de gestacion, siendo las muestras
relacionadas con madres que tuvieron un embarazo inferior a las 37 semanas quienes poseian
los niveles mas elevados para dicho compuesto. Esto coincide con la idea de muchos autores
que afirman que una mayor carga de pesticidas organoclorados en muestras bioldgicas estan
relacionadas con partos prematuros e incluso abortos espontaneos (O’Leary et al.,1970;
Saxena et al., 1980,81; Wassermann et al.,1982; Longnecker et al., 1997; Arbuckle y Sever,
1998; Korrick et al.,2001; Longnecker et al.,2001). A su vez, dieldrin se ha asociado con la
ganancia de peso de las madres durante el embarazo, de tal manera que son las madres que
menos peso ganaron durante el embarazo las que presentan mayores concentraciones para
dicho compuesto.

El caso del endosulfan es algo diferente a los grupos de pesticidas organoclorados
presentados hasta el momento, pues a diferencia de otros organoclorados histéricos su uso es
frecuente y su empleo en areas de agricultura intensiva en la peninsula Ibérica es una practica
habitual, por lo que no cabe duda de que se trata de una de las exposiciones a pesticidas de

mayor interés en nuestro ambito de estudio (Olea et al., 1996; Olea et al., 1999). La decision de
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incluir endosulfan y sus metabolitos en este estudio y en los que ha realizado nuestro grupo
con anterioridad se tomo tras conocer su uso extensivo en Espafia (Olea et al, 1999) y su
presencia en poblacion adulta en Espafia (Rivas et al, 2001; Hernandez et al, 2002, Martinez-
Vidal et al, 2002; Botella et al, 2004; Cerrillo et al, 2004) y Europa (Cruz et al., 2003). La
principal fuente de exposicion a este pesticida es la dieta, principalmente fruta y verdura
(Fernandez et al, 2001; Arrebola et al, 2001) o ingestiéon de agua contaminada (Garrido et al .,
1994; Frenich et al, 2001). Es de resaltar que el endosulfan es el pesticida detectado mas
frecuentemente en frutas y verduras en Europa (Arrebola et al, 2001; Fernandez et al, 2001;
Endosulfan Preliminary Dossier, 2003); no obstante, en nuestro estudio no aparecié ninguna
asociacion significativa entre el consumo de vegetales frescos, legumbres y frutas consumidas
por las madres durante el embarazo y el endosulfan y metabolitos.

Este compuesto ocupa, hoy dia, el primer lugar en consumo en los paises del sur de
Europa. Se trata de un pesticida de amplio espectro que se utiliza para combatir plagas en
cultivos de café, algodon, arroz, citricos y hortalizas. Su empleo en Espafia tiene ya una fecha
limite, fijada para junio de 2007 en que deberdn de haberse encontrado alternativas en los
cultivos en que aun esta autorizado. De hecho, endosulfan es candidato a afiadirse a la docena
de compuestos organicos persistentes referida en el Convenio de Estocolmo. Esta formado por
una mezcla de isbmeros y metabolitos cuya proporcion varia dependiendo del medio bioldgico
que se analice; la mezcla comercial esta formada por los isémeros | (a ) y Il (B ) con un 70% del
primero frente a un 30% del segundo.

Desde el punto de vista de la exposiciébn humana, tanto con caracter laboral como
medio ambiental, es cada vez mas frecuente encontrar al pesticida endosulfan en las listas de
organoclorados incluidos en las muestras, aunque desgraciadamente en otros trabajos de
indudable mérito no fueran seleccionados para estudio (Espigares et al., 1997). No obstante,
tanto la intoxicacion aguda (Garcia Repetto et al., 1998; Chugh et al., 1998; Boereboom et al.,
1998) como la exposicién cronica han sido motivo de investigacion, fundamentalmente en la
poblacion profesionalmente expuesta.

En lo que respecta a los trabajadores profesionalmente expuestos, Delgado y col.
(1994) estudiaron la exposicidon dérmica y respiratoria de los trabajadores y Vidal y col. (1998) y
Arrebola y col. (1999) han publicado un estudio sobre la excrecion urinaria del endosulfan. Los
endosulfanes | y Il fueron encontrados en la orina en concentraciones situadas entre 2,239 y
5,368 ng/mL, respectivamente. Los estudios de exposicion a pesticidas en el area de
agricultura intensiva almeriense no son nuevos y se mueven entre la medida de la excrecion de
los compuestos quimicos y sus metabolitos y la estimacion de los cambios clinicos y
bioquimicos objetivados (Parrén et al., 1996). La exposicion de la poblacién general establecida
en areas eminentemente agricolas ha sido también documentada (Rivas,1999; Olea et al.,
1999; Botella et al., 2004; Cerrillo et al., 2005a; Cerrillo et al., 2005b). Por ejemplo, en la
poblacion infantil de Murcia y Granada se encontrdé el residuo de endosulfan y algunos
metabolitos en el 40% y 30% de las muestras analizadas, respectivamente (Olea et al., 1998
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En este trabajo, el endosulfan y/o algunos de sus metabolitos fueron encontrados en el
96,5% vy el 97,3% de las muestras de suero de corddn y de placenta analizadas, con una
frecuencia para los isomeros | (endosulfan a) y Il (endosulfan B) del 69,2% y 39,6%
respectivamente, para las muestras de suero de cordén umbilical y del 60,8% y 30,6%, para las
muestras de placenta. Los metabolitos investigados se encontraron, no obstante, en una
proporcién mayor de muestras ocupando el primer lugar en frecuencia el endosulfan diol, que
se encontré en un 77,4 % de las muestras de suero de cordén y en un 66,6% de las muestras
de placenta; siendo por tanto el compuesto mas frecuente dentro de este grupo. Sus
concentraciones medias fueron también superiores con respecto al endosulfan |, endosulfan Il
y a sus metabolitos (para ambas muestras biolégicas); con unos valores medios de 8,22 ng/mL
(3406,39 ng/g lipido) en suero y 4,06 ng/g en placenta (asignando el valor cero a las
determinaciones inferiores al limite de cuantificaciéon). Aparecieron diferencias significativas
entre las muestras de suero de cordén umbilical y las muestras de placenta, a la hora de
determinar la presencia en ellas de los compuestos endosulfan-lactona y endosulfan II.
También se mostraron asociaciones de caracter significativo entre los niveles de endosulfan Il
en placenta y suero y entre las concentraciones de endosulfan-lactona en suero y las de
endosulfan-eter en placenta.

Es interesante esta observacion, ya que, de acuerdo con el proceso metabdlico del
endosulfan, estos metabolitos se distribuyen segun su lipofilidad, existiendo un equilibrio para
el endosulfan éter y endosulfan diol en suero, debido a su mayor hidrosolubilidad. El
endosulfan | es mas persistente que el endosulfan Il de modo que se estima una persistencia
media del primero de hasta 800 dias frente a 60 dias del isémero Il, posiblemente por una
degradacion aerdbica del endosulfan Il hasta su isémero | (Doong et al., 1999). El metabolismo
en seres superiores supone su transformacion hacia las formas mas hidrosolubles; el
metabolito principal seria el endosulfan sulfato, pero una segunda via de interés es su
transformacion en endosulfan éter, que esta en equilibrio con endosulfan diol. La bibliografia
consultada ha puesto de manifiesto la excrecion de algunos de estos metabolitos en la fraccion
grasa de la leche humana (Campoy et al., 2001; Waliszewski et al., 2003; Pardio et al., 2003) y
su presencia se ha constatado en el suero y la orina de individuos expuestos.

