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Resumen

Introduccion: El proyecto INMA es un estudio multicéntrico basado en el seguimiento prospectivo de cohortes de madres-hijos
en distintas areas de la geografia espanola. Objetivo: Estudiar la relacion entre los principales contaminantes ambientales y el
desarrollo de los nifos y nifas en las fases pre y postnatales. Material y Métodos: El conjunto de las cohortes comparten meto-
dologia e instrumentos de recogida de informacion (exposicion ambiental, muestras biolégicas, exdmenes del desarrollo fisico
y neuropsicoldgico, cuestionarios de dieta etc.) durante el crecimiento intrauterino y en las fases de seguimiento en la infancia.
Resultados: Se presentan los niveles de Compuestos Organicos Persistentes (COP) en suero del primer trimestre de embarazo y
de plomo (Pb) y mercurio total (Hg-T) de cordén umbilical y las asociaciones con el desarrollo neuropsicolégico analizadas hasta
la fecha. Los COP mas frecuentemente encontrados fueron el p,p’-DDE (99%) y el PCB 153 (95%) con medias geométricas en suero
(ng/g-lipido) de 110,0 (p,p’-DDE) y 38,9 (PCB 153). La media geométrica y el nivel maximo de Pb fueron 1,06 ug/dL y 19 pg/dL,
respectivamente. La media geométrica de Hg-T fue de 8,2 ug/L, siendo el consumo de pescado el principal predictor. Un 64% de
las muestras superan los niveles de referencia de Hg-T establecidos por la USEPA (6,4 pg/L). Conclusién: Los niveles de COP y Pb
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observados en las dreas de estudio se encuentran en el rango de valores ya descritos en estudios anteriores. Los niveles de Hg
requieren una valoracion mas profunda, asi como el estudio de las posibles asociaciones con el desarrollo neuropsicoldgico.

Palabras Clave: desarrollo neuropsicoldgico, neurodesarrollo, desarrollo cognitivo, desarrollo psicomotor, COP, DDE, PCB, Pb, Hg.

Abstract

Introduction: The INMA project is a multicenter study based on prospective monitoring of mother-child cohorts in different Spa-
nish geographical areas. Objective: To study the relationship between major environmental pollutants and child development in
the pre-and postnatal phases. Material and Methods: The cohort groups share data collection methodology and tools (environ-
mental exposure, biological samples, physical and neuropsychological examinations, diet questionnaires etc.) during intrauterine
growth and monitored childhood development. Results: The levels of Persistent Organic Pollutants (POPs) in serum during the
first trimester of pregnancy are reported, together with those for lead (Pb) and total mercury (Hg-T) in the umbilical cord, which are
associated with the neuropsychological development analyzed to date. The POPs most frequently found were p, p’-DDE (99%) and
PCB 153 (95%) with geometric mean in serum (ng / g-lipid) of 110.0 (p, p'-DDE) and 38.9 (PCB 153). The geometric mean and the
maximum Pb level were 1.06 mg/dL and 19 mg/dL, respectively. The geometric mean Hg-T was 8.2 mg/L, with fish consumption
being the main predictor. The Hg-T reference levels set by USEPA (6.4 mg/L) were exceeded in 64% of the samples. Conclusion: T
The levels of POPs and Pb observed in the study areas were within the range of values previously described in earlier studies. The
Hg levels require more in-depth assessment, as well as study of the possible associations with neuropsychological development.

Keywords: neuropsychological-development, neurodevelopment, cognitive-development, psychomotor-development, POPs,
DDE, PCBs, Pb, Hg.

Resumo

Introducéo: O projeto INMA é um estudo multicéntrico, que consiste no acompanhamento prospetivo de coortes mées-filhos em
diferentes regides de Espanha. Objetivo: Estudar a relacdo entre os principais poluentes ambientais e desenvolvimento da crianca
nas fases pré e pds-natal. Material e Métodos: Em todas as coortes é utilizada a mesma metodologia e instrumentos de recolha de
dados (exposicdo ambiental, amostras bioldgicas, exames de desenvolvimento fisico e neuro-psicolégico, questiondrios de dieta,
etc.) durante o crescimento intrauterino e nas fases de seguimento da infancia. Resultados: Apresentam-se os niveis de poluentes
organicos persistentes (POP) no soro do primeiro trimestre de gravidez, os valores de chumbo (Pb) e de mercurio total (Hg-T) no
corddo umbilical, e as associagdes com o desenvolvimento neuro-psicolégico analisadas até a data. Os POP encontrados com
maior frequéncia foram p,p’-DDE (99%) e PCB 153 (95%) com uma média no soro (ng/g-lipido) de 110,0 (p,p’-DDE) e 38,9 (PCB 153).
A média e o nivel maximo de Pb foram 1,06 pug/dL e 19 pg/dL, respetivamente. A média de Hg-T foi de 8,2 ug/L, sendo o consumo
de peixe o principal responsavel. Os niveis de Hg-T de referéncia estabelecidos pela USEPA (6,4 pg/L) foram ultrapassados em 64%
das amostras. Conclusao: Os niveis de POP e Pb observados nas areas de estudo apresentaram-se dentro dos valores descritos em
estudos anteriores. Os teores de Hg requerem uma avaliagdo mais aprofundada, assim como o estudo das possiveis associagoes
com o desenvolvimento neuro-psicoldgico.

