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RESUMEN

Cada vez existe mayor evidencia de la influencia de la dieta y de
la exposicion a dosis bajas de toxicos durante la etapa prenatal y pri-
mera infancia sobre la salud y el bienestar en etapas posteriores de la
vida. Siguiendo las recomendaciones de la OMS y de la Union Euro-
pea en el aflo 2003 se constituy6 la Red de Investigacion Cooperati-
va Infancia y Medio Ambiente para estudiar los efectos del medio
ambiente y la dieta en el desarrollo fetal e infantil en diversas zonas
geograficas en Espafia. La Red integra diversos grupos multidisci-
plinares de investigacion y esta constituida por seis cohortes, tres
preexistentes y tres de novo, que seguiran de forma prospectiva a
3.600 mujeres embarazadas, desde el inicio del embarazo hasta los 4-
6 aflos del nino. Los objetivos generales de la red son: (1) Describir
la exposicion individual a toxicos ambientales durante la gestacion y
la primera infancia. (2) Evaluar los efectos de la exposicion a toxicos
y de la dieta en el desarrollo fetal e infantil. (3) Evaluar la interaccion
entre factores toxicos, nutricionales y genéticos en el desarrollo fetal
e infantil. El seguimiento se realiza en cada trimestre de la gestacion,
al nacimiento, al aflo y hasta los cuatro o seis afios del nifio. La infor-
macion se recoge mediante cuestionarios, datos clinicos, explora-
cion fisica, ecografias, biomarcadores y mediciones ambientales. En
este trabajo se presentan las caracteristicas generales de la red y se
describe la situacion actual de cada una de las cohortes.
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ABSTRACT

The Environment and Childhood
Research Network («KINMA» Network):
Study Protocol

Increasingly greater evidence exists as to the influence which
diet and exposure to low doses of toxic substances during the prena-
tal stage and early childhood has on health and well-being throug-
hout later stages of life. Following the WHO and European Union
recommendations in 2003, the Cooperative Environment and Child-
hood Research Network was set up to study the effects of the envi-
ronment and diet on fetal and early childhood development in diffe-
rent geographical areas of Spain. This Network integrates different
multidisciplinary research groups and is comprised of six cohorts -
three pre-existing and three de novo - which will follow up prospec-
tively 3,600 pregnant women, from the start of pregnancy up to age
4-6 years of the child. This network's general objectives are: (1) To
describe individual exposure to toxic substances in the environment
during gestation and early childhood. (2) To evaluate the effects of
exposure to toxic substances and diet on fetal and early childhood
development. (3) To evaluate the interaction among toxic, nutritional
and genetic factors in fetal and early childhood development. The
follow-up is done every three months during gestation, at birth, at
age one and up to age four or six. The information is gathered by
means of questionnaires, clinical data, physical examinations, echo-
graphs, biomarkers and environmental measurements. The general
characteristics of the network and a description of the current situa-
tion of each one of the cohorts are provided in this study.

Key words: Childhood. Environment. Diet. Cohort Studies.
Pregnancy. Prenatal exposure delayed effects. Prevention. Prenatal
nutrition.
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DESCRIPCION GENERAL
Antecedentes

Desde el momento de la concepcion del
ser humano, los insultos quimicos del medio
ambiente pueden afectar el desarrollo fetal y
determinar la estructuracion de los sistemas
y su funcién. Este impacto no termina con el
nacimiento, no sélo para los sistemas no
estructurados al nacer, tales como el sistema
neurologico, el inmunitario o el sexual, sino
también para sistemas cuyo crecimiento
puede verse modificado por las exposiciones
ambientales, como es el caso de la funcion
respiratoria. La disrupcion hormonal consti-
tuye una de las vias a través de las cuales el
medio ambiente interviene en estos proce-
sos. La dieta, tanto de la madre durante la
gestacion y la lactancia como la del nifio
durante la primera infancia, constituye uno
de los mecanismos fundamentales a través
del cual el medio ambiente puede afectar el
desarrollo fetal e infantil desde una doble
vertiente: ingesta de alimentos y agua como
portadores de toxicos ambientales y alerge-
nos; y dieta como vehiculo de agentes pro-
tectores frente a los insultos ambientales,
como ocurre en el caso de los nutrientes
antioxidantes.

En la declaracion de Bangkok en marzo
de 2002 la OMS declaraba la prioridad de
estudiar de forma multicéntrica y en centros
de excelencia los efectos de la exposicion a
dosis bajas de contaminantes en el desarrollo
de los nifios desde la etapa prenatal a la ado-
lescencia'. En junio de 2004 los ministros de
Salud y Medio Ambiente de la Region Euro-
pea de la OMS firmaron un Plan de Accion
de Salud Infantil y Medio Ambiente en el
que se marcan objetivos para la reduccion de
la mortalidad y la morbilidad por enferme-
dades relacionadas con la contaminacion
ambiental, con especial atencion al embara-
70, la infancia y la adolescencia’. En dicho
plan se reconoce la necesidad de la colabora-
cion internacional y de la investigacion.
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Por otra parte el Convenio de Estocolmo,
recientemente ratificado por Espafia, men-
ciona el compromiso de los firmantes para
realizar tareas de investigacion sobre los
niveles ambientales y de dosis interna de
xenobidticos en la poblacion general’. La
Union Europea en el VI Programa Marco de
Investigacion plantea como area prioritaria
(1.1.5 Food Quality and Safety)* la investi-
gacion de la influencia de los alimentos y
factores ambientales en la salud de grupos
especificos, tales como los nifios, mediante
el estudio de complejas interacciones entre
las exposiciones ambientales, la ingesta de
alimentos y factores metabolicos, inmunita-
rios y genéticos.