Al tratar de encontrar una relacién entre los niveles de endosulfan en las muestras de
suero de cordon y las caracteristicas de los padres, se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles de endosulfan | y el peso de los recién nacidos,
de forma que se encontraron mayores concentraciones (1,86 ng/mL) en los nifios con menor
peso (al contrario que ocurria con el p,p'DDT) y por tanto esto coincide con los trabajos de
otros autores en los que se asocia mayores niveles de pesticidas con el menor peso de los
bebés (Taylor et al.,1984; Rhainds et al.,1999; Weisskopf et al., 2005). También fue
significativa la asociacion encontrada entre el endosulfan |, en las muestras de suero de cordén
y el trabajo que desempefian los padres; de tal forma que son las muestras de suero con
mayores niveles (1,72 ng/mL) para este compuesto las relacionadas con padres que realizan

trabajos diferentes a la agricultura. He de destacar que cuando se considera la frecuencia de
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aparicién de tales compuestos, en lugar de las concentraciones, aparece una asociacion
significativa para el endosulfan Il (mayor presencia en padres que no trabajan en el campo). El
endosulfan | y el endosulfan Il, mostraron ambos una asociaciéon significativa de caracter
inverso con la edad de las madres (al igual que ocurria para los compuestos o,p'DDD y
0,p'DDT). Con respecto a la paridad de las madres (primiparas o multiparas), esta variable se
relacioné tanto con endosulfan | como con endosulfan-lactona.

Fue llamativo el hecho de que las muestras relacionadas con madres que habian
tenido embarazos mas cortos (<37semanas) presentaran mayores niveles para los compuestos
endosulfan 1l y endosulfan-sulfato, encontrandose entre ambas variables una asociacion
estadisticamente significativa. Vuelve a confirmarse lo indicado anteriormente en el caso del
endrin que sugeria una asociacion entre mayores niveles de compuestos organoclorados y
partos prematuros o abortos espontaneos.

Es interesante destacar que cuando intentamos buscar asociacion entre el IMC de la
madre y la ganancia de peso de las madres durante el embarazo, con los niveles de estos
compuestos en las muestras de suero de cordén umbilical en ng/mL, no se observa relacion
alguna entre estas variables; sin embargo, cuando las concentraciones son expresadas en ng/g
de lipidos, aparece una asociacion significativa entre el compuesto E-sulfato y ambas variables,
posiblemente esto sea debido a la magnificacion, anteriormente comentada, que experimentan
las concentraciones de estos compuestos al ser expresadas en ng/g de lipido y que afectan,
principalmente, a aquellos compuestos menos liposolubles como es el caso del grupo de los
endosulfanes.

El lindano es un organoclorado que se utilizé6 como insecticida en los cultivos de cafia
de azucar y tabaco, entre otros usos. Hoy dia esta prohibida su venta y uso en cualquier
cultivo, sin embargo se sigue utilizando en preparados para el tratamiento de los piojos. De
demostrarse que su empleo en productos farmacéuticos es responsable de la frecuencia de
aparicion, su uso farmacoldgico deberia abandonarse y habria que tratar a los pacientes con
métodos menos agresivos. En este trabajo se ha hallado en cantidades cuantificables en el
65,7% de las muestras de suero de cordén y en el 74,6% de las muestras de placenta. Es el
quinto de los pesticidas en cuanto a porcentaje de frecuencia en suero y el segundo en el caso
de las muestras de placenta. Sus niveles medios detectados en muestras de suero de corddn
son de 1,48 ng/mL 6 559 ng/g de lipidos y en el caso de las placentas, presentan unos valores
medios de 0,58 ng/g. Al igual que para el resto de los pesticidas comentados anteriormente, las
concentraciones medias de lindano obtenidas en ambas muestras biolégicas son mayores que
las resultantes en otros estudios (Klopov et al.,1998; Waliszewski et al.,2000,2001; Walker et
al.,2002, Sarcinelli et al.,2003), pero también inferiores a las publicadas por otros autores
(Siddiqui et al.,1985,2003; Nair et al., 1996).

La Organizacion Mundial de la Salud lo clasifica como altamente peligroso. La dosis
letal en adultos ha sido de tan s6lo 10 gramos y hay informes médicos de pacientes en los que
se han producido crisis convulsivas después de ingerir 1,6 gramos. Entra en el organismo

humano por via respiratoria, por piel y por via gastrointestinal. Como todos los organoclorados
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el lindano es una molécula muy estable y persistente en el medio ambiente. Por ser muy
liposoluble tiende a bioacumularse en los tejidos como el higado y el sistema nervioso. Esta
persistencia en el ambiente y en los mamiferos es la razon fundamental por la que se ha
retirado del mercado en la mayoria de los paises, ya que puede tener efectos adversos a largo
plazo.

Su alto factor de bioconcentracién conduce a la biomagnificacion en la cadena
alimentaria ya que se bioacumula en peces, aves y diferentes mamiferos marinos llegando al
ser humano a través de la cadena alimentaria. Como sustancia quimica persistente, se evapora
rapidamente en zonas calidas depositandose posteriormente en regiones polares, pudiéndose
encontrar lindano a distancias de 5 kildbmetros del area de aplicacion. También se puede
detectar en suelos, en muchas partes del mundo, incluso en las regiones polares donde jamas
se ha usado. Se De hecho, en nuestro estudio, se encontré una asociacion significativa entre
los niveles detectados de lindano en las muestras de suero de cordén umbilical y el consumo
de marisco de las madres durante el embarazo.

En este trabajo se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de lindano en las muestras de suero de corddn y la edad de las madres, de tal forma,
que son las muestras relacionadas con las madres mas jovenes, las que presentan mayores
concentraciones de dicho compuesto.

El metoxicloro es usado como insecticida contra moscas, mosquitos, cucarachas,
larvas de acaros y una gran variedad de otros insectos. Se usa en cosechas agricolas y
ganado, en graneros, depdsitos de cereales y en jardines y animales domésticos. Es el mas
empleado de los analogos del DDT. Su espectro de accidén es parecido al de este pesticida
pero la toxicidad que presenta para los mamiferos es considerablemente inferior. Es junto con
endosulfan uno de los pesticidas organoclorados, entre los englobados en este trabajo,
autorizados en Espafia para aplicaciones agricolas. De hecho en nuestro estudio aparecié una
asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de metoxicloro en suero de cordén
umbilical y el consumo de legumbres de las madres durante el embarazo. Se presenta entorno
al 35% de las muestras analizadas, tanto en suero de cordén como en placenta y sus valores
medios son de 3,32 ng/mL de suero 6 1171,40 ng/g de lipidos en las muestras de suero de
cordén y de 2.12 ng/g en placenta. Al igual que el lindano, el metoxicloro mostré una asociacion
significativa con la edad de las madres.