Palavras-chave: desenvolvimento neuro-psicolégico, desenvolvimento cognitivo, desenvolvimento psicomotor, POPs, DDE, PCBs,
Pb, Hg.

INTRODUCCION sarrollo de funciones cognitivas, psicomotoras y desarro-

llo social, en relacidn a las vias cerebrales en desarrollo)

El proyecto INMA

El proyecto INMA (Infancia y Medio Ambiente) es un
estudio multicéntrico basado en el seguimiento prospec-
tivo de cohortes de madres e hijos en distintas areas de la
geografia espanola (http://www.proyectoinma.org/). Su
objetivo principal es estudiar la relacién de la exposicion
a los contaminantes ambientales mas importantes pre-
sentes en el agua de consumo y bafo, en el aire y en los
alimentos de nuestra dieta con el crecimiento y desarro-
llo del nifio en las fases pre y postnatal, asi como el papel
modificador de la dieta y de la genética.

Medio ambiente y desarrollo neuropsicolégico infan-
til

El desarrollo fisico y neuropsicolégico saludable (de-

Rev. salud ambient. 2012;12(1):3-13

desde la concepcidn hasta la adolescencia, requiere un
medio ambiente seguro que reduzca al méximo los fac-
tores de riesgo que lo puedan perturbar.

La preocupacioén por el deterioro del medio ambiente
y los efectos derivados de este en la salud ha adquirido
una gran relevancia en las sociedades desarrolladas ac-
tuales por lo que manifiestan un alto grado de preocupa-
cién ambiental y de sus efectos en la salud.

Hoy en dia son conocidos los efectos neurotdxicos
de distintos productos quimicos industriales (Ej.: el plo-
mo [Pb], el mercurio [Hg] y los bifenilos policlorados
[PCB] entre otros), tanto en modelos animales, como en
poblacién humana adulta '. El Sistema Nervioso Central
(SNC) en desarrollo es especialmente vulnerable a las
agresiones de agentes quimicos ambientales persisten-
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tes de caracter neurotoxico, desde las fases embrionarias
hasta los primeros afos de vida. Esta vulnerabilidad es
especialmente notable ya que, por tratarse de un sistema
organico todavia inmaduro, los mecanismos de desin-
toxicacion no estan plenamente desarrollados 2. Ademads,
como consecuencia de la relacion entre la dosis y el peso
corporal, los niflos estan mas expuestos que los adultos
a la contaminacién ambiental 3. La relevancia de estas
exposiciones tempranas se debe a que pueden causar
alteraciones de caracter subclinico en el desarrollo, que
pueden actuar como factores de riesgo de trastornos del
neurodesarrollo que se detectan en fases posteriores “.
De hecho, un 3% de los trastornos del neurodesarrollo
podrian ser el resultado directo de las exposiciones a
toxicos ambientales, y hasta un 25% mas se producirian
por la interaccion entre factores ambientales y suscepti-
bilidad genética individual ®.

Los efectos tdxicos de estos productos quimicos en el
cerebro humano en desarrollo y sus mecanismos de ac-
cién no se conocen suficientemente y la infancia podria
estar desprotegida ante su uso, solo parcialmente regu-
lado. Esta es la razéon por la que la necesidad de nuevos
enfoques de precaucion, que reconozcan la especial vul-
nerabilidad del cerebro en desarrollo y lleven a un mejor
control de los productos quimicos y sus efectos, se nos
manifiesta cada vez de un modo mas claro *.

En el marco del proyecto INMA son muchas las varia-
bles de exposicién ambiental objeto de estudio. Entre
ellas los compuestos organicos persistentes y los metales
pesados, plomo y mercurio, reciben aqui especial aten-
cion.

Compuestos organicos persistentes (COP)

Los contaminantes organicos persistentes (COP)
comprenden una gran variedad de sustancias téxicas
con amplia distribucién. Mientras que la exposicion a es-
tos toéxicos se produce principalmente a través de la die-
ta, los niveles maternos de COP pueden ser influenciados
por ciertos factores como sociodemograficos, ambien-
tales o de estilo de vida. Esto es importante dado que
estas sustancias pueden tener efectos adversos sobre el
desarrollo fisico y neuropsicolégico. Destacamos aqui los
bifenilos policlorados.