Mas recientemente la Unién Europea ha
puesto en marcha una estrategia para reducir
las enfermedades relacionadas con factores
ambientales, con especial atencion a los gru-
pos mas vulnerables de la sociedad, en parti-
cular a la infancia’. La nueva estrategia de
medio ambiente y salud incorpora un plante-
amiento a largo plazo. El objetivo global de
la estrategia es reducir las enfermedades
causadas por los factores medioambientales
en Europa. Para lograr dicho objetivo se
reconoce la necesidad de ampliar los conoci-
mientos sobre los problemas sanitarios vin-
culados con la degradacion del medio
ambiente, con el fin de prevenir las nuevas
amenazas a la salud derivadas de la contami-
nacion ambiental. La estrategia recibe la
denominacion de SCALE, correspondiente
al acronimo en inglés de los cinco elementos
clave en los que descansa (Science, Chil-
dren, Awareness, Legal instrument, Evalua-
tion). La estrategia se aplicard en varios
ciclos. El primero, correspondiente al perio-
do 2004-2010, se centrara en cuatro efectos
sobre la salud: a) las enfermedades respira-
torias infantiles, el asma, las alergias; b) los
trastornos del desarrollo neurolégico; c) el
cancer infantil; y d) los efectos de perturba-
cioén endocrina.

La red de investigacidén cooperativa
Infancia y Medio Ambiente (Red INMA)
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Figura 1

Logo del Proyecto INMA

Infancia y Medio Ambiente

(logo en figura 1) se constituye en el 2003
para estudiar los efectos del medio ambiente
y la dieta en el desarrollo fetal e infantil en
diversas zonas geograficas en Espafia. La
Red integra diversos grupos de investiga-
cion (figura 2) con amplia experiencia en el
campo de la contaminacion ambiental y la
nutricion y estd formada por 6 cohortes, 3
creadas de novo y 3 preexistentes (tabla 1)
que seguiran a unas 3.600 mujeres embara-
zadasy sus recién nacidos. La Red se basa en
la experiencia adquirida por las cohortes de
Ribera d’Ebre y Menorca que han estudiado
el efecto de los compuestos organoclorados
y metales pesados sobre el desarrollo neuro-
conductual del nifio, y los efectos de la con-
taminacion atmosférica y del interior de las
casas en el desarrollo de alergia y asma. La
cohorte de Granada aporta su experiencia en
el estudio de los efectos de los disruptores
endocrinos sobre el desarrollo sexual, y la de
Valencia ha generado las hipotesis nutricio-
nales, como el efecto de nutrientes antioxi-
dantes en el desarrollo de la preeclampsia y
retardo del crecimiento intrauterino, el efec-
to de los acidos grasos esenciales en el desa-
rrollo fetal e infantil, y la interaccion entre
contaminantes y nutrientes. Durante el pri-
mer afio de la constituciéon de la Red INMA
se realizo un esfuerzo conjunto para el desa-
rrollo de un protocolo de estudio que inte-
grara la experiencia de las cohortes ya exis-
tentes con el planteamiento de nuevas hipo-
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tesis y métodos de medicion, lo cual permite
una evaluacion mas exhaustiva e integral de
diferentes exposiciones ambientales sobre el
desarrollo fetal e infantil. Este protocolo se
esta actualmente implementando en las
cohortes constituidas de novo (Asturias,
Sabadell y Valencia) y dirigiendo el segui-
miento y la explotacion de los biobancos y
bases de datos de las cohortes ya existentes
(Granada, Menorca y Ribera d’ Ebre).

La descripcion pormenorizada de las are-
as de investigacion desarrolladas dentro de
la Red INMA ya ha sido descrita®. El objeti-
vo de este articulo es presentar las caracteris-
ticas generales de la red y describir la situa-
cién actual de cada una de las cohortes
implicadas.

Estado actual del tema

La exposicion pre y posnatal a contami-
nantes ambientales tiene efectos reproducti-
vos tanto al nacimiento (retardo de creci-
miento intrauterino, prematuridad, alteracio-
nes del desarrollo neurologico) como sobre
la salud en etapas posteriores de la vida,
incluyendo morbilidad en la edad adulta por
cancer, asma y alergia, enfermedades car-
diovasculares, alteraciones cognitivas, etc.
De la misma forma la dieta y la nutricion
durante la etapa fetal y primera infancia es

205



Rosa Ramon et al.

11T Sop¥e) pufes
op oInIpsuy
YHLVSID

SHAH
- pneg ud
sopnisy
BUBIOUD[LA
T[Ny

BIOUD[L A

] o ¥l H

OIFESIAIU )
rendsoy

ZOPUBUIIH
PrEy
pepisiaaru)
‘earqnd
pnjeg op

oymwelredaq

ATIAvIn

VNVIONHATVA O

[PPEqEs
9p 21oYO)
Py ®I9p
DISO UQDEBUIPIOO) OB SeInIsy

S[eIudIqUIy anps-dr op opedpung epEULIO)
psombrum®) o WINPT BHOUIN [Pp vi0[03U0 | onp) veg
SUODEINSIAUT, P OEINSIAUT, P op myes SP OLBSIIATU ) OUBISIIATU()

nnsup Ted ooy 1mnsuy op vy oInnsu] Teidsopy

VNNTVLVO SHIVHTVE SVRINILSV VIONTVANVY

sewoug)ny sapeprunwo)) Jod sodnio

T eandig

Rev Esp Salud Publica 2005, Vol. 79, N.° 2

206



LA RED DE INVESTIGACION 'INFANCIA Y MEDIO AMBIENTE' (RED INMA): PROTOCOLO DE ESTUDIO

Tabla 1
Cohortes en INMA
Numero
Poblacién Aiios de inclusién previsto de 4 aiios 6 afios
niios
Ribera d’Ebre 1997/99 100 2001/03 2003-2005
Menorca 1997/98 500 2001/02 2004

Granada 2001/02 700 2005/06 -
Valencia 2003/05 1.000 2007/2009 -
Sabadell 2004/05 800 2008/2009 -
Asturias 2004/05 500 2008/2009 -

Total 3.600

fundamental para el correcto desarrollo
infantil asi como para la salud posterior. Es
lo que se conoce como el origen fetal de las
enfermedades’S.