El mirex es un insecticida organoclorado extremadamente estable y persistente con
una vida media superior a 10 afios. Se us6 principalmente para el control de plagas de
insectos. Actualmente se ha puesto de manifiesto su accion como retardador de la llama en
plasticos y material eléctrico, aunque su uso esta restringido o prohibido en la mayoria de los
paises. La exposicion de los seres humanos a este compuesto quimico se produce por via
respiratoria, dérmica o por ingestion de polvo o particulas cercanas a lugares de desechos
industriales y de pescado u otros productos animales contaminados. En el presente trabajo se
encontrd una asociacion entre los niveles de mirex en suero de cordén umbilical y el consumo

de carne de ave por parte de las madres durante el embarazo. Se ha detectado en un 39% en
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las muestras analizadas de suero de corddn, con una concentracion media de 2,75 ng /mL de
suero 6 829,25 ng/g de lipidos. En las muestras de placenta analizadas, este compuesto
aparecié con una frecuencia del 31,7% y unos valores medios de 1,38 ng/g de placenta. Se
encontraron diferencias significativas entre ambas muestras biolégicas a la hora de determinar
la presencia de dicho compuesto en ellas. Los niveles de este compuesto en suero de cordén
umbilical (cuando estos niveles aparecen expresados en ng/g lipido), se han asociado en este
trabajo con un menor IMC de las madres; coincidiendo con los resultados obtenidos por
Carrefio (2006) donde eran los jovenes con menor IMC los que mostraban los niveles mas
altos de mirex.

El HCB fue introducido en el mercado de pesticidas en 1945 como fungicida para
reducir la tasa de crecimiento de los hongos. EI HCB puede persistir en el medioambiente
durante afios, con una vida media estimada en el suelo de 23 afios. Ha sido usado como
fungicida para proteger las cebollas, las semillas de trigo y otros granos. Su produccién, con
este fin, fue prohibida en 1971 en EE.UU, pero todavia se sigue utilizando en la fabricacién de
solventes, compuestos que contienen cloro en su molécula y pesticidas [Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR) 1996]. La Agencia EE.UU de Proteccion
Medioambiental (EPA) ha revelado que se han encontrado niveles detectables de HCB en los
tejidos del 95% de la poblacion norteamericana (Robinson et al, 1990). El HCB esta presente
en alimentos, por ejemplo, margarinas (Pozo Lora et al, 1983), leche humana (Conde et al,
1993), leche esterilizada (Garrido et al, 1994) y queso (Bentabol et al, 1994). En nuestro
estudidé aparecié una asociacion significativa entre los niveles de HCB en las muestras de
suero de cordon umbilical y el consumo de vegetales frescos de las madres durante el
embarazo. Para medir la ingesta diaria de HCB en la poblacion catalana, Falcén y col. (2004)
determinaron las concentraciones de HCB en muestras de comida en siete ciudades, entre
junio y agosto del 2000. En general, los residuos de HCB resultaron ser bastante bajos,
excepto para los productos de consumo diario (0,869 ng/g de peso humedo). Otros estudios
han encontrado también niveles de HCB en la poblacion espafiola. Por ello, a pesar de que la
exposicion ha disminuido, la poblacion estudiada aun acumula cantidades significativas de este
posible carcinégeno (To-Figueras et al, 1986; To-Figueras et al, 1995). Este compuesto se
pudo cuantificar en el 54,1% de las muestras de suero de cordén de nuestra serie, con valores
medios de 2,93 ng/mL de suero 6 1032 ng/g lipidos. En las muestras de placenta, su frecuencia
de apariciéon fue de un 47,1% con unas concentraciones medias de 1,23 ng/g. Estas
concentraciones coinciden con las publicadas por otros autores (Skaare et al., 1988;
Eckenhausen et al., 1981). En el caso de las placentas, nuestros resultados coinciden con los
obtenidos por Reichrtova y col. en Eslovaquia (1999).

Su presencia se ha asociado con el trabajo que las madres desempefiaban y con la
ganancia de peso durante el embarazo; siendo las madres que menos peso ganaron durante el
embarazo y las que presentan una ocupacion diferente al trabajo en el hogar y en la
agricultura, las que se relacionan con los mayores niveles de HCB en las muestras de suero de

cordon umbilical.
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7. CONCLUSIONES

El analisis de los resultados presentados en este trabajo junto con la revisibn de las
publicaciones cientificas referentes a la exposicion humana a compuestos téxicos persistentes,
y sus posibles implicaciones en la salud, nos han permitido enunciar las siguientes

conclusiones:

1. La poblacion de estudio, es representativa de la poblacion de mujeres embarazadas y sus
hijos de la provincia de Granada, en general. Por lo que los datos aqui obtenidos, pueden ser

interpretados como caracteristicos para estimar la exposicién en dicha provincia.

2. Entre los datos de mayor interés, de la poblaciéon de estudio, destacan que la edad media de
las madres es de 32 afios, en su mayoria residentes en nucleos rurales (59,4%), con estudios
primarios principalmente (50,3%) y que consideran no haber estado expuestas (segln su

propia apreciacién) a sustancias quimicas (89,9%) durante el embarazo.
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3. La exposicion a compuestos tdxicos persistentes se pone de manifiesto por la identificacion y
cuantificacion del residuo de al menos un pesticida en cada una de las muestras de suero de
cordoén, alcanzando un valor medio de 9 pesticidas de entre los 17 a analizar en dichas

muestras. Resultados similares fueron obtenidos en el caso de las muestras de placenta.

4. El pesticida organoclorado mas frecuente en las muestras de suero de cordén umbilical es el
p,p'DDE detectado en el 87,4% de las muestras, a concentraciones medias de 3,16 ng/mL
suero 0 1111.74 ng/g lipidos. El cociente p,p’"DDE/p,p'DDT en dichas muestras es de 2,98
indicando la exposicién actual al producto comercial (DDT). A continuacién le sigue el
endosulfan-diol, con una frecuencia del 77,4% seguidos del p,p'DDT, endosulfan-1, lindano,

0,p’DDD y endosulfan lactona.

5. El pesticida organoclorado mas frecuente en las muestras de placenta es el p,p"DDE
detectado en el 95,2% de las muestras, con una concentracion media de 2,38 ng/g de placenta.
El cociente p,p’DDE/p,p’DDT fue proximo al obtenido en las muestras de suero de corddn
(2,72). A continuacion le sigue en orden de frecuencia de mayor a menor: lindano, endosulfan-
diol, p,p’DDT, endosulfan |, o,p’DDT y o,p"DDD.