Bifenilos policlorados (PCB)

La evidencia del posible impacto de una exposicion
a dosis bajas de PCB sobre el rendimiento cognitivo y
psicomotor en diferentes etapas de la infancia es toda-
via limitada °. Los trabajos que evaluan los dos primeros
anos de vida, utilizando las Escalas Bayley del Desarrollo
Infantil (BSID)?, no ofrecen resultados concluyentes, ya

5

que mientras estudios como los realizados por Gladen?
en EEUU, Winneke® y Walkowiak'® en Alemania, Ribas-Fi-
to'" en Espana, Park'? en Eslovaquia y Rogan'® en Taiwan,
encuentran una asociacién negativa entre funciones
del desarrollo neuropsicolégico y niveles de PCB, otros
estudios como los trabajos realizados por Daniels'* en
Estados Unidos, Wilhelm'> en Alemania y Nakajima'® en
Japon, no confirman dicha asociacién.

Plomo (Pb)

No se ha identificado un valor umbral por debajo del
cual no se hayan descrito efectos adversos en el desarro-
llo cognitivo debido a la exposicidn prenatal a plomo. De
hecho, el valor establecido como seguro por la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS) de 10 pg/dL estéa bajo
debate, debido a la identificacion de efectos adversos en
el desarrollo cognitivo con exposiciones por debajo de
dicho limite 178,

En este sentido, un estudio en el que participaron co-
hortes de 7 paises diferentes encontré una disminucion
significativa en el rendimiento cognitivo general, con ni-
veles maximos de plomo en cordén umbilical menores a
7,5 pg/dL °. También han sido descritos efectos negati-
vos de los niveles de Pb, con un promedio en sangre de
1,73 pg/dL, sobre el rendimiento cognitivo y sobre todo
de la funcién verbal en una muestra de niflos escolares
de entre 8 y 11 afos procedentes de Corea .

Metilmercurio (MeHg)

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Uni-
dos (USEPA) #' constata que la exposicién a metilmercu-
rio (MeHq), incluso en dosis bajas, puede causar déficit
cognitivo en nifos. Los efectos perjudiciales para la salud
derivados de la exposicion a niveles altos de MeHg, asi
como la vulnerabilidad del feto y los efectos al nacer y
en fases posteriores del desarrollo, son tristemente co-
nocidos desde los episodios de Minamata (Japén) e Iraq.
Posteriormente, se han observado efectos adversos en el
desarrollo cognitivo debidos a exposiciones mas bajas
de mercurio. Los estudios llevados a cabo en Seychelles,
islas Feroe y Nueva Zelanda, han sido cruciales en la iden-
tificacion de efectos a bajas dosis y el establecimiento de
valores de referencia de exposicion a mercurio. En estos
estudios, la exposicion prenatal a MeHg procede de la in-
gesta materna de pescado de origen local 2224,

El Factor Neurotrépico Derivado del Cerebro (BDNF)
es una de las sustancias mas activas para estimular la
neurogénesis y es esencial para la activacion y supervi-
vencia de neuronas asociadas a areas cerebrales implica-
das en procesos de aprendizaje. Ademads, esta proteina
puede encontrarse en la sangre del cordon umbilical. Se
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ha hallado una asociacién entre el decremento del nivel
de BDNF y lesiones cerebrales perinatales, asi como una
asociacion negativa entre la concentracion de BDNF en
sangre de cordén umbilical y el nivel de MeHg en la mis-
ma %,

En el contexto del proyecto INMA se ha evaluado el
nivel de desarrollo neuropsicolégico de los niflos y nifas
que conforman las diferentes cohortes, mediante la ad-
ministracion de diferentes instrumentos de medida, en
diferentes momentos de desarrollo, y se han analizado
los niveles de COP, fundamentalmente PCB y pesticidas
organoclorados, y metales pesados (Pb y Hg-T) en sangre
de las madres durante el embarazo o del cordén umbili-
cal al parto.

MATERIALY METODOS
Muestra

El proyecto se inicié con 3 cohortes prospectivas
ya existentes de madres e hijos: Ribera d'Ebre (n=102),
Menorca (n=530) y Granada (n=668), y cuatro cohortes
nuevas de nacimiento siguiendo un protocolo comun:
Sabadell (n=657), Valencia (n=855), Asturias (n=494), y
Gipuzkoa (n=638) (Figura 1). En las cohortes nuevas el se-
guimiento se ha llevado a cabo trimestralmente durante

Figura 1. Localizacidon geografica de las cohortes INMA.

el embarazo, al nacimiento, al afio y a los 4 aflos de edad?.
En la actualidad se estan disenando las fases de segui-
miento, correspondientes a los 6 aflos de edad.