La exposicidn a contaminantes ambienta-
les a través del aire, suelo, agua y alimentos
es universal. Los niflos son especialmente
vulnerables ya que sus mecanismos de des-
intoxicacion no estan completamente des-
arrollados y sus 6rganos estan en formacion.
Ademas estan mas expuestos que los adul-
tos, un nifio menor de 5 afios consume de tres
a cuatro veces mas comida y bebe mas agua
y zumos que un adulto por unidad de peso
corporal. Se ha estimado que el 50% de la
exposicion a pesticidas a lo largo de la vida
tiene lugar en los primeros 5 afios®. Por otro
lado poco se conoce sobre la susceptibilidad
individual a ciertos quimicos, lo que hace
necesario estudios que integren la interac-
cion gen-ambiente.

Los compuestos organicos persistentes
(COPs), incluyendo los compuestos organo-
clorados y algunos metales (plomo, metil-
mercurio), se ingieren principalmente por el
consumo de alimentos grasos como el pesca-
do y la carne. Los COPs se han relacionado
con retardo de crecimiento intrauterino, pre-
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maturidad, con el ritmo de crecimiento pos-
natal y con alteraciones menores del desa-
rrollo neuroconductual 12, Algunas de estas
sustancias quimicas son capaces de alterar la
homeostasis hormonal, por lo que se les
conoce como disruptores endocrinos (DE).
El desequilibrio hormonal provocado por los
DE tanto en las fases de desarrollo embrio-
nario y fetal como en la primera infancia
podria contribuir a la etiopatogenia de trans-
tornos funcionales y organicos identificados
como factores de riesgo para enfermedades
de aparicion tardia. La asociacion entre alte-
raciones de la maduracion genital masculina
(criptorquidia e hipospadias) con alteracio-
nes de la funcion testicular (calidad del
semen) y cancer de testiculo o de menarquia
precoz con cancer de mama son un buen
ejemplo de la hipotesis de exposicion tem-
prana con consecuencias posteriores!'35, La
contaminacion atmosférica (particulas y
gases) se ha asociado con un incremento de
la mortalidad infantil y con problemas de
salud como asma y alergia'®. Sobre su aso-
ciacion con trastornos reproductivos existe
menor evidencia cientifica'’. Los productos
de desinfeccion del agua de bebida, trihalo-
metanos, también se han relacionado con
malformaciones congénitas y retardo de cre-
cimiento intrauterino'®,
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Existe cada vez una mayor evidencia
sobre la influencia de la dieta durante el
embarazo y los primeros meses de vida en el
desarrollo fetal e infantil y la salud posterior
del nifio. Nutrientes como los acidos grasos
esenciales, los folatos y las sustancias antio-
xidantes se han implicado en el crecimiento
intrauterino'?, el desarrollo del sindrome cli-
nico de la preeclampsia®® y en patologias
infantiles como el asma?!??> y trastornos
menores del desarrollo neuroconductual®’.
Hay estudios que relacionan la ingesta de
pescado (rico en el acido graso esencial
omega 3) durante el embarazo y el desarrollo
neuroconductual posterior’*?*. Por otra par-
te el pescado es la principal fuente de orga-
noclorados y de metil-mercurio, lo que ha
dado lugar a recomendaciones dietéticas
para evitar la toxicidad en grupos vulnera-
bles, como las mujeres embarazadas y los
nifios, dificultando el mensaje de salud
publica a la poblacion a la que va destinada,
ya que se aconseja el consumo de pescado
pero evitando ciertas especies?®?’. Es impor-
tante pues evaluar como interaccionan los
nutrientes en los mecanismos toxicos de los
contaminantes.

Caracterizar las vias de exposicion y los
niveles individuales a los contaminantes
ambientales mas habituales con efectos
sobre la salud permitira caracterizar y moni-
torizar los niveles en poblacion general en
diversas zonas geograficas. El estudio con-
junto de la predisposicion genética, la expo-
sicion ambiental y la nutricion, junto con el
contexto social, familiar y los estilos de vida,
permitira identificar factores protectores y
de riesgo de la salud y la enfermedad y des-
arrollar medidas preventivas adecuadas.

Objetivos generales

1. Compartir metodologias y conoci-
mientos entre los diferentes grupos que
estudian los efectos del medio ambien-
te y la dieta en la salud infantil.
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2. Describir el nivel de contaminacion
individual y la carga de exposicion
durante la gestacion y la primera infan-
cia.

3. Describir los patrones alimentarios y la
ingesta individual de nutrientes duran-
te la gestacion y la primera infancia.

4. Evaluar los efectos de la exposicion
pre y postnatal a contaminantes y
nutrientes en el desarrollo fetal e infan-
til.

5. Evaluar las interacciones entre facto-
res genéticos, nutricionales y toxicos
en el desarrollo fetal e infantil.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO
Diseno

Estudio prospectivo de cohortes, de base
poblacional para relacionar los efectos de la
exposicion durante la gestacion y la primera
infancia en el desarrollo y la salud desde la
etapa fetal hasta la adolescencia y edad adul-
ta.

Las caracteristicas generales de las cohor-
tes son:

(1) Muestra representativa de mujeres
embarazadas en un area geografica
definida.

(2) Recogida de datos mediante cuestio-
narios, biomarcadores de muestras
bioldgicas y muestras ambientales
para medir la exposicion.

(3) El estudio es observacional con la
minima intervencion posible sobre el
normal seguimiento de las mujeres
embarazadas y sus recién nacidos.