6. Dentro del grupo de los pesticidas ciclodienos (aldrin/endrin/dieldrin) es el aldrin el mas
frecuente, seguido por el endrin y finalmente por el dieldrin, para ambas muestras biol4gicas.
Demostrandose, una vez mas, que los compuestos de uso histérico, acceden al organismo

humano, donde se acumulan y trasmiten a la descendencia durante el embarazo y la lactancia.

7. El grupo de los endosulfanes esta presente en casi la totalidad de las muestras de suero de
corddn (96,55) y de placenta (97,3%), con unas concentraciones medias de 15,27 ng/mL 6
4981.74 ng/g lipidos en las muestras de suero de cordén umbilical y de 13,69 ng/g en placenta
expresados como la sumatoria de endosulfanes (compuesto comercial y sus metabolitos). El
compuesto endosulfan diol, presenté los niveles mas elevados, en ambas muestras biol6gicas,
de entre los 17 pesticidas organoclorados analizados. Estos resultados no son de extrafar, si

se tiene en cuenta que este grupo de compuestos es de uso habitual en la agricultura.

8. El lindano se encontré en el 65,7% de las muestras de suero de cordén y en el 74,6 % de las
muestras de placenta. Sus valores medios fueron de 1,48 ng/mL 6 559.33 ng/g lipidos en suero
y de 0,58 ng/g en placenta. Los otros pesticidas HCB, metoxicloro y mirex aparecieron en

menor proporcién a este compuestos, para ambas muestras bioldgicas.

9. Las muestras de suero de corddn con mayores niveles de o,p’'DDD, o,p’'DDT, endosulfan I,
endosulféan 11, lindano y metoxicloro son asociadas con las madres més jovenes y son los nifios
con menor edad gestacional quienes se presentan mayores niveles de endrin, endosulfan Il y

endosulfan sulfato, en dichas muestras.
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10. Queda demostrada que una importante via de exposicion humana a estos compuestos es
la via alimentaria, ya que se encontraron asociaciones entre los niveles en suero de cordén de
compuestos como el p,p"DDE con el consumo de huevos y legumbres de las madres durante el
embarazo, el p,p’DDT con el consumo de vegetales frescos, el lindano con el marisco, el mirex

con las aves y el metoxicloro con el consumo de legumbres.

11. Hasta que no se aclaren las dudas con respecto a la afinidad de los pesticidas con los
diferentes componentes del material graso y otras sustancias que puedan retenerlos o
transportarlos, podria ser arriesgado expresar los resultados referidos tan sélo al contenido
graso. Por lo cual, en este trabajo se optd por expresar las concentraciones con y sin
transformacion por el contenido lipidico, para facilitar la revision bibliografica, no obstante, en el
analisis estadistico se apostd por relacionar las diferentes variables de la encuesta con los
niveles de los pesticidas expresados en ng/mL, habida cuenta del problema que la expresién

en las otras unidas conlleva.

12. Se hace indispensable una mayor interaccion entre el conocimiento cientifico y la
comunidad en general, las normas que regulan el uso de estos compuestos organicos
persistentes y acumulables son permisivas, pese a las evidencias de exposicion y la sospecha
de efectos que ésta genera en los seres vivos y en el medio ambiente. Este trabajo pone en
evidencia las deficiencias de los mecanismos actuales de control de las sustancias quimicas, y
muestra, como una parte de la poblacion, nada méas nacer, recibe la herencia de “algo” que no

han pedido y no sabemos que posibles repercusiones podran traerles.
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9. ANEXOS

En las siguientes paginas adjunto el formato de la encuesta que las madres participantes en

este estudio cumplimentaron en el dia posterior al alumbramiento.



CUESTIONARIO

ESTUDIO SOBRE SALUD REPRODUCTIVA

Y FACTORES MEDIOAMBIENTALES

Hospital: Clinico Universitario San Cecilio
Servicio: Obstetricia y Ginecologia
Encuestador:

Identificacion:

Caodigo:




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) Educacién 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. Aunque la mayoria de
las cuestiones deberdn ser contestadas por usted algunas preguntas se refieren al
padre del nifio.

como 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. Elija la/s opcién/opciones que le parezcan mds correctas, en su caso, y escriba el nimero/s
apropiado/s en la casilla de la derecha o marque 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 duracién de acontecimientos, por ej. ingreso en el hospital, pueden ser contestadas
indicando la/s semana/s de gestacion en la/s cual/es ocurrid.

- Si usted no sabe la respuesta correcta puede escribir “?" en alguna casilla o linea.

- Por favor vea que hay dos numeraciones independientes en el cuestionario. La Gnica humeracién que es
relevante para usted, es la primera de la izquierda, por ej. cuando pase de pregunta. El niimero pequefio
de las casillas de la parte derecha de la pdgina sirve exclusivamente para introducir los datos en un
programa de ordenador.

- Si tiene alguna pregunta o comentario el encuestador atenderd sus requerimientos.

- Puede contactar con su médico o con nosotros en el nimero de teléfono ....................

l6racias por su cooperacion!



CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Nombre (por favor escriba en
letras mayusculas)

Fecha de nacimiento de la madre

No. Seguridad Social

Identificacidon

Cddigo

Direccidn:

Poblacién
Provincia

D.P.

No. Teléfono del domicilio.

No. Teléfono del trabajo.

No. Teléfono de posibles contactos

Fecha en la que complets el o1

cuestionario.

Fecha del parto.

Hospital elegido para el parto.




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 No

Motivo de no participacién:

No quiere NS/NC




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. A6
3. ¢ Cudl era su peso antes del embarazo en kg 2Puede usar un decimal, p.ej. 60.5 Kg o A8
61.0 Kg.
4. ¢ Cudl es su peso actual en Kg? (A/ 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 /as primeras semanas del embarazo )?
1. 5i

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 dejo los anticonceptivos (de cualquier tipo) hasta que B17
se quedé embarazada? (E/ tiempo durante el cual mantuvo relaciones sexuales (coito) sin
usar anticonceptivos)

1. Menos de 2 meses

2. 2-4 meses

3. 5-6 meses

4. 7-9 meses

5. 10-12 meses

6. 1-2 afios

7. Mds de 2 aios
4. ¢ Ha estado sometido a tratamiento de infertilidad, alguno de los miembros de la B19
pareja, en relacion con este Ultimo embarazo?

1. si
2. No (ir a la pregunta 8)

5. Si es si, ¢qué tratamiento recibié? Por favor marqgue la casilla apropiada. Puede elegir B20-24

varias opciones y marcar varias casiflas.

Tratamiento hormonal (ir a /a pregunta 8)
Inseminacidn

Fertilizacién in vitro/ ICSI

Operacion. quirdrgica

Otros

obrwn

I




6. Si fue tratada por inseminacién 6 IVF/ICSI, por favor responda si el semen fué
1. de su marido
2. de un donante

B25

7. Si fue tratada por inseminacién 6 IVF/ICST, por favor responda si el évulo fue B26
1. suyo propio
2. de una donante
B27

8. ¢Ha tomado medicacién alguna mientras intentaba quedarse embarazada ?
1. Si(por favor complete esta tabla)
2. No (ir ala pregunta 9)

Si es si, complete la siguiente tabla de forma tan precisa como /e sea posible. Si no puede recordar e/

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? 57 es si, por favor indigue

durante qué semana/s de gestacion

Problema No Si Semana de Gestacién
Pérdida de liquido amniético 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 gestacion ? 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)




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 trimestre

B85-87

14. ¢Ha tomado alguna medicina durante este embarazo ?