Informacion recogida

El conjunto de las cohortes INMA comparten los ob-
jetivos de estudio y su metodologia, lo cual permite esta-
blecer hipétesis para el conjunto de las cohortes. También
se ha recogido informacién de variables ambientales, psi-
cosociales o de otro tipo que atienden a intereses locales.
La informacién ha sido recogida por personal entrenado
utilizando distintos instrumentos como: cuestionarios,
informacion clinica, exdmenes fisicos y exdmenes neu-
ropsicolégicos (funciones cognitivas y psicomotoras en
desarrollo). Se han obtenido muestras bioldgicas (sangre,
orina, saliva, pelo, uia, placenta y calostro), donde se han
determinado los niveles de distintos biomarcadores de
exposicion ambiental (COP: plaguicidas organoclorados,
PCB y PBB [bifenilos polibromados]; disruptores endo-
crinos, metales pesados, hidroxipireno y cotinina, entre
otros). Se dispone de informacién detallada sobre la die-
ta durante el embarazo y la infancia a partir de cuestiona-
rios de frecuencia alimentaria. Finalmente, se han reali-
zado mediciones de una amplia gama de contaminantes
ambientales en aire y agua en las zonas de estudio y se
ha obtenido informacion geografica pertinente. (Tabla 1)
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Tabla 1. Fases de proyecto INMA: exposiciones y efectos estudiados.

Semana 12 Semana 34 NACIMIENTO 1 ANO 4 ANOS
L, . . Ambiente exterior . -
Contaminacion Ambiente exterior o . . Ambiente exterior
atmosférica Domicilio y domicilio Cuestionario GIS Cuestionario

Cuestionario

Hidroxipireno Orina materna

Orina nifo/a

Domicilio

Ambiente exterior ; f
Cuestionario

Trihalometanos

Cuestionario Cuestionario

Organoclorados,

Suero materno Cuestionario

. Suero nifo/a
Suero de corddn /

Policlorados Cuestionario
Plomo Sangre de cordén Suero nifo/a
Arsénico Ufia madre Suero nifo/a
Mercurio > agglfc(ijgl cnci)r[]%én Pelo
_ Semana 12 Semana 34 NACIMIENTO 1 aio 4 afnos
Crecimiento fisico Ecografia Ecografia Examen fisico Examen fisico Examen fisico

Desarrollo sexual

Examen fisico Examen fisico

Desarrollo neuropsi-

colégico Test de Dubowitz Escalas Bayley Escalas McCarthy
. . ) Oscilometria
Asma/Atopia Suero materno Cuestionario Espirometria
Hormonas tiroideas Suero materno Screening TSH Cortisol Cortisol
Alfa-Amilasa Alfa-Amilasa

Sobre los protocolos e instrumentos utilizados y méto-
dos de mediciéon consultar Guxens 2°y la pagina web del
proyecto (www.proyectoinma.org).

RESULTADOS

Se presentan los resultados de los tres grupos de con-
taminantes: compuestos organicos persistentes (COP),
plomo (Pb) y mercurio total (Hg-T). Para cada tipo de con-
taminante se muestran los niveles hallados en muestras
bioldgicas, asi como las asociaciones encontradas con el
desarrollo neuropsicoldgico de los nifios pertenecientes
a la cohorte INMA disponibles hasta la fecha.

Niveles de COP y el desarrollo neuropsicolégico en
las cohortes INMA.

Los niveles de bifenilos policlorados (PCB: 28, 52, 101,

118, 138, 153 y 180), hexaclorobenceno (HCB), beta y
gamma hexaclorociclohexano (B-HCH y y-HCH), hepta-
cloro epoéxido, diclorodifenil dicloroetileno (p'p’-DDE) y
diclorodifenil tricloroetano (p'p-DDT) fueron determina-
dos en muestras de suero del primer trimestre del em-
barazo en 1.259 mujeres de las cohortes de Gipuzkoa y
Sabadell . Los compuestos mas frecuentemente encon-
trados fueron el p,p’-DDE (99%) y el PCB-153 (95%). La
medias geométricas en suero (ng/g-lipido) fueron de:
110,0 (p,p’-DDE), 19,1 (B-HCH), y 33,5 (HCB), 21,8 (PCB
138), 38,9 (PCB 153) y 26,9 (PCB 180) respectivamente.
Los niveles de COP encontrados se hallan en la parte me-
dia baja del rango de valores descritos en Espafa y otros
paises del entorno occidental (Tabla 2). También se ana-
lizaron los niveles de COP en sangre materna de primer
trimestre de 541 mujeres de la cohorte de Valencia %. Los
porcentajes de deteccion fueron similares, las concentra-
ciones de p,p"-DDE y HCB fueron mas elevadas (medias
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Tabla 2. Niveles de compuestos organoclorados durante el embarazo: cohortes de Gipuzkoa (n= 628) y Sabadell

(n=631).
% detectado® | MG (IC95%)* | % detectado MG (IC95%)° MG (IC 95%)?