(4) Toda la informacion es confidencial,
no pudiendo relacionarse los datos de
identificacion personal con los datos
obtenidos mediante los cuestionarios.

Rev Esp Salud Publica 2005, Vol. 79, N.° 2
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Sujetos de estudio

En las cohortes INMA creadas de novo
(Asturias, Sabadell y Valencia) la poblacion
de estudio esta constituida por una muestra
consecutiva de mujeres embarazadas de la
poblacion general que residen en las areas de
estudio y que cumplen los siguientes crite-
rios de inclusion: (1) Tener al menos 16 afos
cumplidos; (2) Estar en la semana 10-13 de
gestacion; (3) Embarazo no gemelar; (4)
Intencion de continuar el seguimiento y dar a
luz en los centros de referencia correspon-
dientes; (5) No tener ningiin impedimento
para la comunicaciéon y (6) No padecer
enfermedad croénica previa al embarazo. En
las cohortes existentes la captacion se reali-
76 bien durante el embarazo (Menorca), o
durante el ingreso por parto (Granada y
Ribera d’Ebre).

A todas las mujeres elegibles se les da
informacion verbal y escrita sobre el proyec-
to, y son incluidas después de haber firmado
un consentimiento informado. Después del
nacimiento se presenta y firma, en su caso, el
consentimiento informado para el segui-
miento del nifio.

Seguimiento

En las cohortes de novo el seguimiento
empieza en el primer trimestre de la gesta-
cion, realizandose mediciones repetidas en
el segundo y tercer trimestre, en el recién
nacido y en el nifio al afio, a los 4 y a los 6
afios. En las cohortes ya existentes se estd
realizando el seguimiento desde el naci-
miento hasta los 6 afios de vida del nifio.

Principales exposiciones y efectos
estudiados

Se describen a continuacion las exposi-
ciones y efectos que se estan estudiando de
forma integra en las cohortes iniciadas de
novo dentro de la Red INMA.

Rev Esp Salud Publica 2005, Vol. 79, N.° 2

Exposiciones:

— Compuestos organicos persistentes
(COPs): compuestos organoclorados,
policromados, polibromados, ftalatos,
fenoles y polifenoles.

— Metales pesados: plomo, arsénico y
metilmercurio.

— Contaminantes ambientales en aire:
particulas en suspension, y su composi-
cion incluyendo los hidrocarburos aro-
maticos policiclicos (HAP), compues-
tos organicos volatiles (COVs), dioxi-
do de nitrogeno (NO2), ozono y la
exposicion pasiva al humo del tabaco.

— Contaminantes en agua: productos de
desinfeccion como los trialometanos,
nitratos.

— Disruptores endocrinos mediante mar-
cadores de carga hormonal total.

— Dieta y nutrientes como sustancias
antioxidantes, folatos y acidos grasos
esenciales. Marcadores de estrés oxida-
tivo y capacidad antioxidante total.

— Determinantes genéticos.
— Determinantes sociales: incluyen la
educacion y la situacion laboral de los

padres y la psicoafectividad padres—
nifio.

Efectos:

Reproductivos: retardo de crecimiento
intrauterino, prematuridad y pre-
eclampsia.

— Funcion tiroidea del recién nacido y del
nifio.

Desarrollo neuroconductual.

Crecimiento posnatal.
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— Desarrollo sexual.

— Asmay atopia infantil.

Recogida de datos

Los datos recogidos provienen de varias
fuentes (en la tabla 2 se muestra la medicion
de la exposicion y del efecto segun el instru-
mento y el momento temporal de la medi-
cion):

Cuestionarios: semiestructurados y
administrados mediante entrevista por per-
sonal entrenado. En las cohortes de novo se
realizan en dos momentos de la gestacion: en
el primer trimestre (cuestionario general y
cuestionario de frecuencia alimentaria
(CFA) n° 1) y en el tercer trimestre (cuestio-
nario ambiental y de estilo de vida, laboral y
CFA n° 2). Se realizan asimismo cuestiona-
rios especificos al afio y 4 afios de la vida del
nifio (tabla 2) sobre dieta, exposiciones
ambientales, sintomas respiratorios y de
alergia, y desarrollo neuroconductual y psi-
coafectivo).

Muestras biolégicas: biomarcadores
para la medicion de contaminantes y
nutrientes. Constitucion de un banco de san-
gre (de la madre y del nifio en sangre de cor-
doén) para el posterior estudio de determinan-
tes genéticos.

Mediciones a realizar segiin la muestra
biologica:

— Sangre (suero o plasma) de la madre
semana 10-13: COPs, nutrientes.

— Orina de la madre semana 10-13 y 28-
32: hidroxipireno (metabolito marca-
dor de los HAP) y marcadores de estrés
oxidativo (F2 isoprostanos).

— Una de la madre semana 10-13: arséni-
co.

— Placenta: disruptores endocrinos
mediante carga estrogénica.
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— Sangre de cordon: COPs, acidos grasos
esenciales.

— Pelo del nifio: metil-mercurio.

— Sangre (suero o plasma) del nifio a los 4
afios: COPs, nutrientes, hormonas tiroi-
deas, IgE especificas.

— Orina del nifio a los 4 afios: hidroxipire-
no.

Mediciones ambientales:
Aire

— Aire en ambiente exterior.

— Datos de las Redes de Vigilancia de la
Calidad del Aire: particulas, NO2, dio-
xido de azufre (SO2), mondxido de car-
bono (CO), ozono.

— Niveles de particulas y su composicion
(incluyendo HAP), mediciones ‘ad
hoc’ utilizando captadores propios.

— Niveles de COVs, NO2 y ozono
mediante el uso de captadores pasivos
que se situan en los puntos de un enre-
jado espacial.

Aire interior:
— Niveles de COVs y NO2 (en una sub-
muestra de las casas).

— Niveles de alergenos en polvo (en una
submuestra de las casas).