1. Si(por favor complete la siguiente tabla)

2. No (ir a la pregunta 15)

B91

S/ es 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. 5i no puede recordar e/
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 BI11

15. Tuvo algtin episodio febril durante las primeras 14 semanas de su embarazo?

1. si
2. No

112

16. ¢Ha recibido alguna transfusién de sangre durante este embarazo?

1. si
2. No

B120

17. ¢Ha estado embarazada con anterioridad?

1. Si (por favor complete la siguiente tabla)

2. No (ir a la seccién C)

B121




La siguiente tabla resume algunos embarazos previos que usted podria haber tenido. Las primeras dos lineas dan
ejemplos de como 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)1 d alteraciones cromosomicas.

No Afio |Duracion emb. |Sexo |Peso (g) |Enferm. | Aborto |[M. Mal Emb E.U.
(semanas ) neonatal |parto
Ej. 1980 |5 X

Ej. 1992 |39 Nifia 3010

3/B140-148

4/B149-157

5/B158-166

6/B167-175

7/B176-184

8/B185-193

9/B194-202

10/B203-211

C. ASPECTOS GENERALES DE LA SALUD:
a) Ginecologia y Obstetricia

1. ¢Qué edad tenia usted cuando tuvo su primera menstruacion/regla? Escriba su edad en cl
afios completos, si fuera posible también en medios afios. Pej. 13.0 6 12.5
2. ¢ Ha usado alguna vez el DIU como método anticonceptivo ? c4
1. si
2. No (ir a la pregunta 4)
3. Si ha usado un DIU hormonal, por favor indique por cuanto tiempo. AAadir los afios en c6
los que lo usd, incluso si ha habido interrupciones en su empleo
1. Menos de un afio
2. 1-2 aflos
3. 2-5 affios
4. Més de 5 afios
4. ¢Ha usado alguna vez anticonceptivos orales ¢ implantes ? c7
1. si
2. No
5. Si es SI, ¢ Durante cudnto tiempo los ha utilizado ? AAadir los afios en los que incluso ha c8
habido interrupciones
1. Menos de 1 afo
2 1-2 afios
3 3-5 afios
4 6-10 afios
5 11-15 afios
6 Mds de 15 afios




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 e/
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 rifién c140-143
GONADAS

Hipospadias ¢176-178

Epispadia ¢179-181

Mala apertura de la uretra c182-184

Criptorquidismo(uni- o bilateral) c201-203

D. EDUCACION Y CONDICIONES DE TRABAJO

Esta seccion consta de dos partes : las preguntas 1-15 debe contestarifas la madre, las preguntas 16-29

e/ padre
1. ¢Cudl es su estado civil ? b1
1. Casada
2. Conviviendo con su pareja
3. Soltera
2. ¢Cudl es su trabajo actual/ qué soporte finaciero recibe? Elija sélo una opcion . b2
1. Agricultor /Trabajador en una finca (7r a /a pregunta 7)
2. Oftro tipo de negocio propio(ir a /a pregunta 5)
3. Trabajo con su esposo (ir a la pregunta 5)
4. Trabajo especializado (7r a /a pregunta 5)
5. Trabajo no especializado (ir a /a pregunta 5)
6. Empleado/Servicio publico (ir a /a pregunta 5)
7. Recibiendo educacién/ Formacion (ir a la pregunta 3)
8. Jubilacién anticipada/ Pensionista (ir a /a pregunta 3)
9. Ama de casa/Sin otro trabajo (ir a /a 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)
3. ¢Ha tenido durante los dltimos 3 afios trabajo durante 3 meses 6 mds ? D3
1. si
2. No (ir a la pregunta 10)




4. (Qué ocupacién tuvo mas recientemente (durante 3 meses o mds)? D4
1. Agricultor/Trabajo en una finca (ir a la pregunta 7)
1. Otro tipo de negocio propio (ir a la pregunta 8)
2. Trabajo con su conyuge (7r a /a pregunta 8)
3. Trabajo especializado (7r a /la pregunta 5)
4. Trabajo no especializado (ir a /a pregunta 5)
5. Empleado/ Servicio publico (7r a la pregunta 9)
6. Otro (ir a la pregunta 9)
5. ¢Tiene algln 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 Ja pregunta 9)
2. 11-50 (ir a la pregunta 9)
3. Mas de 50 (7r a la pregunta 9)
7. ¢Como 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) ? D8
No. De empleados:
9. ¢Cudl es su ocupacion exacta? Por favor de una descripcion precisa (p.ej. principal D9
encargado de la oficina de hacienda)
10. ¢Ha completado alguna formacién educacional? Por favor considere solo la formacion D10
que sea cualificada.
1. si
2. No (ir a la pregunta 14)
11. Si es SI, ¢qué cualificacién tiene?. Si tiene varias (p.ej formacién en un trabajo bt
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

Owhkwne=

D14

14. ¢Ha estado expuesto - bajo su consentimiento - a productos quimicos en su trabajo ?

1. si
2. No (ir a la pregunta 16)

15.Si es SI, ¢a qué productos quimicos?. Escriba el nombre, tipo o para qué ha usado e/

producto

D16

16. (Las preguntas 16-29 deberdn ser contestadas por el padre)
¢Cudl es su ocupacién/ de qué vive? EJija solo una opcion.

Agricultor/Trabajador en una finca (/ir a la pregunta 21)
Otro tipo de negocio propio (ir a /a pregunta 19)
Trabajo con su esposa (7r a la pregunta 19)

Trabajo especializado ('/r a /a pregunta 19)

Trabajo no especializado (ir a /a pregunta 19)
Empleado/Servicio Publico (ir a /a pregunta 19)
Recibiendo educacion/ Formacién (ir a la pregunta 17)

Jubilacién anticipada/Pensionista (irafa 17)

Amo de casa / Sin otro empleo (ir a /a pregunta 17)

Subsidio de desempleo (ir a /a pregunta 17)

Permiso de Paternidad (ir a /a pregunta 17)

Otros (ir a la pregunta 17)

RFoOVENOUAWN -

._\
n

D17

17. ¢Ha tenido durante los ultimos 3 afios un trabajo durante 3 meses o mds ?