PCB 138 92 29,3 (27,7-31,0) 76 16,5(15,7-17,3) <0,001 21,83 (20,99-22,70)
PCB 180 95 36,0 (34,1-37,9) 82 20,3(19,2-21,4) <0,001 26,99 (25,92-28,12)
PCB 153 97 50,1 (47,5-52,8) 92 30,7 (29,1-32,3) <0,001 38,92 (37,48-40,42)
HCB 90 32,0(30,1-34,1) 90 35,1(32,9-37,5) 0,042 33,54 (32,06-35,10)
BHCH 47 12,0(11,2-12,8) 89 30,3 (28,5-32,3) <0,001 19,14 (18,17-20,16)
p.p’-DDE 98 95,8 (89,8-102,2) 100 126,1(118,1-34,6) | <0,001 110,0 (105,0-115,2)

a: media geométrica e intervalo de confianza al 95%j; b: porcentaje de muestra por debajo de los limites de deteccion.

geométricas: 186,7 y 54,6 ng/g-lipido respectivamente),
y fueron intermedias a las observadas en Gipuzkoa y Sa-
badell para el resto de los compuestos: 14,7 (B-HCH), 27,4
(PCB 138), 38,3 (PCB 153) y 28,7 (PCB 180) ng/g lipido.

En las tres cohortes, los niveles de todos los COP au-
mentaron con la edad. El IMC (Indice de Masa Corporal)
se asocid positivamente con la concentracién de plagui-
cidas organoclorados, pero inversamente con la de los
PCB en Gipuzkoa y Sabadell. Los niveles séricos de todos
los COP se relacionaron inversamente con la duracién de
la lactancia acumulada. Entre los distintos alimentos re-
cogidos, solo la ingesta de pescado se relacioné con los
niveles de PCB en Gipuzkoa y Sabadell, mientras que en
Valencia, los niveles de p,p’-DDE y p,p’-DDT se relaciona-
ron directamente con el consumo de carnes, cereales y
frutas, y la ingesta de pescado se relacion6 con un incre-
mento en los niveles de PCB 153. En general, los facto-
res de la dieta no aportaron mejoras importantes en la
variabilidad explicada de los niveles de COP. En cohortes
mas antiguas, como Ribera d’Ebre y Menorca, se deter-
minaron, entre otros, los niveles de HCB, p,p’-DDE y PCB
en suero de corddn umbilical (Tabla 3). En la cohorte de
Ribera d’Ebre se encontré una asociacién negativa entre
los niveles de p,p’-DDE y los resultados obtenidos en las
escalas cognitivas y psicomotoras en nifios de 1 afio de
edad .

Asi mismo, en un analisis conjunto de las cohortes de
Ribera d’Ebre y Menorca, se observé una asociacién entre
los niveles de HCB en sangre del cordén umbilical mayo-
res a 1,5ng/mLy el desarrollo de las habilidades sociales
(asociacion negativa) y el numero de sintomas de Tras-
torno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH)
por otro lado (asociacién positiva). Los niveles de HCB se
asociaron con una mayor edad de los padres, mayor peso
corporal materno, clase social mas baja y con mayores
concentraciones de DDE, DDT y PCB en sangre; se encon-
traron niveles mas altos de HCB en sangre de cordén um-
bilical de la cohorte de Ribera d’Ebre #°. Actualmente se
estd llevando a cabo el estudio de las relaciones entre los
niveles de COP y los resultados obtenidos en las distintas
pruebas de desarrollo neuropsicolégico administradas
en el primer afo de vida en las cuatro nuevas cohortes
INMA. Los resultados sobre el nivel de desarrollo cogniti-
vo y psicomotor a los 14 meses, muestran una asociacion
negativa entre los niveles de PCB (media geométrica del
PCB 153: 52,39 ng/g-lipido) y HCB y el desarrollo psico-
motor *,

Plomo (Pb): Niveles de Pb en las cohortes INMA.

Se analizé el Pb en sangre procedente del cordén um-
bilical de 1.462 diadas madre-nino procedentes de las
cuatro cohortes mas recientes (Tabla 4). Para el andlisis
estadistico se utilizaron modelos de regresion logistica

Tabla 3. Distribucion del HCB en suero del cordén umbilical (ng/mL): Cohortes de Ribera d’Ebre y Menorca.

N Minimo p25 Media p75 Maximo
Total 475 0,14 0,48 0,73 1,13 9,82
Ribera d’Ebre 70 0,17 0,80 1,13 1,69 5,77
Menorca 405 0,14 0,46 0,68 1,02 9,82
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Tabla 4. Distribucién de Pb en sangre de cordén umbilical (ng/dL) en 4 cohortes del proyecto INMA.