— Niveles de exposicion personal a COVs
en una submuestra de las mujeres.

Agua

— Datos de los sistemas de Vigilancia de
Calidad del Agua (nitratos).

— Niveles de trihalometanos en una
muestra de las casas segun numero y

Rev Esp Salud Publica 2005, Vol. 79, N.° 2
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caracteristicas de los abastecimientos
de agua de bebida.

Los datos de las mediciones ambientales
de aire y agua serviran para construir Siste-
mas de Informacidén Geografica (GIS) de
asignacion espacial de niveles de contami-
nantes. En la tabla 3 se indican las medicio-
nes ambientales ya realizadas y las previstas
en las cohortes donde ya se ha comenzado la
medicion de la exposicion ambiental.

Revision de historias clinicas y registros
sanitarios: los datos del parto y de las com-
plicaciones durante el embarazo y el periodo
neonatal se recogen de las historias clinicas
del hospital de referencia y de las cartillas de
embarazo Se registran asi mismo los resulta-
dos del cribado neonatal de hipotiroidismo.

Medidas ecograficas seriadas: el creci-
miento intrauterino se evaliia mediante los
parametros biométricos (diametro biparie-
tal, circunferencia cefalica, circunferencia
abdominal, longitud de fémur) medidos en
las ecografias que de forma rutinaria se rea-
lizan a la 12, 20, 32 y 38 semanas de gesta-
cion como parte del programa de cuidados
prenatales. Los ecografistas implicados en el
estudio realizan previamente al inicio de la
recogida de datos una fase de consenso y
entrenamiento en los criterios de medicion
ecografica utilizados. En la cohorte de
Valencia se ha llevado a cabo un estudio de
repetibilidad de las mediciones correspon-
dientes a la semana 12 de gestacion, obte-
niéndose una buena concordancia tanto intra
como interobservador.

Evaluacién neuroconductual: Escala de
Dubowitz en el recién nacido, escala de Bay-
ley al afio de vida, y escala de McCarthy,
cuestionario de Hiperactividad y de Compe-
tencia Social a los 4 afios.

LAS COHORTES

Las tres cohortes incluidas en la Red
INMA que ya se habian iniciado con anterio-

Rev Esp Salud Publica 2005, Vol. 79, N.° 2

ridad a la constitucion de la Red (Ribera d’E-
bre, Menorca y Granada) estaban orientadas
originariamente a areas especificas dentro
del estudio de la toxicologia del desarrollo,
en concreto al asma (Menorca), al desarrollo
neuroconductual (Ribera de’l Ebre), y la dis-
rupcion endocrina (Granada). La inclusion
de estas cohortes en la Red ha permitido
ampliar sus objetivos para adaptarse, en la
medida de lo posible, al protocolo general
desarrollado dentro de la Red INMA en el
primer afio de su constitucion, protocolo que
sirve de base a las tres cohortes desarrolladas
de novo (Asturias, Sabadell y Valencia). En
esta seccion se describe brevemente las
caracteristicas y situacion actual de cada una
de las cohortes implicadas en la Red INMA.

a) Cohortes INMA ya existentes
Cohorte de Ribera del Ebre

Con el objetivo de medir la transferencia
transplacentaria y mediante la lactancia del
hexaclorobenceno (HCB) y los efectos sobre
el desarrollo neuroconductual, se construy6
una cohorte con todos los recién nacidos del
pueblo de Flix y de 5 pueblos colindantes,
entre marzo de 1997 y diciembre del 1999.
Este estudio se justificaba por los altos nive-
les encontrados en dichas poblaciones y la
falta de estudios especificos del HCB en
recién nacidos. Se incorporaron 94 de los
118 nacimientos de toda el area pero se dis-
puso de la informacion de embarazo, parto y
sangre de cordon umbilical de otros 8 nifios
(en total 102). En el momento de nacer los
nifios ya presentaron niveles detectables de
HCB; p,p’DDE y PCBs en suero de cordon.
La correlacion entre los niveles en sangre
materna en el momento del parto y sangre de
cordon fue del 0,88. Todo ello sugirié que
existia un paso de HCB, PCBs y otros orga-
noclorados a través de la barrera placentaria.
A las 8 semanas de vida dichos niveles incre-
mentaron en funcién de si el nifio habia teni-
do o no lactancia materna. De todas formas,
a pesar de que los nifios con lactancia mater-
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na presentaron una exposicion mucho mayor
sus puntuaciones en los tests de Griffiths y
Bayley (que miden el desarrollo mental y
psicomotor) fueron superiores a las de los
nifios que hicieron lactancia artificial.

Cohorte de Menorca

La cohorte de Menorca se inici6 en el afio
1997 como parte del proyecto europeo
AMICS sobre factores de riesgo de asma en
la infancia, en el que también participan
otras cohortes de Ashford (Reino Unido),
Barcelona y Munich (Alemania). Global-
mente la cohorte AMICS recoge unos 2.000
nifios, cubriendo un amplio espectro de
exposiciones.

La cohorte se ha constituido tomando
como referencia la poblacion general de la
isla que a principios de 1998 era de 69.070
habitantes. Las actividades econdomicas
principales son en el sector del turismo, la
industria del calzado y bisuteria y la agricul-
tura-ganaderia.