1. si
2. No (ir a la prequnta 24)

D18

18. ¢ Qué ocupacién 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 (ir a la pregunta 22)

3. Trabajo con su cényuje (7r a la pregunta 22)

4. Trabajo especializado (7r a /a pregunta 19)

5. Trabajo no especializado(ir a /a pregunta 19)

6. Empleado /Servicio Piblico (ir a /a pregunta 23)

7. Otro ( ir a la pregunta 23)

D19
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19. ¢Tiene alglin 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 pregunta23)

2.11-50 (ir a la preguntal3)

3. Més de 50 (ir a fa pregunta23)
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 conyuge) ? D23

No. de empleados:
23. ¢Cudl es su ocupacion exacta?. Por favor dé una descripcion precisa (p.ej. principal D24
encargado de la oficina de Hacienda)
24. ¢Ha completado alguna formacién educacional? Por favor considere solo la formacion D25
que sea cualificada
1. si
2. No (ir a la pregunta 28)
25. Si es SI, ¢qué cudlificaciéntiene? 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 ? D27-28
Afos:
Meses:

27. (A qué grupo pertenece su formacién? Por favor elija solo una respuesta, la formacion 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 (irala seccion E )
29 Si es SI, ¢qué productos quimicos?. Escriba el nombre, tipo o para qué se usa e/ D31

producto.
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E. ESTILO DE VIDA

1.¢ Ha usado algln cosmético durante su embarazo ( la pregunta no incluye maquillaje ) ? El
1. si
2. No (ir ala pregunta 5 )
2. E2-7
2. Si es ST, ¢qué tipo de cosmético ha usado? Puede elegir varias opciones de la lista de
abajo y marcar la /s casilla/s apropiada/s
L CremM.....cccccc s
2. LOCION......eeeeeceee et ese s
3. UNGUENTO......ie e
4. ACLITE .ot
5. POIVOS.....oi e
6. OFr0S..cec e
3. Sies ST, ¢para qué parte del cuerpo usé los cosméticos? Puede elegir varias opciones E8-13
de la lista de abajo y marcar la/s casilla/s apropiada/s
1. Todo el CUBrpO......c.oceeeeeeeereeeeeee e
2. Brazos y/o piernas.........cooooeoeeveenrenreneenninnanns
3. Parte superior del cuerpo........ccccoovvurrunrunnanes
4. Parte inferior del cuerpo...........ccccoovvrerrrrrrerrennne.
5. 50610 barriga........cc.cocoeverierreninrinriensisieesnenn,
6. VaANiIGS....ceieieiccereeeeeee e
4. Si es SI, ¢con qué frecuencia usé los cosméticos. ? E14
1. Diariamente
2. Mds de una vez a la semana
3. Mds de una vez al mes
4. Menos de una vez al mes/rara vez.
5a. ¢Se ha tefiido el pelo, ondulado, hecho permanente o echado mechas durante su E15-18
embarazo? Esta pregunta no incluye champl colorante. Puede elegir varias opciones de la
lista de abajo y marcar la/s casilla/s .
1. No (irala pregunta 6).........eceroveoeeeerrrrrrrens
2. Si, MECNGS.....oceeiericereeete et
3. S, HiNTC e
4. Si, hecho permanente-ondulada...........cc.ccoevverveererunnnnen.
5b. Sies SI, ¢durante qué semana de la gestacion? (Marque la/s casilla/s apropiada/s). E19-21
1. Semana O0-13........cooirreerceee e,
2. .5emana 14-26..........coocvveneeeeecrerererereeene
3. .5eMANG 2742
5c. Si es SI, ¢cudntas veces se ha tefiido el pelo, ondulado, hecho permanente é echado E22

mechas? Introduzca el nimero total en la casilla.
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6. ¢Ha tfomado 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 Gestacion
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. Mads 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............ccooerererererernnnnn,
3. Solo como frutas y verduras (vegetariana estricta).
E55

10. ¢Ha comido alguna vez comida ecoldgica ?
1. 5i
2. No (ir a la pregunta 13)
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11. Si es ST, ¢con qué frecuencia ?
1. Diariamente/ varias veces a la semana
2. 1-4 veces al mes
3. Muy rara vez/ nunca

EB6

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 puntuacién del O al 100. O = no haber comido
nunca comida ecoldgica de ese tipo, 100 = comer solo comida ecoldgica.
1. Frutasy verduras ...
PaN ...

2
3.
4. Productos del di@......coooeeeeeeeeeeeeeeeeene
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 ST ¢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 fomado.

Café (1azas al di@).........covvvemveeeeieeeeeeeeeeeean.
Té (tazas al di@).......cooueevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeean
Cacao (tazas al dia).........cccoevveveveeeeeeeeeeene
Cola (litros por semanq)............ccooceveeeeeereererecence
Cerveza (botellas por semana)...........ccoccecreuecnnee
Vino (vasos por Semana)............coc.eeeceeerecencerennnc
Alcohol fuerte/ licores (vasos por semana).........
Barras de chocolate (gramos por semana) ...........
p.ej. 1= 60 gramos, 1 = 200 gramos

NSO~

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? 1.5
2.No

E80
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19. ¢Ha fumado durante este embarazo?

E99

1.si
2.No
20. ¢Cudnto fuma por dia? E104-107
1. Gigarrillos.........cceeeeeeeiieecirieieee e
2. CRerOOTS....ocececeeeeretste st
3. PUPOS ..o
4. PIPGS..uiiiiieiiieieieieree et
21. ¢Dejo 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 gestacion? Elll
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 gestacidn 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? Ellé
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 afejos E128-132

Huevos FE133-137

Tofu, miso E138-142

Carne de soja p.ej. hamburguesas y salchichas
vegetarianas E143-147

Guisantes, habichuelas, lentejas, garbanzos
E148-152

Ensalada (lechuga, tomates,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, rifidn, corazdn, callos
E208-212

Pescado blanco fresco o congelado (bacalao,
platija, dedos de pescado)E213-217

Otro pescado fresco o congelado
(sardina, boquerdn, 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

17




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 Ndmero 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
Radiacién no idnica (UV, infrarrojos)? E366-371

Anestésicos E372-377
Citostdticos y antibioticos E378-383
Vibraciones E384-389
Grano, paja, papel y polvo textil. 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 algin comentario/critica

por favor escribala aqui:

OBSERVACIONES:
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	4.2.2.5. Resultados estadísticos para el número de pesticidas detectados en tejido placentario.
	Numero de pesticidas


	Nº pesticidas

	SUERO
	Aldrin
	Si
	Endrin
	Si
	Dieldrin
	Si
	SUERO (ng/mL)



	Aldrin 
	TEJIDO PLACENTARIO
	SUERO
	Endo-I
	Si
	Endo-II
	Si
	Endo-éter
	Si
	Endo-lactona
	Si
	Endo-diol
	Si
	Endo-sulfato
	Si
	Σ Endos
	Si
	           PLACENTA
	        (ng/g  placenta)

	SUERO (ng/mL)
	E-I 
	E-eter  

	SUERO CORDÓN UMBILICAL
	SUERO
	p,p´DDE
	Si
	O,p´DDD
	Si
	o,p´DDT
	Si
	p,p´DDT
	Si
	Σ DDTs
	Si
	       PLACENTA 
	     (ng/g placenta) 
	DDE 