Asturias 341 14 4,1(2,3-6,8) 1,12 1,06 1,05 19,0
Gipuzkoa 527 46 8,7 (6,5-11,5) 1,14 0,50 1,08 50
Sabadell 297 7 2,3(0,9-4,8) 1,04 0,25 1,02 4,0
Valencia 301 20 6,6 (4,1-10,1) 1,13 0,61 1,07 7,0

Total 1466 87 5,9 (4,8-7,3) 1,11 0,67 1,06 19,0

N: tamano de la muestra; LOD: limite de deteccién (2 pg/dL); MA2: media aritmética; DE2: desviacion estandar; MG2: media geométrica; Max: Valor

maximo detectado.

que incluyeron informacion relativa a variables sociode-
mograficas, estilos de vida y dieta, recogida mediante
cuestionarios administrados durante el primer y tercer
trimestre del embarazo.

El porcentaje de muestras con niveles de plomo por
encima de 2 pg/dL (limite de determinacion de la técni-
ca utilizada) fue del 5,9%. La media geométrica y el nivel
maéximo de Pb fueron de 1,06 pg/dL y 19 pg/dL respec-
tivamente. Factores como el fumar al inicio de embarazo,
la edad de la madre, la clase social, la paridad, la ganancia
de peso en el embarazo y el lugar de residencia mostra-
ron asociaciones con niveles de Pb. La dieta de la madre
no actuo como factor determinante de la exposicion pre-
natal a plomo, aunque la ingesta de zinc y hierro parecen
actuar como un factor de proteccion 3'.

Mercurio: Niveles de Hg y desarrollo neuropsicoldgi-
co en las cohortes INMA.

Se determiné el nivel de Hg total (Hg-T) en sangre
de cord6on umbilical de 1.883 diadas madre-nifio de las
cuatro cohortes mas recientes 3. La media geométrica de
Hg-T fue de 8,2 pg/L (Tabla 5). Un 64% de las muestras
de sangre de corddn superaron los niveles de referencia

de Hg total establecidos por la Agencia Americana para
la Proteccion del Medio Ambiente (6,4 pg/L). El nivel de
Hg-T se asocié fundamentalmente con el consumo de
pescado durante el embarazo (media= 78 g/dia). Dupli-
car el consumo de pescado azul grande aumentd el nivel
de Hg-T en sangre del cordén umbilical en un 11,4%. El
incremento fue del 8,3% para el consumo de atun enlata-
do y del 8,4% para el de pescado blanco. Otras variables
de la madre asociadas con el nivel de Hg-T al nacer fue-
ron: su edad, pais de origen, nivel de educaciény empleo,
junto a variables como paridad, drea de estudio y la esta-
cién de nacimiento. A pesar de estos altos niveles de ex-
posicion prenatal a Hg-T, resultados preliminares mues-
tran una ausencia de asociaciéon negativa con un retraso
en el desarrollo cognitivo y psicomotor de los nifios *.

En relacién a las cohortes menos recientes, en la co-
horte de Menorca se observé una media de consumo de
pescado de 1,7 raciones/semana durante el embarazo.
Este consumo de pescado no se asocié a la duracién de
la lactancia, tampoco al nivel educativo de la madre, a
fumar durante el embarazo, ni al sobrepeso anterior al
mismo. Sin embargo, se encontré una asociaciéon positi-
va entre el nivel de desarrollo cognitivo y psicomotor y
el consumo moderado de pescado durante el embarazo

Tabla 5. Concentracién de Hg total (ug/L) por area. Estudio INMA, 2004-8.

ug/L RfD? 25 50 75 920
Valencia 554 13,1 9,5 4,2 68,4 53 9,5 18,0 26,5 66,0
Sabadell 460 8,2 6,3 7,6 49,1 4,1 6,4 10,0 16,0 60,0
Asturias 340 13,9 10,8 3,2 75,6 6,6 12,0 18,8 25,9 69,0
Gipuzkoa 529 93 7,5 3,8 64,7 51 8,1 12,0 17,0 50,0
Todas cohortes 1883 11,0 8,2 4,7 63,9 50 8,5 14,0 22,0 69,0

MG: Media Geométrica; LOD: Limite de deteccién; EPA: Agencia de Proteccién Ambiental.
2 Dosis de referencia: 6,4 pg/L, valor equivalente en Hg-T a la EPA RfD para metil-mercurio (5,8 ug/L), asumiendo que el metilmercurio constituye

>90% del mercurio total.*
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(2/3 raciones/semana) entre los nifos con una lactancia
de corta duracion (inferior a 6 meses) 4.