La poblacion de estudio son las mujeres
embarazadas de la isla que durante el perio-
do de estudio acudieron a control prenatal
tanto en la sanidad ptblica como en la priva-
da y cumplian los criterios de inclusion.
Entre septiembre de 1997 y diciembre de
1998 se incluyeron en Menorca un total de
492 nifios recién nacidos, de los cuales ya se
habian recogido datos a sus madres durante
el embarazo. De ellos 470 (95,5%) manteni-
an el seguimiento a los 4 afos. El seguimien-
to a los 6 afios finalizara en el primer trimes-
tre del 2005. Los datos recogidos incluyen:
cuestionarios durante el embarazo y anual-
mente después del parto referidos a exposi-
ciones, incluyendo tabaquismo pasivo, y a
sintomas respiratorios y de alergia; recogida
de muestras de polvo (para estudio de aler-
genos) y aire (para cuantificacion de los
niveles de NO2) en el domicilio; recogida de
muestras bioldgicas y constitucion de un
banco de muestras bioldgicas (sangre de la
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madre y el padre, sangre de cordon y sangre
a los 4 afios); y pruebas complementarias a
los 6 afios y medio (peak flow y prick test).

Dado el gran nimero de datos recogidos,
incluyendo las muestras de sangre de cordon
congeladas, una vez constituida la cohorte y
seguida hasta los tres afios se ampliaron los
objetivos iniciales del estudio para medir el
impacto de la exposicion a contaminantes
ambientales, especialmente organoclorados
y metales, en el desarrollo neuroconductual
de los nifios a los cuatro afios utilizando el
mismo protocolo de la cohorte de Flix. El
desarrollo neuroconductual a los 4 afios fue
medido mediante el test de McCarthy aplica-
do por psicologos especificamente entrena-
dos. También se utilizo la Escala California
de Competencia Social, cuya evaluacion
realizo el profesor de cada uno de los nifios
participantes y un cuestionario sobre aten-
cion y conducta (Criterios para el diagnosti-
co del trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad segiin el DSM-IV) que con-
testaron paralelamente profesores y madres.

Cohorte de Granada

En octubre del 2000 comenz6 en el Hospi-
tal Universitario San Cecilio de Granada la
formacion de una cohorte de mujeres emba-
razadas con objeto de estudiar la prevalencia
de malformaciones del tracto génito-urina-
rio masculino de los recién nacidos. Con este
motivo se han seleccionado cerca de 700
mujeres que dieron a luz hijos varones entre
los que se detectaron 50 casos de criptorqui-
dia y/o hipospadias. Esta cohorte de recién
nacidos varones ha anidado un estudio de
casos y controles, que definitivamente inclu-
y6 los 50 casos detectados con malforma-
cion del tracto genitourinario y 125 contro-
les apareados. El apareamiento se establecio
siguiendo los criterios de paridad, semana de
gestacion y fecha de nacimiento. El objetivo
fundamental de este estudio es evaluar la
asociacion entre la exposicion cronica de la
madre a disruptores endocrinos y la frecuen-
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cia de malformacion urogenital en su des-
cendencia, estimando la fuerza de la asocia-
cion con diversos indicadores de exposicion
categorizados en los siguientes grupos: a)
exposicion profesional, b) exposicion a tra-
vés de aire, agua y alimentos, ¢) exposicion
cosmética y farmacologica.

En la cohorte de 700 recién nacidos, inte-
grada dentro de la Red INMA, en los que el
estudio de la exposicion materno-infantil
ocupa un lugar primordial, se entronca en la
exposicion embrionaria, fetal y primera
infancia y se continta en el estudio del entor-
no comun de madre e hijo. Los efectos sobre
el desarrollo del nifio estan siendo evaluados
tanto en el aspecto funcional, como organico
y psicoafectivo.

En lo que respecta a la medida de la expo-
sicion se ha pretendido hacer un acercamien-
to global a la estimacion de exposicion en la
que los factores ambientales estudiados van
desde el analisis de contaminantes atmosfé-
ricos locales, domiciliarios y personales, a la
exposicion alimentaria, el agua de bebida y
el analisis de contaminantes quimicos. El
analisis bioldgico con marcadores tipo carga
hormonal total (efecto hormonal del conjun-
to de los contaminantes bioacumulados en
las muestras bioldgicas) se sitia en el centro
de la aproximacion conceptual a exposicion.
La identificacion dirigida de los compuestos
quimicos responsables de las actividades
hormonales identificadas siguen en orden de
actuacion a la primera aproximacion, pero
ésta se ve siempre limitada por la presuncion
a priori de su presencia medioambiental. Por
esta razon pesticidas organoclorados y bife-
nilos policlorados ocupan un lugar destaca-
do dada su presencia medioambiental reco-
nocida. Ademas, otros compuestos quimicos
entre los que se encuentran componentes y
aditivos de plasticos, monomeros de resinas
sintéticas, detergentes, retardadores de la lla-
ma o compuestos resistentes al calor, se
encuentran entre los candidatos identifica-
dos para contribuir a la exposicion hormonal
ambiental.
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Siguiendo el protocolo propuesto por los
investigadores de la Red INMA para la
cohorte de Granada, la evaluacion de la con-
taminacion atmosférica se estd realizando
mediante las siguientes mediciones:

1. Contaminacion Atmosférica Exterior:
1) mediante la medida con captadores
pasivos moviles, de los niveles de
NO,, COVsy O, colocados en 52 pue-
blos de la provincia de Granada y 26
puntos de Granada capital (selecciona-
dos de las direcciones habituales de las
madres incluidas en el estudio) y colo-
cados durante una semana en dos cam-
pafias anuales; ii) mediante la medida
de los niveles medios diarios y prome-
dio mensual de contaminantes atmos-
féricos exteriores (particulas, CO, SO,,
NO,, O,) obtenidos en las tres estacio-
nes de la Red de Vigilancia y Control
de la Calidad del Aire ubicados en la
capital Granadina.