	SUERO CORDÓN UMBILICAL
	SUERO
	HCB
	Si
	Lindano
	Si
	Metoxicloro
	Si
	Mirex
	Si
	SUERO (ng/mL)
	5.1.1.1.Estudio de la asociación entre los niveles de pesticidas en el suero de cordón umbilical y la edad de la madre.
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	Edad madre
	Edad madre
	Edad madre
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	Edad de la madre
	No
	No
	No
	Presencia

	Edad de la madre
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Edad de la madre
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Edad de la madre
	No
	No
	No
	No
	IMC
	IMC
	IMC
	IMC
	Presencia


	Índice de Masa Corporal
	No
	No
	No
	Presencia

	Índice de Masa Corporal
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Índice de Masa Corporal
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Índice de Masa Corporal
	No
	No
	No
	No

	Cambio de peso
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	Ganancia de peso
	Ganancia de peso
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	No
	No
	No
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	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
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	Ganancia de peso
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Ganancia de peso
	No
	No
	No
	No
	Nivel de estudios de la madre



	≤12Kg
	5.1.4.1.Estudio de la asociación entre las concentraciones medias de los pesticidas y la paridad de las madres, considerada ésta como  variable dicotómica.
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	No
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	No
	Presencia
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	No
	No
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	No
	No
	No
	Presencia
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	No
	No
	No
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	Edad de la madre
	IMC
	Nivel de estudios de la madre


	Primípara
	Peso del niño

	5.1.5.Trabajo ocupacional de la madre.
	5.1.5.1.Estudio de la asociación entre las concentraciones medias de los pesticidas y el trabajo de las madres, considerada ésta como variable policotómica.
	Kruskal-Wallis
	Kruskal-Wallis
	Chi-cuadrado
	Kruskal-Wallis
	Kruskal-Wallis
	Presencia

	Trabajo 
	Agricultura
	Otros
	No
	No
	No
	Presencia
	Trabajo 

	Agricultura
	Otros
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia
	Trabajo 


	Agricultura
	Otros
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia
	Trabajo 


	Agricultura
	Otros
	No
	No
	No
	No


	Exposición química
	Ruralidad
	Estudios de la madre
	Queso fresco
	Queso añejo
	(
	(
	p
	N
	(
	p
	N
	Endo-eter
	0.74
	0.413
	125
	-0.049
	0.589
	125
	-0.021
	0.813
	125
	Endo-lactona
	-0.065
	0.429
	151
	0.025
	0.761
	151
	0.006
	0.940
	151
	Endo-diol
	0.033
	0.646
	193
	0.000
	0.995
	193
	-0.080
	0.270
	193
	Endo-I
	-0.020
	0.789
	173
	-0.118
	0.122
	173
	-0.132
	0.083
	173
	Endo-II
	0.015
	0.887
	91
	0.078
	0.462
	91
	0.050
	0.640
	91
	Endo-sulfato
	-0.060
	0.596
	80
	0.048
	0.670
	80
	0.024
	0.833
	80
	o,p´DDT
	0.723
	140
	0.073
	0.391
	140
	0.080
	0.348
	140
	p,p´DDT
	-0.058
	0.434
	183
	0.051
	0.489
	183
	0.009
	0.908
	183
	o,pDDD
	0.066
	0.395
	170
	0.106
	0.168
	170
	0.081
	0.296
	170
	p,p´DDE
	-0.131
	0.048*
	226
	-0.099
	0.138
	226
	0.021
	0.756
	226
	Aldrin
	0.535
	90
	0.106
	0.322
	90
	0.065
	0.544
	90
	Endrin
	0.007
	0.942
	98
	-0.006
	0.954
	98
	-0.001
	0.992
	98
	Dieldrin
	-0.052
	0.653
	78
	-0.129
	0.262
	78
	-0.001
	0.992
	98
	HCB
	0.404
	141
	-0.141
	0.094
	141
	-0.123
	0.147
	141
	Lindano
	0.016
	0.839
	164
	0.066
	0.402
	164
	-0.011
	0.888
	164
	Metoxicloro 
	0.015
	0.890
	85
	0.064
	0.558
	85
	-0.098
	0.371
	85
	Mirex
	0.136
	0.191
	94
	-0.033
	0.752
	94
	-0.123
	0.147
	141
	Carne
	Aves
	(
	(
	p
	N
	(
	p
	N
	Endo-eter
	-0.090
	0.316
	125
	0.006
	0.946
	125
	0.002
	0.984
	125
	Endo-lactona
	-0.073
	0.576
	89
	0.059
	0.473
	151
	-0.047
	0.570
	151
	Endo-diol
	0.045
	0.533
	192
	0.024
	0.743
	193
	0.000
	0.995
	193
	Endo-I
	-0.097
	0.207
	172
	0.027
	0.722
	173
	-0.014
	0.860
	172
	Endo-II
	0.064
	0.550
	90
	0.088
	0.409
	91
	0.074
	0.485
	91
	Endo-sulfato
	-0.083
	0.463
	80
	0.075
	0.509
	80
	-0.131
	0.245
	80
	o,p´DDT
	0.276
	140
	-0.005
	0.950
	140
	-0.032
	0.705
	139
	p,p´DDT
	0.097
	0.193
	182
	0.039
	0.602
	183
	0.115
	0.122
	182
	o,pDDD
	-0.147
	0.057
	168
	0.078
	0.309
	170
	0.022
	0.775
	169
	p,p´DDE
	0.133
	0.046*
	225
	0.079
	0.239
	226
	-0.027
	0.683
	226
	Aldrin
	0.576
	89
	-0.029
	0.788
	90
	0.150
	0.159
	89
	Endrin
	0.081
	0.432
	97
	0.123
	0.226
	98
	0.086
	0.404
	97
	Dieldrin
	0.077
	0.500
	78
	0.064
	0.577
	78
	0.102
	0.373
	78
	HCB
	0.767
	140
	0.160
	0.058
	141
	0.138
	0.102
	141
	Lindano
	-0.092
	0.244
	163
	0.074
	0.348
	164
	0.036
	0.647
	163
	Metoxicloro 
	0.065
	0.554
	85
	0.042
	0.703
	85
	0.099
	0.366
	85
	Mirex
	-0.036
	0.733
	94
	-0.015
	0.885
	94
	-0.231
	0.026*
	93
	Pescado azul
	Marisco
	(
	(
	p
	N
	(
	p
	N
	Endo-eter
	0.420
	125
	0.109
	0.226
	125
	-0.053
	0.555
	125
	Endo-lactona
	-0.057
	0.489
	151
	-0.106
	0.195
	151
	0.010
	0.898
	151
	Endo-diol
	-0.004
	0.951
	193
	-0.025
	0.729
	193
	-0.125
	0.084
	193
	Endo-I
	-0.058
	0.452
	173
	-0.024
	0.757
	173
	-0.005
	0.947
	173
	Endo-II
	0.136
	0.200
	91
	0.148
	0.162
	91
	0.001
	0.995
	91
	Endo-sulfato
	-0.110
	0.329
	80
	-0.034
	0.765
	80
	0.028
	0.802
	80
	o,p´DDT
	0.603
	140
	0.078
	0.359
	140
	-0.060
	0.484
	140
	p,p´DDT
	0.039
	0.602
	183
	0.025
	0.742
	183
	-0.035
	0.640
	182
	o,pDDD
	0.047
	0.541
	170
	0.078
	0.309
	170
	0.100
	0.196
	170
	p,p´DDE
	0.032
	0.634
	226
	0.079
	0.239
	226
	-0.087
	0.191
	226
	Aldrin
	0.994
	90
	0.098
	0.360
	90
	-0.002
	0.987
	90
	Endrin
	-0.089
	0.383
	98
	-0.094
	0.357
	98
	-0.014
	0.889
	98
	Dieldrin
	-0.002
	0.983
	78
	0.027
	0.816
	78
	-0.067
	0.560
	78
	HCB
	0.691
	141
	-0.044
	0.605
	141
	-0.033
	0.639
	94
	Lindano
	0.004
	0.962
	164
	0.010
	0.899
	164
	0.201
	0.009**
	164
	Metoxicloro 
	0.038
	0.727
	85
	-0.031
	0.776
	85
	0.112
	0.306
	85
	Mirex
	-0.026
	0.801
	94
	0.073
	0.484
	94
	-0.049
	0.639
	94
	Legumbres
	Frutas
	(
	(
	p
	N
	(
	p
	N
	Endo-eter
	0.063
	125
	-0.080
	0.377
	125
	-0.061
	0.497
	125
	Endo-lactona
	-0.095
	0.245
	151
	0.025
	0.766
	150
	-0.114
	0.164
	151
	Endo-diol
	-0.028
	0.699
	193
	0.043
	0.551
	193
	-0.040
	0.577
	193
	Endo-I
	0.019
	0.800
	173
	-0.097
	0.202
	173
	-0.121
	0.112
	173
	Endo-II
	-0.034
	0.752
	91
	-0.109
	0.304
	91
	0.047
	0.656
	91
	Endo-sulfato
	-0.081
	0.473
	80
	-0.106
	0.350
	80
	-0.123
	0.275
	80
	o,p´DDT
	0.773
	140
	-0.018
	0.838
	139
	0.026
	0.764
	140
	p,p´DDT
	-0.168
	0.023*
	183
	0.000
	0.998
	182
	0.050
	0.500
	183
	o,pDDD
	0.061
	0.430
	170
	0.006
	0.943
	169
	-0.041
	0.598
	170
	p,p´DDE
	0.023
	0.730
	226
	0.149
	0.025*
	225
	0.007
	0.922
	226
	Aldrin
	0.396
	90
	0.017
	0.877
	90
	0.104
	0.329
	90
	Endrin
	-0.086
	0.401
	98
	-0.005
	0.962
	97
	-0.014
	0.893
	98
	Dieldrin
	-0.194
	0.089
	78
	-0.050
	0.662
	78
	0.143
	0.211
	78
	HCB
	0.033*
	141
	-0.033
	0.694
	141
	-0.048
	0.571
	141
	Lindano
	0.055
	0.485
	164
	0.035
	0.656
	164
	0.085
	0.277
	164
	Metoxicloro 
	-0.180
	0.100
	85
	-0.245
	0.024*
	94
	-0.118
	0.284
	85
	Mirex
	-0.087
	0.406
	94
	-0.122
	0.242
	94
	-0.055
	0.601
	94
	5.2.1.1.Estudio de la asociación  entre los niveles de pesticidas en el suero de cordón umbilical y la edad del padre.
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	U de Mann-Whitney
	U de Mann-Whitney
	Presencia