En la cohorte de Granada se analiz6 el nivel de Hg
en pelo en los nifos a los 4 afos y se obtuvo una me-
dia geométrica de Hg-T de 0,96 pg/g. Los niveles halla-
dos se asociaron positivamente a otras variables como
la residencia en area urbana, exposicidn pasiva a tabaco,
tener 2 hermanos o mas y haber iniciado el consumo de
pescado a los 10 meses o antes. Asi mismo, la frecuencia
de consumo de pescado azul y del pescado enlatado se
asocié con los niveles de Hg-T encontrados, pero no el
consumo total general del pescado consumido (g/dia).
En cuanto a las variables de la madre durante el emba-
razo, los niveles de Hg-T encontrados se asociaron con el
lugar de residencia, la edad y la frecuencia de consumo
de pescado azul. Se encontré una asociacién negativa
entre la frecuencia de consumo igual o superior a las 3
raciones/semana y la puntuacién obtenida en escalas de
desarrollo cognitivo general, el rendimiento en tareas
perceptivo-manipulativas y en escalas de funcion ejecu-
tiva de las escalas de McCarthy en nifios de 4 afos. Nive-
les de Hg-T en pelo superiores a 1 pug/g se asociaron con
decrementos en el rendimiento en tareas de memoria y,
mas fuertemente, con rendimiento en tareas de memoria
verbal. Tras incluir la frecuencia de consumo de 4 tipos de
pescado como variable de ajuste, se observé una asocia-
cién negativa entre el Hg-T en pelo y la puntuacion en el
rendimiento mostrado en memoria, tareas verbales y en
escalas de rendimiento cognitivo general **.

DISCUSION

Se ha realizado una revision de los distintos resulta-
dos encontrados en las cohortes del proyecto INMA, por
un lado sobre niveles de compuestos téxicos hallados en
distintas matrices bioldgicas (sangre materna, sangre en
cordédn umbilical) y, por otro lado, las asociaciones en-
contradas entre los niveles de estos téxicos y el desarro-
llo neuropsicolégico en distintas fases del desarrollo.

El p,p’-DDE en las cohortes de Gipuzkoa, Sabadell y
Valencia representa uno de los COP mas frecuentemente
detectados (99%), con una media geométrica en suero
materno variando entre 95,8 y 186,7 ng/g-lipido %%, En
relacion a este compuesto, en la cohorte de Ribera d’Ebre
se encontrd que los nifos que habian seguido una lac-
tancia materna presentaban niveles de DDE y HCB mds
altos que los que no 3¢, Sin embargo, en esta misma co-
horte se ha encontrado una asociacién negativa entre el
desarrollo neuropsicolégico y niveles superiores de p,p’-
DDE 0,85 ng/mL en sangre de cordén umbilical, obser-
vandose que lactancias superiores a 16 semanas contra-
rrestaban estas asociaciones negativas en el desarrollo .
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Los niveles de HCB en las cohortes de Gipuzkoa y Sa-
badell, presentan una media geométrica en suero mater-
no de 1,98 ng/mL ?. En las cohortes de Menorca y Ribera
d’Ebre, se encontrd una asociacion entre los niveles de
HCB superiores a 1,5 ng/mL y variables del desarrollo
neuropsicolégico a la edad de 4 afos . Los resultados
obtenidos con la cohortes nuevas son indicativas de una
asociacion inversa entre HCB y el desarrollo psicomotor
al ano de edad *.

El PCB 153 es el representante de los PCB mas fre-
cuentemente detectado en muestras bioldgicas y habi-
tualmente es utilizado como indicador de la exposiciéon
al conjunto de congéneres, a la mezcla de PCB. Su alto
grado de correlacion con otros PCB, también frecuentes
como PCB 138 y PCB 180, apoya su uso como indicador
de exposicidon ?’. Los resultados del PCB 153 variaron
entre 30,7 en Sabadell y 50,1 ng/g lipido en el caso de
Gipuzkoa. En Europa del Este ¥ se encontré una asocia-
cién negativa entre los niveles en suero materno de PCB
153 (28 ng/g-lipido a 65,9 ng/g-lipido) y el rendimiento
cognitivo y psicomotor en nifios de 16 meses, evaluados
con The Bayley Scales of Infant Development-Il (BSID-II).
Esta asociacion respalda los resultados preliminares de
Lertxundi 3° encontrados en el proyecto INMA, en los
que también se observa una asociaciéon negativa entre
los niveles de PCB y el desarrollo cognitivo y psicomotor
evaluado con el BSID a los 14 meses. A pesar de que una
mayoria de los estudios apoyan una asociacién negati-
va entre los niveles de PCB y los resultados del BSID &3,
es necesario seguir estudiando esta relacion. Los estu-
dios mencionados ofrecen distintos resultados segun la
muestra biolégica utilizada, sangre prenatal, al parto o la
leche materna, asi como en funcién de distintos aspectos
del desarrollo analizado: escalas del desarrollo cognitivo
0 psicomotor.