2. Contaminacion Atmosférica Interior:
1) mediante la medida de los niveles de
contaminacion para NO, y COVsen el
interior de las viviendas en una sub-
muestra de la cohorte y ii) mediante
cuestionario administrado por entre-
vista personal, las variables relevantes
en cuanto a exposicion en el interior de
la casa: humedad, calefaccion, cocina,
ventilacion, nimero de personas habi-
tantes, nimero de fumadores, lugares
que el nifo habita, etc.

b) Cohortes INMA de novo
Cohorte de Valencia

Es una cohorte de novo que se inicia en el
afio 2003. La zona de estudio la constituye el
Area de Salud 5 (34 municipios) mas una
zona de salud del Area 6 (ciudad de Valen-
cia) de la provincia de Valencia, con una
poblacion total de 288.580 habitantes y con
representacion urbana, semiurbana y rural.
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La actividad econémica de la zona esta cons-
tituida por los sectores de servicios, indus-
tria, construccion y agricultura (regadio y
secano). Esta prevista la inclusion y segui-
miento de 1.000 mujeres embarazadas selec-
cionadas a partir de la poblacion general del
area de estudio desde el primer trimestre del
embarazo hasta el parto, y a sus hijos desde
el nacimiento hasta el final del cuarto afio de
vida. Las mujeres son seleccionadas por
muestreo consecutivo de entre todas las del
area de estudio que acuden al cribado pobla-
cional del sindrome de Down que se realiza
entre las semanas 10-13 de gestacion en el
hospital la Fe, de referencia para el area, y
que cumplen los criterios de inclusion. El
65% de la embarazadas del area de estudio
realizan el seguimiento de su embarazo en el
hospital. Todas la mujeres elegibles son
identificadas por el personal del equipo, y
una vez verificados los criterios de inclusion
se realiza la proposicion de participar y la
inclusion después de la obtencion del con-
sentimiento informado. El seguimiento se
realiza en el hospital la Fe donde las mujeres
embarazadas de la zona realizan un minimo
de tres visitas para control obstétrico y eco-
grafico en las semanas 10-13, 20 y 28-32 de
gestacion y también para dar a luz. El segui-
miento del nifio se realiza en el hospital por
pediatras del proyecto, con exploraciones y
visitas de seguimiento al nacimiento, al afio
y a los 4 afios (tabla 2).

Estado de la cohorte: se inici6 el recluta-
miento con un estudio piloto en octubre de
2003 para poner a prueba el circuito. Tras las
modificaciones pertinentes del protocolo del
proyecto se inicio el reclutamiento en febre-
ro de 2004. En diciembre de 2004 habia un
total de 604 mujeres incluidas, 225 partos y
8 pérdidas de seguimiento (abandonos mas
perdidas de seguimiento antes del parto).

La evaluacion de la exposicion a la conta-
minacion atmosférica se realiza siguiendo el
protocolo expuesto para la cohorte de Gra-
nada. Ademas en el estudio de Valencia
durante la etapa prenatal se lleva a cabo un
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estudio especifico que incluye mediciones
durante un mes de cada trimestre de recluta-
miento de mujeres embarazadas. En cada
mes de muestreo (campafia) se miden: a) los
niveles de particulas y su composicion
(incluyendo HAP, metales, aniones y carbon
organico) en 4 puntos representativos del
area a estudio; b) los niveles ambientales de
NO2, COVs y ozono (este ultimo s6lo en
verano); ¢) los niveles, dentro y fuera de una
submuestra de casas de NO2, COVs; y d) los
niveles de exposicion personal de las muje-
res de la misma submuestra.

En cuanto a las mediciones de trihalome-
tanos en el agua se ha llevado a cabo un
estudio piloto en 20 puntos del area y estan
previstas dos campanas de toma de muestras
durante el afio 2005.

Cohorte de Sabadell

Es una cohorte de novo que se inicia en el
afio 2004. Sabadell es una ciudad media de
unos 187.000 habitantes, industrial, sobre
todo en el sector textil y de la metalurgia,
que ha modernizado su economia con los
servicios, sin exposiciones especificas,
representando un ambiente promedio de los
ciudadanos del sur de Europa, lo que ofrece
una buena oportunidad para crear una cohor-
te de individuos desde su gestacion.

Esta prevista la inclusion y seguimiento
de 500 mujeres embarazadas de la poblacion
general de Sabadell desde el primer trimes-
tre hasta el parto y de sus hijos desde el naci-
miento hasta el final del primer afio de vida.

Los sujetos de estudio son mujeres emba-
razadas de la poblacion general que residan
en Sabadell y acudan a control prenatal al
Centro de Atencion Primaria (CAP) de Sant
Félix, con intencion de dar a luz en el hospi-
tal de referencia de la ciudad (Hospital de
Sabadell, Corporacién Sanitaria Parc Tauli)
y cumplan los criterios de inclusion. El
reclutamiento se realiza por enfermeras de
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INMA en el Centro de Atencion Primaria de
Salud de Sant Félix, que centraliza los con-
troles ecograficos del primer y tercer trimes-
tre de todas las embarazadas de Sabadell.
Estas mujeres han recibido previamente
informacion del estudio por parte de sus
comadronas en sus ambulatorios de referen-
cia. La ecografia del segundo trimestre se
realiza en el Hospital de Sabadell. E1 82% de
la embarazadas de esta ciudad realizan el
seguimiento de su embarazo en estos dos
centros.

Todo el seguimiento se llevara a cabo en
el Hospital de Sabadell y en el CAP Sant
Félix, donde se realizara una visita por tri-
mestre, el parto en el hospital y el segui-
miento del nifio en ambos centros, realizan-
dose las mediciones referidas en el protoco-
lo descrito (tabla 2).

Estado de la cohorte: se inici6 el recluta-
miento de mujeres embarazadas en julio del
2004 a modo de estudio piloto para poner a
prueba todo el circuito. A noviembre de
2004, se habian incluido en el estudio 155
mujeres embarazadas, con un ritmo de
inclusion de 1,7 mujeres/dia. EI 59% han
realizado ya la ecografia del segundo tri-
mestre.