	Trabajo 
	Si
	No
	No
	No
	Presencia


	Trabajo 
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Trabajo 
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia

	Trabajo 
	No
	No
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	Edad gestacional
	Presencia

	Edad gestacional
	37-39
	(39 semanas  
	No
	No
	No
	Presencia
	Edad gestacional

	37-39
	(39 semanas  
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia
	Edad gestacional


	37-39
	(39 semanas  
	No
	No
	No
	No
	No
	Presencia
	Edad gestacional


	37-39
	(39 semanas  
	No
	No
	No
	No

	Kruskal-Wallis
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	Otra variable a considerar es el peso del recién nacido ya que son muchos los estudios en los que se relaciona mayores concentraciones de compuestos organoclorados en recién nacidos con menor peso (Taylor et al.,1984; Rhainds et al.,1999; Weisskopf et al 2005). En el presente estudio se puede observar una asociación significativa entre mayores niveles del p,p´DDT determinados en las muestras de suero de cordón y el peso de los recién nacidos; siendo los bebes con mayor peso los que presentan mayores niveles de dicho compuesto. Estos resultados coinciden con los obtenidos en el trabajo de Martínez Montero y colaboradores (1993) y ello puede concordar con la idea postulada por algunos autores (Procianoy et al., 1881; Martínez Montero et al.,1993) que indican que el recién nacido con mayor peso, posee también mayores reservas grasas que hacen posible poder almacenar estos compuestos liposolubles. En el caso del índice ponderal neonatal éste estuvo próximo a mostrar una asociación estadísticamente significativa de carácter positivo con respecto a los niveles del p,p´DDT.
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	CUESTIONARIO
	ESTUDIO SOBRE SALUD REPRODUCTIVA
	Y FACTORES MEDIOAMBIENTALES
	Hospital:  Clínico Universitario San Cecilio
	Felicitaciones por el nacimiento de su hijo. 
	Se le invita a participar en un estudio sobre Salud Reproductiva y factores medioambientales. La participación es totalmente voluntaria. 
	 
	Por favor conteste a las preguntas del entrevistador.
	El cuestionario contiene preguntas relacionadas con su embarazo reciente y el período anterior a éste. Otras preguntas están relacionadas con el parto y el nacimiento de su hijo. 
	Debe contestar cuantas preguntas sea posible. Algunas de ellas pueden presentar dificultad, pero por favor intente contestarlas de forma precisa. Aunque la mayoría de las cuestiones deberán ser contestadas por usted algunas preguntas se refieren al padre del niño. 
	Cómo rellenar el cuestionario:
	- Cada parte (A-E) puede ser contestada independientemente. 
	- Algunas preguntas pueden ser contestadas SI o NO, en otras se deberá elegir entre diversas opciones. Elija la/s opción/opciones que le parezcan más correctas, en su caso, y escriba el número/s apropiado/s en la casilla de la derecha o marque la casilla. 
	- Hay algunas preguntas abiertas en las que usted deberá escribir un texto, por ej. el nombre de un medicamento, o indicar el número exacto en la casilla, por ej. el número esperado de hijos. Preguntas relacionadas con la duración de acontecimientos, por ej. ingreso en el hospital, pueden ser contestadas indicando la/s semana/s de gestación en la/s cual/es ocurrió. 
	- Si usted no sabe la respuesta correcta puede escribir  ”?” en alguna casilla o linea.
	- Si tiene alguna pregunta o comentario el encuestador atenderá sus requerimientos. 
	- Puede contactar con su médico o con nosotros en el número de teléfono ....................
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