Por su parte, el Pb es un neurotéxico reconocido, al
que se atribuyen efectos negativos sobre el desarro-
llo neuropsicolégico a un nivel inferior al valor umbral
propuesto por la OMS a 10 pg/dL * %38 En el proyecto
INMA se han encontrado niveles bajos de Pb en sangre
del cordén umbilical, con una media geométrica de 1,06
pg/dL y con mas del 99,9% de las muestras con niveles
inferiores al valor de referencia sefialado 3. Estos bajos
niveles de Pb encontrados podrian estar indicando una
correcta gestion del control de las fuentes de Pb, funda-
mentalmente la procedente del uso de gasolinas con Pb
31, Por otro lado, no puede perderse de vista que distin-
tos autores como Lanphear’, Canfield® y Carlisle®® han
encontrado efectos en el desarrollo cognitivo en nifos
seguidos desde los 3 afos hasta los 10, en distintas co-
hortes internacionales con niveles de Pb en sangre por
debajo de los 10 pg/dL.
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La USEPA ' recomienda que los niveles de MeHg no
superen los 5,8 pg/L (6,4 pug/L cuando se expresa en Hg-
T). Sin embargo, los niveles encontrados en las nuevas
cohortes INMA, muestran una media de 8,2 pg/L de Hg-
T, asociados fundamentalmente al consumo de pescado
azul grande *, aunque, y tras ajustar por el consumo de
pescado en analisis multivariante, no se ha observado
una asociacién negativa significativa entre los niveles de
Hg-Ty un retraso en el desarrollo cognitivo o psicomotor
de los nifos. En la cohorte de Granada se presentaron
resultados en los que el desarrollo neuropsicoldgico se
asocié negativamente con los niveles de Hg-T mayores a
1 pg/g, ajustados al consumo de pescado *. La informa-
cién hasta ahora disponible sobre el efecto de la exposi-
cioén prenatal a Hg-T en el desarrollo cognitivo de los ni-
Aos es insuficiente, sobre todo a edades tempranas. Esta
ausencia de homogeneidad en los resultados obtenidos
en los diferentes estudios de cohortes puede ser debida a
algun factor no controlado que esté influenciando sobre
la relacion entre la exposicion a mercurio y el desarrollo
cognitivo. Esto sugiere la necesidad de continuar la eva-
luacion neuropsicoldgica de los niflos durante la infancia,
con el fin de detectar posibles efectos tardios debidos a
una exposicién prenatal o en la primera infancia.

La relacién entre los niveles de Hg, el consumo de
pescado durante el embarazo y el desarrollo cognitivo
durante la infancia puede resultar paraddjica, ya que no
siempre camina en la misma direccion. Asi, Méndez y col.
encontraron una relacién positiva entre el consumo de
pescado moderado (2-3 veces/semana) durante el em-
barazo y el desarrollo neuropsicoldgico en el grupo de
nifos con lactancias menores a 6 meses de la cohorte de
Menorca 34, La posible interpretacién del efecto benefi-
cioso del consumo de pescado moderado en este grupo
se fundamenta en multiples beneficios del acido doco-
sahexaenoico (DHA) sobre el desarrollo cerebral durante
la fase prenatal y postnatal inicial *°. En la fase prenatal,
la via de entrada de este 4cido graso es la ingesta de
pescado de la madre embarazada, mientras que en su
fase postnatal la via principal es la lactancia materna. De
este modo, cabria la interpretacion de que la ingesta de
pescado es una fuente de acidos grasos poliinsaturados
altamente beneficiosos para el desarrollo cerebral, pero
que consumos elevados, de ciertas especies en particular,
podrian presentar riesgos por la elevada exposicion a Hg.
Del mismo modo, el DHA aportado durante la lactancia
materna, muestra un efecto protector con respecto a la
asociacion negativa entre distintos contaminantes estu-
diados por el proyecto INMA y desarrollo neuropsicolo-
gico "%,

En conclusion, los niveles de contaminacion presen-
tes actualmente en las areas de estudio del Proyecto
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INMA podrian suponer un efecto perjudicial en el desa-
rrollo neuropsicolégico en la primera infancia. La princi-
pal complejidad en la deteccién de estos efectos estriba
principalmente en la compleja naturaleza biopsicosocial
del desarrollo neuropsicoldgico infantil, lo que hace di-
ficil la identificacion de variables relevantes, conocer su
grado de implicacion y la interacciéon entre ellas. El pro-
yecto INMA ha de tener en cuenta y profundizar en fu-
turos analisis las complejas interacciones y mecanismos
que puedan favorecer o desfavorecer el desarrollo de la
salud en la infancia.
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