Cohorte de Asturias

Es una cohorte que se inicia en el 2004. El
area de estudio es la de Avilés, donde se pro-
ducen unos mil partos al afio y la contamina-
cion medio ambiental es importante. Se trata
del area sanitaria III con una poblacion de
165.201 habitantes, que tiene como hospital
de referencia el Hospital San Agustin de Avi-
lés. La actividad econémica se basa en la
industria, principalmente la metaltrgica y de
fundicién, y en menor proporcién en la
industria quimica, alimentaria y de productos
plasticos. Esta prevista la inclusion y segui-
miento de 500 mujeres embarazadas de la
poblacion general del area 111 desde el primer
trimestre hasta el parto y de sus hijos desde el
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nacimiento hasta el final del primer afio de
vida. Se realizara una seleccion consecutiva
de las mujeres embarazadas que acudan a su
primera visita de control prenatal al servicio
de obstetricia del Hospital San Agustin o del
centro de salud de las Vegas, Avilés y cum-
plan los criterios de inclusion. Todas las
embarazadas que acuden a su primera visita
prenatal en los citados centros son orientadas
al equipo investigador INMA donde se reali-
za la proposicion de participar. E1 80 % de las
embarazadas del area realizan su seguimien-
to en estos centros. Todo el seguimiento del
embarazo y parto de la cohorte se realizara en
el Hospital San Agustin de Avilés.

Estado de la cohorte: se inicia la seleccion
de mujeres embarazadas en septiembre de
2004, después de realizar el estudio piloto
previo para testar y comprobar el funciona-
miento del circuito. A fecha de diciembre de
2004 se habian identificado 122 mujeres
embarazadas en la consulta de la matrona y
de obstetricia como posibles candidatas para
participar en el estudio, de las cuales un total
de 52 se han incluido en la cohorte. De las
restantes, 22 estan pendientes de cita para
ser informadas sobre INMA, 16 no son ele-
gibles por varias razones (2 no pertenecer al
area III, 1 embarazo gemelar, 3 abortos, 10
pasan de la semana 12 antes de poder hablar
con ella) y 32 mujeres no aceptan participar.

PRESENTE DE LA RED
Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La Red INMA la forman grupos de inves-
tigadores espafioles que provienen del campo
de la epidemiologia, la toxicologia, la inves-
tigacion basica y la clinica. El interés por el
estudio de los riesgos ambientales y la dieta
sobre la salud, en especial su posible influen-
cia en etapas tempranas de la vida, y las posi-
bilidades que su conocimiento puede aportar
al desarrollo de medidas preventivas adecua-
das es el elemento fundamental de funciona-
miento de la Red. La mayor parte de los gru-
pos habian colaborado anteriormente en
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otros proyectos. En la actualidad se esta en
proceso de incorporacion de tres nuevos gru-
pos que trabajan, respectivamente, en: inves-
tigacion genética y salud, investigacion sobre
el metabolismo y significado clinico de los
acidos grasos, y evaluacion de biomarcado-
res de exposicion, susceptibilidad y efecto en
la etapa perinatal y en la infancia.

Los primeros resultados de la Red INMA
permitiran una aproximacion al conocimien-
to de la situacion en cuanto a niveles de
exposicion individual y ambiental a com-
puestos toxicos de los que se conoce muy
poco en nuestro pais?®. La recogida y alma-
cenamiento de muestras biologicas va a per-
mitir la creacion de un banco de muestras
para la biomonitorizacién en diversas areas
geograficas. Dicho banco de muestras posi-
bilitara determinaciones complementarias y
la comprobacion de nuevas hipotesis en el
futuro.

A lo anterior se une la proyeccion interna-
cional de la Red INMA. Desde su creacion la
Red ha participado en foros y grupos de tra-
bajo en el ambito europeo. Los componentes
del grupo del Instituto Carlos III participan
activamente en el diseflo de Planes Naciona-
les de Salud Ambiental en colaboracion con
la Organizacion Mundial de la Salud y
miembros de la Red colaboran en la estrate-
gia SCALE de la Union Europea®.

Como un valor fundamental en la Red
INMA se considera una responsabilidad de
los investigadores la adecuada comunica-
cion de resultados del estudio. Por ello se
pretende informar a los participantes volun-
tarios (mujeres embarazadas, padres de los
nifios) y a la poblacion general, a través de
reuniones, boletines periddicos y la pagina
web de la Red”. Asimismo es un compromi-
so reconocido la publicacion de los resulta-
dos del estudio en la prensa cientifica, al
tiempo que se proporciona informacion util
en Medio Ambiente y Salud Infantil a los
profesionales de la salud, del medio ambien-
te y a los politicos y gestores.
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A corto plazo la Red centra sus esfuerzos
en la elaboracion del protocolo del primer
afio de vida para las cohortes de novo, la rea-
lizacion de un plan de publicaciones, la cre-
acion de grupos de trabajo estables y el ana-
lisis de los datos disponibles, tanto de los
resultados de las cohortes preexistentes. A
medio plazo, en una perspectiva de 2-3 afios,
los esfuerzos se dirigiran a la elaboracion del
protocolo de los 4 afios para las cohortes de
novo, a desarrollar estudios de neurofisiolo-
gia en las cohortes preexistentes, al inicio de
los analisis descriptivos de las cohortes nue-
vas y a la incorporacion de nuevas cohortes.
También se deben estrechar y optimizar las
colaboraciones internacionales, tanto desde
un punto de vista de participacion en grupos
de trabajo, como de incorporacion a estudios
de cohortes de ambito internacional.

El futuro de la Red es esperanzador, como
queremos que sea el de nuestros nifios y
nifias. Esperamos que el ambiente en el que
vivan y los nutrientes de la dieta sean exce-
lentes para ellos y ellas, como esperamos
apoyo y recursos para poder seguir avanzan-
do en el estudio de los determinantes
medioambientales de la salud infantil y en la
promocion de estrategias de intervencion
apropiadas.
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